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Degerli okurlarimiz,

Tiirk Toraks Dernegi Erken Kariyer Gérev Grubu iiyelerimizin muazzam heyecan ve coskulu ekip ruhu
ile yola ¢iktig1 COVID-19 konulu makale 6zetlerinin ikinci sayisinin 41 6zet ile okuyucularina hazir
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yandan gorev grubumuzun adini layikiyla temsil edebilmek ugruna bu hassasiyetimize sayg: duyan ve
revizyon sonuglarina gore dzetlerini yeniden diizenleyen tiim yazarlarimiza da ¢ok tesekkiir ederiz.
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da 6n saflarda pandemi ile miicadele eden dinamik iiyelerden olusmasi sebebiyle bu cildin kapak say-
fas1 tiyelerimizin maskeli, kisisel koruyucu ekipmanlari ile gorev baslarinda ¢ekilmis fotograflardan
olusmaktadir.

Kapak sayfamizin tasarimi sevgili Feride Marima aittir ve grup iiyelerince diizenlenmistir; “Toraksin
Dogan Giinesi’ konsept adi ile..

Bu siiregte grup iiyelerimizi yakindan tanimak, farkli yonlerini kesfetmek bize en biiyiik kazanim ve
hediye olmustur. Birlikte tirettiimiz 6zgiin projelerle yolumuzda ilerlemeye devam ediyoruz, ¢linkii
¢ok ¢ok iyi anladik; ancak birlikten kuvvetin dogdugunu....
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SARS-CoV-2’nin Proksimal Kokeni

Ozetleyen: Ogretim Gorevlisi Selman Celik (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Yeditepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi , Hemsirelik Boliimii

Ozet: Editérial niteliginde olan bu yazida; SARS-CoV-2'nin genomu ve énemli 6zellikleri tartisilmustur.
Caligmanin analizlerine gére SARS-CoV-2"nin bir laboratuvar iiriinii veya kasith manipiile edilen bir
virlis olmadig1 vurgulanmaktadir. SARS-CoV-2'nin genomik 6zelliklerinde sunlar dikkat ¢ekmekte-
dir; 1) SARS-CoV-2, insan reseptorii ACE2’ye baglanmak i¢in optimize edilmis gibi gériinmesi, 2)
SARSCoV-2'nin basak (spike) proteininin fonksiyonel bir polibazik (furin) olmas: ve S1 - S2 boliin-
me sirasinda 12 niikleotide baglanmasi. SARS-CoV-2"nin reseptér baglanmadaki mutasyonlar1: Spike
proteindeki reseptor baglanma domaini (RBD) koronaviriis genomunun en degisken boliimidiir. 6
RDB aminoasitinin ACE2’ye baglanmada kritik rolde oldugu belirtilmistir. Bunlarin 5’1 SARS-COV-2
ile SARS-CoV arasinda farklilik gosterdigi Sekil 1 tizerinde gosterilmistir. Yapisal ¢aligmalarin ve bi-
yokimyasal deneylerin temeline gére, SARS-CoV-2"nin insanlar, yaban gelincigi, kediler ve diger tiir-
lerde bulunan ACE2 reseptérine yiiksek oranda baglanan RBD’ye sahip oldugunu destekler yondedir.
ACE2’ye biiyiik olasilikla bir bagka optimal baglanmaya izin veren insan veya insan benzeri bir ACE2
uizerindeki dogal secilimin sonucudur. Bu, SARS-CoV-2"nin amagl manipilasyonun iiriinii olmadigin
gosteren giiclit bir kanittir (Sekil 1). Polibazik furin béliitnme bélgesi ve O-bagli glikanlar: Tkinci énem-
li SARS-CoV-2'nin 6zelligi, ¢ok temelli boliinme bolgesi olan basaktaki (spike) iki alt birim S1 ve S2’nin
varligidir. Bu ozellik etkili bir bolinme saglayarak konak¢inin belirlenmesinde ve viral bulagicilikta
6nemli bir rol oynar. HKU1 (soy A) dahil olmak iizere diger insan betacoronaviriis, polibazik boliin-
melere ve O baglantili glikanlara sahip olmasina ragmen, “soy B” betacoronavirusede polibazik boliin-
me gozlemlenmemistir ($ekil.1). Genetik varyasyon seviyesi goz 6niine alindiginda basakta, kismi veya
tam polibazik béliinme bolgelerine sahip SARS-CoV-2 benzeri viriislerin diger tiirlerde bulunmasi
muhtemeldir. SARS-CoV-2deki polibazik béliinme bélgesinin fonksiyonel sonucu bilinmemektedir ve
hayvan modellerinin patogenezinde bulasicilik tizerindeki etkisini belirlemek 6nemlidir. SARS-Cov-2
Koken Teorileri: SARS-CoV-2nin RBD’si insan ACE2’sine baglanmak i¢in optimize edilmistir. Ayrica,
genetik manipiilasyon yapilmistir, birkag ters genetik sistemden biri beta coronaviriisler i¢in kullani-
labilir muhtemelen kullanilmis. Ancak genetik veriler kugskusuz SARS-CoV-2"nin daha 6nce elde edil-
medigini gostermektedir. Bunun yerine, SARS-CoV-2"nin kékenini mantikl bir sekilde agiklayabilecek
iki senaryo: (i) zoonotik transferden dnce, dogal seleksiyonla bir hayvan konak se¢imi ve (ii) zoonotik
transferi takiben insanlarda dogal seleksiyon. Ayrica gegis sirasinda se¢imin SARS-CoV-2%yi artirip
artirmadigi da tartigilmaktadir. Zoonotik transferden dnce bir hayvan konakta dogal seleksiyon: SARS-
CoV-2'nin SARS-CoV benzeri koronaviriislerle yarasa benzerligi goz 6niine alindiginda, yarasalarin
rezervuar konakgisi olarak hizmet etmesi muhtemeldir.

Bu, insan hiicresine baglanmak i¢in optimize edilmis SARS-CoV-2 basak proteininin dogal se¢ilimin
sonucu oldugunu agikga gostermektedir. Mutasyonlar, eklemeler ve silmeler koronaviriislerin S1 - S2
baglantisinin yakininda meydana gelebilir, bu da polibazik benzeri ACE2’ye boliinme bélgesinin dogal
bir evrimsel stiregle ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Zoonotik transferi takiben insanlarda dogal selek-
siyon: $imdiye kadar ortaya ¢ikan tiim SARS-CoV-2 genomlari, ayni genomik 6zelliklere sahiptir ve bu
nedenle de bunlara sahip olan ortak bir kokenden tiremektedir.

SARS-CoV-2ye ¢ok benzeyen bir RBD'nin pangolinlerinde bulunmasi, bunun icinde insana gegis ya-
pan viriisiin bulundugu tahmin edilmektedir. Bu sirada meydana gelen polibazik béliinme bélgesinin
yerlestirilmesini birakir, mutasyona ugrayarak insandan insana bulagir. Insan érnekleri iizerinde yapi-
lan ¢aligmalarda sifreli bir yayilmanin oldugunu géstermektedir. Retrospektif yapilan serolojik ¢alisma-
lar da bu konuda bilgilendirici olabilir. Gegis sirasinda se¢im: Teorik olarak, SARS-CoV ¢aligmalarinda
gozlemlendigi gibi, SARS-CoV-2"nin gegisi ve adaptasyon sirasinda, RBD hiicre kiiltiiriinde mutasyon
edinilmis.

Sonug olarak; global COVID-19’un halk saglig1 acil durumu olmas: sebebiyle pandeminin kékeninin
merak edip incelemek dnem tagimaktadir. Bir hayvan viriisiiniin nasil tiir sinirlarini gegip, ¢ok hizl bir
sekilde insanlara bulastigini1 anlamak, gelecekteki zoonotik olaylarin dnlenmesi agisindan énemlidir.
Burada agiklanan genomik 6zellikler bulasiciligi ve SARS-CoV-2"nin insanlarda gecisini kismen agikla-
yabilir. Her ne kadar kanitlar SARS-CoV-2 kasitli olarak manipiile edilmedigini gosterse de bunu suan
kanitlamak veya koken teorilerini giirlitmek imkansizdir. Ancak, gézlemlerimize gére SARS-CoV-2
ozellikleri optimize edilmistir.

Kristian G. Andersen, Andrew Rambaut, W. Ian Lipkin, Edward C. Holmes and Robert F. Garry.
The proximal origin of SARS-CoV-2. Nature Medicine, https://doi.org/10.1038/s41591-020-0820-9
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Sekil.1. | Insan SARS-CoV-2deki basak proteininin 6zellikleri ve ilgili koronaviriisler. A. SARS-CoV-2
basak proteininin temas artiklarindaki mutasyonlar. SARS-CoV-2’nin basak proteini (iistte kirmizi ¢u-
buk), en yakin iligkili SARS-CoV benzeri koronaviriislere ve SARS-CoV’un kendisine siralandi. ACE2
reseptoriine temas eden basak proteinindeki anahtar kalintilar, hem SARS-CoV-2de hem de SARS-
CoV dahil olmak iizere ilgili virtislerde mavi kutularla isaretlendi. b, Polibazik yarilma yeri ve O-bagl
glikanlarin elde edilmesi. Hem polibazik bolinme boélgesi hem de bitisik ti¢ tahmini O-bagh glikan
SARS-CoV-2’ye 6zgiidiir ve daha 6nce soy B betacoronaviriislerinde goriilmemistir.
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Biyolojik Bir Hiicre Perspektifinden COVID-19’un Patogenezi

Ozetleyen: Ogretim Gorevlisi Selma CELIK (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi )
Yeditepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi

Ozet: COVID-19 hastaliginin mortalitesi ile ilgili cok sayida ¢aligma yapilmis olsa da, patobiyolojisi ile
ilgili bilgilerimiz sinirlidir. Hiicresel bir biyoloji perspektifi, arastirma sorularini ¢ergevelemek, iligkili
solunum yollar1 alanlarina odaklanarak klinik seyri a¢iklayabilmek i¢in yararlidir. COVID-19 hastali-
ginin farkl klinik evrelerine kargsilik gelen fazlar ti¢ asamada incelenebilir:

Asama # 1: Asemptomatik durum (Ilk 1-2 giinliik enfeksiyon): Solunum yolu ile alinan viriis burun
boslugundaki epitel hiicrelerine baglanir ve ¢ogalmaya baslar. ACE2, SARS-CoV2 ve SARS-CoV igin
ana reseptordiir. In vitro caligmalar, siliyer hiicrelerin iletici hava yollarinda ilk enfekte olan hiicreler
oldugunu gostermistir. Viriis lokal olarak yayilmaktadir, ancak dogal bagisiklik yanit1 sinirlidir. Viral
yiik diisiik olsa da, bu bireyler bulasicidir. Bu asamada viriis, nazal siirtintiilerde tespit edilebilir ve
nazal siiriintiiler bogaz siirtintiilerinden daha hassastir. Viral RNAnin RT-PCR degeri; viral yiiki, vi-
ral enfektivite ve hastaligin klinik seyir tahmininde yararl olabilir; bu yolla siiper bulasicilarin tespit
edilmesi saglanabilir. RT-PCR degerlerinin bu sekilde bir fayda saglayabilmesi i¢in, numune toplama
prosediiriiniin de standardize edilmesi gerekir.

Asama # 2: Ust hava yolu ve iletici hava yolu yanit1 (Sonraki birkag giin): Viriis, solunum yollar1 boyun-
ca ¢cogalarak ilerler. Bu esnada, dogal bagisiklik tetiklenir. Nazal stirtintii veya balgam 6rnekleri, viriisii
ve dogal bagisiklik belirteglerini saptayabilir. Bu asamada COVID-19 hastaliginin klinik belirtileri or-
taya ¢ikar. CXCL10 seviyesi (veya bagka bir dogal yanit sitokini) klinik seyri 6ngorebilir. Enfekte epitel
hiicreleri, beta ve lambda interferonlarin ana kaynagidir. CXCL10; hem SARS-CoV hem de influenzaya
kars1 olusan, alveolar tip II hiicre yanitinda miikemmel bir sinyal-giiriiltii oran1 bulunan, interferon
duyarli bir gendir ve SARS i¢in de bir belirteg olarak tanimlanmistir. Konak¢inin dogal bagisiklik ya-
nitinin tespiti, hastaligin seyri ve izlem ihtiyaci agisindan bilgi saglayabilir. Enfekte hastalarin yaklagik
% 80’inde hastalik hafif seyreder, ¢ogunlukla iist ve iletici hava yollarinda sinirlandirilir. Bu hastalar
konservatif semptomatik tedavi ile evde izlenebilir.

Asama # 3 Hipoksi, buzlu cam infiltrasyonlar1 ve ARDS’ye ilerleme: Enfekte hastalarin yaklasik % 20’si
evre 3 agamasina ilerleyerek pulmoner infiltrasyonlar gelistirir. Bu agamada, viriis akcigerin gaz degi-
sim birimlerine ulagarak alveolar tip II hiicreleri enfekte eder. Hem SARS-CoV, hem de influenza, tip I
hiicrelerden ziyade tip II alveoler hiicreleri enfekte eder. Enfekte alveolar iiniteler, yogunlukla periferik
ve subplevral alanda yogunlasir. SARS-CoV, tip II hiicrelerin i¢inde ¢ogalir. Cok sayida viral partikiil
salinarak hiicrelerin apoptoza ugramasina neden olur (Sekil 1). A¢giga ¢ikan viral partikiiller, komsu
tip II hiicreleri enfekte eder ve adeta kendi kendini kopyalayan bir pulmoner toksin gibi is goriir. En-
fekte alanlarda yogun tip II hiicrelerin kaybi, sekonder olarak epitel rejenerasyonunu tetikler. SARS ve
COVID-19’un patolojisi fibrinden zengin hiyalin membranlar ve birkag ok cekirdekli dev hiicreler ile
karakterize yaygin alveolar hasardir. Tyilesme icin, edinilmis giiglii bir dogal bagisiklik yaniti ve epitel
rejenerasyonu gerekir.

Yazarin yorumuna gore, KGF gibi epitelyal biiyiime faktorlerinin uygulanmasi; daha fazla ACE2 ifade
eden hiicrelerin tiretilmesine dolayisiyla viral yiikii artmasina yol agabilecegi i¢in zararli olabilir. Yasl
bireyler, bagisiklik yanitlarinin ve hasarli epiteli onarma yeteneklerinin azalmasi nedeniyle 6zellikle risk
altindadir. Yashlarda mukosiliyer klirensin azalmis olmasi, viriisiin akcigerin gaz degisim {initelerine
daha kolay yayilmasina neden olabilir. COVID-19 patogenezi ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Bugiin i¢in, viral giris i¢in alternatif reseptorler olup olmadig: bilinmemekte, akciger hiicrelerinin en-
teksiyon ve dogustan gelen bagisiklik tepkisi hakkinda ayrintili calismalar beklenmektedir. Hava yolla-
rindaki apikal silyalar ve tip II hiicreler tizerindeki mikrovillusler, viral girisi kolaylastirmak i¢cin 6nemli
olabilir. Sonug olarak, iletici hava yollariyla sinirli COVID-19 hastaliginin seyri hafif oldugunda semp-
tomatik tedavi ile ayaktan izlenebilir. Bununla birlikte, spesifik tedavi bekledigimiz siire icinde, akcige-
rin gaz degisim iinitelerine ilerlemis olan COVID-19 hastalar1 en iyi sekilde desteklenmelidir.

Mason RJ. Pathogenesis of COVID-19 from a cell biologic perspective. Eur Respir J 2020; in press
(https://doi.org/10.1183/13993003.00607-2020).
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Sekil 1. SARS-CoV ile enfekte olmus insan alveoler tip II hiicreleri.

In vitro ortamda kiiltiirlenen tip II alveoler hiicreler, sonrasinda SARS-CoV ile enfekte edilmistir. Viral
partikiiller, tip II hiicrelerde (sol panel) ve apikal mikrovillus (sag panel) boyunca ¢ift membran vezi-
kiillerinde saptanmugtur.
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COVID-19 Pnémonisinde Klinik Seyir ve Immiinite Durumu

Ozetleyen: Ogr.Grv.Dr.Ilim IRMAK (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Sekreteri)
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 A.B.D., Ankara, Tiirkiye

Ozet: Yeni tip Coronaviriisiin sebep oldugu COVID-19’un klinik prezentasyonu degisken olup yash
ve ek hastalig1 olan hastalarda azalmis bagisiklikla iliskili olarak agir hastalik riski artar. Bireyin kendi
bagisiklik durumu hastalik seyri ve prognoz agisindan en dnemli faktordiir. Klinik durumu agir hasta-
larda lenfosit sayilarinin belirgin olarak distiigii gosterilmistir. Bu ¢caliymada COVID-19 hastalarinda
immiinitenin klinik seyir ve dinamik 6zellikleri incelenmuis, hastaligin siddeti ve prognozla iliskili be-
lirtegler aragtirilmistir. PCR ile dogrulanmig COVID-19 pnémonisi bulunan 204 hasta retrospektif
olarak incelenmistir. Cin ulusal rehberlerine gére hastalar klinik durmu agir olan (n=69) ve klinik
durumu agir olmayan (n=135) olmak {izere iki gruba ayrilarak epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri,
laboratuvar ve radyolojik bulgular: karsilagtirilmistir.

Agir hasta grubunda, agir olmayan gruba gore yas ortalamasinin daha yiiksek (61 vs. 43 yas, p=),
oldugu, bagvuruda dispne sikayeti (p<0,001) ek hastaliklardan hipertansiyon (p<0,001), kardiyovaskiil-
er hastalik (p=0,04), ve serebral anevrizmanin (p=0,004) agir hastalarda daha sik oldugu raporlanmistir.
Diger ek hastaliklar ve bagvuru sikayetlerinin sikliklar1 benzerdir (p>0,05) ve Agir hastalarda daha sik
multilober (p=0,001) ve bilateral tutulum (p<0,001) saptandi. Bazal laboratuar degerleri incelendiginde;
agir hastalarda noétrofilin daha yiiksek, lenfosit ve trombosit degerlerinin daha diisiik oldugu (tiimii i¢in
p<0,001), d-dimerin daha yiiksek (p=0,01), AST, LDH, CRP ve prokalsitionin degerlerinin daha yiik-
sek oldugu saptanmistir (p<0,05).

Humoral bagisiklik belirteglerinden Ig G ve Kompleman C3 agir hastalarda daha yiiksek; IgM agir has-
talarda daha diisiik saptanmuistir. Sitokinlerden IL-4 (p=0,005) ve TNF-a (p=0,004) seviyeleri yine agir
grupta daha yiiksek saptanmuistir. Lenfosit alt gruplarindan CD3 + T, CD4 + T ve CD8 + T hiicreleri,
B hiicresi (CD19 +) ve NK lenfositlerin agir hastalarda daha diisiik oldugu saptanmustir (tiimi icin
p<0,001). Agir grupta T lenfosit dinamik seviyelerin hastalik baslangicinda belirgin diisiik oldugu ve
15 giinliik tedavi sonrasinda yiikselerek normal seviyelere ulastig1 goriilmistiir. CD3, CD4, CD8 T
hiicrelerinin COVID-19 hastalik ciddiyeti i¢in yiiksek 6zgiilliik ve duyarlilik gosterdigi saptanmigtir
(Figure 1).

Sorglguc; olarak CD3 +, CD4 + ve CD8 + T lenfosit sayilarindaki azalmanin 6zellikle COVID-19 pnémo-
nili agir vakalarda hastalik seyri ile korele oldugu; T lenfosit diizeylerinin hastaligin agirlig1 ve prog-
nozu i¢in bir belirteg olabilecegi diistintilmiistiir. (Tablo 1)

Tablo 1. Lenfosit alt gruplarindan CD3 + T, CD4 + T ve CD8 + T hiicreleri, B hiicresi (CD19 +) ve
NK lenfositlerin agir hastalarda daha diisitk oldugu goriilmektedir. Agir grupta daha yiiksek Ig G ve
Kompleman C3 ve daha diisiik Ig M seviyeleri tespit edilmistir. IL-4 ve TNF alfa seviyeleri yine agir
grupta daha yiiksek saptanmustir.

Tablo 1. Hastalanin Laboratuvar Bulgulan

Lenfosit alt gruplan Agir olmayan (n:135) Agir (n:69) P degeri
CD3/uL 1066 (804-1321) 305 (198-525) <C0.001
CD4/uL 645 (461-794) 184 (103-293) <0.001
CD8/ulL 366 (274-482) 121 (54-197) < 0.001
CD4/CD8/uL 1.66 (1.37-2.16) 1.57 (1.10-2.36) 0.342
CD19/uL 180 (139-268) 91 (54-139) <0.001
CD16+456/uL 144 (93-231) 105 (66-168) <0.001
Humoral immiin

fonksiyon

1gG,g/L 11.6 (9.9-13.8) 13.4 (10.5-16.5) 0.024
lgM,g/L 1.11 (0.86-1.38) 0.94 (0.66-1.22) 0.009
1gA,g/L 1.84 (1.45-2.44) 2.10 (1.43-2.85) 0.281
IgE,IU/mL 21.9 (17.3-84.3) 30.85 (17.3-68.9) 0.707
Kompleman C3,g/L 0.82 (0.73-0.96) 0.91 (0.78-1.00) 0.045
Kompleman C4,g/L 0.23 (0.17-0.30) 0.26 (0.20-0.32) 0.275
Sitokinler

IL-2,pg/ml 3.55 (3.38-3.65) 4.06 (3.28-4.09) 0.245
IL-4,pg/ml 3.75 (3.70-3.85) 4.30 (4.01-4.60) 0.005
IL-5,pg/ml 2.39 (2.30-3.05) 2.27 (2.12-2.35) 0.062
IL-6,pg/ml 14.0 (7.2-15.3) 14.3 (7.8-11.6) 0.953
1L-10,pg/ml| 6.37 (5.71-6.67) 7.25 (6.20-8.05) 0.147
TNF,pg/ml 2.50 (2.44-2.73) 298 (2.63-3.11) 0.004
y-interferon,pg/ml 3.93 (3.51-4.61) 3.8 (3.8-3.93) 0.334
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Figure 1. Lenfosit alt gruplarin hastalik baslangicindan itibaren seyri. Hastalik baslangicinda diistik
diizeyler gostermekle birlikte tedavi sonrasi yiikselerek normal seviyelere ulastig: izlenmektedir.

He R, Lu Z, Zhang L, et al. The clinical course and its correlated immune status in COVID-19 pne-
umonia, J Clin Vir (2020), In Press, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7152870/pdf/
main.pdf
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SARS-CoV-2 ile iliskili lenfopeni

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Dorina Esendagly, (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Bagkent Universitesi Hastanesi, Tip Fakiiltesi, Gogilis Hastaliklari, Ankara.

Ozet: Korona viriisler insandan insana bulasarak grip benzeri semptomlardan ARDSye kadar giden
birgok solunumsal hastaliklara yol agar ve yitksek mortalite ile seyrederler. COVID-19 hastalarinda
goriilen yaygin akciger hasari viral yiik, monositlerin artigi, makrofaj ve nétrofil infiltrasyonu, pro-
inflamatuvar sitokin ve kemokin artisina ek olarak periferik T hiicrelerinin diisiisiine baglanmigtr.
Hem viriisiin sitopatik etkisinden hem de immiin sistemin yanitlarinin bozulmasindan dolay1 doku ha-
sar1 meydana gelir. Dogal immiin sistem viriis-hiicre etkilesimini takiben ilk savunmay1 olusturan hizli
bir bagisiklik yanitini baglatir. ADP-ribozilasyonu PARP gen ailesinden kodlanan proteinlerin aracili-
g1 ile yapilan bir post-translasyonel modifikasyondur ve dogal immiin sistemin antiviral yanitlarinda
onemli rolii vardir. PARP-1 hiicresel metabolik stresin (oksidatif stres dahil) algilanmasi, DNA tamiri
ve patojen kaynakli enfeksiyonlarda hiicrelerin aktivasyonuna ve kaderine karar vermektedir. NAD+
seviyesi, enerji metabolizmasinin diizenlenmesi ve redoks homeostazinin korunmast igin kritiktir. Vi-
ral enfeksiyon nedeniyle olusan yogun DNA hasarini takiben PARP hiperaktive olur, hiicresel NAD’lar
hizla tiikenir ve ATP tiretimi azalarak hiicre 6limii meydana gelir. Adaptif immiin sistem viriislere
kars1 daha spesifik ve giiglii immiin yanit saglar. Sitotoksik T hiicreler (CTL) intraseliiler yerlesen pa-
tojenleri hedefler, enfekte olan hiicreleri 6ldiiriir ve antiviral faktérler salgilar. COVID-19 hastalarinda
ilging bir sekilde T hiicrelerin artmasi beklenirken tam tersi hem CD4 hem CD8 T lenfositlerin hizla
azaldig1 gosterilmistr. Bir ¢calismada T hiicrelerin azaldig: fakat HLA-DR ve CD38 yiizey markerlerin
yiiksek oranda bulundugu ve geriye kalan bu lenfositlerin hiperaktif olduklarini isaret etmistir. Ayri-
ca T hiicrelerin dokularda birikmesi ve hiicre 6liimiiniin artmis olmasi, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda
akut lenfosit sayis1 diisiisiine sebep olabilir. T lenfositlerdeki periferik lenfopeni nedenini agiklamak
i¢in Ui¢ olas1 mekanizma tanimlanmugtir:

1) CD38 ekspresyonu: CD38 bir ylizey markerdir ve ayni zamanda transmembran gegisli bir glikop-
rotein olarak NAD kullanarak ikincil sinyal olusumunda rol oynar. CD38 arttiginda NAD diiser, ATP
azalir ve hiicrelerin metabolik disregulasyonunu ve viabilitesini etkiler. NAD diizeyinin azalmasi ayni
zamanda pro-inflamatuvar sitokinlerin ve reaktif oksijen tiriinlerinin salgilanmasina ve SIRT-1 inhibis-
yonu sayesinde makrofaj infiltrasyonun artisina sebep olur.

2) Pro-inflamatuvar sitokin ve kemokinler: COVID-19 hastalarindan elde edilen plazmalarda MCP1,
MIP1la, MIP1p, IL1-B, IL1RA, IL7, IL8, IL9, IL10, IP10, PDGFB basic FGF2, GCSE, GMCSE, IFNy,
TNFa, ve VEGFA sitokinlerin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu sitokinler monosit-makrofaj hiic-
releri akcigere yonlendirerek hiper-inflamasyon ve sitokin firtinasina, dolayisiyla organ hasarina yol
a¢gmaktadir.

3) Protein 7a tarafindan indiiklenmis apoptoz: T, B lenfositlerde ve makrofajlarda ACE-2 reseptorii
bulunmadigi i¢in SARS-CoV-2 ‘nin bu hiicreleri direk enfekte etmemektedir.

Bu durum lenfopeni sebebinin direk viral hasar olmadigini gostermektedir. Viral proteinler arasinda
SARS-CoV-2 tarafindan 6zel olarak kodlanan yapisal bir protein olan protein 7a, olgun viryonlarla
birlesir ve patogenezde dnemli rol oynar. Bu protein apoptozu indiikler, hiicre dongiisiinii durdurur ve
pro-inflamatuvar sitokinlerin tiretimini destekler. Protein 7a'nin asir1 ekspresyonu, akciger, karaciger
ve bobrek dahil olmak tizere gesitli organlardan tiiretilen hiicre hatlarinda kaspaz bagiml bir yol ile
apoptozu indiikledigi bulunmus ve lenfopenide yer alan mekanizmalarindan biri olarak diisiiniilebilir.

Sonug olarak bu derlemede SARS-CoV-2ye kars1 dogal ve adaptif immiin yanitlar ve periferik lenfosit
alt kiimelerinin azalmasinda rol oynayan olas1 mekanizmalar 6zetlenmis olup COVID-19 enfeksiyo-
nunun patogenezinden sorumlu molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmas i¢in daha fazla calismaya
ihtiyag vardir.

Rahimmanesh I, Kouhpayeh S, Khanahmad H. The Conceptual Framework for SARS-CoV-2 Re-
lated Lymphopenia. doi:10.20944/preprints202004.0045.v1 https://www.preprints.org/manusc-
ript/202004.0045/v1
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COVID-19: Hemoglobinin 1-beta zincirine saldirip porfirini el gegirerek insan hem metabolizma-
sin1 inhibe eder

Ozetleyen: Uzm. Dr. Asena Aydin (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu iiyesi)
Kestel Devlet Hastanesi

Ozet: Yeni koronavirus pozitif zincirli bir RNA viriisii olup, yapisal bes proteini: spike proteini(S), zarf
proteini(E), membran proteini(M) ve nukleokapsit fosfoproteinidir. Transkripte edilen yapisal olma-
yan proteinleri ise orflab, ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF10 ve ORF8’i igerir. Onceki ¢aligmalarda yeni
koronaviriisiin epitel hiicrelere, spike proteinlerinin insan ACE2 reseptorlerinine baglanmasi yoluyla
girdigi gosterilmistir. Fakat yapisal analizlerde bu baglanisin SARS’a goére oldukga zayif oldugu goriil-
miistiir. COVID-19 hastalarinin ¢ogunda, hemoglobin ve nétrofil sayilarinin azaldigy; ferritin, eritrosit
sedimentasyon hizi, CRP, albumin ve laktat dehidrojenaz degerlerinin yiikseldigi goriilmiistiir. Hemog-
lobinin azalarak, hemin artig1 sonucu viicut yiiksek oranda demire maruz kalir; olusan inflamasyon ile
CRP ve albumin yiikselir. Yiiksek oranda demiri tutmak igin ferritin miktar1 da artar. Bir antimalaryal
ilag olan klorokin fosfatin; malarya ile enfekte eritrositlerde yiiksek miktarda klorokin biriktirebildigi
gorilmistiir. Klorokin, hemoglobin enziminde kayba ve parazitin liimiine neden olur. Klorokinin
yeni koronoviriiste etkin olmasi, koronaviriisiin anormal hemoglobin mekanizmasina yol agabildigini
diistindiirmiistiir. Bir diger detay da klorokinin ayni zamanda porfiria tedavisinde yaygin kullaniliyor
olmasidir. Eger viriis proteinleri hemdeki porfirine baglanabiliyorsa; hem baglayici proteinler ile ben-
zer baglanabilme 6zelligine sahip olmaly, viriis proteinleri ile hem baglayici proteinlerin genetik yapi-
lar1 da benzer olmalidir. Biyoinformasyon metotlari ile viriis ve porfirininin baglanmasi incelenmistir.
MEMEnin ¢evrimici sunucusundan viral yapisal protein ve insan hem baglayici protein genetik yapisi
incelenmigstir. Discovery-Studio ytizey glikopreteinleri ile porfirin arasinda molekiiler baglanma sap-
tanmustir. Spike protein ile hem ve porfirinin baglanmasi basarisiz olmustur. E2 glikoprotein ve hem
baglanmasi da basarisiz olmustur. Hem yapisindan demir uzaklastirilip porfirin haline geldiginde E2
ile birkag sekilde baglanma saglanmistir. Baglanma enerjisi hesaplandiginda, yiiksek enerji siki bag-
lanma olarak degerlendirilmistir. Benzer ¢aligma zarf proteinleri ve niikleokapsit proteinleri ile yapil-
diginda baglanma saglanmistir. Zarf proteini ile baglanmanin en zayif, E2 glikoproteininin baglanma
enerjisi en yiiksek bulunmustur. Hemoksijenaz, hemi oksitleyerek demir iyonundan ayirir. Eger yapisal
proteinler heme saldirip demiri ayirabiliyor ise hem oksijenaz ile benzer genetik yapilara sahip olabilir-
ler. MEME’nin ¢evrim i¢i sunucusunda incelendiginde, hemoksijenaz proteinleri ile yapisal proteinler
arasinda ortak genetik yap1 bulunamamuigtr.

Eger yapisal olmayan proteinler hemdeki porfirine baglanabiliyor ise, hem baglayici protein ile benzer
baglanma yetisine sahip olmalidirlar. Viriisiin 6 yapisal olmayan proteinleri ile hem baglayic1 prote-
inlerin yapilar1 karsilastirildiginda; 5 viral proteinin (orflab, ORF3a, ORF7a, ORF8 ve ORF10) hem
baglayici protein ile benzer kismilar1 bulundugu, birinin (ORF6) benzer olmadig1 bulunmustur. Son
olarak yapisal olmayan proteinlerin heme saldirip demiri porfirinden ayirip ayirmadiginin inceleme
sonuglari; ORF10, orflab ve ORF3anin hemoksijenaz ile benzer genetik kisimlar1 oldugunu géstermis-
tir. ORF10, orflab ve ORF3a’nin heme saldirip profirin ve demiri ayirabilecegi gorilmiistiir.

Viriisiin yasamas igin gok yiiksek miktarda porfirine ihtiyag vardir. Yeni koronovirus heme saldirir ve
porfirini agiga cikartir. Onceki ¢aligmalarda ORFlab, ORF3a ve ORF10’'un hem oksijenaz ile benzer
bolgelere sahip oldugu gosterilmistir. Ancak sadece ORFlab porfirine baglanir. Klorokin fosfat viral
proteine baglanmak i¢in porfirin ile yarisir. Klorokinin viriis E2 glikoproteinine baglanma enerjisinin,
E2 glikoproteinin porfirine baglanma enerjisinin yarist kadar oldugu saptanmugstir. Viriis E2 glikopro-
teininin bazi aminoasitlerinin, sadece porfirin ile degil klorokine de baglandig: goriilmiistiir. Klorokin
ile zarf proteinlerinin baglanma enerjisi, zarf proteinleri ile porfirinin %4’i; klorokin fosfat ile niikleo-
kapsit proteinlerinin baglanma enerjisi niikleokapsit ile porfirinin %1,4’ii kadardor. Klorokin ve orflab
proteininin baglanma enerjisi, orflab ile porfirinin 8 kati; klorokin ile ORF8 proteininin baglanma
enerjisi, ORF8 ile porfirinin baglanma enerjisinin %37’si; klorokin ile ORF7a proteinin baglanma ener-
jisi, ORF7a proteini ile porfirinin baglanma enerjisinin 13 kat1 olarak saptanmistir. ORF3a, ORF6 ve
ORF10 proteinleri ile klorokin baglanmasi gosterilememistir. Klorokin, E2 ve ORF8’in porfirin ile bag-
lanip kompleks olusturmasina bir seviyeye kadar engel olabilir. Klorokin orflab, ORF3a ve ORF10’un
heme saldirmasina engel olabilir. Favipiravir E2 glikoproteini ve nukleokapside baglanmadigy; zarf
proteinine, ORF7a ve orflab’ye baglanma enerjisinin, porfirine baglanma enerjisinden yiiksek oldugu
gozlenmistir. Zarf proteini ve favipiravirin baglanma enerjisi, porfirinin 2700 kat1 olarak saptanmustir.
Zarf proteini, viriistin konak hiicreye girisini sagladigindan, favipiravir viriisiin hiicreye girisini 6nleye-
bilir. ORF7a ve favipiravirin baglanma enerjisinin, porfirinin ORF7aya baglanma enerjisinin 450 kat1
olmasi, yapisal olmayan proteinlerin porfirine baglanmasini énleyebilir. Orflabnin favipiravire bag-
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lanma enerjisi porfirine baglanma enerjisinin 1,8 katidir. Bu da favipiravirin viriisiin yapisal olmayan
proteinlerinin heme saldirmasina engel olabilecegini gosterir.

Giincel teoriye gore yeni koronavirus spike protein ile ACE2 reseptoriine tutunarak fagositoz ile hiicre
i¢ine girer. Buna gore spike proteiniyle ACE2’nin yiiksek baglanma kapasitesi olmasi beklenirken, ak-
sini sdyleyen ¢alismalar da mevcuttur. Viriisiin spike- ACE2 yani sira kendi orijinal invasyon paterni de
mevcut olabilir. Caligmaya gore viriis E2 glikoprotein ve zarf proteini porfirine baglanir. Koronoviriis
direkt olarak hiicre membranina porfirin aracilig ile girer ve giiglii bir enfeksiyon olusturur. Klorokin
E2 glikoprotein ile porfirinin baglanmasini bir diizeye kadar engelleyebilir. E2 glikoprotein ile porfirin
arasindaki baglanma tamamen engellenemedigi i¢in, pndmoni tamamen engellenemez.

Hemin ¢ogu serbest olarak degil, hemoglobinin i¢inde bulunur. Hemoglobin okside ya da deokside
halde bulunabilir. Okside hemoglobinin viral proteinlerce saldiriya ugramasi, hemoglobinin oksijen
tagimasini azaltir. Deokside hemoglobinin saldiriya ugramasi ise karbondioksit ve glukoz taginmasini
azaltir, diyabeti olan hastalarda seker regiilasyonu bozulur. Hiperkapni gelisebilir; karbondioksit ve
oksijen degisiminin azalmasiyla inflamasyon artar ve buzlu cam goriintiisii ortaya ¢ikar. Erkeklerin
hemoglobin diizeyinin kadinlardan daha yiiksek olmasi, erkeklerin daha kotii seyirli olmasinin nedeni
olabilir. Diyabet hastalarinda glukolize hemoglobin yiiksektir. Yitksek hemoglobin hastalik riskini artti-
rir ancak anormal hemoglobin yapisina sahip kisilerin daha az hasta oldugu ile ilgili kesin bilgi yoktur.
Iyilesen hastalarin hemoglobin diizeyleri bu agidan incelenmelidir.

Sonug olarak; bu ¢alismada, koronaviriis hastalarindaki hem diizeyindeki diistikliigiinden yola ¢iki-
larak; viriistin direkt insan hemoglobin ile baglandig1 g6z éniine alinmistir. Porfirin hem sentezi i¢in
6nemli bir materyaldir. Viicutta demir artisinin nedeni olarak, viriisiin porfirin i¢in demir ile yaristyor
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Porfiria hastalar1 ile saglikli bireyler arasinda fark olup olmadigy, viriisiin
bu porfirine tutulup tutunmadig: bilgisi net degildir.

Wenzhong, Liu; Hualan, Li (2020): COVID-19: Attacks the 1-Beta Chain of Hemoglobin and
Captures the Porphyrin to Inhibit Human Heme Metabolism. ChemRxiv. Preprint. https://doi.
org/10.26434/chemrxiv.11938173.v5
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SARS-COV-2’de RT-PCR yalanci negatiflik oraninin tahmini

Ozetleyen: Uzm. Dr. Canan Giindiiz Giirkan (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Ozet: SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanisinda siklikla kullanilmakta olan ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) yontemi, enfekte kisilerin bogaz ve burun siirtintiisiindeki virus amplifikasyonu-
na dayanmaktadir. SARS-COV-2 enfeksiyonu tanisinda yiiksek spesifiteye sahip olan RT-PCR testinin
enfekte kisilerin bazilarinda en az 1 kez yalanci negatiflik gostermis olmasi nedeniyle sensitivitesinin
yetersiz olduguna dair goriisler mevcuttur. Literatiirde, RT-PCR’1n yalanci negatifliginin semptom sii-
resi ve siiriintiiniin alindigy yer ile degiskenlik gosterdigine dair veriler mevcuttur. Mevcut ¢alismada,
SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanisinda RT-PCR sensitivitesinin hastalik semptomlarinin baglangicindan
itibaren gecen siire ve siirlintiiniin alindig1 yer ile olan iligkisinin incelenmesi hedeflenmistir. Calis-
maya, birden ¢ok sayida RT-PCR testi uygulanmis ve en az bir pozitif sonug elde edilmis olan SARS-
COV-2 ile enfekte hastalarin alinmasi planlanmigtir. Dahil edilme kosullarini saglayan iki ¢alismanin
verileri kullanilarak, 30 hastadan alinmis olan 298 siiriintiiniin (150 burun, 148 bogaz) RT-PCR test
sonuglar1 analiz edilmistir.R programi1 mgcv paketi kullanilarak binom dagilimli genellestirilmis top-
lamsal karma modeli (GAMM) analizi gerceklestirilmistir. Akaike ol¢iitii (AIC) kullanilarak ¢aliyma
merkezinin modeli etkilemedigi izlenmis, siirlintii yerinin ve semptomun siiresinin yer aldig1 model
secilmistir. Semptom baslar baslamaz alinan bogaz siiriintiisiintin pozitif sonuglanma ihtimali burun
stiriintiistine kiyasla %6.39 oraninda daha diisitk saptanmistir (etki biytikliigi -0.83 CI [-1.39,-0.27]).
Nazal siiriintii i¢in pozitif test olasilik yiizdeleri semptom baslangicinda, 10. ve 31. giinlerde sirasiyla
%94.39 [86.88, 97.73]; %67.15 [53.05, 78.85] ve 2.38% [0.60, 9.13] saptanmustir. Bogaz siiriintiisii i¢in
ise 0. 10. ve 31. giinlerdeki pozitif test olasiliklar1 sirasiyla %88 [75.18, 94.62], %47.11 [32.91, 61.64] ve
%1.05 [0.24, 4.44] olarak saptanmustir (Resim 1). Enfekte kisilerdeki yalanci negatif sonuglarin hastali-
gin ve bulastiriciligin kontrolii agisindan olumsuz yansimalar: kaginilmazdir. Calismada, SARS-COV-2
ile enfekte semptomatik hastalarda yalanci1 RT-PCR test olasilig1, semptomlarin baglangicindan itibaren
gecen siire ile iligkili bulunmugstur ve burun siiriintiisiiniin sensitivitesi daha yiiksek olarak saptanmis-
tir. Diger yandan, pozitif RT-PCR test sonuglarina dayanilarak yapilan galismalarda yalanci pozitif test
sonuglarinin da aragtirilmas: 6nemli olacaktir. Calisma sonuglari, hem enfekte ve karantinaya alinmasi
gereken hastalarin tanimlanmasi, hem de iyilesme déneminde olan ancak bulastiriciligi devam eden
hastalarin taburculugunun planlanmasi agisindan yol gostermektedir. Sonug olarak, 6zetlenen ¢alisma-
da, semptomlar baslar baslamaz burundan alinan siiriintii 6rneginde pozitif RT-PCR test sonucu elde
etme olasiliginin en yiiksek oldugu bildirilmektedir. Birden ¢ok siiriintii 6rnegi almak dogru taniyi elde
etmekte yardimci olmaktadir. Calisma verileri literatiirle drtiigmekle beraber makalenin hakem tara-
findan degerlendirilmemis (not peer-reviewed) oldugunu da goz 6niinde bulundurarak bulgular: daha
biiyiik caligmalarla teyit etmek dogru olacaktur.

Paul Wikramaratna, Robert S Paton, Mahan Ghafari, José Lourenco. Estimating false-negative de-
tection rate of SARS-CoV-2 by RT-PCR. medRxiv 2020.04.05.20053355 (not-peer reviewed) doi:
https://doi.org/10.1101/2020.04.05.20053355
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Resim 1. Burun ve bogaz siiriintiisiinde semptom baslangicindan itibaren gecen zaman ile pozitif test
iliskisi .



COVID-19’da Pulmoner ve Kardiak Patoloji: New Orleans’dan Otopsi Sonuglar1

ﬁzetleygp: Ogr. Gér. Dr. Hilal Ozakinc1 (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji ABD

Ozet: Bu 6n raporda; Amerika Birlesik Devletlerinde COVID-19 nedeni ile en ¢ok 6liim goriilen sehir
olan New Orleansda COVID-19 hastalari i¢in 6zel olarak olusturmus otopsi merkezinde yapilan otop-
silerden 4 hastanin akciger, 3 hastanin kalp bulgular1 6zetlenmistir.

Hastalarin klinik 6zellikleri: Hastalar afroamerikan olup, yas araliklari 44-76dir. Hastalarin hepsi obez
ve hipertansif olup, 3’tinde tip 2 diabet, 2’sinde kronik bobrek hastalig1 vardir, 1’i metotreksat kullan-
maktadir. Hastalar ates, oksiiriik ve solunum yetmezIligi ile prezente olmus, radyolojik olarak akciger-
lerde bilateral buzlu cam goériiniimii ve laboratuvar bulgularinda ferritin, fibrinojen, PT yiiksekligi,
notrofili ve lenfopeni saptanmistir. Real-time PCR ile COVID-19 tanis1 koyulmustur. Hastalar entiibe
olarak yogun bakimda izlenmis; tiim hastalara antibiyotik (vankomisin, azitromisin, aefepim) ve stero-
id (dekzametazon) verilmistir.

Makroskopik bulgular: Akcigerlerde; agirlik artigi, 6dem, kanama (resim A), 3-6 cm ¢apli gok sayi-
da konsolidasyon alanlari, kiigiik trombiis odaklar: (resim C) tespit edilmistir. Immiinsuprese hastada
kondolidasyonun sadece tek bir odakta izlenmistir. Kalpte ise; kardiyomegali, sag ventrikiiler dilatas-
yon goriilmiis (resim B), myokardda kayda deger bulgu saptanmamus, koroner arterlerde patoloji izlen-
memistir. Plevral ve perikardial efiizyon goriilmiistiir.

Mikroskopik Bulgular: Akcigerlerde; interstisyel, peribronsiolar ve perivaskiiler hafif-orta siddette len-
fositik infiltrasyon ve hemoraji goriilmiistiir. Tip 2 pnomositlerde alveol i¢ine dokiilme, sitomegali,
niikleol belirginligi gibi viriisiin yarattig1 hiicresel degisiklikler (resim C), viral inkliizyon benzeri kii-
¢iik vezikiiller; alveol i¢inde difftiz alveolar hasar1 diigiindiiren hyalen membranlar (resim A), fibrin
birikimi izlenmistir. Kapillerler i¢cinde megakaryositlerin artmis oldugu goriilmiis (resim D), kiigiik
damarlar ve kapillerlerde fibrin trombiisleri (resim B) dikkati ¢cekmistir.

. | i | o




Kalpte; baz1 myositlerde tek hiicre seklinde nekroz (Resim E, F) ve az sayida lenfosit goriilmiis,
asikar viral sitopatik etki saptanmamuistir. Bu bulgularin ¢ok erken bir viral myokarditi destekle-
yebilecegi diisiiniilmiistiir.

Tartisma: Viral enfeksiyonlarda sitokin yolaklarinin bozuldugu, HIN1de trombosit tiretiminin arttig,
SARS-CoV’un direk megakaryostileri enfekte ettigi ve trombosit fonksiyonlarini bozdugu bilinmekte-
dir. SARS-CoV2’nin megakaryositleri direk enfekte ettigine dair veri hentiz bulunmasa da, mevcut otop-
silerde akcigerde goriilen trombiis ve kanamanin, megakaryosit artisi ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir.
Hastalarda sekonder bir enfeksiyon etkeni izlenmemis, bunun hastalarin antibiyoterapi almasina bagli
oldugu diisintilmistiir. Tedavide sadece antiviral ajanlarin degil, viriisiin yol a¢tig1 trombotik ve mik-
roanjiyopatik etkileri de tedavi eden ajanlarin kullanilmasinin yararli olabilecegi savunulmustur.

Sharon E. Fox, Aibek Akmatbekov, Jack L. et al. Pulmonary and Cardiac Pathology in Covid-19:

The First Autopsy Series from New Orleans. medRxiv preprint. https://doi.org/10.1101/2020.04.0
6.20050575.

21



22

COVID-19
Hasta Yonetimi
ve
Giincel Tedavi Yaklasimlari



Farkli Klinik Agirlik Dereceleri ile COVID-19: Klinik Ozelliklere Yonelik Cok Merkezli Bir Calis-
ma

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Neslihan Ozgelik (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Gogiis Hastaliklar1 ABD

Ozet: Daha énce birgok ¢alisma COVID-19’un klinik ézelliklerini ve epidemiyolojisini tanimlamis-
tir. Bu ¢alismalar COVID-19’un insandan insana bulastigini ve SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ciddi ve
hatta 6liimciil akut solunum sikintisi sendromu ile sonuglanabilecegini dogrulamistir. Bu ¢alismalarda,
Cin Ulusal COVID-19 rehberi dogrultusunda SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin klinik siddeti dért ana
grupta siniflandirmigtir:
1) Hafif tip: Klinik semptomlar hafiftir ve anormal radyolojik bulgu yoktur. 2) Orta tip: Toraks bilgisa-
yarli tomografisinde pnémoni, ates, 6ksiiriik ve diger belirtiler ile kendini gosterir.
3) Siddetli tip:

(1) Solunum sikintisi, solunum hizi > 30/dk;

(2) Oda havasinda oksijen satiirasyonu < % 93;

(3) Arteriyel kandaki kismi oksijen basinci / inspire edilen oksijenin fraksiyonu < 300 mmHg
olan hastalardur.
4) Kritik tip:

(1) Solunum yetmezligi olusur ve mekanik ventilasyon gereklidir;

(2) Sok olusur;

(3) Yogun bakim {initesi izleme tedavisine ihtiya¢ duyan diger organ fonksiyon bozuklugu ola-
rak tanimlanmustir.

Bu ¢alismaya tanimlanan dort grubun ¢l dahil edilmis ve dort farkli yas grubu arasindaki klinik
ozellikler, laboratuvar incelemeleri, BT goriintiileri ve kullanilan tedaviler karsilagtirilmistir. Caligma-
ya ii¢ sehirden 476 COVID-19 vakas: dahil edilmistir. Hastalarin yas ortanca degeri 53 (IQR, 40-64)
olup, erkek hastalar tiim hastalarin % 56.9’unu olusturmustur. Hastalarin % 89.3’tinde “Wuhan ile ilgili
maruziyetler” izlenmistir. Kritik ve ciddi gruptaki hastalarin orta gruptakilerden daha yash oldugu
goriilmiistiir. Kritik gruptaki hastalarin CURB-65 skoru diger gruplardan daha yiiksek olmakla birlik-
te kritik grubun %48.6’stnda CURB-65 skoru 0 izlenmistir. Hastalik semptomlarinin baglangicindan
taniya ve hastane yatisina kadar olan giinlerin ortanca degerleri sirasiyla 4 (IQR, 2-7) ve 6 (IQR, 4-10)
olarak bulunmugtur. Orta gruptaki hastalarin MuLBSTA indeksi* diger gruplara kiyasla daha diisiik iz-
lenmistir. Ates, oksiiriik, balgam, kuru oksiiriik, bogaz agrisi, gogiis agrisi, nefes darligi, hemoptizi, kas
agrisy, sindirim sikayetleri ve nérolojik semptomlar arasindan ates (85.9%) ve kuru oksiiriik (%54.9) en
sik izlenen ortak semptom olarak saptanmuistir.

Toplam 203 hastanin komorbiditesi olmakla birlikte, kritik grupta, orta grupla karsilastirildiginda,
komorbidite ytizdesi (% 67.1%¢ kars1 % 37.8, p <0.05) ve hipertansiyonu olan hasta oran1 (% 35.7’ye kars1
% 20.7, p <0.05) daha yiiksek saptanmustir. Orta grupta, anjiyotensin II reseptor bloker (ARB) veya
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri alan hastalarin ciddi ve kritik gruplara gore daha ytiksek
bir yiizdesi oldugu izlenmistir.

Laboratuvar bulgularina bakildiginda, C-reaktif protein, alanin aminotransferaz, aspartat aminotrans-
feraz, toplam bilirubin, laktat dehidrojenaz, miyohemoglobin, D-dimer seviyelerinin, siddetli grup ve
kritik grupta orta gruba gore ¢cok daha yiiksek oldugunu gostermistir. Kritik grupta, yiiksek troponin ve
serum kreatin kinaz-MB, prokalsitonin ve beyin natriiiretik peptit diizeyleri orta gruba kiyasla anlaml
derecede yiiksek sonuglanmistir. Lenfosit sayisi, serum albiimin, serum kalsiyum gibi diger indeksler
ciddi grupta ve kritik grupta anlamli olarak diisiik saptanmistir. Toplam T lenfosit sayisi ve T hiicre alt
grup degerleri ii¢ grup arasinda farkli saptanmuistir. Orta grup ile karsilastirildiginda, CD 3 sayilar1 agir
grupta ve kritik grupta anlamli olarak diisiik bulunmustur. Kritik grubun CD4 sayilar1 orta gruptan;
kritik ve ciddi grubun CD8 sayilar1 da orta gruptan daha diisiik saptanmigtir. CD3 ve CD4 yiizdeleri ge-
nel olarak ayni saptanmistir. Ug grup arasinda IgG ve IgA diizeyleri arasinda fark bulunmazken, ciddi
ve kritik hastalar arasinda IgM diizeyinde azalma egilimi oldugu gériilmiistiir. Tedavi: Ilk 4 giin iginde
286 (% 60.1) hastaya antiviral tedavi uygulanmigtir.

Kullanilan ilaglar arasinda lopinavir ve tonavir, arbidol, darunavir, corbicostat ve klorokin yer almakta
ve ¢ogu hasta (% 67.0) moksifloksasin, seftriakson ve azitromisin dahil olmak iizere antibakteriyel te-
davi aldig1 saptanmustir. 8 (% 1.7) hastaya antifungal tedavi uygulanmistir. Orta ve siddetli gruplarda,
antibiyotik veya kortikosteroid verilen hastalarin hastanede kalis siirelerinin daha uzun oldugu bulun-
mustur. Kritik grupta ilk 4 giin i¢inde erken antiviral tedavi verilmesi ve hastanede yatis siiresi boyunca
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kortikosteroid verilmemesi iyi prognoz ile iliskili bulunmustur. Orta derece hasta grubunda yalnizca
nazal kaniille oksijen tedavisi verilmis veya hi¢ oksijen destegi verilmemistir. iddetli grupta %44.4 has-
taya yiliksek akim oksijen tedavisi verilmistir. Kritik grupta ise %5.7 hastaya ECMO kullanilmis %55.7’si
ise mekanik ventilasyon ile takip edilmistir. Tedavi sonuglar1: Hastalarin %84.7 taburcu edilmis, %8’i
exitus olmus, %4.2’si hala hastanede yatmakta ve diger hastalar baska hastanelere sevk edildigi i¢in
takip edilememistir. Kritik hastalarin, ciddi veya orta derecede hastalig1 olan hastalara gore daha yiik-
sek bakteriyel koenfeksiyon siklig1 ve daha ytiksek mortalite oranina sahip oldugu ve hastanede yatis
sliresinin daha uzun oldugu goriilmiistiir. 75 yas iistii olmak (hazard ratio, 6.07; 95% ClI, 1.65-22.35;
p=0.007), kreatin kinaz (1.01; 1.01-1.02; p=0.032), laktat dehidrojenaz (1.002; 1-1.004; p=0.044) daha
yiiksek hastane i¢ci mortalite riski ile iliskili bulunmustur.

Radyolojik goriintiiler incelendiginde kritik gruptaki hastalarin tomografilerinde birden fazla lob tutu-
lumu izlenmistir ve plevral efiizyon goriilme orani daha fazla bulunmugstur (18% vs 3.1%, p<0.05). Ha-
tif hastalarda daha ¢ok buzlu cam goriintiileri izlenirken orta ve agir gruplarda konsolidasyon ve lineer
opasiteler izlenmistir. Hastalar dort yas gurubuna boéliinerek degerlendirildiginde [45 (n=118) 45-64
(n=240) 65-74 (n=84) >75 (n=34)]; =75 yas grubu daha yiiksek oranda morbidite, mortalite ve kritik
hastalik ylizdesi bulunmustur. Dort yas grubunda sigara igme 6ykiisiinde anlamli bir fark goriilmiistiir
(p = 0.014). <45 yas grubunda, hastalar daha yiiksek lenfosit sayisi ve IgM diizeylerine sahipken, daha
az hasta azalmis lenfosit sayis1 saptanmuistir. Yas gruplarinda bilateral akciger tutulumu, tutulan akciger
lob sayis1 ve BT'de konsolidasyon, lineer opasite ve plevral efiizyon varligi anlamli olarak farkli bulun-
mustur (p <0.001).

Sonug olarak, bu ¢ok merkezli retrospektif ¢alisma, ciddi ve kritik hastalarin daha yasl ve daha fazla
komorbiditeye sahip oldugunu gostermistir. Coklu organ disfonksiyonu ve bagisiklik disfonksiyonu,
ciddi ve kritik hastalarin 6zellikleri olarak tespit edilmistir.

Bu ¢alismada, T lenfositleri, D-dimer, C-reaktif protein, aspartat aminotransferaz, miyohemoglobin
diizeyleri, CD3 +, CD4 +, CD8 + sayilar1 dahil sistemik organ indekslerinin COVID-19 siddeti ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir. Orta derecede hastalig1 olan hastalarda antihipertansif alan hastalarin oran
daha yiiksek saptanmistir. Orta grupta ACE-i/ ARB alan daha fazla hasta oldugu saptanmuistir. Ciddi ve
kritik hastalarda birden fazla akciger lobu tutulumu ve plevral efiizyon oldugu gorilmiistiir. Calismada
tanimlanan klinik 6zelliklerin COVID-19’un tani1 ve tedavisinde faydali olacag: ve klinik agirlik yani
sira yas gruplarina gore hastalik bulgularini detayli olarak degerlendirdigi i¢in 6nem arz ettigi diisii-
niilmektedir.

* MuLBSTA Skoru, multilobular infiltrasyon, hipo-lenfositoz, bakteriyel koenfeksiyon, sigara 6ykiisii,
hipertansiyon ve yas verilerini iceren viral pndmonili hastalarda 90 giinliik mortaliteyi tahmin etmesi
i¢in gelistirilmis bir skorlama sistemidir.

Feng, Y, Ling, Y, Bai, T, et al. (2020). COVID-19 with Different Severity: A Multi-center Study

of Clinical Features. Am J Resp Crit Care Med. https://www.atsjournals.org/doi/abs/10.1164/
rccm.202002-04450C
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Hubei Disinda ve Hubei Bolgesinde Hastanede Tedavi Edilen COVID-19 Hastalarin Klinik Ozel-
likleri ve Sonuglarr: Cin’in Ulusal Analizi

Ozetleyen: Ars. Gor. Dr. Merve Ercelik (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Diizce Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ozet: Hubei ile Cin'in diger bélgelerindeki hastalik siddeti ve mortalite oraninda énemli farkliliklar
gozlenmis olup bu ¢alismada bu farkliliklar: karsilastirmak ve bunlarin altinda yatan faktorleri agik-
lamak amaclanmistir. Calismaya 21 Kasim - 31 Ocak arasinda Cin Halk Cumbhuriyeti Ulusal Saglik
Komisyonu'na bildirilen PCR (+) hastalar dahil edilmistir. Bu veri tabaninda 11 791 hasta mevcutken
stire kisitlamasi nedeniyle 31 ildeki 575 hastaneden 1590 vaka ¢aligmaya dahil edilmistir.

Bulgular su sekildedir: Tiim bildirimler ele alindiginda %60,7’si (7,153) Hubeiden bildirilmistir. Tim
kohortun %15,9’unu ciddi hastalar olugsmaktadir. Bunlarin %19,2’sini Hubeideki vakalar olusturuken,
%11’ini Hubei disindan bildirilen vakalar olusturmaktadir. Cin genelinde mortalite %2,2 iken Hube-
ideki vakalarda %3,48, Hubei dis1 alanlarda % 0,22'dir. Kohorttaki hastalarin % 40,7’sini Hubeide tedavi
edilen hastalar olusturmaktadir. Bunlarin da ¢ogu (%92) Wuhan iliskili hastalardi. Hubeideki hastala-
rin yas ortalamasi daha yiiksek (ortalama 55,1), ve komorbid hastaliklar1 daha sik (%32,9) idi. Hubei
bolgesinde tedavi edilen hastalarda yorgunluk, prodiiktif oksiiriik, nefes darligi, miyalji veya artralji,
bulanti veya kusma, hemoptizi ve biling kayb1 daha sik; bogaz agris1 ise Hubei bolgesi disindaki hasta-
larda daha sik saptanmigtir. Hubeide tedavi edilen hastalarda akciger grafisinde (% 10,5%¢ kars1 % 16,2
) ve tomografide (% 66,8% kars1 % 71,9) daha sik patolojik bulgular saptanmigtir. Hubeideki hastalarin
semptom baslangicindan hastaneye bagvurana kadar gecen siire daha uzundur. Hastalarin biiyiik ¢o-
gunlugunda Wuhan ile iliski oykiisii mevcuttur (%84) (% 18,11 Wuhanda yasamis,% 36,7’si son zaman-
larda Wuhana seyahat etmis ve %45,1’i son zamanlarda Wuhan'li insanlarla temas kurmustur). Wuhan
ile iligkili hastalar anlamli olarak daha yasliyd1 (ortalama: 49,9a kars1 44,9 y1l) ve daha fazla komorbi-
diteleri vardi (hipertansiyon %18,1% kars1 %10,5; diyabet % 4,7’ye kars1 % 8,8; malignite %1,3% kars1 %
0). Semptomlar agisindan bakildiginda yorgunluk ve nefes darlig1 daha sikt1. Ayrica akciger grafisi (%
10,5% karst % 16,2 ) ve BT'de (% 66,8%¢ karsilik % 71,9) anormal bulgular, Wuhan ile iligkilisi olmayan-
larda daha sik raporlanmigtir. Wuhan ile iligkili hastalarda prodiiktif 6ksiiritk ve nefes darlig1 daha az
bildirmistir. Semptom baslangicindan hastaneye yatisa kadar gegen siire, Hubei eyaleti disinda tedavi
edilen Wuhan ile iligkili maruziyeti olan ve olmayan (ortalama: 4.4% kars1 4.7 yil) hastalar arasinda
benzerdi. Hubeide tedavi edilenler (23.0% karsilik 11.1%, p<0.001) ve Hubei disinda tedavi edilmesine
ragmen Wuhan iligkili olanlarin (16.9% karsilik 11.3%, p=0.026) hastalik ciddiyeti ve fatalitesi daha
yiiksekti. Ayni sekilde mortalitede bu grupta daha yiiksek bulunmustur. Yas ve komorbidite agisindan
iki grup dengelendiginde, Wuhan iligkisi olan kisilerde ciddi hastalik olma riski daha yiiksektir.

Bu bulgular Hubeidekilerin yas ortalamasinin daha yiiksek olmasi disinda enfektivitenin de yiiksek
oldugunu desteklemektedir. Sonug olarak; Hubei eyaleti disindaki hastalar ve Wuhan ile iligkisi bulun-
mayanlarda daha diisiik fatalite ve mortalite izlenmistir. Bu sonuglarin salginin Hubeide ortaya ¢ikisi
nedeniyle, hastane ve tespit kapasitesi yetersizligi gibi gecici saglik kaynaklar sikintis1 nedeniyle 6n-
yargil olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hastanelerin asir1 derecede yliklenmesi, hastalarin saglik hizmetine
ulagilmasini geciktirerek, klinik durumun kétiilesmesine ve 6liim riskinin artmasina katkida bulunmusg
olabilir.

Bu ¢alismaya gore, saglik hizmetine ulagmanin gecikmesinin prognozda etkili oldugu 6ngorilmistiir
Benzer hastaliklarin ortaya ¢ikisinin ilk agsamalarinda, saglik kaynaklarinin acil ve giigli bir sekilde
desteklenmesi ve halkin bilinglendirilmesinin gerekliligi vurgulanmistur.

Liang WH, Guan W]J, Li CC, et al. Clinical characteristics and outcomes of hospitalised patients
with COVID-19 treated in Hubei (epicenter) and outside Hubei (non-epicenter): A Nationwide
Analysis of China. Eur Respir J. 2020 Apr 8. doi: 10.1183/13993003.00562-2020. https://erj.ersjo-
urnals.com/content/early/2020/04/01/13993003.00562-2020
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COVID-19 hastaligindan 6len 113 hastanin klinik 6zellikleri: retrospektif calisma

Ozetleyen: Uz. Dr. Fatma Tokgéz Akyil (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH, Gogiis Hastaliklar:

Ozet: Aralik 2019'da baglayan SARS-CoV-2 salgin1 tiim diinyaya yayilmis ve ¢ok sayida insanin 8liimii-
ne neden olmugstur. Cinde en yiiksek mortalite %4.47 orani ile Wuhandadir. Cinden bildirilen, az sayi-
da hasta iceren ilk serilerde mortalite oranlar1 % 4-15 arasinda olup, hastalarin detayli klinik 6zellikleri
bildirilmemistir. Bu ¢aligmada, Wuhanda agir hastalar i¢in insa edilen bir referans merkezindeki CO-
VID-19 hastalarinin klinik 6zellikleri retrospektif olarak incelenmistir. 13 Ocak-12 Subat arasinda, kli-
nik durumu (Cin kilavuzlari-6. baskiya gore tanis1 dogrulanan) orta-agir veya kritik olan 799 hastanin
113’1 (%14,1) 6lmiis, 161’ tamamen iyileserek taburcu olmus, 525’inin ¢aligma yapildig: sirada halen
hastanede tedavi altinda oldugu belirtilmistir. Analizlerde, 6len 113 hasta ve iyilesen 161 hasta karsilas-
tirllmigtir. Calismanin yapildigi merkezde viral RNA saptanmasi ve viral yiik kriterleri Cin Ulusal Vi-
ral Hastalik Kontrol ve Korunma Enstitiist ((http://ivdc. chinacdc.cn/kyjz/202001/t20200121_211337.
html) kriterlerince uygulanmistir. Hastalarin bazal laboratuvar degerleri, nazal-faringeal siiriintiiler,
balgam Ornekleri influenza, respiratuar sinsityal viriis, parainfluenza ve adenoviriis agisindan incelen-
mistir. Destek tedavi, oksijen tedavisi (gebe olmayanlarda hedef oksijen saturasyonu >90%, gebelerde
>92-95%, kritik hastalarda >94%), gerekli oldugunda yiiksek akim nazal oksijen, non-invaziv mekanik
ventilasyon (NIMV) veya mekanik ventilasyon (MV) uygulanmistir. Ampirik antimikrobiyal tedavi
influenza epidemi sezonu veya bolgesel influenza epidemisi mevcut oldugunda diisiiniilmiistir.

Analizlerde 6len 113 hasta ile iyilesen 161 hasta yiizdelik oranlar ve degerler olarak karsilastirilmus, p
degeri verilmemistir. Demografik 6zellikler: Olen hastalar, iyilesen hastalara gére daha yagli (68 vs. 51),
daha yiiksek oranda 60 yasin iizerinde (%83 vs. %37) ve erkek cinsiyet oran1 daha yiiksektir (%73 vs.
%55). Olen hastalarda en sik saptanan hastaliklar hipertansyon (%48), dlyabet (%21), kardiyovaskiiler
hastalik (%14), kronik akciger hastaliklar1 (%10) olup; iyilesen hastalara gore (sirasiyla %24, %14 %4,
%4) daha siktir. Olen hastalarin 1’i (%1), 1ylle§en hastalarin %11’i saglik caliganidir. Sikayetlerin basla-
masindan hastane bagvurusunda kadar gegen siire 6len hastalarda daha uzundur (10 vs. 9 giin). Vital
bulgular: Olen ve iyilegen hastalar kargilastirildiginda; 6lenlerin median sistolik basinci (137 vs. 125
mmHg), kalp tepe atim1 (101 vs. 91/dk), dakika solunum sayisi (24 vs. 20/dk) daha yiiksek olup; daha
stk %93 ve altinda oksijen saturasyonu diisikliigii (%64 vs. %12) tespit edilmistir. Bazal laboratuvar
bulgulari: Olen hastalarda, iyilesen hastalara gore; daha sik lokositoz ~ (=10x109 /L) (%50 vs. %4),
daha sik persistan ve ileri lenfopeni (0.5x109 /L )(%39 vs. %5) bulundugu ve median trombosit say1-
sinin daha diisiik oldugu (156 vs. 198 x109 /L) saptanmigtir. ALT, AST (Slenlerin %52i, iyilesenlerin
%16’sinda normalin iistiindeki deger saptanmustir) total bilirubin (12,6 vs. 8,4 nmol/L, normal deger
<26) , ALP (76 vs. 64 U/L), GGT (42 vs. 28 U/L) degerleri 6len hastalarda daha yiiksektir. Albumin
konsantrasyonu 6lenlerde daha diisiik (30 vs. 36 g/L) olup 6lenlerin %65’inde, iyilesenlerin %14’iinde
hipoalbuminemi kaydedilmistir. BUN [8,4 vs. 4 mmol/L (normal aralik:3.1-8.0)], kreatinin [88 vs. 66
pmol/L (normal aralik:59-104)], potasyum [(4,3 vs. 4,1 mmol/L (normal aralik:3.5-5.1)], trigliserid [1,8
vs. 1,2 mmol/L (normal aralik:<1.7)], CK [189 vs. 84 U/L (normal aralik <190)], LDH degerleri [564 vs.
268 U/L (normal aralik:135-225)] dlenlerde daha yiiksektir. Troponin I ve N-terminal pro-BNP diizey-
leri 6lenlerde sirastyla 40.8 pg/mL and 800.0 pg/mL olup; iyilesen hastalardan belirgin daha yiiksektir
(sirastyla 3.3 pg/mL and 72.0 pg/mL). Takiplerde troponin I Ve pro-BNP artis1 da 6len hastalarda daha
siktir (%72-85 vs. %14-18). Olen hastalarda, iyilesenlere gore; median protrombin zamani daha uzun
(15vs. 13.9 sn), parsiyel tromboplastin zamani birbirine yakin (40,6 vs. 41 s), D-dimer konsantrasyon-
lar1 belirgin daha yiiksek saptanmugtir (4.6 vs. 0.6 pg/mL). 21pg/ mLnin iizerindeki D-dimer degerleri
olen hastalarin %35’inde, iyilesenlerin %2’sinde kaydedilmistir. Prokalsitonin (0,33 vs. 0,05 ng/ml),
CRP (113 vs. 26 mg/L), ferritin (1418 vs. 481 pg/L), sedimentasyon hiz1 (38,5 vs. 28); 6len hastalarda
iylesenlere gore daha yiiksektir. TSH konsantrasyonlar1 6lenlerde, iyilesenlere gore daha diisiik (0,7 vs.
2,8 pmol/L) olup serum immiinglobuln konsantrasyonlar iki grup arasinda benzerdir. Kompleman 3
(0,8 vs. 0,9 g/L) ve kompleman 4 (0,2 vs. 0,3) konsantrasyonlari ise 6lenlerde daha diisiik saptanmuigtur.
Tiim hastalarda bakilamasa da, bakilabilen hastalar arasindan; olenlerde IL-2r (1189 vs. 566 U/mL),
IL-6 (72 vs. 13 pg/mL), IL-8 (28,3 vs. 11,4 pg/mL) , IL-10 (12,8 vs. 5 pg/mL), ve TNF alfa (11,8 vs. 7,9
pg/mL) diizeyleri daha yiiksek saptanmus, 6len hastalarin ¢ogunda IL-1b konsntrasyonu dlgiilemeye-
cek kadar yiiksek saptanmugtir. Olenlerde proteiniiri (%86 vs. %50) ve hematiiri (%82 vs. %38) daha sik
kaydedilmistir.

Radyolojik bulgular: bagvuruda akciger grafilerinde 6len hastalarin tiimiinde, iyilesenlerin %94’iinde
bilateral tutulum kaydedilmistir. Olen hasatlarda bagvuruda kaydedilen tipik buzlu cam opasitleri ve
subsegmental konsolidasyonlar, bilateral progre olarak yiiksek dansiteli kitle goriiniimii almistir. Tyi-
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lesen hastalarda basta kaydedilen orta lob ve alt loblarda buzlu cam ve konsolidasyonlari; orta lobda
regresyon ve alt loblarda progresyon izlemis, takiplerde alt loblarin da rezoliisyonu ger¢eklesmistir.

Arter kan gaz1 analizleri: Olen hastalarin 35’inde, iyilesenlerin 32’sinde arter kan gazlari kay-
ded11m1§t1r Olenlern %14, iyilesenlerin %9'unda pH<7,35; dlenlerin %40 iyilesenlerin %16’sinda
pH>7.45’tir. Median PaO2 dlenlerde daha diisiik (59 vs. 121 mmHg), median PaO2/FiO2 orani 6len-
lerde daha diisiik (105 vs. 350) saptanmistir. PaO2/FiO2 orani 100’iin altinda olan hastalarin hepsi
Olmustiir.

Komplikasyonlar: Olen hastalarda kaydedilen komplikasyonlar: ARDS (%100), sepsis (%100), akut
kardiyak hasar (%77), kalp yetmezligi (%49), sok (%41), alkaloz (%40), h1perkalem1 (%37), akut bobrek
hasar1 (%25), hipoksik ensefalopati (%20) olup tiim oranlar iyilesenlere gore daha ytiksek saptanmustir.
Olen hastalardaki diger komplikasyonlar: asidoz (%14), DIK (17 hasta), akut karaciger hasar1 (%9) ve
gastrointestinal kanama (1 hasta)dir. Kardiyovaskiiler komorbiditesi olanlarda kardiyak komplikasyon-
lar daha sik saptanmustir.

Tedavi rejimleri: Iyilesen hastalarda monoteapi veya kombine antiviral tedavi (oseltamivir, arbidol,veya
lopinavir/ritonavir), 6len hastalara gére daha yiiksek oranda uygulanmistir (%91 vs. %79). Kortikoste-
roid tedavi agir pnémoni ve sitokin firtinasi nedeniyle 6len hastalarda daha sik kullan11m1§t1r (%88 vs.
%73). Ampirik antibiyotik tedavi (moxifloksasin, sefaperazon azitromisin) dlenlerin %931, iyilesenle-
rin %89’unda kullanilmistr. Olen hastalarda, iyilegenlere gore daha sik IVIG (%39 vs. %37), daha nadir
IFN-alfa inhalasyon tedavisi (%22 vs. %40) verilmis; daha sik mekanik ventilatér (MV) destegi (%82 vs.
%16) gerekmistir (Olen ve iyilesen hastalarda sirasiyla NIMV: %67 vs. %16; IMV: %15 VS. %0). Olen 3
hastaya devamli renal replasman tedavsi, 1 hastaya ECMO uygulanmustir.

Sonug olarak bu ¢alisma COVID-19 hastaligindan 6len ve iyilesen hastalarin klinik 6zellikleri, labo-
ratuvar bulgular: ve tedavi rejimlerinin detayl: bir analizini sunmakta; 6len hastalarda ileri yas, erkek
cinsiyet, komorbid hastaliklar, hipoksemi ile iligkili semptomlar ve sik gelisebilen komplikasyonlar vur-
gulanmaktadir. Hastalarda tip I solunum yetmezligi ve ARDSye ek olarak akut kardiyak hasar ve kalp
yetmezligi de goriilebilecegi ve erken kardiyak monitorizasyonun 6nemi vurgulanmustir.

Chen T, Wu DI Chen H, et al. Cui S, Chen S, Li X, et al. BMJ 2020;368:m1091 http://dx.doi.
org/10.1136/bmj.m1091
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COVID-19 Pnomonili Hastalarda Mortalite Belirleyicileri: Prospektif kohort bir calisma

Ozetleyen: Dr. irem Serifoglu (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Kirikhan Devlet Hastanesi

Ozet:SARS-CoV-2'nin neden oldugu COVID-19 pnémonili hastalarda mortalite iligkili faktorle-
ri belirlemek iizere yapilan ¢alismada 25 Aralik 2019- 7 Subat 2020 tarihleri arasinda Wuhan Gégiis
Hastanesi'nde Diinya Saglik Orgiitii rehberine gore kesin ya da olasi pnomoni tanisiyla izlenen 179 has-
tanin klinik karakteristikleri, laboratuvar ozellikleri prospektif olarak kaydedilmistir. Hastalarin 136’s1
(%76) kesin tani, kalan 43 hasta (%24) ise klinik olarak pnémoni tanisi almigtir. Ortalama yas 57.6 yil
(18-87) olup, hastalarin 97’si erkek (%54) ve ortalama hastane yatisi 9,7+4,3 glindiir. 179 hastanin 21’i
(%11,7), 6n planda solunum yetmezligi ve kalp yetmezligi olmak tizere ¢oklu organ yetmezIigi ile kisa
siirede kaybedilmistir. Bu grup hastada basvurudan 6liime kadar gegen ortalama siire 13,7+8.3 giindiir
(3-33). Olen hastalarin hayatta kalan gruba kiyasla daha yasli (70.2+7.7 yil vs. 56.0+13.5 yil), daha fazla
hipertansiyon (%61.9 vs. %28.5) ve kardiyovaskiiler ya da serebral hastaliga sahip oldugu (%57.1 vs
%10.8) gorilmiistiir. Her iki grup arasinda diyabet, kronik sindirim hastaliklar, tiiberkiiloz, kronik he-
patic ya da renal yetmezlik, periferik vaskiiler hastalik ya da malignite insidans1 benzerdir. Bagvuruda en
sik 5 semptom Onceki ¢aligmalara benzer sekilde; ates (%98,9), kuru oksiiriik (%81.6), dispne (%49.7),
yorgunluk (%39.1) ve balgamdir (%30.7). Ancak 6len hastalarda hayatta kalanlara kiyasla daha fazla
dispne (%85.7 vs %44.9), yorgunluk (%61.9 vs %36.7) balgam ¢ikarma (%57.1 vs %27.2) ve bas agrisi
(%23.8 vs %7.6) semptomu goriilmiistiir. Olen hastalarda; solunum sayis1 daha yiiksek, kalp hiz1 ben-
zer raporlanmistir. Laboratuvar bulgularina bakildiginda dlen hastalarda hayatta kalanlara gore daha
yiiksek C-reaktif protein, prokalsitonin, l6kosit ve nétrofil degerleri gorulmu§, bu durumun sekonder
bakteriyel enfeksiyona bagli olabilecegi ifade edilmistir. Olen 21 hastanin 10’'unda sekonder bakteriyel
enfeksiyon gosterilmis, etiyolojide Klebsiella Pneumoniae, Staphylococcus, Acinetobacter Baumannii,
ve Escherichia Coli saptanmugtir. Olen hastalarda lenfosit sayis1 daha diisiik olup; dikkat gekici olarak
6lenlerde CD3+, CD4+ T hiicreleri degil, CD3+ , CD8+ T hiicrelerinin mutlak sayilar1 énemli 6l¢iide
azaldig1 belirlenmistir. Hayatta kalanlara gore; dlen hastalarda kalp fonksiyonlarini gésteren kardiyak
troponin I, miyoglobin, ve BNP anlamli olarak yiiksek bulunmus, bu bulgular 6len hastalarin daha sid-
detli kalp hasarina maruz kaldiklarini géstermistir. AST, Pa02 ve Pa02/FiO2’nin diisiik oldugu hastala-
rin hepatik, renal ya da solunum yetmezligine daha yatkin olduklar: gériilmiistiir. Mortalite belirtegleri:
65 yas ve lizerinde olmak, hipertansiyon, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik varligi, dispne,
yorgunluk, balgam ¢ikarma, basagrist semptomlarinin bulunmasi, WBC > 10x109/L, nétrofil> 6.3 x
109/L, CD3+CD8+ T hiicresayis1 < 75 hiicre/uL, kardiyak troponin I > 0.05 ng/mL, miyoglobin> 100
ng/L, kreatinin > 133 pmol/L, D-dimer > 0.5 mg/L, ve PaO2< 60 mmHg olmas1 COVID-19 pnémoni
mortalitesi ile iliskili bulunmugstur. Cok degiskenli regresyon analizinde ise > 65 yas, kardiyovaskiiler ya
da serebrovaskiiler hastalik varligi, kardiyak troponin I 20.05 ng/mL olmasi COVID-19 pnémonisine
bagli mortalite ile iliskilendirilmistir. Calisilan tiim degiskenlerde Pa02> 80 mmHg olmas: sagkalim ile
iliskili tek faktor olarak saptanmistir. COVID-19 pnomonili hastalarin sagkalimini etkileyebilecek fak-
torlerin daha iyi anlagilmast icin cinsiyet, yas, altta yatan hastalik dikkate alinarak 42 hasta vaka kontrol
caligmasi yapilmak {izere 2:1 oraninda hayatta kalan ve 6len hastalarin demografik 6zellikleri, laboratu-
var ve klinik prezentasyonlar1 benzer olacak sekilde eslestirilmis ve yagsayanlarin dlenlerden daha geng
oldugu goriilmiistiir. Olen hastalarin prokalsitonin, kardiyak troponin I ve miyoglobin diizeyleri daha
yiiksek; CD3+CD8+ T hiicre say1s1 daha diisiik saptanmigstir. Yas ve altta yatan hastaligin mortalite iize-
rindeki etkisi dislandiginda tek degiskenli analizde yalnizca CD3+CD8+ T hiicre sayis1 < 75 hiicre /uL
ve kardiyak troponin I > 0.05 ng/mL olmasinin COVID-19 pnémonili hastalarda mortalite belirleyicisi
oldugu bulunmustur.

Sonug olarak, 24 Mart 2020 itibariyle Cin Halk Cumhuriyeti Saglik Komisyonu verilerine gore 4287
COVID-19 pnémonili hasta saptanmustir, bu hastalarin 1399’unu (%32.6) agir olgular olusturmaktadir.
COVID-19 pndmonisine bagli mortalite % 4 olarak goriilmektedir. Tiim COVID-19 pnoémonili hasta-
larda saptanan 4 mortalite belirteci: > 65 yas olmak, altta yatan kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler
hastalik varligi, CD3+CD8+ T hiicresi < 75 hiicre/uL, ve kardiyak troponin I > 0.05 ng/MlI olmasidur.
Yas, cinsiyet ve komorbidite eglestirilmis vaka control ¢aligmasinda ayni1 yas ve komorbiditeye sahip
COVID-19 pnémonili hastalarda T hiicre sayis1 < 75 hiicre/uL, ve kardiyak troponin I > 0.05 ng/mL
olmasi yliksek mortalite iliskili yegane belirleyiciler gibi goriinmektedir.

Du R-H, Liang L-R, Yang C-Q, et al. Predictors of Mortality for Patients with COVID-19 Pneumo-

nia Caused by SARS-CoV-2: A Prospective Cohort Study. EurRespir J 2020; in press (https://doi.
org/10.1183/13993003.00524-2020).
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Agir Koronaviriis Pnémonisinde Venéz Tromboemboli Prevalansi

Ozetleyen: Uz. Dr. Fatma Tokgéz Akyil (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH, Gogiis Hastaliklar:

Ozet: COVID-19 hastaliginda agir coronaviriis pnomonisi (ACP) hastalarinda koagulasyon disfonk-
siyonu gelisebildigi ve bunun kotii prognozla ilikili oldugu gosterilmistir. Yogun bakim iinitesinde
(YBU) takip edilen ACP hastalarindaki venoéz tromboemboli (VTE) prevalansi ise bilinmemektedir.
Bu ¢alismada, Wuhanda YBU'de takip edilen 81 ACP hastasindaki VTE insidansi ve iliskili faktérler
retrospektif olarak arastirilmistir.

Tiim hastalar antiviral tedavi ve destek tedavi almis, koruyucu antikoagulan tedavi almamistir. Hasta-
larin yas ortalamasi 60 (32-91) ve 44’i (%54) kadindir. Hipertansiyon %25, diyabet %10, koroner arter
hastalig1 %12 oraninda kaydedilmistir. Caligma yayinlandiginda hastalarin 64t (%79) taburcu olmus,
8’1 (%10) 6lmiis, 9'u (%11) halen yatmaktadir. Takiplerde hastalarin 20’sinde (%25) alt ekstremitede
VTE saptanmugstir. Exitus olan 8 hastada VTE saptanmugtir. VTE saptanan hastalar daha yash (68 vs. 57,
p<0,001) olup; lenfosit sayisi daha diisiik (0.8 vs. 1.3 x109/L, p<0,001), PTT siiresi daha uzun (39.9 vs.
35.6 s p=0.001) D-dimer (5,2 vs. 0.8 ug/ML, p<0.001) daha yiiksek saptanmuistir. (Ortalama D-dimer
diizeyleri her iki grupta da normal araligin istiindedir) D-dimerin 1,5 pg/mL {izerindeki degerler-
de %85 sensitivite, %88 spesifite; 3 ug/MI'nin tizerindeki degerlerde %79 sensitivite, %95 spesifite ile
VTEYyi predikte edecegi belirlenmistir. Ek olarak antikoagulan tedavi baslandiginda D-dimer seviye-
lerinin kademeli olarak diistiigii, dolayisiyla antikoagiilan etkinligini de gosterebilecegi belirtilmistir
(deger bildirilmemistir).

Bu ¢alismada VTE hastalarinda daha belirgin lenfopeni izlenmistir. Farkli calismalarda COVID ve agir
pnomoni hastalarinda T lenfositlerin azaldig, T-hiicre iligkili mRNA salinimindaki degisikligin VTE’yi
indiikleyebilecegi gosterilmistir. Bu bulgular, ek hastaligi bulunan yash hastalarda immiin disfonksyon
ve VTE risk artigini agiklayabilir. Agir enfeksiyonlarda gelisen sepsis, inflamatuar sitokinlerin salini-
muyla koagiilasyona yatkinlik olugturabilir, dissemine intravaskiiler koagiilasyona (DIK) yol acabilir.
Olen ACP hastalarinda %71 oraninda DIK saptanmis ve kétii prognoz, anormal koagiilasyon ve trom-
bis ile iliskilendirilmistir.

Sonug olarak bu ¢aligmada, agir pnédmoni nedeniyle YBU'de yatan COVID-19 hastalarindaki yiiksek
VTE insidans1 hasta yonetimi agisindan yol gosterici olabilir. Bu konuda, diger hasta profillerini de
kapsayan, daha genis hasta sayis1 igeren prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardur.

Cui S, Chen S, Li X, et al. Prevalence of Venous Thromboembolism in Patients With Severe No-

vel Coronavirus Pneumonia. [Ahead of print, 2020 Apr 9]. ] Thromb Haemost. 2020;10.1111/
jth.14830. doi:10.1111/jth.14830. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/jth.14830
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COVID-19 ve diger koronaviriis enfeksiyonlarinda nérolojik tutulum

Ozetleyen: Uz. Dr. Fatma Tokgéz Akyil (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH, Gogiis Hastaliklar:

Ozet: COVID-19 hastaliginda hastalarin %36’sinda bag agrisy, biling bulaniklig, parestezi gibi nérolojik
semptomlar gelisebildigi bildirilmistir. Agir seyreden hastalar, hatif ve orta siddetli hastalara gore daha
sik norolojik semptomlar sergilemektedir. Koronaviriis hastalarinin otopsi raporlarinda beyin 6demi
ve parsiyel noronal dejenerasyon oldugu ortaya konulmustur. Mart ayinda, beyin-omurilik sivisinda
(BOS) SARS-CoV-2 saptanarak dogrulanmis olan bir viral ensefalit olgusu bildirilmistir. Bu bilgiler
151831nda COVID-19’un nérolojik sistem hasar1 yapabildigi kabul edilmistir. Bu yazida koronaviriis kay-
nakli norolojik tutulumun epidemyolojisi ve olas1 mekanizmalar1 gozden gegirilmistir. Koronaviriisler
ortalama 100 nm boyutunda, sferik veya oval sekilli, yiizeylerinde diken seklinde (spike) biiytik viral
membran glikoproteinleri olan RNA viriisleridir. 2003 yilindaki salginda; SARS-CoV’un polinéropati,
ensefalit ve iskemik inme gibi nérolojik tutulum yapabildigi bildirilmistir. SARS-CoV iligkili otopsi ¢a-
ligmalarda serebral 6dem, meningeal vazodilatasyonun sik rastlandigi, damar duvarlarinda monosit ve
lenfosit infiltrasyonu, néronlarda iskemik degisiklikler, sinir liflerinde demyelinizasyon bulunabildigi
gosterilmis, beyin dokusunda SARS-CoV’a ait partikiiller saptanmistir. MERS-CoV ile iliskili MERS
hastalarinin yaklagik %9’unun nébet gecirdigi, %20’sinin nérolojik tutulumu olabildigi bildirilmistir.
Norolojik tutulumun solunum sistemi semptomlarindan 2-3 hafta sonra gelistigi, biling bulanikligs, pa-
ralizi, iskemik inme, Guillain-Barre sendromu, ndropati gibi ¢ok ¢esitli semptomlarla ortaya ¢ikabildigi
raporlanmistir. SARS-CoV-2 ile iligkili olarak; bazi hastalarda bas agrisi, epilepsi biling bulaniklig: gibi
intrakranial enfeksiyon bulgulari, ani tat ve koku duyusu kayb: gelisebildigi, nadiren norolojik semp-
tomlarin diger COVID-19 semptomlarindan dnce de gelisebildigi bildirilmistir. Bildirilen viral ense-
falit olgusunun BOS'unda SARS-CoV-2 saptanmast viriisiin sinir sistemi tutulumu yaptig1 goriislerini
kuvvetlendirmistir. Agir COVID-19 hastalarinda kan-beyin bariyerinin hasarlandig1, sekonder intrak-
ranial enfeksiyonlarla bas agrisi, kusma, ekstremite konvulsiyonlarina neden olabildigi diistiniilmiistiir.
Hastalarda norolojik tutulum olarak {i¢ farkl: tabloda ortaya ¢ikabilir: 1) Viral ensefalit: akut baglayan
bas agris, yiiksek ates, kusma, konvulsiyon, biling bulaniklig ile ortaya ¢ikabilir. 2) Enfeksiyoz toksik
ensefalopati: Yaygin enfeksiyonlarda ortaya ¢ikabilir. Hafif ensefalopatide bas agrisi, huzursuzluk ve
deliryum izlenebilirken; ileri ensefalopatide dezoryantasyon, biling bulanikligi, koma, paralizi gelise-
bilir. COVID-19 hastalarinda ciddi hipoksi ve viremi izlenmesi ve COVID-19 hastalarinin %40’ mnda
gelisen bas agrisi, biling bulanikligi, diger beyin disfonksiyon semptomlarinin gelismesi; bu hastalarda
toksik ensefalopati olasiligini diisiindiirmektedir. Bu konuda ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir. 3) Akut
serebrovaskiiler hastalik: Daha 6nceki yillarda, 6zellikle solunum sistemi iligkili enfeksiyonlarin akut
serebrovaskiiler hastalik i¢in risk olusturdugu gosterilmistir. Fare deneylerinde influenza viriisiiniin
sitokin kaskatini tetikleyerek iskemik beyin hasarini agreve ettigi, tPA tedavisi sonrasi serebral hemo-
raji riskinin arttig1 gésterilmistir. COVID-19da bildirilen sitokin firtinasinin, agir hastalardaki yiiksek
D-dimer ve diisiik trombosit sayilarinin akut serebrovaskiiler hastaliga yol agabilecegi diistintilmistiir.

Norolojik hasar mekanizmalari i¢in temelde bes olasi etyolojik neden gésterilmistir:

1) Direk enfeksiyon hasari: viriislerin, viriis proteinleri veya genetik materyallerinin doku 6rneklerinde
saptanmasi bu materyallerin kan dolagimi veya néronal transport ile gerceklesebilir.

2) Hipoksik hasar: pnomoni ve ilerleyici hipoksinin santral snir sisteminde hipoksiye, beyin 6demi
bas agrisi ve serebral iskemiye neden olarak 6zellikle riskli hastalarda serebrovaskiiler hastalik riskinde
artisa neden olabilir.

3) Immun hasar: immiin sistemin aktivasyonu nérolojik hasara yol agabilir.

4) ACE 2: kardiyo-serebral vaskiiler koruma faktorii olan ACE-2 enzimi kan basincinin diizenlenmesi
ve anti-sklerotik koruma i¢in 6nemli rol oynar. ACE-2 reseptorlerine baglanan koronaviriis, kan basin-
c1 regiilasyonunu bozarak serebral hemoraji riskini artirabilir. Ayrica viriisiin spike proteininin kapiller
endoteldeki ACE2 ile etkilesimi kan-beyin bariyerini bozulmasina neden olabilir. 5) Viriisiin bagka bi-
yolojik 6zellikleri de ndrolojik hasara yol agiyor olabilir.

Sonug olarak giiniimiizdeki bulgular koronaviriisler nérolojik sistem tutulumu yapabildigi, persistan
enfeksiyonlarda konak immun mekanizmalarinin nérolojik hastaliklara yol agabildigi yoniindedir.
COVID-19 hastalarinda bas agrisi, biling bulanikligi, parestezi gibi semptomlar dikkate alinmali, ge-
rekli goriilen olgularda BOS analizi yapilmali ve gelisebilecek komplikasyonlar agsindan hastalar ya-
kindan takip edilmelidir.

Wu Y, Xu X, Chen Z, et al. Nervous system involvement after infection with COVID-19 and other
coronaviruses Brain, Behavior, and Immunity, https://doi.org/10.1016/j.bbi.2020.03.031
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Sekil 1: Koronaviriis enfeksiyonlarinda nérolojik hasar mekanizmalari: Koronaviriis kaynakl: sinir ha-
sart: direkt hasar (kan dolasimi veya néronal iletim yoluyla), hipoksi, immiin hasar, ACE2 ve diger me-
kanizmalar. Koronaviriisler temelde akcigerleri etkilerken, direkt olfaktor sinirden, kan dolagimi veya
noronlar yoluyla sinir sistemini de hedef alabilir.
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matuvar yanit sendromu
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COVID-19 salgim sirasinda tamamlayici tip yaklasimlar:

Ozetleyen: Dog.Dr Tugba Sismanlar Eyiiboglu (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu)
Gazi tiniversitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali

Ozet: COVID-19 infeksiyonu ve bununla iligkili pnémoniyi énlemek igin tamamlayici tip stratejilerine
ilgi artmistir. Ne yazik ki, insan galismalarinda COVID-19 i¢in etkili olan herhangi tamamlayic1 yon-
tem bulunmamigtir. Bu yazida, COVID-19 viriilans1 ve benzer etkili diger viriisler iizerindeki in vit-
ro ¢aligmalarden elde edilen tamamlayici 6nlem verileri paylasiimistir. COVID-19’un patojenitesinde
inflamasyonun roliinii anlamak, tamamlayic1 6nerileri anlamak agisindan gok 6nemlidir. SARS koro-
na viriislerinde virulans ve patojenite, sitoplazmik NLRP3 inflamazomunun viral aktivasyonu sonucu
gelisir. Bu inflazom; aktif (artmig NFkB) makrofajlar ve Th1 hiicrelerinde bulunur ve proinflamatuar
sitokinlerin (IL-1f ve IL-18) salinimini saglar. Salinan bu sitokinler viriisiin viriilansinda ve semptom-
larindan sorumlu patojenik inflamasyonu artmasinda kilit rol oynar. Enfeksiyon riskini azaltmak i¢in
sekiz oneride bulunulabilir: 1) Yeterli uyku: Uyku siiresinin az olmasi bulagici hastalik riskini artirir.
Gece 5 saatten az uyuyanlarda, en az 7 saat uyuyanlara gore, gelismekte olan rinoviriisle iliskili soguk
alginhig riskinin %350 artar. Uyku yoksunlugu CXCL9 seviyelerini arttirir. CXCL9; interferon tarafin-
dan indiiklenen, lenfositik infiltrasyonu arttiran ve NLRP3 inflamazom aktivasyonunda rol oynayan
bir monokindir. Yeterli uyku ayrica melatonin salinimini ile de viriilansin azalmasinda rol oynayabilir.
2) Stres yonetimi: Psikolojik stres, IL-6 gibi artmis pro-inflamatuar sitokinlerle iligkili olarak bagisiklik
diizenini bozar. Farelerde akut stres, NLRP3 inflamazomunu aktive ederek IL-1P’yi arttirir. Meditas-
yon, nefes alistirmalari, vb. gibi ¢esitli farkindalik teknikleri stresi azaltirken; aktif NFkB, CRP ve infla-
matuar sitokinleri azaltir. 3) Cinko: Koronaviriis, ¢cinkonun viral inhibitor etkilerine duyarlidir. Cinko,
koronaviriisiin hiicrelere girisini dnleyebilir ve viriilansini azaltabilir. 4) Sebze ve meyveler +/- izole Fla-
vonoidler: In vitro olarak bir¢ok flavonoidin, NLRP3 inflamazom sinyalini ve dolayisiyla NFkB, TNF-a,
IL-6, IL-1P ve IL-18 ekspresyonunu azalttig1 bulunmustur. Bu etkinin tanimlandig1 bazi flavonoidler:
Cin takkesi bitkisindeki baicalin ve wogonosid, meyan kokiindeki liquiritigenin, sogan ve elmadaki
dihidroquercetin ve kuersetin, domates-portakal-findik ve meyvelerdeki mirisetin, papatya-maydanoz
ve kerevizdeki apigenin, zerdagal kokiindeki kurkumin ve yesil caydaki epigallokatesin gallat tir. Glinde
en az 5-7 porsiyon sebze ve 2-3 porsiyon meyve flavonoid deposu saglar ve anti-enflamatuar diyetin
temel tas1 olarak kabul edilir. 5- C vitamini: Askorbik asit NLRP3 inflamazom aktivasyonunu inhibe
eder. C vitamininin soguk alginlig1 siklik, siire ve siddetini ve pnémoni insidansini azalttig1 bulunmus-
tur. 6) Melatonin: NFkB ve NLRP3 inflamazom aktivasyonunu inhibe eder. Melatonin salinimin yasla
birlikte azalmasy; ¢ocuklarin hastalig1 daha hafif semptomlarla gegirmesini agiklayan mekanizmalar-
dan biridir. Ayrica melatonin, viral enfeksiyonlar sirasinda oksidatif akciger hasarini ve inflamatuar
hiicre birikimini de azaltir. 7) Sambucus nigra (Elderberry-Kara miirver): Preklinik ¢aligmalarda kara
miirverin, Humancoronavirus NL63’iin (HCoV-NL63) replikasyonu ve viral baglanmasini engelledi-
gi gosterilmistir. Sambucusun en ¢ok erken enfeksiyon evresinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Sambucus, proinflamatuar sitokinleri arttirdi icin, enfeksiyon semptomlari olan veya viriis saptanan
hastalarda kesilmelidir. Influenzada miirver kullanimi i¢in kanit diizeyi Bdir. 8) D Vitamini: D vitamini
NLRP3 inflamazom aktivasyonunu, D vitamini reseptérlerinin aktivasyonunu ise IL-1p sekresyonunu
azaltir. Ancak 1,25(OH)D vitamininin IL-1( seviyelerini arttirdig1 da bilinmektedir. Bu nedenle dik-
katli kullanilmasi ve enfeksiyon belirtileri olanlarda kesilmesi dnerilebilir. Semptomatik hasta veya CO-
VID-19 testi pozitif olanlarda kaginilmasi gerekenler: Inflamatuar sitokinlerin COVID-19 patojenitesi,
sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz olarak adlandirilan “sitokin firtinasi” gz 6niine alindiginda;
bu sitokinleri arttiran immiinostimiilator ajanlarin diizenli ve yiiksek doz kullanimindan kaginmak
gerekebilir. Kesin kanitlar olmadig: i¢in, enfekte bireylerde IL-1p ve/veya IL-18 {iretimini aktive edici
ajanlarin (kara miirver - sambucus nigra, tibbi mantarlarin izole polisakkarit 6zleri, ekinezya angus-
tifolia ve ekinezya purpurea, karacam arabinogalactan ve D vitamini) kullanimi konusunda dikkatli
olunmalidir. Semptomatik hasta veya COVID-19 testi pozitif olanlarda muhtemelen giivenli olanlar:
Yaygin kullanilan bazi dogal immiinostimiilatdr ve antiviral ajanlarin, IL-1p veya IL-18’i arttirmadigy,
aksine bu sitokinleri azaltarak bagisiklik homeostazisini eski haline getirebilecegi gosterilmistir. Yine
de bu ajanlarin enfeksiyondaki kesin yarari bilinmemektedir. Bu ajanlara 6rnek olarak sarimsak, kuer-
setin, geven otu, migelyum mantar ozleri ve blazei mantar1 6zii, nane, hint ekinezyasi, yesil ¢ay ve yesil
gay ozleri, ¢inko, A ve C vitamini sayilabilir. Sonug olarak, COVID-19 ile ilgili bilgiler ve yaklagimlar
hizla degismektedir. Simdiye kadar COVID-19 enfeksiyonu i¢in klinik olarak kanita dayali tamamlayici
onleme veya tedavi Onerilerinin olmadigini ve bu 6nlemlerin; diizenli el yikama, sosyal mesafenin
korunmasi, gibi mevcut 6nerilere ek faktorler olabilecegi unutulmamalidir.

Alschuler L, Weil A, Horwitz R, et al. Integrative considerations during the COVID-19 pandemic.
Explore (NY). 2020 Mar 26. doi: 10.1016/j.explore.2020.03.007. https://www.sciencedirect.com/
science/article/pii/S1550830720301130?via%3Dihub
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Hastane Basvurusu Sonras1 COVID-19’lu Hastada Kardiyopulmoner Resiisitasyon

Ozetleyen: Uz. Dr.Ethem Yildiz (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Bingol Devlet Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 Klinigi

Ozet: Normal zamanlarda ‘énce zarar verme’ ilkesi doktorun her hastasina yaklagimi igin gegerli ol-
mugstur. Pandemiler sirasinda ise etik zorunluluklar degisime ugramis, sadece hastanin giivenligini de-
gil klinisyenin ve toplumun giivenligini de diisiinmek gerekmistir. Covid-19 hastalarinin kardiyopul-
moner resiisitasyon (CPR) girisimine iliskin kilavuzlar, hem hastalar hem de personel igin faydalar ve
risk dengesi gozetildiginde fikir ayriliklar1 olusturmustur. CPR girisiminde bulunmama karari, hasta
ile klinisyen arasinda bu kirilgan durumun anlagildig1 veya kardiyak arrestin geri doniisii olmayan bir
6lme siirecinin son agamasi oldugu ve potansiyel faydalarin risklere gore daha agir bastig1 durumlar-
da verilmektedir. CPR ile ilgili en iyi kararlar genis bir iletisim ile verilmekte, arrestten 6nce boyle bir
goriisme gergeklesmemis ise genel egilim “hasta ve diger kisilerin giivende oldugu sartlarda” CPR1
yapmaktan yana olmustur. CPR girisiminde aerosol ve damlacik iiretimi yoluyla viral bulas riskleri
hakkinda ¢ok az kanit vardir. Eylemin etkinligi de duruma gore degismektedir. Saglik ¢alisanlarinin
mevcut olmadigi ve arreste sahit olanlarin yakin temasta oldugu, evde kardiyak arrest vakalarinda ise
bulas risk orani daha fazladir.

On yillardir doktorlar,bos yere olacagini umsalar bile CPR yapmislardir. “Miimkiin olan herseyi yap-
mak” etik bir rahatsizlik duymadan bir sonraki goreve ge¢gmenin giivencesi olmustur. Resiisitasyon
yapmis olmak, ozellikle hastanin 6limiinden 6nce prognoz ve tedavi siiregleri tartisilmadiysa, yash
hasta yakinlari ile konusma siirecinin daha kolay ge¢mesini saglamistir. Entiibasyon ve ventilasyon
ihtiyaci olan Covid-19’lu hastalarin hayatta kalma oranlarinin diisiik, arrest sonras1 hayatta kalma ora-
ninin ise daha diigiik olmas1 muhtemeldir. Myokarditi olan veya covid 19’un diger kardiyak kompli-
kasyonlar1 goriilen hastalar icinde defibrilasyondan fayda gorebilecek istisnalar olabilir. Kétiilesen ve
kardiyak arresti 6nlemek icin miidahale edilen (entiibasyon ve ventilasyon ile solunum destegi) Covid-
19’lu hastalar: tespit etmek etik bir zorunluluktur. Kotiilesmeleri halinde optimal bakimin yapilacag:
hakkinda giivence verilmeli ve kardiyak arrest yagsamalar: durumunda olasi prognoz hakkinda hastalar
ve yakinlari ile diiriistge konusulmalidir. Covid-19 hastalar1 arasinda beklenmedik arrestin ¢ok az ol-
mas1 hedeflenmelidir.

Bu pandemi, CPRdaki risk-yarar dengesini “denemekten zarar gelmez’den “hastaya yarar1 ¢ok az ve
potansiyel olarak caligana belirgin zarar1 vara dogru degistirmistir. Gelismis kisisel korunma olma-
dan Covid-19’lu hastalarin CPR girisiminde bulunmama argiimani hakl goriilebilir. CPRin Covid-19
hastalarindaki diisiik basar1 sansinin, uygulamada degisiklikler getirdigini ve bunun herkesi koruma
konusunda gerekli oldugu kamuoyuna diriistge anlatilmalidir. Tedavinin hedefleri konusunda klinis-
yenin, hastanin ve yakinlarinin erken karar vermeleri gereklidir.

Bir pandemide ¢aligma ve risk degerlendirme yontemleri degismelidir. “Zarar vermeme” gerekli ama
yetersiz bir prensiptir. Covid-19 hastalari, enfekte olmamis diger hastalar ve saglik ¢alisanlar1 igin en iyi
sonuglari saglayan ve zarar1 en aza indiren uygulamalar benimsenmelidir.

Fritz, Zoé, and Gavin D. Perkins. “Cardiopulmonary resuscitation after hospital admission with
covid-19.” BM]J 2020; 369 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.m1387
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Klorokinin koronaviriise karsi antiviral etkileri hakkinda yeni bilgiler: COVID-19 i¢in ne bekle-
nir?

Ozetleyen: Uzm. Dr. Mehmet Fatih Elverisli (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Unye Devlet Hastanesi Gogiis Hastaliklar1, Ordu

Ozet: Klorokin, 1934’te bulunan bir amin asidotropik kinin formudur. Kinin, Peru’ya 6zgii Cinchona
agaclarinin kabugunda bulunan bir bilesiktir ve sitmada tercih edilen, ayrica otoimmun hastaliklarda
kullanilan bir ilagtir. Klorokin ve 4-aminokinolin ila¢ hidroksiklorokin ile ayn1 molekiiler familyaya
aittir. Oral formu hidroksiklorokin siilfat formundadir. Hidroksiklorokin, hizli gastrointestinal emilim
ve bobrek eliminasyonu ile klorokininkine benzer farmakokinetige sahiptir; fakat bu ilaglarin klinik
endikasyonlar1 ve toksik dozlar1 biraz farklidir. Hidroksiklorokin, sitmaya kars1 klorokin kadar aktif ve
daha az toksiktir, yiiksek dozlar1 ¢ok iyi tolere edilebilir. Ancak, klorokine direngli P. falciparuma karsi
¢ok daha az aktiftir. Klorokinin HIV ve inflamasyon ile iliskili diger viriislerin ¢ogalma doéngiilerini
engelledigi gosterilmistir. In vitro ortamda klorokinin; kuduz, polioviriisii, HIV, Hepatit A, C, infilenza
A, B, Kirim -Kongo kanamali ates viriis ve ebola viriisii kadar gesitli RNA viriisleri ile Hepatit B ve
HSV gibi DNA viriislerine kars: antiviral aktivitesi gosterilmistir. Bu etkiler SARS-CoV-2 pandemisin-
de klorokini giindeme getirmistir. Klorokinin antiviral 6zelligi viriisle enfekte kisilerin tedavisinde teyit
edilmis ancak dozu, tedavi siiresi dogrulanmamaistir. Koronaviriisler ile ilgili olarak, klorokinin potan-
siyel terapétik yararlari 6zellikle SARS-CoV-1 i¢in rapor edilmistir. Klorokin ayrica HCoV-229E’nin
epitelyal akciger hiicre kiiltiirlerinde replikasyonunu in vitro olarak inhibe eder. Yeni dogan farelerin
HCoV-043 koronaviriisii ile 6liimciil enfeksiyonlarinin, anne siitiinden klorokin uygulanarak dnlene-
bilecegi bildirilmistir. In vitro deneyler, rekombinant bir HCoV-043 koronaviriisii izerinde klorokinin
gliclii bir antiviral etkisi gostermistir. In vitro ¢aligmalarda MERS-CoV a kars: aktif oldugu bildirilmis
olsa da bu gézlem tartismalidir. Son zamanlarda, Cin Ulusal Biyoteknoloji Gelistirme Merkezi kloro-
kini; SARS-CoV-2ye kars1 umut verici ii¢ ilagtan biri olarak belirtti ve tedavi kilavuzlarina klorokinin
eklenmesi onerildi. Cindeki 6n raporlara gore, klorokin ile tedavi edilen yaklagik 100 enfekte hastanin
kontrol grubuna gore atesinin daha hizli diistiigii ve radyolojik diizelmenin daha hizli oldugu; bununla
birlikte ciddi bir yan etkileri olmamustir. Klorokin ciddi SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in
Cin ve yurtdisinda ilk kullanilan molekiildiir. Bu ilacin sitma terapisinde uzun siire kullanimi; kisa sii-
reli kullanimda giivenli gosterilmesine ragmen, kiimiilatif doza bagl kiigiik makiiler retinopati riskini
ve kardiyomiyopati gibi ciddi yan etki varlig1 goz ardi edilemez. SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda
klorokin tedavisinin olumsuz etkileri konusunda arastirma gerekse de klorokin su anda insanlarda
SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in mevcut en iyi adaylar arasindadir. Etki mekanizmalari:
Klorokin, incelenen patojene gore degisik etki mekanizmalar1 olan bir ilagtir. Klorokin, hiicre ytizey
reseptorlerine baglanan viral partikiilleri 6nleyerel viral siklusun bir 6n giris agsamasini inhibe edebi-
lir. Siyalik asitlerin biyosentezinde rol oynayan UDP-N-asetilglukosamin 2-epimerazlarin yapisal bir
komgusu olan kinon rediiktaz 2’yi inhibe eder. Sialik asitler, hiicre transmembran proteinleri tizerinde
bulunan seker zincirlerinin ug noktasinda bulunan asidik monosakkaritlerdir ve ligand tanimanin kri-
tik bilesenleridir. Klorokinin sialik asit biyosentezi ile olasi etkilesimi, bu ilacin genis antiviral spekt-
rumunu agiklayabilir, ¢iinkii koronaviriisler reseptor olarak sialik asit kisimlarini kullanir. Klorokinin
potent anti-SARS-CoV-1 etkileri, viriis yiizey reseptorundek1 bir glikolizasyon eksikligine bagh oldugu
distinilmustiir. Klorokin ayrica i zarfli virislerin pH’a bagh endozom aracili viral girisine miidahale
ederek viriis replikasyonunun bagka bir erken agamasini bozabilir. Inhibisyon mekanizmasi muhteme-
len endositozun 6nlenmesini ve/veya endozomal pH’in hizli yiikselmesini ve viriis-endozom fiizyonu-
nun ortadan kaldirilmasini igermistir. Klorokinin bir¢ok koronaviriisiin in vitro replikasyonunu inhibe
edebildigi gosterilmistir. SARS-CoV-2"nin SARS-CoV-1 gibi ACE2’ye bagli hiicre icine girisi; kloro-
kinin ACE2 reseptor glikozilasyonuna da miidahale ederek SARS-CoV-2"nin hedef hiicrelere baglan-
masini 6nledigi hipotezini ortaya atmistir. Yapilan ¢alismalar SARS-CoV ve MERS-CoV akcigerdeki
ACE2 ekspresyonun upregiile ederek viriisiin ¢ogalmasini ve yayilmasini hizlandirdigini bildirmistir.
SARS-CoV-2 siyalik asitleri hedefliyorsa, bu etkilesim klorokin tedavisinden etkilenecektir. Bugiin, 6n
veriler klorokinin SARS-CoV-2"nin lizozomlarini asitlestirmeye ¢alistigini ve muhtemelen katepsinleri
inhibe ettigini ve otofagozoma yol a¢tigin1 gostermektedir. SARS- CoV-2 ile hedef hiicrenin molekiiler
caprazlanmast MAPK gibi kinazlar1 inhibe eden klorokin tarafindan engellenebilinir. Klorokin ayrica
M proteininin proteolitik islenmesine miidahale edebilir ve viriisiin tomurcuklanmasini engelleyebilir.
Son olarak, COVID-19 hastaliginda bu ilag pro-enflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltarak ve/veya
anti-SARS-CoV-2 CD8 + T-hiicrelerini aktive ederek dolayli olarak etki edebilir. Yorum: Yakin zaman-
da Fransiz arastirmacilar tarafindan yayinlanan bu ¢aligma hidrosiklorokin ve azitromisin kombinas-
yonun COVID-19 hastaliginda yiiksek oranda kiir saglayacag: hipotezine dayanak olmustur.

Devaux, Christian A.et al. “New insights on the antiviral effects of chloroquine against coronavi-
rus: what to expect for COVID-19?2.” Int] Antimicrobial Agents (2020): 105938.
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Kritik Hastalig1 Olan 5 COVID-19’lu Hastanin Konvelesan Plazma le Tedavisi

Ozetleyen: Dr. Asli Oncel (Tiirk Toraks Dernegi Erken Kariyer Gorev Grubu iiyesi)
Hacettepe Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ozet: Cin, Wuhandan baglayan siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) sal-
gin1 diinya ¢apinda hizla yayilmis, 18 Mart 2020 itibariyle yaklasik 195 tilkeden vaka bildirilmistir.
COVID-19 igin spesifik terapétik ajan veya as1 mevcut degildir. Remdesivir ve Favipiravir gibi ¢esitli
tedaviler aragtirilmaktadir, ancak bu ilaglarin antiviral etkinligi heniiz bilinmemektedir. Ebola viriisi,
Ortadogu Solunum Sendromu Koronaviriis (MERS-CoV), SARS-CoV, H5N1 influenza ve HINTI inf-
luenza viral enfeksiyonlarinda da konvelesan plazma tedavi uygulanan hastalarda, kontrol veya steroid
tedavisi alan hastalara gore daha diisiik 6liim, daha diisiik yogun bakim yatis gereksinimi ve daha yiik-
sek taburculuk oranlari bildirilmistir.

Bu bilgiler 15181nda, SARS-CoV-2 ile enfekte kritik hastalarin tedavisinde konvelesan plazma trans-
fiizyonunun yararl: olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu ¢alismada 20 Ocak-25 Mart 2020 tarihleri arasinda
Shenzhen, Cinde enfeksiyon hastaliklar: boliimiinde plazma transfiizyonu uygulanan hastalarin klinik
verileri bildirilmistir. Alicilar, 36-73 yaslar1 arasinda, dogrulanmig COVID-19 tanily, ikisi kadin olan 5
hastadir. Hastalar akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) tanisi konulan, antiviral tedaviye ragmen
hizli progrese olan ciddi pnémoni ve devaml yiikselen viral yiik, PAO2 / FIO2 <300, mekanik ven-
tilator destegi kriterlerini saglamalar1 halinde ¢alismaya dahil edilmisler. Kritik durum kabul edilme
kriterleri ise mekanik ventilasyon (MV) gerektiren solunum yetmezIligi, uygun sivi tedavisine ragmen
vazopressor tedavisi gerektiren ve yiiksek laktat seviyesi (> 2 mmol) olan sok, yogun bakim iinitesine
kabul edilmesi gereken diger organ yetmezlikleri kriterlerinden herhangi birine sahip olma olarak be-
lirlenmistir. Hastalarin SARS-CoV-2 viral yiikleri negatif oluncaya kadar antiviral tedavilerine devam
edilmigtir. Hastalarin hi¢biri daha 6nceden sigara igmemistir ve 4’tinde komorbid hastalik bulunma-
maktadir. T

tim hastalar tedavi sirasinda MV altinda, antiviral tedavi ve metilprednizolon tedavisi alan hastalardir.
Konvelesan plazma bagvurudan 10-22 giin sonra uygulanmistir. Donérler, daha 6nce laboratuar onayli
COVID-19 teshisi konulan ve daha sonra SARS-CoV-2 ve diger solunum viriisleri negatif sonuglanan,
en az 10 giin asemptomatik izlenmis olan hastalar arasindan segilmistir. Serum SARS-CoV-2 spesifik
ELISA antikor titreleri 1:1000den yiiksek ve nétralize edici antikor titreleri 40’tan yiiksek 6lgiilmiis
olan bes dondriin yas aralig1 18-60 arasindadir. Alicilarin serumlari alinip transfiizyondan bir giin 6nce
ELISA ve nétralize edici antikor titreleri test edilmistir. Her donérden aferez ile 400mL plazma elde
edilmis ve ayni giin hemen alicilara uygulanmustir. Alicilarin ABO kan gruplari, konvelesan plazma
dondrii ile potansiyel uyumluluk i¢in belirlenmis ve her biri, ayni giin icerisinde 200-250 ml, 2 ardigik
(toplamda 400mL) ABO uyumlu konvelesan plazma almiglardir. Plazma transfiizyonunu takiben 3 giin
icinde tiim hastalarin viicut sicakliklar1 normale dénmiis, SOFA skorlar1 2-10 araligindan 1-4 araligina
gerilemigtir. PAO2 / FIO transfiizyon 6ncesi 172-276 araligindan, transfiizyon sonrasi 12. giinde 284-
366 araligina yiikselmistir. Viral yiikler transfiizyondan sonraki 12 giin i¢inde azalarak negatiflesmistir.
Tedaviden sonra dort hastanin CRP, prokalsitonin ve IL-6 inflamatuar degerleri, bir hastanin CRP ve
prokalsitonin degerleri azalmigstir. Akciger bilgisayarli tomografisinde transfiizyonun tiglincii giiniinde
bir hastada radyolojik regresyon, diger hastalarda kademeli rezoliisyon izlenmistir. Plazma transfiizyo-
nu 6ncesinde MV altinda takip edilen hastalarin 3’ii transfiizyon sonrast MViden ayrilmis ve taburcu
edilmistir (kalis siireleri ortalama 53 giin). Bir hasta plazma tedavisi sirassnda ECMO altindayken,
transfiizyonun besinci giiniinde ECMOdan ayrilmustir.

Calismanin yayinlandigi tarihte halen hastanede yatmakta olan diger iki hastanin tedavinin 37. giiniin-
de ve stabil seyrettigi bildirilmistir. Donérlerden alinan, yiiksek spesifik IgG ve IgM titrelerinin yiik-
sekligi ELISA ile dogrulanmistir. Konvelesan plazma transfiizyonundan ii¢ giin sonra alicilarin IgG ve
IgM titrelerinde artis oldugu ve bu titrelerin yedi giin korundugu saptanmustir. Ayrica, 5 alicinin viral
enfeksiyonunun kisitlanmasi i¢in hayati 6nem tastyan nétrlestirici antikor titreleri, plazma transfiizyo-
nundan sonra dnemli 6l¢iide artmistir. Sonug olarak bu ¢alismada, konvelesan plazmadan gelen anti-
korlarin viriisiin temizlenmesine ve semptomlarin iyilesmesine katkida bulunabilecegi vurgulanmustir.
Bu ¢aligmada, tiim hastalara, es zamanli uygulanan interferon ve lopinavir/ritonavir iceren antiviral
ajanlar da kullanilmas: viral klirense katkida bulunmus olabilecegini diisiindiirmiis, serinin kontrolsiiz
vaka serisi olmasi ve sinirli 6rneklem biiyiikliigii olmasi ¢aligmanin kisitliliklar: olarak bildirilmistir.

Chenguang Shen, PhD; Zhaoqin Wang, PhD; Fang Zhao et al. Treatment of 5 Critically Ill Patients
With COVID-19 With Convalescent Plasma JAMA. March 27, 2020. doi:10.1001/jama.2020.4783
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Konvalesan plazma tedavisinin agir COVID-19 hastalarinda etkinligi

Ozetleyen: Arag.Gor. Umran Ozden Sertgelik (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Gogiis Hastaliklari, Ankara

Ozet: Cinde Aralik 2019da ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 hastalig1 ile tiim diinyada miicadele devam et-
mektedir. Etkili ag1 ve spesifik antiviral ilaglar bulunmadigindan, 6zellikle agir hastalarin tedavisi i¢in
alternatif bir strateji arayis1 devam etmektedir. Convalesan plazma (CP) tedavisi, yiiz yildan uzun sii-
redir birgok bulasic1 hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde uygulanmaktadir. Son yirmi yilda salginlarin
tedavisinde basariyla uygulanmistir. SARS, MERS ve influenza tedavilerinde uygulanan CP ile ilgili 32
¢alismanin meta analizinde, CP tedavisinin plaseboya gore motaliteyi azalttig1 gortlmiistiir (OR:0.25;
% 95 GA, 0.14-0.45). COVID-19un virolojik ve klinik 6zellikleri SARS ve MERSe benzerlik gosterdi-
ginden CP tedavisinde bir tedavi segenegi olabilecegi diistiniilmektedir. Bu ¢alismada, 23 Ocak 2020-
19 Subat 2020 arasinda, ii¢ hastanede CP tedavisinin etkinligi arastirilmistir. Calismanin birincil son-
lanim noktast CP transfiizyonunun giivenligi, ikincil sonlanim noktas1 CP transfiizyonundan sonraki
3 giin iginde klinik semptomlarin (atesin olmamasi, dispnenin azalmasi ve oksijenizasyonun normale
donmesi), laboratuvar ve radyolojik parametrelerin iyilesmesi (akciger lezyonlarinin farkli emilim de-
receleri) olarak belirlenmistir.

Caligmaya alinan 10 hasta, DSO ve Cin rehberlerine gore ciddi COVID-19 tanist konulan ve RT-PCR
ile dogrulanan hastalardir. CP tedavisi icin uygun hastalarin bu 4 kriterden en az ikisinin karsilan-
mast sart1 aranmigtir: 1) yas 218 y, 2) solunum sikintis1 varligi (SS 230/dk), 3) istirahatte oda havasi
saturasyonu <%93, 4) PaO2/FiO2 < 300 mmHg. Plazma veya bilesenlerine (sodyum sitrat) kars1 alerji
oykiisti varligi, CP transfiizyonu i¢in uygun olmayan ciddi organ disfonksiyonu gibi genel durum bo-
zuklugu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Dondr kriteri olarak; ii¢ giinden daha uzun siiredir
viicut 1s1sin1in normal seyretmesi, solunum yolu semptomlarinin diizelmesi ve 24 saat ara ile bakilan
SARS-CoV-2 PCR testinin iki kez negatif saptanmis olma sartlar1 aranmstir. Aferez, bir Baxter CS 300
hiicre ayiricis: kullanilarak 40 (ortanca yas 42) hastadan plazma toplanmustir. Yas ve viicut agirligina
bagli olarak her vericiden 200 -400 mL ABO uyumlu bir plazma numunesi alinmis ve her bir érnek,
herhangi bir deterjan veya 1s1l islem yapilmadan 4° Cde 200 mLlik paketler halinde boliinerek saklan-
mustir. CP daha sonra tibbi plazma viriis inaktivasyon kabininde 30 dakika boyunca metilen mavisi ile
muamele edilmistir. Plazmanin notrlestirici aktivitesi belirlendikten sonra Wuhan Virology Enstitiisi,
Cin Bilimler Akademisinin yiiksek biyogiivenli seviye (BSL-4) laboratuvarinda SARS-CoV-2 viriisii
kullanilarak notralizasyon indirgeme testi yapilmistir.

Notrlestirme aktivitesi >1: 640 olan 200 mL etkisizlestirilmis CP’nin bir dozu, DSO kan transfiizyon
protokoliine gore 4 saat i¢inde hastalara uygulanmigtir. Téiim hastalar yogun bakim {initesinde takip
edilmekte olup hastalara antiviral tedavi, diger destekleyici tedaviler, koenfeksiyon varliginda antibiyo-
tik/antifungal tedavi, bazi hastalarda glukokortikoid tedavi verilmistir. Hastalarin bakteriyel koenfek-
siyon varligi, hastaneye yatisindan sonraki 48 saat icinde solunum, idrar veya kan kiiltiiriinden alinan
pozitif bir kiiltiir ile tanimlanmistir. Akut bébrek yetmezligi, akut koroner sendrom, miyokardit, ARDS
ve nozokomiyal enfeksiyon gibi komplikasyonlar da kaydedilmistir. CP tedavisi 6ncesi ve sonrasinda
serum SARS-CoV-2 RNA takipleri 2-3 giinde bir tekrarlanmigtir. Klinik semptomlar giinliik, biyo-
kimyasal testler (giinliik/giinasir1) takipleri kaydedilmistir. BT taramasi 3-5 giinde bir tekrarlanmustir.
CP uygulanan 10 hastanin median yas1 52 ve 6’s1 erkektir. Hastalarin semptomlarin baglamasindan
hastaneye kabuliine kadar gegen siire ortalama 6, CP transfiizyonuna kadar ortalama 16 giin ge¢mistir.
Hastalarin en stk semptomlari ates, oksiiriik ve nefes darlig1 iken 4 hastada (kardiyovaskiiler ve/veya
serebrovaskiiler hastalik ve esansiyel hipertansiyon) komorbid hastalik kaydedilmistir. Alt1 hastaya IV
metilprednizolon verilmistir. Toraks BT'de 7 hastada multilober tutulum ve 4 hastada interlobiiler septal
kalinlasma saptanmistir. CP tedavisinden 6nce 3 hasta mekanik ventilator destegi, 3 hasta yiiksek akim
oksijen destegi, 2 hasta nazal oksijen destegi altindayken CP tedavisi sonras1 tiim hastalarin oksijeni-
zasyonunda diizelme saptanmustir. CP tedavi sonrasi 10 hastada tiim semptomlar 1-3 giin iginde kay-
bolmustur. Tedaviden bes giin sonra Toraks BT goriintiilerinde regresyon kaydedilmistir. Lenfositope-
ninin diizelme egilimine girdigi, CRP, ALT, AST ve total bilirubin degerlerinin diistiigii izlenmistir. CP
tedavisinden 6nce ve sonra noétralizan antikor diizeyleri bakilan 9 hastanin 5’inde bu diizeyin 1/640'mn
tizerine ¢iktig1, 4 hastada ayni diizeyde kaldig: belirlenmistir. Tedaviden sonra hastalarin SARS-CoV-2
RNAlarinin izleyen giinlerde (3 hastada 2. giin, 3 hastada 3. giin, 1 hastada 6. giin) azaldig1 g6zlenmis-
tir. Bu sonuglar CP’nin serum SARS-CoV-2 iizerindeki nétralizan etkisini desteklemektedir. Tedaviden
sonra iki hastada ytizde kizariklik olusmus olup takibinde bu durum diizelmistir. CP transfiizyonundan
sonra ciddi advers reaksiyonlar veya giivenlik olaylar1 kaydedilmemistir.
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Viriise kars1 humoral bagisiklik saglamas, iyilesen COVID-19 hastalardan elde edilen CP, SARS-CoV-
2’yi notralize edebilen ve patojeni kan ve akcigerlerden temizleyebilen ¢ok miktarda nétralize edici
antikor icermektedir. Bu ¢aligmadan sonra CP tedavisi ile iliskili cevap bekleyen iki konu: uygun nét-
ralizan antikor titresi ve uygun tedavi zamaninin belirlenmesidir.

Bu ¢alismanin kisitliliklari: hastalarin aldiklari ek standart tedaviler, bazi hastalarda steroid kullanilma-
s1, CP tedavisinin semptomlarin baglamasindan ortalama 16 giin sonra uygulanmasi ve tedavi sirasinda
sitokinlerin dinamik degisiklerinin belirlenememesidir.

Sonug olarak bu ¢alisgma COVID-19 hastaligindan iyilesen hastalarin yiiksek nétralize edici antikor
titreleri ile degerli bir dondr olabilecegi yoniinde umut verici olmakla birlikte CP tedavisi i¢in rando-
minize kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Duan K.et.al “Effectiveness of convalescent plasma therapy in severe COVID-19 patients” Proc
Natl Acad Sci U S A. 2020 Apr 6. https://www.pnas.org/content/early/2020/04/02/2004168117.long
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Yaygin COVID-19 pnomonisi olan vakalarin tedavisinde Hiperbarik Oksijen tedavisinin (HBOT)
yeri ve kanit raporu Amerikan deniz donanmasi tip uzmanlig: merkezi program ekibi

Ozetleyen: Asistan Dr. Ali Firincioglulart (TTD Erken Kariyer Grubu Uyesi)
Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH

Ozet: Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBOT) tip alaninda ilk olarak 1956 yilinda torasik cerrahi ameli-
yatlarinda destekleyici tedavi olarak kullanilmistir. Giintimiizde ise tip alaninda bir¢ok hastalikta yaygin
olarak kullanilmaktadir. HBOT un diger atmosferik oksijen tedavilerine gore avantajlar1 vardir (Figiir
1). HBOTda gazlarn fiziksel 6zelliklerinden faydalanilir, cevredeki oksijenin parsiyal basinci arttirilir.
Bu oksijen basincinin insan viicudunda en verimli sekilde, dokulara en iyi sekilde ulagmas1 saglanir.
Insan viicudunun oksijen transferi ve tagima kapasitesine olan ihtiyacini azaltir. HBOT'da oksijenin di-
fiizyon orani oldukga yiiksek ve kanda ¢dziinmesi daha hizlidir ve maximum FiO2’yi ortalama (1.6-2.8)
kat arttirilabilir. Hipoksemi, COVID-19 hastalarinda klinik kotiilesmenin ana nedenidir ve HBOT en
gliclii non-invaziv oksijen tedavisi olarak kabul gérmektedir ve bu hastalarda HBOT; yiiksek akim oksi-
jen tedavisi veya MV'den daha etkili olabilir. HBOT un semptomatik, hipoksemik ve yaygin pnomonisi
olan COVID-19 hastalarda ileri ¢alismalar devam etmektedir. Wuhanda 5 agir COVID-19 pnomoni
hastasina bagarili bir sekilde HBOT uygulamistir. HBOT 6ncesinde (5-8 1t dk) oksijen tedavisi altinda
alinan arteryel kan gazlar1 analizlerinde; PaO2 37-78 rasinda iken tedavi sonrasi oksijen saturasyonlar:
%93’lin lizerine ¢ikmis, arteriyel kan gazlari ise normal degerlerine gelmistir. Ortalama (95-120) dakika
uygulanan ilk HBOT sonrasinda hastalardaki hipoksemi semptomlar1 gerilemis; dispne, gogiis agris
gibi semptomlar hizla diizelmistir. HBOT tedavisi sonrasinda hastalarin biyokimyasal degerleri, 16kosit
yanitlar1 ve koagulasyon reaksiyonlarinda diizelme goriilmiistiir. HBOT o6ncesi ve ortalama 4-7 HBOT
seans1 sonrasinda radyolojik regresyon izlenmistir (Figiir). HBOT uygulanirken saglik calisanlarinin
infeksiyon riski, normal servislerde ¢alisan saglik personelleri kadardir. Tedavi sirasinda ayri bir ka-
binde bulunan hastalardan, ‘Build in Breathing System’ (BIBS) yardimu ile exhale edilen hava ayr1 bir
eksalasyon portu aracigiliyla atilmis; saglik personeline ulasmamaistir. Yapilan bu ¢calismada hastalardan
ekspriyum sonunda gelen hava; dezenfeksiyon soliisyonlar1 yardimu ile filtrelenip, eksalasyon portu
araciligiyla atmosfere ulastirilmistir.

Sonug olarak; HBOT COVID-19da hipoksemi semptomlarini azaltmada daha etkili bir teknoloji ola-
bilir. Diger destekleyici tedavilerle beraber kullanildiginda hastalara daha iyi destek saglayabilir. Bu
konuda ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

https://www.ihausa.org/Hyperbaric_oxygen_therapy_in_the_treatment_ofCOVID-19_Severe_
Cases.pdf. Amerikada Nisan 2020 ay1 icerisinde baslanmasi ve Temmuz 2020’de tamamlanmasi
planlanan ¢alisma: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04332081
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TMPRSS2 ve COVID-19: Rastlant1 mi1 Firsat mi1?

Ozetleyen: Uz. Dr. Fatma Tokgéz Akyil (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH, Gogiis Hastaliklar:

Ozet: SARS-CoV-2'nin degisken viriilansi ve mortalitesini heniiz agiklanamamustir. Viriisiin enfeksi-
yon mekanizmasinda solunum ve sindirim sistemi yollarindaki epitel hiicrelerinde bulunan bir yiizey
proteini olan transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2) nin etkili oldugu gosterilmistir. Bu yazida, gii-
niimiize kadar bir¢ok kanser ¢alismasinda arastirilmis olan TMPRSS2’nin; koronaviriisler ve influenza
ile iligkisi 6zetlenmis, COVID-19den korunma ve potansyel tedavi rolii degerlendirilmistir. Korona-
virisler, influenzaya benzer sekilde, konagin hiicreleri i¢ine girmek ve yayilabilmek icin TMPRSS2’yi
kullanir. Viriisiin hemagliitinin proteini, konakta ilk olarak solunum sistemi epitel hiicrelerindeki
ACE2 enzimine tutunur. Tutunduktan sonra hiicre i¢ine girmek i¢in viral hemaglutinin boliiniir ve iste
bu agsama konagin basta TMPRSS2 olmak {izere proteazlar: ile iligkilidir. TMPRSS-2"nin hiicre igine
giris ve viral aktivasyondaki rolii; SARS-CoV-2, diger koronaviriisler ve pandemiye neden olan inf-
luenza virisleri i¢in kanitlanmistir. In vitro ortamda, TMPRSS2’nin proteaz aktivite inhibitorii olan
kamostat mesilat; SARS-CoV2’nin hiicre igine girisini kismen inhibe eder. HINT1 ile enfekte farelerden;
TMPRSS2'nin inhibe edildiginde, diger vahsi tip farelere gore, yalnizca minimal enfeksiyon bulgular:
gelistirdigi, akciger patolojisi gelismedigi, kilo kayb1 ve mortalite izlenmedigi gosterilmistir. TMPRSS2
ilk olarak prostat kanseri ile iliskilendirilmis, androjen bagimli olarak TMPRSS2’nin asir1 ifade edildigi
gosterilmistr. Ayrica prostat kanseri gelisiminde anahtar rol oynayan ERG geni arasinda fiizyon varlig
da gosterilmis, bu fiizyonun prostat kanserinde (6zellikle Avrupa kokenli erkeklerde) en sik saptanan
genetik bozukluk oldugu gosterilmistir. Bu bozukluk Asya kokenli ve siyah 1rk erkeklerde ise daha na-
dirdir. Fare deneylerinde TMPRSS?2 ile iliskili olan prostat kanserlerinin metastaza daha yatkin oldugu
gosterilmistir. TMPRSS-2 ve ERG iliskili prostat kanserlerinde insiilin/insiilin benzeri bityiime faktorii
yolaginin daha aktif oldugu, bu aktivitenin obezite ve metastaz riski ile iliskili olabilecegi ileri siiriil-
miistiir. TMPRSS2 brons epitel hiicreleri ve tip II alveoler hiicreler ve alveoler makrofajlardan daha
fazla eksprese edilmekte; tip I alveoler hiicrelerde hi¢ ekprese edilmemektedir. Akcigerde TMPRSS2
eksprese edici faktorlerin tanimlanmasi, TMPSS2:ERG fiizyonu gibi risk faktorleri ile ortiiserek viral
enfeksiyonlar icin yol gosterebilir. TMPRSS2’nin daha fazla exprese edildigi ‘tek niikleotid polimorf
tastyicilarin’ influenzaya daha yatkin oldugu gosterilmistir. Erkeklerde COVID-19 ve influenza mor-
talitesi daha yiiksektir. Bunun bir nedeni TMPRSS2’nin androjen bagiml regiilasyonu olabilir. Akci-
gerlerdeki TMPRSS2 expresyonu, en azindan mRNA diizeyinde cinsiyetten bagimsizdir ancak mRNA
expresyon diizeyleri cinsiyetler arasinda degisebilir. Kadinlardaki az miktardaki androjen diizeyleri de
TMPRSS2 expresyonu igin yeterli olabilir. TMPRSS2 (ve TMPRSS2:ERG fiizyon tiimorleri) Ostroje-
ne de yanith olabilir. Androjen reseptdr-inhibisyonunu hedefleyen tedaviler COVID-19’un pulmoner
semptomlarina ve mortaliteye yatkinlig1 azaltmak i¢in potansiyel segenekler olabilir. Peki androjen sin-
yalinin ne diizeyde inhibisyonu viral enfeksiyona yatkinlig1 azaltabilir? Akciger veya diger viriis giris
yollarindaki TMPRSS2’nin ne kadar1 androjenlerle diizenlenmektedir? TMPRSS2’nin brons epiteli ve
tip II pnomositlerde androjen reseptérii bulundugu gosterilmistir. Akciger adenokarsinomu hiicreleri-
ne androjen verildiginde TMPRSS2 transkripsiyonunun 2 kattan fazla artt1g1 goriilmistiir. Ama heniiz
bu tedavilerin kanserli olan veya olmayan solunum epitelinde TMPRSS2 expresyonununu baskilayip
baskilamayacag bilinmemektedir. Bu baglamda prostat kanseri i¢in androjen reseptor sinyal inhibitor-
leri kullanan hastalarla saglikli akciger dokusundaki TMPRSS2 ekspresyonu karsilastirlilabilir. Yillardir
kullanilan antiandrojenler olan enzalutamid, apalutamid, darolutamid veya kimyasal gonadal ablasyon;
TMPRSS2 expresyonunu azaltir. Bu tedaviler, her iki cinsiyette de SARS-CoV-2 etkinligi kanitlanirsa
kullanilabilir. Eger TMPRSS2 6strojen reseptor aktivitesiyle de inaktive olabildigi gosterilirse, bu yonde
tedaviler de disiiniilebilir. Androjen reseptér tedavilerinden bagka, TMPRSS-2"nin direk inhibisyo-
nu da hedeflenebilir. Direk TMPRSS2 hedeflemese de kamostat, nafamostat, aprotinin aeresollerinin
TMPRSS2 proteaz aktivitesini azaltir. Kamostatin COVID-19 etkinligi i¢in faz 1 ve faz 2 ¢aligmalari
baslamigtir. Kamostatin TMPRSS2den bagka tripsin benzeri proteazlari inhibe ederek potansiyel toksi-
sitesi merak konusudur. Preklinik ¢aligmalarda bromeksinin TMPRSS2 aktivitesini azalttig1, metastazi
engelledigi ve sistemik toksisiteye neden olmadig1 gosterilmistir. Sonug olarak, TMPRSS2 koronaviriis
ve influenza enfeksiyonlarinin patogenezinde anahtar rol oynar. Kanser odakli ¢calismalar; viral en-
feksiyonlara yatkinligin androjen regiilasyonu ve farkli TMPRSS2 ekspresyonu ile a¢iklanabilecegini
gostermistir. COVID-19’un degisken klinik sonuglarinin nedeni; TMPRSS2 polimorfizmi veya farkli
TMPRSS2 ekspresyonu olabilir. TMPRSS2 odakli potansiyel tedavinin androjen yolaginin blogu mu,
proteaz inhibitorleri ile direk inhibisyonu yoluyla m1 olabilecegi arastirilmalidur.

Stopsack KH, et al. TMPRSS2 and COVID-19: Serendipity or opportunity for intervention? Can-
cer Discovery, 2020, DOI: 10.1158/2159-8290.CD-20-0451. https://cancerdiscovery.aacrjournals.

org/content/candisc/early/2020/04/10/2159-8290.CD-20-0451.full.pdf
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FDA onayl ilag ivermektinin SARS-CO2 replikasyonunun in vitro inhibisyonundaki rolii

Ozetleyen: Uzm. Dr. Canan Giindiiz Giirkan (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Ozet: FDA onayli genis spektrumlu bir anti-parazitik ilag olan ivermektinin son yillarda pek ¢ok vi-
riise kars1 in vitro ortamda antiviral etkinlik gosterdigi kanitlanmigtir. ivermektin, ilk olarak HIV-1de
proteinlerin niikleer aktarimini inhibe ederek replikasyonu engellemesi tizerinden taninmig olmakla
beraber; ayn1 mekanizma tizerinden Simian virus SV40 ve Dengue virus (DENV) enfeksiyonlarinda
da etkili olmustur. Ivermektin, DENV 1-4, Bat1 Nil Viriisii, Venezuela at ensefalit viriisii (VEEV) ve
influenza gibi RNA viriisleri yani sira yalanci kuduz viriisiinde de (PRV) in vitro and in vivo etkinlik
gostermesi agisindan onemlidir. Ivermektinin etkinlik gosterdigi RNA viriislerinde importin (IMP)
a/B1 proteini {izerinden etki gosterdigi distiniilmektedir. COVID-19 pandemisi etkeni, tek zincirli
bir RNA viriisii olan SARS-CoV-2 ile yakin iliskili SARS-CoV proteinleri {izerine yapilan ¢alismalar-
da, IMP o/B1’in; niikleokapsid proteininin sinyal bagimli niikleositoplazmik kapag: tizerinden konak
hiicre boliinmesini etkiliyor olabilecegi belirtilmistir. Ayrica, SARS-CoV yardimci proteini ORF6'nin
da endoplazmik retikulum/golgi cismindeki IMPa/B1’yi ayirarak STAT-1 transkripsiyon faktoriinde-
ki antiviral aktiviteyi antagonize ettigi gosterilmistir. Mevcut bulgulardan yola ¢ikilarak ivermektinin
SARS-CoV-2 niikleer transport aktivite inhibisyonunda da etkin olabilecegi diistintilmiistiir. Caligma
kapsaminda SARS-CoV-2 ile enfekte edildikten sonra ivermektin ya da DMSO eklenen Vero/hSLAM
hiicrelerinde 24. saatte ivermektin eklenen gruptaki supernatant ve hiicre iliskili viral RNA’larda sira-
styla %93 ve %99.8 azalma izlenmistir. Ivermektin uygulanan grupta 48. saat sonunda viral RNAda 500
kat daha fazla azalma oldugu izlenmis ve boylelikle 48. saat itibariyla gerekli tiim viral materyalin etkin
bir sekilde kaybinin saglanmistir. 72. saat sonunda viral RNAda daha fazla bir azalma olmamis olma-
s1 da bu bulguyu desteklemistir. SARS-CoV-2 ile enfekte hiicrelere 2 saat sonra seri diliie ivermektin
uygulanip 48. saat sonunda RT-PCR ile hiicreler toplandiginda, yukarda bahsedilen etkilerin izlendigi
tekrar goriilmiistiir. Ivermektinin her hangi bir konsantrasyonunda toksisite izlenmemistir.

Mevcut bulgular, ivermektinin in vitro ortamda SARS-CoV-2 izolatina yonelik antiviral etkinligi oldu-
gunu ve tek doz ivermektinin 24-48. saat sonunda sistemimizdeki viral replikasyonu kontrol ettigini
gostermektedir. Calismada bu etkinin yiiksek ihtimalle IMPa/B1’nin aracilik ettigi viral protein niikleer
girislerinin inhibisyonu tizerinden oldugu hipotezi savunulmaktadir. Bu mekanizmanin SARS-CoV-2
olgusunda kanitlanmasi ve spesifik SARS-CoV-2 ve etkiledigi konaklarin tanimlanmasi, gelecekteki
caligmalar icin 6nemli olacaktir. SARS-CoV-2’ye yonelik etkili bir anti-viral tedavinin gelistirilerek
hastalara erken donemde uygulanmasy; viral yiikiin azaltiimasini saglayacak, agir hastalik progresyo-
nunu ve bulagtiriciligi énleyecektir. Ivermektin, parazitik enfeksiyonlarda kullanilmakta oldugu igin
insanlardaki giivenilirligi dozdan bagimsiz olarak kanitlanmigtir. Sadece gebelikte kullanimina yonelik
yeterli kanit mevcut degildir.

Ivermektinin COVID-19 igin olasi yararlarini degerlendirmek igin, kullanilmakta olan onayl kulla-
nim seklini taklit edecek sekilde, coklu ekleme rejimini incelemek gerekecektir. Deng viriisiine yonelik
Taylandda yapilan Faz 3 ¢aligmada ivermektinin giivenli olmasina ragmen etkili bulunmamis olmasi-
nin da ila¢ dozlariyla ilgili olup daha detayli farmakokinetik incelemeyi hak ettigi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, insanda giivenilirligi kanitlanmig bir anti-parazitik ila¢ olarak kullanilmakta olan iver-
mektinin in vitro ortamda 48 saat i¢cinde SARS-CoV-2 viriisiiniin replikasyonunu tama yakin azalttig
izlenmistir ve COVID-19 i¢in potansiyel spesifik bir anti-viral ila¢ olabilmesi agisindan biiyiik nem
arz etmektedir.

Leon Caly, Julian D. Druce, Mike G. et al. The FDA-approved Drug Ivermectin inhibits the rep-

lication of SARS-CoV-2 in vitro, Antiviral Research, 2020 (pre-proof) https://doi.org/10.1016/j.
antiviral.2020.104787.
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Metronidazol; COVID-19 Tedavi Rejiminde Olasi bir Tedavi

Ozetleyen: Uz. Dr. Neslihan Kése (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Bilecik Devlet Hastanesi

Ozet: COVID-19 enfeksiyonunda birgok proinflamatuar sitokinin plazma seviyeleri artar. Wuhanda,
COVID-19 tanisi dogrulanmis 41 hastada; IL-1b, ILIRA, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10 dahil olmak {izere bir-
¢ok proinflamatuar sitokin, fibroblast biiytime faktorii (FGF), graniilosit koloni uyarici faktor (GCSEF),
graniilosit makrofaj koloni uyaric1 faktér (GMCSF), IFN-gama, IFN-gama ile indiiklenebilir protein
10 (IP10), monosit kemoatraktan protein 1 (MCP1), makrofaj inflamatuar protein (MIP) 1A, MIP1B,
trombosit bityiime faktorii (PDGF), TNF a ve VEGF diizeyleri; yogun bakim tnitesinde ve disinda
izlenen hastalarda; saglikli bireylere gore daha yiiksek saptanmistir. COVID-19 tanili 99 hastanin %
35’inde lenfopeni ve sirastyla %35, %52, %85 ve %35 oranlarinda nétrofil, IL6, eritrosit sedimantasyon
hiz1 (ESR) ve CRP artis1 saptanmustir. Benzer sekilde, 191 COVID-19 hastasinin degerlendirildigi ¢ok
merkezli bir ¢aligmada; yiiksek IL-6 diizeyleri ve siddetli lenfopeni, yiiksek mortalite ile iligkilendiril-
mistir. Metronidazoliin hem in vitro hem de in vivo ¢alismalarda IL-8, IL-6, IL-1b, TNFaq, IL-12, IL-la
ve IFN dahil olmak iizere bir¢ok sitokin seviyesini; CRP ve nétrofil sayilarini azaltabilecegi gosterilmis-
tir (Tablo 1). Metronidazol ayrica reaktif oksijen radikallerini de azaltabilir.

Sonug olarak; Metronidazol lenfoproliferatif 6zelliklerinden dolay;, COVID-19 enfeksiyonunun im-
miinopatolojik bulgularinin ¢coguna da kars: koyabilir. Bu hastalarda metronidazoliin etkinligini belir-
lemek i¢in daha yiiksek 6rneklem biiytikligiine sahip ¢aligmalar gereklidir.

Gharebaghi R, Heidary F, Moradi M, Parvizi M, et al . Metronidazole; a Potential Novel Addition to
the COVID19 Treatment Regimen. Arch Acad Emerg Med. 2020; 8(1): e40. http://journals.sbmu.
ac.ir/aaem

COVID-19 METRONIDAZOL

TIL8 JIL8

TIL6 LIL6

TIL1B JIL1B

T TNFa | TNFa

TCRP 1 CRP

TIL12 JIL12

T IFNy | IFNy

T Natrofil | Notrofil

| Lenfosit T Lenfosit. lenfoproliferatif 6zellikler

Tablo 1: Metronidazoliin, COVID-19 enfeksiyonunun immiinopatolojik belirtileri tizerindeki etkileri
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TRAUMADORNASE protokolii: ventilatore bagh orta-ileri hipoksemisi olan travma hastalarinda
dornaz-alfa aerosolii klinik caligsmasi

Ozetleyen: Uz. Dr. Fatma Tokgéz Akyil (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH, Gogiis Hastaliklar:

Ozet: Dornaz-alfa; son giinlerde COVID-19 icin giindeme gelen bir tedavi segenegi olup etkinligi ile il-
gili baglatilan, heniiz souglanmayan klinik ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu yazida NEJM dergisinde pro-
tokolii yayinlanmis olan, alfa dornazin etkinligi ile ilgili TRAUMADORNASE ¢aligmasinin protokolii
Ozetlenmistir. Calisma ¢ok merkezli (Fransadan 7 merkez), plasebo kontrollii prospektif calisma olarak
planlanmistir. Calisma National Institutional Review Board tarafindan 6 Kasim 2018de onay almus,
10 Mart 2019da baslamis ve Eyliil 2022 ‘ye kadar devam etmesi planlanmigstir. Caligma Fransa Saglik
Bakanlig1 tarafindan finanse edilmektedir.

Neden bir DNaz? Travma hastalarinda, akcigere direkt veya indirekt doku hasar1 nedeniyle ARDS ge-
lisebilir ve mekanizmadan bagimsiz olarak inflamasyon doku hasarinda anahtar rol oynar. Doku ha-
sar1 masif ve kisa siireli ‘hasarla iligkili molekiiler paternlerin (damage-associated molecular patterns
DAMPs)’salinimini tetikler. DAMPs; toll-benzeri reseptorleri (TLRs) ve ileri glikasyon son iiriinleri re-
septorlerine (RAGE, receptors for advanced glycation end products) baglanarak, nétrofilleri aktive eder
ve yaygin sistemik inflamatuar yanit gelisir. DAMPs'1n molekiiler yapisinda en potent olan ¢ift sarmal
DNA yapisidir. DAMPs’1n nétrofillere baglanmasy; nétrofillerde yiizeyel konformasyonel degisikliklere
(NETosis) neden olur. Bir yandan patojenlerin 6liirken bir yandan doku hasari gelisir. Aslinda NETosis:
notrofil extraseliiler traps (NETs) salinimi demektir. NETs: myeloperoxidaz, notrofil elastaz (NE), alfa-
defensin gibi antimikrobiyal graniiler ve sitoplazmik proteinerle sarili kromatin aglaridir. Asir1 salinan
NET, alveollere kolayca yayilabilir. Bu yayillim da akciger hasarina, dolayisiyla hipoksiye ve ARDSye
neden olablir. Dahasi, DNAya baglanmamis NE plazmaya salindiginda hizla inaktive olurken; DNA’ya
bagli oldugunda plazmada inaktivasyondan korunur. Cift sarmal DNA yapis1 bu nedenle DAMPs ve
NETs yapisinda 6nemlidir ve NETS’in plazma nétralizayonunu 6nlemesinde rol oynar. Hiicre disindaki
DNA, endojen DNaz’larimiz tarafindan yikilir fakat masif bir DAMPs ve NETs saldiris1 olursa yeter-
siz kalabilir. Ek olarak travma hastalarinda endojen DNaz aktivitesinin azalabildigi de gosterilmistir.
Dornaz alfa: 1994 yilinda FDA onay1 almis olan, kistik fibroz alevlenmelerinde kullanilan rekombinan
DNazdir. Aerosol seklinde kullanilir. Fare deneylerinde travma-iligkili akciger hasarini azalttigy, sepsis-
iliskili ARDSde ve ventilasyon-iligkili akciger hasarinda etkili oldugu gosterilmistir.

Az sayida hasta igeren bir ¢aligmada MV’ye bagli hastalarda oksijenizasyonu iyilestirdigi de raporlan-
muigtir. Planlanmis olan bu ¢alismanin ilk amaci; orta-ileri hipoksemisi olan giddetli travma hastalarin-
da; ilk 2 giinde, giinde bir kez uygulanan (7 dakika siirede) aeroselize dornaz alfanin plaseboya gore
hipoksemiyi %45’ten %35¢ kadar iyilestirmedeki etkinliginin arastirilmasidir. Ayrica, plaseboya gore
statik akciger kompliyansini iyilestirme, MV siiresini ve YBU yatis stiresini multi-organ yetmezIigi,
VAP ve mortaliteyi azaltmaktaki etkinligini arastirmaktir. Yorum: dornaz alfa, etkinlik mekanizmasi ve
daha 6nceki ¢aligma sonuglari 15181nda COVID-197 bagli solunum yetmezliginde bir tedavi segenegi
olabilir.

Bu konuda heniiz sonlanmis bir klinik ¢alisma olmasa da ufuk agic1 bir tedavi segenegi oldugu diisiinii-
lerek bu klinik ¢aligma protokolil 6zetlenmistir.

Pottecher ], Noll E, Borel M, et al. Protocol for TRAUMADORNASE: a prospective, randomized,
multicentre, double-blinded, placebo-controlled clinical trial of aerosolized dornase alfa to re-
duce the incidence of moderate-to-severe hypoxaemia in ventilated trauma patients. https://doi.
org/10.1186/s13063-020-4141-6
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Koronaviriisiin Fizyolojik Prensiplere Dayal1 Solunumsal Yonetimi

Ozetleyen: Uzm. Dr. Hiiseyin Arikan (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Yiiziincii Yil Universitesi Dursun Odabasg Tip Merkezi, I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Klinigi

Ozet: COVID-19’un en belirgin 6zelligi, ciddi arteryel hipoksemiye ve solunum mekaniklerinde bozul-
maya neden olmasidir. Bu nedenle pek ¢ok hasta hastaligin erken agsamalarinda mekanik ventilasyon
destegine alinmak zorunda kalinmistir. Koronaviriis krizi; personel, ekipman ve kaynaklar agisindan
zorluklar yaratmakta, ayn1 zamanda hasta basindaki doktorlar i¢in biligsel zorluklar da getirmektedir.
Klinik kararlari, mevcut kaynaklardan en yiiksek degeri elde etmek i¢in saglam bilimsel bilgiye dayan-
dirmalar1 hayati 6nem tagimaktadir. Hastanin oksijenizasyonu baslangicta pulse oksimetre ile oksijen
satiirasyonu (SpO2) gorerek saglanmaktadir. SpO2 gercek arteryel oksijen satiirasyonu (Sa02) ile fark-
lilik gostermektedir. Ozellikle oksijen disosiyasyon egrisinin sigmoid sekli goz éniine alindiginda SpO2
%95 iken arteryel parsiyel oksijen basinci (PaO2) 60 ile 200 mmHg araliginda herhangi bir yerde olabi-
lir. Bunlar yiiksek oksijen konsantrasyonu alan bir hastanin yonetimi i¢in son derece farkli ¢agrigimlar
tastyan degerlerdir. Gaz degisiminin degerlendirilmesi, solunan havanin oksijen konsantrasyonu (Fi02)
hakkinda bilgi gerektirir; hasta oda havasini solumuyorsa, entiibe olmayan bir hastada bu kesin olarak
bilinemez. Nazal kaniil 2 L/dakikaya ayarlandiginda, FiO2 %24 ve %35 arasinda degisir. Arter kan gazi
ve FiO2 bilgisi ile gaz aligverisindeki patofizyolojinin PaO2/FiO2 oraninda daha kesin bir gostergesi
olan alveolo-arteryel oksijen gradyenti (A-a) hesaplanabilir. Normal bir A-a ve PaCO2 artis1 ile hipok-
semi, hipoventilasyonu gosterir. Hipoventilasyon COVID-19da nadirdir. Bunun yerine, hipoksemiye
genellikle artmis A-a eslik eder, bu da ventilasyon-perfiizyon (V/Q) uyumsuzlugu veya pulmoner sant
anlamina gelir. Eger bir hastanin PaO2’si oksjen destegi ile artiyorsa bu V/Q uyumsuzlugunu gosterir.
Artmiyorsa o zaman hastada intrapulmoner sant gostergesidir ve boyle hastalarda erken dénemde en-
tiibasyon gerekebilir. Hastalarin tedavileri konusulurken genellikle “ihtiya¢” kelimesi kullanilir. Oksi-
jen s0z konusu oldugunda ise kimse hastanin oksijen tiiketimini hesaplamaya yeltenmez ama oksijen
ihtiyac1 artt1 denir. COVID-19 yazilarina “mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hasta” deyisi sik¢a kul-
lanilmaktadir. Cogu durumda, mekanik ventilasyon yaklagmakta olan bir felaket korkusundan otiirii
onlem olarak uygulanir. Mekanik ventilasyona basglama kararini oksijen satiirasyonu, dispne, solunum
says1, akciger grafisi gibi bir¢ok faktor etkiler. COVID-19’lu bir¢ok hasta az miktarda dispne veya solu-
num sikintis1 yasamasina ragmen hipoksemi nedeniyle entiibe edilmektedir. PaO2 60 mmHg’ye diisene
kadar insanlar tipik olarak dispne yasamazlar. Makalenin yazari Dr. Tobin, goniillii oldugu bir deneyde
bir saat boyunca saturasyonu %801 gostermesine ragmen, %80 ile %90 arasindaki degisimi fark etme-
digine de dikkat gekmektedir. Tek basina takipne nadiren entiibasyonun ana nedenini olusturmasina
ragmen, bu hastalarin siklikla entiibe edildigi bir gercektir. Akciger inflamasyonu takipneye neden olur.
Akciger infamasyonu varliginda ortaya ¢ikan dakikada 25 -35 solunum sayis: entiibasyonun gerekgesi
olarak degil inflamasyonun sonucu olarak diistiniilmelidir. Takipneyi, artan solunum isinin bir isareti
olarak kabul etmek yanlistir; bunun yerine plevral basing dalgalanmalarinin bityiikliigi ve tidal vo-
lim daha 6nemlidir. Sternomastoid kasin palpasyonu ve fazik (tonik degil) kasilmanin tespiti, artan
solunum isinin en dogrudan isarettir. COVID-19 hastalarinda infiltrasyonlar yaygin olarak goriiliir.
Tek basina infiltrasyon yayginlig1 degil infiltrasyonlara eslik eden anormal gaz degisimi veya artmis so-
lunum isi entiibasyon kararina yonlendirmelidir. Mekanik ventilasyon olmadan COVID-19’un organ
bozuklugu iiretecegine dair bir korku vardir. 40 mmHgnin tizerinde PaO2 (yaklasik %75 oksijen satu-
rasyonuna esdeger) olan hastalarda son organ hasari olustugunun kanitini géstermek zordur. Oksijen
iletimi kritik bir esigin altina distiigiinde, ekstraksiyon mekanizmasi artik yeterli degildir ve toplam
viicut oksijen tiiketimi orantili olarak azalir; metabolizma aerobikten anaerobik yollara doniisiir ve ha-
yati organ fonksiyonu bozulur. Kritik hastalarda bu kritik esik, oksijen iletimi normal degerin %25’in
altina diisene kadar ortaya ¢ikmaz. Mekanik ventilasyon (kendi bagina) akciger iyilesmesi saglamaz;
sadece kendi biyolojik mekanizmalar1 koronaviriisiin iistesinden gelene kadar hastalar1 hayatta tutar.
Ventilatorle iligkili komplikasyonlari en aza indirmenin en iyi yolu, kesinlikle gerekli olmadik¢a entii-
basyondan kaginmaktir. Mekanik ventilasyon uygulandiktan sonraki 24 saat icinde hekimlerin hastala-
11 weaning acisindan degerlendirmeleri gerekir. Bu adim COVID-19 salgini sirasinda bir sonraki hasta
i¢in ventilatorii kullanabilmek amaciyla 6zellikle 6nemlidir. Dr. Tobin, 45 yillik aktif ¢aligma hayatimda
doktorlarin yetersiz tibbi kaynaklarla, 6zellikle de ventilator sikintisiyla basa ¢ikmak zorunda kaldik-
larina tanik olmadigini vurgulamaktadir. Bu durum goz oniine alindiginda, arteriyel oksijenasyonu
bilimsel olarak yorumlamak, mekanik ventilasyonun ne zaman uygulanacagini bilmek ve ventilatoriin
bir sonraki hastada kullanabilmek {izere nasil ayrilacagini bilmek i¢in gerekli bilgiye sahip olmak ¢ok
6nemlidir.

Martin J. Tobin MD, Basing Respiratory Management of Coronavirus on Physiological Princip-
les, AJRCCM Articles in Press. Published April 13, 2020 as https://doi.org/10.1164/rccm.202004-
1076ED https://www.atsjournals.org/doi/abs/10.1164/rccm.202004-1076ED
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COVID-19 Tanili Hastalarin Yogun Bakim ve Ara Yogun Bakim Unitelerine Kabulii icin Oneriler

Ozetleyen: Uz. Fzt. Elif Develi (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu iiyesi)
Yeditepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii

Ozet: Isv1qre Tip Akademisi (Swiss Academy of Medical Sciences - SAMS) yonergesi ve diger yonerge-
lere gore, COVID-19 gibi pandemilerde yogun bakim iinitesi (YBU) ve ara yogun bakim iinitelerinden
(ara YBU) her hasta esit sekilde faydalanabilmelidir. Bununla birlikte kalifiye personel, nitelikli ekip-
manlar ve 6zel merkezlerin belirlenmesi hastane kapasitesinin asilmasina neden olabilir. COVID-19
hastalari, semptomlari ve klinik durumlarina gore evde, hastane servisinde, ara YBU veya YBU'de takip
edilebilir. Oksijen destegi ihtiyac1 veya organ yetmezligi olmayan hastalarin evde takibi, diizenli aralik-
larla (24-48 saat) hekim tarafindan kontrol edilmesi 6nerilmektedir. Hastane bakimi veya oksijen des-
tegi ihtiyaci olan (nazal kaniil ile max. 4 1/dk, aralikl: satiirasyon ve solunum sayis1 takibi, 3-4 kez/giin)
hatif seyirli hastalar servislerde takip edilebilir. Oksijen tedavisi (nazal kaniil/Venturi maske/rezervuar
maske, max. 15 1/dk, nazal yiiksek akim kullanilmadan) ve vital parametrelerin siirekli takibi gereken
hastalarin ara YBU'de takip edilmesi; fakat aerosol olusma riski nedeniyle yiiksek akim oksijen tedavisi
ve NIMV kullanilmas: nerilmemektedir. Ilerleyici organ disfonksiyonu olan hastalarin YBU'de takibi
onerilmistir. Hasta takibi i¢in uygun ortam Modifiye Erken Uyar1 Skorunun (MEWS) ile de belirle-
nebilir. MEWS skoru 0-4 puan olan hastalarin servislerde, 5-6 puan (veya tek bir parametre >3) olan
hastalarin ara YBU'de, >6 puan olan hastalarin ise YBU'de takibi 6nerilmektedir (Tablo 1).

Swiss Society of Intensive Care Medicine. Recommendations for the admission of patients with

COVID-19 to intensive care and intermediate care units (ICUs and IMCUs). Swiss medical weekly,
150, w20227, 2020. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32208493

Tablo 1: Modifiye Erken Uyar1 Skoru (MEWS) kullanilarak hasta takip ortaminin belirlenmesi

Parametre 3 2 1 0 1 2 3

Yas <65 >65

Solunum sayis1 (/dk) <9 9-11 12-20 21-24 >25

Satiirasyon (oda havast) (%) <92 92-93 94-95 =95

Oksijen destegi ihtiyaci Var Yok

Sistolik kan basiner (mmHg) <91 91-100 101-110 111-219 >219

Kalp tepe atim1 (/dk) <41 41-50 51-90 01-110  111-130 >132

Biling durumu Normal Konfiizyon,
letarji.koma

Ates (°C) <35.1 35.1-36.0 36.1-38.0 38.1-39.0 >=39.0
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Cin, Wuhan'da COVID-19 Pnémonili 109 Oliim Vakasinin Hastane ve Yogun Bakim Takipleri

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Bilge Yilmaz Kara (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Goglis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ozet: COVID-19 pnémonisinin genel éliim orant % 4,7 dir. Son calismalarda; ileri yas, yitksek SOFA
skoru ve yitksek D-dimer seviyelerinin COVID-19 pnémonisinde yiiksek mortalite ile; yiiksek ate-
sin (= 39 °C) daha diisitk mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada, Wuhan sehrinde
“COVID-19 hastaneleri” olarak belirlenen ve durumu kritik olan COVID pnémoni hastalarinin takip
edildigi ti¢ merkezde 6len hastalarin verileri degerlendirilmistir. Téiim hastalarda nazofaringeal siiriintii
ornekleri pozitiftir ve pndmoni gosterilmistir. Calismaya alinan, élen 109 hastanin; hastane kabuliinde
yogun bakim tinitesinde (YBU) destegi gerektirdigi fakat kisitli YBU yatak kapasitesi nedeniyle bir kis-
minin YBU disinda takip edildigi hastalarin verileri kargilagtirilmigtir.

Bulgular: Olen hastalarin yas ortalamasi 70.7 (43-99), ve 35’i (% 32.1) kadindir. Olenlerden 3’iiniin
50 yasin altinda, 83’ (%76,1) 65 yasindan biiyiiktiir. Hastane kabuliinde en sik kaydedilen sikayetler
sirasiyla nefes darligi, balgam ve ishaldir (Tablo 1). Hastalarin kabiil anindaki medyan APACHE II
skoru 22, medyan SOFA skoru ise 3 olarak kaydedilmistir. Tiim hastalarda YBU ihtiyaci gereklrken bu
tic merkezdeki toplam 43 YBU yatak kapasitesi bulunmasi nedeniyle bu hastalarin sadece 51’1 (% 47)
YBU'de takip edilebilmistir. YBU'de takip edilen hastalar ile servislerde takip edilen hastalar kargilagti-
rildiginda; YBU'de takip edilen hastalarin daha geng (68 ve 73, p=0,038), halsizlik sikayeti daha nadir
((92 ve 85/dk p= 0,043), 6nceden kronik akciger hastaligi bulunmayan (%8 ve %22 p=0,036), kalp tepe
atim hiz1 daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Cinsiyet, akciger dis1 ek hastaliklar ve diger vital para-
metreler benzerdir (p>0,05). Ortalama APACHE II ( 27 ve 21 ) ve SOFA skorlar1 (3 ve 3) her iki hasta
takip grubunda benzerdir. Laboratuvar: Olenlerin %55’inde 16kosit sayis1 normal sinirlarda, %31’inde
artmus; %58,8’inde nétrofilik graniilositoz ve %82,6’sinda asikar lenfopeni kaydedilmistir. Anemi (has-
talarin %17,4’tinde Hgb <11,0 g/L) ve trombositopeni (hastalarin %14,7’sinde trombosit < 100 x 109/L)
sikt1. Lokositoz (ort. 1okosit 8,7 109/L), nétrofilik graniilositoz (ort.nétrofil 7,5 109/L), lenfopeni (med-
yan lenfosit 0,6 109/L) ve anemi (ort. Hgb 125 g/L) yatista mevcut olmak iizere en az 2 hafta veya 6liime
kadar devam etmistir. Baz1 hastalarda hepatik ve renal yetmezligin isareti olarak ALT (%16,5 hastada
ALT> 50 U/L), AST (%46 hastada AST> 40 U/L), BUN (%39 hastada BUN> 8 mmol/L), kreatinin
(%11 hastada > 133 umol/L) ozellikle hastaligin ilerleyen siirecinde yiiksek seyretmistir. Hastalarda
kardiyak hasar sik ve siddetli idi. Kardiyak troponin I (medyan 0,0 pug/L, %48 hastada troponin > 0.05
png/L), CK-MB (medyan 3 pg/L, % 36 hastada CK-MB > 5ug/L), miyoglobin (medyan 68 pg/L, %39 has-
tada miyoglobin > 100 pg/L), NT-pro-BNP (medyan 582 ng/L, %76 hastada NT-pro-BNP > 300 ng/L)
gibi kardiyak hasar belirtegleri yiiksekti ve en az 2 hafta yiiksek seyretmistir ($ekil 1). Tiim hastalar
ileri derecede hipoksemikti (medyan SaO2 %90) (Sekil 2). Coklu organ yetmezliginin bulgusu olarak
D-dimer artmis (medyan 1,4 mg/L, %78 hastada D-dimer > 0.5 mg/L) ve PT (medyan 12,9 saniye, %48
hastada PT >13 saniye), APTT (medyan 34,3 saniye, %44 hastada APTT > 34 saniye) siireleri uzamist1

Sekﬂ 2). YBU ve serviste takip edilen hastalar kargilastirildiginda; YBU'de takip edilen hastalarin PT
stiresi daha uzun (13,6 ve 12,3, p= 0.007), kreatinin (71 ve 85,8, p=0.002) ve albumin degerleri daha
disiik (33,2 ve 35,6, p= 0.011) hemoglobin daha yiiksek (13,1 ve 12,1, p= 0.010) saptanmugtir. Tedavi:
Hastalarin 6lmeden 6nce ortalama YBda kalma siireleri 11,8 giindii. Semptom baslangicindan 6liime
kadar gegen siire ortalama 22,3 giindii ve beklendigi iizere YBda takip edilenler daha uzun yasamugtir
(Tablo 2). Tiim hastalara sekonder bakteriyel enfeksiyon olasiligina kars: antibiyotik; YBU'dekilerin
%96’s1, servis hastalarinin %93’tine antiviral tedavi (oseltamivir ya da peramivir) verilmistir. Servisteki
hastalar antifungal tedavi almazken, YB hastalarinin 20’si (%39,2) almistir. Bakteriyel ya da fungal en-
feksiyon 42 (%39) hastada dokiimante edilmistir. Kortikosteroid 83 (%76,1) IVIG 66 (%60,6) hastada
kullanilmigtir. D-dimerin yiiksek oldugu ve PT/APTT uzamasi olan 42 hastaya (% 38,5) antikoagii-
lan tedavi verilmis; antikoagiilan ve IVIG tedavileri YBU'deki hastalarda daha sik kullan11m1§t1 (Tablo
2). Hipoksemi nedenlyle hastalarin %39,4’tine yiiksek akimli oksijen, %58,7’sine non invaziv mekanik
ventilasyon, %30,3’line de invaziv mekanik ventilasyon uygulanmistir. On iki (%11) hasta siirekli re-
nal replasman tedavisi ve 7 (% 6,4) hasta ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) almistir.
YBU'de takip edilen 51 hastanin hepsinde invaziv MV gerekirken ventilator eksikliginden dolay: sadece
33’tine (% 64,7) uygulanabilmistir.

Yazarlar bu ¢alismada ¢alisma dahilindeki 1379 yatak kapasiteli ii¢ merkezde yalnizca 43 YBU yatag ile
hastalar1 yonetmek durumunda kaldiklarini ifade etmistir. YBU kabulii i¢in bir kural, risk puani veya
kriter olmadig: i¢in klinik durumlari agir bu hastalarin hangilerinin YBU'de takip edilecegine karar
vermek konusunda oldukea zorlandiklarini vurgulamiglardir. Yazarlar, serviste takip edilen bazi hasta-
larin erken entiibasyon ve mekanik ventilasyon imkani olsaydi, yasama sanslarinin olabilecegini belirt-
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mistir. Yine de galismada élen hastalarla yasayanlarin karsilagtirilamamis olmasi c;ah§man1n klslthhgl
olarak bildirilmistir. Retrospektif degerlendirildiginde; klinisyenlerin YBU'den fayda gérmesi muhte-
mel geng hastalara 6ncelik vermistir. Olen hastalarda komorbid hastaliklarin sik oldugu gorilmistiir.

Sonug olarak caligmada Olen hastalarin ¢ogu ileri yasl ve komorbid hastaliklar: olan hastalardir.
Wuhanda kisitli imkanlar dahilinde; kritik hastalar arasindan YBU takibi icin APACHE II ve SOFA
skorlar1 benzer hastalar arasindan komorbiditesi daha az ve daha geng hastalar YBU'de takip edilmistir.

Rong-Hui Du, Li-Min Liu, Wen Yin, et al. Hospitalization and Critical Care of 109 Decedents
with COVID-19 Pneumonia in Wuhan, China. https://www.atsjournals.org/doi/pdf/10.1513/
AnnalsATS.202003-2250C

Ozellik Toplam YBU Servis (n=58) | p degeri|
(n=109) (n=51)
Yas, v1l (ort=SS) 70,7=10.9 68.4=97 72,7116 0,038
Kadm, n (%) 35321 15 (29.4) 20 (34.5) 0572
Eslik eden hastahk, n (%)
Hipertansiyon 65 (59.6) 29 (56.9) 36 (62.1) 0,580
Kardiyovaskiiler hastalik /SVH 37(33.9) 15 (29.4) 22(37.9) 0.340
Diyabet 34(31.2) 18 (35.3) 16 27.6) 0386
Kronik pulmoner hastalik 17 (15.6) 4118 13224 0,036
Kronik GIS hastalig: 16 (14.7) 6(11.8) 10 (17.2) 0.420
Kronik bobrek yetmezligi 8(7.3) 1(2.0) 7(12.) 0,000
Malignite 8(7.3) 2(3.9) 6(10.3) 0,360
Bagvurudaki vital bulgular
Ates Medyan (IQR), °C 366 (36.4-372) 366 36.6 0,367
Sistolik kan basinci, mmHg 132422 131223 133422 0,713
Diyastolik kan basinci, mmHg 75+12 73+11 7613 0,326
Solunum sayist (med) /dk 20 (20-26) 21(20-28) | 20 (20-25) 0.387
Kalp h1z1 ort =88 88.5+18.5 92,3196 85.2+16.9 0,043
APACHE II skoru 22,0 (16-34,8) | 26,5(17-353) = 21(148-335) (0,163
SOFA skoru 3.0(2.0-6,0) 3020-7.0)  30(0-60) | 0880 Tablo 1. COVID-19 pndmonisi
-’-\P}_\CI-IE o, l\:1;':|.1t Fizgglnji ve Kromk Sa_ghk Degerlendirmesi II; IQR, geyrekler arast aralik; SOFA, Sepsis olan 109 Olgunun demografik ve
Tligkili Organ Yetmezligi Degerlendirmesi e a1 e . .
klinik 6zellikleri
Tedavi Toplam YBU Servis p degeri
Semptomlardan itibaren (Ort: 55)
Hospitalizasyona kadar*(giin) 97253 105249 | 90=55 0,128
Oliime kadar (giin) 22,3292 243204 | 201283 0,007
Hospitalizasyon, Ortalamas SS (gan) | 14,188 150288 | 12,5286 0,044
Antibiyotikler, a (%) 109 (100) 51(100) | 58 (100) =
Antiviral ilaglar, n (%) 103 (94,3) 49(96,1)  54(93,1) 0,796
Antifungal ilaglar, n (%) 20 (18,3) 20(392) | 0(0) <0,001
Glukokortikoidler, n (%) 83 (76,1) 34(66,7) | 49(84,5) 0,029
Intravensz immiinglobiilin, n (%) 66 (60,6) 41(80,4) | 25(43,0) <0,001
Antikoagiilan tedavi, n (%) 42(38.5) 26(51,0)  16(27.6) 0,012
Yiiksek akimh nazal O; tedavisi, n (%) =~ 43 (39.4) 2141y | 22379 0,729
NIMV n (%) 64 (38.7) 39(76,5) | 25(43,1) <0,001
MV (%) 33(30,3) 33(647) | 0(0) <0,001
Siirekli renal replasman ted n (%) 12(11,0) 10(19,6) | 2(34) 0,007
ECMO 1 (%) 7(64) 743N | 0 0012 Tablo 2. Hastalarin tedavisi
~ . Soldaki Sekil 1. COVID-19 pnémonisi R * oo
g i o nedeni ile 6len hastalarda kardiyak, he- = o Fol e W
S = patik ve renal fonksiyonlarin dinamik | /0/*4\. £e
T T “  profili. Siyah renkli cizgiler her para- 2l S -
i 2 metrenin normal degerinin st sinirini . # 5 (=]
f gostermektedir.*p <0.05, T p<0.01 O e
. i de

Sagdaki Sekil 2: Hastalarin koagiilasyon € a0
belirtegleri, PaO2 ve (PaO2/FiO2) dina- . et FO . )
mik profili. Siyah renkli ¢izgiler her pa- £ Foe e sed
rametrenin normal degerinin {ist siniri- R e S— N
e © e 7 n1gostermektedir. *p < 0.05, T p < 0.01



COVID-19’da Bobrek Tutulumu ve Ekstrakorporeal Tedaviye Akilci Yaklasim

Ozetleyen: Aras. Gor. Dr. Fatma Giilsiim Karakas (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ozet: COVID-19da dogrudan bobrek tutulum prevalans: diisiik olmakla birlikte, bu tutulum ¢oklu
organ disfonksiyonunun ve agir hastaligin bir belirtecidir. Mevcut verilere gore akut bobrek yetmez-
ligi (ABY) prevalanst COVID-19da diistiktir. COVID 19 tamili 1099 hastanin % 93.6’sinin hastaneye,
% 5,3 ii yogun bakim tinitesine (YBU) yatirilmis olup; % 3,4’ inde akut solunum sikintist sendromu
(ARDS) ve yalnizca % 0,5’ inde ABY raporlanmistir. Bu hastalarda bobrek tutulumunun potansiyel
mekanizmalart: sitokin hasari, organ etkilesimi ve sistemik etkilerdir. Sitokin salinim sendromu (SSS)
olan hastalarda, intrarenal inflamasyon, artmis vaskiiler gecirgenlik, voliim azalmasi ve kardiyomiyo-
pati ABY'ne yol agabilir ve bu tablo kardiyorenal sendrom tip 1%e dnciililk edebilir. SSSde sistemik
endotel hasar1 mevcuttur ve bu hasar; plevral efiizyon, 6dem, intraabdominal hipertansiyon, tigiincii
bosluklara sivi kaybi, intravaskiiler voliim azalmas: ve hipotansiyona yol agar. Ekstrakorporeal memb-
ran oksijenasyonu (ECMO), invaziv mekanik ventilasyon ve siirekli bobrek replasman tedavisi (SBRT)
sitokin olusumuna da katkida bulunabilir. Ekstrakorporeal tedaviler ayrica sepsiste sitokinlerin uzak-
lagtirilmasi i¢in dnerilmistir. Bu tedaviler; sitokin uzaklastirilmasini saglayarak SSS” nin neden oldugu
organ hasarini 6nleyebilir. Sitokin uzaklastirilmasi esas olarak nétro-makro gézenekli bir sorbent kul-
lanilarak gergeklestirilir. Hemoperfiizyon iist {iste 3 giin, giinde >2 saat kullanilmalidir. Son bulgular
ARDSde alveoler ve tiibiiler hasar - akciger-bobrek ekseni - arasindaki yakin iliskiyi dogrulamistir.
Sitokin agir1 iiretimi, akciger-bobrek ¢ift yonlii hasariyla iliskilendirilmistir. Hasarlanmis renal tiibiil
epitel, IL-6’'nin upregiilasyonunu kolaylastirir ve ABY'de artan IL-6 serum konsantrasyonu, alveolo-
kapiller gecirgenlik artisi ve pulmoner hemoraji ile 111§k11end1r11m1§t1r ARDS renal mediiller hipoksi-
ye neden olarak tiibiiler hiicrelere daha fazla hasar verir. Degisik serilerde COVID-19 pnémonisinde
ARDS siklig1 % 27-42, ABY ise % 4,5-7 arasinda bildrilmigtir. YBU’ne kabul edilen hastalarda YBU
disinda yatan hastalara gére IL-6 konsantrasyonu benzer, IL-10 ise YBU hastalarinda daha yiiksek sap-
tanmustir. COVID-19 pndmonisine sekonder ARDS hastalarinda ABY insidansinin (% 4,5), diger pno-
moniye sekonder ARDS’lere (%68) gore neden diisiik oldugu bilinmemektedir. SSS kardiyomiyopatisi
ve akut viral miyokarditin her ikisi de renal ven konjesyonu, hipotansiyon ve renal hipoperfiizyona yol
agar. ECMO hem kalbi hem de akcigerleri destekler ve SBRT ile birlikte kullanilabilir. COVID-19 pné-
monisine sekonder septik sokta ABY gelisebilecegi ve diger bobrek hasar1 mekanizmalari ile sinerjik
hareket edebilecegi varsayilmaktadir. Gram (-) bakteriyel enfeksiyonlar1 olan ve endotoksin aktivite
testi 0.6-0.9 olan hastalarda; polimiksin-B ile fonksiyonellestirilmis polistiren lifleri iceren bir kartusla
hemopfiizyon kullanimi, etkili endotoksin adsorpsiyonu saglar. Fonksiyonelize yiizeyin, endotoksin
baglayic1 bolgeleri plazma konsantrasyonunu azaltmaktadir. Sonug olarak; Herniiz terapétik tedavisi
veya agis1 bulunmayan, agir COVID-19 hastalarinda yukarida belirtilen tedaviler desteklenebilir. Bu
durumlarda, spesifik kosullar (sok benzeri sendrom, vazopresor ve kapiller sizint1 sendromu gibi) ve
laboratuvar belirtecleri [IL-6 ve diger sitokin seviyeleri, yliksek 6ngoriicii degeri olan hiicre dongiisii
durdurma biyobelirtegleri (TIMP2)*(IGFBP) gibi] tedaviye rehberlik etmesi amaciyla objektif ve stan-
dardize edilmis kriterler olarak sunulabilir.

Ronco, C., Reis, T. Kidney involvement in COVID-19 and rationale for extracorporeal therapies.
Nat Rev Nephrol (2020). https://doi.org/10.1038/s41581-020-0284-7.

Yolak Mekanizma Onerilen tedavi stratejisi
Sitokin hasart Direkt sitokin hasart Sitokin temizlenmesi: ntro-makro gozenekli bir
sorbent ile dogrudan hemoperfiizyon; tam kandan
aynld:klan sonra regine Gizerinde plazma
iyonu; Adsorptif 6zelliklere sahip igi bog
elyaf filtreli CKRT; MCO v eya HCO membranly
yiksek doz CKRT

Sitokin salmim send

ECMO, invaziv MV ve/veya
CKRT sayesinde artan sitokin
tretimi
§37

itik sendrom
Organ etkilesimi
Kardiyomyopati ve/veya viral Kardiyorenal sendrom tip-1 LVAD, arteriyovenéz ECMO
mivokardit
Alveoler hasar Renal mediller hipoksi Venovenoz ECMO
Yiksek pik hava yolu basincs ve Renal kompartman sendrom Venovendz ECMO, ekstrakorporeal CO2
intraabdominal hipertansiyon giderimi, CKRT
Rabdomiyoliz Tabiler toksisite HMO veya MCO membran ile CRKT
Sistemik etkiler
Pozitif s1v1 balanst Renal kompartman sendrom Stirekli ultrafiltrasyon ve driretikler
Endotel hasar, tiglinci bogluk siv1 Renal hipoperfizyon Vazopresérler ve siv1 expansiyonu
kaybi ve hipotansiyon 5
Rabdomiyoliz Tobiler toksiste m(o veya MCO membran ile CRKT Tablo: COVID- 19 da bobrek hasarmm potan51-
Endotoksinler Septik ABY limiksin-B ile fonksi

lfler landark endooion cimmnsrom. | Y€1 Mekanizmalari ve tedavi stratejileri

(ABY: Akut bibrek yeunezligi; CKRT, surekli bobrek replasman tedavisi; ECMO, eksuakorporeal membran oksijenasyon; HCO, high cut-
off; LVAD, sol ventrikil destek cihaz; MCO, medium cut-off)
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COVID-19 Hizli Kilavuzu: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) Olan Hastalarin Toplum
Temelli Bakim1

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Feride Marim (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Gogiis Hastaliklar1 AD

Ozet: Bu kilavuzdaki 6nerilerin amact COVID-19 pandemisi siirecinde KOAH hastalarinin giivenli-
gini en st diizeyde tutup, saglik personelinin de enfeksiyondan korunmasini saglamaktir. Bu oneriler
su sekilde siralanabilir:

1) Hastalar, yakinlar1 ve bakicilari, KOAH hastalarinin COVID-19 pandemisi agisindan yiiksek riskli
grupta oldugu konusunda bilgilendirilmeli ve bilinglendirilmelidir. Yiiz yiize gortisme gerekmedikge
yapilmamali, miimkiinse telefon, video veya e-posta yoluyla iletisim saglanmalidir. Elektronik regete-
ler kullanilmaly, ilaglarin eve teslimatinin saglanmasi organize edilmelidir. 2) Poliklinige bagvuracak
hastalar 6nceden telefonla aranarak COVID-19 semptomlari agisindan sorgulanmalidir, geregi halinde
pandemi polikliniklerine bagvurmalar1 konusunda uyarilmalidir. Poliklinige bagvuran hastalarin bek-
leme salonlarinda kalis siireleri kisaltilmali, farkli giris ve ¢ikis kapilarinin kullanilmas: planlanmalidir.
3) COVID-19 siipheli ya da tanili KOAH hastalarina yaklasimda diger hastalar icin gegerli ulusal kila-
vuzlara uygun davranilmalidir. 4) COVID-19 tanili olsun ya da olmasin tiim hastalar inhaler ya da oral
tedavilerine diizenli ve etkin devam etmelidir. Hastalara ihtiya¢ halinde video ile inhaler ila¢ teknikleri
konusunda destek verilmelidir. Her hastanin 6z yonetim planinin olmasi ve giincel tutulmasi agisindan
destek saglanmalidir. 5) Hastalar iletisim sirasinda anksiyete ve depresyon agisindan da mutlaka sor-
gulanmalidur. 6) Inhale kortikosteroid (IKS) kullanimi pnémoni agisindan risk teskil edebilse de CO-
VID-19 i¢in riski arttirdigina dair kanit yoktur. Pandemi doneminde hastalarin IKS kullanmaya devam
etmeleri onemlidir ve hastalar ilaglar1 kesmemeleri konusunda uyarilmalidir. Tedavi protokollerinde
degisiklik hastalik kontroliiniin saglanmasini zorlastirabilir ve pandemi siirecinde riski arttirabilir. Oral
kortikosteroid kullanan hastalarin da kullandiklar1 mevcut dozda ilaglarina devam etmeleri 6nerilmek-
tedir. 7) Alevlenme yasadig1 diisiiniilen hastalar klinik endikasyon varsa kisa siireli oral kortikosteroid
ve/veya antibiyotik baslanmasi i¢in yonlendirilmelidir. Klinik gereklilik olmadik¢a bu ilaglarin evde
bulunmasi i¢in regete edilmesi dnerilmez. COVID-19 semptomlarina benzer bulgular varsa oral kor-
tikosteroid ve/veya antibiyotik baslamamalar1 konusunda hastalar uyarilmalidir. 8) COVID-19 hastala-
rinda kotii prognoza neden oldugu ve akut alevlenme riskini arttirdigi icin hastalar sigaray1 birakmalar1
konusunda siddetle tesvik edilmeli ve gerektiginde telefon, video ya da e-posta yoluyla danismanlik
hizmeti saglanmalidir. 9) Pulmoner rehabilitasyon programlarina online olarak devam edilebilir. 10)
Oksijen tedavileri konusunda degisiklik 6nerilmemektedir. 11) Ozel sebeplerle profilaktik antibiyotik
onerilen hastalar ilaglarina devam etmelidir; ancak rutin olarak COVID-19 riskini azaltmak i¢in profi-
laktik antibiyotik alinmas1 6nerilmemektedir. 12) Hava yolu temizleme teknikleri uygulayan hastalara
devam etmeleri tavsiye edilir. Bu teknikler sirasinda enfektif aerosoller ortaya ¢iktig1 igin, iyi hava-
landirilabilen ve aile bireylerinin olmadig: bir oda tercih edilmeli ve aerosollerin temizlenmesi i¢in
yeterli zaman gegene kadar aile bireyleri odaya girmemelidir. 13) Hastalar ellerini yikamalidir. Maske,

ag1zlik, spacer, PEF metre gibi cihazlar deterjanla ve temizlik talimatlar1 dogrultusunda diizenli olarak
yikanip temizlenmelidir. Inhaler ve cihazlar kesinlikle baskalariyla ortak kullanilmamalidir. 14) KOAH
hastalar1 klinik endikasyon dahilinde evde nebiilizatér kullanmaya devam edebilir. Aerosoller nebiili-
zator odacigindaki sividan gelmektedir ve hastadan viriis pargaciklar: tasimamaktadir. Yine de klinik
endikasyon olmadik¢a hastalara nebiilizator verilmemelidir. 15) Evde non invaziv mekanik ventila-
tor kullanan hastalar cihazlarini kullanmaya devem etmelidir; ancak cihazlar1 iyi havalandirilabilen ve
aile bireylerinden uzakta bir odada kullanmalar1 daha uygundur. 16) Bulas riskini azaltmak i¢in rutin
kontroller sanal ortamda ya da telefonla yapilmalidir. Rutin SFT takipleri, oksijen takipleri ertelenmeli
ve ilaglar en az 1 aylik regete edilmelidir. 17) Siipheli ya da tanili COVID-19 hastalar1 ile ilgilenen tiim
saglik ¢alisanlar1 enfeksiyon 6nleme ve kontrol énlemlerini rehberlere uygun olarak uygulamalidir.
[zolasyonda olan saglik calisanlari yardimc olabilecek kadar iyi durumdaysa uzaktan hasta bilgilendir-
me ve yonlendirme programlarina dahil olup, hasta yonetimine katki saglayabilir. 18) Bu kilavuz kanit-
lar ve uzman goriisleri goz dniine alinarak COVID-19 pandemisinde KOAH hastalarinin yonetimine
yardimci olmak i¢in olusturulmustur ve yeni bilgiler elde edildik¢e giincellenecektir.

COVID-19 rapid guideline: community-based care of patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). NICE guideline Published: 9 April 2020 https://www.nice.org.uk/guidance/ng168
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Ingiliz Toraks Dernegi’nin COVID-19 Pandemisinde Interstisyel Akciger Hastalarinin Yonetimi
I¢in Onerileri

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Feride Marim (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Gogiis Hastaliklar1 AD.

Ozet: Bu dokiiman COVID-19 pandemi siirecinde interstisyel akciger hastaligi (IAH) nedeniyle takipli
hastalar i¢in 23.03.2020 tarihli son tavsiyeleri icermektedir. Hepsi genel tavsiyeler olup, Klinisyenlerce
hastalara gore bireyselletirilebilir. COVID-19 salgiminda [AH hastalar1 gerek yas, gerek aldiklar teda-
viler nedeniyle ‘yiiksek riskli’ grupta olup, hepsi i¢in sosyal izolasyon ve evde ¢aligma Onerilmektedir.
One ¢ikan tavsiyelerle ilgili maddeler bu sekilde siralanabilir: 1) Bu dénemde SFT, bronkoskopi ve BT
taramas gibi birgok test durduruldugu i¢in vizitlerin telefon ya da alternatif yiiz ytize goriisme dis1 yon-
temlerle yapilmasi 6nerilmektedir. Kliniklere acil bagvurmasi gereken hastalarda olast COVID-19 i¢in
semptom sorgulamasi yapilmali, siipheli hastalar asla klinige kabul edilmemelidir ve gelen hastalarin
mutlaka girigte ateg 6l¢ciimii yapilmalidur. 2) Anti- fibrotik ila¢ (pirfenidon, nintedanib) kullanimi IPF
hastalarinda COVID-19 igin ek risk olusturmamaktadir, miimkiinse ilaglara devam edilmelidir. ilagla-
rin temini hastaneden eve teslimat seklinde ya da risk tasimayan yakinlarinin yardimiyla yapilmalidir.
Yan etki agisindan kan tetkiklerine devam edilmelidir, edilemiyorsa risk degerlendirmesi yapilip hasta
bazli karar verilmelidir. SFT kontrolleri kesinlikle yapilmamalidir. Klinikte yapilacak kontroller 4-6
ay ertelenebilir. 3) COVID-19 tanisi alan ve anti-fibrotik kullanan IPF hastalarinda ilaglarin 4-8 hafta
kesilmesi sakinca olugturmaz. Tedavi bitiminde ilaglara tekrar baglamak i¢in klinisyen karar1 gereklidir.
Iaglar karaciger enzimlerini yiikseltebilir ve kreatinin klirensi 30 mls/dk alinda ise onerilmez. 4) Yeni
tan1 almug IPF hastalarinda son 6 ay icinde yapilmug SFT mevcutsa ve FVC (%50-80) kriterleri kargili-
yorsa anti-fibrotik ilaglara telefon goriismesi yoluyla da baslanabilir. SFT mevcut degilse ya da eski FVC
degerleri kriterlere uygun degilse olas1 COVID-19 semptomu gostermeyen hastalara SFT yapilabilir.
Son 6 hafta i¢cin herhangi bir sebeple bakilmis kan sonuglar1 olmas: yeterlidir. Ila¢ baslandiktan sonra
hastalarin kan takipleri yapilmalidir, ancak salgin ilerlerse bu durum zorlasabilir. 5) Immiinsiipresif
tedavi alan IAH hastalarinda tedavinin kesilmesi mevcut hastaligin bulgularini siddetlendirebilir ve
sosyal izolasyona uyulmas: sarttir. Hastalarda enfeksiyon bulgular1 olmadigi, kan takiplerine ve yan
etki izlemlerine devam edilebildigi siirece ilaglar kullanilmali, ancak miimkiin olabildigince en diisitk
dozda devam edilmelidir. ASYE belirti ve bulgular1 gelisir gelismez erken tibbi yardim almalilar ve
genis spektrumlu antibiyotikler baglanmalidir. Hastaneye yatirilan hastalarda enfeksiyon siiresince ve
iyilestikten sonraki 2 hafta boyunca, hatta gerektiginde daha uzun siire immiinsiipresif tedaviye ara
vermek gerekebilir. Hastalar iyi degerlendirilmelidir ve hasta tolere edebilecekse immiinsiipresif ilag
ozellikle prednizolon dozlari diigiirtilebilir, hatta uygunsa ilaglar kesilebilir. Pandemi siireci uzarsa kan
tetkiklerinin yapilmasi zorlagabilir. Vaka bazli diisiinerek birkag ay siireyle tedavi prednizolona gevrilip
(kontrol saglanan en diisitk dozda); MTX, MMF gibi 2. basamak ilaclar kesilebilir. 6) Immiinsiipresif
tedavi alsin ya da almasin uzun siireli lenfositopeni sarkoidoz hastalarinda siktir ve 6zel bir risk olus-
turmaz. Lenfositopeni varligi bu hastalarda immiinsiipresif tedavinin degistirilmesini gerektirmez. 7)
Hizli ilerlemeyen IAH (Kronik HP gibi) hastalarinda immiinsiipresif tedavi pandemi siiresince miim-
kiinse ertelenmeli, baglanmasi gerekiyorsa 20 mg ya da daha diisiik dozlarda prednizolon tedavisi bas-
lanmalidir. Yitksek doz steroidler olasi bir COVID-19 enfeksiyonu durumunda kotii prognoza neden
olabilir. Kan tetkikleri zor takip edilebilecegi icin MTX, MMF gibi 2. basamak ilaglarin baslanmasi
pandemi sonuna ertelenebilir. 8) Hizli ilerleyen IAH (vaskiilit, bag dokusu hastalig: iliskili IAH gibi)
hastalarinda steroid tedavisi yeterli gelmezse intravenoz siklofosfamid baslanabilir. Rituksimab tedavisi
miimkiinse pandemi sonuna kadar ertelenmelidir. Intravenoz rejim uygulanan hastalarda profilaktik
antibiyotik kullanilmas1 6nerilir. 9) Uzun siireli steroid kullanan hastalarda adrenal kriz riski olursa
kademeli olarak doz arttirilmali ve bulgular diizelince doz tekrar kademeli olarak azaltilmalidir. 10)
Devam eden klinik ¢aligmalar icin hastalarin viziti olabildigince uzaktan yapilmali, ¢calismada kulla-
nilan ilaglar kurye ile eve ulastirilmali, yan etki takibi yapilamayacaksa calismalara ara verilmelidir.
Hastalarin klinige bagvurmasi gereken ¢aligmalara devam edilmesi gerekiyorsa COVID-19 belirtileri
mutlaka sorgulanmali ve rutin vizitlerde SFT yapilmamalidir. 11) ARDS, genetik yatkinlikla birlikte
fibrozis gelisimini arttirdi: bilinen bir fakt6rdir. COVID-19 nedeniyle ¢cok sayida ARDS hastasi ola-
cag1 diistniiliirse, pandemi sonrasinda IAH ile ilgilenen kliniklerin yeni vakalar nedeniyle is yiikleri
artabilir ve pandemi sonras1 hizmet planlamalar1 yapilmalidir.

Bu 6neriler COVID-19 pandemisi siiresince IAH hastalarina yaklagimda klinisyenlere yardimci olmak
i¢in tasarlanmigtir. Hizli degisim ve bilgi akisinin oldugu bu donemde konuyla ilgili bilgiler de diizenli
olarak giincellenecektir.

British Thoracic Society Advice for Managing Interstitial Lung Disease Patients during COVID-19
pandemic. https://www.brit-thoracic.org.uk/media/455101/bts-management-advice-for-ild-
patients-v10-23-march-2020.pdf
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Eriskin COVID-19 (kesin veya siipheli) hastalarinda non-invaziv solunum desteginin rolii ve kul-
lanimai i¢in kilavuz

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Feride Marim (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi G6giis Hastaliklar1 AD

Ozet: Bu kilavuz siipheli veya kesin COVID-19 hastalarinda CPAP, NIV (BIPAP kastedilmektedir) ve
yiiksek akim nazal oksijen (YANO) kullanimi i¢in onerileri icermektedir. Onerileri su §ek11de s1ra1aya—
biliriz: 1) YANO, etkinliginin kisith olmas1 ve hastaligin bulasmasina neden olabilecegi icin ¢ok one-
rilmemektedir. 2) Hipoksemik COVID-19 hastalarinda CPAP ilk ve en sik uygulanan yontemdir. One-
rilen baglangig ayarlar1 10 cmH20 +% 60 oksijendir. Klinik kotiilesme ve desatiirasyon halinde CPAP
destegml artirmayi disiiniin: yani gerekirse CPAP 12-15 cmH20 + % 60-100 oksijen. Hasta stabilse
CPAP’a devam edin. 30-60 dakikalik gézlemde hastada klinik kétiilesme ve desatiirasyon devam ederse
entiibasyon ve IMV 6nerilir. Oksijen konsantrasyonu %40’in altina indirilebildiginde CPAP/NIV kesi-
lip, oksijen tedavisine doniilmesi diistintilmelidir. 3) CO2 retansiyonu disiiniilmiiyorsa arter kan gazi
takibi onerilmez, diizenli periferik arteryel oksijen satiirasyonu (SpO2) takibi yapilmasi yeterlidir. 4)
Genel olarak hedef SpO2’yi %92-96, kronik tip II solunum yetmezligi olanlarda ise %88-92 arasinda
tutmaktir. 5) Diistik doz opioid kullanimi konforsuz olan maske ve basliklara toleransi arttirabilir. Ayri-
ca nefes darlig1 hissini azaltarak artmis tidal voliim ve solunum sayisina bagli hasta kaynakl akciger ha-
sarin1 azaltabilir. 6) Ajite ve konfiizyonu olan hastada CPAP 6nerilmez. Benzodiyazepinler anksiyeteyi
azaltmak igin kullanilabilir. CPAP/NIV toleransini arttirabilmek icin diisiik doz sedasyon uygulanirken
COVID-19 hastalarinda kullanilan ilaglarla etkilesime dikkat edilmelidir. Ornegin lopinavir-ritonavir
benzodiyazepinlerin, 6zellikle midazolamin biyoyararlanimini arttirmaktadir. 7) BIPAP ile NIV kulla-
nimi kronik solunum yetmezligi olan hastalarda akut hiperkapni mevcutsa onerilmektedir. Onerilen
baslangig ayarlar1 PS 8-10 cmH20 + PEEP 5-10 cmH20 + % 60 oksijen olup SpO2’yi% 88-92 arasinda
tutmak hedeflenmelidir. 8) CPAP uygulamasi negatif basingli ve havalandirilabilir odalarda, imkan
yoksa normal basingli ve havalandirilabilir odalarda, hasta izole edilerek yapilmalidir. Havalandirila-
bilir olmasa da izole alanlarda uygulama yapilabilir, ancak kapali koguslar yerine kapali odalar tercih
edilmelidir. Bu yerler yogun bakim diginda ise, uygulama yapilan alanlar en hizl gekilde entiibasyon
ekiplerinin ulasabilecegi ve hastanin gereklilik halinde yogun bakima ¢ekilebilecegi yerlerde olmalidur.
9) Imkanlar dogrultusunda CPAP igin maske tercih siras1 sdyle olmadir. 1. Tercih : ekspiratuar viral
filtreli, havalandirmasiz tam yiiz maskesi 2. Tercih: hava yastikli helmet maske 3. Tercih: hava yastig1
olmayan helmet maske 4. Tercih: standart yiiz maskesi. Damlacik yayilimini azaltmak i¢in kullanilan
maskeler yiize tam oturmali, havalandirmasiz olmali ve bir ekshalasyon portu ile desteklenmelidir ve
ventilatdr bunlar1 destekleyen modlara sahip olmalidur. Islem siralamasi soyledir: Once maske takilma-
1, sonra ventilator a¢ilmali; 6nce ventilator kapatilmali ve sonra maske ¢ikarilmalidir. 10) Ekshalasyon
portu ve oksijen girisi ile maske arasina viral filtre takilmalidir. Filtreler 24 saatte bir degistirilmelidir.
Maske kullanilacaksa gaz akisi nemlendirilmelidir. Helmet sistemleri nemlendirmeye gerek duymaz.
Harici nemlendirici kullanilmamalidir. Viral filtrenin nemlendiriciden gelen suyla temas etmemesine
6zen gosterilmeli, filtre 1slanirsa mutlaka degistirilmelidir. 11) Bu cihazlarin kullanimi sirasinda hijyen
kurallarina uyulmas: ve kilavuzlara uygun kisisel koruyucu ekipman kullanilmas: (koruyucu elbise,
eldiven, gozliik, FFP3 solunum maskesi) halinde saglik personeline bulas riskinin yiiksek olmadig:
disiintilmektedir.

Guidance for the role and use of non-invasive respiratory support in adult patients with COVID-19
(confirmed or suspected) 6.4.2020, Ver 3. https://www.england.nhs.uk/coronavirus/wp-content/
uploads/sites/52/2020/03/specialty-guide-NIV-respiratory-support-and-coronavirus-v3.pdf
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Sekil 1: Havalandirmasiz maske ve viral filtre ile akut NIV kurulum
ornegi
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Covid-19 ile enfekte hastalarda alerjik rinitte nazal kortikosteroidler: ARIA- EAACI bildirisi

f)zetleyqn: Uz Dr Fatma Esra Giinaydin ( TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Uludag Universitesi Gogiis Hastaliklari, Alerji ve Immiinoloji

Ozet: Covid 19, asemptomatik vakalardan hafif ve siddetli hastaliga kadar degisen ve degisken klinik
bulgularla kendini gostermektedir. Sik goriilen alerjik durumlari olan hastalar ek belirgin semptomlar
gelistirmemistir ve artan ciddi hastalik riski goriinmemektedir. Alerjik ¢ocuklar, diger ¢ocuklar gibi
hafif bir seyir gostermistir. Baz1 bilimsel toplumlar anozmi i¢in intranazal kortikosteroidlerin kullani-
mini 6nermislerdir. Ancak Fransiz ajansi (Direction Générale de la Santé) burun tikaniklig: olmaksi-
zin anozmi ve aguesia (tad alamama) durumunda nazal kortikositeroid kullanimini kontrendike ola-
rak agiklamistir. Viral yayilimi artirabileceginden, salin yikama kontrendikasyonlar1 genisletilmistir.
Wuhan Cocuk Hastanesinde, alerjik rinitli yaklasik 40 gocuk COVID-19 vakas: goriilmiis, vakalarin
yaklasik ticte biri daha 6nce oldugu gibi diizenli olarak intranazal steroid kullanmistir, diger tigte ikisi
kullanmamustir. Bu iki hasta grubunda COVID-19’un siddeti ve prognozunda bir fark olmadigi ve hep-
sinin iyilestigi gorilmiistiir. (Kisisel iletisim Yadong Gao ve Hui Du, Yayinlanmamus veriler).
ARIA ve EAACI, Hollanda KBB Dernegi 6rnegini takip ederek tim ARIA iiyelerine alerjik rinit ve
anosmi Onerileri ile ilgili bir anket gondermistir. ARIA ve EAACI, anketin sonuglarini takiben ortak
bir bildiri 6nermektedir:

1-Giincel bilgilerle, COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda, énerilen dozda alerjik rinitte int-
ranazal kortikosteroid (sprey dahil) devam ettirilebilir.

2-Lokal intranazal kortikosteroidin kesilmesi dnerilmez, bu tedavinin bagisiklik sistemi bas-
kiladig1 kanitlanmamustir ve tedavinin kesilmesi daha fazla hapsirma ve Corona viriisiiniin daha fazla
yayilmasi anlamina gelir.

3-Bu 6neriler kosullara baglhidir ¢linkii veri eksikligi vardir ve yeni bilgilerle diizenli olarak goz-
den gecirilmelidir.

Bousquet J, Akdis C, Jutel M et al. Intranasal corticosteroids in allergic rhinitis in COVID-19 in-

fected patients: An ARIA-EAACI statement. Allergy. 2020 Mar 31. doi: 10.1111/all.14302, https://
onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/all.14302
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Dogum i¢in Hastaneye Bagvuran Kadinlarda SARS-CoV-2 i¢in Evrensel Tarama

Ozetleyen: Dr. Ogr Uy. Pinar Yildiz Giilhan
(TTD Erken Kariyer Gorev Grubu ve KASGG Uyesi)
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ozet: Bu editére mektup niteligindeki yazi; dogum i¢in kadin dogum kliniklerine bagvuran kadinlarda;
SARS-CoV-2 yayginhigini belirlemek ve éneride bulunmak igin yazilmistir. New York'ta SARS-CoV-2
vakalar1 goriilmeye baslandiktan sonra; ilk obstetrik vaka 13 Mart 2020 de gdriilmiistiir. Iki vakada
asemptomatik Covid-19 tespit ettikten sonra New York Presbiteryen Allen Hastanesi ve Columbia Uni-
versitesi Irving Tip Merkezinde 22 Mart-4 Nisan arasinda dogum i¢in bagvuran 215 gebe SARS-CoV-2
acisindan nazofarengeal siiriintiiden PCR ile taranmistir. Herkes semptom agisindan sorgulanmis; dort
gebede ates veya diger semptomlar varmis ve dort gebenin de testi pozitif gelmistir. Semptomu olma-
yan 211 kadinin 210 tanesine test yapilmis ve 29 tanesinde pozitif gelmis; boylece 33 gebe pozitif olarak
bulunmugtur. Yirmi dokuz gebe dogum yaptiktan sonra takiplerde ii¢ kadinin atesi gelismis, iki kadin
endometrit, bir kadin Covid-19 olarak kabul edilmistir. Testi negatif gelen bir gebe ise; dogum sonra-
s1 tigiincii glinde pozitiflesmistir. Bu tarama testi yaklasiminin potansiyel faydalari; hastane izolasyon
uygulamalarin1 degerlendirmek, yatak secimini belirlemek ve yenidogan bakimini bilgilendirmek ve
kisisel koruyucu ekipmanlarin kullanimini degerlendirmek igin gerekli olabilir. Bu tiir klinik verilere
erisim, bu zorlu zamanlarda anneleri, bebekleri ve saglik ekiplerini korumak i¢in 6nemli bir firsat sag-
ladig1 belirtilmistir.

Sutton D, Fuchs K, D’Alton M, Goffman D. Universal Screening for SARS-CoV-2 in Women Admit-
ted for Delivery. N Engl ] Med. 2020 Apr 13. doi: 10.1056/NEJMc2009316. https://www.nejm.org/
doi/full/10.1056/NEJMc2009316

Asymptomatic, Symptomatic, SARS-CoV-2—positive
SARS-CoV-2—positive 1.9%
13.5%

SARS-CoV-2—negative
84.6%

Resim 1. 215 Obstetrik Hastada Semptom
Durumu ve SARS-CoV-2 Test Sonuglar.
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Gebelikte Yeni Koronaviriis Hastaliginin (COVID-19) Riskleri; Geleneksel Bir Derleme

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Feride Marim (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Gogiis Hastaliklar1 AD

Ozet: Cok bulasic1 olan ve ciddi 6liimlere neden olan yeni koronaviriis hastalig1 (Covid-19) gebe,
anne ve yenidogan saglig1 agisindan biiyiik endise uyandirmaktadir. Hastaligin gribe benzer damlacik
yoluyla bulastig1 diistiniilmektedir; ancak anneden fetiise intrauterin gecis olup olmadig1 da merak ko-
nusudur. Bu ¢aligma anneden fetiise intrauterin gegisle ilgili tiim literatiir ve makaleleri toplamak i¢in
tasarlanmuis bir geleneksel derlemedir. Calismaya Aralik 2019 ile 11 Mart 2020 tarihleri arasinda gesitli
veritabanlarinda yer alan fetal saglik ve intrauterin gecisle ilgili tiim orijinal arastirma, editére mektup
ve derlemeler dahil edilmistir.

COVID-19 olan toplam 37 gebe ve 38 yenidogan (ikisi ikiz) bildirilmistir. Gebelerin yas aralig1 23-
40’tir. 29’unda sezaryen dogum, 8’inde vajinal dogum olmustur. 37 gebeden 7’sinde 30-33 haftalik er-
ken dogum eylemi bildirilmistir. Sadece bir ¢caligmada, bir yenidoganin dogumdan sonra 6ldagii bildi-
rilmigstir. 37 gebeden 6’sinda erken dogum, 6’sinda erken membran riiptiiri, 2’sinde anormal amniyotik
siv1 ve 2’sinde anormal gobek kordonu bildirilmistir. Gebelerin hicbiri dogumdan sonra mekanik ven-
tilasyona ihtiya¢ duymamustir, sadece antiviral, antibiyotik ve nazal oksijen tedavisi almistir. Sadece bir
gebe dogum sonrast Venturi maskesiyle oksijen verilerek yogun bakim iinitesine kabul edilmis ve ye-
nidogan da yenidogan yogun bakimda izleme alinmigtir. Enfekte gebelerde en sik goriilen semptomlar
ates, Oksiiriik ve gogiis agrisidir. Bagvuru sirasinda tiim gebelerin akciger grafilerinin normal oldugu,
ancak Toraks BT taramasinda tek tarafli ya da bilateral infiltrasyonlar oldugu belirtilmistir. 37 gebeden
2’sinde dogum sirasinda COVID-19 klinik bulgularinin oldugu, 2’sinde dogumdan sonra semptomla-
rin gorildiugii ve geri kalaninin hastanede yatis sirasinda ya da dogum 6ncesi semptomlarinin oldugu
bildirilmistir. Toraks BT lerde en sik konsolidasyona doniisen buzlu cam opasiteleri goriilmiistiir. 35
gebede dogum Oncesi ve sonrasi BT taramasi yapilmis, dogum sonrasi 4’iinde bulgularda gerileme,
I'inde ilerleme oldugu goriilmiistiir, digerlerinde degisiklik goriilmemistir. Gebelik sirasinda higbir an-
neye antiviral tedavi verilmemistir. Labaratuvar bulgusu olarak en sik lenfositopeni bildirilmistir. Hepsi
Apgar skoru 8-10 olan saglikli bebekler diinyaya getirmistir. RT-PCR yoluyla tarama i¢in dogumdan
hemen sonra yenidoganlardan bogaz, gébek kordonu, amniyotik sivi, digki ve kan 6rnekleri ve anne
stitiinden ornekler alinmistir. Teratojeniteyle ilgili olarak, gebelikte birinci, ikinci ve liglincii trimes-
tirda plasenta yoluyla, normal vajinal dogum sirasinda ve anne siitii yoluyla bulagmasi hakkinda bilgi
bulunmamaktadir. Bildirilen vakalara dayanarak, COVID-19 dogrulanmis tim yenidoganlar dogum-
dan sonra anne veya diger akrabalarin 6ksiiriigii veya enfekte olmus ortam yoluyla enfekte olmustur ve
dogumdan sonra ortalama 5 ila 17 giin arasinda semptomlar gelismistir. Bebeklerde COVID-19’un en
yaygin semptomlari tasipne, siit regiirjitasyonu, kusma, oksiiriik, ates, pnémotoraks, karaciger bozuk-
luklari, trombositopeni ve Toraks BT taramasinda pulmoner degisikliklerdir. COVID-19 olan anneler-
den dogan tiim bebekler mamayla beslenmistir.

Anneden bebege hastaligin vertikal gegisiyle ilgili yapilmis orjinal ¢aliyma yoktur. Caligmalar ve bilim
adamlar1 plesentadan vertikal gecis, vajinal dogum sirasinda ya da anne siitii yoluyla bulas olduguna
dair kanit sunamamuslardir. Bulgular gostermistir ki, gebe olan ve olmayan covid-19’lu kadinlar ben-
zer semptomlara sahiptir. Gebelik sirasinda gegirilen COVID-19 enfeksiyonu hem anne hem de fetiis
i¢in koagiilopati, anne dlimii, erken dogum, solunum sikintisi, fetal distress ve karaciger fonksiyon
bozuklugu gibi komplikasyonlara neden olabilir. Gebelik ve dogum hastalik semptomlarinda ve BT
bulgularinda kétillesmeye neden olmamaktadir. Sezeryan ya da vajinal dogum sonrasi yenidoganlar-
da hastalik gelismemistir ve dogum tipinin hastaligin yenidogana gecisinde etkisi yoktur. Sars-Cov-1
enfeksiyonuna gore covid-19'lu gebelerin ve yenidoganlarin klinigi daha iyidir ve daha az perinatal
komplikasyon gelismistir.

Dogum sonras1 anneler antiviral ve antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. Dogum sonrasi anne ve bebek
ayr1 odalarda izole edilerek yakin izlenmelidir ve hastalik i¢in dikkatli bir sekilde taramalar1 yapilmali-
dir. Annenin Covid-19 ile enfekte olmadig1 kanitlanana kadar bebegin emzirilmemesi dnerilmektedir.
Bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Panahi L, Amiri M, Pouy S. Risks of Novel Coronavirus Disease (COVID-19) in Pregnancy; a Nar-
rative Review. Arch Acad Emerg Mede. 2020; 8(1): e34.
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Kistik Fibrozis Hastalarinda COVID-19 Rehberi

Ozetleyen: Dog. Dr Nagehan Emiralioglu, (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar:

Ozet: Hastalarla letisimi Saglamak ve Hastalik Riskini Azaltmak igin Yapilmasi Gerekenler:

1) Hastalarin COVID-19 ile ilgili endiselerini ve korkularin: hafifletmek i¢in hastalar, aileleri ve baki-
cilari ile iletisim kurulmali ve desteklenmelidir.

2) Bazi hastalarin, ailelerin veya bakicilarin COVID-19 ile ilgili psikolojik ve sosyal destege ihtiyaci
olabilecegi unutulmamalidir.

3) Enfeksiyon riskini azaltmak i¢in yiiz ytize temas en aza indirilmelidir. Miimkiinse telefon, mail ya
da video ile konsiiltasyonlar yapilmalidir, acil olmayan yiiz yiize randevular ertelenmeli, mesaj, tele-
fon ya da mail yoluyla hastalarla iletisim kurulmalidir. Elektronik regete kullanimi artirilmali, gerekli
durumlarda evde spirometri yapilmasi, viicut agirlig: takibi, uzaktan 6rneklerin alinmasi, ilaglarin eve
ulagtirilmasi gibi hizmetlerin uygulanmasi saglanmalidur.

4) Rutin ¢ocukluk ¢agi asilarina devam edilmelidir.

5) Hastalara, ailelerine ve bakicilarina COVID-19 ile uyumlu semptomlari oldugunda zaman gegirme-
den kistik fibrozis merkezine bagvurmalar1 gerektigi soylenmelidir.

6) Semptomlar1 nedeniyle doktora bagvurduklarinda, ilk bagvuruda COVID-19 ve pulmoner alevlen-
me semptomlarinin ayirt edilmesinin zor olabilecegi unutulmamalidir.

COVID-19 Durumu Bilinmeyen Olgularda Yapilmas: Gerekenler:

1) Hastalara, ailelerine ve bakicilarina, COVID-19 salgini ile iligkili riskler gecinceye kadar, COVID-
19’a kars1 korunma uyarilarina uymalar: gerektigi séylenmelidir.

2) Yiiz ylize goriisiilmesi gereken hastalar i¢in, ¢apraz enfeksiyonu 6nlemeye y6nelik 6nlemlere COVID-
19’a kars1 korunma 6nlemleri de eklenmelidir.

3) Yiiz yiize goriisiilmesi gereken hastalarda COVID-19 ile enfeksiyona yakalanma veya bulasma ris-
kini azaltmak i¢in en fazla bir aile iiyesi ile veya yalniz doktora gitmeleri konusunda bilgi verilmeli;
miimkiinse toplu tagima araglarini kullanmamalar1 6nerilmelidir.

COVID-19 Pozitif Olan ya da $iipheli Olgularda Yapilmasi Gerekenler:

1) Hastanin bagvuru sirasinda COVID-19 diisiindiiren semptomlar: varsa, olasi ve kesin olgularin ta-
nisy, tedavisi ve izolasyonu konusunda su ana kadarki tedavi onerileri gegerlidir. Saglik ¢alisanlarinin
kisisel koruyucu 6nlemlere dikkat etmesi dnemlidir.

2) COVID-19 semptomlari olan hastalar, hasta yardima ihtiyag duymadikga, miimkiinse diger ev tiye-
lerinden ayri olarak, iyi havalandirilan bir odada hava yolu temizleme yontemlerini uygulamalidir.
Bunun nedeni, balgam ¢ikarmanin COVID-19 i¢in potansiyel olarak bulasici bir aerosol tiretme nedeni
olmasidir. Diger aile iiyelerine, hava yoluyla bulasan aerosollerin temizlenmesi igin yeterli zaman gege-
ne kadar odaya girmemeleri séylenmelidir.

3) Hastalara, ailelerine ve bakicilarina, nebulizatorle antibiyotik verildiginde, aerosollerin nebulizator
icindeki sividan geldigi ve hastadan viriis parcaciklar: tasimayacagr agiklanmalidir. Ailelere ve baki-
cilara, hastalara yardimci olurken nebiilizatér maskeleri ile temas sirasinda uygun el hijyenine dikkat
etmeleri séylenmelidir.

Tedavi ve Bakim Planinda Uyulmasi Gerekenler:

1) Hastalara, ailelerine ve bakicilarina hava yolu temizleme teknikleri, profilaktik oral ve inhale anti-
biyotik tedavileri, inhale mukosiliyer klirensi artirici tedaviler, KFTR modiilator tedavileri, vitaminler,
pankreas enzim replasman tedavileri, beslenme destek tedavileri ve ev egzersizleri gibi rutin uygula-
makta olduklar: tedavilere devam etmeleri gerektigi konusunda bilgi verilmelidir.

2) Hastalara, ailelerine ve bakicilarina el yikamalar1 ve nebulize tedavide kullanilan yiiz maskeleri, agiz
maskeleri veya non invaziv ventilasyon i¢in kullanilan yiiz maskeleri gibi malzemeleri diizenli olarak
yikamalari veya onerilen temizlik yontemlerini izleyerek temizlemeleri konusunda bilgi verilmelidir.
3) Hastalara, ailelerine ve bakicilarina, pulmoner alevlenme durumunda ne yapmalar: gerektigi konu-
sunda bilgi verilmelidir.

4) Kistik fibrozis hastalarinin COVID-19 ile temas sonras1 klinik kétiilesme riski daha yiiksek oldugun-
dan hastalar yakin monitorize edilmelidir.

Kistik Fibrozis Hasta Bakiminda Degistirilebilecek Uygulamalar:
1) Hastanin COVID-19 temasini azaltmak ve kaynaklar1 en iyi sekilde kullanmak igin rutin bakimin
nasil degistirilebilecegi diistintilmelidir.
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2) Kistik fibrozis merkezleri, telefon veya video konsiiltasyonlar1 ve toplantilar ile hasta iletisimine de-
vam etmelidir.

3) Kistik fibrozis merkezleri, hastaneye yatisin gerekli oldugu hastalar i¢in yeterli yatak ve imkan sag-
lamalidur.

4) Uygun olan durumlarda evde intravendz antibiyotik verilmesi gerekebilir ve bu uygulamada imp-
lante edilebilir intravenoz cihazlarin yikanma siklig1 olagan uygulamalara gore azaltilabilir; alternatif
miimkiin degilse ev ziyareti yapilmas: diisiiniilebilir.

5) Hastalarin ihtiya¢ duyduklar: destegi ve bakimlar1 alabilmeleri ve bu siirecin giivenli bir sekilde yo-
netilebilmesi i¢in kistik fibrozis ekibi ile yakin iletisimde bulunmalar1 6nemlidir.

6) Hastalarin bireysel tedavi planlarini degistirirken; klinik durumlarini ve hasta tercihlerini dikkate
almak; multidisipliner ekibin tiim ilgili iyelerini karara dahil etmek; her kararin ardindaki gerekgeleri
kaydetmek onemlidir.

7) Hastalar, aileleri ve bakicilariyla degisen tedavi planlarinin riskleri ve yararlari paylasiimalidir.

8) Hastanede solunum fonksiyon testleri, sonuglarin hasta klinik yonetimi tizerine dogrudan etkisi
olacaksa yapilmalidir. Miimkiinse ev spirometrisi kullanilmalidir.

9) KFTR modiilator tedavilerine devam edilmelidir; tedavi sirasinda karaciger fonksiyon testleri ve goz
muayenesi sadece klinik olarak gerekliyse yapilmalidur.

10) COVID-19 pandemisinin yénetimi nedeniyle ciddi kisitlamalar géz oniine alindiginda, akciger
nakli i¢in bekleme listesindeki hasta se¢imi sadece olgu bazinda degerlendirilmelidir. Refere edilen
hastalar sadece 6zel durumlar1 oldugunda konsiilte edilmelidir.

11) COVID-19 salgini siirecindeki kisitlamalar geginceye kadar ¢ocuk hastalarin erigkin tarafa devri
ertelenmelidir.

Saglik Calisanlarinin Uygulamasi Gerekenler:

1) COVID-19 siiphesi veya kesin tanist olan ya da ev igi temas 6ykiisii olan saglik ¢alisanlar1 kendi
kendilerini izole etmelidirler.

2) Saglik ¢alisaninin izolasyonu sirasinda genel durumu iyi ise; telefon veya video konsiiltasyonlar ve
toplantilara katilabilir, uzaktan hasta bakimina katkida bulunabilir.

3) Saglik ¢alisanlarinin moralini saglamak i¢in gereken destek verilmelidir.

COVID-19 rapid guideline: cystic fibrosis. NICE guideline. Published: 9 April 2020
www.nice.org.uk/guidance/ng170
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COVID-19 Torasik Maligniteleri icin Operasyon Triyaj Kilavuzu: Toraks Cerrahisi Arastirma Ag1
Sonuglarindan Bir Konsensiis Bildirimi

Ozetleyen: Dr Ogr Uyesi Selcuk GURZ (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali

Ozet: COVID-19 pandemi siirecinde, torasik malignitesi olan hastalara uygulanan tani ve tedavi
siireglerinin etkilendigi goriilmiistiir. Bu siiregte, farkli kliniklerde cerrahi uygulanacak hastalar ko-
nusunda farkli goriislerin oldugu tespit edilmis; bu dogrultuda, ortak bir goriis rehberi hazirlanmistir.
Malign hastalarin degerlendirilmesi ve cerrahi sirasinda kisisel koruyucu ekipmanin kullanildig1 varsa-
yilarak bu konu belirtilmemistir.

COVID-19 hastalarinin sayisinin artmast durumunda, cerrahlarin bu degisimlere kendilerini hazirla-
dig1, ve bir cerrahin organizasyon icin liderlik yaptig1 varsayilarak rehber olusturulmustur. Bu siiregte
malign hastalarin acil, yar1 acil ve hastaligin durumuna gore 6ncelikli siniflanmasi 6nerilmistir. Ge-
leneksel cerrahi tedavi disinda verilecek kararlar agisindan, mutlak multidispliner bir tiimér konseyi
karar1 olmasi gerektigi belirtilmistir.

Bu konseyin goz 6niine almasi gereken unsurlar:

1) Tumoriin davranis: ve histolojisi,

2) Hastane kaynaklari,

3) Herhangi bir sebeple klinisyenlerin hastane ziyaretlerini etkileyebilecek faktorlerdir.

Sonugta 6zellikle 3 ay erteleme karari da, tedavi karar1 da verilse; hastadan bilgilendirilmis onam formu
alinmasi dnerilmistir. Onam formunun; erteleme siiresi ve bu siirecte hastanin nasil takip edilecegini
(Toraks BT, vs.), erteleme stireci veya pandemiye bagli kisitlamalar ortadan kaldirildiginda hastalarin
oncelik siniflamasinda hangi kategoride oldugu, cerrahi rezeksiyon uygulanmaz ise alternatif tedavi
yontemlerini kapsayan ayrintilar1 icermesi 6nerilmistir. Yazarlar bu rehberin kesin baglayic1 olmadigi-
ni, klinisyenlerin pandemi durumuna gore karar vermesi gerektigini belirtmislerdir. Bu siirecte muhte-
mel cerrahi aday1 olan hastalarin etkilenecegini, preoperatif degerlendirmenin kisitlanacagini (SFT, vb.
i¢in), sartlara gore rehberde degisiklikler olabilecegi vurgulanmistir. Cerrahi ile ilgili potansiyel risklere
iliskin erteleme veya uygulama kararlarinda seffaflik olmasi gerektigi, cerrahlarin bu kararlar1 hastalar-
la tartigmasi gerektigi ifade edilmistir. Multidisipliner ekipler, rezeksiyon reddedilir veya imkansizsa,
cerrahiye alternatif tedavi stratejiler i¢in tegvik edilmelidir.

Sonug olarak; COVID-19 pandemisinde, torasik malignitesi olan hastalarin, 6zellikle 3 ay erteleme
karar1 asamasinin multidisipliner bir konsey karari ile alinmasi, tedavi karari ne olursa olsun, hasta ile
paylasilmasi ve yazili onam formu alinmasi geregi vurgulanmigtir.

Thoracic Surgery Outcomes Research Network, Inc: Mara Antonof, MD, eah Backhus MD, Daniel
J. Bofa MD, et al. https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2020.03.005
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COVID-19 Enfeksiyonunun Kulucka Déneminde Ameliyat Olan Hastalarin Klinik Ozellikleri ve
Sonuglari

Ozetleyen: Uzm Dr Hiiseyin Arikan (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Yiiziincii Yil Universitesi Dursun Odabag Tip Merkezi, I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Klinigi

Ozet: COVID-19’un seyri uzundur ve inkiibasyon déneminde bile oldukga bulagicidir. COVID-19
salgininin erken safthasinda, enfeksiyonunun kulucka doneminde elektif ameliyatlara giren az sayida
asemptomatik hastaya rastlanmigtir. Yazarlar tarafindan bu grup hastalarin dikkati hak eden spesifik
bir cerrahi hasta popiilasyonunu temsil ettigine inanilmaktadir. Ameliyat gegiren COVID-19 hastala-
rinin klinik 6zellikleri ve sonuglari ile ilgili bilgiler sinirlidir. Sezaryen operasyonu ile dogum yapilmasi
gerek COVID-19 hastalari ile ilgili raporlar mevcuttur ancak daha ¢ok hastalarin klinik 6zellikleri ve
vertikal hastalik gecisi olup olmadig1 tizerinde durulmustur. COVID-19 enfeksiyonunun inkiibasyon
doneminde istemeden yapilan cerrahinin hastalarin sonuglari iizerindeki etkisine iligkin veriler eksik-
tir, ancak bu ameliyatin viral enfeksiyonlar1 kontrol altina alan ana mekanizma olan hiicre aracili bagi-
sikligin derhal bozulmasina neden olabilecegi g6z 6niine alindiginda, morbidite ve mortaliteyi azalt-
mak i¢in ¢ok dnemlidir. Bu ¢aligmada, COVID-19 enfeksiyonu kulugka doneminde elektif ameliyat
edilen hastalarin epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar ozellikleri, tedavisi ve sonuglarinin sunulmasi
ve hastalik ilerlemesi nedeniyle YBU bakimu alan ciddi hastalarin yogun bakim takibi gerekmeyen
hastalarla karsilagtirilmas: amaglanmigtir. Bu retrospektif ¢ok merkezli ¢alisma Wuhan boélgesindeki
4 hastanenin katilimryla gerceklestirilmistir. 1 Ocak’tan 5 Subat 2020’ye kadar elektif ameliyat gegiren
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Operasyonlar, Cin Ulusal Saglik Komisyonu tarafindan yayinlanan
cerrahi prosediirlerin hiyerarsik yonetimi i¢in alinan dnlemlere gore teknik zorluk, karmagiklik ve risk
derecesine gore dort diizeyde siniflandirilmistir. Caligmaya alinan 34 hastanin ortanca yast 55 (IQR
43 - 63) iken 20si (%58,8) kadindi. 15 (%44,1) hasta organ fonksiyon bozuklugunun ilerlemesi veya
mekanik ventilasyon ihtiyaci nedeniyle YBU'ne alinmugtir. 20 (%58,8) hastada 1 veya daha fazla ko-
morbidite vardi. En sik goriilen komorbidite 13 (%38,2) hasta ile hipertansiyon olmustur. Cogu hastaya
cerrahi giicliik kategorisi ile seviye 2 ve seviye 3 ile ameliyat edildi. Yogun bakim iinitesine alinan 15
hastanin 13’{ine seviye 3 ameliyat uygulanmistir. Buna kargilik, yogun bakim dis1 hastalarin ¢ogun-
lugu icin cerrahi zorluk kategorisi seviye-2 idi. Yogun bakim tinitesindeki hastalar daha uzun cerrahi
sliresine (medyan siire, 200 dk [IQR, 125-240] vs 70 dk [IQR, 53-215]; P = 0.04) sah1pt1 ve ameliyattan
sonra semptomlara kadar gecen siire (medyan zamani, 2.0 giin [IQR, 1.0-4.0] 5.0 giin [IQR, 2.0-6.5];
P = 0.02) daha kisa idi. YBU bakimi almayan hastalarla kargilagtirildiginda YBU bakimu gerektiren
hastalar anlamli olarak daha yasliyd: (ortanca yas, 55 yas [IQR, 44-74] vs 47 yas [IQR, 29-58]; P = 0,03)
ve daha (;ok yatan komorbiditeleri vardir (12 [%80,0] vs 8 [%42,1; P = 0.04). Ameliyat sonras: tiim has-
talarda pnomoni gelismistir. Tiim hastalara antiviral tedavi (lopinavir/ritonavir) ve antlblyotlk tedavisi
verilmigtir. YBU’ne kabul edildikten sonra yedi hasta 6ldii, hepsi cerrahi zorluk kategorisi-3’te ameliyat
edilmistir. Yas aralig1 34-83 yas arasindaydi ve 4’ti kadindu.

Bu caligmaya katilan 34 hastanin hepsinin hastaneye yatmadan 6nce Wuhan Sehrinden gelmisti ve
hi¢birinin ameliyattan énce COVID-19 belirtisi veya semptomu yoktu. Dikkat ¢ekici bir sekilde, CO-
VID-19 semptomlari, cerrahinin tamamlanmasindan hemen sonra ortaya ¢ikmistir ve SARS-CoV-2
enfeksiyonu qok kisa stirede laboratuvarda dogrulanmigtir. Hastahigin ilerlemesi sirasinda, postoperatif
34 hastanin 15’i (%44,1) YBU alinmistir. Bu oran cerrahi olmayan COVID-19 hastalarina gore cok
daha yiiksektir. Operasyon sonrasi semptomlarin ¢ok kisa siirede ortaya ¢ikmasi ve bu siirenin olagan
COVID-19 seyrinden farkli olmasi cerrahinin COVID-19 hastaliginin ilerlemesini alevlendirebilecegi-
ni ve/veya hizlandirabilecegini diisiindiirmektedir. Operatif 34 hastanin yedisi (%20,6) COVID-19 ile
iliskili komplikasyonlardan 6lmiistiir. Bu mortalite orani, cerrahisi olmayan COVID-19 hastalarinda
bildirilen genel vaka-6liim orani olan %2,3’ten ¢ok daha yiiksektir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun inkii-
basyon periyodu sirasinda cerrahi stresin meydana gelmesi hastalik ilerlemesini ve siddetini arttirmig
olmasi olasidir. Cerrahi sadece bagisiklik fonksiyonunda ani bozulmaya neden olmakla kalmaz, ayni
zamanda erken sistemik inflamatuar yanit1 da tetikleyebilir. Sonug olarak COVID-19 salgini sirasinda
bir hastanin elektif cerrahi islemlerden énce belirli bir siire (WHO tarafindan tavsiye edilen 14 giinliik
karantina donemi gibi) izole edilmesinin veya koronaviriis enfeksiyonunun dislanmasinin gerekli ola-
bilecegini diisiinmekteyiz. Bu ¢aliimadan énce: PubMed ve Cin Ulusal Bilgi Altyapis1 veritabani tara-
masindan COVID-19 ve cerrahi ile ilgili 2 ¢alismaya rastlanmistir. Bu ¢alismanin katkist: Bu ¢aligma
cerrahinin COVID-19 progresyonu ve prognozu iizerine etkilerini tanimlayan ilk ¢aligmadir. Bulgular
ayrica yas, komorbiditeler ve cerrahi karmagiklik dahil COVID-19 enfeksiyonu olan operatif hastalari-
nin kétii sonuglart i¢in potansiyel risk faktorleri 6nermektedir.

S. Lei et al., Clinical characteristics and outcomes of patients undergoing surgeries during the in-
cubation period of COVID-19 infection, EClinicalMedicine (2020), https://doi.org/10.1016/j.ec-
linm.2020.100331 https://www.thelancet.com/action/showPdf?pii=S2589-5370%2820%2930075-4
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Cocuklarda Coronaviriis Hastaligi- ABD Verileri (12 Subat-2 Nisan 2020)

Ozetleyen: Dog. Dr Nagehan Emiralioglu, (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklart

Ozet: 2 Nisan 2020 itibariyle, COVID-19 pandemisi diinyada 890.000den fazla olguda gériilmiis ve
45.000’in tizerinde 6liime neden olmustur; bu tarihe kadarki olgularin 239.279’u ABDden olup 5443
6lim bildirilmistir. ABDde niifusun %22’si 18 yas altindadir. Cin verileri pediatrik COVID-19 olgu-
larinin erigkinlerden daha hafif seyirli olabilecegini ve farkli semptomlar sergileyebilecegini goster-
mektedir. ABDde laboratuvarda dogrulanan 149.082 COVID-19 olgusunun 2572si (%1.7) 18 yas alt1
gocuklardan olugsmaktadir. Laboratuvarda dogrulanan tiim olgularin 146.510u (%98) 18 yas iizerinde;
%761 18-64 yas arasindandir. ABD verilerine gore pediatrik olgularin %73’tinde ates, oksiiriik ya da
nefes darlig1 semptomu olup bu semptomlar 18-64 yas aras: erigskinlerde %93 oranindadir. Cocuklarda
hastanede yatis oran1 %20, eriskinlerde %33’tiir. COVID-19 ¢ocuk olgularinin ¢ogunlugu, agir klinik
seyirli olmamakla birlikte, bu yas grubunda da hastaneye yatisa neden olan ciddi COVID-19 olgular1
goriilebilir. 18 yas alt1 bu 2572 olgunun median yas1 11 (0-17 yil) yil olup; olgularin %32’si 15-17 yas
arasl, %27’si 10-14 yas aras1, %151 5-9 yas aras1, %111 1-4 yas aras1, %1571 1 yas alt1 oldugu goriilmistiir.
Cinsiyeti bilinen 2490 olgunun 1408 (%57)’i erkektir. 18 yas iizeri eriskinlerin de %53 iniin erkek cin-
siyette oldugu bilinmektedir. Temas ykiisii bilinen olgularin %91’inde temas dykiisii vardir. Bagvuru
ozellikleri bilinen ¢ocuk olgularin %56’sinda ates, %54 tlinde 6ksiiriik, %13’iinde nefes darlig1 kaydedi-
lirken; bu semptomlar 18-64 yas arasinda sirastyla %71, %80, %43’tiir. Miyalji, bogaz agrisi, bas agrisi
ve ishal pediatrik olgularda daha az oranda da olsa bildirilmistir. (Tablo 1) Cocuk olgularin %68’inde
ates olup Sksiirik veya nefes darligi olan olgu yoktur. Hastaneye yatis bilgileri 18 yag alt1 745 olgu, 18-64
yas aras1 35.061 olgunun mevcuttu. Bu verilere gore 18 yas alt1 ¢ocuklarda %5.7-20 oraninda hastaneye
yatis, %0.58-2 oraninda yogun bakim yatig1 oldugu goriildii. 18-64 yas arahiginda ise %10-33 oraninda
hastaneye yatis, %1.4-4.5 oraninda yogun bakim yatis1 oldugu goriildii. Ozellikle 1 yas alt1 cocuklarda,
pediatrik olgular iginde %62 (59 olgu) gibi en yiiksek oranda hastaneye yatis gereksinimi oldugu sap-
tandi, bu olgulardan besi de yogun bakimda izlendi. 1-17 yas aras1 olgularda hastaneye yatis %4.1-14
oraninda degismekteydi. Bilgilerine ulagilabilen olgularin %23’iinde altta yatan bir hastalik mevcuttu.
En sik goriilen hastaliklar kronik akciger hastaliklar: (astim da dahil), kardiyovaskiiler hastaliklar ve
immiin yetmezlikti. Altta yatan hastalig1 olan olgularin %77’si hastaneye yatirilarak izlendi, ayaktan
izlenen %12 olgunun da altta yatan bir hastalig1 mevcuttu. Pediatrik olgulardan 3’ti kaybedilmis, ancak
bu olgularin 6liim nedeninin COVID-19 olup olmadig halen aragtirilmaktadir.

Sonug olarak; bu 6n degerlendirme, ¢ocuklarda COVID-19 hastaliginda, daha 6nce rapor edilen ates
ve Oksiiriiglin her zaman olmadigini géstermektedir. Bir yas alt1 cocuklar ve altta yatan hastalig1 olan
olgularda hastaneye yatisin daha fazla oldugu goériilmiistiir. Cin verileri de gocuk olgularda %41.5 ora-
ninda ates, %48.5 oraninda oksiiriik semptomlarini bildirmis, %1.8 oraninda da yogun bakim ihtiya-
c1 oldugunu géstermistir. ABD verilerinde, olgularin %57’sinin erkek cinsiyette oldugu goriilmiistiir,
ancak daha once Cinden rapor edilen ¢ocuk verilerinde erkek ve kiz cinsiyetleri aras: fark olmadig:
bildirilmistir. Erkekler ve kadinlar arasindaki COVID-19 insidansinda veya ciddiyetinde herhangi bir
potansiyel farkin nedeni bilinmemektedir. Bu analizde, 1 yasin altindaki hastalar da dahil olmak tizere
tiim pediatrik yas gruplarindaki erkeklerin baskin olmasi, COVID-19un cinsiyet duyarliligindaki fark-
lilikta biyolojik faktorlerin de rol oynayabilecegini diistindiirmektedir. Bugiine kadar ¢ocuklar arasinda
bildirilen olgularin biiyiik cogunlugu agir klinik seyirli olmasa da, klinisyenler ¢ocuklarda COVID-19
enfeksiyonundan stiphelenmeli ve 6zellikle altta yatan hastalig1 olan bebekler ve ¢ocuklarda yakin iz-
lem gerekliligi unutulmamalidir. Asemptomatik ve hafif klinik seyirli cocuklar hastaligin yayilmasinda
6nemli rol oynadigindan solunum hijyeni, izolasyon ve koruyucu 6nlemlere uyulmasi dnemlidir.

Bialek S, Gierke R, Hughes M, McNamara AL, Pilishvili T, Skoff T. Coronavirus Disease 2019 in
Children — United States, February 12-April 2, 2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. ePub: 6
April 2020. http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm6914e4

Tablo 1: 18 yas alt1 (n:291) ve 18-64 yas aras: (n:10.944) Olgularmm Semptom ve Bulgular

Semptomlar Pediatrik Olgular n(%) Eriskin Olgular n(%)

Ates, dksiirik veya dispne 213 (73) 10.167 (93)
Ates 163 (56) 7794 (71)
Okstrik 15834 8773 (80)
Dispne 38 (13) EGEEYEE)]

Miyalji 66 (23) 6713 (61)

Burun akintis 2102 737 (69

Bogaz agrst 12D 3795 35)

Ba agnst 3T (M) 5335 (59)

Bulantykusma 31D 17346 (16)

Karm agrst 768 FERETEW)]

Ishal 37(13) 335331
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Cocuklarda COVID-19 ve Degisen Inflamatuar Yanitlar

Ozetleyen: Dog. Dr. Tugba Sismanlar Eyiiboglu (TTD Erken Kariyer Grubu Uyesi)
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk G6giis Hastaliklar: Bilim Dali

Ozet: COVID-19 salgini tiim yas gruplarini etkilerken ¢ocuklarda daha nadir ve hafif seyirli gériilmek-
tedir. Onsekiz yasin altindaki hastalar, agir hastalarin sadece % 2’sini olusturmaktadir. Ayrica asempto-
matik ¢ocuklar viriisii vektor olarak tasiyabilirler. Yetiskinler ve ¢ocuklar arasindaki bu seyir farklilig
renin-anjiyotensin sistemindeki (RAS) reseptorlerin farkliliklar1 ve patojenlere karsi degisen inflama-
tuar yanitlarla iliskili olabilir. Anjiyotensin donistiiriicii enzim 2 reseptérii (ACE2): SARS-CoV-2 vi-
riisii hiicre igine girmek icin SARS-CoV ile benzer sekilde anjiyotensin doniistiiriicti enzim 2 (ACE2)
reseptoriinii kullanir ve esas olarak solunum yolundan yayilir. Bu reseptorler, viicutta monositler, not-
rofiller ve lenfositler gibi bagisiklik hiicreleri de dahil olmak {izere bir¢ok hiicrede bulunur. RAS sistemi
Anjiyotensin II ve ACE2 aracilig1 ile inflamatuar yanitlar1 diizenleyerek pro-ve anti inflamatuar yanitla-
r1 degistirir. Anjiyotensin II tip 1 reseptor (AT1R) antagonisti olan losartan gibi spesifik inhibitorlerin
hayvan modellerinde septik sokta etkili oldugu gosterilmistir. Cok yiiksek ve ok diisiik ACE2 seviyeleri
anormal immiin yanit ve pulmoner inflamasyona neden olabilir. ACE2’nin azalmasi, yaslanmis hayvan
modellerinde dikkat ¢ekicidir. ACE2'deki degisiklikler notrofil akis1 ve akciger inflamasyonu igin kritik
6neme sahiptir. Bununla birlikte preklinik modellerin aksine, ACE ve ACE2 diizeylerinde yenidogan
doéneminden yasliliga kadar olan farkli yas gruplarinda anlamli bir fark olmadigini gésteren ¢alismalar
da mevcuttur. Inflamasyon: Yetigkinlerde ve ¢ocuklarda inflamatuar yanitlar yasam boyu farklilik gos-
terir. Notrofil fonksiyonu ile iligkili proinflamatuar sitokinlerin yasla arttig1 ve Akut Solunum Sikintisi
Sendromunun (ARDS) siddeti ile iligkili oldugu; bunun ARDS seyrinde yasa bagli farkliliklar1 kismen
aciklayabilecegi bulunmustur. Miyeloperoksidaz, IL-6, IL-10 ve p-selektin diizeyleri yasla birlikte ar-
tarken, hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1 yenidoganlarin bronkoaveolar lavaj sivilarinda daha yiiksek
saptanmustir. Notrofillerdeki 2360 genin, monositlerdeki 965 ve lenfositlerdeki 109 genin, pediatrik
septik sok sirasinda daha az ya da daha ¢ok regiile edildigini gosteren ve septik sokta dolasimdaki 16ko-
sitlerin esas notrofillerden daha farkli gen profiline sahip oldugunu ortaya koyan ¢aligmalar mevcuttur.
Pediatrik septik sokta yasa bagl transkriptomik yanitta dramatik farkliliklar bulunmustur. Yenidogan
doneminden yetigkinlige kadar fitohemaglutinine yanit olarak sitokin {iretiminin ontojenitesi incelen-
mis ve yasamin baslarinda artmis olan IL-10"un ileri yaglarda dengeli IL-10/Th1/Th2/Th17 sitokin sevi-
yelerine gecisi gosterilmistir. Bu durum patojenlerden korunmayi saglar ve sitokin firtinasini diizeltir.
Siddetli COVID-19 enfeksiyonu, ARDS ve multi organ disfonksiyonu (MODSY) ile sonuglanan biiyiik
bir proinflamatuar yanit veya sitokin firtinasi ile karakterizedir. Bu sonug etiyolojinin hemofagositoz
veya makrofaj aktivasyon sendromu olabilecegini diisiindiirmektedir. Anti-inflamatuar tedavinin mor-
taliteyi azaltabilecegi hasta alt grubunu belirlemek i¢in ciddi COVID-19’Iu hastalarin hiperinflamas-
yon agisindan laboratuvar tetkikleri ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Tedavi segenekleri arasinda
steroidler, intraven6z immiinoglobulin, segici sitokin blokaji (6rn., Anakinra veya tocilizumab), Rem-
desivir, hidroksiklorokin ve JAK inhibisyonu bulunur. Sepsis, viicudun sistemik enfeksiyona verdigi iki
fazl1 yanit olarak tanimlanmistir. Baslangicta siddetli bir proinflamatuar faz ve sitokin firtinasi vardir.
Bunu daha sonra potansiyel olarak uzun siireli immiinosupresyon donemi takip eder. Bu diizensiz im-
miinosupresyon agamasi sepsise bagl 6liimlerin ana nedenidir. Bu asamada uygulanan anti-inflamatu-
ar tedaviler zararli olabilir. Kisisel immiin yanitlarin bilinmesi anti-IL-6 gibi tedavilerin baslatilmasinda
yardimeci olabilir ve tedavi seyri boyunca pro ve anti-inflamatuar yanitlarin izlenmesi tedavi agisindan
yararli olacaktir. Ayrica sepsis tanimlarinin ve yanitlarinin ¢ocuklarda ve yenidoganlarda da farkl: ol-
dugu bilinmektedir. Degisik yas gruplarindaki bagisiklik yanitlarindaki farkliliklar: daha iyi anlamak
hedeflenebilecek immiinoterapiler i¢in degerli olacaktir.

Molloy EJ, Bearer CE. COVID-19 in children and altered inflammatory responses. Pediatr Res.

2020 Apr 3. doi: 10.1038/541390-020-0881-y. https://www.nature.com/articles/s41390-020-0881-y_
reference.pdf

64



COVID-19 salgim sirasinda ¢ocuklardaki davranigsal ve duygusal bozukluklar

Ozetleyen: Uzm Dr Tugba Ramash Giirsoy (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu)
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Go6giis Hastaliklar: Bilim Dali

Ozet: COVID-19, diinya ¢apinda saglik igin biiyiik bir tehdit ve kiiresel ekonomi igin ise bir tehlike
olarak algilanmakta, insanlarin giinlitk davranislarini, duygularini etkileyerek panik anksiyete, depres-
yon ve yogun korkulara neden olmaktadir. Cocuklar COVID-19dan yetiskinlere gore daha az etkile-
niyor gibi goriinse de, Cindeki salgindan etkilenen ilk bolgelerdeki raporlar, ¢ocuklarin ve ergenlerin
psikolojik olarak etkilendigini ve davranigsal problemlerinin ortaya ¢iktigini gostermektedir. Cocuklar
korku, belirsizlik, fiziksel ve sosyal izolasyon deneyimleri yasayip, okullarindan uzun siire uzak kal-
maktadirlar. Anksiyete, depresyon, uyku hali, bozulmus sosyal etkilesim ve istah azalmasi yaygin ola-
rak bildirilen diger belirtilerdir.

Cin ve Avrupa Pediatri Birligi — Ulusal Avrupa Pediatri Dernekleri ve Dernekleri Birligi (EPA-UNEP-
SA) ¢alisma grubunun hazirladig1 Shaanxi Eyaletinde 3-18 yas aras1 320 gocuk ve ergenin (168 kiz ve
142 erkek) degerlendirildigi, ebeveynler tarafindan internet tizerinden doldurulan ankette en yaygin
psikolojik ve davranigsal sorunlarin, bagimlilik, dikkat daginikligs, sinirlilik ve salgin hakkinda soru
sorma korkusu oldugu saptanmistir. DSM-5 kriterlerinin kullanildig1 ankette ¢ocuklarin salgin ve ak-
rabalarin saglig1 hakkinda soru sorma korkusu, kabus gérme, kotii uyku kalitesi, istahsizlik, fiziksel
rahatsizlik, ajitasyon, dikkatsizlik, bagimlilik ve ayrilma problemleri oldugu saptanmistir. 3-6 yas gru-
bundaki ¢ocuklarin aile tiyelerinin enfeksiyona yakalanma korkusu ve bagimlilik gibi belirtileri biiyiik
¢ocuklardan daha fazla gosterdigi saptanmuistir. 6 -18 yas aras1 ¢ocuklarda dikkatsizlik ve siirekli sorgu-
lama halinin sik oldugu gériilmistiir. Tiim yas gruplarindaki ¢ocuklarda saptanan en ciddi psikolojik
sorunlarin bagimlilik, dikkatsizlik ve sinirlilik oldugu goértilmiistiir. Salgindan ¢ok etkilenen bolgelerde
yasayan ¢ocuklarda korku ve kayg: gibi duygularin oranlar1 daha yiiksek bulunmustur.

Cinli cocuk doktorlarinin ebeveynlere ve aile iiyelerine 6nerdigi dnlemler, korku ve endiselerini gider-
mek i¢in ¢ocuklarla iletisimi arttirmak, yalnizligi hatifletmek icin birlikte oyunlar oynamak, fiziksel ak-
tiviteyi arttiran faaliyetleri tesvik etmek, cocugun hissedebilecegi endiseyi, korkuyu ve stresi azaltmak
i¢cin miizik terapisini kullanmaktir. Aileler tarafindan medya, ¢ocuklarinin sikintilarini hafifletmek ve
yasadiklar1 olumsuz durumla ilgili endiselerini gidermek i¢in okuma ve fiziksel egzersiz konusunda
biiyiik dl¢iide basariyla kullanilmigtir. Ayrica, ebeveynler uyku zorluklarina, kabuslara dikkat etmeli,
glindiiz uykusunun artmasi dnlenmeli, ebeveynlere uyku hijyeni ve rahatlama yontemleri 6nerilmeli,
stresi azaltmak i¢in olumlu bir psikolojik tutum modellenmeli, ¢ocuklarin dikkati daha iiretken ve
olumlu alanlara yonlendirilmelidir. Salginlar gibi felaketlerden etkilenen bolgelerde yasayan ¢ocuk-
larin kiigiik hayal kirikliklarindan biiyiik yasam travmalarina kadar her seyi yonetmelerine yardimeci
olacak kendini ¢abuk toparlayabilme becerisinin gelistirilmesi i¢in halk saglig1 programlar1 olusturul-
mal1 ve uygulanmalidir. Tiim 6nlemler bu zor dénemin kolay atlatilmasi i¢in ¢ocugun desteklenmesine
odaklanmustir.

Cocuklar ve ergenler saglik uzmanlary, aileler ve okul ortami da dahil olmak iizere diger sosyal baglan-
tilar tarafindan uygun sekilde desteklenirse, sikintili durumlarin sistesinden gelebilirler. Zaman i¢inde
duygusal ve fizyolojik olarak stabilize olabilirler. Bu 6n rapor, mevcut ve gelecekteki olasi salgin hasta-
liklardan etkilenen ¢ocuklarin bakimu ile ilgilenen profesyoneller i¢in yararl: olabilir.

Jiao WY, Wang LN, Liu J et al. J Pediatr. Behavioral and Emotional Disorders in Children during

the COVID-19 Epidemic. 2020 Apr 2: S0022-3476(20)30336-X. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.03.013.
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2020.03.013
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COVID-19 Salgin1 Sirasinda Saghk Calisanlarinda Kayg: Nedenlerinin Anlasilmasi ve Ele Alin-
masi

Ozetleyen: Uzm. Dr. Berrin Er, (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim

Ozet: Bu yazida, saglik caliganlarinin hastalarina ve yasadiklar1 topluma bakim saglayacak donanima
sahip olmalari i¢in gereken is giiciinii desteklemeye yonelik 6nemli hususlar 6zetlenmektedir. Bu dii-
stince ve Oneriler daha ¢ok deneyime, saglik uzmanlarindan dogrudan gelen taleplere dayanmaktadir.
COVID-19 salgini tiim uluslar, kitalar, irklar ve sosyoekonomik gruplardan insanlari etkiledi. Tiim top-
luluklarin karantinaya alinmasi, okullarin kapatilmasi, sosyal izolasyon gibi nedenlerle giinliik yagsam
aniden degisti. COVID-19’un hizli yayilmasi ve enfekte bireylerin bir kisminda semptomlarin siddetli
seyretmesi saglik sistemlerinin sinirlarini zorlad1. Ventilator sayisi ve yogun bakim Unitesi (YBU) ya-
taklarindaki potansiyel yetersizlik iyi tanimlanmis olsa da, yeterli isgiicli olmadig: stirece ek malzeme
saglanmasinin sorunlari ¢ozmeyecegi belirtilmektedir. Bu krizde yeterli saglik isgliciiniin siirdiiriilmesi
i¢cin mevcut personelin is giiclinii en iist diizeye ¢ikarmak gerekir.

Saglik caliganlar: tiim insanlarin kars1 karsiya kaldig1 duygusal stres faktorleriyle basa ¢ikmakta, ayni
zamanda hastaliga daha fazla maruz kalma riski, asir1 is yiikleri, etik ikilemler ve asina olduklar: ¢alis-
ma ortamindan ¢ok farkli bir uygulama ortamu ile kars: karsiyadirlar. Kayg: Nedenleri: Kayg: neden-
lerini anlamak icin COVID-19 salgininin ilk haftasinda hekim, hemsire, fellow, asistanlar (toplam 69
kisi) ile gerceklestirilen sekiz oturumda 3 temel kaygi nedeni aragtirildi: saglik uzmanlarinin en gok
endise duyduklar1 konular, liderlerinden bekledikleri davranis sekli ve hangi somut destek kaynaklari-
nin kendileri i¢in en yararli olacagina inandiklari.

Bu tartismalar siirekli olarak 8 kaygi kaynagina odaklandu:

(1) Uygun kisisel koruyucu ekipmana erigim,

(2) Isyerinde COVID-19’a maruz kalmak ve enfeksiyonu ailelerine gotirmek,

(3) Eger COVID-19 semptomu gelisirse hizlica teste erisim saglanmasi,

(4) Enfeksiyon gelismesi durumunda kurumun Kkisisel ve ailesel gereksinimlerini destekleyecegine /
bunlarla ilgilenecegine dair belirsizlik,

(5) Artan ¢alisma saatleri ve okullarin kapanmasi nedeniyle ¢ocuk bakimindaki aksaklik,

(6) Caligma saatleri ve talepler arttik¢a diger kisisel ve ailesel ihtiyaglar (gida, konaklama, ulagim) i¢in
destek saglanmast,

(7) Yeni bir alanda (6rnegin yogun bakim {initesi olmayan) gorevlendirildiginde yetkili tibbi bakim
saglayabilme (YBU hemsireleri olarak gorev yapmak zorunda olan hemsireler) ve

(8) Giincel bilgi ve iletisime erisim eksikligi.

Bu 8 endise saglik ¢alisanlarindan kurumlarina 5 istek seklinde belirtilebilir: beni duy, beni koru, beni
hazirla, beni destekle ve benimle ilgilen.

Saglik Caliganlarinin Liderlerinden Bekledigi Mesajlar ve Eylem Planlar::

Endiselerini gidermek i¢in somut eylemlere ek olarak, saglik uzmanlar1 bu ¢alkantili donemde gorii-
niir liderlik istemektedir. Hastane yoneticileri, bagshemsireler ve boliim baskanlar: gibi liderler, sosyal
mesafenin kisitlamalar1 géz oniine alindiginda, alanda olmanin ve ekipleriyle baglant: kurmanin yeni-
lik¢i yollarini diigiinmelidir. Liderlerin endise kaynaklarini anlamalari, saglik ¢alisanlarinin endisele-
rinin tanindigindan emin olmalar1 ve endiseleri miimkiin oldugunca azaltan yaklasimlar gelistirmeye
caligmalar1 6nemlidir. COVID-19 hastalarina bakim veren hastane birimlerini ziyaret eden liderler
calisanlar tarafindan takdir edilmektedir. Liderlerin tiim sorunlara ¢6ziim bulmasi beklenmese de, ¢a-
lisanlarin ihtiyaglar1 konusunda duyarli olmas: ve ¢6ziim igin ¢abalamas: beklenmektedir. Calisanlar
gelistirilen acil durum hazirlik planlar yapilirken siirecin bir pargasi olmak istemektedir.

Saglik calisanlar1 genellikle kendilerine giivenirler ve bir¢ogu yardim istemez. Bu &zellikleri, is ytikii-
niin artmasina, kendi klinik uzmanlik alan1 disinda gérevlendirme ve daha 6nce karsilasmadiklar: bir
hastalik ile basa ¢ikilmasini zorlastirmaktdir. Liderler ekip tiyelerini ihtiya¢ duyduklar: zaman yardim
istemeye tesvik etmeli ve ¢alisanlar ile liderlerin birbirlerine giivenmeleri gerektigini vurgulamalidur.
Liderler ¢aliganlarin zor karar alma durumlarinda yalniz olmadiklarini hissettirmelidir. Caliganlar ay-
rica kendi baslarina daha az 6nemli ve ertelenebilir faaliyetleri erteleyebilme yetkisine sahip olmalidir.
Basit ve gergek siikran ifadeleri, dliimciil hastaliga yakalanan hastalara yardim etmek i¢in hayatlarini
riske atan saglik caliganlarinin merhametini giiglendirmeye ve onurlandirmaya hizmet edebilir. Cali-
sanlarda sefkat duygusunun giiglendirilmesi her giin olaganiistii zor klinik sartlarda bakim saglamak
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i¢cin empati yapmalarina ve korkunun iistesinden gelmelerine yardimci olur. Bu siireg liderliklerde
baslar. Yine de, liderlerin siikranlari, bu zorlu déonemde saglik profesyonellerini duyma, koruma, ha-
zirlama, destekleme ve bakim ¢abalariyla birlestirilmezse i¢i bostur. Sonug olarak; tek basina hasta
yataklarinin, ventilator sayisinin arttirilmas: salgin ile miicadelede yeterli olmayacaktir. Hastalara ba-
kim verecek personel sayisinin arttirilmasi, daha 6nemlisi mevcut personelin verimli ¢alistirilmasi gok
6nemlidir. Is glicliniin arttirilabilmesi i¢in ¢alisanlarin endiseleri goz 6niinde bulundurulmalidir. Sag-
lik calisanlarinin kurum ve amirlerinden asil beklentilerinin, kendilerinin ve ailelerinin desteklenecegi
konusunda kesin bir giivence oldugu goriilmektedir.

Kriz ortaminda liderlerin ¢alisanlarin gereksinimlerine duyarli olmasi, her tiirlii soruna ¢6ziim bu-
lamasa da sahada yer aldigini hissettirmesi ve ¢oziim arayisi i¢inde oldugunu hissettirmesi beklen-
mektedir. Kurum ve amirler tarafindan yapilan sitkran ifadeleri, bu riskli ortamda ¢alisanlarin empati
kurarak korkunun iistesinden gelmelerine yardimci olur.

Shanafelt T, Ripp J, Trockel M. Understanding and Addressing Sources of Anxiety Among He-

alth Care Professionals During the COVID-19 Pandemic. JAMA. Published online April 07, 2020.
d0i:10.1001/jama.2020.5893. https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2764380
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Cin'de COVID-19 Bulasinin Sicaklik veya UV Radyasyon ile iliskisi Yok

Ozetleyen: Uz. Fzt. Elif Develi (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Yeditepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii

Ozet: Literatiirde influenza ve agir akut solunum yolu yetersizligi sendromu (SARS) gibi enfeksiyéz
hastaliklarin bulagi ve hava durumu arasindaki iliski oldugu bildirilmistir. Ornegin, hava sicakligindaki
ani degisimlerin SARS riskini arttirmaktadir. Bununla birlikte diisiik sicaklik ve UV indeksi ile influen-
za viriis aktivite artig1 arasinda korelasyon vardir.

Bu aragtirmanin amaci, farkli Cin sehirlerindeki meteorolojik faktorler ve COVID-19 bulasi arasindaki
iliskinin incelenmesidir. Arastirmaya dahil edilen COVID-19 tanis1 almis hastalarin bilgileri, National
Health Commission ve Provincial Health Commissions of China web sitelerinden alinmistir. Kiimiila-
tif say1 hesaplanmasi i¢in 9 Mart 2020 ve sonras: her bir sehirde en az 10 COVID-19 tanisi almig has-
talarin oldugu 224 sehir se¢ilmistir. Reprodiiksiyon sayis1 (R0), Cinde hasta sayilarin pik yaptig: tarih
olan 10 Subat 2020 ve sonrasinda, her bir sehirde en az 50 COVID-19 tanis1 almis hastalarin oldugu 62
sehir baz alinarak hesaplanmistir. Giinliik sicaklik ortalamalar1 ve bagil nem bilgileri Cin Meteorolojik
Veri Paylasimi Hizmet Sisteminden alinirken, UV radyasyon bilgileri NASA Aura uydusundan alin-
mustir. 224 sehirde hava sicaklig1 en diisiik 17.8°C, en yiiksek 22.0°C ve UV radyasyon ortalamast ise
1332.5+594.0, 385.3222.0J/m2 ‘dir. Regresyon analizi sonuglarina gore COVID-19 bulas1 ve hava sicak-
liginin artig1 arasinda anlamli bir fark yoktur (R0; x2=0.93, p=0.92). Ayrica UV 151§a maruziyet artisi ve
COVID-19 bulas: arasinda istatistiksel olarak anlamlilik yoktur (R0; x2=0.91, p=0.92).

Literatiirde sicak mevsimlerde yiiksek D vitamini alimi (bagisiklik sistemine olumlu etkileri), daha
fazla UV radyasyon maruziyeti ve okullarin kapali olmasi nedenleri ile SARS ve influenza bulaginin
sicaklik ile azaldig: bildirilmistir. Fakat bu arastirmada SARS-CoV-2 bulas hiz1 hava sicakligindaki ve
UV radyasyon artis1 ile azalma gostermemistir.

Yao Y, Pan J, Liu Z, et al. No Association of COVID-19 transmission with temperature or UV radi-

ation in Chinese cities. Eur Respir J 2020; in press
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32269084
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SON SOZ

Tiirk Toraks Dernegi Erken Kariyer Gorev Grubu olarak COVID-19 Pandemisinin basindan itibaren
degerli tiyelerimize diinya tip literatriinden konuyla ilgili makaleleri derleyerek 6zet ¢eviriler yapmaya
basladik. Giinliik pratikte salginin isgiiciinii saglayan meslektaslarimiza, hakkinda ¢ok az bilgimiz olan
bu yeni viriis ve yaptig1 ¢ok bulasici, bir oranda da yasami tehdit eden hastalig1 ok yoniiyle tanitmaya
calistik.

Bundan kisa siire 6nce “COVID-19 Makale Ozetleri” adiyla o zamana dek 6zetlemesini yaptigimiz ma-
kaleleri bir kitapta topladik. Cok fazla kisiye ulasti, cok kisiden basvuru kaynag: olarak kullandiklarini
ogrendik. Biz makale 6zetlemeye ara vermeyerek iiye email grubumuzda her gece 21:00de paylagmaya
devam etmistik. Béylece yeni bir cildi dolduracak sayida (41) makale 6zetimiz birikti. Onceki ¢aligma-
muzin gordigi ilgiden giig alarak, ikinci cildin ve olursa sonraki ciltlerin de dizgisini yapmak i¢in en
basindan bize giivence veren Goksel Altinigik Ergur hocamiza gonderdik.

Erken Kariyer Gorev Grubumuzun deneyimi biitiin gruba yayma, giderek genisleyen ekiplerle isbirligi
icinde is gorme ilkesini belirledigi i¢in bu ciltte makale 6zetlerini hazirlayan arkadaglarimiza, gézden
gecirilip diizenlenme konusunda Dilek Karadogan ve Fatma Tokgoz Akyil yaninda yeni isimler eklen-
di. Ozetlerin diizenlenmesinde gorev alan Erken Kariyer Gorev Grubu iiyelerimiz: Fatma Tokgoz Ak-
yil, Canan Giindiiz Giirkan, Feride Marim, Aycan Yiiksel, Hiiseyin Arikan, [rem Serifoglu, Zehra Nur
Toreyin, Dilek Karadogan oldu. Emekleri i¢in sonsuz tesekkiir ederiz.

Her bir makalenin 6zeti, gérev grubumuzun degerli bir tiyesinin elinden ¢ikti. Ozetleyen kisinin adina
makalelerde yer verdik. Ayrica da her makalenin orjinalinin kiinyesini, 6zetten ilgi duyup aslina ulas-
mak isteyen okuyucularimiz i¢in en sona yazdik.

Elimize gegen literatiirlerin bir¢ogunun uygun hakemlik siirecinden ge¢gmeden, tabiri caizse firindan
ciktig1 gibi servis edildiginin bilinci ve sorgulayiciligiyla ele alinmasini istedik. Birbirimizle adeta yari-
sarak isboliimii yaptigimiz, makaleyi cevirmek i¢in atak davrananin goérevi iistlendigi, 6te yanda yogun
olani/yorulan1 dinlendirip uygun kosullar1 saglanana dek yerini doldurmaya ¢alistigimiz esit, adil ve en
onemlisi kardesce bir ekip ¢aligmasi yaptik. Bu siiregte yalnizca COVID-19’u degil dostlugu, dayanis-
may1 ve gelecegimize giivenmeyi de iyice sindirdik.

Simdi bu emegimizi bir kez daha sizlerle paylasmaktan mutluluk duydugumuzu ifade ederek salginla
miicadelemizde katki sunmasini diliyoruz. Kendi yayinlarimizi gerceklestirmek igin de kollar1 sivadik.
Bu ekip i¢inde olduktan sonra yalniz bir hayal ya da dilek olarak kalmayacagini artik ¢ok iyi biliyoruz.

Salginin atlatildig: yakin gelecekte de yok olmamak i¢in yayinlamaya, anlatmak icin yasamaya devam
edecegiz.

Tiirk Toraks Dernegi Erken Kariyer Gorev Grubu
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