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SUNUS

Degerli okurlarimiz,

Tiirk Toraks Dernegi Erken Kariyer Gorev Grubu iiyelerimizin i¢inde bulundugumuz miicadele dé-
neminde daha da giiclenen muazzam ekip ruhu ile yola ¢ikarak derledigi COVID-19 temali maka-
le 6zetlerinden olusan tiglincii sayisinin 54 c¢aligma ile okuyucularina hazir oldugunu duyurmaktan
mutluluk duyuyoruz. Bu giizel eserin hazirlanmasinda bizlere destegini esirgemeyen, daima yanimizda
olan Goksel Altinisik Ergur hocamiza tesekkiirii borg biliriz.

[k iki cildin yogun ilgi gérmesi ve olumlu geri doniisler almamiz ile Gérev Grubu iiyelerimiz artik ya-
samlarinin rutinine girmis sekilde makaleler segmeye, onlar1 6zetlemeye ve revizyon yapan iiyelerimiz
ise hizla bu siireci tamamlay1p her giin ayn1 saatte e-posta grubundan 6zetleri paylagmak igin yetistir-
meye devam etti. Bir kez daha tiim ekibe bu 6zverileri ve paylasim ruhu i¢in ¢ok tesekkiir ederiz.

Uretmek ve bunu dayanisma ruhuyla yapmak bizler i¢cin énemli bir doyum saglarken, esas hedefleri-
mizden biri de ilerlemeyi devam ettirecek olan, bizlerle yas ve konum olarak yakin olan meslektasla-
rimiza Ornek teskil etmekti. Sayet bunu basarabilirsek ne mutlu bizlere... Grubumuzun sahada da 6n
saflarda pandemi ile miicadele eden dinamik tiyeleri, bir yandan bu 6zet kitaplarini bir yandan dergi
derlemelerini ve Toraks Biilteni i¢in yazilari, hemen kendi arasinda gorev paylasimi yaparak ve yogun
katilimla kisa siirede tamamlamay1 aligkanlik haline getirdi. Bir “katalizor” etkisi oldugunu gordigii-
miiz pandeminin bizi “iyi bir ekip” yapmaktaki hizlandirici roliinii kolayca fark edebiliyoruz. Ayni za-
manda bunun sonuglarinin dernegimizin diger tiyeleri tarafindan da takdir edilmesinden onur duyu-
yoruz. Bu onur bizleri tek bir seye yoneltmektedir: daha ¢ok ¢alismak ve ilerlemek.

Kapak sayfamizin tasarimi i¢in bu kez, ‘bahar olsun’ dedik. Bahar dogaya geldi, hayatlarimiza da gelsin
istedik. “Toraks Bahar1’ konsept adu ile... Tiirk Toraks Derneginden 6zsuyunu alan, beslenen ¢icekleri
temsilen...

Bizler, birlikte gerceklestirdigimiz 6zgiin projelerle yolumuzda ilerlemeye devam ediyoruz, ¢iinkii ¢ok
cok iyi anladik ki giiciimiiz ancak birlikte hareket etmekten geliyor. Uretmek ve eser birakmak, biitiin
ugraslarimizin 6dild.

Birlikte, her zaman daha iyiye...
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COVID-19’ un varsayilan asemptomatik tasryici transmisyonu

Ozetleyen: Uz.Dr. Fatma Esra Giinaydin (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali, Alerji ve Immiinoloji

Ozet: Yeni coronaviriisiin kigiden kisiye gecisi gdsterilmistir ancak bildigimiz kadariyla normal toraks
bilgisayarli tomografisi (BT) olan asemptomatik tasiyicidan gecise bagli coronavirus hastalig: bildiril-
memistir. Calismamiza Ocak 2020 de Anyang Hastanesine ates ve solunum semptomlari ile bagvuran 5
hasta ve 1 asemptomatik hastadan olusan aile dahil edilmistir. Tiim hastalardan RT-PCR ¢alismak i¢in
nazofaringeal stirtintii alinmistir ve toraks BT ¢ekilmistir.

Hasta 1 (asemptomatik tastyic1 oldugu varsayilan): 20 yasinda Wuhan da yagamakta ve 10 Ocak 2020
de Anyanga yolculuk 6ykiisii mevcut olup, geldigi giin hasta 2 ve hasta 3 ile goriigmistiir. Diger hasta-
larla 13 Ocak’ta bir araya gelmistir. Akrabalarinda hastalik gelismesi tizerine izole edilmistir. 11 Subat
tarihinde ates olmaksizin bogaz agrisi ve 6ksiiriik sikayeti gelismis olup 27 Ocak ve 31 Ocak toraks BT”
de anormallik izlenmemis, lenfosit sayis1 ve CRP normal izlenmistir. 26 Ocak tarihli nazaofaringeal
stiriintii PCR negatif, 28 Ocak tarihli PCR pozitif saptanmis, 5 ve 8 Subat PCR negatif saptanmustir.
Hasta 2, 3, 4 ve 5: 23 Ocak’ta ates ve solunum semptomu ile hastaneye basvuran hastalarin COVID-19
RT-PCR testleri pozitif saptanmigtir. Hasta 6: 17 Ocak tarihinde ates ve bogaz agris1 sikayeti ile bolgesel
klinige tedavi i¢in bagvurmus, ilerleyen giinlerde sikayetleri azalmigtir. Ancak 24 Ocak tarihinde genel
durumda bozulma nedeniyle yeniden hastaneye bagvurmus, 26 Ocak’ta COVID- 19 tanist konfirme
edilmistir. Bu seride, 2 hastada agir pnémoni gelismis, diger hastalarin enfeksiyonlarinin siddeti orta
olarak degerlendirilmistir. Tiim semptomatik hastalarin CRP diizeyleri yiiksek, lenfosit diizeyleri dii-
stk izlenmistir.

Sonug olarak; epidemik bir merkez olarak Wuhandan gelen asemptomatik aile bireyi ile temas son-
rasy, ailede 5 kiside COVID- 19 pnémonisi izlenmistir. Viriisiin inkiibasyon siiresi 1-19 giin arasinda
degismektedir ancak daha once inkiibasyon siiresinin 0-24 giin oldugunu bildiren ¢aligma mevcuttur.
Asemptomatik bir tasiyici tarafindan varsayilan bulasin bu bulgular: tekrar gosterilebilirse, COVID-19
enfeksiyonunun énlenmesi zorlayici olacaktir. COVID 19%a neden olan asemptomatik tastyicilardan
coronovirusun gegisi ve kazanimi ile ilgili daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Bai Y, Yao L, Wei T, et al. Presumed Asymptomatic Carrier Transmission of COVID-19. JAMA.
2020;323(14):1406-1407. doi:10.1001/jama.2020.2565. https://jamanetwork.com/journals/jama/
fullarticle/2762028

Figure. Tlmellne Uf Exposure to the Asymptomatic Carrier of the Novel Cumnawrus That Causes COVID 19 in a Familial Cluster
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Arizonadaki Sentinel Siirveyansta Tespit Edilen SARS-CoV-2 ORF7ada 81 Niikleotid Delesyonu
(Ocak-Mart 2020)

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

Ozet: 26 Ocak 2020'de Arizonada ilk COVID-19 vakas: bildirilmistir. (ABDdeki 3. vaka) Bu makale
Tempe, Arizona (ABD)deki erken SARS-CoV-2 sentinel (6rneklem) siirveyansinin raporu niteligin-
dedir. Genomik karakterizasyon olarak, SARS-CoV immiin antagonisti ORF7a/X4’tin ortologu olan
aksesuar protein ORF7ada 27 amino asidin delesyonunu kodlayan bir izolat tanimlanmustir.
COVID-19’un Arizonada yayilacagi varsayilarak 24 Ocak 2020de bir siirveyans ¢alismas1 baglatilmis-
tir. Solunum semptomu ile bagvuran kisilere influenzae A ve B igin test yapilmuis, influenzae testi negatif
olan nazofaringeal (NF) siirtintiilere de SARS-CoV-2 igin test yapilmistir. SARS-CoV-2 i¢in N ve E
genlerine 6zgii real-time RT-PCR (qRT-PCR) analizleri gerceklestirilmistir. 24 Ocak-25 Mart arasinda
toplanan 382 siiriintiiden 16-19 Mart tarihleri arasinda 5 6rnek (%1,31) SARS-CoV-2 agisindan pozitif
saptanmustir (Sekil 1). 1-14 giinliik inkiibasyon g6z 6niine alinarak bu dénemdeki ani vaka artiginin,
diger salginlarda da oldugu gibi iiniversitenin bahar tatiliyle (8-15 Mart) iliskili olabilecegi diisiiniil-
mustur.

Yeni nesil dizileme islemleri sonrasinda filogenetik soylarindan en az 5 temsili dizi igeren 222 SARS-
CoV-2 genom dizisi elde edilmistir. Referans genom dizisi ile karsilastirildiginda AZ-ASU2922, AZ-
ASU2923 ve AZ-ASU2936 olarak adlandirilan 3 farkli SARS-CoV-2 genomu bulunmustur (Sekil 2A).
SARS-CoV-2 genomlar1 SARS-CoV’a benzer bélgeleri kodlamaktadir. Iki viriis genomu kargilastirildi-
ginda SARS-CoV-2 AZ-ASU2923 genomunun ORF7a geninde 81 niikleotid delesyonu oldugu, bunun
da 27 amino asit delesyonunu temsil ettigi bulunmustur ($ekil 2B). Bu gen, SARS CoV ORF7a ortolo-
gudur ve apopitozis indiiksiyonu ile ilgilidir. Dogrulama i¢in bu bélgeyi iceren primerler kullanilarak
RT-PCR testleri yapilmis ve delesyonun oldugu dogrulanmustir (Sekil 2C). SARS-CoV-2 genomlarin-
da, ozellikle viriisiin kararliligin1 potansiyel olarak azaltabilecek ORF8 geninde de benzer delesyonlar
ortaya ¢tkmaktadir.

Sonug olarak, ORF7a genindeki delesyonun fonksiyonel sonuglarini belirlemek i¢in baska deneylere
de ihtiyag vardir. Simdiye kadar yapilan kiiresel yeni nesil dizileme islemlerinde SARS-CoV-2 genomla-
rinin kararli oldugu gériilse de, semptomatik bireylerde olasi: dinamik mutasyonlarin degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Holland LA, Kaelin EA, Magsood R, et al. An 81 nucleotide deletion in SARS-CoV-2 ORF7a iden-

tified from sentinel surveillance in Arizona (Jan-Mar 2020). J. Virol. 2020 do0i:10.1128/JVI.00711-
20. https://jvi.asm.org/content/jvi/early/2020/04/30/TV1.00711-20.full.pdf.

20 -

Bl SARS-CoV-2 Positive (n=5) £ 159

Bl SARS-CoV-2 Negative (n=377) 3101

54

o
4

0 wley
March 15 16 17 18 19 20 21

|
) Illlllll

AP T L L S S U L

\\59 \{]S) ‘_]>QQ/ q}Qq fﬁrﬁb n)\Q rb\g% rb\»{.') n}rﬂf

3 3
L

Number of samples
S
|

f1>
Sample collection date (weekly)

Sekil 1: Tempe, Arizonadaki Ocak-Mart 2020 aras1 SARS-
CoV-2 siirveyansi
10



A B

o
o
&
-
0]
%
2.

Ladder
Water
AZ-ASU2923
AZ-ASU2938
AZ-ASU2043
AZ-ASU2949

i i Sa®=s
4 _

ON6A 20199 00 X017 0002 0203

Sekil 2: (A) 222 dizilik SARS-CoV-2 genomu, yildizlar farkli genom bélgelerini temsil etmektedir. (B)
SARS-CoV-2 ve ilgili genomlarin ORF7a amino asit dizilimi. (C) Delesyonun RT-PCR ile dogrulama
testi

11



Kuzey Italya’ nin Bergamo Sehrinde Partikiil Madde Uzerinde SARS-Cov-2’ye ait RNA bulundu:
flk On Kanit

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Dorina Esendagh (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Bagkent Hastanesi, Gogiis Hastaliklari, Ankara

Ozet: SARS-CoV-2 viriisiine bagl gelisen COVID-19 hastalig1 solunum damlaciklari ve yakin temas
yoluyla yayilmaktadir. Insan sagligina zararli oldugu bilinen partikiil madde (PM) konsantrasyonun
yiiksek oldugu Lombardiya ve Po Vadisi (Kuzey Italya) bolgesinde COVID-19 ¢ok agr seyretmigtir.
Bu bolgedeki vakalar Italyadaki toplam 6liimlerin %80’ ve yogun bakim gerektiren vakalarin %65’ini
olusturmaktadir. Harvard Halk Saglig1 béliimii tarafindan yiirttiilen bir ¢aligmada, ABDde PM kon-
santrasyon undaki artis ve COVID-19’a bagli mortalite oranlar1 arasinda bir baglanti olabilecegi 6ne
stirilmistiir. Diger virtslerden elde edilen kanitlar 15181nda SARS-CoV-2 viriisiiniin PM araciligr ile
yayilabilecegi hipotezi ortaya atilsa da heniiz buna yonelik deneysel ¢aligmalar yapilmamuigtir. Bu ¢a-
ligmada 21 Subat-13 Mart tarihleri arasinda Bergamo eyaletinin bir sanayi sitesinde 3 haftalik dénem
boyunca iki farkli i¢ ve dig ortam havasindan elde edilen ve toplam 34 6rnekten olusan PM10 6l¢timleri
yapumustir. PM numuneleri kuvars lifi filtrelerinden gecilerek toplanmig ve RNA izolasyonu Quick
RNA kiti kullanilarak gerceklestirilmis. Amphﬁkasyon icin Corman ve ark. tarafindan Onerilen kit
kullanilmugtir. Test PM tizerinde SARS-CoV-2 RNAsinin bulunup bulunmadigini dogrulamayr amag-
lamlstlr [l analizde ‘E geni’ kullanilmis ve 16 fitreden 15’inde pozitif sonug bulunmu@tur Sonrasinda ‘E
geni’ de pozitif olan 6 filtrede SARS-CoV-2 i¢in olduk¢a spesifik olan “RtDR geni” molekiiler marker
olarak kullanilarak 5 filtrede pozitif sonug elde edilmistir ve yalanci pozitiflik agisindan kontrol testleri
de basariyla tamamlanmigtir. Ayrica ikinci bir paralel kor test gergekle§tirmek i¢in 6rnekler baska bir
merkezde de ¢alisilmigtir. Bu ikinci klinik laboratuvar, E, N ve RARP genleri i¢cin 34 RNA test etmistir
ve li¢ marker genlerinden en az biri i¢in 7 pozitif sonug rapor edilmis ve pozitiflik ti¢ belirteg icin de
ayr1 olarak dogrulanmistur. Ornegin niteligi ve numunenin klinik tani amac1yla degil, cevre kirliligi
testleri i¢in yapildig1 g6z oniinde bulundurularak 8 filtrede spesifik “RtDR geni” tespit ederek SARS-
CoV-2 viral RNAsinin varligi dogrulanmistir. Ancak, yeterli malzeme olmamasi nedeniyle, 3 molekii-
ler belirtegler i¢in pozitiflik gosterilememistir.

Sonug olarak bu ¢alisma SARS-CoV-2 RNA’sinin dis ortam PMde bulunabilecegine dair ilk 6n kanittir.
Bu kanit atmosferik stabilite ve PM'nin yiiksek konsantrasyonlarinda SARS-CoV-2"nin dis ortam PM
ile kiimeler olusturarak difiizyon katsayisini azaltabilecegini ve viriisiin atmosferdeki kaliciligini arti-
rabilecegini diistindiirmektedir. Bu 6n kanitin dogrulanmasi gerekmektedir ve SARS-CoV-2"nin canli-
1181 ve PM’ye emildiginde viriilans1 hakkinda gercek zamanli degerlendirme yapilmalidir. Ele alinmasi
gereken diger konular ise PM'nin viral damlacik ¢ekirdekleri i¢in tasiyici oldugu kanitlanirsa’ enfek-
siyonun bulagmasi na neden olabilecek ortalama PM konsantrasyonlarin ve teorik olarak bagisiklama
saglayabilecek en diisiik PM dozlarinin hesaplanmasidir.

Setti, Leonardo, et al. “SARS-Cov-2 RNA Found on Particulate Matter of Bergamo in Northern Italy:
First Preliminary Evidence.” medRxiv (2020). doi: https://doi.org/10.1101/2020.04.15.20065995
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SARS-CoV-2 i¢in Hizli Inaktive As1 Gelistirilmesi

Ozetleyen: Ogr. Gor. Niliifer Aylin Acet Oztiirk (TTD Erken Kariyer Grubu Uyesi)
Uludag Universitesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ozet: SARS-CoV-2, bir RNA viriisii olup; 4 yapisal protein [spike (S), zarf (E), membran (M), niikleo-
kapsid (N)], 16 yapisal olmayan protein (nspl-nsp16) ve ¢ok sayida aksesuar protein iiretir. S proteini,
gliclii notralizan antikor (NAbs) olusumunda rol alan major antijen olarak gérev yapar. Halen DNA,
RNA bazli formulasyonlar, viral epitop igeren rekombinan subuniter, adenovirus vektorlii ve inaktive
viriis iceren as1 gelistirme qahgmalarl stirmektedir. Bu ¢aligmada, hastanede yatan 11 hastanin bron-
koalveoler lava] orneklerinden viriis 6rnekleri izole edilerek arastirilmistir. Dort 6rnek Cin, 4 6rnek
Italya, ve l'er 6rnek Isveg, Ingiltere ve Ispanyadan elde edilmistir. Alinan 11 6rnegin filogenetik agag
icinde dagilim gosterdigi ve mevcut viral popiilasyonu temsil ettigi gosterilmistir. CN2 tiiriiniin ag1
(PiCoVacc) gelisimi i¢in kullanilmasi diger tiirlerin (CN1, CN3-CN5 ve OS1-0S6) ise deneklerde has-
talik olusturma i¢in kullanilmasi planlanmistir. Bes seri pasaj sonucunda elde edilen P5 soyunun etkili
bigimde ¢ogaldig1, 6-7 log10 TCID50/ml pik titreye enfeksiyondan 3-4 giin sonra eristigi gosterilmistir.
CN2’nin devam eden 10. seri pasajindan elde edilen P10 soyu ile P1 ve P5 soylar1 karsilastirildiginda
CN2 tiiriiniin genetik stabilitesinin kusursuz oldugu ve NAb epitoplarinda degisime sebep olabilecek
S protein mutasyonlar1 olmadig1 gozlenmistir. Saflastirma islemleri sonrasinda yapilan kriyo-elektron
mikroskobik incelemede oval sekilli 90-150 nm boyutlu tag benzeri spike’lar mevcut olan, fiizyon 6ncesi
viriis goriiniimii ile uyumlu saglikli viruslar izlenmistir. Fareler iizerinde yapilan dl¢timler: PiCoVacc'in
immunojenitesinin degerlendirilimesi i¢in farelere (n=10) 0. ve 7. giinlerde (0, 1, 5 veya 3 veya 6 pg
dozlarinda) enjeksiyonlar uygulanmistir. Enjeksiyon yerinde inflamasyon ve yan etki izlenmemistir.
S- ve RBD-spesifik IgG diizeylerinin 6. haftada tepe titresine ulagtig1 gosterilmitir. RBD-spesifik IgG
diizeyinin, RBD’nin dominant antijen oldugunu isaret eder sekilde; S iliskili antikor diizeyinin yarisini
olusturdugu ve durumun insan ¢aligmalari ile paralellik gosterdigi saptanmustir. Birinci haftada ortaya
¢ikan notralizan antikorlarin maksimum diizeye yedinci haftada ulastig1 gosterilmistir. Asilama sonrasi
ti¢lincii haftada elde edilen serumlarin diger 9 tiir tizerinde nétralizan aktivite gosterdigi saptanmusgtir.
Rhesus makaklari iizerinde yapilan 6l¢timler: Bu primatlarda COVID-19 a benzer bir hastalik varlig
gosterilmistir. Maymunlar 0., 7. ve 14. giinlerde intramuskuler 3 pg (diisitk doz) (n=4) veya 6 ug (ytk-
sek doz) (n=4) PiCoVacc ile agilanmigstir. S- spesifik IgG ve NAb asilama sonrasi 2-3. haftada, iyilesen
COVID-19 hastalart ile benzer titrelerde artis gostermistir. Asinin etkinliginin degerlendirilmesi ama-
cryla 21. glinde intratrakeal yolla 106 TCID50 SARS-CoV-2 CN1 susu inokule edilmistir. Tiim kontrol
grubunda farinks ve akcigerde inokiilasyonun 3. ve 7. gliniinde 104 - 106 kopya viral genomik RNA
saptanirken; agilanmis maymunlarin enfeksiyona kars1 yiiksek oranda korundugu, sadece akcigerde
¢ok kiiglik histopatolojik degisimler izlendigi saptanmstir. Yiiksek doz ile asilanan maymunlarda 7
gliniin sonunda farenks ve akcigerde viriis saptanmazken diisiik dozla agilanan maymunlarda 7. giinde
(1/4) akcigerde, (3/4) farenkste, (2/4) anal bolgede, asilanmamis maymunlara gore % 95 daha diisiik
viral yiike rastlanmistir. NAb titresinin inokulasyondan 3 giin sonra % 30 diizeyinde diisiis gosterdigi
ancak takiben 5 - 7. glinde potent nétralizan diizeye ulastig1 gosterilmistir. Bu durum viriislerin notra-
lizasyonu i¢in tiiketime baglanmaistir. T helper 2 yaniti veya ADE (antibody-dependent echancement of
infection) gibi akciger immunopatolojileri PiCoVacc ile izlenmemistir. Takiplerde yapilan hematolojik,
ve biyokimyasal analizler ve histopatolojik degerlendirmede as1 ile iligkili patoloji saptanmamuigtur.

Sonug olarak; as1 gelistirilmesi i¢in ideal hayvan modeli heniiz saptanmis degildir ancak COVID-19
benzeri hastalik sergileyen rhesus macaques uygun bir aday olarak degerlendirilmistir. Gelistirilen as1-
larin etkinligi ve olusturdugu humoral yanit nemli olmakla beraber; hastalik seyrinde sitokin firtinasi
gozlenen COVID-19 i¢in, asilarin gelistirilmesinde immunopatolojilerden kaginmak da ele alinmasi
gereken bir konudur. Yorum: Makale peer-reviewed olmasa da as1 gelistirme i¢in kullanilan metod ve
sonuglar anlagilir ve detaylica agiklanmistir. Sonuglariyla umut vaad eden bir ¢alismadir.

Gao Q., Bao L., Mao H. Et al. Rapid development of an inactivated vaccine for SARS-CoV-2, doi:
https://doi.org/10.1101/2020.04.17.046375. https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.04.17.

046375v1
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Astimda Balgam Hiicrelerinde COVID-19 ile Ilgili Genler: Demografik Ozellikler ve Kor-
tikosteroidler

Ozetleyen: MSc. Halime Yildirim (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Saglik Bilimleri Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal.

Ozet: SARS-koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19),
astim dahil olmak tizere kronik akciger hastaligi olan hastalarda daha siddetli seyredebilmekte-
dir. Bu galisma, astim hastalarinin balgam 6rneginden alinan hiicrelerde ACE2 veya TMPRSS2 gen
ekspresyonundaki farkliliklarin COVID-19 morbiditesi igin riskli alt gruplar1 tanimlayabilecegi hi-
potezine yonelik bir arastirmadir. Diyabetes mellitus veya hipertansiyon gibi komorbid hastaliklarda
COVID-19 siddetinin etkilenebildigi bilinmekte; bu hastaliklarda, balgam ACE2 veya TMPRSS2
gen ekspresyonlarinin etkilenmis olabilecegi diisiiniilerek arastirilmistir. ACE2 ve TMPRSS2 anali-
zleri i¢in kargilagtirmali veriler saglamak amaciyla, insan rinoviriislerinin (HRV) havayolu epiteline
baglanmasina aracilik eden major intraseliiler bir protein olan ICAM-1 ekspresyonu da galigmada
incelenmistir. Calismaya Siddetli Astim Arastirma Programi (SARP) -3 (devam eden, 6 vizit, 3-yil,
hastalarin %60 inin ATS /ERS tanimlarina uygun siddetli astim tanisi olan, longitudinal kohort
galigmasi) protokolii kapsaminda 330 hasta ve 79 saglikli kontrol dahil edilerek, bireylerden RNA ana-
lizi i¢in balgam 6rnegi alinmistir.

Astim tanili 330 hastanin 254’ baslangigta 6rnek verirken, takip vizitlerinde 121’1 bir yil i¢inde (vizit 4),
181’1 iigiincii yilda (vizit 6) 6rnek vermis ve toplam 556 balgam 6rnegi toplanmustir (Sekil 1). Hastalarin
kortikosteroid kullanimi ve dozu da arastirilmis, ayrica bronkodilator reversibilite testi ve kas i¢i triam-
sinolon asetonid (40 mg) enjeksiyonunu igeren sistemik kortikosteroid yanit testi uygulanmistir. Gen
ekspresyonu Whole Transcriptome RNA-seq metodu ile belirlenmistir. Arastirmada balgam gen ekspre-
syonu ile klinik ve demografik degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in Multilevel mixed-
effects linear regresyon modelleri kullanilmistir. Gen ekspresyonu sonuglar neticesinde ACE2’nin gen
ekspresyonunun TMPRSS2den daha diisiik oldugu ve ACE2 ve TMPRSS2 ekspresyonunun astim ve
kontrol grubunda anlamli farklilik gostermedigi goriilmiistiir (p=0.34 ve p=0.74). Bunun yaninda,
ICAM-1'in gen ekspresyonunun SARS-CoV-2 ile iliskili genlerin aksine astim hastalarinda saglikli bi-
reylere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0.005). ACE2 ekspresyonunun, saglikli kontrol alt
grubunda ve astim alt grubunda; TMPRSS2 ekspresyonuyla ile giiglii bir iligkisi oldugu goriilmiistiir.
Bu iliski, genlerin benzer hiicrelerde eksprese edildigini diistindiirmektedir. Ekspresyon seviyeleri,
klinik ve demografik verilerle karsilastirildiginda ise ACE2 ve TMPRSS2 ekspresyon seviyelerinin yasla
birlikte ¢ok az arttig1, erkeklerde kadinlara oranla (p<0,001) ve Afro Amerikalilarda beyaz irka oranla
onemli dlciide daha yiiksek oldugu (p=0.03) tespit edilmistir. Ayrica diyabetes mellitus hastalig: bulu-
nanlarda ACE2 ekspresyon seviyesinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (p=0,02).

ACE2 (dustik/orta doz p=0,04, yiiksek doz p=0,003) ve TMPRSS2 (diisiik/orta doz p=0,08, yiiksek
doz p=0,03) ekspresyon seviyeleri; dzellikle daha yiiksek dozda inhaler kortikosteroid (IKS) alanlar
olmak iizere; IKS kullanan astim hastalarinda, IKS kullanmayanlara gére anlamli olarak daha diigiik
saptanmistir. Bunun yaninda, IKS kullanimu ile ICAM-1 ekspresyonu arasinda iliski tespit edilmemistir.
Intra-muskular Triamsinolon Asetonidin (TA) enjeksiyonu (40 mg) ve gen ekspresyonu arasindaki
farklilik ele alindiginda; tedavi Oncesi ve sonrasinda bu ii¢ gen agisindan anlamli bir degisiklik
bulunmamustir. Son olarak ¢alismada ACE inhibitorii veya ARB (Angiotensin Receptor Blockers) te-
davilerinin gen ekspresyonlari ile iligkisi aragtirilmig; ARB kullanan (n=21) ve kullanmayan (n=159)
kisiler arasinda, ayrica ACE inhibitérleri kullanan (n=23) ve kullanamayanlar (n=157) arasinda ACE2
ve TMPRSS2 gen ekspresyon diizeyleri agisindan anlamli fark gézlenmemistir.

Sonug olarak; iyi karakterize edilmis genis bir astim kohortunda yapilan bu ¢aliymada, balgam
orneklerinde incelenen ACE2 ve TMPRSS2 gen ekspresyon diizeyleri erkeklerde, Afro-Amerikalilarda
ve diyabet bulunan hastalarda daha yiiksek; IKS kullanan hastalarda daha diisiik tespit edilmistir. Astim
hastalarinda ve saglikli bireyler arasinda ACE2 ve TMPRSS2 gen ekspresyon seviyeleri benzer, ICAM-
1 ekspresyonu ise astimli bireylerde daha yiiksek saptanmistir. Bunlara ek olarak, IKS kullanimiyla
ACE2 ve TMPRSS2 gen ekspresyon seviyelerinin diistiigii gozlenmistir. Bu durum, IKS kullaniminin
COVID-19 pandemisi sirasinda endise duyuldugu gibi morbidite riskinin artirmayacagi yoéniinde yo-
rumlanabilir. Yine de bu sonug, dogrulanmasi i¢in prospektif caligmalarla arastirilmalidir.

Peters MC, Sajuthi S, Deford P, et al. COVID-19 Related Genes in Sputum Cells in Asthma: Rela-
tionship to Demographic Features and Corticosteroids [published online ahead of print, 2020 Apr
29]. Am J Respir Crit Care Med. 2020;10.1164/rccm.202003-08210C. do0i:10.1164/rccm.202003-
08210C. https://www.atsjournals.org/doi/pdf/10.1164/rccm.202003-08210C
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SARS-CoV-2 Genomunun Filogenetik Ag Analizi

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

Ozet: Insan orjininin aragtirilmasi, kiiresel insan mitokondriyal DNA agacinin yayinlanmastyla bir
adim ileriye gitmis gibi goriintiyordu. Ancak kisa siire sonra, agag olusturma yonteminin verilerin net
yorumlanmasini kolaylastirmadig ortaya ¢ikti. Bu durum 1990’larin basinda, ¢ok sayida optimal aga-
cin goriintiilenmesini saglayabilen filogenetik ag yontemlerinin gelistirilmesini motive etti. Mitokond-
riyal ve Y kromozomu verilerine dayanan bu ag yaklasimi, gezegeni kolonize eden tarih 6ncesi niifus
hareketlerini yeniden yapilandirmamizi sagladi. Giiniimiizde fitogenetik ag yaklasimini virolojik veri-
lerin kesfedilmesine uygulamak, bu yontem ile koronaviriis evriminin anlagilmasina katkida buluna-
bilir. Korona viriis olgularinin kanitlanmis enfeksiyon rotasini izleyerek, filogenetik agin kanitlanmig
COVID-19 enfeksiyon kaynaklarinin bagarili bir sekilde gostermeye ¢alisilmis. 2020 Mart ay1 basinda
GISAID (Kus Gribi Verilerini Paylagmaya Yonelik Kiiresel Girisim) veri tabani, Aralik 2019dan beri
diinyanin dort bir yanindan klinisyenler ve arastirmacilar tarafindan katkida bulunulmusg 253 ciddi
akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) tam veya kismi genom derlemesini igeriyordu.
Bu viriisiin insanlardaki evrimini anlamak ve enfeksiyon yollarini izlenmek ve dnleyici stratejilerin ta-
sarlanmasina yardimci olmak i¢in, bu yazida 160 SARS-Cov-2 tam genomundan olusan bir filogenetik
ag sunulmus. Yiiz altmig SARS-CoV-2 genomunun tamamlanmus filogenetik ag analizinde, amino asit
degisiklikleriyle ayirt edilen {i¢ merkezi varyant bulunmaktadir. Bunlar A, B ve C olarak isimlendiril-
mislerdir. Grup A yarasayla iliskisi olan grup olup, A ve C Dogu Asya disinda Avrupa ve Amerika da
gorilmektedir. Buna karsilik, B tipi Dogu Asyadaki en yaygin tiptir. Zhou ve ark. son zamanlarda insan
viriisiine % 96.2 sekans benzerligi ile yakindan iligkili bir yarasa koronaviriisii bildirmistir. Bu yarasa
viriisii bir dig grup olarak kullanilmis, “A” olarak adlandirilmis soy kiimesi olarak agin kokiindedir.
Genel olarak filogenetik ag, devam eden bir salginda beklendigi iizere, yeni mutasyona ugramis kiz
genomlarinin yaninda var olan atalarin viral genomlarini gostermektedir. Burada T29095C mutasyonu
ile ayirt edilen A'nin iki alt kiimesi vardir. T-alel alt kiimesinde, dort Cinli (giiney kiyidaki Cin eyaleti
Guangdongdan) atalarin genomunu tasirken, ii¢ Japon ve iki Amerikali hasta ondan bir dizi mutas-
yonla farklilik gosterir. Bu Amerikali hastalarin Wuhandaki salginin varsayilan kaynaginda ikamet et-
tikleri bildirilmistir. C-alel altkiimesinin nispeten uzun mutasyonel dallar1 olup, ikisi atalardan olusan
bes kisiyi Wuhandan ve Cin ile komsu diger iilkelerden sekiz Dogu Asyalr'y1 igerir. Bununla birlikte,
bu altkiimedeki tiirlerin yaklagik yarisinin (15/33) Dogu Asya disinda, 6zellikle ABD ve Avustralyada
bulundugu dikkat ¢ekicidir. Tiiretilmis iki ag diiglimi, diigiim tipine dahil olan bireylerin sayis1 ve
bu digiimlerden yayilan mutasyonel dallar agisindan dikkat ¢ekicidir. Bu filogenetik kiimeler B ve C
olarak etiketlenmistir. B tipi igin 93 tip B genomu Wuhanda (n=22), Dogu Cin’in diger bélgelerinde
(n=31) ve yakin Asya iilkelerinde (n=21) 6rneklenmis. Dogu Asya disinda, 10 tane B tipi ABD ve
Kanadada, biri Meksikada, dérdii Fransada, ikisi Almanyada ve birer tane Italya ve Avustralyada sap-
tanmis. Nod B, Adan iki mutasyonla tiiretilmis: e zamanli mutasyon T8782C ve eszamanli olmayan
mutasyon C28144T bir 16sinin bir serin haline doniismesiyle olur. B kiimesi mutasyonel dal uzunlukla-
rina gore dikkat ¢ekicidir: mutasyona ugramamis B tiplerinin tamami Dogu Asyada tespit edilmisken
mutasyona ugrayanlarinda tamami da Asya diginda saptanmustir. Bir senaryoya gére Wuhandaki B tip
viriis immiinolojik ve ¢evresel olarak Dogu Asya popiilasyonuna adapte olmus ve Dogu Asya diginda
daha direngli olmak i¢in mutasyon ge¢irmistir.

C tipi, ana tip Bden, bir glisini valin olarak degistiren, G26144T mutasyonu ile farklilik gosterir. Veri
kiimesinde bu, Fransa, Italya, Isveg, Ingiltere ile Kaliforniya ve Brezilyada drnekleri bulunan baslica
Avrupa tiiriidiir (n = 11). Cin anakarasinda bulunmamakla beraber Singapurda (n=>5) ve Giiney Kore,
Tayvan ve Hong Kongda bulunmustur.

Sonug: Covid-19 filogenetik gen analiziyle {i¢ tipe ayrilmis olup yarasayla iliskili olan A tipi tahmin
edildigi gibi Cin yerine Amerikada etkinlik gosterirken, mutasyona ugramis B tipi Dogu Asyada ve C
tipi ise Avrupada etkinlik gostermistir. Sekilde sag alttaki yarasa ile iligkili A tipi mutasyonla B tipine
donitismekte ve Cinde yayginlik gostermekle beraber mutasyonla C tipine dontstiigii gorilmektedir.
Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte ¢evresel etkiler ve insanlarin immiinolojik yanitlarinin
farklilig ile agiklanabilinir. Yine de bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Forster, Peter, et al. “Phylogenetic network analysis of SARS-CoV-2 genomes.” Proceedings of

the National Academy of Sciences 117.17 (2020): 9241-9243. https://www.pnas.org/content/
pnas/117/17/9241.full.pdf
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COVID-19 ve sigara: Kanitin bir sistematik derlemesi

Ozetleyen: Dr. Dilek Karadogan, (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu)
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Goglis Hastaliklar1 AD

Ozet: Bu editére mektup niteligindeki kisa yazida COVID-19 konulu 71 makale taranmis ve iglerinden
sigara ile ilgili bilgi bulunan 5 makale incelenmistir. Pandeminin ilerlemeye devam ettigi donemlere
denk gelen 18 Mart 2020 tarihinde yayinlanmistir. Caligmada, hastalarin klinik 6zelliklerinin ve prog-
nostik belirtecleri konusunda bilgilerin kisith oldugu belirtilerek; sigara kullaniminin etkisi incelen-
mistir. Bu amagla COVID-19 konulu ¢aligmalardan hastalarin sigara igme durumlarini ve sonlanim
noktasi olarak hastalik ciddiyeti, mekanik ventilator ihtiyaci, yogun bakim {initesi gereksinimi ve 6lim
bilgilerini iceren ¢aligmalar sistematik olarak derlenmistir. Literatiir taramas1 17 Mart 2020 tarihinde
iki veritabani (PubMed, ScienceDirect) kullanilarak (sigara veya tiitiin veya risk faktorler veya sigara
icici) ve (COVID-19 veya COVID 19 veya yeni koronaviriis veya sars cov-2 veya sars cov2) Ingiliz-
celeri yazilarak taranmigtir. Taramada tam metinleri ile incelenen toplam 71 ¢aligmanin 66’s1 dislan-
mus, geriye kalan 5 calisma dahil edilmistir. Bes ¢aligmanin, 4t Wuhanda olmak {izere tiimii Cinde
yapumugtir. Tiim ¢ahigmalardaki hastalarin COVID-19 tanili oldugu, érneklem biyiikliginiin 41 ile
1099 hasta arasinda oldugu belirtilmistir. Caligma metodlarina gore, retrospektif ve prospektif yon-
temler kullanilmig ve pandeminin ilk iki ayin1 kapsamigtir (Aralik 2019, Ocak 2020). Ozellikle, Zhou
ve ark. nin 191 COVID-19 tanili hastanin epidemiyolojik 6zellikleri ile ilgili ¢alismalarinda, hastahgm
risk faktorleri ve klinik sonuglarindan detayli bahsetmedikleri belirtilmistir. Bu 191 hastanin, 54’iiniin
oldugi, 137’sinin yasadig: belirtilmistir. Olenlerin % 9’unun, yagayanlarin ise % 4’tiniin aktif sigara
icicisi oldugu bildirilmis ve aktif sigara icicisi olma durumu ile COVID-19 nedenli 6liimler arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir. Benzer sekilde, Zhang ve ark. 140 COVID-19 hastasi-
nin klinik 6zelliklerini sunmustur. Klinik durumlar1 agir 58 hastanin % 3,4’tiniin aktif ve % 6,9’'unun
eski sigara igicisi oldugunu; zit sekilde klinik durumlari agir olmayan 82 hastanin higbirinin aktif iici
olmadig1 ve %3,7’sinin eski igici oldugu belirtilmistir (p=0,2). Huang ve ark. 41 COVID-19 hastasinin
epidemiyolojik 6zelliklerini incelemistir. Bu ¢alismada, yogun bakima alinan higbir hastanin aktif icici
olmadig1, buna karsin, yogun bakim ihtiyaci bulunmayan 3 hastanin aktif igici oldugu raporlanmigtir
(p=0,31). En biiyiik 6rnekleme sahip olan ¢aligma, 1099 COVID-19 hastasi ile Cin'in merkez bolgele-
rinden veriler toplanarak yapilmigtir. Bu hastalarin 173’0 agir semptomlari olanlar, 926’1 agir olmayan
semptomlar1 olanlardan olusmustur. Agir semptomlar: olan hastalarin %16,9’u aktif, %5,2’si eski sigara
icicisi iken; buna karsin agir olmayan semptomlari olanlarin %11,81 aktif igici ve %1,3’1 eski igicidir.
[laveten, mekanik mekanik ventilasyona 1ht1yaq duyan, yogun bakim iinitesine kabul edilen veya 6len
hasta grubunun; %25,51 aktif icici ve %7,6’s1 eski i¢icidir. Ote yandan, bu sonuglar1 olmayan hastala-
rin sadece %11,8’1 aktif sigara ve %1,6's1 eski sigara kullanicisidir (p>0,05). Son olarak Liu ve ark.nin
78 COVID-19 tanili hastay1 igeren ¢alismasinda, herhangi bir yan etki gelisen grupta sigara oykiisii
%27,3 iken, iyilesen grupta bu oranin %3 oldugu bildirilmistir (p=0,018). Coklu regresyon analizlerin-
de de sigara igme Oykiistiniin hastalik progresyonu i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir
(OR=14.28; 95% CI: 1.58-25.00; p= 0,018).

Sonug olarak; bu derlemede 5 ¢aligmanin bulgular: tizerinden hesaplama yapilmis ve sigara igicilerin
sigara icmeyenlere goére; agir semptomlarin bulunma riskinin 1.4 kat (RR=1.4, 95% CI: 0.98-2.00),
yogun bakima alinma, mekanik ventilator ihtiyaci ve 6liim olasiliginin ise 2.4 kat (RR=2.4, 95% CI:
1.43-4.04) daha yiiksek oldugunu hesaplamiglardir. Her ne kadar farkli etmenlerin de hastalik seyrin-
de rolii olabilecegi bilinse de; iglerinden, sigara maruziyetinin COVID-19’un olumsuz seyri {izerine en
olas iligkili etmen oldugu disiiniilmektedir.

Vardavas CI, Nikitara K. COVID-19 and smoking: A systematic review of the evidence. Tob.In-

duc. Dis. 2020;18(March):20. http://www.tobaccoinduceddiseases.org/COVID-19-and-smoking-
A-systematic-review-of-the-evidence,119324,0,2.html
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New York City Bolgesinde hastanede yatarak izlenmis 5700 COVID-19 hastasinin bagvuru 6zellik-
leri, komorbiditeleri ve tedavi sonuglar:

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

Ozet: New York, ABDde COVID-19'un ilk goriildiigii eyaletler arasinda olmamasina ragmen, yiik-
sek niifus yogunlugu nedeniyle, su anda en fazla olgunun izlendigi eyalettir. 20 Nisan 2020 itibar1y-
la, ABDdeki tim COVID-19 hastalarinin %30’undan fazlas1 New York'ta bulunmaktadir. Mevcut
caligmada, New York'taki akademik bir saglik kurulusunda yatarak izlenmis COVID-19 hastalarinin
demografik ozellikleri, komorbiditeleri, bagsvurudaki laboratuar test sonuglar1 ve tedavi sonuglari su-
nulmaktadir. Calisma, New York eyaletindeki en genis kapsamli akademik saglik kurulusu olan 12
Northwell Health hastanesinde gerceklestirilmis, 1 Mart 2020-4 Nisan 2020 tarihleri arasinda yatarak
izlenen PCR (+) COVID-19 olgulan ¢alismaya dahil edilmistir. Dahil edilen 5700 hastanin medyan
yasinin 63 (IQR, 52-75) ve %39.7’sinin kadin oldugu izlenmistir. PCR testleri, medyan 15.4 saat (IQR,
7.8-24.3) igerisinde sonuglanmistir. En sik izlenen komorbid hastaliklar arasinda hipertansiyon (3026,
%56.6), obezite (1737, %41.7) ve diyabet (1808, %33.8) yer almistir. Charlson Komorbidite Indeksi
medyan skoru 4 (IQR, 2-6) saptanmis ve bu degerin %53 oranindaki 10 yillik siirviye karsilik gelerek bu
hastalardaki komorbidite yiikiiniin 6nemini yansittig1 belirtilmistir. Triajda, 1734 hastada (%30.7) ates
yiiksekligi, 986 hastada (%17.3) solunum sayis1 >24/dk, 1584 hastada (%27.8) oksijen destegi ihtiyac1
izlenmistir. Hastalarin %96.8’inde (n=5517) ilk PCR testi pozitif olarak sonuglanmakla beraber geriye
kalan hastalarda ilk test negatif olup test tekrarinda pozitiflik saptanmistir. Olgularin %2.1’inde baska
bir solunumsal viriis COVID-197 eslik etmistir. 20 yas altindaki 20 hastada mortalite izlenmezken, 20
yas uistll i¢in her 10 yas artista erkeklerdeki mortalite hizinin kadinlara oranla daha yiiksek oldugu iz-
lenmistir. Hastanede kalis medyan siiresinin 4.5 (IQR, 2.4-8.1) giin oldugu gortlmistiir. Bagvuru sira-
sindaki D-dimer, ferritin, LDH ve CRP degerleri normal izlenmistir. Taburcu olan ya da ¢alisma sonla-
niminda 6lmiis olan toplam 2634 hastanin %14.2’si yogun bakimda yatmais, %12.2’sine invaziv mekanik
ventilasyon (IMV) uygulanmis, %3.2’sine renal replasman tedavileri uygulanmis ve %21’i dlmiistiir. 4
Nisan 2020 verilerine gore, IMV ihtiyaci olmus olan hastalarin %3.3’i taburcu edilmis, %24.5’i 6lmiis,
%72.2’inin hastanede yatisinin devam ettigi gozlenmistir. IMV uygulanmis olan hastalarin 18-65 yas
ve >65 yas mortaliteleri sirasiyla %76.4 ve %97.2 olarak saptanirken, IMV uygulanmayan hastalarda
ise bu yas gruplari icin mortalite oranlar1 %19.8 ve %26.6 izlenmistir. Taburcu olan hastalarin %2.2’si
medyan 3 (IQR, 1.0-4.5) giin igerisinde tekrar hastaneye yatirilmistir. Taburcu olan hastalarin lenfosit
sayilarinin distikliigiintin ve eve kiyasla diger bakim iinitelerine transfer sikliklarinin artan yas gruplar:
ile arti gosterdigi goralmaustiir. Olen hastalardan diyabeti olan hastalarin olmayanlara kiyasla daha sik
yogun bakim ya da IMV ihtiyaci olmustur. Diger yandan, 6len hastalardan hipertansiyonu olan has-
talarin olmayanlara kiyasla daha az siklikta yogun bakim ya da IMV ihtiyaci olmustur. {lag kullanim
bilgisi olan 2411 hastanin %7.8’sinin ACE-inhibitorii, %11.1'inin ARB kullandig1 goriilmistiir. ARB
kullanan hastalarin ACE kullananlara kiyasla mortaliteleri hafif yiiksek izlenmekle beraber (%32.7 vs
%26.7), karistiric1 faktorler dikkate alinmadan elde edilen bu verilerden bir sonuca varmak dogru ol-
mayacaktir. Mortalite hesabinin sadece taburcu olan ya da ¢aligma sonlanim noktasinda 6lmiis olan
hastalar iizerinden yapilmis olmas: nedeniyle de mortalite oranlar1 diigiik saptanmistir ve hastanede
yatis sirasinda gerceklesen 6liimleri yansitmamaktadir.

Sonug olarak, NYC bolgesindeki COVID-19 hastalarin 6zelliklerinin ve erken dénem sonuglarinin in-
celendigi ¢aligmada, Cin ¢aligmasina benzer sekilde, erkek cinsiyet, ileri yas, diyabet ve hipertansiyon
gibi faktorlerin COVID-19 igin risk olusturdugu saptanmuigtur.

Richardson S, Hirsch JS, Narasimhan M, et al. Presenting Characteristics, Comorbidities, and Out-
comes Among 5700 Patients Hospitalized With COVID-19in the New York City Area. JAMA. Publis-
hed online April 22, 2020. doi:10.1001/jama.2020.6775 (https://jamanetwork.com/journals/jama/
fullarticle/27651842utm_campaign=articlePDF%26utm_medium%3darticlePDFlink%26utm_
source%3darticlePDF%26utm_content%3djama.2020.6775)
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COVID-19 Pnémoni Hastalarinda Progresyon Riskini Ongérme: CALL Skoru

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

Ozet: COVID-19 hastalarinda ileri yas, komorbiditelerin varlig1, lenfopeni, yiiksek serum ferritin,
D-dimer, troponin I, laktat dehidrojenaz (LDH) ve interlokin-6 diizeylerinin kotii prognoz ve artmis
mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Mevcut galigmada, yiiksek risk faktorlerinin netlestirilmesi ve
tedavi stratejilerini belirlemede klinisyenlere yardimci olmak i¢in hastalik progresyonunu 6ngéren bir
model olusturulmas: amaglanmstir. 20 Ocak-22 Subat 2020 tarihleri arasinda RT-PCR ile dogrulan-
mis 208 COVID-19 hastasinin klinik verileri retrospektif olarak incelenmistir. Bagvuruda agir hastalik
olarak gruplandirilan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalarin tam kan sayimi, koagiilasyon
parametreleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, LDH, prokalsitonin, oksijen satiirasyonu (SaO2)
diizeyleri ile akciger goriintiileme sonuglar1 (akciger grafisi ya da toraks BT) kaydedilmistir. Hastalar,
klinik sonuglar (hastalik progresyonu, progresyona kadar gecen siire, mortalite, taburculuk ve has-
tanede yatis siiresi) agisindan 18 Mart 2020’ye kadar takip edilmistir. Hastalik seyrine gore hastalar,
stabil grup (n=168, %80.8) ve progresif grup (n=40, %19.2) olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Hastalik
progresyonu, takip siiresi boyunca solunum hizi > 30/dk, SaO2 <% 93, PaO2 / FiO2 < 300 mmHg
veya mekanik ventilasyon gereksinimi bulgularindan bir veya daha fazlasinin gelismesi veya toraks BT
bulgularinin progresyonu olarak tanimlanmistir. Komorbidite varligy; hipertansiyon, diyabet, kardiyo-
vaskiiler hastalik, karaciger hastaligi, astim, kronik akciger hastaligi, HIV ve son 6 ayda aktif malignite
hastaliklarindan en az birinin var olmasi olarak tanimlanmistir. Hastalarin ortalama yas1 44.0 + 16.3
iken, 31’i (% 14.9) 60 yasindan biiyiiktiir. Hastalarin 117’si (% 56.2) erkektir; 45’inde (% 21.6) en az
bir komorbidite mevcuttur. Takipte 40 hastanin (% 19.2) klinigi kétiilesmis olup ortalama hastanede
yatis siiresi 17.5 * 8.2 giin saptanmustir. Yas, komorbidite, lenfosit sayisi, D-dimer ve LDH diizeyleri
stabil grup ile progresif grup arasinda anlaml olarak farkli bulunmugtur. Multivariate Cox regresyon
analizleri ile komorbidite varligi, yasin 60’tan biiyiik olmasi, lenfosit sayisinin < 1.0 x 109/ L olmast,
LDH diizeyinin 250-500 U/ L ve LDH> 500 U/ L olmas1 hastalik progresyonu i¢in bagimsiz yiiksek risk
faktorleri olarak saptanmustir. Bu 4 faktorii iceren CALL adinda, 4 ila 13 puan arasinda degisen yeni
bir puanlama modeli olusturulmustur (Tablo 1). Esik deger 6 puan olarak alindiginda pozitit prediktif
deger % 50,7, negatif prediktif deger % 98,5 olarak hesaplanmustir. Esik deger 9 puan olarak alindiginda
ise pozitif prediktif deger % 78,3, negatif prediktif deger % 11,9 olarak saptanmustir. Buna gére, CALL
skoru 3 seviye olarak siniflandirilmigtir: 4-6 puan: diisiik riskli, progresyon olasilig1 % 10dan az (Sinif
A); 7-9 puan; orta riskli, progresyon olasilig1 % 10-40 (Suuf B); 10-13 puan: yiiksek riskli, progresyon
olasilig1 % 50den fazla (Sinif C). CURB-65 skorunun agir hastalig1 olanlarda ve hatta 6lenlerde dahi
0 ile 2 puan arasinda olmasi sebebi ile COVID-19 i¢in uygun bir skorlama olmadig: vurgulanmistur.
Orneklemin az sayida olmas, sadece 2 merkezden hastalar1 icermesi ve calisma dizayninin retrospektif
olmasi ¢aligmanin kisitliliklar: olarak bildirilmistir. Ayrica, CALL modelinin giivenilirligini dogrula-
mak i¢in prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir.

Sonug olarak; Bu ¢ok merkezli retrospektif calisma, komorbidite varligy, ileri yas, yliiksek LDH diize-
yi ve diisiik lenfosit sayistnin COVID-19 progresyonu i¢in bagimsiz yiiksek risk faktorleri oldugunu
gostermistir. CALL skoru ad1 verilen yeni bir skorlama modeli optimum duyarlilik ve ézgiilliik ile CO-
VID-19 hastalarinda progresif seyrin dngoriilmesine katki saglamaktadir.

Ji D, Zhang D, Xu J, et al. Prediction for Progression Risk in Patients with COVID-19 Pneumonia:
the CALL Score. Clinical Infectious Diseases, 09 April 2020 ciaa414, https://doi.org/10.1093/cid/
ciaa414

Tablo 1: CALL Skoru Hesaplamas:

Puan
Komorbidite
Yok 1
Var 4
Yas
<60 1
> 60 3
Lenfosit (x10%/L)
> 1.0 1
<1.0 3
LDH (U/L)
<250 1
250 - 500 v
> 500 3
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COVID-19 Dis1 Oliimlere Neler Oluyor?

Ozetleyen: Dr. Ahu Cerit Cakir (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Siirt Devlet Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1

Ozet: COVID-19 salgininda, COVID-19 disindaki diger 6liim nedenlerinin de artacag endiseleri bu-
lunmaktadir. Salgin halen hizla yayilmaya devam ederken 6liim raporlanmasinda gecikmeler, bunun
yaninda 6liim nedenlerini atfetmekle ilgili sikintilar elbette olacaktir. O zaman bu endise ger¢ek olabilir
mi? Veri akisindaki aksakliga bir 6rnek; insanlarin COVID-19 hastalari ile temas etmekten ¢ekindikleri
ya da saglik kuruluslarinin yogun oldugu bu donemde hastanelere ek yiik olugturmak istemedikleri
i¢in kendi bakimlarini kendi kendilerine saglamaya ¢aligmalar1 olabilir. Bunun bir gostergesi olarak,
2019 - 2020 acil servislere bagvuru sayilar1 ve Ingilteredeki tiim acil bagvurular icin Mart ay1 verileri
incelendiginde; 2020'de tiim bagvurularinda % 29 ve acil servis bagvurularinda % 23 azalma izlenmigtir
(Sekil 1). Simdilik cevabini bilmedigimiz soru; acil servise bagvurmayan hastalara ne oldugu ve geride
kimlerin kaldigidir. En muhtemel agiklama, ¢ogu hastanin kendi kendine bakim saglamakta veya aile
hekimlerine bagvurmakta olabilecegidir. Ancak tedaviyle diizelebilecek hastalarin acil servise bagvur-
mak yerine 6lmiis veya dlecek olma ihtimali bilyiik ytkimlara sebep olabilir. Ertelenmis tedavilerle ilgili
heniiz mevcut veriler olmasa da, pandemi ile basa ¢ikma kapasitesini artirmak amaciyla hastaneye
yatirilmayan hastalarin tedavisinde kasitli gecikmeler 6zel bir endise kaynag: olacaktur.

Ulusal Istatistik Ofisi'nde (ONS) kayith 6liimlerin sayisina iliskin haftalik raporlar, 10 Nisan 2020 tari-
hinde sona eren haftada, bu hafta i¢in esdeger bes yillik ortalamadan 7996 daha fazla insanin 6ldiigiini
gostermektedir (Sekil 2). Bu ortalamanin etrafinda bazi dogal varyasyonlar olabilir, ancak bir énceki
hafta ortalamasinin tizerinde yiiksek rakamlar g6z oniine alindiginda, bu artisin rastlantisal olmadi-
g1 goriinmektedir. COVID-19dan bahseden 6liim kayitlarinin biiyiik bir kismini COVID-19’un olus-
turdugu agiktir (6213) - ancak tiimiinii agiklamamaktadir. Altta yatan solunumsal kaynakli 6liimler,
1810 oliimden sorumludur. Fakat bir 6nceki haftaya gore diger dliimlerde 313 azalma mevcuttur. Bu
rakamlar, COVID-19 ile bas etmek i¢in alinan 6nlemlerin diger 6liim nedenleri, 6zellikle solunumsal
nedenlerin iizerinde olumsuz bir etkisi olabilecegi goriisiinii destekleyebilir. Ancak 6liim verileriyle
ilgili potansiyel bir sorun COVID-19% bagli 6liimlerin eksik sayilmasi ve diger nedenlerdeki artislarin
yapay olarak artirilmasi olabilir. Olay yerine gore kayith 6liimlerle ilgili ONS rakamlar1 bunu destekle-
yebilir. 13 Mart'tan 10 Nisan'a kadar olan dort hafta boyunca toplam &liimler 7497 artarak 11,017den
18,516ya yiikselmistir (yaklasik % 68 artis). Diger nedenlerden dolay: ayrilan 1279 kisiyi ¢ikarirsak;
COVID-19, 6218 éliimle sonuglanmigtir. Ancak, sekil 3’te goriildiigii gibi, neredeyse tiim COVID-19
olimleri (4972) hastanelerde meydana gelmis ve sirasiyla bakim evlerinde 826 ve kisilerin kendi evle-
rinde 330 vaka kaydedilmistir. Hastaneler diginda yapilan kismen az sayidaki COVID-19 testi gbz 6nii-
ne alindiginda, ev ve bakim evlerindeki diger 6liimlerin bazilar1 veya bir cogu da COVID-19 ile iliskili
olabilir. Aslinda, bakim evleri i¢in temsilci organ olan Care England, bakim evlerinde Aralik 2019’un
sonundan beri ONS tarafindan bildirilen 1043 6liim ile karsilastirildiginda simdiye kadar yaklagik 7000
COVID-19 ile ilgili 6liim meydana geldigini tahmin etmektedir.

Mart ay1 boyunca, COVID-19 i¢in yas standart 6liim oranlari, 6liimiin {i¢lincii en yaygin nedeni oldu-
gunu gosterirken, iskemik kalp hastaligi, Mart ayinin bes yillik ortalamasindan % 26, serebrovaskiiler
ve kronik alt solunum yolu hastaliklar1 sirasiyla % 18 ve % 10 daha diigiik saptanmis olmas1 mev-
cut resmi karmasiklastirmaktadir ($ekil 4). Yapilan kamu incelemesi ve COVID-19 iligkili éliimlere
dair veriler incelendiginde, Ingiltere gibi istatistiksel olarak karmasgik iilkelerde bile durumun haftadan
haftaya degismesiyle birlikte kapsamli ve tutarli bir tablo olusturmak zordur. Kiiresel bir pandemi ve
uluslararasi karsilastirmali verilere duyulan ihtiya¢ baglaminda, diger birgok tilkedeki durum daha da
kétiidiir. Diinya Saglik Orgutu, 84 iilkenin oliimler ve 6liim nedenleri hakkinda kullanilabilir veriler
topladigini belirtse de, 81’inin yalnizca ¢ok diisiik kaliteli veriler topladigini veya oliimleri hi¢ kayit
altina almadigin1 ve Afrika iilkelerinin sadece % 6’sinin 6liim nedeni verilerini topladigini tahmin et-
mektedir (Sekil 5).

Sonug olarak; mevcut dnlemlerin toplum saglig: tizerindeki genis kapsamli etkilerini éngérmek su
anda imkansiz goriinmekle beraber, verilerin eksik ve degisken olmasi giivenilir sonuglar1 desteklemek
i¢in bityiik belirsizlik yaratmaktadir.

Appleby J. What is happening to non-covid deaths? BMJ 2020;369:m1607
DOI: https://doi.org/10.1136/bmj.m1607
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SARS-CoV-2 ile Enfekte Olgularda Tromboembolik Olaylar ve Heparin Direnci

Ozetleyen: Uzm. Dr. ilknur Kaya (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Ardahan Devlet Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 Klinigi

Ozet: 2020 Mart ayinda kiiresel saglik sistemi, koronaviriis pandemisinin nedeni olan SARS-CoV-2 ile
enfekte hastalar nedeniyle agir1 yiik altinda kalmistir. Bu hastalarin bityiik bir kisminin mekanik venti-
lasyon gerektiren kritik hastalik nedeniyle yogun bakim ihtiyaci olmaktadir. Enfeksiyonun en 6nemli
klinik sonuglarindan birisi derin koagtilopatidir. Giincel bir ¢alismada 6len hastalarin %71’i dissemi-
ne intravaskiiler koagiilasyon (DIC) kriterlerini karsilarken, bu oran hayatta kalan hastalarda sadece
% 0,6 olarak saptanmugtir. Kanitl veriler olmamasina ragmen, klinik deneyimler koagiilapatinin hem
vendz hem de arteriyel tromboz i¢in artmis bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Derin koagii-
lopati varliginda tromboz tedavisi, fraksiyone olmamis heparin (UFH) tedavisinin gerektirdigi aPTT
takibinin yapilamamasi nedeniyle engellenmektedir. Tek merkez verileri tizerinden yapilan ¢alisma ile
yazarlar, SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda koagiilopati ile iliskili heparin direncinin tedavisi
i¢in rehberlik saglamay1 hedeflemislerdir. 16 Mart-9 Nisan 2020 tarihleri arasinda SARS-CoV-2 enfek-
siyonu nedeniyle yogun bakimda tinitesine kabul edilmis 75 hastanin bazilarinda yatiglar1 siiresince
pulmoner emboli, iskemik serebrovaskiiler olay, akral iskemi, diyaliz filtrelerinin tekrarlayan tikan-
malar1 gibi ciddi tromboembolik olaylar gériilmiistiir. 75 hastanin 35 ‘inde (%46,6) tromboembolik
olaydan siiphe edilmistir. Tanida 32 hastada BT, 3 hastada ultrason kullanilmigtir. Hastalarin 16’sinda
(%21,3) segmental ve subsegmental dallarda pulmoner emboli, 4’tinde (%5,3) ana dallarda pulmoner
emboli, 2’sinde (%2,7) iskemik serebrovaskiiler olay ve 3’tinde (%4) derin ven trombozu saptanmustir.
Bu hastalar UFH ile veya diisitk molekiil agirlikli heparin (DMAH) ile tedavi edilmislerdir. 4 hastada
gozlenilmis olan, hedeflenen aPTT oranina ulasmak i¢in 35.000 IU/giinden yiiksek dozda UFH ihtiya-
cina heparin direnci denilmistir ve bu direncin olasi nedenlerini a¢iklamak i¢in, hastalarda faktor VIII,
D-dimer, fibrinojen ve antitrombin seviyeleri dl¢tilmiistiir. Faktor VIII'in SARS-CoV-2 hastalarinda
asir1 derecede arttig1 [4.45 IU/ml (2.50-5.89)], ayrica fibrinojen [7.3 g/L (6.9-7.6)] ve D-dimerin [48.6
mg/L (13.8-100)] de yiikseldigi, ancak antitrombin seviyelerinin neredeyse tamaminin normal aralikta
oldugu tespit edilmistir. Yiiksek faktor VIII seviyesi heparin direncinin yaygin nedenidir. Artmis faktor
VIII seviyeleri, aPTT ile 6l¢iilen heparinin in vitro antikoagiilan aktivitesini azalttir veya normallestir-
ken, anti-Xa ile dlgiilen heparmm in vivo antitrombotik aktivitesi etkilenmemektedir. Anti-Xa testine
bakilmadan, hedef aPTT’ye ulagmak icin yiiksek dozda UFH verilen hastalarda yagami tehdit eden ka-
namalar goriilebilmektedir. Onceki ¢aligmalar, antitrombotik aktivitenin izlenmesi i i¢in anti- Xa takibi-
nin aPTTden daha uygun oldugunu gostermistir. Anti-Xa seviyesinin izlenmesi, aPTT nin hedeflenen
terapotik araliga ulasma siiresini kisaltip hedeflenen araliktaki siireyi uzatmaktadir.

Sonug olarak; SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda koagiilopati ile iligkili heparin direncinin te-
davisinin degerlendirildigi ¢aliymada, UFH tedavisi almakta olan SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda,
heparin aktivitesinin takibinin aPTT yerine, (hedef degeri 0,3-0,7 U/L olacak sekilde) anti-Xa ile yapil-
mas1 Onerilmektedir.

Beun R, Kusadasi N, Sikma M, Westerink J, Huisman A. Thromboembolic events and apparent

heparin resistance in patients infected with SARS-CoV-2. Int J Lab Hematol. 2020 Apr 20. (Letter
to the editor) doi: 10.1111/ijlh.13230.
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Siddetli SARS-CoV-2 Enfeksiyonu Olan Duyarli Hastalarda Sitokin Firtinasin1 Atlatmak

Ozetleyen: Dr. Ogr. Uyesi Dr. Dorina Esendagh (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Bagkent Hastanesi, Gogiis Hastaliklari, Ankara

Ozet: SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagli gelisen ve ARDS riski nedeniyle yatarak tedavi endikasyonu
olan yiiksek riskli hastalar: 60 yas iisti, erkek, obez, sigara icicisi, eslik eden hipertansiyon, diyabet,
kronik akciger hastaliklari, kardiyovaskiiler hastalik, kanser ve immiin yetmezligi bulunanlar olarak
bildirilmistir. Bir meta-analizde COVID-19 hastaliginin agir ge¢mesi i¢in rolatif riskler hipertansiyon,
solunum ve kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda sirastyla; %58, %59 ve %71 olarak hesaplanmistir. Te-
davi yaklagimlar1 birkag antiviral ilaglar tizerinde odaklanmustir (Fig 1). Bir ¢alismada lopinavir ve
ritonavir kullanan hastalarin kullanmayan hastalara gore farkli seyretmedigi belirtilmistir. Elli i¢ agir
COVID-19 hastasinda kullanilan iv remdesivir tedavisinin %68 oranda oksijen ihtiyacinda azalma ve
invaziv ventilasyon altindaki hastalarda %18 mortalite ile seyrettigi bildirilmistir, ancak bu ¢alisma
kontrol grubu olmayan bir ¢alismadir. Birkag klinik ¢alisma azitromisinin tek bagina (NCT04332107
ve NCT04334382) ve hidroksiklorokin ile kombine edildiginde (NCT04335552) SARS-CoV-2 iizerine
etkinligini aragtirmaktadir. Hidroksiklorokin viriisiin hiicrelere girisini engeller, viral yikii azalttir ve
tedavide kullanimi giivenli bulunmustur. Ayrica otoimmiin hastaliklarda da kullanildig1 i¢in, T hiicre
ve monositlerden salgilanan IL-6 tiretimini azaltabilir. Bromheksin ise TMPRSS2 reseptor araciligi ile
olan virtis girisini bloke eder. Inhaler kortikosteroidler (IKS) (6zellikle flutikazon furoat) KOAH hasta-
larinda lokal immiinsiipresyon, bozulmus mukosilier klirens ve degistirilmis bir mikrobiom nedeniyle
pnémoni riskini arttirabilir. Steroidler ayrica interferon ve antibakteriyel 6zelligi olan katelisidinlerin
salinimini da azaltabilirler ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlara yol acabilirler. Ancak eozinofilisi olan
KOAH hastalarinda atak 6nleyici etkisi nedeniyle, yine de steroid tedavisi onerilmektedir. Kanadada
yapilan bir kohort ¢alismasinda ise IKS kullanan astim hastalarinda rolatif pndmoni gelisme riskinin
%45 oldugu gosterilmistir. Ilging olarak mometazon ve siklesonidin, SARS-CoV-2 replikasyonunu in
vitro olarak azalttig1 gosterilmistir. Siklesonid NSP15 blokaji ile, budesonid ve formoterol ise IL-6 sup-
resyonu sayesinde viral yiikii azaltmaktadir. Ancak astim hastalarinda ila¢ degisikligi onerilmemekte,
kullanmakta olduklar1 IKS ile tedaviye devam etmeleri 6nerilmektedir. Steroidler sitokin kaskadini bas-
kilayabilir ancak immiinsiipresyon ve interferon baskilanmasi ile 6te yandan viral replikasyonunu art-
tirabilirler. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda IL-1,6,12 ve TNF-alfa gibi bir¢ok sitokin artmakta ve ARDS,
sepsis ve organ yetmezligine yol acabilmektedir. Bir ¢alismada IL-6 >80pg/mL olanlarda solunum yet-
meczligi riskinin 22 kat arttig1 ve invaziv ventilasyona kadar gecen kadar median siirenin sadece 1,5 giin
oldugu gosterilmistir. Cinde yapilan ve 21 hasta iceren bir ¢alismada tek doz Tosilizumab (IL-6 inhi-
bitérii) kullaniminin ates ve CRP degerlerinin diigmesi, oksijen ihtiyacinda azalma ve lenfosit sayisi-
nin normale dondiigi gosterilmistir. Tosilizumab ile ilgili devam eden 4 klinik ¢aliyma bulunmaktadir
(NCT04315298, NCT04320615, NCT04322773 ve NCT04310228). Agir seyreden COVID-19 hasta-
larinda hiperinflamasyon ile iliskili belirteglerin (CRP, ferritin, D-dimer, plazma vizkozitesi, sitopeni)
degerlendirilmesi, IL-6 supresyonu saglayan tedavilerin sadece yarar saglayabilecek hastalarda kullanil-
mas1 Onerilmektedir. Farkli basamaklarda etkin olan tedavilerin kombinasyonu ile ilgili daha fazla ¢a-
ligmaya ihtiyag vardir ve bu tedavilerin endikasyonu agisindan hastaligin evresi, tedavinin giivenirligi,
verilis sekli ve maliyeti belirlenmelidir.

Sonug olarak bu yazidaki 6nemli noktalar; SARS-CoV-2 enfeksiyonu erkek, obez, sigara icicisi ve ko-
morbiditeleri olan hastalarda daha agir seyretmektedir. Astim ve eozinofilisi olan KOAH hastalarinda
kontrol saglayan ve kullanmakta olduklar1 IKS tedavilerinin devam etmeleri énerilmektedir. Lopina-
vir-ritonavir ve hidroksiklorokin gibi ilaglar erken déonemde oldugu kadar ge¢ donemde etkili olma-
yabilirler. En agir vakalarda sitokin firtinasi ile iligkili bir hiperinflamasyon sendromu ortaya ¢ikarak
IL-6 diizeyi ile iligkili olan bir solunum yetmezIligine ilerleyebilir. O nedenle inflamasyon belirtelerin
taranmast ve sitokin hedefli tedavilerden fayda gorebilecek hastalarin se¢imi yapilmalidir.

Lipworth B, Chan R, Lipworth S, Kuo CR. Weathering the cytokine storm in susceptible patients

with severe SARS-CoV-2 infection. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice.
2020 Apr 18. DOI: https://doi.org/10.1016/j.jaip.2020.04.014
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Fig.1. Sitokin kaskadini hedefleyen tedaviler.



COVID-19’un maternal ve perinatal sonuglar1: 108 gebeligin sistematik olarak gozden gegirilmesi

Ozetleyen: Uzm. Dr. Tugba Ramaslh Giirsoy (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Goguis Hastaliklar: Bilim Dali

Ozet: Hamilelik sirasinda meydana gelen fizyolojik degisiklikler anneyi ciddi enfeksiyonlara karst
daha savunmasiz hale getirmektedir. G6giis ¢apinin enine artis1 ve diyafram seviyesinin yiikselmesi
gibi anatomik degisiklikler hipoksiye tolerans: azaltir. Akcigerde hacim degisiklikleri ve vazodilatas-
yon; mukozal 6deme ve {ist solunum yollarinda salgilarin artmasina neden olabilir. Ek olarak, hiicresel
bagisikliktaki degisiklikler, gebelerin viriisler gibi hiicre i¢i organizmalar tarafindan enfekte olma olasi-
ligin1 arttirir. Fetus ve yenidoganin bagisiklik sistemlerinin olgunlasmamis olmasi, enfeksiyonlara karsi
olduk¢a hassas hale gelmelerine neden olur. Sitokinler ve kompleman kaskadinin diizensizliginin beyin
gelisimi ve fonksiyonu igin zararli sonuglari olabilir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan gebeler ve perinatal
sonuglar1 hakkindaki veriler sinirlidir. Bu derlemede COVID-19’un gebelik sirasinda klinik bulgulari-
nin, maternal ve perinatal sonuglarinin 6zetlenmesi amaglanmigtir. Calismaya 8 Aralik 2019 ile 1 Ni-
san 2020 arasinda kantitatif gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (QRT-PCR) veya cift floresan
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak test edilen, pozitift COVID 19 enfeksiyonu saptanan
gebelerin degerlendirildigi 18 olgu raporu ve serisinde bildirilen 108 gebe dahil edilmistir. Maternal
ozellikler ve dogum sekli: Gebelerin ortalama yas1 29-32 yil arasinda degisirken ¢cogunlugunun ti¢iincii
trimesterda oldugu rapor edilmistir. Yirmi iki hamile kadin (%20) erken gebelik haftalarinda bagvurmus
ve herhangi bir major komplikasyon olmaksizin taburcu edilmistir. Bu gebeliklerin nasil sonuglandig:
bilinmemektedir. Literatiirdeki 48 olgunun 20si (~%42) 37. gebelik haftasindan 6nce dogum yapmustir.
Literatiirde gebelerle ilgili preeklampsi, gestasyonel diyabet, hipotiroidizm, plasenta previa, dnceki ute-
rus ameliyatlar1 gibi komorbidite veya komplikasyonlar bildirilmistir. Tim dogumlarin %92’sinin se-
zaryen (C/S) ile oldugu ve 85 vakanin 7’sinde (%8) ise vajinal dogum oldugu bildirilmistir. Fetal stresin
en yaygin C/S endikasyonu oldugu gériilmiistir. COVID-19'lu gebelerin bagvuru sirasinda %68’inde
ates yiiksekligi, %34 tinde persistan kuru oksiiriik, %13’iinde halsizlik ve %12’sinde dispne, %6’sinda is-
hal saptanmustir. 68 olgunun 40’inda (%59) lenfositopeni ve 64 olgunun 45’inde (%70) CRP yiiksekligi
(>10 mg/L) kaydedilmistir. 28 olgunun 25’ine oksijen, 22 olgunun 20’sine antiviral ve 28 olgunun 4’iine
kortikosteroid (maternal pnomoniye bagli inflamasyonu azaltmak i¢in) tedavisi verilmistir. Tiim olgu-
lara antibiyotik recete edilmistir. Maternal ve perinatal sonuglar: Test edilen 75 yenidogandan yalnizca
birinin SARS-CoV-2 pozitif oldugu kaydedilmistir. Yazarlar genellikle perinatal sonuglarla ilgili olum-
suz bir olay bildirmezken, Zhu ve arkadaslar1 bir yenidogan oliimii, 6 yogun bakim iinitesi (YBU) yatis1
bildirmistir. Bu yenidoganlarin nefes darligs, ates, anormal karaciger fonksiyonu ile birlikte trombosito-
peni, tasikardi, kusma ve pnomotoraks gibi bulgularinin oldugu belirtilmistir. 10 hastadan 6’sinin pre-
term, 8’inin de C/S ile dogdugu ve tiim bebeklerin SARS-CoV-2 negatif saptandigi bildirilmistir. Fan ve
arkadaslar1 bir term bebegin, postnatal 3. giiniinde diisiik ates, lenfositopeni ve abdominal distansiyon,
postnatal 4. gliniinde ise akciger grafisinde yaygin infiltrasyon saptandigini ve postnatal 9. giin taburcu
edildigini belirtmislerdir. 36+5gebelik haftasinda C/S ile dogan baska bir bebegin lenfositopeni ve hafif
neonatal pnémonisinin 2. giinde iyilestigi belirtilmistir. Literatiirde bir olguda intrauterin fetal ve bir
olguda ise yenidogan doneminde 6liim gorilmiistiir. Liu ve arkadaslar1 akut solunum sikintisi sendro-
mu ve multipl organ fonksiyon bozuklugu sendromu nedeniyle acil C/S’ye alinan bir gebenin mekanik
ventilator ile ECMO destegine gereksinimi oldugu ve bebeginin 6lii dogdugu bildirilmistir. Breslin ve
arkadaslarinin sundugu iki gebeden ilkinde kétii kontrollii diabetes mellitusu ve intrahepatik kolestazi
olan, VKI 38 kg/m2, 38 yasinda bir gebenin ilerlemeyen eylem nedeniyle 37. gebelik haftasinda acil
C/S'ye alindig1 ve uterus atonisi gelisip entiibe edilen hastada bronkospazm olmasi nedeniyle ¢eki-
len akciger grafisinde opasiteler saptandig1 bildirilmistir. SARS-CoV-2 i¢in gRT-PCR testi pozitif olan
hasta yogun bakimda 8 saat izlenmis ve 4 giin sonra major komphkasyon olmadan taburcu edilmistir.
Kronik hipertansiyonu, astim ve tip 2 diabetes mellitusu olan ve VKI’si 47 kg/m2 olan 33 yaginda ikinci
hastanin ise, 37. gebelik haftasinda C/S ile dogum yaptig1 ve dogumdan 25 saat sonra ortaya ¢ikan so-
lunum sikintisi, desatiirasyon, tasikardi ve ates yiiksekligi nedeniyle yapllan qRT-PCR testinin pozitif
saptandig1 bildirilmistir. Hastanin ciddi hipertansiyon nedeniyle YBU ne yatirildigy, 5. giiniinde oksijen
ihtiyaci ve akut bobrek hasar1 oldugu kaydedilmistir.

Bu bulgular 15181nda, gebelik sirasinda COVID-19 enfeksiyonu ile ciddi maternal morbiditenin goz
ard1 edilemeyecegi vurgulanmigstir. Wang ve arkadaslar1 40. gebelik haftasinda ates yiiksekligi ile bas-
vuran, BT sinde akcigerlerinde buzlu cam goriiniimii olan annenin acil C/S ile normal APGARl1 bebek
dogurdugunu, ameliyat sirasinda anneye N95 maskesi takildigini ve bebegin dogumdan sonra anne
ile temas1 olmadan gozlem i¢in neonatoloji boliimiine transfer edildigini belirtmislerdir. Yenidoga-
nin klinik olarak stabil ve iyi goriinmesine ragmen lenfositopeni, bozulmus karaciger fonksiyonu ve
yiiksek kreatinin kinaz diizeyinin oldugu saptanmistir. Anneden ve dogumdan 36 saat sonra bebekten
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alinan faringeal siiriintiide SARS-CoV-2 pozitifligi oldugu, anne ve bebegin iyileserek taburcu edildigi
bildirilmistir. Gobek kordon kani ve plasenta siirlintli drneginin negatif saptandigi vurgulanmis ancak
SARS-CoV-2’nin anneden ¢ocuga olasi gegisinin goz ard: edilemeyecegi belirtilmistir.

Sonug olarak, elde edilen veriler ile anne karninda maternal-fetal bulasmanin diglanamayacagi ve bu
nedenle klinisyenlerin COVID-19'lu gebelerin bebeklerini yakin izlemeleri gerektigi vurgulanmigtr.
Mevcut kanitlar, gebelikte COVID-19 enfeksiyonunun yogun bakimda yatis gerektiren ciddi maternal
morbiditeye ve perinatal 6liime neden olabilecegini gostermektedir.

Zaigham M, Andersson O. Maternal and perinatal outcomes with COVID-19: A systematic review
of 108 pregnancies. Acta Obstet Gynecol Scand. 2020;00:1-7. https://doi.org/10.1111/a0gs.13867

Table.1 SARS-CoV-2 enfeksivonu dogrulanmus 108 gebenin dzellikleri

Olgu raporian Olgu serilen

Chenetal Lmetal

Lietal Fanetal Zhu

et al, Wang et al,

Chen et al, Zambrano

et al, Wang et al, Chen et

Gidlof etal, Yuetal, Zhang al (N=3)

Bresimetal Igbalet | Limetal | etal Linetal Total, /N (%)

al Leeet (N=16) N=16) | (N=15)

al (N=38)
Maternal ozellikier
Yas (vl) (mean £ SD) 3124 30 2823 32=5 30=6
Ge \El EE:" ) (mean = SD) 253225 NA 271210 | 224 260=14
T dogum sayin 50 6 16 11 3 86/108 (80)
52:.':1@“ says1 8 10 0 4 0 22/108 (20)
Cs 44 6 16 10 3 79/86 (92)
Vajinal 6 0 0 1 0 1/86 (8)
Basvuruda ates 2 7 NA 13 1 6392 (68)
Oksiiriik 19 6 3 9 0 377108 (34)
Halsizlik 7 3 0 4 0 14/108 (13)
Dispne 5 3 3 1 1 13/108 (12)
Miyalji 8 0 0 3 0 11/108 (10)
Bogaz agnsi 7 0 0 1 0 8/108 (1)
Ishal 3 0 3 1 0 7/108 (6)
Laboratuvar dzellikleri
Lenfositopeni (<1=10°L) 18 9 NA 12 1 40/68 (59)
CRP yiiksekligi (mg/L) 19* 13 NA 10 3 45/64 (70)
Onayh SARS-CoV-2 58 16 16 13 3 108/108 (100)
Diger parametreler
Maternal mortalite 0 0 0 0 0 0108 (0)
Maternal YBU yang 3 0 0 0 0 3108 (3)
Neonatal mortalite 1¢ 04 0 o 0 187(1)
Intrauterin fetal dliim 1¢ [ 0 o 0 187 (1)
Vertikal gecis 1¢ NA 0 o 0 175 (1)

N/A ven yok.

a 24 olgunun vensi yok

b 28 olgunon verisi yok

¢ Cabsmamn sonunda gebelifi devam eden § kadindan elde edilemeyen veriler
Bir ikiz dofumn (Gidlsf ve mkadaslan)

d Calismamn sonunda gebelifii devam eden 10 kadindan elde edilemeyen veriler

b 6 yenidofanmn verisi yok

T Calismanin sonunda gebelifs devam eden 4 Kadindan elde edilemeven venile
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COVID-19’da Endoteliyal Hiicre Enfeksiyonu ve Endotelit

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

Ozet: Kardiyovaskiiler komplikasyonlar, COVID-19da solunum hastaligina ek olarak hizla orta-
ya cikarak onemli bir tehdit olusturmaktadir. Hastaligin kardiyovaskiiler komorbiditesi olanlarda-
ki orantisiz etkisinin mekanizmasi ise hala anlagilamamistir. SARS-CoV-2, akciger, kalp, bobrek ve
bagirsak dahil olmak iizere ¢esitli organlarda eksprese edilen anjiyotensin déniistiiriicii enzim 2 (ACE2)
reseptoriinii kullanarak konag: enfekte etmektedir. ACE2 reseptorleri endoteliyal hiicreler tarafindan
da eksprese edilmektedir. SARS-CoV-2"nin in vitro olarak damar organoidlerini dogrudan enfekte
ettigi gortilmiistiir. Bu makalede, bir dizi COVID-19 hastasinda farkli organlarin vaskiiler yataklarinda
endoteliyal hiicre tutulumu oldugu gésterilmistir.

1. hasta; 71 yasinda koroner arter hastalig1 ve hipertansiyonu olan bir erkek olup, bobrek transplant
hastasidir. COVID-19 nedeniyle gelisen ¢oklu organ yetmezligine bagh mortalite sonrasi yapilan ele-
ktron mikroskobik incelemelerde; nakil edilmis bobregin endoteliyal hiicrelerinde viral inkliizyon ci-
simcikleri (Sekil A, B) saptanmugtir. Kalp, ince bagirsak (Sekil C) ve akcigerde (Sekil D) endotel iliskili
inflamatuar hiicrelerin ve apopitotik cisimlerin biriktigi goriilmiistiir. Akcigerde yaygin mononiikleer
hiicre birikimi ve kii¢lik akciger damarlarinin ¢ogunda tikaniklik oldugu dikkati ¢ekmistir.

2. hasta; diyabet, hipertansiyon ve obezitesi olan 58 yaginda bir kadindir. COVID-19 nedeniyle ¢oklu
organ yetmezligi gelismis, diyaliz ihtiyac1 olmus ve mezenterik iskemi nedeniyle nekroz gelisen ince
bagirsak operasyonla ¢ikarilmistir. Sonrasinda ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (MI) gelismis,
dolagim yetmezligi ve kardiyak arrest nedeniyle kaybedilmistir. Histolojik incelemelerde akciger, kalp,
bobrek ve karacigerde lenfositik endotelit ve karaciger hiicre nekrozu gortilmistiir. Kalpte MI bulgusu
goriilmiis ancak lenfositik miyokardit bulgusuna rastlanmamustir. Ince bagirsakta ise submukozal dam-
arlarda endotelit bulgular1 gorilmistiir.

3. hasta, 69 yasinda hipertansiyonu olan bir erkektir. COVID-19 kékenli solunum yetmezIligi nedeniyle
mekanik ventilasyona baglanmis, kontrol ekokardiyografide sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu azalmis
ve dolagim yetmezIligi gelismistir. Buna bagli gelisen mezenterik iskemi nedeniyle ince bagirsak reze-
ksiyonu yapilmistir. Bagirsak rezeksiyon materyalinde submukozal damarlarda endotelit bulgular: ve
apopitotik cisimler gortilmiistiir (Sekil C).

Bu vakalardan endotel hiicrelerinin direkt viral enfeksiyonuna ve yaygin endoteliyal inflamasyona dair
kanitlar elde edilmistir. ACE2 reseptorii akciger disinda, tiim organlarda bulunan endotel hiicrelerinden
de eksprese edilmektedir. Bu nedenle ya direkt viral enfeksiyon, ya da immiin aracili inflamatuar hiicre
birikimi ve apopitozis nedeniyle yaygin endoteliyal disfonksiyon gelisebilmektedir (Sekil D). Vaskiiler
endotel, gerek vaskiiler tonusun, gerekse homeostazin saglanmasi i¢in 6nemli bir organdir. Dolayisiyla
endoteliyal hiicrelerin tutulumu, mikrovaskiiler disfonksiyon, organ iskemisi, ddem, organlarin infla-
masyonu ve prokoagiilan aktivite gibi durumlardan sorumlu olabilir.

Sonug olarak, bu bulgular endoteliyal hiicrelerin direkt viral enfeksiyonunu ya da konakgidaki infla-
matuar yanitin apopitozis ve piropitozisin de katkisiyla endoteliti tetikledigini gostermektedir. Endo-
telit ise COVID-19 hastalarinda dolasim bozuklugu ve diger klinik sekeller ile iliskilendirilebilir. Ayrica
bu hipotez, antiinflamatuar anti-sitokin ilaglarin, ACE inhibitorlerinin ve statinlerin endoteli stabilize
ederek viral replikasyonu engelledigi ve tedavide yararli olduklarina dair fikirleri desteklemektedir.
Ayrica erkek cinsiyet, sigara icme, hipertansiyon, diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler hastalik varliginin
da kotii prognozla iliskisi, bu hastalarda dnceden var olan endoteliyal disfonksiyonun hastalikla daha
da tetiklenmesine baglanabilir.

Varga Z, Flammer A]J, Steiger P, et al. Endothelial cell infection and endotheliitis in COVID-19.
Lancet 2020; 395: 1417-18. https://doi.org/lO.l016/50140-6736(20)30937-5
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Sekil: (A, B) Bobrek dokusunun elektron mikroskopisi, B panelinde yildiz isareti viral partikiiller ice-
ren kapillerlerin oldugu peritiibiiler boslugu gosterir. (ok) viral partikiil agregatlari. (C) 3. hastanin
ince bagirsak materyalinde damar i¢inde mononiikleer hiicre infiltrasyonlari, alt kisimda ise apopitoz
bulgular1 (D) Akciger dokusunda kalinlagmis septa goriiniimdi, (iist i¢ kisimda ok) biiyiik bir arteriyel
damarda mononiikleer ve nétrofilik infiltrasyon ve alt i¢ kisimda ise apopitozis bulgular:
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COVID-19’lu Hastada Immiin Trombositopenik Purpura

Gzetleyen:_Dr. Asli Oncel (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu iiyesi)
Hacettepe Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ozet: Bu yazida COVID-19 poritif saptanan ve komplikasyon olarak ITP goriilen olgu 6zetlenmistir.
Hipertansiyon ve otoimmun hipotiroidizm tanili, COVID-19 maruziyeti olan 65 yasinda kadin hasta,
4 glindiir olan yorgunluk, ates, kuru oksiiriik ve karin agrisi sikayetleri ile acil servise bagvurmustur.
Yapilan degerlendirmesinde viicut 1s1s1 normal, takipneik (28/dk) ve oda havasinda oksijen saturasyo-
nunda disiikliik (SpO2: %89) saptanmustir. Fizik muayenede solunum seslerinin azalmus, bilateral ba-
zallerde raller oldugu belirtilmistir. Laboratuvar testlerinde tam kan hiicre sayimi1 degerleri normal ara-
likta, CRP yiiksek (55 mg/L) ve KCFT enzimleri kolestaz ile uyumlu degerlendirilmistir. Covid-19 testi
pozitiftir. Akciger bilgisayarli tomografisinde alt loblarda buzlu cam dansitesinde opasiteler goriilmiis-
tiir. Hastaya IV amoksisilin-klavulanik asit, DMAH ve oksijen tedavisi baglanmistir. Dérdiincii giinde
gozlenen burun kanamasy, alt ekstremitelerde purpuralar (Sekil 1) ve izole trombositopeni (Plt: 66.000)
nedeniyle; DMAH ve antibiyotik tedavileri kesilmistir. Takibinde trombositopenisi derinlesmis, INR
ve aPTT normal sinirlarda iken, fibrinojen seviyesi 5 (normal aralik: 2-4) olarak dl¢tilmiistiir. Periferik
yaymada %1den daha az sistosit gosterilmis ve otoantikorlar1 negatif tespit edilmistir. Hastaya 1 gr/kg
IVIG verilmesinin ardindan 48 saatte trombosit sayis1 1000 kadar diismiis ve purpurik lezyonlar iler-
lemis, bunun iizerine ikinci kez ayni dozda IVIG verilmistir. Kemik iligi aspirasyon biyopsisinde pleo-
morfik megakaryositlerde artis ile birlikte hiicreler normal gériilmiis, hemofagositoz saptanmamugtur.
Dokuzuncu giinde hastada sag 6n tarafli bas agris1 gelismis; ates, kusma veya fokal norolojik defisit
eslik etmemistir. Cekilen beyin BT'de sagda subaraknoid mikro kanama tespit edilmistir. Bu donemde
trombosit 2000 dl¢iilen hastaya trombosit replasmani yapilmis, 100 mg Prednizolon ile Eltrombopag
75mg tedavisi baglanmigstir. Takibinde yeni norolojik bulgu goriilmemis, trombosit sayisi yiikselmis ve
13. glinde purpuralar tamamen kaybolmustur.

Sonug olarak, bu vakada kanitlanmamakla birlikte COVID-19’un ITP’ye neden oldugu s6ylenebilir.
Hasta tedaviye iyi yanit vermis, serebral kanamanin major sekelleri goriilmemistir. Bu vaka ile dikkat
gekilmek istenen COVID-19da komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmas: gerekliligidir.

Zulfigar AA, Lorenzo-Villalba N, Hassler P, Andrés E. Immune Thrombocytopenic Purpura in a
Patient with Covid-19. N Engl J Med. 2020 Apr 15. doi: 10.1056/NEJMc2010472. [Epub ahead of
print]

Sekil 1: Alt ekstremitedeki purpurik lezyonlar
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Koronaviriis 2019 Hastaligi (COVID-19): Sporcular I¢in Dikkat Edilmesi Gerekenler

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

Ozet: Sporcular daha geng ve genel popiilasyondan daha az komorbiditeye sahiptirler. Bu nedenle ciddi
hastalik veya 6liim i¢in daha diisiik risk altindadirlar. Fakat saglik sistemlerinin kapasitelerinin agil-
mamas1 i¢in COVID-19 salgin hizinin yavaslatilmasi ve énlenmesinde spor hekimlerine de gorev diis-
mektedir. Ayrica sporcularda COVID-19 bulasinin dnlenmesi hastalik doneminde rutin antrenman
programlarina ara verilmesinin ve kisa ve uzun vadede solunum sistemi ve aerobik kapasite tizerindeki
olumsuz etkilerin 6niine gececektir. Spor hekimleri bulasin 6nlenebilmesi i¢in el hijyeni, sosyal mesafe,
seyahat kisitlamasi ve maske kullanimi hakkinda takima ve sporculara egitim vermelidir. Ayrica, ytik-
sek siddetli ve uzun siireli egzersizin gegici siireli bagisiklik sistemi depresyonu ile iligkili olabilecegi
riski g6z oniinde bulundurularak sporcularin antrenman seanslarini <60 dakika ve maksimum gii-
ciin <%8071 ile sinirlamalari tavsiye edilmektedir. COVID-19’un tedavisi semptomlarin siddetine bagh
olarak degismektedir. COVID-19 tanili 45 yas alt1 sporcularin grip benzeri semptomlar gésterecegi
disiinildugii icin dinlenme ve antipiretik kullanimu ile hastalik yonetlleblhr Hastaligin hafif seyrettigi
sporcularda evde izolasyon ve ates i¢in asetominofen yeterli olabilir. DSO’ne gore KOAH alevlenmesi
gibi bagka bir endikasyonu olmadig: siirece pnémonisi olan hastalarda kortikosteroidler kullanilma-
malidir. Ayrica remdesivir, lopinavir-ritonavir, hidroksiklorokin/klorokin potansiyel tedavi secenegi
olarak kullanilabilmektedir. COVID-19 sonrasi sporcularda sahaya doniis kademeli olarak yapilmali-
dir. Ev izolasyonunun kaldirilmasinda teste dayili ya da teste dayali olmayan stratejiler kullanilabilir.
Askiya alinan sezonlar, iptal edilen miisabakalar ve sporcularin sosyal ortamlarindan uzaklastirilma-
sinin psikolojik etkileri olabilir. Bu nedenle spor hekimleri sporcular i¢in ek mental saglik destegine
hazirlikli olmalidir.

Sporcular, semptomlarin kaybolmasi ve enerji seviyelerinin normale donmesi ile egzersiz yapmaya bas-
layabilirler. Semptomlarin kaybolmasindan sonraki evde izolasyon doneminde diisitk yogunluklu ig
mekan egzersizleri denenebilir. Ev i¢i izolasyon siiresini tamamlayan sporcular egzersiz siddetlerini
egzersiz tolerasyonlarini g6z 6nitinde bulundurarak kademeli olarak arttirabilirler. Bulas riski nedeniy-
le evde izole edilen asemptomatik sporcular ise ev ici izolasyon siiresi boyunca egzersiz bisikleti, kosu
band: ya da direngli egzersiz egitimlerine egzersiz fizyologlarini veya antrendrlerinin 6nerileri dogrul-
tusunda evde devam edebilirler.

Sonug olarak, COVID-19 enfeksiyonunun sporcular {izerinde olumsuz etkileri géz éniinde bulun-
duruldugunda, spor hekimleri yaygin semptomlar1 bilmeli ve bulagin takimda yayilmasini énleyecek
tedbirler almalidirlar.

Toresdahl, B. G., & Asif, I. M. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): Considerations for the

Competitive Athlete. Sports Health. 2020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32250193
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COVID-19 ile Yatan Hastalarda Hidroksiklorokin’in Gozlemsel Calismasi

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

Ozet: Hidroksiklorokin (HQ), kullanimini destekleyen giiglii kanitlar olmamasina ragmen COVID-19
hastalarina yaygin olarak kullanilmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde, Gida ve Ilag Dairesi 30
Mart 2020de klinik ¢aligmalara alinmamig olan COVID-19 hastalarinda HQ kullanilmasina izin ve-
ren acil durum yetkisi yaymlamistir. Calisma merkezinin klinik rehberlerine uygun olarak COVID-19
tanili solunum sikintist olan hastalara HQ uygulanmistir. Calismada HQ kullanimi ve solunum yet-
mezligi arasindaki iligki incelenmis ve HQ kullanimin daha az entiibasyon veya oliim ile iligkili olacag:
hipotezi one siiriilmiistiir. Bu ¢aligma Manhattan'n kuzeyindeki bir akut bakim hastanesi olan New
York-Presbiteryen Hastanesi (NYP)-Kolombya Universitesi Irving Tip Merkezi'nde (CUIMC) yiiriitiil-
miistiir. Caligmaya 7 Mart ve 8 Nisan tarihleri arasinda hastaneye yatirilan 1376 hasta dahil edilmistir.
25 Nisan 2020’ye kadar takiplere devam edilmistir. Caligma merkezinde istrahat halinde oda havasinda
oksijen satlirasyonu <%94 olarak tanimlanan orta ila agir solunum sikintili COVID-19 hastalarina HQ
baslanmasi 6nerilmistir ancak ilac1 baglama karari her hasta i¢in tedavi ekibinin takdirine birakilmistur.
Birincil sonlanim noktasi entiibasyon veya 6liime kadar gegen siire olarak tanimlanmigtir. Ortanca 22,5
giinliik takip siiresinde 346 (% 25,1) hastada birincil sonlanim olay1 ger¢eklesmistir (166 hasta entiibe
olmadan 6lmiis ve 180 hasta entiibe edilmistir). Takibin sonlandirildig: 25 Nisan 2020 tarihine kadar
119 hasta hala yatmakta iken 232 hasta 6lmiis, 1025 hasta taburcu edilmistir. 811 (% 58,9) hasta HQ
tedavisi almistir. HQ alanlarin % 45,8’inde acil servis bagvurusundan sonraki ilk 24 saatte, % 85,9’unda
acil servis bagvurusundan sonraki ilk 48 saate tedaviye baslanmistir. HQ alan hasta grubu egleme yapil-
madan karsilastirildiginda gruplar arasinda belirgin farklilik saptanmistir. HQ ile tedavi edilen grupta
HQ almayan hastalara gore basvuru aninda daha diisiik PaO2/FiO2 saptanmuigtir (ortanca, 233’ karsin
360). Eslenmis analizde 811 hasta HQ almuis, 274 hasta almamistir. Diizeltilmemis analizde HQ almis
olan hastalarin birincil sonlanim noktas: olaylarini gelistirme olasiliklar: olmayanlara gore daha fazla
saptanmistir [Hazard Ratio (HR): 2.37; %95 CI, 1.84-3.02]. Egilim skoruna gore ters olasilik agirlik-
I1 primer ¢ok degiskenli analizde, hidroksiklorokin kullanimi ile kompozit birincil sonlanim noktasi
arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (HR: 1.04; %95 CI, 0.82-1.32). Herhangi bir tedavinin fayda
gosterip gostermeyecegini anlamak i¢in en iyi yol dl¢iillemeyen karistiric: faktorleri ve yanliligi ortadan
kaldiran randomize ¢aligmalardir. Gozlemsel nitelikteki bu ¢aligmada sayilan iki sorunu en aza indir-
mek i¢in bu ¢alismada analitik yaklagimlar kullanilmistir. Bu kapsamli yaklasima ragmen hala dl¢iile-
meyen bir kisim karistiric faktorlerin bulunmasi miimkiindiir.

Sonug olarak gézlemsel tasarim ve % 95 giiven araliklar1 géz 6niine alindiginda, ¢aligma sonuglar1t HQ
tedavisinin yararini veya zararini diglamak icin kullanilmamalidir ancak sonuglar su anda HQ kullani-
min1 desteklememektedir.

Yorum: Yazarlar, gozlemsel ¢alismalarin iyi bilinen sinirliliklarina ragmen, su anda mevcut olan verile-
ri titizlikle analiz etmek i¢in modern yontemler kullanmiglardir. Gozlemsel ¢aligmalarda en iyi diizelt-
me yontemleri bile hatalar1 gézden kagirabilir. Ancak yiiksek kaliteli randomize kontrollii ¢aligmalarin
ne zaman yapilip sonuglanacaginin belirsiz oldugu su giinlerde biriken ve potansiyel olarak 6nemli
gozlemsel verileri gormezden gelmek miimkiin degildir.

Geleris J, Sun Y, Platt ], et al. Observational study of hydroxychloroquine in hospitalized patients

with Covid-19. N Engl J] Med. Published online (May 07, 2020) DOI: 10.1056/NEJMoa2012410.
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2012410

33



IL-6R Antagonistleriyle SARS-CoV-2 (COVID-19) Salginina Kars1 Koymak

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

Ozet: SARS-CoV-2/COVID-19 enfeksiyonu, Ispanyada ve tiim diinyada ¢ok sayida vakaya ve binlerce
6lime neden olmustur. Bununla birlikte, romatologlarin, dahiliye uzmanlarinin, enfeksiyon hastalik-
lar1 uzmanlarinin ve diinyadaki tiim saglik ¢aliganlarinin mitkemmel bir koordinasyon olusturulmasi,
salgin sirasinda 6ne ¢ikan giizel bir durum olmugtur. Cin, Wuhanda 150 COVID-19 hastasi ile yapilan
retrospektif, ok merkezli bir ¢aligmada akut enfeksiyon ve agir hiperinflamasyon paterni olan hasta-
larda, bu tablo, ferritin yiiksekligi (12976 ng/mL) ve IL-6 seviyelerindeki artisla iligkilendirilmistir.
SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in tedavi dnerilerinin yetersiz oldugu ve yeterli randomize kontrolli ¢alis-
ma olmadigs i¢in iilkeler arasina bu konuda bir miitabakatin olmadig1 bilinmektedir. Bu nedenle bazi
onemli konular 6ne ¢ikarilmalidur. [lk olarak Isveg gibi, hastaligin saglik sisteminin kapasitesini agma-
yacak sekilde yavas yayilmasina izin vererek salginin seyrini hafifletmek yerine, Giliney Kore gibi tim
popiilasyonun taranmasi tercih edilmelidir. Diger dnemli konu ise salginda 6n planda yer alan saglik
calisanlarina yonelik daha giiclii 6neri ve profilaksi ihtiyacinin oldugudur.

Randomize kontrollii ¢aligmalarin olmadig1 bu dénemde kortikosteroidler, antiretroviraller, hidrok-
siklorokin ve azitromisin birlikteligi gibi farkli biyolojik tedaviler ve non-invaziv mekanik ventilasyon
uygulamalari gibi paradoksal tedavi rejimleri kullanilmigtir. Hastaliga 6zgii antiviral ve as1 caligmalar
icinse zamana ihtiyag vardir. Kortikosteroidlerin kullanimi1 COVID-19 iliskili akc1ger hasarini artti-
rabilecegi icin DSO tarafindan tavsiye edilmemistir. Ancak bazi bilimsel topluluklar viriise bagli asir1
inflamatuar yanit1 azaltmak i¢in kortikosteroid kullaniminin yararl olabilecegine deginmektedir. Ay-
rica tofacitinib, baricitinib gibi bazi antiromatizmal biyolojik tedaviler de bazi rehberlerde yeni tedavi
stratejileri olarak yer almaktadir. Bu ilaglarla ilgili bilgiler, kullanan merkezlerin tecriibeleri arttik¢a
ontimiizdeki aylarda gelisme kaydedecektir.

Agir SARS-CoV-2 hastalarinin bir kisminda agir1 immiin yanita bagh gehsen sitokin salinim sendromu
(SSS), goklu organ yetmezligine giden sepsis benzeri bir tablo olan ARDSye neden olmaktadir. SSS;
IL-2, IL-7, IL-10, IFN-y, MIP 1-a, TNF-a ve en 6nemlisi IL-6 gibi farkl sitokinlerin salinmasindan
kaynaklanir. IL-6 pleiotropik aktivitesi olan bir sitokindir. Hasarli dokular: farkli mekanizmalarla iyi-
lestirerek viriise kars1 koruyucu islev goriir. Sitokin firtinasi, viral bir enfeksiyonla tetiklenebilen sekon-
der hemofagositik lenfohistiositoz (HLH) ve makrofaj aktivasyon sendromuna (MAS) benzemektedir.
Cevresel stres nedeniyle agir1 IL-6 sentezlenirse, akut bir agir1 sistemik inflamatuar yanit gelisir. Yiiksek
IL-6 seviyeleri koagiilasyon kaskat1 ve vaskiiler endoteliyal faktoriin aktiflenmesine ve miyokard hasa-
rina neden olabilir. Bu hastalarda CRP, D-dimer, ALT, AST, ferritin, LDH artar ve lenfosit say1s1 diiser.
Actemra (tocilizumab), eriskin ve ¢ocuk hastalarda T hiicre kokenli SSS tedavisinde kullanilmak tizere,
30 Agustos 2017de ABDde onay almistir. Tocilizumab, IL-6’'nin reseptore baglanmasini engelleyen,
rekombinant IL-6 reseptoriiniin monoklonal bir antikorudur. Yillar 6nce intravenoz tiretilmis, sonra-
sinda subkutan formlar: da gelistirilmistir. Giiniimiizde ABD ve Avrupada romatoid artrit ve dev hiic-
reli arterit tedavisinde kullanilmaktadir. Bu tecriibeler 15181nda IL-6 reseptor blokajinin, SARS-CoV-2
koronaviriis hastalarinda gelisen SSSnin baslangi¢ déneminde yararli olabilecegi 6ngériilmektedir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisi igin algoritmalar olusturulmustur. Ilk kilavuzlarda birinci ba-
samak tedavide hidroksiklorokin (12 saatte bir 400 m, 1 giin ve idame olarak 12 saatte bir 200 mg, 4
giin) ve azitromisin (500 mg/giin, 3 giin) yer almistir. Radyolojik progresyon gelisirse (Sekil 1), oksijen
ihtiyaci artarsa, CRP, D-dimer ve ferritin seviyeleri kademeli olarak artarsa hasta, tocilizumab tedavisi
icin aday kabul edilmistir. Siralanmis kriterlerden birden fazlasini karsilayan hastalar belirlenmistir:
1) Yaga gore diizeltilmis Charlson Comorbidity Index skoru < 4, 2) Ciddi solunum yetmezligiyle gi-
den interstisyel pnémoni (skor = 2), 3) Non-invaziv ve invaziv mekanik ventilasyon gerektiren hizli
solunum yetmezligi (COVID solunum siddet skalasina gére skor > 3). Sonrasinda ise hastalarda ciddi
sistemik inflamatuar yanit kriterlerinin oldugu yiiksek IL-6 (>40 pg/mL) seviyelerinin olmasiyla ya da
alternatif olarak D-dimerin yiiksekligi (>1500 ng/ mL) veya progresif artisi ile dogrulanmistir. Tiim
kriterleri karsilayan hastalara tocilizumab tedavisi verilmistir (= 75 kg, tek doz 600 mg; <75 kg, tek
doz 400 mg). AST/ALT seviyelerinin 5 kattan fazla yilikselmis olmasi, ndtrofil sayisinin <500 olmasi,
trombosit sayisinin < 50000 olmasi ve SARS-CoV-2 dis1 etkene bagli sepsisin kanitlanmig olmasi, koti
prognozlu komorbidite varligi, komplike divertikiilit veya bagirsak perforasyonu ya da devam eden
cilt enfeksiyonu (antibiyotik tedavisi ile kontrol altina alinamamis piyodermit) varlig1 dislama kriteri
olarak kabul edilmistir. Bugiine kadar 100den fazla hastaya (yas aralig1 27-75), tocilizumab basariyla
uygulanmustir. Tek doza yanit vermeyen az sayida hastaya ikinci doz verilmistir. Nisan 2020 itibariyle
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Ispanyol Ulusal Ajansi 6nerisiyle hastalar tek doz tocilizumab ile tedavi edilmektedir. Alternatif olarak
5 hasta da, hasta profili ve tocilizumab bulunamamasi nedeniyle sarilumab 200 mg/subkutan ile basa-
riyla tedavi edilmistir.

Sonug olarak; tocilizumab, sarilumab ve siltuximab gibi IL-6 reseptdr blokorleri orta ve agir hastalarin
tedavisinde basar1 saglayabilmektedir. Tecriibeler gostermistir ki; hastaligin asir1 ilerlemesini beklemek
yerine, ilaglarin 6zellikle SSS’nin erken evrelerinde verilmesiyle tedavide daha basarili sonuglar elde
edilebilmektedir. Randomize klinik ¢aligmalar ve vaka kontrol ¢aligmalar: arttikca mevcut pandeminin
yonetimi kolaylasacaktir ve bu gelismeler gelecekteki olasi salginlara hazirlikli olmay1 saglayacaktr.

Corominas H, Castellvi I, Domingo P, et al. Facing the SARS-CoV-2 (COVID-19) outbreak with
IL-6R antagonists. Eur ] Rheumatol 17 April 2020. doi:10.5152/eurjrheum.2020.20061. https://
eurjrheumatol.org/en/facing-the-sars-cov-2-covid-19-outbreak-with-il-6r-antagonists-1618523

] "

Sekil 1: Akciger grafilerinde yaygin iki tarafli konsolidasyonlar goriilmektedir. Agir COVID-19 hasta-
larinin transvers BT kesitlerinde ise multipl lober ve subsegmental yerlesimli, az miktarda buzlu cam
opasitesinin eslik ettigi yaygin konsolidasyon alanlar1 gériilmektedir
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Agir COVID-19 Hastalarinda Onay Almamis Remdesevir Kullanimi

Ozetleyen: Uzm. Dr. Aslihan Banu ER (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Denizli Devlet Hastanesi Gogiis Hastaliklar:

Ozet: Viral RNA polimeraz inhibisyonu yapan niikleotid analogu bir 6n ilag olan remdesevirin, SARS-
CoV-2 viriisiine kars1 in vitro ortamda etkisi gosterilmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle hasta-
neye yatirilan COVID-19 hastalarinda ilacin onay siireci tamamlanmadan remdesevir tedavisi kulla-
nilmustir. Bu hastalar, oda havasinda veya oksijen alirken saturasyonu %94 {in altinda olan SARS-Cov-2
ile enfekte hastalardir. Hastalarda remdesevir tedavisi intravenoz yoldan ilk giin 200 mg ytikleme do-
zunda ve 9 giin 100 mg idame dozunda uygulanmistir. Caligma 25 Ocak 2020 ile 7 Mart 2020 tarihleri
arasindaki hastalar1 kapsamaktadir. En az bir doz remdesevir almis 61 hastadan 8 i analize katilama-
mustir (7’sinin tedavi sonrasi bilgilerine ulagilamadig1 ve birine yanlis dozda tedavi verildigi i¢in calis-
ma dis1 kalmiglardir). Calismada 22’si ABDden, 22’si Avrupa veya Kanadadan ve 9’u ise Japonyadan
toplam 53 hastanin verileri analiz edilmistir. Baslangicta 30 hasta (%57) mekanik ventilasyon (MV)
tedavisi ve 4 hasta (%8) ECMO tedavisi altyordu. Ortalama 18 giinliik takip siiresince 36 hastada (%68)
oksijen destegi evresinde iyilesme gerceklesmistir. Otuz hastanin 17’si (%57) MV'e bagl iken ekstiibe
edildi. Toplamda 25 hasta (%47) hastaneden taburcu edilirken 7 hasta (%13) vefat etmis; mortalite %18
olarak hesaplanmustir. Invaziv ventilasyon alanlarin %18’i (6/34) oliirken, invaziv ventilasyon destegi
almayanlarin %51 (1/19) vefat etmistir. Remdesevir ile tedavi edilen Covid-19 hastalarinin %68’inde
(36/53) klinik iyilesme gézlenmistir.

Tedavinin etkinligi i¢in randomize, plasebo kontrollii remdesevir tedavi galigmalarina ihtiyag vardir.
Grein J, Ohmagari N, Shin D, et al. Compassionate Use of Remdesivir for Patients with Severe

Covid-19. April 10, 2020. NEJM DOI: 10.1056/NEJM0a2007016. https://www.nejm.org/doi/
full/10.1056/NEJM0a2007016
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Agir COVID-19 olan yetiskinlerde remdesivir: randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, cok merkez-
li bir calisma

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

Ozet: COVID-19'a bagli olarak, ventilator destegi gereken ciddi hipoksemik solunum yetmezligi, akut
solunum sikintis1 sendromu ve ¢oklu organ yetmezlikleri gelisebilir. Ne yazik ki invaziv mekanik venti-
lasyon (IMV) uygulanan hastalarin yaklasik yaris1 hayatini kaybetmistir. Bazi ilaglar ve deneysel ajanlar,
in vitro olarak SARS-CoV-2’ye kars1 antiviral aktivite géstermis olsa da, su anda agir COVID-19 hasta-
larinin tedavisinde kanitlanmis etkinligi kanitlanmig antiviral tedaviler yoktur. Remdesivir (GS-5734)
genis etki spektrumuna sahip bir adenozin analogudur. In-vitro ¢alismalarda SARS-CoV-1, MERS ve
SARS-CoV-2ye kars1 etkinligi bildirilmistir. Vaka ¢aligmalar1 COVID-19’lu agir hastalarda yarar bil-
dirmistir. Bununla birlikte, COVID-19da remdesivirin klinik ve antiviral etkinligi heniiz belirlenme-
mistir. Bu ¢alisma randomize plasebo kontrolli, ¢ift kor ve ¢ok merkezli olarak tasarlanmuigtir.

18 yasindan biiyitk SARS-CoV-2 PCR testi pozitif, akciger grafisinde infiltrasyonlar1 olan, oda hava-
sinda SpO2<%94 veya PaO2/Fi02<300, semptom baslangicindan itibaren ilk 12 giin i¢inde olan erkek
ve hamile olmayan kadin hastalar ¢aliymaya alinmistir. Gebe ve emzirenler, karaciger sirozu, ALT veya
AST normalin 5 katindan yiiksek olanlar, agir bérek yetmezligi olan veya renal replasman tedavisi
alanlar, 72 saat icinde ¢aligma hastanesi olmayan bagka bir kuruma transferi beklenenler ve son 30
giin icinde COVID-19 i¢in bagka bir deneysel tedavi almis olanlar dislanmistir. Calismaya dahil edi-
lenler 2:1 oraninda remdesivir veya plasebo koluna randomize edilmistir. Remdesivir, Gilead Health
Sciences tarafindan saglanmis olup ilk giin 200 mg iv devaminda 100 mg iv seklinde toplamda 10 giin
uygulanmustir. Birincil sonlanim noktas: randomizasyondan sonraki 28 giinde klinik iyilesme olarak
belirlenmistir. Klinik iyilesme aragtirmacilar tarafindan belirlenmis 6 puanli bir skala iizerinden, bas-
vuruya gore iki puan gerileme veya hastaneden taburculuk olarak tanimlanmuigtir. 6 Subat 2020 ile 12
Mart 2020 arasinda taranan 255 hastanin 237’si ¢alismaya alinmistir (158 hasta remdesivir kolunda 79
hasta plasebo kolunda). Caligmaya katilanlarin medyan yas1 65 (IQR 56 - 71), 140’1 (% 43) erkek idi.
En sik rastlanan komorbidite hipertansiyon olarak saptanmigtir. Hastalarin 42’sinde (%18) es zamanl
olarak lopinavir/ritonavir tedavisi uygulanmistir. Hastalarin ¢ogunlugu 6 puanli skalada kategori 3 ola-
rak tespit edilmistir. Calisma gruplar1 arasinda uygulanan tedaviler agisindan farklilik saptanmamuistir.
Remdesevir grubunda klinik iyilesme zamaninda kontrol grubuna gore belirgin farklilik saptanma-
mustir [remdesevir grubunda medyan 21.0 giin (IQR 13.0 — 28.0) vs kontrol grubunda 23.0 giin (15.0
-28.0); HR: 1.23 (95% CI 0.87 - 1.75)]. Semptom baslangicindan itibaren ilk 10 giin i¢inde tedavi uy-
gulanan hastalarda daha hizli iyilesme egilimi goriilmustiir. 28 giinliik mortalite her iki grupta benzer
saptanmuistir [remdesevir: 22 (%14) vs kontrol 10 (% 13)]. Her iki grup arasinda 14. ve 28. giinde klinik
iyilesme oranlari, IMV, oksijen destegi, hastanede kalis siireleri arasinda farklilik saptanmamustir. Viral
yiik azalmasi gruplar arasinda benzer bulunmustur. Remdesivir grubundaki 102 (% 66) ve kontrol gru-
bundaki 50 (% 64) hastada advers etkiler bildirilmistir. Remdesevir grubunda 18 (% 12) hasta advers
etkiler veya ciddi advers etkiler nedeniyle ilaca devam etmemistir. Kontrol grubunda ise 4 (% 5) hasta
ilac1 birakmistir. Calismada, intravendz remdesivir’in, agir COVID-19’lu hastalarda plaseboya kiyasla
klinik diizelme, mortalite veya viriisiin temizlenme siiresini 6nemli dl¢iide iyilestirmedigini bulmustur.
Ancak Wuhanda yiiriitiillen siki 6nlemlerin yeni vaka sayisini azaltmasi ve yatak kisitliliklar: nedeniyle
bir kisim hastanin daha ge¢ ¢aligmaya alinmis olmasi nedeniyle planlanan hedeflere ulasilamadig: be-
lirtilmigtir. Preklinik ¢aligmlarda gii¢lii antiviral etkinlik gostermesine ragmen remdesivir bu ¢aligmada
SARS-CoV-2 RNA yiiklerinde belirgin bir azaltma gosterememistir. Bu ¢alismaya katilan hastalarda sik
kullanilmis olan kortikosteroidler SARS veya MERS’te oldugu gibi viral gogalmay1 artirmus olabilir. An-
cak calismanin en 6nemli kisitlilig1 klinik sonuglarda varsayilan farkliliklar: tespit etmek i¢in yetersiz
giictidiir. Sonug olarak mevcut doz ile remdesivirin iyi tolere edildigi, fakat agir COVID-19 hastalarin-
da anlamli klinik veya antiviral etki saglamadig1 saptanmuistir.

Bu ¢alismadan dnce: PubMed taramasinda COVID 19 ve remdesivir ile ilgili yayinlanmis klinik calis-
maya rastlanmamigtir.

Bu ¢alismanin katkisi: Agir COVID-19 ile hastaneye yatirilan eriskinlerde intravendz remdesivirin
etkisini degerlendiren ilk randomize, gift kor, plasebo kontrollii olan bu ¢aligma istenilen etki diizeyine
ulagilamadan sonlandirilmis ve birincil sonlanim noktas: agisindan fark gosterilememistir.

Yorum: Caligma tasarimu iyi, protokol uyumu yiiksek olmasina ve takipte hasta kaybinin olmamasina
ragmen sonucuna ulagamamistir. ABDdeki ilk COVID-19 vakasinin ve ardindan 53 hastalik vaka se-
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risinin yiiksek profilli bir dergide yayinlanmasinin ardindan remdesivir i¢in bityiik umutlar dogmustu.
Umut vaat eden gozlemsel veriler iyi tasarlanmis randomize ¢alismalarla dogrulanmalidir. Wang ve
arkadaslarinin ilk olumlu verileri dogrulamak i¢in baslattiklar1 randomize kontrollii dizayni olan bu
caligma, Wuhan bolgesinde alinma kriterlerine uyan daha fazla sayida hasta olmadig: i¢in baslangicta
planlanan 453 hastaya ulasilamadan 237 hasta ile sonlandirilmistir. Bu durum ikna edici sonuglari ol-
mayan “‘underpowered” bir ¢alisma ile sonuglanmistir.

Wang, Y., Zhang, D, Du., G. et al Remdesivir in adults with severe COVID-19: a randomised,

double-blind, placebo-controlled, multicentre trial The Lancet published online 29.04.2020 https://
doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31022-9
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COVID-19 iliskili Akciger Hasar1 ve Yiiksek Irtifa Akciger Odemi: Yanhs Esitligin Tehlikeli So-
nuglar1

Ozetleyen: Aras. Gor. Dr. Nazli Cetin Beyaz (TTD Erken Kariyer Grubu Uyesi)
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart ABD

Ozet: COVID-19 hastalarinin tedavisi siirerken hastaliga iliskin tartismalar da giiniimiizde devam
etmektedir. COVID-19 iligkili akciger hasarinin diger nedenlere bagl gelisen ARDSden farkli olup
olmadig1 tartigmalardan biridir. Yiiksek Irtifa Akciger Odemi (YIAO) 11e COVID-19 iliskili akciger
hasarinin benzer oldugu, bu hastalarda benzer tedavilerin uygulanabilecegi yoniinde gortisler belirtil-
mistir. Yazarlar bu derlemede YIAO ve COVID-19 iliskili akciger hasarinin farkli patofizyolojik meka-
nizmalar1 oldugunu, dolayisiyla benzer tedavi uygulamasinin yarari olmayacag gibi istenmeyen etkiler
yaratabilecegini agiklamay1 amaglamistir.

YIAO ile COVID-19 iligkili akciger hasari arasinda klinik bulgu olarak hipoksemi, radyolojik bulgu
olarak opasiteler ve degismis akciger kompliyans1 gibi 6zellikler benzerdir. Ancak her iki hastaligin
patofizyolojik mekanizmalari, dolayisiyla tedavi protokollerinin farkli oldugu diigiiniilmektedir. YIAO,
non-kardiyojenik akciger 6demi i¢inde degerlendirilir ve temel mekanizmasi h1pok51k pulmoner vazo-
konstriksiyondur (HPV). YIAOde ortalama pulmoner arter basinci 45-60 mmHge kadar yiikselmistir.
HPV, akcigerde homojen olarak gerceklesmez. HPV’nun az oldugu bolgelerde basing ve kan akimi
artar, dolayisiyla pulmoner kapiller hidrostatik basing yiikselerek interstisyel araliga ve alveolar bos-
luga sivi sizintis1 artar. HPV’ye ek olarak hipoksiye bagli alveolar sivi klirensindeki degisikliklerin de
6dem gelisiminde rol oynadig: belirtilmistir. ARDSnin pankreatit, travma, pulmoner veya pulmoner
olmayan sepsis gibi pek ¢ok nedeni vardir. Notrofiller ve diger bagisiklik hiicrelerini toplayan sitokin
aracili inflamatuvar yanit sonrasi vaskiiler gecirgenlik artar, stirfaktan tiretimi ve fonksiyonu bozulur,
aveoler epitel sivisinin reabsorbsiyonu inhibe olur ve sonugta hiicre 6liimii baglar. Atelektazi, akciger
kompliyansinda ciddi azalma, V/Q uyumusuzluklar1 ve sagdan sola sant gelisir. ARDSde de pulmoner
arter basinci artmis olsa da YIAQO kadar yiiksek olmasi beklenmez (ort 25-30 mmHg). Pulmoner basing
artist YIAO'nde hasara neden olan temel mekanizma iken ARDSde sonugtur.

ARDSde erken donemde bronkoalveoler lavaj (BAL) ile yapilan ¢aligmalarda yogun nétrofil ve pro-
inflamatuvar mediatérler saptanmistir. YIAOnde ise erken dénemde inlamasyonun etkisiz oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur. SARS-CoV-2 enfeksiyonuna sekonder ARDSde de temel mekanizma-
nin artmig inflamatuvar yanit oldugu diisiiniilmektedir. Mekanik ventilatérle takip edilen COVID-19’lu
hastalarda yapilan bir ¢aliymada BAIda artmis pro-inflamatuvar sitokin ekspresyonu goriilmiistiir.
YIAO'nde temel tedavi oksijen destegi saglamak ve hastanin diisiik rakima indirilmesidir. Bu alveolar
ve arteryal kismi oksijen basincini yiikseltecek, HPV’u azaltacaktir. Boylece pulmoner arter basincinda
ve hidrostatik basingta azalma sonucu pulmoner 6dem de gerileyecektir. Tam iyilesme saatler-giinler
icinde olur. Oksijen konsantrasyonunun arttirilmasinin COVID-197a sekonder ARDSde goriilen hi-
poksemiyi hafifletse de, tek basina akciger hasarini diizeltemeyecegi belirtilmistir. Bunun yerine ak-
cigerin iyilesmesine izin vermek i¢in zaman, uygun destek tedavisi ve mekanik ventilasyon destegi
gerekliligi vurgulanmustir.

YIAO'nde 6zelikle siddetli vakalarda ve oksijen mevcut olmadiginda HPV’u azaltmak ve pulmoner ar-
ter basincini diigiirmek i¢in; kalsiyum kanal blokorleri, fosfodiesteraz 5 inhibitorleri gibi pulmoner va-
zodilatorler, asetozolamid kullanilabilmektedir. Pulmoner vazodilatérlerin COVID-19 iliskili akciger
hasarinda uygulanmasi pulmoner arteryal basinci diisiiriir, sag ventikiil foksiyonunu iyilestirir ancak
oksijenizasyonu bozar. Akciger hasarinda V/Q dengesini saglamak i¢in HPV gergeklesir. Bu durumda
pulmoner vazodilatorlerin akcigerin iyi havalanmayan bolgelerinde perfiizyonda artiga neden olacagi,
sonug olarak gaz degisiminin daha da bozularak hipokseminin artabilecegi vurgulanmaistir.

Epoprostenol ve nitrik oksit gibi diger pulmoner vazodilatérlerin ARDSde mortaliteye direk yarar:
gosterilmese de bazi calismalarda kullanildig: belirtilmis, bu ajanlarin temel farkinin inhalasyonla akei-
gerin havalanabilen bolgelerine verilmesi olduguna dikkat ¢ekilmistir. Boylece V/Q dengesini bozma-
dan oksijenizasyonu saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Asetozolamid karbonik anhidraz inhibisyonu ile
hafif tiibiiler asidoza sebep olur ve bu yolla solunumu stimiile eder. Normal akciger fonksiyonu olan-
larda asetozolamid giivenli sekilde solunumu stimiile edebilir. Ancak akciger hasarinda asetozolamidin
dispneyi arttirabilecegi, kas yorgunluguna sebep olarak solunum yetmezligini der1n1e§t1reb1leceg1 dii-
siniilmektedir. Ozellikle artm1s konsantrasyonlarda tipki PDE-5 inhibitérleri gibi HPV’u bloke ederek
V/Q dengesini bozabilecegi, hasta ventilasyonu yeterince arttiramazsa metabolik asidozun derinlege-
rek renal fonksiyon bozukluguna sebep olabilecegi belirtilmistir.
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Sonug olarak; YIAO ile COVID-19’ sekonder gelisen ARDSnin klinik ve radyolojik bulgular1 benzer-
lik gosterse de, patofizyoloji ve tedavilerinin farkli oldugu belirtilmistir. YIAO'nde kullanilabilen teda-
vilerin Covid-19 iligklili ARDS tablosunda kullanilmasinin yarar1 olmayacag gibi istenmeyen etkilere
de yol agabilecegi vurgulanmuistir.

Andrew M Luks, Erik R Swenson. COVID-19 Lung Injury and High Altitude Pulmonary Edema:
A False Equation with Dangerous Implications. Ann Am Thorac Soc. 2020 Apr 24. DOI: 10.1513/
AnnalsATS.202004-327FR. https://www.atsjournals.org/doi/abs/10.1513/AnnalsATS.202004-
327FR

40



Akciger nakli: ARDS iligkili pulmoner fibrozis gelisen COVID-19 hastalarinda bir tedavi secenegi

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

OZET COVID-19 hastalarinin yaklagik %5’inin yogun bakim tinitesinde (YBU) takip edilmekte, %2,3
‘line ise invaziv mekanik ventilasyon (IMV) uygulandigi bildirmiglerdir. Baz1 hastalarda, viral test-
lerin negatiflesmesinden sonra dahi ARDS ve ARDS iliskili akciger fibrozisi gibi komplikasyonlara
bagl olarak YBU yatis siiresi uzayabilir. IMV ve ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO)
gibi maksimum destekle bile solunum fonksiyonlarinda irreversible bozulmalar goriilmiistiir. Akciger
transplantasyonu (AT) ARDS ile iligkili terminal dénem pulmoner fibroziste son kurtarici tedavidir.
10 Subat - 10 Mart 2020 arasinda viral seroloji pozitiften negatife dondiikten ve AT i¢in etik onay alin-
diktan sonra {i¢ erkek COVID-19 hastasina (yas aralig1 58-73) akciger nakli uygulanmistir. Kaydedilen
ko-morbid hastaliklar hasta-1'de hipertansiyon, hasta-2'de hepatit B enfeksiyonu, hasta-3’te ise diyabet,
AF, KOAH, KAH, KBYdir. SARS-CoV-2 RT-PCR negatif konversiyonu tekrarlanan testlerle dogrulan-
mustir (Tablo 1). Hastalarda d-dimer ve SOFA skoru yiiksek olarak belirtilmistir. Hastalara antiviraller,
destekleyici tedaviler ve konvelasan plazma infiizyonu uygulanmigtir. Pretransplantasyon akciger go-
riintiilemelerinde konsolidasyonlarla birlikte fibrotik degisiklikler izlenmistir (Figiir 1). Bulas riskinin
yiiksek olmasi nedeniyle nakiller izole ve negatif basingli bir operasyon alaninda gergeklestirilmistir.
Her ii¢ olguya ilk olarak sag akciger nakli, hasta-2 ve hasta 3’ sol akciger nakli yapilmistir. Konsolidas-
yon, ciddi pulmoner 6dem ve intrapulmoner hematom ile konjesyon ti¢ vakada da izlenmistir. Hasta-
1'de sol akciger nakli sirasinda ventrikuler fibrilasyon, ardindan kardiyak arrest gelismesi {izerine acil
kalp nakli yapilmistir. Bes saat sonra anastomoz hattinda kanama, intrapulmoner tromboz ardindan
transplante kalpte arrest gelismesi tizerine hasta-1 kaybedilmistir. Hasta-2 ve 3 post-transplantasyon
izole, negatif basin¢li YBU odalarina alinarak veno-venéz ECMO ve diisiik doz inotrop ile takip edil-
mistir. Renal replasman tedavisi, siklosporin-A, gansiklovir, antifungal, antibiyotik tedaviler baslan-
mustir. Hasta-2 ECMO'dan 37. saatte, hasta-3 40. saatte ayrilarak, erken rehabilitasyona basglanmistir.
Post-transplantasyon ardisik 3 giin bronkoskopi yapilmistir. Bronkoalveoler lavaj, nazofarengeal ve
fekal 6rneklerde yapilan kontrol RT-PCR testleri negatif sonuglanmustir. IgG antikorlar1 pozitif sapta-
nirken re-enfeksiyon izlenmemistir. Mevcut yaz1 tamamlandiginda hasta-2 post-transplantasyon 22.
gliniinde, hasta-3 ise 12. giiniinde olmak iizere her ikisi de sagdlr ve viral negatiflik devam ederse 30.
giinde genel YBU'ne transferleri planlanmaktadir. Hasta-1 ve 2’nin ¢ikarilan akciger dokularinin pa-
tolojik incelemesinde; makroskobik bakida ¢cok miktarda mukus tikaci ile birlikte konsolidasyonlar ile
konjestif ve hemorajik nekroz; pulmoner parankimde hyalen dejenerasyon ile agir1 interstisyel fibrozis;
intrapulmoner damarlarda ise mikro-trombozlar ile beraber hemorajik infarktlar (hasta-1de damar lii-
menleri mikro-trombozlar ile tikali, hasta-2'de intravaskiiler organize trombiis ve vaskiilit) izlenmistir.
Sonug olarak; bu seri, ECMOdan ayrilamayan COVID-19 hastalarinda akciger naklinin uygulandig:
ilk olgu serisidir. SARS olgularinda hig akciger nakli bildirilmemisken, 45 giinden fazla ECMO uygula-
nan HINI1 vakalarinda akciger nakli uygulandig: bildirilmistir.

COVID-19 hastalarinda akciger naklinin en uygun zamani tartismali olsa da, yazarlar bu hastalar i¢in
akciger naklinin son tedavi sans1 oldugunu savunmaktadir. Nakil 6ncesi 3 nokta iyi degerlendirilmeli-
dir;

1. Maksimum destek tedaviye ragmen irreversible hasarin varligs,

2. Ardisik niikleik asit test drnekleri calisilarak negatif konversiyonun dogrulanmasi

3. Akciger nakline kontrendikasyon olusturan bagka organ disfonksiyonu olmamasi. Bu seride {i¢ ali-
cidan ikisi nakil sonrasi hayatta kalmistir. Cikarilan akcigerlerin patolojik sonuglar1 hastaligin daha iyi
anlasilmasina katkida bulunmugtur.

Feng L, Kun Q, Bo W, et al. Lung transplantation as therapeutic option in acute respiratory distress
syndrome for COVID-19-related pulmonary fibrosis. Chinese Medical Journal, Publish Ahead of
Print DOI: 10.1097/CM9.0000000000000839. https://journals.lww.com/cmj/Abstract/publishahe-
ad/Lung_transplantation_as_therapeutic_option_in.99314.aspx
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$ekil 1: Hastalarin pretmnsplantasyun akeiger goriintiileri

“'-

C LS

A ve B: Hasta-1"in pretransplantasyon PA akeifer ve Toraks BT ghrintiileri; C ve D Hasta-2"nin pretransplantasyon PA

akciger ve Tomks BT gérintiilers; E ve F; Hasta-3"iin pretransplantasyon PA akciger ve Toraks BT giirintillen

Sekil 2: Hasta 2 ve 3%iin posttransplant PA akciger grafilen

Tablo 1: Akciger transplantasyonu yapilan hastalarn klimk Gzelliklen

Hasta-1 Hasta-2 Hasta-3
Cinsivet E E E
Yagy G 5B T3
BMI (kg/m®) 26.8 24 21
Semptom baglangici 3 Ocak 23 Ocak 26 Ocak
COVID-12 dofrulama tarihi 11 Ocalk 27 Dealk 2 Suhbat
Komorbiditeler HT Hepatit B DM, KAH, KBY, AF, KOAH
IMV baglangic: ve silresi 19 Ocak- 2T piin 7 Subat- 22 giln 20 Subat= 20 pilkn
ECMO baglangic: ve sliresi 1 Subat- 15 giin 22 Subat- 7 giin 21 Subat- 19 giin
Lenfosit sayis: (x10°L) 0.41 0.7 0.58
D-dismer (mg/mL) 12.75 =20 13.34
SOFA skora 16 14 18
Nakil tarihi (hastalik siiresi) 15 Subat (42 giin) 29 Subat (37 gin) 10 Mart (40 giin)

Intraoperatif kardiyak olay VF Yok AF
Ameliyat siiresi (dk) 450 300 2935
Sagkalim Ferop ex Yagiyor Y agivor
ECMO" dan ayrilma - 37. saat 40, sant
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COVID-19, akut solunum sikintis1 sendromu ve hiperinflamasyonlu hastalarda yiiksek doz ana-
kinra ile interl6kin-1 blokaji: retrospektif bir kohort ¢calismasi

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

Ozet: COVID-19’un mevcut tedavisi destekleyicidir ve akut solunum sikintist sendromundan (ARDS)
kaynakli solunum yetmezligi ana 6liim nedeni olarak bildirilmistir. Belirgin sistemik inflamasyonu
olan hastalarda mortalitenin arttig1 belirtilmistir. Anakinra, proinflamatuar sitokinler IL-la ve IL-
1B’nin aktivitesini bloke eden bir IL-1 reseptdr antagonistidir ve otoenflamatuar hastaiklarin tedavisin-
de subkutan olarak giinliik 100 mg dozunda kullanilmaktadir. Bu ¢aliymada anakinra almayan bagka
bir kohorta kiyasla yogun bakim disinda non-invaziv ventilasyon ve standart tedaviye ek olarak ana-
kinra alan COVID-19, ARDS ve hiperinflamasyonu olan ardisik hastalarda 21 giinde klinik sonuglarin
degerlendirilmesi ama¢lanmigtur. Italyan saglik yetkilileri tarafindan COVID-19 merkezi olarak belir-
lenen Milanoda iigiincli basamak saglik merkezi San Raffaele Hastanesinde retrospektif olarak gercek-
lestirilmistir. 18 yasindan biiyiik COVID-19 tanily, orta-agir ARDS tablosunda hiperinflamasyonu olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hiperinflamasyon; CRP>10 mg/ml veya ferritin>900 ng/ml veya
ikisi birden olarak tanimlanmistir. Halihazirda yogun bakimda yatanlar, bakteriyel enfeksiyonu olan-
lar, glukokortikoid veya diger antiinflamatuar ilaglar1 alanlar ve diger klinik ¢aligmalara alinmis olan
hastalar ¢alismadan dislanmistir. Kontrol grubu, bu ¢aligmaya baglamadan 6nce anakinra tedavisi i¢in
uygunluk kriterlerini geriye doniik olarak karsilayan hastalardan olusturulmustur.

Tiim hastalara, CPAP (10 cm H20 PEEP) ve ¢aligma merkezindeki o zamanki standart olan giinde
iki kez 200 mg hidroksiklorokin ve giinde iki kez 400 mg lopinavir ile100 mg ritonavir uygulanmistir.
Yiikek doz anakinra giinde 10 mg/kg (giinde 2 kez 5 mg/kg, bir saatlik infiizyon) olarak uygulanmustir.
Tedaviye klinik faydaya veya 6lim, bakteremi veya advers etkiler ortaya ¢ikincaya kadar devam edil-
migtir. Klinik fayda elde edilen hastalarda giinliik diisiik doz subkutan uygulamaya gecilmis ve 3 giin
sonra kesilmistir. Klinik sonuglardaki degisiklikler (hangisi dnce gergeklesirse) 21 giin boyunca veya
taburculuk/yogun bakim yatig1 veya 6liimiine kadar degerlendirilmistir. Klinik durum, DSO tarafindan
onerilen ve 6nceki ¢alismalarda kullanilan yedi puanl: bir dl¢ek kullanilarak degerlendirilmistir. Kont-
rol grubu standart tedavi alan 16 hastadan olugsmustur. Yiiksek doz anakinra alan 29 hasta olmustur.
Kontrol grubunun median yas1 70 (IQR:64-78) iken yiiksek doz anakinra alan hastalarin median yas1
62 (55-71) olarak tespit edilmistir. Yiiksek doz anakinra i¢cin median tedavi stiresi 9 (7-11) giin olmus-
tur. Hastalarin klinik sonuglar1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Standart tedavi ile karsilastirildiginda, yiiksek doz anakinra 21. giinde daha yiiksek bir sagkalim ora-
ni ile iligkili bulunmustur (%56’ya karsilik %90, p=0,009). Yiiksek doz anakinra tedavisi ile, serum
C-reaktif proteinde belirgin azalmalar ve PaO2: FiO2'de asamali iyilesme gosterilmistir. Anakinra alan
4 hastada bakteremi, 3 hastada artmis karaciger enzimleri nedeniyle tedavi kesilmistir. Anakinra tedavi
altinda klinik diizelme izlenmeyen 3 hastada toraks BT ¢ekilmis ve pulmoner emboli tespit edilmistir.
Yiiksek doz anakinra alan hastalarda 6liim nedenleri pulmoner tromboembolizm, solunum yetmezligi
ve multiorgan yetmezligi iken (her biri i¢in n = 1) standart tedavi grubunda solunum yetmezIligi (n =
3), multiorgan yetmezIligi (n = 3) ve pulmoner tromboembolizm (n = 1) olarak saptanmuistir. Yogun ba-
kim disinda yonetilen COVID-19 tanili, orta-agir ARDS tablosunda hiperinflamasyonu olan hastalar-
da yiiksek doz anakinra uygulamasi ile sistemik inflamayonu hafifletmis ve solunum fonksiyonlarinda
iyilesme goriilmiistiir. COVID-19 i¢in etkili bir tedaviye duyulan acil ihtiya¢ nedeniyle diinyanin dért
bir yayindaki hastalar kontrolsiiz ortamlarda endikasyon dis1 olarak gesitli tedaviler almiglardir. Ana-
kinra kullanilmasi ihtiyac1 da hiperinflamasyonu olan ARDS olup yogun bakim disinda takip edilen
hastalarin kotiilesip yogun bakima alinmasinin ve élimiiniin 6niine ge¢me ¢abasindan dogmustur.
Etki siiresinin kisa olmasi ve oportunistik enfeksiyon sikliginin az olmas kritik hasta popiilasyonunda
gtivenli olabilecegini diisiindiirmiistiir. Nitekim ¢alisma sonuglar1 da bunu gostermistir ve anakinranin
kesilmesi inflamasyonda artis veya klinik kotiilesme getirmemistir.

Sonug olarak kontrollii kanitlar beklenirken yiiksek doz intravendz anakinra ile IL-1 blokajt COVID-19
i¢in anti-enflamatuar tedaviler arasinda diisiintilmeyi hak etmektedir.

Cavalli G, De Luca G, Campochiaro C, et al. Interleukin-1 blockade with high-dose anakinra in
patients with COVID-19, acute respiratory distress syndrome, and hyperinflammation: a retros-
pective cohort study. Lancet Rheumatol. 2020; (published online May 7.) https://www.thelancet.
com/journals/lanrhe/article/PI1S2665-9913(20)30127-2/fulltext  https://doi.org/10.1016/S2665-
9913{20)30127-2
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Tablo 3: Standart tedavi (n=16) ve yilksek doz anakinra (n=29) alan hastalarda klinik durumun

degerlendirilmesi
21. giin
Standart Tedavi (n=16) | Yiiksek doz Anakinra (n=29)
Normal faaliyetlere devam ederek | 7 (%044) 13 (%645)
hastaneden taburcu
Hastanede:; O2 destegi almiyor ] 3 (“al0)
Hastanede: O2 destegi aliyor 1 (%6) 3 (%0l0)
Hastanede; NIV, yiiksek akim | 0 2 (%7)
oksijen veya ikisi de
Hastanede: IMV 1 (%66) 5 (%17)
Oliim 7 (%o44) 3 (%10)




COVID-19’un potansiyel hedefi: Notrofillerin ekstraseliiler tuzaklar:

Ozetleyen: Uzm. Dr. Hatice Celik Tuglu (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Kahramanmaras Afsin Devlet Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 Klinigi

Ozet: COVID-19, sitokin firtinastyla tetiklenen ARDS tablosuna ilerleyebilir. Notrofillerin az bilinen
ancak giigli bir fonksiyonu olan nétrofil ekstraseliiler tuzak (NET) olusturma yeteneginin, COVID-
19da organ hasarina ve mortaliteye katkida bulunabilecegi hipotezini destekleyen bakis agis1 ile otop-
si sonuglari ve literatiir sunulmustur. Notrofiller, erken donemde oksidatif reaksiyon ve fagositoz ile
patojenleri oldiirdiikleri enfeksiyon bolgelerine toplanirlar. Bununla birlikte, nétrofillerin patojenleri
oldiirmek i¢in daha az taninan ‘NET olusumu’ gibi baska bir yolu daha oldugu belirtilmistir. NET ler
patojenleri fagosite eden notrofillerden salinan ag benzeri DNA protein yapilari ve proteinlerdir.
NET lerin olusumundaki anahtar enzimler hiicre i¢i proteinleri parcalayan ve niikleer pargalanmay1
tetikleyen nétrofil elastaz (NE); kromozomal DNAnin dagilmasini ve salinmasini kolaylastirmak i¢in
histonlari sitriilinize eden peptidil arginin deiminaz tip 4 (PAD4) ve nétrofil membraninda gozenekler
acan, boylece hiicre zar1 riptiiriinii ve DNAnin ve ilgili molekiillerin atilmasini kolaylastiran gasder-
min Ddir. NET ler patojenlere kars: konak savunmasinda faydali olmalarina ragmen; araliksiz NET
olusumu, kanser hiicresi metastazini destekleyen, ¢evre dokulari tahrip eden, mikrotrombozu kolaylas-
tiran ve pulmoner, kardiyovaskiiler ve renal sistemde kalic1 organ hasarina yol agan bir dizi enflamatuar
reaksiyonu tetlkleyeblhr Bu ii¢ sistem de §1ddeth COVID-19 hastaliginda en ¢ok etkilenen {i¢ sistem-
dir.Onceki raporlara gore transfiizyon veya pnomoni ile iliskili ARDS gelisen hastalarda; plazmadaki
NET diizeyleri, ARDS’si olmayanlara gére daha yiiksektir ve hastalik siddeti ve mortalite ile iligkilidir.
Muhtemelen NET lerden kaynaklanan hiicre dis1 histonlar, ARDS hastalarinin bronkoalveoler lavaj si-
visinda ve plazmasinda yiikselir. Ciplak histonlar hiicreler i¢in toksiktir ve ARDS ve sepsiste histonlarin
roliinii destekleyen giiglii deneysel kanitlar vardir. Bu nedenle NET lerin hiicre dis1 histonlarin kaynag:
olarak ARDS ve sepsise katkida bulunmas1 muhtemeldir. Hayvan akciger hasar1 modellerinde, NET ler
gesitli ARDS indiikleyici uyaranlara yanit olarak gelisir. NET lerin dnlenmesi veya ¢oziilmesi akciger
hasarini azaltir ve sagkalimi artirir.

COVID-19 hastalarinin solunum yollarinda bulunan mukoza salgilari, KF hastalarinda goriilenleri
hatirlatir. Bu salgilarin nedeni ve kokeni belirsizdir. Bununla birlikte, KF'de mukoza salgilarinin gaz
degisimini bozdugu ve tekrarlayan akciger enfeksiyonlarina yanit olarak salinan NET lerden kaynak-
lanan hiicre dist DNA igerdigi gosterilmistir. Asir1t NET olusumu, mukusun kalin ve viskoz olmasina
neden olur ve sadece ventilasyonu bozmakla kalmaz ayni zamanda bakterilerin kolonizasyonunu, se-
konder enfeksiyon olusumunu kolaylastirir. Ayrica intravaskiiler NET lerin vaskiiler yapilarda trom-
bozun baslatilmasinda ve ilerlemesinde hayati bir rol oynadig gosterilmistir. Ornegin, ciddi koroner
arter hastaliginda, NET kompleksleri yiikselir ve NET seviyeleri trombin seviyeleri ile pozitif koreledir.
Ek olarak, septik hastalardan toplanan otopsi érneklerinde NET lerin mikrotrombiislerde bulundugu
gosterilmistir. Mekanik olarak NET ler, NET histonlar1 ve trombosit fosfolipidleri arasindaki elektros-
tatik etkilesimler yoluyla koagiilasyon yolagini aktive eder. Histonlar ayrica trombositlerdeki Toll-like
reseptorler icin ligand gorevi gorerek trombosit aktivasyonuna katkida bulunur. Ayn1 zamanda, NE
(aktif formunda NET lere baglanir) muhtemelen major pihtilasma inhibitorleri olan antitrombin III
ve doku faktorii yolu inhibitoriinii sindirerek 6nemli bir rol oynar. Ayrica, pro-pihtilastirici aktivite-
nin trombosit aktivasyonuna yol a¢tig1 ve aktive trombositlerin NET olusumunu daha da artirdig: bir
geri besleme dongiisti vardir. DNaz ile NET lerin ¢oziilmesi, hayvan modellerinde kalbin ve bobrek-
lerin mikrovaskiiler perfiizyonunu geri kazandirmistir. Yazida bu bulgulara dayanarak intravaskiiler
NET lerin hedeflenmesinin ciddi COVID-19"lu hastalarda trombozu benzer sekilde azaltabilecegi id-
dia edilmistir.§iddetli COVID-19, IL1, IL2, IL6, IL7, IL8, IL8, IL10, IL17, IFNY, IFNYy ile indiiklenebilir
protein 10, monosit kemoatraktan protein 1 (MCP1), G-CSE makrofaj enflamatuar protein la ve TNFa
artan plazma konsantrasyonlari ile karakterize bir sitokin firtinasi ile iliskilidir. Bu inflamatuar araci-
lar notrofil aktivitesini diizenler ve kemotaktik maddelerin ekspresyonunu indiikler. Ayrica, sitokin
firtinalar akut akciger hasarina, ARDS’ye ve 6liime yol agar. NET lerin IL1p salgilamak i¢in makrofaj-
lar1 indiikleyebilecegi ve IL1B’nin aort anevrizmalari, ateroskleroz ve ¢esitli inflamatuar hastaliklarda
NET olusumunu arttirdig1 6zellikle dikkat ¢ekicidir. Bir NET-IL1 dongiisii ciddi COVID-19da aktive
edilirse, NET lerin ve IL1pnin hizlandirilmus iiretimi solunum dekompansasyonunu, mikrotrombiis
olusumunu ve anormal immiin yanit1 hizlandirabilir. Onemli olarak, IL1p IL6’y1 indiikler ve IL6, CO-
VID-19 tedavisi i¢in umut verici bir hedef olarak ortaya ¢ikmistir.

NET’ler mevcut ilaglar tarafindan cesitli yollarla hedeflenebilir. NE, PAD4 ve gasdermin D inhibitor-
leri NET olusumunu 6nleyecektir. NE (noétrofil elastaz) inhibitori sivelestat, Japonya ve Giiney Korede
ARDSYi tedavi etmek i¢in onaylanmis, ancak klinik ¢aligmalarin meta-analizinde ARDSden sonra
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sagkalimi arttirmadig1 goriilmistiir. Bununla birlikte, lonodelestat (POL6014), alvelestat, CHF6333 ve
elafin dahil olmak iizere yeni nesil giicliit NE inhibitorleri Faz I testinden ge¢mistir. Gasdermin D in-
hibitort disiilfiramin hayvan modellerinde akciger hasarini sinirladig: bildirilmistir. PAD4’ti inhibe
ederek islev gorebilen NET olusumunun endojen inhibitorleri, umblikal kord plazmasindan izole edil-
mistir ve bunlar COVID-19 gibi enflamatuar sendromlarin tedavisi i¢in gelistirilmektedir. Kolsisin,
hem inflamasyon bolgelerine nétrofil alimini hem de IL1f salgilanmasina inhibe edebilen bir baska
ilagtir ve COVID-19da kolsisin kullanilan ¢aligmalar devam etmektedir. Inhalasyon yoluyla verilen bir
rekombinant DNaz I (dornaz alfa), mukusun temizlenmesi ve semptomlarin iyilestirilmesi i¢in CF’li
hastalarin solunum yollarindaki NET lerin ¢ozlindiiriilmesi i¢in onaylanmigtir. Ek olarak, Faz I ve II
¢alismalarinda CF hastalarinda aktine direncli bir DNaz (PRX-110 / alidornaz alfa), test edilmistir ve
potansiyel olarak dornaz alfadan daha giiglii olabilecegi belirtilmistir. DNaz tedavilerinin, ARDSye
ilerlemeyi 6nledigi ve sagkalimi arttirdig1 hayvan modellerinde gosterilmistir.

NET’leri dogrudan hedeflemenin yani sira, NET-IL1{ dongiisii, anakinra, canakinumab ve rilonacept
gibi IL1{’ye kars1 onaylanmus ilaglarla antagonize edilebilir. COVID-19da anakinranin etkinligini test
etmek icin caligmalar baglatilmistir. Dornase alfa, sivelestat ve anakinra mitkemmel giivenlik profille-
rine sahiptir.

Sonug olarak; NET leri hedef alan tedaviler SARS-CoV-2 viriisiinii dogrudan hedeflemese de, kontrol
dis1 konak yanitini azaltabilir, boylece invaziv mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyan hasta sayisini azalta-
bilir ve daha da 6nemlisi mortaliteyi azaltabilir.

Barnes BJ, Adrover JM, Baxter-Stoltzfus A, et al. Targeting potential drivers of COVID-19: Neut-

rophil extracellular traps. The Journal of experimental medicine. 2020;217(6)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7161085/pdf/JEM_20200652.pdf

46



SARS-CoV-2 ve Viral Sepsis: Gozlemler ve Hipotezler

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

Ozet: Koronaviriis hastaligi 2019’un (COVID-19) patlak vermesinden bu yana, klinisyenler hastalig
anlamak icin yogun caba sarf etmistir. Klinik pratikte ¢cogu hastanin sepsis ve septik sok tani kriterle-
rini karsiladig1 ve bu hastalarda biiyitk oranda SARS-CoV-2 disinda sebep olmadig gériilmiistiir. Bir
COVID-19 kohortunda kan ve solunum yolu érneklerinin % 76’s1 bakteri ve mantarlar i¢in negatif so-
nuglanmistir. Bu nedenlerle, viral sepsis taniminin ciddi veya kritik derecedeki COVID-19 hastaliginin
klinik belirtilerini tanimlamak i¢in daha dogru olacag: diisiiniilmiistiir.

Organlarda viriis enfeksiyonu ve COVID-19 patogenezi: Biyopsi ve otopsi ¢aligmalarinda hem er-
ken hem de ge¢ sathadaki COVID-19 hastalarinda difiiz alveolar hasar ve bronsial ve tip-2 alveolar
hiicrelerde viriis partikiilleri gosterilmistir. Ek olarak dalak, lenf nodlar1 ve bobreklerde de patolojik
degisiklikler bildirilmistir. Solunum 6rneklerinin yan1 sira digki ve idrarda da viriis partikiillerinin
gosterilmesi ortaya ¢ikan multiorgan disfonkisyonlarinin dogrudan viral hasar kaynakli olabilecegini
diisiindirmiistiir. Ancak SARS-CoV-2"nin ekstrapulmoner organlara nasil yayildig1 bilinmemektedir
ve viriisiin diger organlara dogrudan etkisi konusunda ileri ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
SARS-CoV-2’ye kars1 bagisiklik yanit1 ve viral sepsis: COVID-19da proinflamatuar sitokinlerin ve
kemokinlerin arrtig1 gosterilmistir. $iddetli influenza enfeksiyonunda oldugu gibi, sitokin firtinasi
COVID-19’un immiinopatolojisinde énemli bir rol oynayabilir. Ancak COVID-19 i¢in bu konuda-
ki bilgilerimiz yetersizdir. Salinan ilk sitokinleri ve bunlarin nereden salgilandiklarini bilmek, sitokin
aktivasyonun kinetigini aciklamak agisindan ¢ok 6nemlidir. Ayrica, bu proinflamatuar aracilardan bi-
rinin bloke edilmesinin klinik sonucu etkileyip etkilemeyecegi merak konusudur. Inflamatuar yaniti
hafifletmek igin anti-IL-6R monoklonal antikoru onerilmistir, fakat hayvan ¢aligmalar1 IL-6'nin not-
rofil aracili viral klirensi tesvik ederek viral enfeksiyonlarda bir 6n tepki baglatilmasinda énemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. COVID-19 hastalarinda periferal lenfosit sayilarinin kalic1 ve be-
lirgin olarak diistiigi immiinstipresyon fazi, proinflamatuar faz izler. Bu agama sekonder bakteriyel en-
feksiyon riskinde artis ile iligkilidir. Benzer lenfopeni durumu siddetli influenza ve diger solunum yolu
patojenlerinde de goriilmiistiir. Altta yatan mekanizma bilinmemekle birlikte lenfopeni derecesinin
COVID-19 hastaliginin siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir. Daha 6nceki ¢aliymalarda SARS-CoV
RNA'sinin periferik kan drneklerinde, dalak ve diger lendoid dokularda saptanmistir. SARS-CoV-2"nin
SARS-CoV’a olan benzerligi dikkate alindiginda dogrudan lenfositleri enfekte edebildigi hipotezini
dogurmustur. Ancak lenfositlerde ACE2 ekspresyonu olmamasi alternatif bir yolun oldugunu diisiin-
diirmektedir. Konuyla ilgili ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

COVID-19 ve anormal koagulasyon: Artmis D-dimer ve diger fibrin yikim diriinlerinin konsantras-
yonlar1 kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Ancak COVID-19 hastalarinda izlenen koagulopatinin
mekanizmasi net belirlenememistir. SARS-CoV-2"nin yiiksek seviyelerde ACE2 eksprese eden vaskiiler
endotelyal hiicrelere dogrudan saldirabilecegi ve daha sonra anormal pihtilagma ve sepsise yol agabile-
cegi konusunun arastirilmasi gerekmektedir. Hipertansiyonu olan COVID-19 hastalar1 igin anjiyoten-
sin II reseptor blokerleri (ARB) ve ACE inhibitérleri kullanimi hakkinda sorular giindeme gelmistir.
Bu ilaglarin viral girisi onleyip 6nlemedigini degelendirmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardur.

Sonug olarak: Kontrolsiiz viriis enfeksiyonu makrofaj infiltrasyonunda artiga ve akciger hasarinin agir-
lasmasina neden olur. Bu siiregte, yayillan SARS-CoV-2"nin diger organlara dogrudan saldirisy, sistemik
sitokin firtinasinin neden oldugu immiinpatogenez ve mikrosirkiilasyon disfonksiyonlar; birlikte viral
sepsise yol acar ($ekil). Bu nedenle, etkili antiviral tedavi, dogal immiinite modiilasyonu ve adaptif
immiiniteyi diizeltmek i¢in alinacak 6nlemler; viral sepsis ile iligkili kisir dongiiyti kirmak ve hastaligin
iyilesmesini saglamak icin gereklidir.

Li H, Liu L, Zhang D, et al. SARS-CoV-2 and viral sepsis: observations and hypotheses. Lancet.

2020;395(10235):1517-20. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30920-X. Epub 2020 Apr 17. https://www.
thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30920-X/fulltext
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Sekil: SARS-CoV-2 viral sepsisinin olusumu ve sonuglari
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Yeni Coronaviriis i¢in Yeni Bir Tedavi Yaklagimi: Fulminan COVID-19'da Teraptik Plazma Degi-
siminin Kullanimai Ile Ilgili Bir Tartigsma

Ozetleyen: Siimeyye Nur Aslan Kiigitkyurt (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ozet: Yeni koronaviriis (“SARS-CoV-2”) salgini kiiresel olarak panik duygusu yaratmis olup bu siirecte
tip camiasi pek ¢ok soruya hizla cevap aramaktadir. Tahmin edilen enfekte olgu sayisinin 100.000 ve
COVID-197 atfedilen 6liim sayisinin 3300 civarinda oldugu 6ngorilmstiir. Etkili tedavi arayis1 diinya
genelinde yapilan pek ¢ok arastirma ile devam etmektedir. Cin yetkilileri hastalig1 gecirip tedavi alan
hastalarin antikorlarindan bagislanan plazma ile enfekte hastalarin tedavisinin miimkiin olabilecegini
b1ld1rm1§1erd1r Makalede, fulminan COVID-19 igin olasi bir tedavi olarak terapotik plazma deg1§1—
mine vurgu yapilmistir. COVID-19, asemptomatikten fulminan ve 6liime kadar giden bir klinik seyir
gosterir. Diinya Saglik Orgiitii tahmini olarak vakalarin %13,8" inin agir seyrettigini, bunlarin da %
6.1'inin durumunun kritik oldugunu bildirmistir. Fulminan seyir gosteren hastalarda; koronaviriise
6zgii olmayan sepsis, akut solunum sikintist sendromu (ARDS) ve / veya ¢oklu organ yetmezligi de ge-
lisebilir. Dolayisiyla, viriise yonelik tedaviler kadar sistemik yanita kars: tedavilerin de yogun bigimde
aragtirilmasi gereklidir.

Sitokin firtinasi, inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve anormal koagiilasyon arasindaki karmasik et-
kilesim sonucunda konakg1 yanit1 gelisir. Terapotik plazma degisimi bu kaskadin pek ¢ok diizeyinde
etki gosterebilir: inflamatuvar sitokinlerin eliminasyonu, endotel membranlarin stabilizasyonu ve hi-
perkoagiilabilitenin diizenlenmesi bunlar arasindadir. (Sekil 1). Busund ve arkadaslari, eriskin has-
talar Gizerinde yiriittiikleri randomize kontrollii ¢alismada, sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi olan-
larda TPEnin tedaviye eklenmesiyle mortalitede iyilesme egilimi oldugunu gostermislerdir. Rimmer
tarafindan yapilmis meta-analizde de eriskin hastalarda mortaliteyi diistirdiigii gosterilmistir. Patel ve
arkadaglari, fulminan COVID-19 ile benzer semptomlarla basvuran ve inhale nitrik oksit (3/3) ve ve-
nd-vendz ECMO (1/3) tedavilerine ragmen hemodinamik bozulmanin eslik ettigi ARDS gelisen HIN1
Influenza A tanili ti¢ pediatrik hastada TPE uygulamasinin, beklenen mortalitenin yiiksek olmasina
ragmen tam iyilesme sagladigini bildirmislerdir. TPE’nin sepsiste basarili, uygulanabilir ve giivenilir
oldugu baska arastirmalarda da gosterilmis olmakla birlikte, bu sonuglarin hig birisi pnémoni/ARDS
hastalarindan elde edilmemistir. Makalede, arastirmacilarin ¢oklu organ yetmezligi olan sepsiste TPE
ile ilgili tek merkez deneyimlerinden elde ettikleri sonuglar sunulmustur. Hasta verileri geriye doniik
taranarak tamamlayici tedavi olarak TPE alan ve standart tedavi alan hastalara, klinik 6zelliklerine gore
egilim eslesmesi yapilmis. Tiim hastalar en az 2 vazopressor destegi altindaymais. TPE alan tiim hasta-
lara mekanik ventilator destegi uygulanmis. Her iki gruptaki hastalarin yaklagik olarak yaris1 (39/80)
pnomoni (birincil enfeksiyon kaynagi olarak) ile bagsvurmus ve alt grup analizinde TPE’nin bu hasta-
larda mortalite {izerine yarar1 gosterilmis (47.8% mortalite vs. 81.3% mortalite p = 0.05). Tek merkezli
ve retrospektif olmasi ¢aligmanin kisitlilig1 olarak vurgulanmis. Ancak artan COVID-19 insidansi ne-
deniyle bu konuda daha ileri diizeyde aragtirmalarin yapilmasi gerekliligi belirtilmis.

Burada elde ettikleri deneyimden faydalanarak, TPE'yi septik sokun Kklinik seyrinde gelisen MODS ve
ARDS de “kurtarma tedavisi” olarak degil, daha erken dénemde kullandiklarina dikkat ¢ekmisler. Elde
ettikleri sonuglarin dikkate deger olmakla birlikte istatistiksel analiz yapilmamasi nedeniyle anekdotal
oldugunu belirtmisler.

Sonug olarak; Yeni koronaviriis hastaliginda bilinmeyenler olsa da inflamatuvar yanit, diger enfek-
siyonlarda ortaya ¢ikan konak yaniti ile benzerdir. Mevcut durumda sepsis ve ARDS i¢in erken anti-
mikrobiyal tedavi, kaynak kontrolii ve “destekleyici bakim” yaklasimi vardir. Bu salgin sirasinda,sepsis
ve ARDS’nin neden oldugu morbidite ve mortaliteyi azaltmaya yo6nelik tedavi yaklagimlarina yonelik
aragtirmalar desteklenmelidir. Umut vadeden bir yontem olan terapdtik plazma degisimine yonelik iyi
randomize ¢alismalarin tasarlanmasi gereklidir.

Keith et al. A novel treatment approach to the novel coronavirus: an argument for the use of

therapeutic plasma exchange for fulminant COVID-19. Critical Care (2020) 24:128 https://doi.
org/10.1186/513054-020-2836-4
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Figiir 1: Terapotik plazma degisiminin potansiyel hedefleri olarak sepsisin fizyolojik yolu
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COVID-19 Salgininda Hidroksiklorokin ve Klorokin Kullanimiyla {lgili Her Klinisyenin Bilmesi
Gerekenler

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

Ozet: COVID-19 salginina kars1 etkin tedavi bulma gabalari, bagisiklik sistemi hastaliklarinin teda-
visinde ¢ogunlukla romatologlar ve dermatologlar tarafindan kullanilan iki ilaci glindeme getirmistir.
Zayif kontrollii ya da kontrolsiiz kiigiik klinik ¢aliymalarda antimalaryal ilaglardan hidroksiklorokin
(HCQ) ve klorokinin (CQ) korona viriise bagl gelisen agir solunum yetmezligi sendromuna (SARS-
CoV-2) kars1 in vitro antiviral etkinlik gosterdigi bildirilmistir. Olaganiistii bir donem olmasaydi bu
sonuglar ancak hipotez sayilabilirdi. Baskan Trump 21 Mart 2020 tarihli tweetinde HCQ ve azitromi-
sin kombinasyonunun tip tarihinde ¢igir agagak gercek bir sans oldugunu paylagsmis bu agiklamanin
hemen ardindan ilag kullanimi artarak 24 saat i¢inde eczane ilag stoklar: titkenmeye baslamistir. Bu
yazi, COVID-19’a yakalanmis hastalar kadar bagisiklik sistemi etkileyen durumlardan Sistemik Lupus
Eritamatozis (SLE) ve Romatoid Artrit (RA) hastalarina da zarar vermemek adina klinik kararda yol
gosterici olmak amaciyla kaleme alinmustir.

COVID-19 hastaliginda HCQ ve CQ kullanimini destekleyen veriler kisithdir ve kesin sonug yoktur.
Bu ilaglar korona ve influenza da déhil pek ¢ok viriise karsi in vitro aktivite gostermistir, ancak geg-
miste influenza hastalari ile yapilan randomize bir ¢alisma negatif sonu¢lanmistir. COVID-19 ile ilgili
Fransada yapilan randomize olmayan kii¢iik bir ¢aligmada (Annals of Internal Medicinede tartisild1)
bu ilaglarin yarar1 gosterilmistir, ancak ¢alisma kontrol grubu bulunmamasi gibi ciddi metodolojik
hatalar tagimaktadir. Cinde yapilan randomize kii¢iik bir ¢aligmada ise bu ilaglarin hafif orta hastalikta
iyilesme oranlar1 arasinda fark yaratmadig1 gosterilmistir. Bunun yaninda ilagla ilgili olumsuz bildi-
rimler de vardir, en az 1 6liimiin akvaryum temizleyicisini, i¢cindeki CQdan dolay1 igen bir kisiden
kaynaklandig1 bildirilmistir. [laglar kritik hastalarda ventrikiiler aritmiler, QT uzamasi ya da diger kar-
diyak toksisitelere neden olabilmektedir. Bu ciddi potansiyel yan etkiler goz 6niine alindiginda aceleci
ve uygunsuz literatiir degerlendirmeleri zarar verebilir. Bu kriz zamaninda klinisyen ve aragtirmacinin
etik ytkiimliligi, hangi hastada ve ne zaman antimalaryal ilaglarin faydali olacagini agikliga kavustu-
rabilecek iyi planlanmis randomize kontrollii ¢alismalara hasta yé’)nlendirmektir. Bu nedenle baslanan
10 ¢alisma devam etmektedir, haftalar icinde de bilgileri gelecektir. COVID-19 i¢in antimalaryal ilagla-
rin kullanimini destekleyen veriler belirsizken bu ilaglarin bagisiklik sistemi hastaliklarinin tedavisinde
yarari kesindir. Ornegm SLE tedavisinde hidroksiklorokin eklem agrisi, dokiintii ve trombotik olaylar1
azaltmakta, yasam siiresini uzatmaktadur.

Onemli bir nokta ise HCQ'nun kesilmesinin hastaligin alevlenmesine neden olmast ve lupus nefriti gibi
yasami tehdit eden sonuglara varmasidir. Hidroksiklorokin temini ile ilgili mevcut sikintilar hastalar:
ve romatologlar1 telaglandirmigtir. Ulke genelinde ilag tedarikinde sorun yasayan hastalar bildirilmeye
baslanmustir. [laca ulasma kisitliginin yakin vadede devam edebilecegi goz oniine alindiginda; iiretici-
lerin, klinisyenlerin, eczanelerin, saglik sistemlerinin ve hiikiimetlerin COVID-19 salgininda antima-
laryal ilaglarin uygun sekilde kullanildigini agresif bir sekilde koordine etmesi gerekmektedir. Birincisi
COVID-19 tedavisi, profilaksisi ve kullamlacak doz ile ilgili sorulara yanit bulacak ¢alismalara 6ncelik
verilmelidir. Ikincisi SLE ve diger romatizmal hastaliklarin tedavisinin kesintiye ugramasi énlenmeli-
dir, ¢linkii tedavide gecikmeler alevlenmelere neden olabilecegi gibi zaten saglik harcamalarinin arttig
bu donemde kaynaklar1 daha ¢cok dar bogaza sokacaktir. Ugiinciisii yiikiimliligii olan herkes COVID-
19'lu hastalara sunulan tedavinin anlamli olup olmadigini gormek i¢in kanitlarin hizla degistigi bu
donemde birlikte ¢aligmalidir. Doérdiinciisii yaniltic: ifadeler veya asparagas makaleler de dahil olmak
tizere yanlis bilgileri engellemek i¢in mevcut verilerin uygun yorumlarini yansitan agik mesajlar veril-
melidir. Son olarak saglik ¢alisanlarinin daha maruziyet olmadan korunma profilaksisi i¢in antimalar-
yal ilaglari recete ederek kaynaklar: titketmemeleri konusunda bilgilendirilmeleri gerekmektedir.

Saglik calisanlar: tarafindan kendileri, aileleri, arkadaslar1 igin ilag stoklama zaten yapilmaktadir, an-
cak hiikiimet ve eczaneler birligi tarafindan HCQ'nun asir1 kullanimini 6nlemek i¢in kat1 politikalar
uygulanmaya baglanmustir. Bu arada da iireticiler ila¢ iiretimini arttirmak adina kritik taahhiitlerde
bulunmuslardir. HCQ teminini saglama almak icin SLE ya da RA hastalarina verilebilecek tavsiye ilacin
farmokinetiginden gelmektedir. HCQnun uzun siireli kullanimiyla tepe plazma diizeyine her ilag ali-
mindan 3-4 saat sonra ¢ikilir ve 40-50 giinlik terminal yarilanma émrii vardir. Uzun yarilanma 6mri
tedavide 1-2 haftay1r agmayan molalarin 6nemi olmadigi anlamina gelmektedir. Diisik HCQ plazma
konsantrasyonun daha fazla SLE hastalig1 aktivitesi ile iliskili oldugunu gésteren ¢alismalardan yola ¢1-
kilarak uzun tedavi gecikmeleri hastalar1 alevlenme riskine sokmaktadir. [lag birakilmasindan en erken
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2 hafta sonra SLE alevlenme insidansinin arttig1 iyi tasarlanmis bir ¢alismada gosterilmistir. Hastalar
mevcut ilag dozlarini yariya diiserek ilag tedarik siirelerini uzatabilirler mi diye merak etmektedirler.
Caligmalar 5mg/kg gibi standart dozlarda baglandiginda dahi HCQnun plazma konsantrasyonunun
degiskenlik gosterdigini vurgulamaktadir.

Sonug olarak; HCQ’ya ulasamayacak romatoloji hastalar1 i¢in yaklagmakta olan halk saghig1 krizi korku
yaratmaktadir. Bu hasar hafifletecek zaman hala vardir. Klinisyenler COVID-19 hastaliginda HCQ ve
CQ kullanimina dair giincel verilerin giiciinii takip ederek kendilerini egitmeliler. Destekleyecek veri
heniiz yokken COVID-19 profilaksisi icin HCQ ve CQnun yanlis kullanimindan kaginmalilar. Kamu
tigtirleri ispatlanmamuis tanitimlar yapmaktan uzak durmali, bunun yerine yan etkiler de d4hil deneysel
caligmalarda karsilagilan belirsizlikler hakkinda agik olmalilar. Potansiyel tedavileri degerlendirmek
i¢in iyi tasarlanmis klinik ¢aligmalar yapilmalidir. Bu arada HCQnun romatizma hastalarinin sagligini
iyilestirdigine dair yiiksek kanit diizeyi oldugu unutulmamali ve onlara zarar vermekten kaginilmalidur.

Yazdany ], Kim AH. Use of Hydroxychloroquine and Chloroquine During the COVID-19 Pande-

mic: What Every Clinician Should Know. Ann Intern Med. 2020;[Epub ahead of print 31 March
2020]. doi: https://doi.org/10.7326/M20-1334
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New York Eyaletinde COVID-19 Hastalarinda Hidroksiklorokin veya Azitromisin ile Tedavinin
Hastane i¢i Oliimle iliskisi

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

Ozet: Azitromisin ile birlikte veya tek basina hidroksiklorokin (HQ), COVID-19 hastalari i¢in olast bir
terapotik ajan olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte, etkinlik ve ilag iliskili advers olaylar hakkinda
stnirh veri bulunmaktadir. Mevcut kanitlara dayanarak, ABD Gida ve Ilag Idaresi, klinik ¢alismalarin
mevcut olmadig1 veya miimkiin olmadig1 durumlarda hastaneye yatirilan hastalarda hidroksiklorokin
ve klorokin kullanimina izin vermistir.

Bu ¢alismanin amac1 COVID-19 tanisiyla hastanede yatan hastalarda hidroksiklorokin ve azitromisin
kullanilma seklinin ve bu ilaglarin mortalite ve olas1 advers olaylarla iligkisinin arastirilmasidir. 15-28
Mart 2020 tarihleri arasinda New York $ehri (NYC) metropol bolgesindeki hastanelere bagvuran labo-
ratuvar tanili COVID-19 hastalarindan rastgele segilenler ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar hastane-
ye gore tabakalandirilmis rastgele 6rnekleme ile se¢ilmistir ve her hastaneden kayitlari talep edilmistir.
Sonugta 1438 hasta dahil edilmistir. Hastalar hastaneye yatis sirasinda herhagi bir zamanda alinan te-
davilere gore 4 gruba ayrilmistir: 1) HQ+azitromisin, 2)sadece HQ, 3) sadece azitromisin ve 4) higbiri.
Calismanin birincil sonlanim noktasi hastane i¢in 6liim olarak belirlenirken kardiyak arrest ve anormal
EKG bulgular ikincil sonlanim noktalar1 olarak belirlenmistir. Baglangigta érneklem biiyiikligi 150
olarak tahmin edilmistir. Son takip giinii olarak 24 Nisan 2020 belirlenmistir.

1438 hastanin 735 (%51,1) HQ+azitromisin, 271 (%18,8) sadece HQ, 211 (%14,7) sadece azitromisin
almigsken ve 221 (%15,4) her iki ilac1 da almamistir. Ortanca hasta yast 4 grupta benzer saptanmis-
tir [HQ+azitromisin, 61,4 yil; sadece HQ, 65,5 yil; sadece azitromisin ve 62,5 yil ve hi¢biri 64,0 yil
(p=0,35)]. Tedavi gruplarindaki hastalar higbir ilac1 almayanlara gére daha agir klinik ile bagvurmus-
lardir. COVID-19 tanisinin zamanlamasinda farklilik saptanmamigtir. Ug sonlanim noktasinin ve hasta
ozelliklerinin iki degiskenli analizinde 65 yas ve {istii olmak, kanser 6ykiisii, bobrek hastaligi, kardiyo-
vaskiiler durumlar, diyabet, grafide anomal bulgular, %90’nin altinda oksijen satiirasyonu, diisiik kan
basinci, artmig kreatinin ve AST sonlanim noktalariyla iligkili bulunmugstur. Son analiz esnasinda 45
(%3,1) hasta hala hastanede tedavi almaktaymis. Tim gruplardaki hastalarin %56,1’i bagvurudan son-
raki 1 giin i¢inde yogun bakima alinmistir. HQ+azitromisin (%30,7) ve sadece HQ (%19,2) alan hasta-
larda daha fazla yogun bakim yatis1 izlenmistir. Benzer sekilde, HQ+azitromisin (%27,1) ve sadece HQ
(%18,8) alan hastalarda mekanik ventilasyon orani daha yiiksek izlenmistir. Genel hastane i¢i mortalite
%20,3 (% 95 CI, %18,2-%22,4) olarak saptanmustir. Diizeltilmemis analizlerde, gruplar arasinda has-
tane ici 6lim oranlarinda anlamli farkliliklar saptanmistir [HQ+azitromisin (n=189, %25,7 [%95 CI,
%22,3 -%28,9]), sadece HQ (n=54, %19,9 [%95CI, 15.2%-24.7%]), sadece azitromisin (n=21, % 10.0
[% 95 CL% 5.9 -% 14.0]) ve hicbir ilag (n=28, % 12.7 [% 95 CL% 8.3 -%17.1]) p<0,001]. Diizeltilmis
analizde hastane i¢i 6liim oranlarinda gruplar arasinda farklilik saptanmamustir. Tim gruplarda en sik
bildirilen advers olay anormal EKG bulgular1 olmustur. HQ+azitromisin ve sadece HQ gruplarinda
daha sik rastlanmistir ancak lojistik regresyon analizinde gruplar arasinda farklilik saptanmamustir.
HQ+azitromisin alan hastalarin daha biiyiik bir béliimiinde kardiyak arrest gézlenmistir (%15,5). Kar-
silastirma olarak hicbir ila¢ almayanlara gore diizeltilmis modellerde, HQ+azitromisin alan hastalarda
kardiyak arrest daha olas1 bulunmustur (diizeltimis OR, 2,13 [% 95 CI, 1.12-4.05]; E-degeri = 1.31).

Sonug olarak, bu ¢alismada, COVID-19 i¢in hizla artan hastaneye yatiglar sirasinda, hastalarin %70’i
tek basina veya azitromisin ile HQ almistir. Azitromisin ile veya azitromisin olmadan HQ alan hastalar
ile higbir ila¢ almayan hastalar arasinda hastane i¢i mortalite agisindan anlamli fark saptanamamusgtir.

Rosenberg ES, Dufort EM, Udo T, et al. Association of Treatment With Hydroxychloroquine or
Azithromycin With In-Hospital Mortality in Patients With COVID-19 in New York State. JAMA.
Published online May 11, 2020. doi:10.1001/jama.2020.8630 https://jamanetwork.com/journals/
jama/fullarticle/2766117
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Hipertansiyonu Olan ve COVID-19 Nedeniyle Yatarak Tedavi Goren Hastalarda Anjiyotensin Do-
niigtiiriicii Enzim Inhibitorleri ve Anjiyotensin II Reseptor Blokerlerinin Mortalite ile liskisi

Ozetleyen: Aras. Gor. Dr. Umran Ozden Sertgelik (TTD Erken Kariyer Grubu Uyesi) Hacettepe Uni-
versitesi Gogiis Hastaliklar1 ABD, Ankara

Ozet: COVID-19 tanist alan HT hastalarinda COVID-19’a bagli mortalite riskinde artis olabilecegi
diisiiniilmektedir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii (ACEI) ve anjiyotensin II reseptor blo-
kerleri (ARB), renin anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAS) inhibe edici ajanlarin bir pargasidir ve
hipertansiyonu bulunan bir ¢ok hastada, tedavinin ilk basamak ilaglar1 olarak kullanilmaktadir. Hay-
van ¢alismalarinda; ACEI ve ARB’lerin kullandig1 hiicresel reseptor ile SARS-CoV-2"nin kullandig1
hiicre giris reseptoriiniin ayni oldugu ve bu reseptoriin (ACE2) ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmis-
tir. ACEI/ARB ilaglarinin; ACE2’nin down regiilasyonu yoluyla RAS hiperaktivasyonunu bloke ederek
akut akciger hasar1 ve ARDS riskini azaltabilecegi diistiniilmektedir.

Bu ¢alismada, COVID-19 nedeniyle hastanede tedavi alan hastalarda; hipertansiyon tanisiyla ACEI/
ARB kullaniminin COVID-19 mortalitesi ile iliskisi arastirilmistir. Cin'in Hubei eyaletinde yer alan 9
merkezde, 31 Aralik 2019-20 Subat 2020 tarihleri arasinda hastanede tedavi baslanan hastalar retros-
pektif olarak incelenmistir. Caligmaya dahil edilme kriterleri; COVID-19 tanist Cin kilavuzlarina gore
dogrulanan, 18-74 yaslar1 arasinda olan hastalardir. Hipertansiyon tanisi sistolik kan basinci (SBP)
>140 mmHg ve diyastolik kan basinci (DBP) 290 mmHg birlikteliginin dokiimante edildigi hastalar-
da kabul edilmistir. Caliymadan dislama kriterleri; tibbi kayitlarin eksik olmasi (6rn. baska hastaneye
nakil), hamilelik, mortalitesi yiiksek olan hastaliklarin eslik etmesi (akut miyokard enfarktiisii, akut
koroner sendrom), dekompanse veya son donem organ yetmezligi bulunmas: (dekompanse siroz, de-
kompanse kronik bobrek yetmezligi veya ciddi konjestif kalp yetmezligi), AIDS, 16semi ve herhangi bir
malignite olarak belirlenmistir.

Verileri incelenen 3611 hastanin 181’i ¢calismadan dislanarak 3430 hasta analiz edilmistir. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri (semptomlar, vital bulgular), ek hastaliklar, laboratuvar verileri (CBC,
CRP, prokalsitonin, D-dimer, KCFT-BFT, K, LDL-c, SaO2 ve kan sekeri), radyolojik 6zellikler, uygula-
nan tedaviler ve takip sonuglar1 kaydedilmistir. Bulgular: Calismaya dahil edilen 3430 hastanin 1128’
hipertansif, 2302’si normotansiftir. Hipertansiyon ve COVID-19 olan 1128 katilimcidan 188’i ACEI
/ ARB grubu ila¢ kullanirken 940’1 non-ACEI/ARB grubu tedavi almaktadir. ACEI /ARB grubunun
ortanca yasi 64 (55-68) ve % 53,2’si erkek iken; non-ACEI/ARB grubunun ortanca yast 64 (57-69)
ve % 53,5'i erkektir. Hipertansiyon hastalarindan non-ACEI/ARB kullananlarda, ACEI/ARB grubuna
kiyasla; bagvuru sirasinda ates, dispne ve bilateral akciger lezyonu (% 88,8 ve %84,4, sirasiyla) prevalan-
sinin daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Kan basincindaki degisiklikler, 28 giinliik takip siiresince her
iki tedavi grubunda benzerdir. Hastalara verilen tedaviler incelendiginde; antiviral ve lipit diisiiriicii
tedavilerin ACEI/ARB grubunda (% 88,8), non-ACEI/ARB grubuna (%81,7) gore daha sik kullanildig:
gorilmistiir. Tim nedenlere baglh 28 giinliik mortalite 1128 hastanin 99’unda gelismistir. ACEI/ARB
grubunun mortalitesi oran1 non-ACEI / ARB grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik
saptanmustir (%3,7 ve %9,8 P=0,01). Yas, cinsiyet, komorbiditeler ve tedavi faktorleri diizeltildikten
sonra da ACEI/ARB grubunun, non-ACEI/ARB grubuna gore mortalitesinin daha diisiik oldugu bulu-
nustur (HR= 0,42, % 95 GA= 0,19-0,92; P=0,03). Septik sok ve DIC insidansinin ACEI/ARB grubunda
non-ACEI/ARB gruba gore daha diisiik oldugu (%3,2 ve %8, sirasiyla P= 0,03) saptanmustir (Figiir 1).
Normotansif gruptaki hastalarla hipertansiyonu olan hastalar karsilastirildiginda; hipertansif grupta
dispne, komorbidite ve daha yiiksek laboratuvar degerlerinin (CRP, Prokalsitonin, ALT, AST, kreatinin,
d-dimer) goriildiigii, hastanede daha yogun tedaviler aldiklar: bildirilmistir. 28 giinliik takip siirecin-
de hipertansiyonu olan hastalardaki tiim nedenlere bagli mortalite ve multi-organ hasar1 normotansif
gruptaki hastalara gore daha fazla oldugu goriilmustiir (HR=1,41; % 95 CI=1,03-1,94; P = 0,03) (Figiir
2).

Bu ¢alismada, tiim nedenli mortalite incelenmis olsa da, hastanede ACEI/ARB kullaniminin COVID-
19'da mortalite artis1 ile iliskili olmadig1 diisiiniilmiistiir. Yapilan galigmalarda SARS ve MERS hastala-
rinda hipertansiyonun mortalite riskini artirdig1 gosterilmistir. Ayni sekilde COVID-19 ve hipertan-
siyon birlikteliginin de normatansif hastalara gore artmis mortalite riski olusturdugu bulunmustur.
RAS sisteminin agir1 aktivasyonu, inflamatuar yanit1 ve sitokin firtinasini tetikleyerek NADH/NADPH
oksidaz sistemini uyararak hiicre kasilmasina ve vazokonstriksiyona yol a¢ar. Bu durumun, COVID-19
ile iligkili akciger hasarinin ilerlemesine katkida bulunabilecegi diistinilmektedir. Amerikan Kalp Der-
negi (AHA), Uluslararas1 Hipertansiyon Dernegi (ISH) ve diger kardiyoloji dernekleri tarafindan, daha
onceden baslanan antihipertansif ilaglarin (ACEI veya ARB) salgin doneminde kullanilmaya devam

54



edilmesi onerilmistir. ACEI/ARBnin mikrovaskiiler komplikasyonlar iizerindeki olumlu etkisi; renal
ve kardiyovaskiiler morbiditeyi azaltir. Belirtilen limitasyonlar; calismanin retrospektif dizayni, hasta
popiilasyonunun tek bélgeden secilmis olmasi, érneklem biiyiikligiiniin yetersiz olmasi (ACEI / ARB
kullanan hasta sayisinin az olmas1); ACEI ve ARB arasinda farkli mekanizma ve etkilerin belirleneme-

mesi, her hastada tiim parametrelerin mevcut olmamasi ve verilen tedavilerin tam olarak kaydedilme-
mis olabilecegidir.

Sonug olarak; COVID-19 ile hastaneye yatirilan hipertansiyon hastalarindaki tiim nedenli mortalite;
ACEI/ARB kullananlarda ACEI/ARB kullanmayanlara kiyasla daha diisiik bulunmustur. ACEI/ARB
ve COVID-19 arasindaki iliskiyi daha iyi anlamak i¢in etnik ve cografi olarak farkli gruplarda biiytik
olgekli prospektif kohort ¢aligmalar1 ve randomize kontrollii galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Zhang P, et al. Association of Inpatient Use of Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors and An-
giotensin II Receptor Blockers With Mortality Among Patients With Hypertension Hospitalized
With COVID-19 Circ Res. 2020 Apr 17. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.120.317134.
https://www.ahajournals.org/doi/abs/10.1161/CIRCRESAHA.120.317134
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Tiitiin Kullanim1 SARS-CoV-2 Reseptorii Olan Akciger ACE2 Geninin Ekspresyonunu Arttirir

Ozetleyen: Dr. Dilek Karadogan ( TTD Erken Kariyer Gorev Grubu)
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 AD.

Ozet: SARS viriisleri deneysel olarak dogrulanmis SARS-CoV-2"nin tek reseptérii olan anjiyotensin
dontstiiriicti enzim-2 (ACE-2)’yi kullanarak solunum yolunu etkilemekte ve akut solunumsal yanita
neden olmaktadirlar. SARS CoV-2 infeksiyonu da viriisiin yiizeyinde bulunan ve hiicre i¢ine girmeye
yarayan spike proteinlerini aktive etmektedir. Spike proteinlerini hazirlayan en iyi adaylar konak¢inin
Furin ve TMPRSS2 adli iki hiicre enzimidir. $u anki ciddi global acil durumda, sigara gibi potansiyel
risk faktorlerini tanimlamak efektif onlem ve tedavi i¢in zorunludur. Bu orijinal aragtirmada ; sigara
ile akciger dokusunda ACE2, FURIN ve TMPRSS2 gen ekspresyonu arasindaki iligkiyi incelemek i igin
kapsamli bir dizi transkriptomik veri seti degerlendirilmistir. Iki veri seti akciger adenokarsinomlu has-
talardan alinmis normal akciger dokular1 kullanilarak olusturulmustur Saglikl: kiigtik havayolu epitel
(KHE) ornekleri (n:230), (n:116) ve (n:24) ve bir bityiik havayolu epitel (BHE) 6rneklerindeki (n:104)
gen ekspresyonunun ii¢ polietnik mikrodizin veri seti de ¢calismaya dahil edilmistir. Ayrica, Katkas has-
talardan (n:438) elde edilmis saglikli ve KOAH’l1, aktif icicilerin KHE 6rneklerini (n:26), aktif ve eski
icicilerden brons epiteli 6rneklerini (n:238) ve akciger kanseri operasyonu yapilmis akciger drneklerini
iceren {i¢ mikrodizin veri seti de analiz edilmistir. RNA-dizi veri seti Illumina HiSeq platformunda
olusturulmus ve mikrodizin veri setleri Affymetrix dizi ile olusturulmustur. Tiim veriler yeniden ta-
nimlanmig (kimlik bilgilerinden arindirilmistir) ve orijinal ¢alismalarda ¢aligma onay1 belirtilmistir.
Total 1286 dizi sonucu degerlendirilmistir. Sigara igme durumu hastalarin kendi beyanlarina gore; hig
icmemis, eski igici ve aktif igici olarak tanimlanmuigtir. Baglanti testleri i¢in log2 ile lineer bir model kul-
lanilmigtir; ACE2, FURIN veya TMPRSS2 gen ekspresyonu bagimli degiskenler olarak ve sigara veya
KOAH durumu bagimsiz degiskenler olarak incelenmistir. Meta-analiz de yapilmistir. Yas ve cinsiyet
ortak degisken olarak dahil edilmistir. ACE2 ve FURIN ekspresyonu ile yas ve cinsiyet arasinda anlamli
bir iliski saptanmasa da, baz1 veri setlerinde TMPRSS2 ekspresyonu ile yas arasinda negatif korelasyon
bulunmugtur. Bir tek hiicre RNA-dizi veri seti de analiz edilmistir. Bu ¢aligmada, 6 hig sigara igmemis
ve 6 aktif iciciden brons epitel hiicreleri, tek ALCAM+ epitel hiicreleri ve CD45+ beyaz kan hiicreleri
incelenmistir.

Tiim veri setlerinde doku alt grubu veya KOAH durumuna bakilmaksizin sigara igme 6ykiisii olanlarda

hi¢ igmemislere gore pulmoner ACE2 gen ekspresyonunda artis izlenmistir. Meta-analiz siirekli sigara
icmenin pulmoner ACE2 ekspresyonunu %25 arttirdigini gostermistir. Benzer sekilde, meta analizde
sigara igme durumunun (hig, aktif, eski) da ACE2’nin pulmoner ekspresyonu ile belirgin iliskili oldugu
saptanmugstir. Bu ¢alismada ACE2’nin pulmoner ekspresyonuna sigaranin belirgin etkisinin oldugunun
saptanmas, viral baglanma ve SARS-CoV ve SARS-CoV-2'nin sigara i¢enlerin akcigerlerine giriginde
artmug risk olusturdugunu destekleyebilecek niteliktedir. FURIN da ayrica sigara ile upregiile olmustur,
ancak ACE2 ye gore daha diisiik orandadir. Akcigerde TMRPSS2 gen ekspresyonu sigara ile iligkili de-
gildir. Ilaveten KOAHin gen ekspresyonuna etkisini de incelemislerdir. Sigara igme durumu ile veriler
tekrar diizenlendiginde, KOAH hastalarinda daha yiiksek ACE2 seviyeleri oldugu izlenmistir, ancak
veri setleri boyunca sonuglarin uyumlu olmadig goriilmistiir. IUCPQ verisinde ACE2 ekspresyonu-
nun KOAH hastalarinda upregiile oldugu (p=0.0006), ancak sigara igme durumu géz oniine alinarak
veriler tekrar degerlendirildiginde etkinin azaldig1 gortlmiistiir (p=0.03). Sigaranin Clara hiicrele-
rinde azalma ve goblet hiicre hiperplazi yaparak brons epitel hiicrelerinde remodelling olusturdugu
goriilmiistiir. ACE2 geni esas olarak sigara icenlerde goblet hiicrelerinden, hi¢ igmeyenlerde ise Clara
hiicrelerinden eksprese edilir. Bu bulgu, en yiiksek ACE2 ekspresyonun tip 2 alveoler hiicrelerden
(Clara hiicrelerinden gelisen) ve subsegmental brons dallarindaki sekretuvar tip hiicrelerden oldugunu
gosteren yeni bir ¢aligma ile ortiismektedir. Bu sonuglar sigara igenlerin infeksiyon duyarliliginda, has-
talik ciddiyetinde ve tedavi sonuglarinda degisikliklere neden olabilecek ACE2 expresyon profillerine
gore COVID-19 enfeksiyonu komplikasyonlarina sahip olabileceklerini gostermektedir.

Sonug olarak; tiitiin-iliskili pulmoner ACE2 ekspresyonunda upregiilasyonun altinda yatan mekaniz-
malar bilinmemektedir. Sigaranin etkisinin infeksiyon duyarliligina ve klinik bulgulara etki derecesi
de bilinmemektedir ve ileri ¢aligmalara gereksinim vardir. Kisith bilgiye ragmen bu ¢alisma, sigara ig-
menin ACE2 ekspresyonunu etkileyerek COVID-19 igin bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir.

CaiG, BosséY, XiaoF, etal. Tobacco Smoking Increases the Lung Gene Expression of ACE2, the

Receptor of SARS-CoV-2. Am ] Respir Crit Care Med. 2020 Apr 24. doi: 10.1164/rccm.202003-
0693LE. https://www.atsjournals.org/doi/pdf/10.1164/rccm.202003-0693LE
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COVID-19 igin Farmakolojik Tedavilerin G6zden Gegirilmesi

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

Ozet: Giiniimiizde COVID-19 hastalarinda klinik sonuglari iyilestiren bir randomize klinik galisma
(RCT) veya profilaktik tedaviyi destekleyen herhangi bir klinik aragtirma verisi yoktur. COVID-19 ile
ilgili 300'den fazla klinik tedavi galigmasi devam etmektedir. Bu makalede, COVID-19 i¢in yeniden ta-
sarlanan veya deneysel olarak énerilen mevcut kanitlar 6zetlenmistir. 25 Mart 2020’ye kadar yayinlan-
mis olan Ingilizce makaleleri tanimlamak i¢cin PubMed kullanilarak bir literatiir incelemesi yapilmustr.
Koronaviriis, siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2, 2019-nCoV, SARS-CoV-2, SARS-CoV,
MERS-CoV ve COVID-19, tedavi ve farmakoloji ile kombinasyon halinde taranmis ve taramada top-
lam 1315 makale bulunmustur. ClinicalTrials.gov tizerinde 2 Nisan 2020 tarihinde ‘COVID’ veya ‘coro-
navirus’ veya ‘SARS-COV-2’ terimleri ile tarama yapilmig; 291’1 COVID-19 spesifik olmak {izere, 351
aktif caliyma oldugu saptanmuigtir. 291 ¢alisma ile 351 devam eden ¢alisma saptanmustir.

Klorokin ve Hidroksiklorokin: Klorokin ve hidroksiklorokin; proteolitik siireci, endozomal asidifi-
kasyonu, konak reseptorlerinin glikozilasyonu dnleyerek hiicrelere viriis girisini engeller. Bu ajanlar ay-
rica sitokin tiretiminin zayiflatilmasi ve konakg1 hiicrelerde otofaji ve lizozomal aktivitenin inhibisyonu
yoluyla immiinomodiilator etkilere sahiptir. Su anda, COVID-19 tedavisindeki rollerini inceleyen hem
klorokin hem de hidroksiklorokinin bir¢ok RCT’si vardir. Saglik ¢alisanlarinda klorokin profilaksisi
(NCT04303507) ve yiiksek riskli maruziyetlerden sonra (NCT04308668) profilaksi i¢in hidroksiklo-
rokin ¢aligmalar1 planlanmakta veya kayit altina alinmaktadir. Klorokin ve hidroksiklorokin, SLE ve
sitma hastalarindaki fayda gosterdigi gibi nispeten iyi tolere edilmektedir. Bununla birlikte, her iki ajan
da QTc uzamasi, hipoglisemi, noropsikiyatrik etkiler ve retinopati dahil olmak tizere nadir ve ciddi yan
etkilere (<% 10) neden olabilir.

Lopinavir / Ritonavir ve Diger Antiretroviraller: HIV tedavisi icin ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA)
onayl1 bir oral kombinasyon ajani olan Lopinavir/ritonavir, 3-kimotripsin benzeri proteaz inhibisyonu
yoluyla diger yeni koronaviriislere karsi in vitro aktivite gostermistir. Lopinavir / ritonavir i¢in yayin-
lanmis olan SARS-CoV-2 in vitro verisi yoktur. Lopinavir / ritonavir bulanti, diyare (%28 kadar) ve
hepatotoksisite (%2-10) gibi gastrointestinal yan etkilere neden olur. COVID-19 hastalarinda, bu yan
etkiler kombinasyon tedavileri veya viral enfeksiyon ile siddetlenebilir, ¢linkii hastalarin yaklasik % 20
ila % 30’unda basvuru sirasinda transaminazlar yiiksektir. Son zamanlarda yapllan bir RCT, lopinavir /
ritonavir hastalarinin yaklagik % 50’sinde yan etki gelistigini, hastalarin % 14’tiniin gastromtestmal yan
etkiler nedeniyle tedaviyi biraktigini bildirmistir. In vitro modellerde, SARS-CoV-2’ye kars1 darunavi-
rin aktivitesi gosterilmistir. Bu ilaglar ile ilgili insanlar {izerinde yapilan COVID-19 ¢alismas: yoktur,
ancak Cinde bir darunavir / kobisistat RCT devam etmektedir.

Ribavirin: Bir guanin analogu olan ribavirin, viral RNA’ya bagimli RNA polimerazi inhibe eder. SARS
tedavisi i¢in ribavirin ile ilgili gozden gegirilen 30 ¢aligmanin 26’sinda olumsuz sonuglar ortaya koymus
ve 4 calisma, hematolojik ve karaciger toksisitesi de dahil olmak {izere olasi zararl etki gostermistir.

Diger Antiviraller: Influenza tedavisi i¢in onaylanmis bir néraminidaz inhibitérii olan Oseltamivir'in
SARS-CoV-2’ye kargi kamitlanmus in vitro aktivitesi yoktur. Cinde COVID-19 salgi piki influenza
mevsiminde meydana geldigi icin hastalarin biiyiik bir kismi SARS-CoV-2"nin kesfine kadar ampirik
oseltamivir tedavisi almigtir. Influenza diglanirsa, bu ajanin COVID-19 tedavisinde hicbir rolii yoktur.
Umifenovir (ayn1 zamanda Arbidol olarak da bilinir), S proteini/ACE2 etkilesimini hedefleyen ve viral
zarfin membran fiizyonunu inhibe eden benzersiz bir etki mekanizmasina sahip, daha umut verici ye-
niden tasarlanmis bir antiviral ajandir. Ajan su anda Rusya ve Cinde influenza tedavisi ve proﬁlaksm
i¢in onaylanmugtir ve SARS’a kars aktivite gosteren in vitro verilere dayanarak COVID-19'un tedavisi
icin artan bir ilgi gormektedir. Nitazoksanit, camostat mesilat, Interferon-a ve -beta diger caligilan
ajanlardir.

Remdesivir: Aktif bir C-adenosin niikleosid trifosfat analoguna metabolizmaya ugrayan bir monofos-
fat 6n ilacidir. Remdesivir’in ilk klinik kullanimi Ebola tedavisi i¢indir, bununla birlikte, COVID-19
i¢cin remdesivir kullanimini agiklayan basarili vaka bildirimleri vardir. Hafif ila orta veya siddetli CO-
VID-19 (NCT04292899, NCT04292730, NCT04257656, NCT04252664, NCT04280705) hastalarinda
remdesivirin giivenligini ve antiviral aktivitesini degerlendirmek i¢in klinik ¢aligmalar devam etmekte-
dir. (Bu ¢aligma yayinlandig1 déonemde FDA onay1 almamustir).
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Favipiravir: Bir purin niikleotid analogu olan, favipiravir ribofuranosil-5p-trifosfatin bir 6n ilacidur.
Aktif madde, viral replikasyonu durduran RNA polimerazi inhibe eder. COVID-19 i¢in favipiravir kul-
lanimini destekleyen sinirli klinik deneyim bildirilmistir. Prospektif, randomize, ¢ok merkezli bir ¢alis-
mada, orta ve siddetli COVID-19 enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in favipiravir (n=120) Arbidol (n=120)
ile kargilagtirilmis ve orta derecede enfeksiyonu olan hastalarda 7. giinde klinik iyilesme farkliliklar:
gozlenmistir (%71,4 favipiravir ve %55,9 Arbidol, P=0,019). Siddetli veya siddetli ve orta (kombine)
kollarda anlamli bir fark gozlenmemistir.

Yardimci Tedaviler

Kortikosteroidler: Kortikosteroidlerin kullaniminin mantigi, akcigerlerdeki konakg: inflamatuar ya-
nitlar1 azaltmaktir. Potansiyel zararlari ve kanitlanmis faydasi bulunmadig igin, kronik obstriiktif akei-
ger hastalig1 alevlenmesi veya refrakter sok gibi eslik eden zorlayici bir gosterge olmadig: siirece, korti-
kosteroidlerin COVID-19’lu hastalarda rutin kullanimlarina kars: (bir RCT disinda) dikkatli olunmasi
onerilmistir.

Antisitokin veya Immiinomodiilatér Ajanlar: Akcigerlerde ve diger organlarda sitokin salinimi veya
“sitokin firtinas” nin neden oldugu 6nemli organ hasarinin altta yatan patofizyolojisi nedeniyle kulla-
nilmiglardir. Bir monoklonal antikor IL-6 reseptor antagonisti olan tocilizumab, kimerik antijen resep-
torii T hiicresi tedavisinden sonra RA ve sitokin salim sendromunu tedavi etmek i¢cin FDA onaylidir.
Cinde siddetli pnémonisi olan COVID-19 hastalarinda tek basina veya kombinasyon halinde tocili-
zumab kullanimu ile ilgili birka¢ RCT devam etmektedir (NCT04310228, ChiCTR200002976) ve ilag
Cin ulusal tedavi kilavuzlarina dahil edilmistir. Cok merkezli, ¢ift kor, faz 2/3 ¢aligmasinda, RA igin
onaylanmis bagka bir IL-6 reseptor antagonisti olan Sarilumab’n, siddetli COVID-19 (NCT04315298)
ile yatan hastalardaki etkinligi arastirilmaktadir.

Diger monoklonal antikor ya da bagisiklik diizenleyici maddeler, bevasizumab (anti-vaskiiler endo-
telyal bitylime faktorii ilag tedavisi de dahil NCT04275414) fingolimod (¢oklu skleroz i¢in onaylan-
mis immiinomodiilator,NCT04280588) ve eculizumab (antikor inhibe edici terminal tamamlayicisi
NCT04288713) ilaglar ile ilgili caliymalar devam etmektedir.

Immiinoglobulin Tedavisi: COVID-19 i¢in bir baska potansiyel yardimci tedavi, iyilesen plazma veya
hiperimmiin immiinoglobulinlerin kullanilmasidir. Bu tedavinin mantig}, geri kazanilmis hastalardan
alinan antikorlarin viral klirenste yardimci olabilmesidir.

Sanders JM, Monogue ML, Jodlowski TZ, Cutrell JB. Pharmacologic Treatments for Coronavi-
rus Disease 2019 (COVID-19): A Review [published online ahead of print, 2020 Apr 13]. JAMA.
2020;10.1001/jama.2020.6019. doi:10.1001/jama.2020.6019. https://jamanetwork.com/journals/
jama/fullarticle/2764727
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COVID-19 Pnémonisi: Farkli Fenotiplere Farkli1 Tedaviler

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

Ozet: Yakin zamanda Surviving Sepsis Campaign paneli, COVID pnémonisi olan hastalarin yogun
bakimda diger solunum yetmezIligi olan hastalar gibi takip edilmesini 6nerdi. Bir¢ok biiyiik merkezde,
yogun bakimda izlenen COVID-19 hastalarinda agir ARDSden farkli olarak ciddi solunum yetmezli-
gine ragmen kompliyansin korunabildigi gézlemlendi. SARS-CoV-2’ye bagli ciddi solunum yetmezIigi
gelisen bu hastalar farkli fenotiplerle karsimiza ¢ikmaktadir (sessiz hipoksemi/dispneik, NO’ya yanit
veren/vermeyen, derin hipokapnik/normo-hiperkapnik, pron pozisyona yanit veren/vermeyen sek-
linde). COVID-19 hasta izlemi yapan uzmanlarin ortak goriisiine gore, hastalarda bagvuru anindaki
klinik farklilik nedenleri temelde 3 tanedir: 1) Enfeksiyonun ciddiyeti, konak immun yanit1 ve konagin
komorbiditeleri, 2) hastanin hipoksemiye karsi solunumsal yaniti, 3) hastaligin baslangici ile hastanede
gozlem arasinda gegen siire. Yazarlar tarafindan bu ti¢ 6zelliger gore 2 fenotip tanimlamistir: L fenotipi
ve H fenotipi. L ve H fenotipi en iyi bilgisayarli tomografi ile ayirt edilebilir. L fenotipi:: diisiik elastans
(yiksek kompliyans), diisiik ventilasyon perfiizyon orani, diisiik akciger agirligr olarak tanimlanir. L
fenotipi bir stire ayn1 kaldiktan sonra iyilesebilir veya kotiilesebilir. Spontan solunum sirasinda tidal
voliim artarak intratorasik negatif basing daha negatif olur. Eslik eden inflamasyonla birlikte damar
gecirgenligi artar ve alveolar 6dem gelisir. Bu durum hastanin kendi kendine gelistirdigi akciger hasar1
(P-SILI) olarak adlandirilmaktadir. Akciger agirlig1 giderek artar, atelektazi alanlar1 gelisir, kompliyans
zamanla diigser ve L fenotipi H fenotipine doniisiir. H fenotipi: yiiksek elastans (diisiik kompliyans),
yiiksek sag-sol sant ve yiiksek akciger agirlig1 olarak tanimlanmaktadir. H fenotipi agir ARDS’ye daha
¢ok benzemektedir. Asagidaki sekilde L fenotipi (sekil a) ile bagvuran bir hastanin 7 giinliik noninvaziv
destek sonrasi H fenotipine doniistimii (sekil b) gosterilmektedir.

Solunumsal tedavi: Yazarlar bu iki fenotipin solunumsal tedavisinin farkli olmasi gerektigini belirt-
mektedir. Onerilen tedavi secenekleri su sekildedir:

1) Nefes darlig1 yoksa L fenotipinin yiiksek oksijene yaniti iyi olabilir.

2) L fenotipine dispne eslik ediyorsa yiiksek akim oksijen sistemi veya noninvaziv mekanik ventilas-
yon kullanilabilir. Bu noktada hastanin solunum is yiikii, klinik olarak solunum ¢abasi iyi degerlen-
dirilmelidir, bunun i¢in imkan varsa 6zofageal manometri ile basing izlemi yapilmasi 6nemlidir. Bazi
hastalarda yiiksek PEEP plevral basing dalgalanmalarini azaltarak akciger hasarini azaltabildigi gibi,
kompliyansi iyi olan hastalarda da hemodinaminin bozulmasina neden olabilir. Noninvaziv solunum
destekleri basarisizlikla sonuglanabilir ve entiibasyonu geciktirebilir, bu ac;ldan dikkatli olunmalidir.

3) Ozofageal basing dalgalanmalar1 L fenotipinden H fenotipine gecisi gosterebilir. Ozellikle 15 cm
H2O0 tizerindeki basing artiglar1 akciger hasarini artirir, vakit kaybetmeden entiibasyon yapilmalidir.
4) Entiibasyon ve derin sedasyon sonrasi hiperkapnik olan L fenotipinde yiiksek tidal voliim (8-9ml/
kg’a kadar) uygulanabilir. Kurtarma tedavisi olarak pron pozisyon uygulanabilir. Yiiksek PEEP deger-
lerinde hemodinami bozulabileceginden ve hastalar fayda gérmediginden PEEP 8-10 cmH20 degerle-
rinde uygulanmalidir. Erken entiibasyon H fenotipine gecisi dnleyebilir.

5) H fenotipi agir ARDS gibi tedavi edilmelidir (yitksek PEEP, diisiik tidal voliim, pron pozisyon ve
ekstrakorporeal tedaviler ile).

Sonug olarak; Hastalarin klinik 6zelliklerine gére tanimlanan iki fenotipte birbirinden farkl: patofiz-
yolojik mekanizmalar s6z konusudur. Dogru patofizyolojiyi anlamak, uygun tedavinin temelini olus-
turmak i¢in ¢ok 6nemlidir.

Luciano Gattinoni, Davide Chiumello, Pietro Caironi, et al. . COVID-19 pneumonia: different
respiratory treatments for different phenotypes? Intensive Care Medicine. Published online April
14, 2020. doi.org/10.1007/s00134-020-06033-2 . https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-
020-06033-2
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Mekanik Ventilatore Baglh COVID-19 Hastalarinin Solunum Patofizyolojisi: Bir Kohort Calismasi

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 enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatan hastalarin % 5-20’sinde yogun bakim
ihtiyaci (YBU) gelismekte ve bu hastalarin % 26-61,5’i 6lmektedir. YBU ihtiyaci olan hastalarin hemen
timiinde solunum yetmezligi bulunurken, %88 varan oranlarda invaziv mekanik ventilatér (IMV)
ihtiyaci gelisebilir. COVID-19'a bagl solunum yetmezliginin patofizyolojik karakteristikleri ile ilgili
tanimlamalar sinirhidir. 11k serilerde, siddetli hipoksiye ragmen solunum sistemi mekaniklerinin ko-
runmus olmasi, tipik ARDSden farkli bir solunum yetmezligi gelisiyor oldugunu diisiindiirmiis ve al-
ternatif yonetim yaklagimlarini getirmistir. Bu ¢aliymada, Bostonda iki hastanede 11-30 Mart 2020 ara-
sinda, COVID-19 solunum yetmezIligi nedeniyle IMV uygulanan hastalarin solunum patofizyolojileri
tanimlanmustir.

COVID-19 nedeniyle, YBUne kabule edilerek IMV'de izlenen 66 erigkin hasta incelenmigtir. Hasta-
larin median yas1 58 (23-87) ve %651 erkektir. Sekiz (%12) hastada daha 6nceden akc1ger hastalig
mevcut olup 22 (%34) hasta aktif/eski sigara icicisidir. YBU’ne alindiginda hastalarin 56’sinin (%85)
Berlin ARDS kriterlerini karsiladig1 ve biiyiik oranda hafif-orta siddette olduklar: bildirilmistir. Entii-
basyonda median PEEP 10 cmH2O (8-12), plato basinc1 21 cmH20 (19-26), siiriicii basing 11 cmH20
(9-12), statik kompliyans 35 mL/cmH20 (30-43), tahmini fizyolojik 6lii bosluk orani 0.45 (0.38-0.58)
olarak bildirilmistir. Prone ventilasyona alinan 31 hastanin supin pozisyondan donmeden hemen 6nce
median PaO2/FiO2 oran1 150 (125-183) ve kompliyans 33 mL/cmH20 (26-46) iken; prone poz1y0nda
ise PaO2/FiO2 orani 232 (174-304) ve kompliyans 36 mL/cmH20 (33-44)e yilikselmistir. Supin pozi-
yona tekrar dondiigiinde PaO2/FiO2 217 ve kompliyans 35 mL/cmH20 (31-41) olmustur. Ilk prone
poziyondan 72 saat sonra supin poziyonda PaO2/FiO2 orami 233 (167-265) ve kompliyans 42 mL/
cmH20 (34-47) olmustur. Bu 72 saatten sonra, hastalar 1-3 kez, median 18 (16-22) saat prone venti-
lasyona alinmigtir. On iki (%38,7) hastada es zamanli néromuskuler bloker uygulanmistir. Supin po-
ziyonda median PEEP 13 cmH20O (12-15), prone poziyonda 14 cm H20 (12-15) olmustur. Hastalarin
median 34 (30-49) giinliik takip siiresinde 41 hastanin (%62) ekstube edildigi, median MV siiresinin 16
(10-21) giin oldugu, 14 hastaya (%21) trakeosteomi uygulandig: bildirilmistir. Toplam 50 hasta (%75,8)
YBUden taburcu edilmis 11 (%16,7) hasta dlmiistiir.

Sonug olarak; bu ¢alismada MV'e baglanan hastalarin gaz degisimi, solunum sistemi mekanikleri ve
prone ventilasyona yanitlari; genis hasta sayis1 igeren daha énceki ARDS ile ilgili ¢aligmalara benzerdir.
Bu ¢alismada ARDS hastalar1 diisiik tidal voliim ventilasyonu, konservatif siv1 tedavisi ve biiyiik oranda
prone ventilasyon ile yonetilmis, ekstubasyon ve taburculuk oranlar yiiksek iken, %16,7 mortalite kay-
dedilmistir. Daha ileri arastirma gerekmekle birlikte; bu ¢caliymanin diisiik tidal voliim ve erken prone
ventilasyonun ARDS yonetimindeki énemini ortaya koydugu vurgulanmistr.

Ziehr DR, Alladina J, Petri CR, et al. Respiratory Pathophysiology of Mechanically Ventilated Pati-
ents with COVID-19: A Cohort Study. AJRCCM Articles in Press. Published April 29, 2020 https://
www.atsjournals.org/doi/pdf/10.1164/rccm.202004-1163LE
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COVID-19 salgininda akilc1 yogun bakim uygulamalar1 konusunda bir ¢agr1

Ozetleyen: Uzm. Dr. Hiiseyin Toptay (TTD Erken Kariyer Grubu Uyesi)
Suat Seren Gogiis Hastaliklar: ve Cerrahisi EAH Yogun Bakim Klinigi

Ozet: Yogun bakim uzmanlar1 viral pnémonileri ve ARDS ile ¢oklu organ yetmezligi gibi komplikas-
yonlari tedavi etmek i¢in egitim almistir. COVID-19 pandemisi yogun bakim uzmanlarini uzmanlk
alanlar1 konusundaki temel geleneksel eylem planlarini yeniden gozden gecirmeye zorlamustur. Orne-
gin, ARDS i¢in optimize edilmis mekanik ventilator stratejileri bu hastalik i¢in de gecerli midir? Yeni
tedavilere baslamadan 6nce yararliliklarinin gosterilmesi i¢in bekleme politikas: hala mantikli midir?
Bu yazida; yogun bakimlarin COVID 19 i¢in zaten optimize edilmis durumda oldugu ve standart ba-
kimdan sapmak i¢in bu yonde giiglii kanitlarinn olmas: gerektigi beyan edilmistir

Klinik arastirmalar ve deneyimler; protokole baglanmuis, fizyoloji tabanli hasta yonetiminin, ozellikle
de ARDS igin, daha olumlu klinik yanitlarla sonu¢landigini 6gretmistir. Berlin kriterlerine gére ARDS;
akut klinik tablo, hipoksemi, tamamen hidrostatik mekanizmalarla agiklamayan radyolojik akciger
6demi olarak tanimlanmistir. Yazar, diger yogun bakim uzmanlari ile birlikte, COVID-19 da goriilen
ARDS tablosunda beklenenden daha yiiksek, sant miktari ile orantili olmayan akciger kompliyansi ol-
dugunu farkettiklerini belirtmistir. Onemli olan bir nokta da genel olarak ARDS hastalarinda akciger
kompliyanslarinin diisitk olmasinin yaygin bir bulgu olmasina ragmen bunun Berlin kriterlerinde yer
almamis olmasidir. ARDSnin bir hastalik degil sendrom olup heterojen yapida oldugu ifade edilmek-
tedir. Herseye ragmen, COVID-19 daki bulgular bazi hekimlerin COVID-19 iliskili solunum yetmezli-
ginin ARDSden farkli oldugunu diistinmelerine yol agmistir. Bunun endise verici bir sonucu olarak da
ARDS yonetimindeki kanitlanmig stratejilerden entiibasyon, diisiik tidal volum ventilasyonu, pron po-
zisyonu, nazokomial enfeksiyon surveyansi vb gozardi edilebilmektedir. Aslinda, ARMA (diisiik tidal
volum ¢aligmasi) ve PROSEVA (pron pozisyon ¢aligmasi) ¢alismalarinda hastalarin pek ¢ok farkl: et-
yolojilerinin oldugu, kompliyanslarinin ve sant oranlarinin da farkliliklar gésterdigi saptanmigtir. Tim
bunlara ragmen bahsi gecen girisimlerden fayda gordiikleri bildirilmistir. Bir ilacin mekanizmasinin
biyolojik olarak mantikli olmasinin 6zellikle de ¢alisma diginda tutulmus olan yogun bakim hastala-
rinda da bu ilacin verilmesinin hakl1 gosterilemeyecegi ifade edilmistir. Gergekten de, yogun bakim
uzmanlik alani tarihi boylesi 6rneklerle doludur. Biyolojik mekanizmasi ¢ok mantikli olan hatta in vitro
olumlu sinyaller veren bazi ilaglarin basarisiz hatta zararli oldugu ge¢misteki bazi klinik ¢alismalarla
gosterilmistir. Sadece ARDSden 6rnek vermek gerekirse, surfaktanlar, N- asetilsistein, statinler, beta
agonistler buna 6rnek olarak verilebilir. Su anda, pek ¢ok ilacin kontrollii ¢aligmalar olmadan verildigi
belirtilmistir; 6rnegin, hidroksiklorokin, azitromisin, doksisiklin, remdesivir, lopinavir-ritonavir, he-
parin, diisiik molekiil agrilikli heparin, doku plazminojen aktivitorii, glukokortikoidler, tocilizumab,
eculizumab, interferon beta ve gama, IL-1 inhibitorleri, mezenkimal kok hiicre, konvelesan plazma,
nitrik oksit, vitamin C ve digerleri. Hekimlerin kanitlanmamis tedavileri ne olursa olsun hig¢bir zaman
endikasyon dis1 uygulamamalar1 gerektigi savunulmamistir ancak; yogun bakimda tedavi stratejilerini
olustururken zaten deneyim sahibi olunan benzer hastaliklardan yola ¢ikilmas: gerektigi vurgulan-
mustir. Tam tersi bir uygulamayla, COVID-19da yukardaki ilaglar1 kontrollii ¢alismalar olmadan rutin
olarak kullanilmasinin inanmasi zor bir tedavi yaklasimi gibi durdugu ifade edilmistir. Bu molekiille-
rin ¢ogunun viral enfeksiyon ve ARDSde etkili olduklar1 kanitlanamamustir. Lopinavir-ritonavir’in ise
pandeminin basinda yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarda negatif sonuglar verdigi gosterilmesine
ragmen hala kullanilmaya devam edilmesi soke edici bulunmustur.

Hekimler COVID-19 salgininda neden klinik bakimin standart yaklasgimlarindan kopmaktadirlar?
Duygusalligin, gerginligin, tiikenmisligin ve siyasi agiklamalarin; hekimlerin i¢lerindeki hastalarina
yardim arzusunu koriikledigi ifade edilmistir. Bu da yarar saglamasi muhtemel herhangi bir seyin faz-
la diisiinmeden denenmesine yol agmaktadir. Bu, veriden yoksun yaklagimin nihayetinde ne yazik ki
hastalara yardimdan ¢ok zarar verecegi belirtilmistir. Bir ilacin bir hastaya verilmesi ve o hastanin iyi-
lesmesi durumunda, dogal insan tepkisinin yaniltict olarak ilacin yararli oldugu yoniinde bir diisiince
olusturdugu anlatilmistir. Ancak hasta kotiilesir ve oliirse, aynt mantigin islemedigi belirtilmistir Yani,
hastanin ilagtan degil de hastaliktan 6ldiigiintin, hastalik siddetnin ¢ok agir olmas: nedeniyle ilacin
etkisiz kaldiginin diistintildiigii, oysa ilacin etkisiz ve hatta toksik bile olabileceginin diisiiniilmedigine
deginilmistir.

Sonug olarak; bu tiir yanliliklardan ve diisiince hatalarindan kurtulmak gerekir. Bunu yapabilmenin
tek yolu da bilimsel metoda bagh kalmaktir. Tlacin etkinliginin ve zararlilik derecesinin tespiti igin
kontrollii klinik ¢aligmalar yapilmalidir. COVID-19 hastaliginin inatg1 bir sekilde aramizda olmasi bir
gerceklik olarak karsimizda durmaktadir. Muhtemelen gelecekte de yeni viral pandemiler olacaktir.
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Hastalarin iyiligi i¢in neyin ise yaradiginin ve neyin ise yaramadiginin bilinmesi gerekmektedir. Proto-
kole baglanmis destekleyici bakimin ise yarayip yaramadiginin da kontrollii ¢aligmalarla kanitlanmasi
gerekmektedir. Aksini diigiinmek mantiksizlik, kibirlilik ve diisiincesizlik olur. Devam eden klinik ¢a-
ligmalarin sonuglar: beklenirken duygusal hareket edilmemeli, en temel ilke olan 6nce zarar vermeme
ilkesi bir an i¢in bile akillardan ¢ikarilmamalidir.

Singer BD , Jain M, Budinger GRS, et al. A Call for Rational Intensive Care in the Era of COVID-19.
Am J Respir Cell Mol Biol. 2020 Apr 21. doi: 10.1165/rcmb.2020-0151LE. [Epub ahead of print]
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COVID-19: Yogun Bakim Unitesi disinda solunumsal destek

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 hastalarinda invaziv mekanik ventilasyon (IMV) éncesi solunum desteginin ne se-
kilde uygulanacag tartismalidir. Yayinlanan rehberler ve yorumlar belirgin farkliliklar gostermekte ve
yiiksek akim nazal oksijen (HFNO) veya non-invaziv mekanik ventilasyon (NIV) segeneklerinden biri
digerine tercih edilmektedir (Surviving Sepsis Campaign 6nerilerine karsin NHS o6nerileri gibi). Ve-
rilerin yetersizligi nedeniyle, bu farkliliklar anlasilabilir olup ancak hekimler arasinda kafa karigiklig
yarattiklar1 yadsinamaz. Akut solunum sikintis1 sendromunda (ARDS) PaO2/FiO2 <150 iken erken
entiibasyonun sagkalim iizerine yarar sagladig gosterilmistir. Bununla birlikte, yogun bakim {initesine
kabul edilen COVID-19 hastalarinin %50’sinde IMV gerekli olmamustir.

Pandeminin yarattig1 kaynak kisitliliklar1 diisiintildiigiinde hangi hastalarin yogun bakim disinda gii-
venli bir sekilde izlenebilecegini bilmek 6nemlidir. Koronavirts iligkili pndmonide HFNO ve NIV
etkinligini karsilagtiran bir ¢aliyma bulunmamaktadir. Ancak MERS salgini sirasinda yogun bakim
tinitesinde yapilan bir ¢alismada NIV uygulamas: entiibasyona gidisi engellemeyen bosuna (futile)
bir yaklasim olarak degerlendirilirken SARS salgininda entiibasyonu engelleyebilecegi raporlanmustir.
FLORALI ¢aligmasindan beri HFNO ilgi artmistir. Her ne kadar birincil sonlanim noktas1 olan 28.
giinde entiibasyon agisindan fark saptanmasa da, PaO2/FiO2 <200 olan bir grup hastada standart yiiz
maskesi ve NIV’a gore mortalitede azalma gosterilmistir. Ama bu ¢aligmadaki NIV uygulamas: kisa
stireli olmas1 ve gorece yiiksek tidal volimlii olmasi nedeniyle elestiri almistir. Potansiyel damlacik
olusumunu engellemek i¢in daha diisiik PEEP ortaya ¢ikmasina neden olan diigiik akim hizlar1 (30 L/
dak) onerilmistir. SARS salgini sirasindaki tecriibelere dayanilarak, saghik ¢alisanlari i¢in entiibasyo-
nun NIV’a gore daha ¢ok damlacik olusturma riskine sahip oldugu bilinmektedir. Servislerde oksijen
akis hizlar1 ve hastane oksijen rezervleri ile ilgili kaygi muhtemelen HFNC'’yi savunmakta tereddiit et-
menin en énemli nedenidir (Irlanda Toraks Dernegi Kilavuzu). Ancak yiiksek akimin yaratacagi PEEP
etkisi ile FiO2 titre edilebilir ve hastane rezervlerinin tiiketimi ve oksijen toksisitesi azaltilabilir. CO-
VID-19 ile iliskili akciger hasar1 konusundaki kendi deneyimimiz, belki de atelektazi rekriitmani ve
azalmis solunum isi ile ilgili olarak PEEP uygulamasina iyi bir yanit oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
hastalarda BIPAP’1n CPAP’a gore faydalari kesin olarak belirlenmemistir. Basing desteginin eklenmesi,
devre siteminin direncini yenme ve daha fazla solunum isinde azalma saglamaya katkis1 olabilir. Diistik
basing destegi (siiriicii basing), nispeten yiiksek PEEP ve miimkiin olan en dusiik FiO2 ile <6 mL/kg
tidal hacminin korunmasi icin ARDSnet yonergelerine uymak en iyisi olacaktir.

Sonug olarak Cinden elde edilen kanitlar, SARS-CoV-2’ye bagh ciddi solunum yetmezIligi olan hasta-
larda NIV kullaniminin entiibasyonu 6nleyebilecegini diisiindiirmektedir. Sonug olarak, NIV uygula-
nirken IMV’un geciktirilmemesine dikkat edilmeli, gerekli nlemlerin alinmasi ve solunum devreleri-
nin modifikasyonu ile damlacikla enfeksiyon bulasinin azaltilmaya ¢alisilmasi 6nemlidir.

McEnery T, Gough C, Costello RW. COVID-19: Respiratory support outside the intensive care unit
[published online ahead of print, 2020 Apr 9]. Lancet Respir Med. 2020;5S2213-2600(20)30176-
4. doi: 10.1016/S2213-2600(20)30176-4 https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/
P11S2213-2600(20)30176
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SARS-Cov-2 ile Enfekte Hastalarda Akut Bobrek Hasar1

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

Ozet: Coronaviriis S glikoproteinleri; viriisiin konak hiicrelerine girigine aracilik ederek, agirlikli ola-
rak akciger alveolar epitel hiicrelerini etkilemekte ve ARDS ile sonuglanan interstisyel pndmoniye ne-
den olmaktadir. Ilging olarak vakalarin %25’inde akut bobrek hasari (ABH) meydana geldigi bildiril-
mistir. 2000den fazla hastay1 iceren giincel Italya verilerinde akut bobrek hasar1 insidans1 % 27,8 olarak
bildirilmistir. Bu yazida, COVID-19 enfeksiyonunda olusan akut bébrek hasarinin olas1 mekanizmalari
tart1§11m1§t1r Onceki ¢aligmalarda, SARS-CoV, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda, viriisiin hedef hiicrele-
re girisini anjiotensin doéniistiiriici enzimin (ACE-2) kolaylagtirdig1 gésterilmistir. ACE-2, ¢ogunlukla
bobrek tiibiiler hiicre yiizeyinde yer almaktadir. Bu hiicrelerin enfekte olmasi, lokal inflamatuar yanit
olusmasina, ABH epizotlarinin sikliginda artisa ve siiresinde uzamaya yol agar. ABH, akut kardiyak
hasar ve sekonder enfeksiyonlarla birlikte, bagvurudan 9 giin sonra ortaya ¢ikmaktadir. ARDS hasta-
larinda yas, hastalik siddeti ve diyabet sikligt ABH gelisimi i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmustir.
ABH’nin siddeti ise viicut - kitle indeksi ile iliskili bulunmustur. Yash hastalarda bu kronik stireclerin
de eklendigi diistiniildiigiinde, serum kreatinin diizeyi ABH'n1 ortaya koymakta yetersiz kalabilir. Bu
nedenle, erken bobrek hasarini gostermek icin bagka biyobelirteglerin kullanilma ihtiyaci dogmustur.
Son yillarda, dikkat ¢eken yeni biyomarkerlar; NephroCheck Test tiriinleri olan, akut tiibiiler hasar1
gosteren TIMP-2 (tissue inhibitor of metalloproteinase 2), IGFBP7 (insulin-like growth factor binding
protein 7)dir. Bu belirtegler, yogun bakim tinitesine kabul edildikten sonraki 12 saat iginde orta ila sid-
detli ABH’1n 6ngoriilmesi i¢in kullanima sunulmustur.

Sonug olarak; ARDS hastalarinda meydana gelen ABH, morbidite ve mortalite i¢in biiyiik bir risk
faktoriidiir. ABH gelisme riskinin yiiksek oldugunu gosteren yeni biyomarkerlar, erken nefroloji kon-
stiltasyonu, kreatinin degerleri takibi, idrar ¢ikisinin yakindan izlenmesi, hemodinamik durumun op-
timizasyonu, miimkiin oldugunca iyotlu kontrast prosediirlerden ve nefrotoksik ila¢ kullanimindan
kaginilmasi, hastane kaynaklarinin daha iyi kullanilmasina olanak saglayabilir.

Fanelli V, Fiorentino M, Cantaluppi V, et al. Acute kidney injury in SARS-CoV-2 infected patients.
Critical Care (2020) 24:155. https://doi.org/10.1186/s13054-020-02872-z.
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COVID-19 Pnomonisi : ARDS mi Degil mi ?

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

Ozet: Bu editoryal yazida COVID-19'da gelisen ARDS™nin tiplerine, 6zelliklerine, tipik ARDSden farkli
olan yonlerine agiklik getirilmeye c¢alisilmisti. COVID-19 pnomonisi her ne kadar ARDS Berlin kri-
terlerini karsiliyor olsa da gesitli fenotipleri olan spesifik bir hastaliktir. Baglica 6zelligi, hipokseminin
siddeti ile nispeten iyi solunum mekaniginin korunmasi arasindaki ayrismadir. Medyan solunum siste-
mi kompliyans: genellikle 50 ml/cmH20 civarindadir. Solunum sistemi kompliyans: medyan degerden
daha diisiik ya da yiiksek olan hastalarda da benzer siddette hipoksinin gortilmiis olmasi 6nemlidir.

Farkli patofizyolojilere sahip iki tip hasta (ARDS olmayan, tip 1 ve ARDS olan, tip 2) oldugu ileri sii-
rilmektedir. Hastane ortaminda bu tip 1 ve tip 2 hastalar BT yardimiyla kolayca ayirt edilebilmektedir.
Tip 1: Normal pulmoner kompliyansa yakin izole viral pnémoni: Bu hastalarda kompliyans 50 ml/
cmH?20 iizerinde olmakla birlikte ciddi bir hipoksemi mevcuttur. Akcigerlerin gaz voliimii yiiksektir,
rekruitabilite minimaldir ve muhtemelen hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun kaybi ve pulmoner
kan akisi regiilasyonunun bozulmasi neticesinde de hipoksi goriilmektedir. Siddetli hipoksinin teme-
linde bu ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugu s6z konusudur. Yitksek PEEP ve prone pozisyon kollabe
olmus alanlarin oksijenasyonunu iyilestirmese de pulmoner perfiizyonun dagilimini yeniden dagitarak
ventilasyon/perfiizyon iliskisini iyilestirmektedir. Bu hastalarin BT taramalar1 kurtarilabilecek 6nemli
bir alan olmadigini dogrular.

Tip 2: Diisiik Pulmoner Kompliyans: Yogun bakim iinitesine kabul edilen COVID-19 hastalarinin %20
-30’unda ciddi hipoksi agir ARDS’ye isaret eden <40 ml/cmH20 kompliyans degerleri ile iligkilidir. Bu
hastalarin diisiik kompliyanslarinin (diisitk gaz voliimii, artmis rekruitabilite) hastaligin tabii seyrin-
den dolay: olmasi pek miimkiindiir, fakat bastaki solunum y6netimi neticesinde gelisen hasar (artmis
6dem) goz ard1 edilememektedir. Yogun bakim dncesinde CPAP ya da non invaziv mekanik ventilasyon
(NIV) almis olanlarda asir1 solunum diirtiisii, siddetli inspirasyon ¢abast ve fazla negatif bir intratorasik
basing mevcudiyeti viral pnomoniye ek olarak hastanin kendi kendine tetikledigi ventilator kaynakli
akciger hasarina neden olmus olabilir.

Klinik C,lkarlmlar:

1) Yogun bakim oncesi, entiibe edilmemis hastalar; hastaneye basvuran hastalarin ¢cogunda CPAP ve
NIV ilk basamak tedavidir. Solunum diirtiisiiniin ve inspiratuar eforun degerlendirilmesi esas kilit
noktadir. Ideali 6zofagus basing dalgalanmalarinin 6l¢iilmesidir. Miimkiin degilse klinik bulgular goz-
lenmelidir. Eger solunum sikintis: gelisirse, tip 1 hastalarin kendi kendini tetikleyen bir akciger hasariy-
la tip 2’ye doniisiimlerini engellemek adina endotrakeal entiibasyon diistintilmelidir.

2) Yogun bakimda, entiibe edilmis hastalar; tip 2 hastalara daha diistik tidal voliim uygulanmalidir.
Bununla birlikte; tip1 hastalar, 15-20 solunum/dakika hizlarinda verilen 6 ml/kgdan daha yiiksek vo-
limlerle tedavi edilmis olsa bile ventilator kaynakli akciger hasarinin diisiik kompliyans/yiiksek basinci
6n kosullarindan yoksundur. Daha fazla tidal voliim (7-8 ml/kg) siklikla dispneyi azaltir ve olas1 reab-
sorbsiyon atelektazisi ile olusan hipoventilasyondan ve hiperkapniden kaginilabilir. Tip 1 hastalar daha
yiiksek PEEP’in ise yaramasi icin gereken onkosuldan yoksundur (rekrutibilite). PEEP diizeyleri 8-10
c¢cmH2O ile sinirlandirilmalidir, ¢iinkii daha ytiksek seviyeler pulmoner kompliansi azaltacaktir ve sag
kalp fonksiyonunu etkileyebilir. Tip 2 hastalar, toplam gaz voliimiinde bir azalma, akciger agirliginda ve
6demde bir artis ile karakterizedir. Bu 6zellikler, hastaligin dogal seyrine, bakteriyel stiper enfeksiyona
ve/veya entiibasyondan 6nceki donemde kendiliginden indiiklenen akciger hasarina bagh olabilir. Bu
hastalarda, PEEP’in 14-15 cmH2O’a kadar kademeli bir sekilde arttirilmasi faydali olabilir. Bu agama-
da SvO2de bir azalma, akciger rekriitmaninda daha yiiksek PEEP seviyelerinin artik yararli olmayabi-
lecegi sekilde yetersiz bir kardiyak output oldugunu diisiindiirmektedir.

Sant Tayini: EtCO2/PaCO2 iliskisi, pulmoner degisimin etkinligini 6l¢mek i¢in yararh bir aragtir. <1
orani yiitksek sant ve 6lii bosluk (ventile olan akciger ve perfiize olmayan alanlar) anlamina gelir.
Prone Pozisyon: Tip 2 hastalar i¢in prone pozisyonu agir ARDSnin herhangi bir formu gibi uzun dé-
nem tedavi olarak yer alabilir,. Tip 1 hastalar i¢in ise prone pozisyon kollabe alanlar1 agmaktan ziyade
pulmoner kan akisinin yeniden dagilimini kolaylastiran bir kurtarma manevrasi olarak ele alinmalidir.
Nitrik Oksit:. COVID-19 pnémonisinde vaskiiler regiilasyonda her asamada bozulma gériilebilir. Teda-
vi sekli i¢in kanit olmamakla beraber nitrik oksit tamamen vazoplejik olan bir hastada ise yaramaya-
caktir (tip 1), fakat pulmoner hipertansiyon gelismesi daha muhtemel olan hastalarda etki gosterebilir
(tip 2). (Mikro)
Tromboz ve D-dimer Seviyeleri: Bu hastalikta tromboz ve tromboz iliskili iskemik olaylar ¢ok yaygin-
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dir. Gerektiginde tip 1 ve tip 2 hastalarin anti-koagtilasyonu yapilmalidir.

Sonug olarak: Tip 1 Hastalar: 1) Yiiksek pulmoner kompliyansa sahip hastalarda PEEP seviyesi diisiik
tutulmalidir. 2) Tidal voliim esikleri 6 ml/kg ile sinirlandirilmamalidir. 3) Solunum hizi 20/dakikay1
gecmemelidir. 4) Hastalar “rahat” birakilmalidir; ¢ok fazla sey yapmaktan kaginmak her ne pahasina
olursa olsun daha fazla fayda saglar. Tip 2 Hastalar: $iddetli ARDS i¢in standart tedavi uygulanmalidir
(diistik tidal voliim, pron pozisyon ve nispeten yiiksek PEEP).

Gattinoni, L., Chiumello, D. & Rossi, S. COVID-19 pneumonia: ARDS or not?. Crit Care 24, 154
(2020). https://doi.org/10.1186/s13054-020-02880-z

Type 1 Type 2

Fig. 1: Tip 1 akciger agirlig1 (1192 g), gaz voliimii (2774 ml), havalanmayan doku yiizdesi (%8.4), venéz
karisim (%56), P/F (68) ve solunum sistemi kompliyansi (80 ml/cmH2O0); tip 2 akciger agirhig1 (1441
g), gaz volimii (1640 ml), havalanmayan doku ytizdesi (%39), venoz karisim (%49), P/F (61) ve solu-
num sistemi kompliyansi (43 ml/cmH20).
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COVID-19 Pnomonisinde Solunumsal Distresin Yonetimi

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

Ozet: Akut solunumsal distress sendromu (ARDS) alveollerde, hava kompartmani ya da vaskiiler ya-
taktaki patolojilere bagh ortaya ¢ikabilir. Her ne kadar COVID-19 inhalasyonla akcigere ulasan bir
viriise bagli olsa ve direkt grafi ve tomografide alveolar infiltratlar olsa da meydana gelen endotel hasar:
hastalik siirecini ARDSden daha farkli bir hale getirmektedir. Bu nedenle ARDS gelisen COVID-19
(CARDS) hastalarinda vaskiiler etkilenme hesaba katilmadan yapilan ventilator yonetimi geng yasta
olan veya komorbid durumu olmayan hastalarda dahi ¢oklu organ yetmezligine neden olabilir.
Standart ARDS Yonetimi: Klasik olarak ARDS; nonkardiyojenik pulmoner 6dem, ventile edilebilen ak-
ciger voliimiinde azalma (baby lung) ve diisitk kompliyans ile karakterizedir. Yiiksek PEEP, pron pozis-
yon ve recruitment manevralari ile atelektatik alveoller agilarak havalanan akciger voliimii arttirilmaya
calisilir. Permisif hiperkapni, diisiik tidal voliim ile transpulmoner basing azaltilarak ventilator iliskili
akciger hasar1 (VILI) azaltilmaya galisilir. Sedasyonun daha az uygulandigt ARDS’nin erken donemin-
de spontan solunum ¢abasi ile olusan yiiksek transpulmoner basing hastanin kendi kendine yaptig1
akciger hasarina (patient self induced lung injury- P-SILI) yol agabilir.

CARDS Klinik Ozellikleri: Hastalarin klinik ozelliklerine gére tanimlanan iki fenotipte birbirinden
farkli patofizyolojik mekanizmalar s6z konusudur. Dogru patofizyolojiyi anlamak, uygun tedavinin
temelini olugturmak i¢in ¢ok 6nemlidir. COVIDden kaynaklanan solunum sikintisinin baglamasindan
kisa bir siire sonra, hastalar kotii oksijenasyona ragmen baslangicta nispeten iyi kompliyansa sahiptir,
dakika ventilasyonu yiiksektir. Akcigerde infiltrasyon alanlari sinirhidir ve tomografideki buzlu cam
goriiniimii alveolar 6demden ziyade interstisyel 6demi yansitir. Cogu hasta dispneik gériinmez. Bu
hastalar, diisiik elastans, yiliksek kompliyans, diisiik PEEP yaniti, tomografideki azalmis akciger voliimii
ile birlikte L fenotipi olarak siniflandirilir. Birgok hastada klinik bu agamada stabilize olurken, digerle-
rinde hastalik siddeti, konakg¢1 yanit1 veya yetersiz izlem nedeniyle, tipik ARDS klinigi gelisebilir. To-
mografide yaygin konsolidasyonlar, yiiksek elastans (diisiik kompliyans) ve yiiksek PEEP yaniti ile bu
grup H fenotipi olarak adlandirilir. H ve L fenotipleri arasinda birbirine gecis goriilebilir. Bu hastalarda
raporlanan diger bir 6nemli durum ise trombozdur. Akciger ve diger organlarda aktiflesmis pihtilas-
ma kaskadina bagli mikro ve makro trombozlar goriiliir. Bu goézlemler, pulmoner vazoregiilasyonu
bozan, ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugunu (baslangi¢c hipoksemisinin birincil nedeni) destekleyen
ve trombogeneze neden olan orantisiz endotel hasarinin oynadig: temel rolleri gostermektedir. Ayrica,
hastadaki artmis yogun solunum ¢abasi kontrol altina alinmazsa yogun inflamatuar durumun yani sira
hassas akcigerde yogun gerilim ve enerji yiikiine sebep olur. Boylesine tanidik olmayan ve hizla gelisen
bir durum karsisinda, hastaligin belli asamalarinda sadece ARDSde kabul edilen akciger koruyucu
yaklagimlarin sadece belirli yonleri bu rasyonel kalmaktadir. Daha 6nemlisi; patogenezde belirtilen
vaskiiler hasara dikkat edilmemesi (6rnegin asir1 siv1 yiiklenmesi) iyatrojenik hasar1 artirabilir.

CARDS Akcigerini Koruma: Kompliyans: iyi olan L fenotipindeki hastalar ARDSden farkli olarak VILI
riskini arttirmadan yiiksek tidal volumlerde soluyabilirler. Ornegin solunum sistemi kompliyanst 50
ml/cmH20 olan 70 kg bir hastada 10 cmH2O PEEP ve 8 ml/kg tidal voliim uygulamasryla 21 cm H20
plato basinci ve 11 cmH?2O siiriicii basing olugur. Yiiksek tidal voliim hipoventilasyona bagli olusan ab-
sorbsiyon atelektazisini ve hiperkapniyi onleyebilir. Erken agsamadaki temel sorun, normalde hipoksiye
yanit olarak ortaya ¢ikan pulmoner vazokonstriksiyonun endotel hasarina bagl olarak olusmamasi ve
ortaya ¢ikan ventilasyon-perfiizyon dengesizligidir. Bu dénemde FiO2’yiartirmak etkili olabilir. Oksi-
jen yetersiz gelirse, yogun solunum ¢abasinin olmadig hafif vakalarda noninvaziv destek (yiiksek akislt
nazal oksijen, BiPAP, CPAP) gerekebilir. Solunum ¢abasi oksijen veya noninvaziv destekle azalmazsa,
giiclii spontan solunum ¢abasi doku stresini, transvaskiiler basinci ve akimi, damar digina sivi kagagini
arttirir (P-SILI). Erken entiibasyon, efektif sedasyon ve kas paralizisi bu dongiiyii kirar. Diigitk PEEP
(8-10 cmH20) uygun olacaktir. Daha yiiksek PEEP ve artmis inspiryum, ekspiryum orani transpulmo-
ner basinci artirarak kan akigini agir1 gerilmis akciger alanlarindan diger alanlara yonlendirecektir. L
tipi hastada akciger 6demi, hastaligin kendisi ve / veya P-SILI nedeniyle artarsa, ventile olan baby lung
kismi daha da kiigiiliir ve giderek H fenotipine doniisiir. Tiim ventilasyon is yiikiinii ventile olan bu
kisitli alana konsantre etmek, strese maruz kalmay1 ve kan akisini arttirir, boylece ilerleyici yaralanma
potansiyelini olusturur. Zamanla VILI ve kontrolsiiz viral hastalik 6dem ve inflamasyonu tetikler bu
da lokal ve yaygin tromboz, yogun sitokin salinimi, sag ventrikiil asir1 yiiklenmesi ve sistemik organ
disfonksiyonuna yol agar (e$ekil-2). Hastaligin ilerledigi bu sathada; yiiksek PEEP (15 cmH20), diisiik
tidal voliim (6 ml/kg) ve pron pozisyon uygulamasi 6nerilebilir. Hastaligin tipi ne olursa olsun weaning
gok dikkatli yapilmalidir.
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Sonug olarak; COVID-19 farkli patogenezle seyreden yeni bir hastaliktir. Bu yazida Gattinoni tarafin-
dan daha 6nce one siiriilen H ve L fenotipleriyle ilgili patogenez konusunda ayrintili bilgi verilmis ve
fenotipe 6zgii tedavi uygulanmasi konusunda onerilerde bulunulmustur.

John J Marini, Luciano Gattinoni. Management of COVID-19 Respiratory Distress. JAMA. Publis-
hed online April 24, 2020. doi:10.1001/jama.2020.6825
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2765302
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Sekil 2: COVID-19 Enfeksiyonunda Progresif Akciger Hasar1

COVID-19 enfeksiyonu vazoplejiyi, V/Q uyumsuzlugunu ve hipoksemiyi indiikler. Bu da (viral hasta-
liga bagl uyaranlarla birlikte) solunum ¢abalarini arttirir. Progresif akciger hasarinin (‘VILI girdabr’)
agag1 dogru spiralinin baglamasini 6nlemek i¢in, diisiik veya yiiksek akis nazal O2, CPAP veya NIV gibi
noninvaziv destek uygulanabilir. Transpulmoner stres hafifletilirse, hasta bu sekilde yeterince tedavi
edilebilir. Bununla birlikte, gii¢lii inspiratuar ¢abalar devam ederse, erken entiibasyon, sedasyon ve/
veya paralizi endikedir. Entiibasyon gecikirse, VILI girdabi tam oturmus ARDS’ye dogru ilerler. Dikkat
gekici bir sekilde, COVID-197a ikincil hasar tedavilere ragmen ilerleyebilir.
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Gebelerde, fetiislerde ve yenidoganlarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in siniflandirma sistemi ve
vaka tanimi

Ozetleyen: Uzm. Dr. Tugba Ramash Giirsoy (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk G6giis Hastaliklar: Bilim Dali

Ozet: SARS-CoV-2'nin anneden fetiise bulagma olasilig1 perinatal tipta tartisiimakta olan bir kavram-
dir. Birinci veya ikinci trimesterdaki maternal SARS-CoV-2 enfeksiyonu, diisiik, erken dogum, do-
gumsal defekt veya konjenital enfeksiyona neden olabilir. Geg gebelikteki maternal enfeksiyon ise, ye-
nidoganda aktif enfeksiyon nedeniyle klinik sorunlar olusturabilecegi gibi saglik ¢alisanlari i¢in de risk
olusturmaktadir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanisinda serolojinin roli hala belirsizdir ve sonug olarak
serolojinin yenidoganlarin tanisindaki rolii bilinmemektedir. Maternal, fetal ve neonatal enfeksiyon
siniflandirma sisteminin saglik uzmanlarina hastalar1 degerlendirme, uygun enfeksiyon kontrol 6n-
lemlerini belirleme, fetus ve yenidoganlar i¢in uygun takip planlama agisindan yardimci olmasi amag-
lanmigtir. Maternal enfeksiyonlarin etkilerinin ortaya konulmasi ile de epidemiyolojik ¢aligmalara yol
gosterici olmasi planlanmistir. Bu sistem dogum 6ncesi veya dogumdan sonraki 2-3 hafta i¢inde teshis
edilen maternal SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢indir. Kategoriler: 1) Kesin, dogrulayici mikrobiyoloji ile
giiclii enfeksiyon kanit1 2) Muhtemel, gii¢lii enfeksiyon kanit1 ancak dogrulayici mikrobiyolojik kaniti
eksik 3) Olasi, enfeksiyonu diigiindiiren ancak eksik kanit 4) Olas1 olmayan, tani i¢in az destek ama en-
teksiyon g6z ard1 edilemez 5) Enfekte degil, enfeksiyon kanit1 yok seklinde adlandirilmistir. Anne siitd,
anne deri siiriintiisii veya rektal siiriintiiniin test edilmesinin, maternal-fetal-neonatal SARS-CoV-2
enfeksiyonunun tanisinda rolleri belirsiz oldugundan, siniflandirmaya dahil edilmemistir. Siniflandir-
ma sistemi Tablo 1'de sunulmustur.

Sonug olarak, bu hizli ve kolay erisilebilir sistemin, yenidoganlar1 yénetmek, ailelerin ve saglik hizmeti
saglayicilarinin giivenligini saglamak i¢in iyi klinik uygulama parametreleri ve kilavuzlarinin gelistiril-
mesini kolaylastiracagina inanilmaktadir. Bu siniflandirma sistemi, giivenilir tani testlerinin mevcudi-
yetine baglidir ve sistemin ortaya ¢ikacak yeni bilgiler, yontemler ve deneyimler ile diizenlenebilecegi
disiintilmektedir.

Prakesh S. Shah, Yenge Diambomba, Ganesh Acharya, Shaun K. Morris, Ari Bitnun. Classification

system and case definition for SARS-CoV-2 infection in pregnant women, fetuses, and neonates.
Acta Obstet Gynecol Scand. 2020;99:565-568. https:// DOI: 10.1111/a0gs.13870
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.- Tablo.1 Maternal-Fetal-Neonatal SARS-CoV-2 Enfelsiyonlary igin Sunfandirma Sistemd

Hasta | Kategori [ Vaka tanimm
Gebelik sirasinda maternal enfeksivonlar
Semptomatik anne Kasn Bir solumim yoh: dmeginds viriisin PCR. ile saptanmas: (nazofaringeal nazal bronkoalvesler lavay)
Olasy Test vapilmadi
Olas clmayan® Bir solumim volu drmeginds virison PCR. ile saplanmamast v baghka bir naden tespit edilamemesi
Enfakte olmayan® Bir solumm volu megnde virisin PCE. ile sapianmamas ve bagka bir neden tespit edilmesy
Temas fykiisi pozitif Kasin Bir solumim volu amegmds viristin PCR. 1le sapianmsas:
olan asemptomatik anne | Olan olmayan® Tak solunum volu Groeginds virtistin PCR ie saptanmamass
Enfekte olmayan Farkl zamanlarda alman 1k1 sohusum yelu omeginds virosun PCR ile saptanmamiass
Intrauterin Fetal Glim/ Oli Dogumla Konjenital Enfeksiyon
Fetal dokular veya Kesin Wiritsin fetal veva plasental dokuda PCE 1le saptanmas) veya dokudaks viral parmikulun elektron
ofopsi materyali mukroskopla tespat veya fetal plasental dodo kitltorinde viral tireme olmas
Olan Fetustan alnan yizeyel sirinfilde veya plasentanin fetus tarafindan alinan sirintilde PCR. ile wirtsan
SaplanTEs]
Olaz clmayan Wirltsiln sadece plasentanan maternal tarafindan alman sirinitide PCR ile saptanmass ve iestin
vapilmamass veya fital veya plasental dokudan PCR ile viritsiin saptanmanmes:
Enfekte olmayan Crtopeaide fetal dokas{lar)da viristin PCR veya elektron mikroskopla saptanmamas:
Canh Dogan Yenidoganda Konjenital Enfeksiyon
SARS-Cov-2 Kesin Wirltsin gobek kordonn kamnda® veya dogumdan sonraki ilk 12 saat ipinde alman yenidogan kanmda
enfeksiyonu olan anne veya membran® yurtilmanndan once alinan amniyotik srada PCR ile saptanmas)
ve yembdoganda Muhiteme] Dogumida nazefarmgeal siminttide (bebegi temizledikten sonra alinan) VE membean veya plasental doku
enfeksiyonun klinik riptiinik dmoesinde sezaryen e dogan bar yemdoganda plasentamn fetal tarafindan alman siniati
Gzellikleri drmeginde viriistin PCR. Ule tespit edilmes:
Olagn? Dogumeda nazefanngeal siriiniidde virisin PCR ile saplanmarmas: (bebef termzledikien sonra ahnan)
ANCAK gabek kordom kannda veya dogumdan sonraki ik 12 seatte yemdogan kanmda veya plasenta
dolmusunda anti-SARS-CoV.-2 IgM antikorlannmn varki
Olasi olmayan Degemda nazofarings=al stinintmde (bebedi ternizledikten sonra alinan) veva gdbek kordon kanimda veya
dogumun 11k 12 saatinde yenidofan kanmda veya amniyotik sivada vinksiin PCR. ile saptanmamas: VE
antikor testt yapilmamasy
Enfakie olmayan nazofanngeal siininide (bebefi temizladibden sonra alman) veya gobek kordon kanmda veya
degumun ilk 12 saatinde yenidodan kanmda veya armnivolik siada visiksiin PCR dle saptansmasmas VE
gébek korden kananda veya defumdan sonraki ilk 12 sanst iginde alman yenidogan kanmda anti-SARS-
CoV-2 IgM saplarmamas
Enfeksiyonun klinik Kesin Kerdon kamnda® veya dogumdan sonraki 1k 12 sast iginde alman yenidogan kannda virlsin PCR ile
Gipellikleri olmayan saptandas)
SARS-CoV-2 Mulitemel Membran rupturi oncesands alnan amasvotik st iginde vinsun PCR ile saptanmas ANCAK pobek
enfeksiyonlu anne ve kerdon kamnda veva dogumdan sonraki ilk 12 saat iginde aliean venidofan kannds saptanmanmast
Yenidogan Olas Gibek kordon kamnda anti-SARS-Cov-2 IgM varhiy veva plasenta dokusunda virisin PCR ile
saptanmas ANCAK pobek kordon kaninda veya dofumdan sonraks ilk 12 saat scinde alnan yeidogan
kam veya amnivotik sivida viroson PCR ile saptanmamas
Olasi olmayan Gibek kerdon kamnda veva dofumdan sonraki alk 12 saat wcmde alman yendodan kamnda veya
membran® niptird dncesinde alman ammivohik snwada virisiin PCR ile saptanmamas) VE seroleji
balalmamass
Enfekte olmayan Giobek kordon kaninda veya dofumdan sonraky sk 12 sast ipmde alman yemdofan kamnda veya
membrar® iptiril Socesinds alinan amniyotik ssvida virisin PCR e saptanmamas: VE kordon kasnda
anti-SARS-CoV-2 IgM saplaninamas
Anne Karmnda Edinilmig Yenidogan Enfeksivonn
SARS-CoV-2 Kesin Dogumda (bebags temirledikten sonra alnan) VE 1k 24-4% saatts nazofanngeal sirintiids vinisun PCR.
enfeksivonu olan anne ile zaptanmass VE klinik tablonun bagka bir nedan/hastalik ile agiklanamamasn
ve yenbdoganda Mulitemel Degumda (bebegs temizledikten sonra alinan) narofanngez] sirimtide vinison PCR e saptanmas:
ANCAK ilk 24-48 saatte saptanmansast VE Klindk tablomun bagha ber neden/hastalik ile agiklanamanasi
enfeksivonun klinik Clas Dogumda nazofaringeal sirintide virisin PCR ile  saptanmamas: VE dofumda  anne
Gzellikler) vajinal plasentakorden’den siriatisinde virksin PCR. ile saptanmagi VE klinik tabloaun bagka bir
neden/'hastahk e agiklanamamany
Olas olmayan Dogumda (bebegl temizrledikten somra alman) nazofanngeal stromtide VE dofumda anne
vajinal plassntakordon/veridogan sazofaringeal'deni sirlinmsinds virdsin PCR ile saplanmamas) VE
klinik tablonun bagka bir neden/hastahk ile agiklanamamasi
Enfekte olmayan Dogumda (bebefnt temizledikten sonra alman) nazofanngeal sirimtide VE dofumda anne
vajinal' plasenta’kordon/vemdogan razofaringeal/den sirintisinde virisiin PCE ile saptanmamas; VE
klinik tablonum bagka bir neden/hastalik ile agklanmas:
Enfeksivonun klinik Kesin Deogumda (bebefn temazledikten senra alinan) VE 24-48 sastlibken alman nazefaringeal siriintiide
dzellikler] olmayan virlsin PCR ile saptanmas:
SARS-CoV-1 Olas Dogumda (bebeg temizledikten sonra) alinan nazofanngeal surtctude virisin PCR 1le saptanmas. VE
enfeksivonln anne ve 14-48 saatlikken saptanmamas
venidogan Enfekte olmayan Dofumda alman nazofaringeal sirintide vinlstn PCR ile saptanmamasi VE dofumda vajnal
sirintinan harhangt binnde anne'plasenta strintst'denvkordon sorontisonde vidison PCR dle
sapfanmamaz1
Dogum Sonras: Edinilmis Yenidogan Enfeksiyona
4% saatlik olan Kesin Solunum yolu omegi dogumda PCR ile negatif saptanan bir venidoganda dogumdan sonra »45 saate
venidoganlarda nazofarmgeal'relctal siinintide PCR ile vinisin saptanmas)
enfeksivonun Klinik Muhtemel Dofumda test edilmeyen bir yemdogands dofumdan sonra =48 sastte narofaringealrektal shiriintiide
azellikleri (Ebeveyn PCR ile viriisiin saptanmas:
veya balumveren SARS- | Enfekie olmayan Dofumdan sonra =48 santle nazofaringeal'rektal stirintide PCR ile virlisin saptanmamasi ve difer
CoV-1 enfeksivonu nedenin tanmlanmas
olabilir veyva olmayabilir
veya test edilmemistir

a. Stipheli durumlarda, test sinirhiliklar: nedeniyle tekrar etmek gerekebilir .
b. Steril 6nlemlerle ve kordun temizlenmesi sonrasinda alinur.
¢. Membran riiptiirinden 6nce yapilan sezaryen ile alinan numuneyi igerir
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Cocuklarda Yeni Koronaviriis Pnémonisinin (COVID-19) BT Ozellikleri

Ozetleyen: Uzm. Dr Mina Hizal (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Ankara Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Gogiis Hastaliklar1

Ozet: COVID-19 ile enfekte hastalarin nemli kisminda akciger bilgisayarli tomografisinde (BT) anor-
mallik olmasi nedeni ile akciger BT si hastaligin erken tani ve takibinde 6nemli bir ara¢ haline gelmistir.
Bogaz siiriintiisii yolu ile alinan PCR tetkikinin ilk testte pozitiflik oran1 %30-60 arasinda degismekte
iken; COVID-19 tanisinda akciger BT sinin duyarliligi, 6zgiinliigii ve giivenilirligi sirastyla %97, %25,
%68 olarak bildirilmektedir. Akciger tomogratisi ile PCR testi pozitif olmadan, hatta asemptomatik
donemde bile anormal bulgular tespit edilebilmektedir. Bu nedenle akciger BT bulgular: hastaligin tani
kriterlerine eklenmistir. Cocuklarin ¢ogu, hastalig1 hafif ve orta siddette birkag haftada atlatabilmek-
tedir. Cok az ¢ocuk hastada ARDS ve ¢oklu organ yetmezligi gibi agir bulgular bildirilmistir. Bu yazida
gocuk hastalarda COVID-19’un énlenmesi ve kontroliinde radyolojinin yeri aydinlatmaya galigilmigtar.
Pediatrik hastalarda COVID-19’un BT bulgularinin degisken ve 6zgiilligiiniin diisiik oldugu saptan-
mustir. Bazi hafif vakalarda akciger BT bulgularinin normal oldugu bildirilmistir. Akciger tutulumu
olan ¢ocuklarda, subplevral bolgeyi de etkileyen ve esas olarak posterior ve periferik bolgelerde izle-
nen buzlu cam goriiniimii en sik izlenen bulgudur. Yetiskinler ile karsilastirildiginda; ¢ocuk hastalar-
da izlenen buzlu cam goriinimii daha lokalize, daha diisiik ateniiasyonlu ve daha az lobiiler tutulum
gostermektedir. Kii¢iik nodiiler buzlu cam alanlarinin ¢ocuk hastalarda anlamli olabileceginden bahse-
dilmistir. Cocuk hastalarda ayrica konsolidasyon, konsolidasyonlu buzlu cam gériiniimii veya interlo-
biiler septal kalinlasma gibi belirtiler de goriilebilmektedir. Hastaligin ilerledigi cocuklarda buzlu cam
opasiteleri genisleyerek ve atentiasyonunu arttirarak multiple konsolidasyon alanlarina dontisebilmek-
tedir. Ayrica zamanla akcigerin interstisyel tutulumu daha belirgin hale gelebilmektedir. Cok az sayida
hastada ise yaygin akciger konsolidasyonu geliserek “beyaz akciger” goriiniimii olusabilmektedir. Iyi-
lesme doneminde ise, akciger lezyonlar: tamamen ortadan kaybolabilmekte veya sadece lineer opasite-
ler seklinde goriilebilmektedir. Ek olarak bazi vakalarda yiiksek ¢oziiniirliiklii BT'de bronkopnémoniye
benzer olarak bronkovaskiiler demet boyunca goziiken diizensiz opasite goriiniimii izlenebilmektedir.
Cocuklarda eslik edebilecek baska enfeksiyonlara ait bulgularin da goriilebilecegi akilda tutulmalidur.
Cocuklarda yetiskin hastalara gore tipik BT 6zelliklerinin daha az goriildiigii unutulmamalidir ve ¢o-
cuk hastalarin tanisinda tek bagina BT ye giivenilmemelidir. PCR sonucu negatif olan siipheli vakalarin
tani ve tedavi agamasinda akciger BT’si destek bilgi saglayabilmektedir, ancak hala son tani niikleik asit
tespitine dayanmaktadir. Hastaligin cocuklarda daha hafif seyretmesi nedeni ile, radyasyon riski ve ak-
ciger tomografisi gereksinimi arasinda denge kurulmasi gerekmektedir. Cocuklar i¢in gerekirse diisiik
doz BT ¢ekilmesi daha uygun olabilir. Takip déneminde goriintiileme sadece klinik bozulma izlenmesi
durumunda gereklidir ve miimkiin oldugu kadar az siklikla kullanilmalidir. Hastaligin nazokominal
yayilimini engellemek ve duyarli olan bu popiilasyonu gereksiz radyasyona maruz birakmamak i¢in iyi
klinik endikasyonlar her zamankinden daha 6nemlidir.

Sonug olarak; ¢ocuk hastalarda akciger tutulumu eriskinlere gore daha hafiftir ve bu nedenle akciger
tomografisi daha dikkatli kullanilmalidir.

Ya-ni Duan, Yan-qiu Zhu, Lei-lei Tang, Jie Qin. CT features of novel coronavirus pneumonia (CO-
VID-19) in children. European Radiology .https://doi.org/10.1007/5s00330-020-06860-3.

1

a.14 yasinda kiz, sag akciger alt lobda subplevral yerlesimli daginik buzlu cam opasitesi
b.10 yas erkek, sol akciger alt lobda buzlu cam alani ile ¢evrilli halo isaretli konsolidasyon
c.1 yas erkek, “beyaz akciger” bulgusu; her iki akcigerde diftiiz konsolidasyon ve buzlu cam

74



COVID-19 pandemisinin perinatal yonleri: Perinatal-yenidogan uzmanlari i¢in pratik bir kaynak

Ozetleyen: Do¢.Dr Tugba Sismanlar Eyiiboglu (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar: Bilim Dali

Ozet: COVID-19’un perinatal etkileri ilgili bilgiler sinirlidir. Bu 6zette COVID-19’un perinatal etkile-
rine yonelik bazi sorulara mevcut literatiir esliginde yanitlar aranmistir. SARS-CoV-2 gebelikte dogum
oncesi anneden bebege gecer mi? Son trimesterda COVID-19 pndmonisi olan dokuz gebenin sunuldu-
gu bir yayinda hi¢bir gebenin amniyotik siv1 ve kord kaninda ve yenidoganlarin bogaz siiriintiisiinde
virlis saptanmadig bildirilmistir. COVID-19 ile enfekte olan 16 gebenin, enfekte olmayan 45 gebe ile
karsilastirildig1 bagka bir ¢aligmada yalnizca bir gebede agir pnomoni oldugu ve degerlendirilen 10
yenidoganin higbirinde viriis saptanmadig1 belirtilmistir. Otuz ii¢ yenidoganin bildirildigi bir ¢alis-
mada ise 3 yenidoganda erken baslangicli COVID-19 tespit edildigi bildirilmis ancak bu bebeklerde
ornekleme dogum sonrasi kisa siire i¢inde yapilmadigi i¢in dogum oncesi anneden bebege gecisi kesin
gosterememektedir. Medikal literatiir diginda iki yenidoganda dogum &ncesi anneden bebege gecis
olabilecegi bildirilmistir. Ilk yenidoganda érnekleme 30 saatlik iken yapildigindan dogum sonrasi gegis
de olabilecegi belirtilmistir. Ancak bildirilen ikinci yenidoganin annesinde de COVID-19 olup bebegin
orneklemesinin dogumdan birka¢ dakika sonra yapildig: belirtilmistir. Bagka bir yayinda ise nazofarin-
geal siirtintiide iki defa RT-PCR negatif olan bir yenidoganin SARS-CoV-2 IgM, IgG diizeyleri 2 saat-
likken pozitif saptanmig; ancak amniyotik sivi, kord kani ve plasenta degerlendirilmemistir. Bu duru-
mun IgM test yontemindeki teknik zorluklar nedeni ile olabilecegi bildirilmistir. Bu sinirli calismalarla
SARS-CoV-2"nin son trimesterda dogum 6ncesi anneden bebege ge¢isinin olmadig: diisiiniilmektedir
ancak gebeligin daha erken donemleri ile ilgili heniiz veri bulunmamaktadir. Gebelik agir SARS-CoV-2
enfeksiyonu igin risk faktorii miidiir? Gebelik kismi immiin yetmezligin goriildiigii bir dénem olup
bu dénemde gegirilen viral ya da bakteriyel pnomoniler hayati tehdit edici olabilir. Dokuz COVID-19
pnomonisi olan gebenin sunuldugu yayinda gebelerin higbirinde agir pndmoni saptanmamis ve hic-
biri 6lmemistir. Yine 16 gebenin sunuldugu yayinda hicbir gebede ¢ok agir pnémoni saptanmamustir.
Mevcut bulgularla gebeligin COVID-19’lu gebelerde daha agir hastaliga neden oldugu sdylenemez.
COVID-19 enfeksiyonunun dogumdaki tehlikeleri nelerdir? Bildirilen yayinlarda yenidoganlarin 1.
ve 5. dakika apgar skorlarinin normal oldugu belirtilmis ve COVID-19 olan ve olmayan gebelerden
dogan yenidoganlarda fetal distres, mekonyum boyali amniyotik sivi, erken dogum ve neonatal asfiksi
acisindan fark saptanmamaistir. Ancak sinirli sayidaki bu ¢alismalarda sezaryen dogum endikasyon-
lar1 tam olarak bildirilmemistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun yenidoganlar igin tehlikeleri nelerdir?
COVID-19lu dokuz gebeden dogan 10 yenidoganin bildirildigi yayinda 4 bebek zamaninda, 6 bebek
erken dogmustur. Alti bebekte RDS gelismis, bunlarin ikisinde ates, ikisinde trombositopeni ile kara-
ciger enzim yiiksekligi saptanmistir. Bes hasta saglikla taburcu edilmis, 4 hasta hastanede stabil takip
edilmekteyken bir hasta kaybedilmistir. Ancak hastalarin hi¢birinde SARS-CoV-2 tespit edilmemistir.
Bu komplikasyonlarin COVID-19 ile iliskisi stipheli bulunmugstur. Bagka bir yayinda bir yasindan kii-
itk ¢ocuklarda hastaligin daha agir seyrettigi bildirilmis ancak yenidoganlar ayrica belirtilmemistir.
Otuz ii¢ yenidoganin sunuldugu yayinda 3 yenidoganda pnémoni tespit edilmis ve viral testlerindeki
pozitiflik bir siire devam etmistir. Ancak bu hastalarin solunum semptomu olmadig: ve tipik radyolo-
jik bulgularinin olmadig: bildirilmistir. Bu bulgularla hastaligin yenidoganlardaki seyrini tanimlamak
giictiir. SARS-CoV-2 anne siitii ile bulasir m1? Yalnizca bir yayinda alt1 annenin ilk emzirme sonrasi
alinan anne siitiinde viriis saptanmadig1 bildirilmistir. Veriler anne siitiinde gegis olup olmadigini gos-
termek i¢in yetersizdir.

Sonug olarak; COVID-19'un perinatal etkileri ile ilgili bilgiler kisithdir ve siirekli yenilenmektedir.
Bu konuda yapilacaklar ve alinabilecek 6nlemler konusunda sik sik giincellenen CDC, ABM, ACOG,
WHO, UK NHS/RCOG, NHS, NIH, AAP rehberlerinin takip edilmesi 6nerilmektedir. Ekte COVID-
19’lu gebe ve yenidoganlarda dogum odas1 ve yenidogan bakimui i¢in 6nerilerin sekilleri verilmistir.

Mimouni F, Lakshminrusimha S, Pearlman SA, et al. Perinatal aspects on the covid-19 pandemic: a
practical resource for perinatal-neonatal specialists. J Perinatol. 2020 Apr 10. doi: 10.1038/s41372-
020-0665-6 https://www.nature.com/articles/s41372-020-0665-6.pdf

COVID-19 siiphesi olan gebe dogum yaparken 6zel olarak hazirlanan, miimkiinse negatif basin¢h do-
gum odasi ya da ameliyathane tercih edilmelidir. Kadin dogum ve ¢ocuk doktorlari tiim kisisel koru-
yucu ekipmanlari giymelidir. Damlacik ve temas izolasyonu 6nlemleri alinmalidir. Apirasyon, entiibas-
yon gibi aerosol riski olan islemlerde dikkatli olunmalidir.
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Dogum yapan annenin testi pozitif saptanmissa maske giymeli ve dogum odasinda miimkiin olan en az sayida
personel bulunmalidir. Yenidogan bebek hemen izole edilip ayr1 bir odaya alinmalidir. Bebekten SARS-Cov-2
i¢in ilk 6rnek 24 saat iginde alinip dogumdan 48 saat sonra tekrar edilmelidir. Bebegin testi negatif gelir ve
asemptomatikse taburcu edilebilir. Bu siiregte annenin testi negatiflesip, semptomlar1 geginceye kadar enfekte
olmayan bagka biri bebege bakabilir. Bebegin testi pozitif gelir ancak asemptomatikse yine taburcu edilebilir.
Ancak tercihen 60 yasin1 gegmemis ve komorbid hastalig1 olmayan biri taratindan bakilmalidir. Bebek sempto-
matikse yenidogan yogun bakima yatirilir.
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COVID-19 Tedavisinde Gorev Alan Saglik Calisanlarinda Solunum veya Damlacik fzolasyonu?

Ozetleyen: Uzm. Dr. Abdulsamet Sandal (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Ankara Mesleki ve Cevresel Hastaliklar1 Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 Uzmany, Is ve Meslek Hastalik-
lar1 Yan Dal Uzmani

Ozet: Yakin gecmisteki diger koronaviriis salginlar1 olan SARS ve MERS’te oldugu gibi COVID-19
enfeksiyonu ile saglik ¢calisanlarinda 6liim bildirilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), COVID-19
stipheli hastalara bakim veren saglik ¢alisanlar1 i¢in temas ve damlacik izolasyon onerileri iceren reh-
berler yayinlamistir. Rutin bakim i¢in medikal maske; endotrakeal entiibasyon, bronkoskopi veya hava-
yolu aspirasyonu gibi aerosol iireten islemlerde damlacik izolasyonu yani sira respirator (solunum izo-
lasyonu) 6nerilmektedir. Damlacik izolasyonu i¢in, bityitk damlaciklarin yatay diizlemde maksimum
1 metre sagilabilecegi kanaatiyle enfekte hasta ile arada 1 metre mesafenin korunmasi énerilmektedir.
ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan yayinlanan ilk rehberler ise hastanin mas-
ke takmasi1 ve saglik ¢aliganlarinin solunum izolasyonu tedbirlerini uygulamasi seklinde daha ihtiyatlh
bir yaklasim 6nermektedir. Bu yazida WHO, CDC ve Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi
(ECDC) tarafindan saglik calisanlarinin COVID-19 enfeksiyonundan korunmasi i¢in damlacik izo-
lasyonu kapsaminda 6nerilen 1 metrelik mesafenin korunmasi kuralini destekleyen bilimsel kanitlarin
incelenmesi amaglanmuigtur.

Yazarlar, sistematik derleme metodolojisi agisindan PRISMA kriterlerini uygulamislardir. Solunumsal
damlaciklarin yatay diizlemde kat edebildikleri mesafe konusunda Mart 2020’ye kadar olan Ingilizce
literatiirii Pubmed ve Scopus veri tabanlarindan arastirmislardir. Sistematik derlemeye damlacik saci-
liminin yatay diizlemdeki mesafesinin ol¢iildiigii orijinal arastirmalarin dahil edilmesi planlanmigtir.
Veri taban1 aramasi sonucu ulagilan 393 makale incelenerek bu kriterleri karsilayan 10 arastirma de-
gerlendirmeye alinmistir.

Derlemeye dahil edilen aragtirmalarda; aragtirmanin deneysel veya model temelli olmasi, modelleme
i¢in kullamlan metodoloji, verilerin insan deneklerden elde edilmesi ve yatay diizlemdeki sagilmanin
mesafesi konularina odaklanilmistir. Incelenen 10 arastirmanin 4’it model temelli, 2’si deneysel, 4’ii
ise hem model temelli hem de deneyseldir. Deneysel arastirmalardan 5’inde insan denekler farkli me-
todolojilerle kullanilmistir. Sekiz arastirma, 60 mikrondan daha kii¢iik damlaciklar i¢in 2 metreden
daha fazla bir yatay sa¢ilim mesafesini tartismaktadir. Model temelli 7 arastirmada damlaciklarin yatay
sacilim mesafesi 2 ile 8 metre arasinda degismektedir. Derlemeye dahil edilen 10 arastirmanin damla-
ciklarin yatay diizlemdeki sagilim mesafesi ile ilgili sonuglar1 Sekilde 6zetlenmistir. Derlemede; WHO,
CDC ve ECDC’nin SARS, MERS ve COVID-19 igin solunumsal koruyucu donanim 6nerileri asagidaki
Tabloda 6zetlenmistir.

Jennison (1942 Tiam partikiiller
Wei ve ark. (2017 [EEE — 96 pm
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damlacik érmegi ile gasterilmistir.
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s 4 5 & 1 8 Sekil. Damlaciklarin yatay diizlemde sagilimi-
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metre ) 1

Tablo. Koronaviriisler icin Maske/Respirator Kullanimi: WHO, CDC ve ECDC Onerileri.

WHO cDC ECDC
Patojen Dhiisiik Risk Yiiksek Risk? Driisiik Risk Yiiksek Risk Trsiik Risk Yiiksek Risk
Severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV) Respiratér” Respirator Respiratér Respirator - -
Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV] Maske Respirator Respirator Respirator Maske/Respiratii® Respirator
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-Cov-2) Maske Respirator Maske Respirator Maskc.-‘l{cspiralﬁ')rd Respirator

*Yiiksek risk, aerosol aireten durumlar icermektedir. Ornegin, endotrakeal entiibasyon, bronkoskopi, havayolu aspirasyonu, nebiilizatirle tedavi uygulanmasi, entiibasyon éncesi maniiel ventilasyon, hastay!
pron pozisyona gevirme, hastay: ventilatorden ayirma, non-invaziv pozitif basingh ventilasyon, trakeotomi, kardivopulmoner resisitasyon®

PN 95/98/100 veya FFP 2/3 “Aqil bir dneride bulunulmanuste, Isyeri oo degerlendirmesi sonrasinda tanumlanan maruz kalun riskine gire tercih edilmektedic.

ICOVID-19 clasi veya kesin tamb olguyla temas eden saghk calisanlan cerrahl maske veya meveutsa FFPZ maske takmalidur,
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Incelenen ¢alismalarin ¢ogunda damlaciklarin yatay diizlemde ulagtiklar1 mesafenin 2 metreden fazla
oldugu ortaya konmustur. Bu nedenle yazarlar damlacik izolasyonu kapsaminda 6nerilen 1 metrelik
mesafenin, ¢aligmalarda farkli metodolojiler kullanilmis olmakla birlikte, mevcut bilimsel kanitlar te-
mel almadigini belirtmektedir. Derlemede, bir metrelik mesafe kural ile ilgili baz1 yayinlarin, 1942
yilinda Jennison tarafindan yayinlanan arastirmay: kaynak gostermesine ragmen bu arastirmanin so-
nuglarinin ve bu sonuglara ulagmak i¢in kullanilan metodolojinin dikkatlice degerlendirilmesi gerekti-
gi belirtilmektedir. Ayrica, derlemede konunun incelenmesi i¢in kullanilan deneysel ve model temelli
tarkli yontemler ile damlacik ve solunum yolu ile yayilimin goéreceliligi tartisilmaktadir.

Sonug olarak; bu derleme, izolasyon a¢isindan dnerilen mesafe konusundaki rehber 6nerilerinin sinirh
bilimsel dayanagini ve damlacik izolasyonunun SARS-CoV-2 i¢in uygun olmadigina dair artan kanit-
lar1 ortaya koymaktadir. Izolasyon mesafesi konusunda mevcut 6neriler ile damlacik yolu ve solunum
yolu ile bulas ile ilgili mevcut paradigmanin giincellenmesi i¢in sagilim mesafelerini, 6zellikle ok say1-
da insan denekle ve gesitli durumlar i¢in, arastiran deneysel ¢aligmalar yapilmalidir.

Bahl, P, Doolan, C., de Silva, C., et al. (2020). Airborne or Droplet Precautions for Health Wor-

kers Treating Coronavirus Disease 2019?. The Journal of Infectious Diseases, jiaal89. https://doi.
org/10.1093/infdis/jiaal89

79



COVID-19 pandemisinde saglik ¢alisanlarinin ve 6n siralarda miicadele eden diger ¢calisanlarin
baslica riskleri

Ozetleyen: Uzm. Dr. Zehra Nur Téreyin. (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu iiyesi)
Adana §ehir Egitim Arastirma Hastanesi, Meslek Hastaliklar1 Poliklinigi

Ozet: Diinya genelinde COVID-19 olgu ve éliimleri diizenli takip ediliyor olmasina kargin, gesitli ma-
ruziyet senaryolarini barindiran farkls is kollarindaki ¢alisanlarin bu veriler igerisindeki yerini bilme-
mekteyiz. Saglik ¢alisanlar, gerek enfeksiyon gerekse 6liim riskleri nedeniyle pandemiyle miicadelenin
en On siralarinda yer almakta; hastane kaynakli bulas riskine ek olarak artan is stresi ve ruhsal bo-
zukluklarla da bas etmek zorundalardir. Agir COVID-19 enfeksiyonu gegiren ya da temas nedeniyle
karantinada olanlar nedeniyle is giiciinde meydana gelen kayiplar, geride kalan saglik ¢alisanlarinin
is yiikii, dolayisiyla is stresinde artisa neden olmaktadir. KKE yetersizligi de ¢alisanlarin ruh saghigini
olumsuz etkilemektedir. Saglik ¢calisanlarina ek olarak, hava, deniz, kara tagimacilig1, cocuk-yasli bakim
hizmetleri, egitim ve temizlik sektorlerinde ¢alisanlar, polis ve itfaiyeciler de COVID-19 agisindan risk
altindadir. Pandeminin yol agtig1 kiiresel ekonomik kriz de farkli sektorlerden calisanlarin sagligini
olumsuz etkilemektedir. Bu durum en ¢ok da diisiik vasifli, diistik gelirli, kayit dis1 ¢alisan, toplumun
hassas bireylerini etkilemektedir. Aniden ortaya ¢ikan yaygin pandemi durumu ve bu nedenle artan
igsizlik psikiyatrik bozukluklarda alevlenmelere yol agabilmektedir. Evden ¢alisan bireylerde ise sos-
yal izolasyon ve is yeri etkilesiminden yoksun kalma durumu nedeniyle psikiyatrik sorunlar ortaya
¢ikabilmektedir. Tiim bu olumsuzluklara karsin bu dénemde elde edilen deneyimler ve yapilan orga-
nizasyonel diizenlemeler sonucunda, is yerleri, ileride karsilasilabilecek enfeksiyon hastaliklarina daha
hazirlikli duruma gelmektedir. Bu kazanimlar arasinda; ¢alisanlarin agilanma oranlarinda artis ve is
yerlerinde kisisel hijyen ve fiziksel mesafe kurallarinin daha iyi uygulanabilmesi yer almaktadir. Ayrica,
is yerlerinde giderek yayginlasan ¢evrimici toplantilar sayesinde kara ve havayolu tasimacilig1 daha az
kullanilir duruma gelmistir. Bu durumun motorlu tagitlarin karbon salinimlarinda azalma saglayarak,
gevre sagliginin korunmasina katki saglamasi beklenmektedir.

Sonug olarak; COVID-19’un is¢i sagligi boyutu hakkinda bildiklerimiz son derece sinirhidir. Is saghg
profesyonelleri COVID-19 pandemisinin yol a¢t1g1 is¢i saglig1 sorunlarina yonelik aragtirmalar yapma-
ya tesvik edilmelidir.

Sim MR. Occup Environ Med 2020;77:281-282. doi:10.1136/0emed-2020-106567
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Amerika Birlesik Devletleri’nde enfeksiyona veya hastaliga maruz kalan ¢alisan yiikiiniin kestiril-
mesi: COVID-19 infeksiyonu riski i¢cin bir anahtar faktor

Ozetleyen: Uzm. Dr. Abdulsamet Sandal (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Ankara Mesleki ve Cevresel Hastaliklar1 Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 Uzmanyi, Is ve Meslek Hastalik-
lar1 Yan Dal Uzmani

Ozet: COVID-19 enfeksiyonu ya da hastaligina mesleksel maruz kalim yiikiiniin (ka¢ ¢alisanin
potansiyel olarak maruz kaldig1 ve bu ¢alisanlarin hangi islerde ¢alistig1) ortaya konmasi, uygun isyeri
onlemleri ile yonetsel 6nlemlerin belirlenmesi konusunda yol gostericidir. Bu 6nlemler, isyeri ierisin-
de ve isyerinden dis ortama yayilmanin azaltilmasinda faydali olabilir. Gegmiste eyaletler diizeyindeki
istthdam verileri; Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 10. Federal Bolgesinde kimyasal, fiziksel, ergo-
nomik ve psikosoyal tehlikelere maruz kalan caliganlarin sayisini kestirmek i¢in kullanilmistir. Bu
caligmada da yazarlar ayn1 yontemi izleyerek isyerinde ayda bir kereden daha fazla hastalik veya enfek-
siyona maruz kalan ¢alisan sayisinin kestirilmesini amaglamustir.

Calismada, iki farkli veri kaynagindan yararlanilmugtir. istihdam verileri, Caligma Istatistigi Biirosu
Mesleki Istihdam Verileri Istatistigi (Bureau of Labor Statistics, Occupational Employment Statistics)
veri tabanindan elde edilmistir. Isyerinde hastalik ve enfeksiyona maruz kalmanin kestirilmesi icin
O*NET isimli veri tabani kullanilmigtir. Birkag yilda bir verileri yenilenen bu veri tabani, 2001 ile 2011
yillar1 arasinda 125 bin isyerinden yaklasik 160 bin ¢aliganin anket yanitlarini icermektedir. O*NET,
tarkli biiytiklitkteki kamusal ve 6zel sektore ait isletmelerin temsiliyetini saglayan detayl bir 6rnekleme
yontemi kullanmaktadir. Her iki veri tabaninda da savunma sektorii ile ilgili veriler bulunmadigindan
caligmada bu sektorle ilgili degerlendirme bulunmamaktadir. Ayrica tilke genelinde toplam 5650 ¢ali-
sant iceren iki is kolu da ¢alisma disinda birakilmistir. Bulagict hastalik maruz kalim sikliginin belirlen-
mesinde, anketteki “Mevcut isiniz, hastaliklara veya enfeksiyonlara ne siklikta maruz kalmanizi gerek-
tirmektedir?” sorusunun yanit: kullanilmistir. Anket katilimcilar: “hi¢bir zaman”, “yilda bir veya daha
fazla; ancak ayda bir kereden az”, “ayda bir veya daha fazla; ancak haftada bir kereden az”, “haftada bir
kere veya daha fazla; ancak her giin degil”, “her giin” yanitlarindan birini se¢mistir. Ankette veriler, her
bir is kolu i¢in agirlikli ortalama siklig1 temsil eden 0-100 arasi bir skora dontistiirtilmistiir. Bahsedilen
soru i¢in skoru 50-100 arasinda olan is kollari, hastalik/enfeksiyona ayda bir kereden daha sik maruz
kalmaktadir. Bu veri, ulusal istthdam verileri ile birlestirilerek hastalik/enfeksiyona ayda bir kereden
daha fazla maruz kalan ¢alisanlarin sayisina ulagilmistir.

Incelenen verilere gore, Mayis 2018 itibariyle ABDdeki toplam 144,7 milyon calisanin %18,4’i
(26.669.810 kisi) ayda birden daha fazla hastalik veya enfeksiyon maruz kalimi olan islerde ¢alismak-
tadir. Ayrica, ABD is giiciiniin %10u (14.425.070 kisi) hastalik veya enfeksiyona maruz kalimin en az
haftada bir kez oldugu islerde ¢alismaktadir (Tablo). Bu risklere saglik hizmetlerinde ¢alisan kisilerin
%90'1ndan fazlas1 ayda bir kereden, %75’i ise haftada bir kereden daha stk maruz kalmaktadir.

Sonug olarak; bu calismanin sonuglari, ABD is giiclinde farkli sektorlerdeki ¢alisanlarin biiyiik bir
bolimiiniin isyerinde hastalik veya enfeksiyonlara ayda bir kereden fazla maruz kaldigina isaret et-
mektedir. Bu ¢alisanlar, halk sagligi ilkeleri agisindan, artmig COVID-19 riski i¢in degerlendirilmelidir.
Bununla birlikte, ¢esitli yonetimsel nedenlerle (6rn. kendileri veya yakinlar1 hastalandiginda ticretli
izin kullanamama ya da yerini alacak eleman bulunmadigindan ¢alismaya devam etme), diger birgok
galisanin da SARS-CoV-2’ye maruz kalabilecegi veya COVID-19 bulasina neden olabilecegi akilda tu-
tulmalidir. Calismanin bulgulary; her sektoriin ¢alisanlarin giivenligini saglama, hastaligin isyerinde
bulasini engelleme, hasta calisanlarin ise gelmemesini saglama gibi konularda sektore 6zgii planlar ge-
listirmesi gereksinimini vurgulamaktadir.

Baker MG, Peckham TK, Seixas NS. (2020). Estimating the burden of United States workers ex-

posed to infection or disease: A key factor in containing risk of COVID-19 infection. PLoS ONE
15(4): e0232452. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0232452
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Tablo. [s kolu siniflamasina gére ayda bir kereden ve haftada bir kereden daha sik enfeksiyon veya has-
taliga maruz kalan calisanlarin sayisi ve ylizdesi

Ayda bir kereden daha sk Haftada|bir kereden daha sk
maruz kalanlar maruz kalanlar
is Kolu lis Kolundalki N L] ] L]
Toplam
iCalisan Sayis
Saglik Balumi Destegi 4117430 3.953.560 96,1% 3.1E0.890 75.8%
Saglik Bakumi Uypulayicilan ve 5.546.730 7811430 #1.5% 6.728.420 T.0%
Teknik Personel
Koruma Hirmetler 3437410 1.780.490 521% 1.026.640 20.0%
Higizel Bakim ve Hizemet 5.451.330 2.841.730 521% 29810 0.5%
Toplem Hizmetleri ve Sazyal 2.171.820 704180 324% 165180 1.7%
Hizmetler
Epitim, Opretim, Komnphanscilil 3.779.780 2043070 133% = —
Bina ve Yer Temizligi Hizmetlesi ve| 4.421.080 24100 20,0% -- --
Hakim
Ofis ve Idari Destel 21.225.990 3.532.530 16,1% 2871 400 13,2%
Blegeri, Fizik ve Scsyal Bilim 1.171.910 155570 13,™% 20,030 1,7%
Bilgisayar ve Matematik 4 384,300 357970 13 4% - ==
Ulagm ve Tagmnacilik 10.244.260 930.930 9.1% 118770 1.2%
Ingast ve Tahhve 3961 640 441940 8.1% a= i
Tretim 9115530 371480 41% B =
gletime ve Hodar 1.721.500 300800 3% 500,500 ER L
Sanat, Tasarm Eflence, Sporve 1951170 57.140 19% - e
hdedva
Yoneticiler T416.650 59.050 0.5% - --
Mimarlik ve hdhendislik 1.556.220 - - - --
Hubuk 1127 900 ™ - - -
Gida Harirlama ve Servis [3leni 13374 620 - . - =
Ticaret ve Hgili Igler 14542250 = - - -
Caftgalike B-J-;I'J;:.u:_, Ormancilk 480,130 N i = -
Alryaps, Balewn  Tamir igleri 5525880 - - - -
Tiim I5 Kollar 144.944.620 26660810 18.4% 14425070 10,04
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Saglik ¢alisanlarin1 SARS-CoV-2 enfeksiyonundan korumak i¢in uygulanabilir endikasyonlar

Ozetleyen: Uzm. Dr. Zehra Nur Toreyin. (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu iiyesi)
Adana §ehir Egitim Arastirma Hastanesi, Meslek Hastaliklar1 Poliklinigi

Ozet: Yeni coronavirus etkeni (SARS-CoV-2) damlacik yoluyla bulagmakta olup saghk calisanlarinin
COVID-19 enfeksiyonuna yakalanma riski nazal kaniil ve noninvaziv ventilasyon (NIV) uygulamalar:
sirasinda artar. Arastirmacilar, ge¢misteki MERS ve SARS salginlarinin hastanelerde “siiper yayilim
olaylar1” ile seyredebildigi deneyiminden de yola ¢ikarak, saglik calisanlari i¢in risk olusturdugu disii-
niilen islemleri ve bu islemler sirasinda uygulanmasi gereken korunma dnlemelerini derlemislerdir. Bu
derlemdede Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi, Italya Saglik
Bakanlig1 6nerileri karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Konular ¢ baglik altinda ele alinmstir.

1. Nazal kaniil, yiiksek akiml1 nazal kaniil (HENC), CPAP ve NIV uygulamalar1 sirasindaki bulas
riski: Saglik caliganlarina bulas riski; uzamis maruziyet, yetersiz el hijyeni, negatif basing odalarinin ve
kisisel koruyucu ekipmanlarin (KKE) yetersiz oldugu durumlarda artar. Oksijen veya NIV uygulama-
lar1 sirasinda hastanin soluk havasinin i¢ ortamdaki dagilim uzaklig1 da bulas riskinde belirleyicidir. Bu
durumun negatif basingli ortamda hasta simiilatorleri tizerinde, lazer duman dedektoérii kullanilarak
degerlendirildigi aragtirmalarda ulasilan sonuglar:

1) Nazal kaniil ve yiiksek akimli nazal kaniil uygulamalarinda (HFNC), akim hiz1 arttik¢a hastanin
soluk havasi daha uzak mesafelere ulastyor.

2) Venturi maskesi ile oksijen uygulamasinda ve nazal yastik¢iklar ile CPAP uygulamasinda akciger
hasarindaki artis soluk havasinin dagilim mesafesini kisaltiyor.

3) Oronazal maske ile CPAP uygulamasinda, akciger hasarinin diizeyinden bagimsiz olarak maske tize-
rindeki deliklerden tiim yonlere yayilim olduk¢a diisiik konsantrasyonlarda gerceklesiyor.

4) Tam yiiz maskesi veya helmet ile NIV uygulamasinda IPAP degeri arttik¢a daha uzak mesafelere
yayilim gerceklesirken; hastada akciger hasarinin diizeyi arttik¢a, soluk havasinin ulasabilecegi mesafe
kisaliyor.

5) ]etynebuhzatorle ila¢ uygulamalari, soluk havasinin yanlamasina sizintisina neden oluyor. Akciger
hasarinin diizeyi arttik¢a soluk havasi daha uzak mesafelere ulasabiliyor.

6) Oksiirme sirasinda; maske olmayan simiilatérde (hasta) ekshale hava akimi median sagittal diiz-
lemde 68 cm kadar uzakliga ulasirken; cerrahi maske kullanildiginda bu mesafe 30 cm, N95 maske
kullanildiginda ise 15 cme diisiiyor (Tablo 1). Yazarlar bu 6 sonuglarin 15181nda; ventilator destegi ge-
reken hastalarda, oronasal maske ile CPAP veya helmet ile NIV uygulamalar1 esnasinda oda havasinin
asgari diizeyde kontamine olabilecegi ¢ikarimini yapmistir. Yazarlar ayrica, aragtirmalarin neredeyse
tiimiiniin negatif basingli ortamda gergeklestirildigini vurgulamistr. Dolayisiyla negatif basing imkani
olmayan hasta odalarinda soluk havasi dagiliminin ve kontaminasyon riskinin daha yiiksek olabilecegi
konusunda dikkatli olunmasi 6nerilmistir.

2. Temas/damlacik yoluyla meydana gelen COVID-19 bulasini azaltmaya yonelik 6nlemler:
Giincel kanitlar SARS-CoV-2 bulasinin, ¢ap1 5 pmnin izerindeki damlaciklar yolu ile gerceklestigini
desteklemektedir. Kontaminasyonu en aza indirmek iizere dnerilen bes 6nlem bulunmaktadir: 1) Eller
sik sik alkol bazli (> %65) dezenfektanlar kullanilarak temizlenmeli, kontaminasyon s6z konusu ise
eller su ve sabun ile yitkanmalidir. Solunum sekresyonlarina temas sonrast eller yikanmalidir 2) Goz,
ag1z ve burna temastan kaginilmalidir. 3) Oksiirme ve aksirma sirasinda mendil ya da dirsek 6n yiizii
kullanilmalidir. Sekresyon ile kontamine olmus mendil ¢6pe atilmalidir 4) Solunumsal semptom var-
liginda vakit kaybetmeden maske takilmalidir. Bu islemden hemen sonra eller ytkanmalidir. 5) Solu-
numsal semptomu olan hastalar ile arada en az 1 metre mesafe konulmalidir. Bu bes 6neriye ek olarak;
kugkulu COVID-19 hastalarinin ayr1 banyo ve miimkiinse bekleme béliimii de bulunan negatif basingh
izolasyon odalarina yerlestirilmesi, bu imkan yoksa hasta bagina en az 160 L/sn hava degisiminin sag-
lanabildigi odalarin kullanilmasi 6nerilmistir. Tek kisilik oda saglanamiyorsa; kuskulu olgularin, yatak
araliklar1 en az 1m olacak sekilde ayni odalara yerlestirilmesi gerektigi belirtilmistir. Kugkulu hastala-
rin bulundugu alanlarda gerekli tiim KKE'nin hazir bulundurulmasi, tiim hastalarin maske takmasi
ve hasta temasi olan saglik ¢alisani sayisinin sinirlandirilmasinin kritik 6nem tagidig: vurgulanmaistir.
Ayrica, stipheli ya da kesin COVID-19 olgularina saglik hizmeti veren saglik ¢aliganlarinin bir arada
bulunmasi da hastaligin bulas riskini azaltic1 6nlemler arasinda belirtilmistir.

Maske kullanimina yonelik oneriler su sekilde siralanmistir:

1) Pamuk, tiilbent vb kumastan yapilmis maskeler hi¢ bir kosulda kullanilmamalidur.

2) Cerrahi maskeler burun ve agzi kapatacak sekilde sekilde diiz veya yuvarlak olabilir. Bu maskeler esas
olarak kullanan kisinin damlaciklarini hapsedecek sekilde tek yonlii koruma saglar. Solunum sistemini
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koruyucu maskeler (respiratorler) ise, esas olarak kullanan kisiyi havadaki toz ve lif maruziyetinden
koruyacak sekilde fayda saglar. Bu tipte maskelerin filtreleme etkinligi, cap1 >0.3 pm olan partikiilleri
stizebilme 0zelliklerine gore (Amerika siniflamasi) siniflandirilir. Avrupada bu maskeler i¢in FFP1/2/3
gruplamasi kullanilir (Tablo 2).

3) FFP2 ve FFP3 maskelerin kullanilmasi sirasinda; maske, burun ve agzi kapatacak sekilde yerlestiril-
melidir. Maskeyi kullanirken ve ¢ikartirken maskenin 6n yiiziine dokunulmamali, maskenin arkasin-
da yer alan lastiklerden tutarak ¢ikartilmalidir. Maske ¢ikartildiktan sonra eller alkol bazli temizleyi-
ci soliisyonlarla temizlenmeli, goriinen kir olmasi durumunda su-sabun ile yikanmalidir. FFP2/FFP3
maskeler tekrarlayan kullanimlar icin uygun olmakla birlikte, 4 saatin tizerinde araliksiz kullanimlar1
onerilmemektedir.

DSO, aerosol olusturan iglemler digindaki durumlarda cerrahi maske kullaniminin koruma igin yeterli
oldugunu bildirirken; Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi ve Italya Saglik Bakanligi, kuskulu/
kesin olgulara yonelik islemler sirasinda FFP2, aerosol olusturan islemler sirasinda FFP3 maske kulla-
nimini Onermektedir. Yazarlar, aerosol olusturan islemler sirasinda FFP3 maske takilmasi, uzun kollu,
su gecirmez tulum bulunmamasi durumunda su gegirgenligi olan tulumlarin @izerine tek kullanimlik
plastik onliiklerin giyilmesi; koruyucu gozliiklerin kullanicinin yiiziine ve maske ile birlikte kullanima
uygun olmasi diger oneriler arasinda siralanmigtir.

Kesin ya da siipheli COVID-19 olgular ile temas edecek saglik personelinin koruyucu ekipmani
giymesi i¢in Onerilen siralama:

(1) Tum taki ve kisisel esyanin ¢ikartilmasi

(2) Sabun ve su ya da alkol bazli soliisyonlar ile el dezenfeksiyonu

(3) Kullanilacak ekipmanin kontrol edilmesi, hasarli olanlarin kullanilmamasi

(4) Ilk eldiven ¢iftinin giyilmesi (5) Uniforma tizerine tek kullanimlik tulum giyilmesi

(6) FFP2/FFP3 maskenin takilmasi

(7) Koruyucu gozliik takilmas:

(8) Ikinci cift eldivenin giyilmesi seklindedir.

Saglik personelinin koruyucu ekipmani ¢ikarmasi i¢in dnerilen siralama:

(1) Tulumun ¢ikartilmasi

(2) Ik eldiven ciftinin cikartilmasi

(3) Gozliklerin glkamhp dezenfekte edilmesi

(4) FFP2/FFP3’in arka iplerinden tutularak ¢ikartilmasi ve ¢ope atilmasi

(5) Ikinci eldiven ciftinin cikartilmas:

(6) El hijyeninin alkol bazli soliisyonlar ya da su ve sabun ile saglanmas: seklindedir.

KKE kullaniminin optimizasyonuna yonelik diger 6neriler: Teletip uygulamasi, triyaj alanlarinda fizik-
sel bariyerlerin kullanilmasi, hastaya dogrudan saglik bakimi vermeyen personelin hasta odalarinda
bulunmamasi, hasta takiplerine yonelik organizasyonel diizenlemeler (ila¢ uygulama saatleriyle vital
bulgu takip saatlerinin ¢akistirilmas: gibi) oneriler arasinda siralanmustr.

3. Aerosol olusturan islemler sirasindaki bulasi en aza indirgemeye yonelik 6nlemler: S6z konusu
islemler, endotrakeal aspirasyon, bronkoskopi, endotrakeal entiibasyon, trakeostomi, kardiyopulmo-
ner resiisitasyon ve NIV uygulamasi olup; bu islemlerin saatlik en az 12 kez hava degisimi olan negatif
basinghi odalarda yapilmasi onerilmistir. Negatif basin¢li oda kosulunun saglanamadigi durumlarda
ise, hasta bagina en az 160 L/sn hava degisiminin saglanabildigi dogal ventilasyon kosullarinin uy-
gulanmasi gerektigi belirtilmistir. Bu islemler sirasinda su gegirmez uzun kollu tulum, ¢ift katli non-
steril eldiven, lateral koruma saglayan gozliik ve en az N95/FFP2 diizeyinde koruma saglayan maske
kullanilmasi énerilmistir. (Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi tarafindan énerilen solunum
koruyucusu FFP3).

Bu uygulamalara ek olarak, yogun bakim ve anesteziyoloji ekipleri i¢cin endotrakeal entiibasyon sira-
sinda:

(1) bulas riskinin ytiksek oldugu durumda miimkiin oldugu kadar planl: entiibasyon yapilmasi

(2) miimkiinse maske solunumu yapilmamasi

(3) entiibasyonu yapacak ekip disindaki saglik personelinin ortamda bulunmamasi

(4) gerekli medikasyon ve ekipmanin odada hazir bulundurulmasy, acil arabas: kullanilmamasi olmak
lizere dort onleme vurgu yapmustir.

Koruyucu gozliige ek olarak yiiz siperligi, yliksek riskli islemler sirasinda da motorlu hava temizleyici
respiratorlerin (PPARs) kullaniminin degerlendirilmesi de 6nerilmistir (Sekil 1). Motorlu hava temiz-
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leyici respiratorler, alinan havanin fan yardimiyla filtreden gegirildikten sonra solunumuna olanak sag-
lamaktadir. Bu tipteki koruyucularin etkinliginin FFP2 diizeyinde oldugu bildirilmekle birlikte, viral
gecis lizerine diger maskelere gore etkinlik durumu konusunda yeterli kanit yoktur. Yitksek maliyeti ve
tanin ¢aligmasi sirasinda ortaya ¢ikan giiriilti, kullanimini kisitlamaktadir. Kullanimini kisitlayan diger
durum da kontaminasyon olasilig1 nedeniyle deneyimli personel yardimiyla ¢ikartilmasi gerekliligidir.

Makalede ayrica yer verilmis olan 8 tane Cin Toraks Dernegi 6nerileri bulunmaktadir:

1) Konvansiyonel oksijen tedavisi sirasinda nemlendirici kullanilmamalidir

2) Hastalar cerrahi maske takmalidir

3) Yiiksek akimli nazal kaniil uygulamas: sirasinda nazal kaniillerin tiimiiyle burun deliklerinin igeri-
sinde tutulmaly, elastik bandaj yardimiyla hastanin basina sabitlenerek lateral hava kagaklarinin 6nlen-
meli ve nazal kantil tizerine cerrahi maske takilmalidir (Sekil 2).

4) NIV uygulamasi sirasinda havalandirmasiz maskeyle birlikte ¢ift kollu solunum devreleri kullanil-
malidir. Ekspirasyon ve inspirasyon girisleri ile ventilator arasina iki adet, hasta maskesine bir adet
olmak tizere toplam {i¢ adet filtre yerlestirilmelidir.

5) Balon valf maske ile ventilasyon sirasinda havanin kontamine olmasini 6nlemek i¢in filtre kullanil-
malidir (Sekil 3)

6) Endotrakeal aspirasyonda kapali devre kullanilmalidir.

7) Bronkoskopi esnasinda KKE kullanilmasi, hastanin gozlerini de kapatacak sekilde bone kullanmasi,
hastanin agz1 maske ile kapatilmali ve ag1z ici sekresyonlar: aspire edilmelidir. NIV altinda bronkoskopi
sirasinda, bronkoskop maske iizerindeki delikten ilerletilmelidir (Sekil 4, 5).

8) KKE c¢ikartildiktan sonra agiz ve kulak dezenfeksiyonunu da igerecek sekilde dug alinmalidur.

Sonug olarak oksijen tedavisi, yliksek akiml1 nazal kaniil, CPAP ve NIV aerosol yayilma riskinin ytik-
sek oldugu uygulamalardir. NIV uygulamasi sirasinda helmet ile boynun ara yiizeyinde hava yastik¢igi
parcasinin bulunmasi damlacik yayilimini 6nler. Yitksek akimli nazal kaniil uygulamasinin nazal kanii-
liin burun deliklerinin igerisinde tutularak sabitlenecek sekilde dogru sekilde yapilmasi, yayilimi 6nler.
Bulas riskinin etkin sekilde azaltilabilmesi i¢in saglik calisanlarinin koruyucu ekipmanlari eksiksiz se-
kilde kullanmas: gerekir. Aerosol olusturan islemler sirasinda fazla miktarda damlacik yayilimi olmasi
nedeniyle, bu islemlerin ek 6nlemler altinda yapilmasi gereklidir.

Ferioli M, Cisternino C, Leo V, et al. Protecting healthcare workers from SARS-CoV-2 infection:
practical indications. Eur Respir Rev 2020; 29: 200068. https://doi.org/10.1183/16000617.0068-
2020

Sekil 3: Balon valf maske ventilasyonu srasinda filtrenin veri

Sekil 2: Yiiksek akimh nazal kaniil uygulamas:: nazal kaniil burun delikleri icerisine
yerlestirilmeli ve sabitlenmelidir.

Sagdaki resimde nazal kanil tizerine maske yerlestirilmesi
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Tablo 1. Ekshale havamn oksijen ve NIV uwygulamalan srasmdaks maksimum dagilun ueaklig

Yiintem

0;. Nazal kaniil (5 L.dk ')

0:. Oronazal maske (4 Ldk")

O Venturi maskesi (FiQ: 6400

0. Gerl solumasiz maske (12 LdkY)
CPAP-Oronazal maske (20 conHAD)
CPAP Nazal macke

Nazal kanill ile yilksek akamh oksijen (60 L.dk")
NIV-Tam viiz maskesi (IPAP: 18 emH:20, EPAPS emH0)

NIV-Helmet-hava kacagini Snleyici bovun aparat vok

(IPAP: 20 cmH; O, EPAP:10 coaH;0)

MNIV-Helmed-hava kacaium Snleyici boyvan aparat var

(IPAP: 20 cmHL0, EPAP:10 emH:0)

Havamn maksimum dagilma mesafes
100 cm

40 em

33 cm

< 10em

Thmal edilebilir

13 em

17 o {sdoca sabatlesmensiyse $2 cm yi bulabilic)
02 em

27 e

Thrnal edilebilir

Tablo 2: Solunum koruyucu maskelerin filtreleme etkinlikleri

Maske tipi Filtreleme etkinligi (%)
Amerika siuflamas

NS =95

N99 >99

Avrupa simflamasi

FFP1 =80

FFP2 »94

FFP3 299

'N95 maskeler, FFP2 maske ile benzer etkinlikte koruma saglamaltadir

Tablo 3: COVID.19 Szelmde wygun KKE segumi

D50 cemahi maske onermsekeedi]
Galipnaa crtam: Hadef calszan Eylam KHE sipi
COVID-19  huawes | Saflile pabgos Defrzdas bakws FFP? enaika
odamy it nom-steril sldrren
Tz kolla, e gepirmes talum
Gtk ya da yaz d
4 1al larel FFR2 m:.h- e
Gift non-sterdl eldiven
Tzmm kolla, su gegirmes haloms
Gozink ya da yaz sipeni
COVID.15 hasts | Temesllk gocevia [ P — FFFE manke
odan Tapi ldivenberi
Tuhom
Cobatuk ya da yias diper
Bot va d4a kapah iy ayaklkaben
COVID-19  hasta | Zivassigi Ttalya™da miyaretyilerin
odas hasta odalarma pirmesine
1o vardlmyes
Ambualazs,  basta | Saghk pahsam Supheli COVID-19 FFP2 maske*
tajema araglin algularman tranafen it non-steral sldrien
Tizim kollu, i: gecirmas halwm
Gielik ya da vz upesn
Faliklinie Saghk paligen: Solunurmn secsplosmu alin Tibkd manks
hasta Eldrian
Tk knallaneraldle Tl
Vikz siperi
Solumum semptemu ERE sndikazyona vok
almuyun haits
Palaklimk Tazaeelk gooeviia Sopbusuen seesptoma olan Tibki enaske
hasia muayenelen Tegu eldreenkern
aryumds ve sonmasinda Tulum
Giécluk va da vaz apen
Bat va ds kapali o syakkabi
Balklams alan Haata Sak 1] T olan
hastalers
maaks talmmn
mimkciine g izole adilmes
miskoin ilee aralarnsda e az lm
uzaklik olacak gekilds bulammalary

Tablo 4: Kesin ya da siipheli COVID-19’da korumada 6nerilen asgari KKE bilesenleri

Korunma

Onerilen KKE

Solunum
Goz
Vicut

El

FFP2 ya da FFP3 maske
Gozliik ya da yiiz siperi

Uzun kollu su gegirmez tulum
Eldiven
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COVID-19 Enfeksiyonu i¢in Mesleksel Riskler

Ozetleyen: Uzm. Dr. Abdulsamet Sandal (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Ankara Mesleki ve Cevresel Hastaliklar1 Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 Uzmani, Is ve Meslek Hastalik-
lar1 Yan Dal Uzmani

Ozet: COVID-19 olgularnin énemli bir béliimii, mesleksel maruz kalimla iliskilidir. SARS-CoV-2
virisiniin dogal yasamdan koken aldiktan sonra tiirler arasi bariyerleri asarak insanlar etkiledigine
inanildigindan, risk altinda oldugu doékiimante edilen ilk meslek grubunun Wuhan sehrindeki deniz
mabhsiilleri ve canli hayvan pazarlarinda ¢alisan kisiler olmasi sasirtic1 degildir.

Olgu sayisinin ve beraberinde saglik hizmeti ihtiyacinin artmasi sonrasinda saglik calisanlari, bu en-
feksiyon agisindan yiiksek riskli olarak tanimlanan diger bir grup olmustur. Wuhandaki bir hastanede
tedavi edilen 138 olgunun bulundugu serideki 40 hasta (%29) saglik ¢aliganidir. Cin Ulusal Saglik Ko-
misyonu Bagkan Yardimcisi, 11 Subat 2020 itibariyle 1716 saglik ¢alisaninin enfekte oldugunu ve bu
kisilerden 6’sinin yagamini yitirdigini agiklamistir. Cin digindaki tilkelere bakildiginda; ilk olgunun 23
Ocak 2020de agiklandig1 Singapurda, 11 Subat 2020 itibariyle toplam 47 COVID-19 olgusunun 17’si-
nin (%68) mesleksel maruz kalimla iligkili oldugu belirtilmistir. Bu kisiler arasinda turizm, ticaret, otel-
cilik, ulagim, giivenlik ve ingaat islerinde ¢aliganlar bulunmaktadir. 20-22 Ocak 2020 tarihleri arasinda
Singapurda ¢ok uluslu bir sirket tarafindan 109 galisan igin diizenlenen uluslararasi is toplantisi sirasin-
da enfekte katilimcilardan Singapurda caligan 3 kisginin yani sira Malezya, Giiney Kore ve Ingiltereden
gelen ¢alisanlara hastalik bulasi gerceklesmistir.

Enfekte yolcularin bulundugu yolcu gemilerinin miirettebat: da risk altindadir. 3 Subat 2020 tarihinde
Japonyanin Yokohama sehri limaninda karantina altina alinan Diamond Princess isimli gemi miiret-
tebatindaki 1035 kisiden en az 10’unun enfekte oldugu bildirilmistir. 1 Subat 2020 tarihinde Hong
Kongdan hareket eden Westerdam isimli diger bir gemi ise bir¢ok iilke tarafindan reddedildiginden
ancak 13 giinliik deniz yolculugunun ardindan Kambogyada demir atabilmistir. Yolcu gemilerindeki
kisiler nedeniyle bir salgin baslayacaginin korkusunun yaninda ana karada da salgin korkular1 bag gos-
termistir.

Mesleklerinden dolay: saglik ¢alisanlarindan kaginma ve saglik ¢alisanlarinin tacizi ile ilgili haberler
artmaktadir. Bu durumun bazi 6rnekleri arasinda taksi soférlerinin tibbi tiniformali saglik calisanlarini
almalarindaki isteksizligi, hastaneye gidecegi icin bir saglik calisaninin arag¢ kiralama talebinin iptal
edilmesi, bir hemsireden asansor kullandig: i¢in asansorii kullanan diger kisilere hastalik bulastiraca-
g1 nedeniyle asansor yerine merdiven kullanmasinin istenmesi, toplu tasima kullanan bir hemsirenin
Hizli Trende “kirli” oldugu ve viriis yaydig: gerekgesiyle azarlanmasi, bir ambulans soforiiniin aligveri-
sinin gida tezgahi ¢alisanlar1 tarafindan reddedilmesi yer almaktadir. Olumsuz reaksiyonlarin benzeri
durumlar SARS salgininda da yaganmugtir. Bununla birlikte saglik calisanlarina yénelik olumlu giri-
simler de yasanabilmektedir. Ornegin bir taksi uygulama servisi, saglik caliganlari i¢in 24 saat tagima
hizmeti vermeye baglamistir.

Sonug olarak; COVID-19, iginde bulundugumuz dekadin ilk yeni meslek hastaligidir. Tiim saglik ¢a-
lisanlari, saglik caliganlarinin yani sira bircok meslek grubunun COVID-19 agisindan risk altinda ol-
dugunu aklinda bulundurmalidir. Bu gruplar iyi enfeksiyon kontrol uygulamalar: ile korunabilir; bu
gruplara, bazen goz ard1 ediliyor olsa da gerektiginde ve yeterli 6l¢lide sosyal ve ruhsal saglik destegi
verilmelidir.

Koh, D. (2020). Occupational risks for COVID-19 infection. Occupational Medicine; 70:3-5.
d0i:10.1093/0ccmed/kqaa036
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Koronaviriis 2019 Hastaligiyla Ilgilenen Saglik Calisanlarinin Ruh Sagligi Bulgularimi Etkileyen
Faktorler

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

Ozet: Aralik 2019 sonunda Cinde ilk COVID-19 hastalari gorulmeye baglanmistir. Hastalik Cin di-
sinda da birgok iilkede yayillmaya devam etmis ve insandan insana bulagin oldugu gosterilmistir. 30
Ocak 2020de Diinya Saglik Orgtitii COVID-19’un global bir salgin oldugunu agiklamistir. 2003 SARS
salgininin saglik calisanlari izerinde olumsuz psikolojik etkilerini arastiran ¢alismalar yaymlanmigtir.
Saglik ¢alisanlarinin 2003 salgininda ailelerine ya da meslektaslarina enfeksiyonu bulastirma riskinden
korktuklari, belirsizlik ve damgalanma hissettikleri, islerine kars: isteksizlik ve hatta istifa etme istegi
hissine kapildiklar1 ve bu halin saglik ¢alisanlarinda uzun siireli, depresyon, anksiyete ve strese neden
oldugu bildirilmistir. Calismanin amact COVID-19 hastalarin: tedavi eden saglik ¢alisanlarinin ruh
sagligini etkileyen faktorleri ve sonuglarini degerlendirmektir. Kesitsel, ankete dayali, cografik bolge
tabakali (Wuhan sehri ve Wuhan dis1) bu ¢aligma, 29 Ocak 2020'den 3 Subat 2020’ye kadar Cindeki 34
hastaneden 1257 saglik ¢alisaninin demografik verileri ve zihinsel saglik 6l¢iim sonuglar1 toplanarak
yapimustir. Depresyon, anksiyete, uykusuzluk ve sikinti 9 maddelik Hasta Saghg: Anketinin Cince
versiyonu (HSA), 7 maddelik Genel Anksiyete Bozuklugu Olg¢egi (GADOQ), 7 maddelik Uykusuzluk
Siddeti Indeksi (USI) ve 22 maddelik Olaylarin Etkisi Olcegi- Rev1ze(OEO R) ile retrospektif olarak
degerlendirilmistir. HSA; normal (0 4), hafif (5-9), orta (10-14), agir (15-21)depresyon; GAD-7; nor-
mal (0- 4) hafif (5-9), orta (10-14),agr (15-21) anksiyete; USE; normal (0-7), esik deger alt1 (8-14), orta
(1521), agir (22-28) uykusuzluk ve IES-R; normal (0-8), hafif (9-25), orta (26-43), agir (44-88) sikint
olarak literatiirdeki verilere gore skorlanmistir. Depresyon, anksiyete, uykusuzluk ve sikint1 agisindan
belirlenen esik degerler sirasiyla 10, 7, 15 ve 26 olup bu degerlerin iistiinde anket sonucu olan ¢alisan-
lar agir semptomatik olarak kabul edilmistir. Demografik bilgiler katilan saglik ¢alisaninin beyanina
dayanilarak gorev (doktor, hemsire), yas (18-25, 26-30, 31-40, ya da >40 yas), cinsiyet, evlilik durumu,
egitim seviyesi (lisan mezunu, lisansiistii), kidem (¢dmez, orta kidem, kidemli), cografya (Hubeinin
baskenti Wuhan, Hubei eyaletininWuhan dis1 sehirleri, Hubei dis1), yerlesim yeri (kirsal, kent), hastane
seviyesi (2. basamak, 3.basamak) olarak kaydedilmistir.

Tan1 ve tedavinin uygulanmas: sirasinda yiiksek atesli ya da COVID-19 tanis1 kesin olan hastalarla
direkt ilgilenen saglik ¢alisani birinci basamak pozisyonda, digerleri ise ikinci basamak pozisyonda ¢a-
lisan saglik ¢alisani olarak ifade edilmistir. Belirlenen hastanelerden herhangi bir klinik boliim rastgele
secilmistir. Burada ¢alisan saglik ¢alisanlarindan galigmaya katilmalar istenmigtir. 1830 saglik ¢alisa-
nindan 1257’si anketleri tamamlamigtir. Katilim orani %68.7 olup 764’ hemsire (%60.8), 493’ doktor-
dur (%39.2). 522’si (%41.5) birinci basamak pozisyonda COVID-19 hastasiyla ilgilenen saglik ¢aligani-
dir. %60.5’1 Wuhanda, %20.1°i Hubeinin Wuhan dis1 sehirlerinde, %18.8’i Hubei disinda yasamaktadir.
Tamamina yakini kentte yagsamaktadir (%97.1). Katilimcilarin biiyiik bir kismi kadindir (964[%76.7]).
Katilimcilarin ¢ogu 26-40 yas arasinda,(813 [%64.7]); evli, dul ya da bosanmus, lisans ya da alt1 6gre-
nim diizeyine ve ¢omez kideme sahip, 3.basamak hastanede ¢alisanlardan olusmaktadir. Saglik ¢alisan-
larinin biyiik bir kismi depresyon (634 [%50.4]), anksiyete (560 [%44.6]), uykusuzluk(427 [%34.0])
ve sikint1 (899 [%71.5]) bildirmistir. Hemsireler, kadinlar, birinci basamak pozisyonda calisanlar ve
Wuhanda yasayanlar daha agir depresyon, aksiyete, uykusuzluk ve sikint1 semptomlar: oldugunu bil-
dirmistir. Agir depresyon doktorlara gore hemgirelerde, agir anksiyete kadinlarda, agir uykusuzluk bi-
rinci basamak pozisyonda ¢alisanlarda ve agir sikint1 Wuhanda yasayanlarda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek bulunmustur. 2. basamak hastanelerde ¢alisanlarin, 3. basamak hastane ¢alisanlarina
gore sikinti harig, daha agir depresyon, anksiyete ve uykusuzluk semptomlar: gosterdigi bildirilmistir.

Semptomlarin siddetine benzer sekilde hemsire, kadin, birinci basamak pozisyonda ¢alisan ve Wuhanda
yasayanlarin; daha yiiksek depresyon, anksiyete, uykusuzluk ve sikint1 skorlarina sahip oldugu goste-
rilmigtir. 2.basamak hastanede ¢aliganlarin 3.basamak hastanede ¢alisanlara gore depresyon, anksiyete
ve uykusuzluk anketlerinde daha yiiksek skorlar aldig1 saptanmuistir, ancak sikinti i¢in skorlarin benzer
diizeyde oldugu belirtilmistir. Hubei'nin Wuhan dis1 sehirlerinde yasayanlarda ve Hubei eyaleti di-
sinda yasayanlarda depresyon, anksiyete, uykusuzluk ve sikinti agisindan benzer skorlar goriiliirken
Wuhanda yasayanlara kiyasla daha diigiik skorlar goriilmiistiir. Cok degiskenli regresyon analizinde ise
kadinlarin ve orta kideme sahip olanlarin daha agir depresyon, anksiyete ve sikint1 semptomlar1 gos-
terdigi saptanmuigstir. 2. basamak hastanede ¢aliganlarin 3. basamak hastane ¢aliganlarina gére daha agir
depresyon ve anksiyete semptomlar1 gosterdigi ancak sikint1 i¢in ayni durumun s6z konusu olmadig1
belirtilmistir. Hubei eyaleti disinda yasamak, Wuhan’ da yasamaya kiyasla daha az sikintili hissetme ile
iliskili bulunmugtur. COVID-19 hastalarini tedavi eden birinci basamak pozisyonda ¢aligmanin, ikinci
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basamak pozisyonda calisma ile karsilastirilmasinda tiim psikiyatrik semptomlar i¢in bagimsiz risk
faktorii oldugu ortaya konmustur.

Sonug olarak saglik calislarinin pandemi karsisindaki psikolojik yanit1 karmasik olabilmektedir. Bu
sikintilar savunmasizlik, kontrolii kaybetme hissi, kendi saglig1 ya da ailesinin saglig1 konusunda en-
diselenme , viriisiin yayilmasi, degisen ¢alisma diizeni ve izole kalmak gibi sebeplerden kaynaklaniyor
olabilir. Salginin merkezi konumundaki sehir Wuhanda birinci basamak pozisyonda ¢alisanlarin dep-
resyon, anksiyete, uykusuzluk ve sikint1 agisindan daha agir semptomatik oldugunu ortaya koyan bu
caligma, buradaki saglik ¢alisanlarinin daha 6zel bir dikkate ihtiyaci olabilecegini gostermistir.

Lai J, Ma S, Wang Y, et al. Factors Associated With Mental Health Outcomes Among Health Care
Workers Exposed to Coronavirus Disease 2019. JAMA Netw Open. 2020;3(3):€203976. d0i:10.1001/
jamanetworkopen.2020.397
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SARS-CoV-2: Once Zarar Verme

Ozetleyen: Dr. Asli Oncel (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu iiyesi)
Hacettepe Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ozet: Hlpokrat in “Salgin Hastaliklar (Of the Epidemics)” kitabinda hekimlere 6giitledigi iki dnemli
kavram olan “ yararli olmak ya da zarar vermemek” 2400 y1l 6nce oldugu gibi bugiin de hala gecer-
liligini korumaktadir. 1919 Ispanyol gribi salgininda hekimler umutsuzluk i¢inde antimalaryal kinin
kullanimina geri donmiislerdir. Kanita dayali tip vurgularina ragmen, yiizyil sonra SARS-CoV-2 salgini
karsisinda da hastalar1 “bir seyle” tedavi etme duygusal ihtiyac1 nedeniyle iziicii olarak yine benzer
stratejiler uygulanmigtir. Bu yeni hastalik karsisinda etkili bir tedavi bulunamayisi, deneysel tedavile-
rin, ¢ogunlukla da kombinasyon olarak kritik hastalara uygulanmasina neden olmustur. Bunun hasta-
lara daha ¢ok zarar m1 verdigi yoksa fayda mi sagladig: heniiz belli degildir. Du ve arkadaslarinin vaka
serisinde, deneysel tedaviler yerine temel kritik bakim destegine erisimin SARS-CoV-2 serilerinde bil-
dirilen yiiksek mortalitenin en 6nemli belirleyicisi oldugu gosterilmis; vakalarin %74t ARDS ve %81’i
sok tablosunda olmasina ragmen, sadece %21’ine invaziv mekanik ventilasyon uygulanmigtir. SARS-
CoV-2 tedavisinde potansiyel faydasinin zarar verme ihtimalinden fazla oldugu diisiiniilerek heniiz
daha arastirma asamasinda veya faydasina dair yeterli kanit olmayan tedaviler kullanilmaktadir. Bu
deneysel tedavilerin ¢ogu (hidroksiklorokin, ritonavir, lopinavir, interferon alfa-2-beta, azitromisin ve
metilprednizolon) potansiyel kardiyotoksiktir. SARS-CoV-2nin potansiyel bir komplikasyonu olarak
bildirilen miyokardit ve tiim bu ajanlarin birlikte kullanimi ¢ok ytiksek oranlarda kardiyak komplikas-
yonlara yol agabilir. Anti-IL-6 monoklonal antikorlari, 6zellikle yiiksek doz kortikosteroidler ile birlik-
te kullanildiginda, sitomegaloviriisiin re-aktivasyonu, bakteriyel septik sok ve bagirsak perforasyonu
ile iligkilendirilmistir. Yiiksek doz steroidler ise invaziv pulmoner aspergilloz gibi stiperenfeksiyonlar
ve influenza pnémonisinde artmis mortalite ile iliskilendirilmis olup Du ve ark. serisindeki 6liimciil
vakalarin %75’inde kullanilmis oldugu saptanmustir. Ayrica yiiksek doz kortikosteroidlerin, hidroksik-
lorokin gibi, SARS-COV-2 nedeniyle entiibe edilmis hastalarin ektiibasyonunu zorlastiran deliryum,
ajitasyon ve psikoza yol agabilecegi belirtilmistir. Hastaligin evresinden veya klinik fenotipten bagimsiz
olarak tiim hastalarin ayn sekilde tedavi edilmesi uygun degildir. Sitokin firtinasi olsun ya da olma-
sin solunum yetmezligi ile farkli fenotipte hastalarin bagvurdugu asikardir. Fayda gorecek ozellikteki
hastalar1 se¢gmek i¢in uygun dizayn edilmis ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Agir SARS-CoV-2’li 53 hastada
Remdesivir kullanimiyla ilgili yapilan ¢aliymada; 36 hastanin (%68) oksijen ihtiyacinda azalma olurken
8 hastada (%15) kotiilesme olmus, entiibe hastalarda ve 70 yasindan biiyiik hastalarda klinik iyilegsme
daha az goériilmiis ve hastalarin %23’tinde ciddi yan etkiler bildirilmistir. Buna gore tedavilerin birey-
sellestirilmesi gereklidir. SARS-CoV-2 tedavisinde kanitlanmamis ajanlarin rutin kullanimu ile ilgili bir
diger sorun da klinik dengenin kaybolmas: ve bu ajanlarin fiili bakim standardi haline gelmesidir, bu da
plasebo kontrollii ¢alismalarin yapilabilirligini zorlagtirmaktadir. Sonugta ilag yararh ise ve verilmezse
hayatlar kaybedilebilir. [lacin yan etkileri varsa da hayatlar kaybedilebilir, ancak plasebo kolu olmadig
i¢cin bu durum kanitlanamaz. Deneysel ilaglar kombinasyon olarak verilirse hangi ilacin yararli oldu-
gunu ya da hangi ilacin yan etkileri oldugunu ayirt etmek miimkiin olmaz. SARS-CoV-2 salgini, ayni
anda hastalarin tedavi edilip tedavilerin de test edilebilecegi bir firsattir. Deneysel tedavi ¢alismalari,
zarar gorme riskini biiyiik 6l¢iide artiran denenmemis kombinasyonlar yerine, uygun sekilde faydala-
rin ve risklerin degerlendirildigi randomize kontrollii ¢aligmalarla yapilmalidir.

Sonug olarak, SARS-CoV-2 hastalarinda deneysel tedavilerin yaygin kullanim1 yerine kanita daya-
I1 tedavilere bagh kalinmali ve miimkiinse hastalar uygun klinik ¢aligmalara kaydedilmelidir. SARS-
CoV-2 muhtemelen insanligin karsilagtig1 son viral salgin olmayacaktir. Ancak bu salgin déneminde
uygulanabilecek dogru bilimsel yaklagimlarla, gelecekte benzer zorluklarla karsilastigimizda tekrar eski
tedavilere donmek gibi ¢aresizliklerden kurtulabiliriz.

Waterer GW, Rello J, Wunderink RG. SARS-CoV-2: First Do No Harm.
Am J Respir Crit Care Med. 2020 Apr 20. doi: 10.1164/rccm.202004-1153ED. [Epub ahead of print]
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COVID-19 salgim sirasinda ortaya ¢ikan yanlis bilgiler: Soylentilerden bilgi nasil ortaya ¢ikar?

Ozetleyen: Uz. Dr. Ozlem Ataoglu (TTD Erken Kariyer Grubu Uyesi)
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali

OZET: COVID-19 salgini sirasinda ortaya ¢ikan bilgiler ¢ok fazla ve giivenilirligi belirsiz oldugun-
dan bu derleme ile klinisyenlerin pandemik hastalik sirasinda bagvurduklar: bircok potansiyel bilgi
kaynagini, bu ortamda metodolojik olarak saglikli arastirmalar yapmanin getirdigi zorluklar1 ve bir
saglik krizi sirasinda iyi aragtirma yapma potansiyeli yolunu 6zetlemektedir. Bu makaleyle COVID-19
arastirmalarinda hem yanlis bilgilerin tehlikeleri hem de zorlu zamanlarda titiz arastirmalar yapmanin
yararlar1 ve olanaklarini vurgulanmistir. Pandemi siireclerinde giincel gelismelerin oldugu ana haber
biiltenlerini izlerken, haber spikerlerinin her zaman dogru bilgiye sahip degilse de, bu durum izleyici-
lere siirekli haber akigini durdurmaz. Bir salginin erken evresinde korku ve giivenilir bilgi eksikliginin
bir araya gelmesi, toplumda olusan panige en ¢ok katkida bulunanlardur. Bilgi panik ile miicadele i¢in
en iyi aractir. Devam eden COVID-19 pandemisi, kisa bir siire iginde iiretilebilecek bilgi fazlaligini
gostermistir; bu, hem fayda hem de zarar ile iliskilendirilmistir. Kurumsal haber medyasi, en son tib-
bi giincellemeler hakkinda kamuoyunu bilgilendirmekle birlikte daha fazla gazete, dergi veya reklam
satma ylikiimliiligti ve panik havasini durdurma egilimindedir. Yanlis bilgilendirmenin somut riskleri;
seyahat yasaklari, niifus karantinalar:1 ve hatta belirli tilkelerden veya belirli etnik kokenlerden gelen
kisilere kars1 ayrimcilik da olabilir. Kanitlanmamus terapétik veya profilaktik miidahalelerin kullani-
mu1 da gereksiz riskler getirir ve bu miidahaleler onaylanmis bir klinik ¢alisma baglaminda dikkatle
kullanilmadiklar: takdirde; dogru olmayan soylemleri arttirarak hastalar1 tedavi edici yollarin ortak
kesif yetenegini kisitlar. Bununla birlikte saglik medyasinin dijitallesmesinin faydalari da vardir. On-
ceki salginlarla ilgili deneyimlere dayanarak Diinya Saglik Orgutu (DSO) ve diger devlet kuruluglar:
daha iyi hazirlanir. DSO, salgin hakkinda giivenilir bilgiler iceren canli ve giincel bir COVID-19 web
sitesine sahiptir (www.who.int/ health-topics/coronavirus). Hiikiimet ve kamu saghg: kurumlarinin
bilgi kaynaklari, yanhs bilgiden kacinmak i¢in en giivenilir kaynak olarak disiniilmelidir. Saglik ¢a-
lisanlar, hastalar1 daha iyi tanimlama sorumlulugu ve tasidiklar: yiiksek risk mevcut iken; ihtiyag
duyulan tedaviye yardimci datalarin ve tibbi aragtirmalarin da ek zaman gerektirdigi agiktir. Ornegin,
PubMedde yayinlanmis olan 2009daki HIN1 influenza ile ilgili 20.000den fazla bildirinin biiyiik ¢o-
gunlugu (bunlardan 14.000’1) pandeminin biiyiik asamasini takiben 2 yildan uzun bir siirede, 2011'den
sonra yayinlanmigtir. Arastirmalarin gecikme nedenleri arasinda; arastirmacilarin rekabet eden ¢ikar-
lari, yasal engeller, protokol i¢in gecen siire, etik onay, vakalarin incelemesi ve yayin siirecinin gecik-
mesi yer alir. COVID-19 igin, bu geleneksel gecikmelerden bazilari atlatilmis ve bu nedenle, Amerikan
Tip Dernegi Dergisi (JAMA), New England Tip Dergisi (NEJM) ve Lancet de dahil olmak {izere birgok
genel tip dergisinin bir¢ogu, COVID-19 ile ilgili yayinlara éncelik vermislerdir ve iicretsiz ¢evrim igi
aragtirma ve multimedya igerigi iceren bir Coronavirus Kaynak Merkezini siirdiirmektedirler (www.ja-
manetwork.com/journals/jama/pages/coronavirus-alert). Mart 2020 itibariyle, 2019'da 640 ve 2020de
1.161de indekslenmis olmak tizere COVID-19 ile ilgili 1.801 atif PubMedde yer aliyor. Bu, ilk kez
Aralik ortasinda Cin'in Wuhan sehrinde kesfedilen bir hastalik i¢in muazzam miktarda bilimsel icerigi
temsil etmektedir. Yayinlarin tiretim hizi ve yayin hizi; vakalarin denetimi ve editoryal karar alma sii-
regleri goz oniine alindiginda, bu yayinlardan elde edilen verilerin ne kadar gegerli ve giivenilir olacag:
heniiz ortaya konulmamaistir. Alinacak ders, giivenilir aragtirmalarin her sonucunun dogru olmadigini
bilerek, hem yiiksek kaliteli ¢alismalar1 desteklemek hem de giivenilir olmayan isleri onlemenin 6nemli
oldugudur. Sosyal medyanin rolii bu salgindaki bilgilerin yayilmas1 olup; zaman zaman da yanls bil-
gilerin yayilmasina neden olur. Twitter hem hastalar hem de klinisyenler igin bir bilgi kaynag: olarak
yerini almistir. Bu platform, uzmanlarla iletisimi ve hizli séyleme izin vermede benzersiz olmasina
ragmen; bilimsel arastirma ve vakalarin incelemesinin eksik olusu, endiseyi hafifletmek yerine karga-
saya neden olabilir. Her giin #COVID19 hashtag’i (www.symplur.com) kullanilarak 100.000den fazla
tweet gonderilmekte ve bu say1 her giin katlanarak artmaktadir. Sosyal medyada yanls gelen bilgileri
filtrelemek son derece zordur ve pandemi zamanlarinda kaginilmas: gereken bir durumdur. Sosyal
medyay1 kullanicilara en azindan bilgileri inceleyen varsayim ve goriisten kaginan giivenilir kaynaklar
tizerinden bilgilere ulagilmasi 6nerilmistir.

Bir pandemi sirasinda yapilan arastirmalar, kritik hastalardaki arastirmay: iceren olagan zorluklarin
otesinde zorluklar sunar.Pandemi hazirligi, planlamasi ve yonetimi; zaman, kaynaklar ve personel ge-
rektirir. Klinik aragtirmacilar, etkilenen hastalar i¢in basucu bakimina yonlendirilebilir veya salginin
kontrol altina alinmasi i¢in hiikiimet ve halk saghig: kuruluslariyla birlikte aligabilir. Ara§t1rmac1lar
sadece klinik bakima zaman ayirmakla kalmaz, ayn1 zamanda finansman da dahil olmak iizere diger
kaynaklara yonlendirilir. Hitkiimetler, 6zellikle gelismis tilkelerde genellikle en biyiik aragtirma fo-
nudur. Insanlar1 iceren aragtirmalar, dzellikle 6nemli etik, halk saglig1 veya giivenlik endiseleri varsa,
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genellikle idari veya hiikiimet destegi gerektirir. Arastirma etik kurullari, bir saglik krizi sirasinda has-
talar ve saglik gorevlileri tizerindeki duygusal baskiy1 yanlislikla aragtirma yapmak i¢cin uygun olmayan
bir ortam olarak degerlendirebilir, bdylece zamaninda aragtirmanin daha fazla gecikmesine ve engeline
yol acar. Arastirma personeli i¢in giivenlik endiseleri onlar1 hastanelerden uzak tutabilir veya hastalar1
kaydetme ve galigma ile ilgili bilgiyi yakalama yeteneklerini sinirlar. Ne yazik ki, saghk krizleri ve pan-
demilerinin en biiyiik etkisi ve salgin takibi ile ilgili en 6nemli zorluklar saglik ve arastirma altyapisi
acisindan halihazirda kapasitenin ¢ok altinda olan diisiik veya orta gelirli iilkelerde (LMICs) meydana
gelmektedir (Sekil 1). Pandemilerde, klinik durumun giinden giine veya haftadan haftaya degismesi,
geleneksel epidemiyolojik ve klinik aragtirmalarin ortaya ¢ikmasinda aligiimadik bir durumdur. Iki haf-
ta once ilgili olan bir aragtirma sorusu veya tibbi miidahale, onay ve finansman saglanana kadar gegen
stirede artik giincel olmayabilir. Genisletilmis zaman c¢izelgeleri icinde ¢aligmaya aliskin olan arastir-
macilar i¢in bu hizli bilgi ve giivenilir sonuglarin hizli bir sekilde yayilmasi ihtiyac1 gogu klinik igin goz
korkutucu ve rahatsiz edicidir. COVID 19 ile ilgili son iki aydaki PubMed alintilarindaki fazla sayidaki
artis, bilgi icindeki bu hizli evrimin bir kanitidir. Tekrar tekrar 6grenilmistir ki, pandemilerden (6rn.
Ebola) ger¢ek kurtulug; sadece agilarla hastaligin 6nlenmesi, profilaksi kullanimy, tedavilerin iyilestiril-
mesi ve hastaligin seyrinin hafifletilmesi iyi ytriitiilen arastirmalardan gelecektir.

Pandemi sirasinda engeller 6nemli olsa da, potansiyel yararli klinik aragtirmalar yiiriitiilmektedir. Onii-
miizdeki aylarda, COVID-19 ile ilgilenen klinisyenlerin karsilastig1 en 6nemli sorun, ¢oklu aragtirma
sonuglarini elestirel olarak degerlendirmek ve klinik uygulamada hangilerinin uygulanacagina karar
vermek olacaktir. Solunum viriisleri ile ilgili salginlar tarih boyunca diizenli araliklarla meydana gel-
mistir (Sekil 2); bu salginlarin tekrarlanip tekrarlanmayacaklar1 degil, ne zaman olacagi 6nemlidir. Bu
nedenle, altyap1 olusturmak i¢in bir salgin ortaya ¢ikmasini beklemek yerine, arastirmacilar isbirlik¢i
aglar gelistirebilir, calisma protokolleri baslatabilir ve bir sonraki salginin beklentisiyle diizenleyici ve
etik onay siireglerine baslayabilirler. Uluslararasi siddetli akut solunum ve gelismekte olan enfeksiyon-
lar Konsorsiyumu (ISARIC), Uluslararas1 Akut bakim Deneme Uzmanlar: Forumu (InFACT) semsiye-
si ile isbirligi i¢cinde olusturulan bir grup, bu modeli takip etmistir. Bir pandemi ortami; uyarlanabilir
diizenleme yeni miidahalelerin ve ¢oklu tedavi segeneklerinin, hatta 6zellikle yeni veya ortaya ¢ikan
viriislere yonelik olanlarin degerlendirilmesine izin verir. Bu uyarlanabilir 6zellik, deneme altyapisi-
nin olusturulmasi ve hatta degisme firsat1 sunarken, hastalar1 pndmoni i¢in geleneksel miidahaleleri
inceleyerek kaydetmeye baslamaya, deneme ortasinda belirli ortaya ¢ikan patojenleri hedef alan daha
spesifik veya ilgili ajanlara yonelik miidahale etmeye olanak verir. Bu nedenlerden dolay1, uyarlanabilir
deneme tasarimi muhtemelen ayni tasarim i¢indeki farkli COVID miidahalelerini arastirmak i¢in en
uygun metodolojidir. Uyarlanabilir randomizasyon yoluyla, en az miktarda toksisite ile birlikte en fazla
umut veya fayda gosteren tedavi kollari, ¢aligma katilimcilarinin daha fazla tahsis edilmesini gorecek,
daha az etkinlik veya daha fazla toksisiteye sahip olanlar ise azalmis tahsisi gorecektir (Sekil 3). Benzer
sekilde, DSO, COVID-19 ortaminda etkili olabilecek ¢oklu miidahaleleri degerlendirmeyi planlayan ve
pandemik arastirma sirasinda kullanilacak temel bir sonug gelistiren adaptif bir ¢caligmay1 planlamak-
tadir (www.who.int). COVID-19 salgini ile iliskili yeni arastirma verilerinin hizlilig1 géz oniine alin-
diginda, basucu uygulayicilar igin bir sonraki soru, hangi verilerin klinik uygulamay bilgilendirmesi
gereken yeterli kalite ve giivenilirlige sahip oldugu haline gelir (Tablo 1). Diger krizlerin aksine, saglik
krizlerinin belirlenmesinde daha diisiik bir esik degeri kabul edebilir miyiz? Klinik uygulama kilavuz-
lar1 (CPG’ler) genellikle saglik hizmeti karar verme siirecini bilgilendirmek i¢in altin standart olarak
kabul edilir; bununla birlikte, geleneksel olarak, CPG’lerin tiretilmesi yillar stirmekte ve pandemik has-
taliklar sirasinda bilgi cevirisini etkileme yeteneklerini sinirlamaktadir. Bunu ele almak igin, kilavuz
gelistiriciler, hala titiz bir metodoloji kullanilarak tretilen, ancak genellikle daha kiiciik kapsamdaki
sorular1 ele alan, hizlandirilmis 6nerileri kolaylastirmak i¢in daha biiyiik ekipler kullanan ve siklikla
giincellenen hizli rehberlik belgeleri saglamaya calistilar. Bu siirekli gelisen arastirma ortamaiyla iliskili
risklerden biri, kanitlarin ve daha sonra en iyi uygulamanin siirekli olarak degismesidir. Bu nedenle,
bu yonergelerin birbirleriyle tamamen tutarli olmamasi ve hizli bir sekilde giincelligini yitirmesi riski
sasirtict degildir. Bu, bu ortamda ¢ok 6nemli olmasina ragmen, ele alinmasi gereken ilave bir zorlugu
temsil eden ortaya ¢ikan kanitlara (yasam kilavuzlari) dayali olarak sik sik yeniden degerlendirme ya-
pilmast ile asilabilir.

Sonug olarak: pandemiler ve saglik krizleri olaganiistii giivenilir bilimsel bilgilerin hizli {iretimi i¢in
degil, ayn1 zamanda yanlis bilgilendirme i¢in, 6zellikle erken evrelerde, toplum panigine katkida bulu-
nabilir. Yanlis bilgilendirme ile miicadele etmenin en iyi yolu, saglik arastirmacilar: tarafindan iiretilen
giivenilir verilerle ilgilidir. Zorlu olmasina ragmen, salginlar ve krizler sirasinda arastirma ortaya ¢ika-
bilir ve 6nceden planlama, hitkiimet destegi, hedeflenen finansman firsatlar: ve endiistri ortaklarinin
isbirligi ile kolaylastirilir. Bu derlemeyle COVID-19 arastirma sonuglariyla ilgili, hem yanls bilgilen-
dirmenin tehlikelerini hem de zorlu zamanlarda titiz aragtirma yapmanin faydalari ve olanaklar: vur-
gulanmstir.
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Tablo 1: Pandemi Hastahi Srasinda Saghk Kararlan

Mevent rehber

Laman cizelgeleri

Maliyetlerin/kaynaklarin
degerlendirilmesi

randommize koatrolll denemeler (her
zaman olmasa da)

Colivedlis kelisdk
kilavuzlarma gilvenin

uy gularna

Tin bakag agilanm igeren kararlar

almak igin sik Faman ayvinm

Yiksek gelich  dlkelerds,
acikea endigaler azalir

fayda

Faktorler Normal Saghk Hizmetlerl | Pandemik Hastalik Sirasmda
Kararlary
Kanul Kalitesi Genellikle yiikask kaliteli | Diger popilasyonlardan’ patojenlerden

gelen dolayl veriles
Olgu sermsi veya olgo sunomlsr, hatia
meslektaglarn klimk gozlemlen dahl

Uzenan odakls
Diigrer vetkili / hastanelerde ige yarayanlar
takip etmek

dakkate almadan
kararlara

T  bakey  aclarou
acels,  wiksek vojunluklu
zarlanabilir

Roararlar, Srellikle ¢ok savida etkalenen
triye) ve kaynaklan dikkate almalidir
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COVID-19 salgim sirasinda toplumdaki bireylerin maske kullanimi: 6zgecilik ve dayanisma

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

Ozet: COVID-19 pandemisinin ilerlemesiyle, toplumdaki saghkli b1reyler1n maske kullanimina (kitle-
sel maske kullanimu) iligkin fikir ayriliklar: giindeme gelmektedir. DSO’niin Ocak, 2020 tarihli rehbe-
rinde bu konuda ¢eligkili agiklamalar dikkat cekmektedir. 6 Nisan 2020 tarihli ara kilavuzda ciddi akut
solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonunu 6nleme yollar1 arasinda, toplumdaki
saglikli bireylerin maske kullanimi yer almamaktadir. Ingiltere Halk Sagligi Kurumu (PHE) da benzer
sekilde kitlesel maske kullanimini 6nermemektedir. Buna karsilik, son donemde ABD Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezleri (CDC) toplumdaki bireylerin koruyucu maske kullanmasini tavsiye etmektedir.
Kanada, Giiney Kore ve Cek Cumhuriyeti gibi bir¢ok {ilke de vatandaslarina halka agik yerlerde maske
takmalar1 konusunda uyari ve tavsiyelerde bulunmaktadir. Giincel bir derlemenin ve bagka bir arastir-
manin bulgular1 COVID-19 pandemisinde kitlesel maske kullanimini desteklemektedir. Yazarlar, DSO
ve PHE’ nin bu durumu tekrar ele almasi yoniinde 6neriler bulundugundan bahsetmektedir.

Insanlar genellikle kendilerini korumak icin maske takmaktadir, ancak daha guclii bir halk saghig: bi-
lincinin olugmasi ve toplumun diger bireylerini damlacik bulagindan korumak i¢in kaynak kontrolii
onerilmektedir. SARS-CoV-2"nin asemptomatik kisiler yoluyla bulagma olasilig1 nedeniyle bu yaklasim
onemlidir. DSO ve PHE gibi yetkili kurumlar, kitlesel maske kullaniminin SARS-CoV-2 dahil solunum
viriislerine bagl gelisen enfeksiyonlar:1 6nledigine dair bir kanit olmadigini 6ne siirerek simdiye kadar
oneride bulunmamustir. Yazarlar bu konuda yeterli kanit bulunmamasiny; saglik kurumu digindaki or-
tamlarda maske kullanimu ile ilgili daha dnceki arastirmalarin agirlikli olarak kullanicilarin korunma-
sina odaklanmasi ve influenza veya influenza benzeri hastaliklarla ilgili olmasi, bu ¢aligmalarin tiim
topluluklarda kitle maskelemesini degerlendirmek i¢in tasarlanmamasi ile iliskilendirmektedir. Diger
bir nedenin, etkinlik degerlendirmesi i¢in toplumda maske kullanimina uyumun yeterince yiiksek ol-
dugu pandemi doneminde arastirilmamis olabilecegi belirtilmistir. Ancak, kitlesel maske kullaniminin
etkinligi konusunda kanit bulunmamasinin, etkin olmadig yoniinde algilanmamas: gerektigine dikkat
¢ekmektedirler. Maske kullanimi, mekanik yolla damlacik gegisini 6nler. Pandemik influenza riskini
ve etkisini azaltmak i¢in maske kullanimi da dahil olmak iizere halk sagligini korumaya yonelik non-
farmasotik 6nlemlere iligkin kanitlar, 2019 yilinda DSO tarafindan diizenlenen bir ¢alistayda gozden
gecirilmistir. Buna gore,yayilimin azaltilmasinda etkinlik ¢aliymalarinda herhangi bir kanit bulunma-
masina ragmen, kitlesel maske kullaniminin mekanik etkileri géz éntinde bulundurulmus, ve siddetli
influenza pandemi doneminde kitlesel maske kullaniminin degerlendirilmesi 6nerilmistir. Diigiik ma-
liyetli bu uygulamayi, klinik caligmalarda etkinligi kanitlanmadig: gerekgesiyle reddetmek, yazarlara
gore potansiyel zararlari olabilecek bir yaklagimdir. Diger bir sorun ise maske kaynaklarindaki yetersiz-
liktir. Tibbi maskeler saglik ¢alisanlari i¢in ayrilmalidir.

CDC’nin énermis oldugu gibi kumas maskelerin, 6zellikle de tiim bireyler tarafindan kullanildig du-
rumda, enfeksiyon kaynagi kontrol etmek i¢ine yeterli olacag: diisiiniilmektedir. Kumas maskeler evde
kolayca iiretilebilir ve yikandiktan sonra tekrar kullanilabilir. Uzmanlar, yliz maskelerinin dogru se-
kilde takilip ¢ikartilmasi ve atik haline getirilmesi konularinda endise duymaktadir, ancak yazarlar
bu konularda halk egitimi yoluyla bilgilendirmeler yapilmasinin toplumun bilgi diizeyini arttiracagi
konusunda goriis bildirmektedir. Son olarak, maske kullaniminin sosyal mesafelendirme ve el ytkama
gibi diger enfeksiyon kontrol yontemlerinin hafifletilmesine yol agabilecegine yonelik endiseler oldugu
belirtilmektedir. Yazarlar, maske takmanin enfeksiyon kontroliine yonelik diger yaklasimlarin géz ardi
edilecegi anlamina geldigine dair ampirik kanit bulunmadigina, bununla birlikte bu durumun yasan-
mamasl i¢in sosyal mesafeyi korumanin ve el yikamanin 6nemini vurgulamistir. Kitlesel maske kulla-
nimy, her ne kadar temel halk saglig: ilkelerine uygun olsa da yetkililer veya toplum bireyleri tarafindan
yeterince kabul gormemektedir. Ornegin, zararlar1 kaynaginda kontrol etmek (maske kullanimi) en
az etkenin azaltilmasi (el ytkama) kadar 6nemlidir. Kitlesel olarak maske kullaniminin toplumsal fay-
dasi, “6nlem paradoksu” olarak da ifade edilmekte ve bireylere ilimli, topluma belirgin fayda saglayan
yaklagimlar olarak tanimlanmaktadir. Yazarlar, agilama ile elde edilen toplumsal bagisiklamaya benzer
etkinlikte enfeksiyon kontroliiniin, ancak maskelerin ¢ogunluk tarafindan kullanilmasi durumunda
saglanabilecegi konusuna vurgu yapmakta ve bu durumu giivenli arag siiriisiine benzetmektedir. Arag-
larin giivenli kullanimi trafikteki diger yolcular ve yayalar agisindan 6nem tagimakta, tiim siiriiciilerin
kurallara uymas: ise trafik kazalarini belirgin diizeyde azaltmaktadir. I¢inde bulundugumuz ev izo-
lasyonu siirecinde sosyal mesafe ve el yitkama; enfeksiyon kontroliinde birincil 6neme sahiptir. Maske
takmak bu onlemleri tamamlayicidir ve bulagin kaynaginda kontrol edilebilmesi i¢in 6nerilmektedir.
Kitlesel olarak maske kullanimi, bu stirecte ¢alismak zorunda kalan iscilerin korunmasi icin 6zellikle
6nemlidir.
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Yazarlar, Giiney Kore ve Hong Kong'un, karantina uygulamasi yapmadan COVID-19’un kontroliinde
basarili olmasini, yaygin test, siki temasli taramasi ve siki izolasyon kurallar1 yani sira, toplumda yay-
gin sekilde maske kullaniminin saglanabilmesi ile agiklamaktadir. Yazarlar; etkili bir COVID-19 asis1
olmadigindan pandeminin sonraki agamalarinda kitlesel olarak maske kullaniminin degerlendirilme-
sini onermektedir. Bu uygulamanin gelecekteki grip salginlarinin kontrolii i¢in de yararli olabilecegi
belirtilmektedir.

Sonug olarak; bu yazida, diisitk maliyetli bir 6nlem olan kitlesel maske kullaniminin COVID-19 sal-
gin1 sirasinda sosyal mesafe ve el hijyeni kurallarina ek olarak enfeksiyonun kaynaginda kontroliinii
saglayabilecegine dikkat ¢ekilmektedir. Bu 6nlem, korunma odagini bireyselden toplumun g¢ikarlari
dogrultusunda hareket etme anlayisina kaydiracag icin de pandemiye karsi global durusta toplumsal
dayanigsma sembolii olmaktadir.

Kar Keung Cheng, Tai Hing Lam, Chi Chiu Leung. Wearing face maske in the community du-

ring the COVID-19 pandemic:altuism and solidarity. Published online April 16, 2020 https://doi.
org/10.1016/S0140-6736(20)30918-1
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COVID-19 Pandemisi Sirasinda Biiyiik Bir Akademik Hastanenin Hazirlanmasi ve Yapilandiril-
masi

Ozetleyen: Dr Damla Karadeniz Giiven (TTD Erken Kariyer Gorev Grubu Uyesi)
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Ozet: COVID-19 pandemik bir hastalik oldugundan, yayilmasi ile birlikte saglik hizmetlerine olan
talep hizla artmigtir. Artan hasta yatagi, ventilator ve kisisel koruyucu ekipman (KKE) ihtiyacina cevap
verecek bir saglik sistemi olusturabilmek ve saglik personeline verilecek egitimler ile hastalik bulagi-
n1 asgari diizeye indirebilmek amaciyla gesitli diizenlemeler yapilmasi ihtiyaci dogmustur. Bu yazida
Temple Universitesi Hastanesinde yapilan diizenlemeler ve COVID-19 salgini acil durum plani anla-
tilmigtir. Temple Universitesi Hastanesi Kuzey Philadelphiada bulunan, 50 yogun bakim tinitesi yatag
igeren, 772 yatakli akademik bir hastanedir.

Personel Egitimi: Salgin baslangicinda enfeksiyon kontrol komitesi olusturulmustur. Saglik ¢alisanla-
rina yonelik KKE kullanim protokolleri hazirlanarak personellere egitim verilmistir.

Triyaj: Hastalar maruziyet 6ykiisii, klinik semptom ve bulgularina gore hafif, orta ve agir olmak tizere 3
risk grubuna ayrilmistir. Risk gruplar: olusturulmast ile yiiksek olasilikli hastalarin bulagtiricilik riski-
nin azaltilmasi amaglanmistir. Atesi olmayan, viral prodromal belirtileri bulunan ve/veya semptomlar1
5 giinden kisa siiredir var olan unilobar pnémonili hastalar diisiik risk grubuna; atesli viral prodromal
belirtileri olan, hipoksemik ve 5 giinden uzun siiredir semptomatik unilobar pnémonili hastalar orta
risk grubuna; Cin, Italya gibi COVID -19’un yiiksek siklikta goriildiigii tilkelere seyahat dykiisii olan,
COVID -19 tanili hasta ile temasi bulunan, agiklanamayan alt solunum yolu enfeksiyonu bulunan sag-
lik caliganlari, ya da agiklanamayan multilobar pnomonili hipoksemik hastalar yiiksek risk grubuna
dahil edilmistir. Hastalik yayginlastik¢a seyahat oykiisii algoritmadan ¢ikarilmis ve hastalar klinik ve
radyolojik bulgularina gore siniflandirilmistir. Tablo 1'de bu siniflama 6zetlenmistir.

Servisler: 3 farkli COVID-19 iinitesi olusturulmustur. Ilki orta-yiiksek olasilikli COVID-19 hastalari-
nin izlendigi izolasyon iinitesidir. Bu {inite, her katta gereginde yogun bakim (YB) yatagina doniisebi-
lecek 14 adet servis yatagi ve 10 adet YB yatagi bulunan iki kattan olusmaktadir. Burada yalnizca gogiis
hastaliklar1 uzmanlari ve konu ile ilgili personel gérev yapmistir. Ana binada yer alan ikinci iinite, 100
yataktan olugsmakta olup diisiik olasilikli hastalarin takibi i¢in ayrilmistir. COVID-19 diglanan hastalar
genel dahiliye servislerine nakledilmis ya da taburcu edilmistir. Gerektiginde ana binadaki tiim katlarin
COVID-19 servisine doniistiiriilmesi planlanmistir. Bir adet BT cihazi bu hastalara tahsis edilmistir ve
bu birimde ¢aligan radyoloji ekibinin maksimum KKE kullanmistir. Ugiincii tinite, ayaktan hastalarin
basvurdugu ve takip edildigi birimdir. Bu birim tarafinca, hastalarla telefon ile goriisiilerek semptom
takibi yapilmistir, semptomu olanlar bu tiniteye davet edilmistir.

Acil durum planlamasi: Yatan hasta sayisinin mevcut yatak kapasitesini agmasi1 durumunda kullanil-
mak iizere 27 YB yatag1 ayrilmistir. Hasta odalarina giris ¢ikiglar1 ve kontaminasyonu azaltmak amacry-
la stabil hastalardan gerekli olmadike¢a kan alinmamasi ve portable grafi gekimi yapilmamasi planlan-
mistir. Ingilizce konusamayan hastalarin odalarina eviriyi kolaylastirmak amactyla tablet bilgisayarlar
temin edilmeye calisilmistir. Elektif operasyonlar iptal edilmistir. Kullanilmayan ameliyathanelerdeki
ventilatdrler COVID-19 birimlerine tasinmistir. COVID-19 servislerinde gérev yapan doktor, hemsire
ve diger tiim personeller i¢in vardiya usulii ¢aligma diizenine gegilmistir. Bu birimlerde ¢alisan tiim
personellere vardiyalari sitiresince kullanilmak tizere birer tane cerrahi ve N95 maske ve tekrar kullani-
labilir ytiz siperligi temin edilmistir.

Hastaneye Kabul protokolii: Yiiksek riskli hastalara solunum izolasyonu 6nlemleri uygulanirken , dii-
stik ve orta riskli olan ve BT bulgular1 olan hastalarda damlacik izolasyonu uygulanmustir. Testi pozitif
gelen hastalar negatiflesinceye kadar solunum ve temas izolasyonu ile izlenmistir.

Taburculuk: Ayaktan bagvuran ¢ogu hastada yatis ihtiyaci bulunmadigindan bu hastalarin kendilerini
evde izole ederek test sonuglarini beklemeleri planlanmistir. Ev izolasyonu planlanan her hastaya bil-
gilendirme formlar1 imzalatilmistir. Pozitif ya da negatif biitiin sonuglar zorunlu olarak mikrobiyoloji
laboratuvarinca devlet halk sagligi birimine bildirilmistir. Tanisal test sayisinin sinirli olmas: nedeniyle
her hastaya taburculuk éncesinde tekrar test yapilmamustir. Taburculuk 6ncesinde sosyal hizmetler uz-
mani ve diger sorumlular ile birlikte hastalarin evlerinin izolasyona uygunlugu, barinma, yiyecek ve di-
ger ihtiyaclarini karsilayabilme durumlari degerlendirilmistir. Zorunlu ev izolasyon siiresi 14 giin ola-
rak belirlenmigstir ve bu siire boyunca tiim hastalarin devamli maske takmalari, online portala giinliik
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giris yaparak semptomlarini kaydetmeleri 6nerilmistir. Bir hekim tarafindan bu semptom giinliikleri
takip edilmistir, kotiilesme oldugunda hastalara ulasilmistir. Iyilesen hastalara 48.saatte telefon edilerek
ilk takip viziti yapilmistir. Poliklinik kontrollerinin ilk hafta, 2. hafta ve ilk ay sonunda yapilmas: plan-
lanmigtir. Ayrica, 3. ve 6. ayda telefon ile takip planlanmigtir.

Poliklinik hizmetleri ve 6grenci egitimleri: Tiim poliklinik randevulari teletip randevusu seklinde te-
lefon vizitine doniistiiriilmiistiir. Bitiin acil olmayan solunum fonksiyon testleri ve diger islemler iptal
edilmigstir. Poliklinik randevusu olan tiim hastalar telefon ile aranarak goriisiilmiis ve bu goriismelerde
hastalara 6ncelikle COVID-19 tarama amaciyla sorular sorulmustur. Biitiin telefon vizitleri yiiz yiize
yapilan poliklinik vizitleri gibi yazil1 olarak sisteme kaydedilmistir. Uygun KKE kullanilarak sadece acil
bronkoskopiler yapilmistir. Pandemi siirecinde dersler, konferanslar, toplantilar uzaktan telekonferans
yoluyla devam etmistir.

Sonug olarak, COVID- 19 salgin1 saglik hizmetlerinin yeniden yapilandirilmasi gereksinimini dogur-
mugtur. Krizle miicadelede kurumlarin kendi kaynaklarini dogru kullanarak kendi i¢lerinde yapacak-
lar1 diizenlemeler 6nem tasimaktadir.

Chowdhury JM, Patel M, Zheng M, et al. Mobilization and Preparation of a Large Urban Aca-
demic Center During the COVID-19 Pandemic. ANNALSATS Articles in Press. April 21, 2020.
d0i:10.1513/AnnalsATS.202003-259PS
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Iran’in En Biiyiik Hastanesindeki Hasta Oda Havalarinda SARS-Cov-2 Ol¢iimii

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

Ozet: 31 Mart 2020 tarihli COVID-19 salgin verilerine bakildiginda, 44.605 COVID-19 vakasi ve 2898
oliim goriilen Iran 203 iilke arasinda 7. sirada yer almugtir. Kiiresel olarak COVID-19 salginin hizla
yayilmasi nedeniyle hastaligin klinik seyri, siddeti ve virtisiin bulas yollar1 {izerine arastirmalar yapil-
maktadir. Fakat, simdiye kadar yapilan arastirmalarda SARS-CoV-2"nin havadan bulasina iliskin kesin
kanitlar bulunmamaktadir. COVID-19 risklerinin belirlenmesi ve 6zellikle saglik ¢alisanlari i¢in ha-
vadan bulas riskinin azaltilmasi salginin en 6nemli konusudur. Bu arastirmanin amaci, ciddi ve kritik
semptomlar1 olan COVID-19 tanist almis hasta odalarinin hava 6rneklerindeki SARS-CoV-2 varligi-
nin arastirilmasidir. Arastirma 17 Mart 2020 tarihinde Iran’in en biiyiik hastanesi olan Imam Khome-
ini Hastanesinde COVID-19 tanis1 almis hastalarin tedavi edildigi (oksijen maskesiyle tedavi goren
(n=22) ve entiibe (n=22) hastalar olmak iizere toplam 44 kisi) yogun bakim {initelerinde yapilmistir.
Havadaki viriis 6rnekleri, ciddi ve kritik seyirli COVID-19 hastalarinin yataklarindan 2 ila 5 metre
uzak ve yerden 1.5 ila 1.8 metre yiliksek yerlerden impinger teknigiyle toplanmigtir (Sekil 1). Toplanan
veriler viroloji laboratuvarinda ters transkripsiyon PCR (RT-PCR) teknigi ile analiz edilmis ve hasta
yataklarindan 2 ila 5 m uzaktan alinan tiim hava 6rnekleri SARS-CoV-2 negatif ¢cikmustr.

Bu nedenle, SARS-CoV-2"nin havadan bulaginin salgini etkilemedigi diisiiniilmektedir. Sonug olarak,
hasta yataklarindan 2 ila 5 metre uzakliktaki havadan alinan 6rneklerin negatif oldugu fakat hastalarla
yakin temasta olan saglik ¢alisanlar1 i¢in ulusal ve uluslararasi rehberlerdeki 6nlemlere uyulmas: gerek-
tigi onerilmektedir.

Faridi, S., et. al. A field indoor air measurement of SARS-CoV-2 in the patient rooms of the largest

hospital in Iran. Science of the Total Environment, 2020. 138401.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32283308
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Sekil 1: Ornek alinan alan gosterimi (kirmizi alanlar hasta yataklarin,
yesil noktalar 6rnek alinan bolgeleri gostermektedir.)
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SARS-CoV-2ve MMR viriislerinde homoloji gosteren protein domainleri: MMR asilarinin COVID-
19°dan koruyabilecegine dair 6n veriler

Ozetleyen: Ogr. Gor. Dr. Hilal Ozakinet (TTD Erken Kariyer Grubu Uyesi)
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji ABD

Ozet: Bu galismada; MMR (kizamik, kabakulak, kizamikgik) basta olmak iizere gocukluk ¢ag agilari-
nin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kars1 koruyuculugu aragtirilmistir. Homoloji aragtirmalarinda SARS-
CoV-2 ve MMR virtislerini arasinda protein ve protein domainleri arasinda benzerlikler saptanmuigtir.
Ozellikle zayiflatilmig Rubella agisinda bulunan viral proteinler, SARS-CoV-2 proteinleri ile homoloji
gostermektedir. Bu noktadan hareketle MMR agisinin COVID-197 kars1 koruyucu olabilecegi hipo-
teziyle; 1) Ispanya, [talya ve Almanyada ge¢mise doniik as1 takvimleri incelenmis, 2) as1 takvimlerine
gore popiilasyonda ast olmus ve olmamis yas gruplar1 ve cinsiyet belirlenmis, 3) her iki cinsiyet i¢in
COVID-19 enfeksiyonunun yaga gore diizeltilmis 6liim riski hesaplanmis, 4) COVID-19 hastaliginin
seyrine gore hastalar 2 gruba ayrilmigtir. MMR agis1 olmus ve olmamus gruplarda COVID-19 enfeksi-
yonun seyri karsilastirilmis, klinik seyri farkli olan COVID-19 hastalarinda Rubella IgG titreleri analiz
edilmistir. Ispanya ve Italyada agilanma oranlari; kizamik ve rubella icin benzer olup %57-97 (1980-
2018), %63-96 (1981-2017), %53-89 (1990-2018)dir. Almanyada ise kizamik i¢in %57-97, rubella igin
%87-97 (1980-2018)dir. Asilanan popiilasyona bakildiginda ise; Almanya ve Ispanyada su an 60-69,
[talyada 50-59 yas araligindaki kadinlarin Rubella; Almanyada 40-49, Ispanyada 30-39, Italyada 20-29
yas araliginda ki tiim popiilasyonun MMR immiinizasyonu vardir. COVID-19’a bagh 6liim oranlar
Almanya, Ispanya ve Italyada sirasiyla kadinlar icin %0-10,1, %0-21,5, % 0-24; erkekler i¢in % 0-27,3, %
0-32,9, % 0-30,8 arasindadir. Ulkelere gére COVID-19’a bagli 6liim riskinin %1’i gectigi yas gruplarina
her iki cinsiyet i¢in ayr1 ayr1 bakildiginda; Almanya, Ispanya ve Italya i¢in sirastyla erkeklerde 70-79, 50-
59, 40-49'dur. Kadinlarda ise Italya ve Ispanyada 60-69 iken, Almanyada 70-79'dur (Figiir 1). MMR ag1
orani daha az olan yash ve erkek COVID-19 hastalarinda enfeksiyonun daha agir seyrettigi goriilmii-
stir. Ayrica COVID-19 hastaliginin agir seyrettigi hasta grubunda Rubella IgG titrelerinin (161.9+147.6
IU/ml), daha 1limli seyreden gruba goére (74.5+57.7 IU/ml) daha yiiksek oldugu saptanmugtur.

Sonug olarak; bu ¢calismada COVID-19 agisindan riskli grupta MMR agilanmasi dnerilmis, asinin CO-
VID-19 enfeksiyonundan korumasada, klinik seyri iyi yonde etkileyebilecegi one siiriilmistiir.

Yorum: Calisma verileri; ag1 takvimimizde yaklagik 15 yildir yer alan MMR agisinin COVID-19 seyrin-
deki 6neminin tilkemizde hasta bazli arastirilabilecegini gostermektedir. Elde edilecek sonuglara gore
agilanmamus kisilerin agilanmasi COVID-19 seyrinin {ilkemizde de iyilestirilmesine katk: saglayabilir.

Franklin R, Young A, Neumann B, et al. Homologous protein domains in SARS-CoV-2 and meas-
les, mumps and rubella viruses: preliminary evidence that MMR vaccine might provide protection
against COVID-19. medRxiv preprint (not peer reviewed). https://www.medrxiv.org/content/10.
1101/2020.04.10.20053207v1
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Kizamik ve kizamikgik agilarinin yas gruplari ve cinsiyete gore yas-spesifik 6liim riski ile iligkisi
a) Ispanya, b) Italya, c¢) Almanya. Yesil golgeli arka plan rubella agisinin hedef kadin popiilasyonu,
turuncu arka plan MMR agisinin hedef kadin ve erkek popiilasyonu géstermektedir
(zorunlu ve 6nerilmis ulusal asilama programu verileri ve kampanyalari verilerine dayanilarak)
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Aerosol ve Yiizey Dayaniklilig1 A¢isindan SARS-CoV-2’in SARS-CoV-1 ile Karsilastirilmasi

Ozetleyen: Uzm. Dr. Zehra Nur Téreyin (TTD Erken Kariyer Gérev Grubu Uyesi)
Adana $ehir Egitim Arastirma Hastanesi, Meslek Hastaliklar1 Poliklinigi,
Gogiis Hastaliklart Uzmani, Is ve Meslek Hastaliklar1 Yan Dal Uzmani

Ozet: Aragtirmacilar, SARS-CoV-2 ve SARS-CoV-1’in aerosol ve cesitli yiizeylerdeki dayanikliligini
degerlendirmislerdir. Her iki viriisiin yiizey ve aerosolde tahmini bozulma oranlar1 Bayesian regresyon
modeli ile saptanmigtir. Arastirmada; iki farkls viriis ¢esidi (SARS-CoV-1 ve SARS-CoV-2) ve bes ¢ev-
resel ortam (aerosol, plastik, paslanmaz ¢elik, bakir, karton) igeren, toplam on deneysel durum olustu-
rulmustur. SARS-CoV-2 nCoV-WA1-2020 (MN985325.1) ve SARS-CoV-1 Tor2 (AY274119.3) suslar1
kullanilmis olup, SARS-CoV-2 (mililitrede 105.25 TCID50) veya SARS-CoV-1 (mililitrede 106.75-7.00
TCID50 ) igeren aerosoller, jet nebulizatér yardimiyla iiretildikten sonra Goldberg tamburu adi verilen
kap icerisine ekilmistir. Bu islemler sonucunda, iist ve alt-havayollarindan elde edilene benzer esik don-
gii degerleri (20-22) elde edilmis. 3 saatlik deney siiresi sonunda, SARS-CoV-2"nin aerosol igerisinde
canliigini stirdiirdiigii, enfeksiyon yapicr titrenin; litre havada 103.5 diizeyinden 102.7 TCID50 diize-
yine geriledigi (benzer sekilde; SARS-CoV-1 i¢in mililitrede 104.3 diizeyinden 103.5 TCID50 diizeyine
gerileme) saptanmistir. SARS-CoV-2"nin plastik ve paslanmaz celik yiizeyde, bakir yiizeye kiyasla daha
uzun siire stabil kaldig1 ve 72 saat sonra her {i¢ ylizeyde de canliligini stirdiirdiigii saptanmis. Bununla
birlikte, 72 saat sonra, plastik ve paslanmaz celik yiizeylerde viriis titrelerinin belirgin olarak diistiigii
(plastik ylizeyde 72 saat sonra; mililitrede 103.7 TCID50 diizeyinden 100.6 TCID50 diizeyine ve pas-
lanmaz gelik yiizeyde 48 saat sonra mililitrede 103.7 diizeyinden 100.6 TCID50 diizeyine gerileme)
bildirilmistir. SARS-CoV-1 viriisiiniin plastik ve paslanmaz celik yiizeydeki stabilite kinetikleri benzer
(plastik ytizeyde 72 saat sonra; mililitrede 103.4 diizeyinden 100.7 TCID50 diizeyine ve paslanmaz ¢elik
yuzeyde 48 saat sonra mililitrede 103.6 diizeyinden 100.6 TCID50 diizeyine gerileme) bulunmustur.
Bakur yiizeyde; 4 saat sonra canli SARS-CoV-2 ve 8 saat sonra canli SARS-CoV-1 saptanmamustir. Kar-
ton ylizeyde; 24 saat sonra canli SARS-CoV-2 ve 8 saat sonra canlit SARS-CoV-1 oldugu belirlenmistir.
Tiim deneysel durumlar i¢in, her iki viris titresinin de iissel olarak azaldig1 gosterilen arastirmada,
bu azalma lineer logaritmik olarak (litre hava ya da mililitre yiizeyde TCID50 konsantrasyonun log10
degeri ) gosterilmistir. SARS-CoV-1 ve SARS-CoV-2'nin aerosol igerisindeki yar1 dmiirleri benzer
(SARS-CoV-2 igin tahmini median degerler 1.1-1.2 saat (95CI=0.64-2.64) ve SARS-CoV-1 i¢in tah-
mini median degerler 0.78-2.43 saat) bulunmustur. Her iki viriisiin bakir yiizeydeki yar1 dmiirleri de
benzer saptanmustir. Karton yiizeyde SARS-CoV-2 yar1 é6mrii SARS-CoV-1den uzun bulunmus. Her
iki virtisiin en uzun siire canli kalabildigi yiizeylerin paslanmaz gelik ve plastik oldugu gosterilmistir
(SARS-CoV-2; paslanmaz ¢elik yiizeyde median 5,6 saat, plastik ylizeyde 6,8 saat). Her iki viriisiin yar1
Omiirleri arasindaki farkin tahmini degerleri, karton yiizeyler hari¢ diisitk bulunmugstur. Aragtirmaci-
lar, karton yiizeyde tekrar edilen deneylerde standart hata yani degiskenlik daha yiiksek oldugu i¢in
sonuglarin dikkatli yorumlanmasi konusunda uyarmustir.

Sonug olarak; SARS-CoV-2 ve SARS-CoV-1"in deneysel ortamlarda dayanikliliklar1 benzer bulunmus-
tur. Buradan hareketle arastirmacilar bu iki viriisiin epidemiyolojik davranislar: arasindaki farklilikla-
rin; iist solunum yollarinin yiiksek viral yiikii, SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin asemptomatik olsa
da viriis bulastiriciliklarinin devam etmesi durumlarindan kaynaklandigini 6ne siirmiistiir. Viriisiin
aerosol icerisinde saatlerce, ylizeylerde giinlerce canliligini siirdirmesi nedeniyle, tipki SARS-CoV-1de
hastane kaynakli yayilim ve siiper-yayilim olaylariyla iliskilendirilen aerosol ve yiizey temasi yoluyla
yayilimdaki gibi bir bulas seklinin, SARS-CoV-2 i¢in de gegerli olabilecegi ¢ikarimini yapmuiglardir.

Van Doremalen, Neeltje, et al. “Aerosol and surface stability of SARS-CoV-2 as compared with

SARS-CoV-1” New England Journal of Medicine 382.16 (2020): 1564-1567. https://www.nejm.org/
doi/full/10.1056/NEJMc2004973
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SON SOZ

Tiirk Toraks Dernegi Erken Kariyer Gorev Grubu olarak COVID-19 Pandemisinin basindan itibaren
degerli tiyelerimize diinya tip literatiiriinden konuyla ilgili makaleleri derleyerek 6zet geviriler yapmaya
basladik. Giinliik pratikte salginla miicadelenin isgiiciinii saglayan meslektaslarimiza, hakkinda heniiz
¢ok az bilgimiz olan bu yeni tip viriis ve yaptig1 cok boyutta bulasici, bir oranda da yasamu tehdit eden
hastalig1 her yoniiyle tanitmaya ¢alistik.

Bundan kisa siire énce “COVID-19 Makale Ozetleri” ve ” COVID-19 Makale Ozetleri Ikinci Cilt” adiy-
la 6zetlemelerini yaptigimiz ma-kaleler iki kitap biitiiniinde toplanmistir. S6z konusu kitaplarin ¢ok
fazla kisiye ulagtigini ve ¢ok kisiden bagvuru kaynagi olarak kullanildigini 6grendik ve makale takibine
ve Ozetlemeye ara vermemeye karar verdik. Uye grubumuzda her gece 21:00de ¢aligmalarimizi paylas-
maya devam ettik. Boylece, yeni bir cildi dolduracak sayida (toplam 47) makale 6zetimiz birikti. Once-
ki galisma—-mizin gordiigi ilgiden gii¢ alarak, tigiincii cildin de dizgisini yapmak i¢in en basindan beri
bize giivence veren Goksel Altinisik Ergur hocamiza gonderdik.

Erken Kariyer Gorev Grubumuz, bilimsel ilerlemenin dayanigma ve tecriibenin zamanlh paylagimu ile
miimkiin oldugunun bilincindedir. Makale 6zetlerini hazirlayan arkadaslarimiza, gézden gecirilip dii-
zenlenme konusunda Erken Kariyer Goérev Grubu Revizyon Ekibi gorev aldi. Revizyon Ekibi iginde
gorev alan Fatma Tokgoz Akyil, Canan Giindiiz Giirkan, Feride Marim, Hiiseyin Arikan, Zehra Nur
Toreyin, Aycan Yiiksel, Irem Serifoglu, Tugba Sismanlar Eyiiboglu, Nagehan Emiraliogullari, Tugba
Ramash Giirsoy, Abdulsamet Sandal, Dilek Karadogan'a emekleri i¢in sonsuz tesekkiir ederiz.

Her bir makalenin 6zeti, gorev grubumuzun degerli bir iiyesinin elinden ¢ikti. Ozetleyen kisinin adi-
na makalelerde yer verdik. Ayrica da her makalenin orijinalinin kiinyesini, 6zetten ilgi duyup aslina
ulag—mak isteyen okuyucularimiz igin en sona yazdik.

Elimize gegen literatiirlerin birgogunun uygun hakemlik siirecinden ge¢meden, tabiri caizse firin-
dan ¢iktig1 gibi servis edildiginin bilinci ve sorgulayicihiyla ele alinmasin istedik. Birbirimizle adeta
yarimsarak isbolimi yaptigimiz, makaleyi ¢evirmek i¢in atak davrananin gorevi tstlendigi, 6te yanda
yogun olan/yorulani dinlendirip uygun kosullar saglanana dek yerini doldurmaya calistigimiz esit, adil
ve en Onemlisi kardesce bir ekip calismasi yaptik. Bu siiregte yalnizca COVID-19’u degil dostlugu,
dayanig—may1 ve gelecegimize giivenmeyi de iyice sindirdik.

Simdi bu emegimizi bir kez daha sizlerle paylagmaktan mutluluk duydugumuzu ifade ederek salginla
miicadelemizde katki sunmasini diliyoruz. Kendi yayinlarimizi gergeklestirmek igin kollar1 stvadigimi-
z1 belirtmistik, tirlinlerini almaya da basladik. 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 igin
yayinlamaya, anlatmak i¢in yasamaya devam edecegiz.

Uglincii cilt her ne kadar sonuncu cilt olsa da, bizler Erken Kariyer Gorev Grubu olarak yiiksek so-
rumluluk bilinci ve dayanisma ruhuyla yeni projelerle bilimsel ve toplumsal ilerlemeye katki saglamaya
devam edecegiz.

Tiirk Toraks Dernegi Erken Kariyer Gorev Grubu
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