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Onsoz

Bir istanbul Universitesi bilimsel yayini olan Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar
Dergisi (SABIAD) editérii olarak diinyanin icinde bulundugu Koronavirus pandemisinde
temel bilimlerden klinige konusunda yetkin kisilerin literatir ve kendi deneyimleri
Isiginda derledikleri en guncel bilgileri sizinle paylasmaktan onur duyuyorum.
Dergimizin bu 6zel sayisinda yogun temposu icinde Konuk Editérligii yapan istanbul
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Enfeksiyon Bilim Dali Ogretim Uyesi Doc.
Dr. Selda Hancerli Torun’e tesekktr ederim.

SABIAD- COVID 19 6zel sayisinda;

COVID-19 epidemiyolojisi, genel dzellikleri, tanisi, gercek zamanli Polimeraz Zincir
Reaksiyonu ile Saptanmasi ve Tanisinda Protein Temelli Yaklasimlar, COVID-19 klinigi
ve cocuk hastalardaki ozellikler, koagulopati, Hemofagositik Lenfohistiositoz (HLH)
ile iliskisi ve tedavisi, Onkoloji ve Hemoglobinopati gibi 6zellikli hastalardaki durumu,
Pandemi déneminde dis hekimligi uygulamalari, tartismali ibuprofen ve diger
nonsteroid antienflamatuvar kullanimi, immdn plazma tedavisi konulari uzmanlari
tarafindan titizlikle kaleme alindi. Bilgiye ulasimin kolay ancak hangisinin dogru
oldugunu anlamanin zor oldugu bilgi caginda bunun icin titizlikle calisan yazarlarimiza
ve en kisa zamanda degerlendirmelerini yapip katki saglayan konularinin uzmani
bilim insanlarimiza ictenlikle tesekkur ediyorum.

Dergimizin COVID-19 0zel sayisini bizleri yetistiren, COVID-19 pandemisi sirasinda
kaybettigimiz istanbul Tip Fakiiltesi’nin degerli hocalari Prof. Dr. Cemil Tascioglu ve
Prof. Dr. Murat Dilmener, Prof. Dr. Sedat Tellaloglu ve Prof. Dr. Seyit Mehmet Kayacan
sahsinda fedakar ve caliskan Turk ve diinya saglik calisanlarina ithaf ediyoruz. Ruhlari
sad olsun!

Hocalarimizin mesalesini gelecege tasiyacaklarindan emin oldugumuz gelecegin
bilim insanlarina sevgi ve saygilarimizla!

Prof. Dr. Zeynep Karakas

Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi Editéri



Konuk Editorden

Dunya genelinde yeni tip koronovirUs ile enfekte oldugu dogrulanmis kisilerin
sayisinin milyonlari gectigi, bu virisin yol actigi hastalik olan COVID-19 nedeniyle
olenlerin sayisinin 250 bin den fazla oldugu bir noktadayiz.

Tum ezberleri bozan, guclu devletlerin saglik sisteminin coklsune seyirci oldugumuz
bu denli belirsiz ve Urkitucu tablo, sadece dort ay gibi kisa bir siirede gerceklesti.

Bulastiriciligr yuksek olan bu “yeni” enfeksiyon ile micadele eden sahadaki saglik
calisanlarinda, zaman zaman yogun endise ve anksiyeteler gelisse de, tim bunlar
salginla savasmalarinin 6ndne gecmemistir.

Kisa sure icerisinde -kimi zaman iyi analiz edilemeden- kabul goren bilimsel yazilar,
yogun bilgi karmasasini beraberinde getirmistir. Bu sayida amacimiz, konusunda
uzman ve deneyimli hocalarimizin COVID-19 ile ilgili glincel bilgileri degerlendirerek
sizlere sunmaktir. Sahada calisan tim saglik calisanlarimiza ve bilimin 1siginda
kilavuzluk yapan tim hocalarimiza tesekkur ediyorum.

Sayin hocalarim Prof. Dr. Murat Dilmener ve Prof. Dr. Cemil Tascioglu’nu, Prof. Dr.
Sedat Tellaloglu ve Profesor Dr Seyit Mehmet Kayacan ve elbette bu salginda
kaybettigimiz tim saglik calisanlarimizi minnetle aniyorum.

Doc. Dr. Selda Hancerli Toriin

istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari BD.
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31 Aralik 2019'da Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan $ehrinde tespit
edilen nedeni bilinmeyen pnémoni vakalarindan olusan bir kiime hakkinda bilgilendirildi.
12 Ocak 2020'de vakalardan elde edilen 6rneklerde yeni bir koronaviriis tespit edildigi ve
viriis genetik dizi analizi sonucunda, salginin viriis nedenli oldugunu agiklandi. Bu viriis
SARS-CoV-2 ve buna bagli hastalik COVID-19 olarak adlandirildi. 26 Nisan 2020 itibariyle,
Diinya genelinde 210 Ulke 203 binden den fazla éliimle birlikte 2.9 milyondan fazla vaka
teshis edilmistir. Ulkemizde Saglik Bakanligi yogun calismalari neticesinde vakalarin
izolasyonu ve yakin temaslilarin karantinasi ile birlikte epidemiyolojik arastirmalar
yoluyla COVID-19'un yayilmasini kontrol altina almaya ¢aligmaktadir. Bununla birlikte,
olas1 yayilma derecesini belirlemek i¢in yetersiz epidemiyolojik veriler ¢aligmalar siireci
zorlagtirmaktadir. Olas1 bulagma noktalar1 epidemiyolojik arastirmalarla retrospektif olarak
tanimlansa bile, epidemiyolojik arastirmalarin desteklenmesinde kullanimini gostermede
6nemli bir rol oynamistir. Korunma ve hafifletme 6nlemleri yogunlasirken, hastaligin
tedavisi konusunda farmakolojik bilesikler gelistirilirken, COVID-19 yayilmaya devam
etmektedir. Bu makalede COVID-19 ile ilgili glincel verilerin tanimlayic1 arastirmalar
gergevesinde kisi yer, zaman 6zellikleri agisindan kisa bir incelemesi sunulmaktadir.
Anahtar Kelimeler: SARS CoV-2, COVID-19, epidemiyoloji, vaka 6liim hizi, tanimlayict
epidemiyoloji, stratejik hazirlik

ABSTRACT

On December 31, 2019, the World Health Organization (WHO) was informed about a
cluster of unknown causes of pneumonia detected in Wuhan City, Hubei Province, China.
On January 12, 2020, a new coronavirus was detected in samples from cases, and the first
analysis of virus genetic sequences suggested that this was the cause of the epidemic. This
virus was called SARS-CoV-2 and associated disease COVID-19. As of April 26, 2020, more
than 2.9 million cases were identified, with more than 203 000 deaths from 210 countries
worldwide. As a result of the intensive studies of the Ministry of Health in our country, it
is trying to control the spread of COVID-19 through the isolation of cases and quarantine
of close contacts, through epidemiological research. However, insufficient epidemiological
data to determine the degree of possible spread make studies more difficult (complicate the
studies) . Although possible points of contamination have been identified retrospectively by
epidemiological research, they have played an important role in demonstrating their use in
supporting epidemiological research. COVID-19 continues to spread, while pharmacological
compounds are being developed in the treatment of the disease, and while prevention and
mitigation measures are intensifying. In this article (research), a brief review of current data
about COVID-19 in terms of person-place and time characteristics is presented within the
framework of descriptive studies.

Keywords: SARS CoV-2, COVID-19, epidemiology, case fatality rate, descriptive
epidemiology, strategic preparedness
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COVID-19 Epidemiyolojisi

Temel Epidemiyoloji
Eski zamanlardan giiniimiizde dek toplumu teh-
dit eden hastaliklar bulasic1 hastaliklar oldugu ve
Epidemiyoloji daha ¢ok bulasici salgin hastaliklar ile
ilgilendigi icin “salginlar bilimi” olarak tanimlanmis-
tir. Epidemiyolojinin sadece bulasici hastaliklar ile
ilgili olmamasi ve zamanla bulasici olan ve olmayan
tiim hastaliklar ve toplumlarin tiim saglik problem-
leri ile ugragmasi nedeniyle giiniimiizde en gegerli
tanim Last tarafindan yapilmis tanimdir. Belli top-
lumlarda saglikla ilgilendiren olaylarin saptanmasi
ve dagiliminin ve nedenlerinin incelenmesi ve kont-
rolii i¢in uygulanmasini saglayan bilim dalidir.
Epidemiyolojinin amaci saglik problemlerinin ve
saglikla ilgili durumlarin nedenlerini arastirmak ve
buna uygun koruyucu yéntemler gelistirmektir. Epi-
demiyoloji tipta hem klinik hem de toplum tip bi-
limlerinde kullanilmakta olup hastalik ve saglik prob-
lemlerinin dagilimini (Tanimlayici Epidemiyoloji),
nedenlerini (Analitik Epidemiyoloji) ve saglik prob-
lemlerinin teshis, tedavi ve 6nlenmesi i¢in (Deneysel
Epidemiyoloji) uygun yontemleri belirlemeye yarayan
tibbi arastirma tekniklerini 6greten bilim dalidir. Bir
yontembilimdir (1,2). Epidemiyoloji halk sagliginin
temel disiplinlerinden biri olup, toplumlara ait veri-
ler belirli o6lciitler halinde toplanip sunulur. Epide-
miyolojik ydntemin kullanim alanlari incelendiginde;
1. Saglik sorunlarinin zaman siireci iginde de-
gisimi,
2. Toplumun saglik sorunlarina tani konmasi,
3. Hastaligin klinik tablosunun tam olarak be-
lirlenmesi,
4. Kisilerin belirli saglik sorunlari ile karsilasma
olasiliklarinin saptanmast,
5. Sendromlarin belirlenmesi,
Hastalik ve saglik sorunlarinin nedenlerinin
arastirilmast,
7. Saglik kurumlarinin ¢alismalarinin degerlen-
dirilmesi,
olmak iizere yedi baslik halinde 6zetlenebilir.
Zaman icerisinde toplumun saglik diizeyinde de-
gisimler gozlemlenmektedir. Epidemiyolojik aragtir-
malarda en basit 6l¢iim toplumda, belli bir saglik
problemi olanlarin sayisidir. Tanimlayici aragtirmada

aragstiricilar saglik sorununu veya saglikla ilgili bir
olayin ozelliklerini belirlemek, olay1 6zetlemek i¢in
gerekli bilgiyi toplar. Analitik bir arastirmada ise
gruplari kiyaslayarak soruna yol agan gesitli faktor-
lerin etkilerini belirler. Tanimlayici epidemiyoloji
arastirma gruplarindan en temel olanidir ve arastir-
macilarin ¢aligmalarina esas teskil eder (1,2).

Tamimlayici arastirmalar

Olgu sunumu ve olgu serileri, klinik dallarda sik
yapilan ¢alismalar tiirleridir. Olgu sunumlari, ender
karsilagilan bir hastalik tablosunun ya da bilinen bir
hastaligin farkli bir klinik bi¢iminin tiim ayrintila-
riyla (klinik, laboratuvar) tanimlandig: bir ¢aligma
tiradir. Olgu serisi ise ayn1 hastalik tanisi alan ol-
gularin bir klinikteki tedavi sonuglari, uygulanan
tedavi tiirleri vb sonuglarin tanimlandig caligmalar-
dir. Bu ¢alismalarda kontrol grubu yoktur, burada
amag¢ neden sonug iliskisini irdelemek ya da bir te-
davini tistiin olup olmadigini tartismak olmadigin-
dan buna gerek de yoktur. Bu tiir tanimlayici calis-
malar analitik calismalar i¢in zemin hazirlar.
Hipotezler ortaya konmasina yardimei olur (1,2).

Tanimlayici ve analitik epidemiyolojinin farkla-
rinin bagka bir ifade yolu da tanimlayici siiregte

Kisi -- Hastalanan kim?

Yer -- Nerede hastalanmisg?

Zaman -- Ne zaman hastalanmig?

Sorularimnin yanitlarinin belirlenmesi ve bu soru-
larin yanitlar1 belirlendikten sonra analitik siiregte
bu kisilerin neden ve nasil hastalandig1 sorularinin
sorulmasi gereklidir. Bu bilgiler 15181nda tiim diinya
tilkelerini etkileyen COVID-19 pandemisinin ki-
si-yer zaman 0zelikleri cercevesinde degerlendirme-
si amaglanmistir (1,2).

Bulasici hastalik sorununun genel 6zellikleri

1. Gelismekte olan tilkeleri ¢ogunda bakteri -
parazit-viriis kaynakli hastaliklar mortalite
ve morbititenin en 6nemli nedenidir.

2. Bulasict hastaliklar: yapacagi salginlarin 6n-
lenmesi siirekli, kapsamli pahali siirveyans
gereklidir.

3. Kiiresellesme nedeni ile uluslararasi ulagim,
seyahat olanaklarinin artmasi bile bulasic

S2 Saglik Bilimlerinde ileri Aragtirmalar Dergisi, Haziran 2020, Cilt 3, Ek Sayi 1
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hastaliklar1 bir tilkeden digerine kolaylikla
tasinmaktadir.

4. Bulasic hastaliklar ¢ocukluk ¢aglarinda go-
rilen diger hastaliklar gibi yaygin élimlere
yol agar ise toplumun yas yapisi etkilenir.

5. Bulasici hastaliklar gok kolay yayildiklar1 igin
saglik kurumlari i¢in ¢ok biiytik yiik olustu-
rur, saglik kurumlarmin yiiki artar. Kayiplar
ve artiglar karsilanamayacak diizeyde ise sag-
lik sisteminin ¢6kme tehlikesi yaganir.

6. Bulasic1 hastaliklar 6nemli sakatliklarin en
6nemli nedenidir.

7. Bulasic hastaliklar endistride, iste, okul de-
vamsizliginin en 6nemli nedenidir.

8. Genelde tan1 ve tarama yontemleri yeterli
olmadig1 zamanlarda bildirimleri yetersiz
olur, bu da giivenilir veri olmamasina ve 6n-
lemlerin tam alinmasina engel teskil eder.

9. Bazi bulasict hastaliklar gevre, kisisel saglk bil-
gisi ve saglik okuryazarligy ile yakindan ilisiklidir.
Bu siiregler saglik 6rgiitiiniin olanaklar: diginda-
dur. Bu da sektorler arast igbirligini zorunlu kilar.

10. Bazibulasici hastaliklar, 6zellikler solunum yolu
ile gok hizli bulaganlar iilkenin ekonomik du-
rumunu olumsuz etkiler. Gida, turizm ve diger
gelirleri hizla diiser. isletmelerin karantina 6n-
lemleri nedeni ile kapatilmasi durumunda tire-
tim diger, issizlik rakamlar: yiikselir, ciddi
ekonomik kayiplar meydana gelir (1,2).

Bulasici hastaliklar alaninda gerek tanimlayici

gerekse analitik incelemelerde kisi-gevre- yer- zaman
nitelikleri “enfeksiyon zinciri” ni olusturan 6geler
cercevesinde ele alinir. Bu zincirin ana 6geleri, has-
talik etkeni, bulas yolu ve enfeksiyon kaynagi (rezer-
vuar) —konakerdir. Etkenin yerlesecegi ile host ile
ilgili 6zelliklere bakildiginda;

1. Infektivite -Etkenin saglam kisileri infekte
edebilme ve tireme, yayilma yetenegi

2. Patojenite-Etkenin konakg1 viicudunda tire-
yerek doku reaksiyonu olugturabilme 6zelli-
¢i (Hastalik belirtisi gosterenler /Etken ile
enfekte olanlarin oramdir

3. Virulans- Etkenin meydana getirdigi hasta-
ligin derecesini gosterir. Pratikte ise etkenin

viriilansi fatalite hizi ile 6l¢iilir. (Vakalardan
olen sayis1 /Toplam vaka sayist)

4. Antijenite -(immiinojenite) Etkenin konak-
ta spesifik immiin cevap olusturma yetenegi

5. Tosijenite-Yayilabilirlik. Bazi etkenlerin ken-
disi degil de, salgiladiklar1 veya yapilarindaki
zehirli maddeler konakta patolojik degisiklik-
ler yapmasi olarak ifade edilmektedir (2).

Epidemik enfeksiyon egrisi

Salgin egrisi, koronaviriis salgininin baglangicin
gorsellestirmek i¢in epidemiyolojide kullanilan ista-
tistiksel bir grafiktir. Bir salgin egrisinde ii¢ bolge
vardir; Artan evre, plato ve azalan evrelerdir . Artan
agama: Bu donem iilke demografisi, yas dagilimy, iilke
saglik sisteminin bir salgina hazirlikli olmasi, bazi
onleyici tedbirlerin uygulanmasi, bir salgina tepki
stiresi, toplumun yeni uygulama kurallarina tepkisi
gibi bir¢ok farkli parametreden etkilenmektedir.
Farkli iilkelerin oldukga farkli egri paternleri ve bu
uygulamalar bir tilke i¢in pandemik patern hakkinda
herhangi bir varsayimda bulunmay zorlagtirabilir ve
yanilma payini arttirabilir. Ancak, bu siirenin CO-
VID-19 i¢in genellikle 4 veya daha fazla stirdtigii
goriilmektedir. Plato sathasi: Bu safthada hastalik in-
sidanst sabittir. Giinliik tilke raporlarina gore, 2 veya
3 hafta stirdiigi gosterilmistir (3).

Bulasici hastaliklarin dl¢iilmesi
R, bir enfeksiyon hastaliginin ne kadar bulasici

oldugunu gosteren matematiksel bir terimdir. R  size
bulagici bir kisiden hastalik kapacak ortalama insan
sayisini soyler. Ozellikle daha dnce enfeksiyon kap-
mamis ve ast olmamis insan niifusu i¢in gegerlidir.
Eger bir hastalikta R =18 ise, bu hastaliga sahip bir
kisi, kimse asilanmadig: veya bagisiklik kazanmadi-
g1 siirece bunu ortalama 18 kisiye iletir.

R, degerine bagh olarak, bir hastaligin potansiyel
yayilmasi veya azalmasi igin {i¢ olasilik vardir:

R, I'den kiigiikse, mevcut her enfeksiyon bir yeni
enfeksiyondan daha az enfeksiyona neden olur. Bu
durumda, hastalik azalir ve sonunda oliir.

R, I'e esitse, mevcut her enfeksiyon yeni bir en-
feksiyona neden olur. Hastalik hayatta ve stabil kala-
cak ama salgin olmayacaktir.
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R, I'den fazla ise, mevcut her enfeksiyon birden
fazla yeni enfeksiyona neden olur. Hastalik insanlar
arasinda yayilacak ve bir salgin olacaktir.

Daha da 6nemlisi, bir hastaligin RO degeri sade-
ce bir popiilasyondaki herkes hastaliga kars: tama-
men savunmasiz oldugunda gegerlidir. Bu su anla-
ma gelir; kimse as1 olmadi ve kimsede daha 6nce
hastalik yoktu (4).

Giiniimiizde tiptaki gelismeler sayesinde bu du-
rum kombinasyonu nadir olsa da, Corona viriisii bu
kombinasyonun olabilecegini gosterdi. Ge¢miste
oliimciil olan bircok hastalik artik kontrol altina ali-
nabilir ve bazen tedavi edilebilir. Ornegin, 1918de
diinya ¢apinda 50 milyon insanin dliimiine yol agan
Ispanyol gribi salgini yasandi. Yayinlanan aragtirma-
lara gore, 1918 salgininin R degerinin 1.4 ile 2.8
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Ama domuz
gribi, ya da HIN1 viriisii, 2009 yilinda geri geldigin-
de, onun R degeri ise bilimsel aragtirmalara gore 1.4
ve 1.6 arasindaydi. Clinki agilar ve antiviral ilaglarin
varlig1 2009 salgini cok daha az dliimciil yapti (4). Bir
hastaligin R 'in1 hesaplamak igin agagidaki faktorler
dikkate alinir:

Enfeksiyoz donem (Infectious period)

Bazi hastaliklar digerlerinden daha uzun siire
bulagicidir. Ornegin, Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezine (Centers for Disease Control and Preven-
tion-CDC) ye gore, grip yetiskinlerde genellikle sekiz
giine kadar bulagicidir, ¢ocuklarda ise iki haftaya
kadar bulasici olabilir. Su ana kadar toplanan veriler
Coronanin enfeksiydz déoneminin 14 giine kadar
ciktigini gostermektedir. Bir hastaligin bulasict do-
nemi ne kadar uzun siirerse, enfekte olmus bir kisinin
hastalig1 diger insanlara yayma olasilig1 da o kadar
artar. Uzun bir bulasicilik dénemi daha yiiksek bir
R, degerine katkida bulunacaktir (4).

Temas oram (Contact rate)

Bulagicr bir hastalik ile enfekte olan bir kisi en-
fekte olmayan veya as1 olmayan bir¢ok kisi ile temas
ederse, hastalik daha hizli yayilir. Eger o kisi evde,
hastanede kalirsa ya da bulagiciyken karantinaya ali-
nirsa hastalik daha yavas yayilir. Yitksek temas orani
daha yiiksek bir R degerine katkida bulunacaktir (4).

fletim modu (Mode of transmission)

En hizli ve kolay yayilan hastaliklar, grip veya ki-
zamik gibi havada yolu ile bulasan hastaliklardir.
Enfekte bir kisi ile fiziksel temas bu tiir kosullarin
iletimi i¢in gerekli degildir. Hig fiziksel temas olma-
sa bile grip (veya Corona) olan birinin yaninda so-
lunum yolu ile bulasabilir. Buna karsilik, Ebola veya
HIV gibi viicut sivilar1 yoluyla bulagan hastaliklarin
yayilmasi o kadar kolay degildir. Ciinkii enfekte kan,
tikiirtik, ya da diger viicut sivilari ile temas etme
gerekliligi vardir. Sonumun yolu ile bulagan hasta-
liklar temas yoluyla yayilanlara gore daha yiiksek R
degerine sahip olma egilimindedir (4).

Gegirgenlik - R

Erken SARS-CoV-2 salgin verilerine uygulanan
cesitli modeller, enfekte bir kisinin hastali1 ortalama
2,6 kisiye yaydigini gosterdi. Bu nedenle, 10 jeneras-
yon iletimden sonra, her biri yaklasik 5-6 giin siire-
cek, tek bir vaka, etki azaltma stratejilerinin yoklu-
gunda sadece iki ay iginde 3.500den fazla yeni
vakaya genisleyecektir. SARS-CoV-2'nin R | degerle-
rinin 2,9 (%95 GA: 2,3-3,7) oldugu tahmin edilmek-
tedir (5). Daha sonraki bir ¢alisma R 'in 3.6 oldugu-
nu tahmin etmistir (5). R, degerlerinin hastalik
kontrolil i¢in 6nemli etkileri vardir (6). Hastaligin
yok olmasini saglamak i¢in bulasmanin 1 in altina
diisiiriilmesi gerekir. R = 2.2'de, R 1 1'in altina dii-
siirmek i¢in hastalig1 iletmeyen fraksiyon%55’tir (6).
Daha dogru belirlemek i¢in daha fazla veriye ihtiyag
oldugu bir gercektir. Ancak, SARS-CoV-2 iletimini
yavaslatmak icin, erken etkili fikir birligi ve ¢ok titiz
azaltma 6nlemlerine ihtiyag vardir. Gereken 6nlem-
ler alinmadig ve kurallara uyulmadig1 durumlarda
R, degeri cok yiiksek degerlere ulasacaktir. (7).

SARS-CoV-2 viriisunun neden oldugu
COVID-19 salgim

Cografi dagihim

Kiiresel olarak, 2.9 milyondan fazla teyit edilmis
COVID-19 vakasi rapor edilmistir. Giincellenmis
vaka sayilar1 Diinya Saglik Orgiitii ve Avrupa Hasta-
lik Onleme ve Kontrol Merkezi web sitelerinde ve
tiim diinyada onaylanmig vakalar1 vurgulayan etki-
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lesimli bir harita da burada bulunmaktadir (8). Su
anda Cin, Giiney Kore, Singapur ve Hong Kongda
pandemi kismi olarak sporadik vakalarla kontrol
edilmis goziikiiyor, ancak vaka sayisi su anda ¢ogu
Avrupa Birligi (AB) tilkesinde ve Amerika Birlegik
Devletlerinde (ABD) hizla artmaktadir. Cin'in Hubei
Eyaleti, Wuhanda baslayarak, kiiresel yayginlagma
orani artt1 ve toplumda yayginlasma bircok tilkede
devam etmektedir (9). Cin’'in Hubei Eyaletindeki bir
sehir olan Wuhan'in 2019’un sonunda ilk vaka rapor-
larindan bu yana, Cinde 80.000den fazla COVID-19
vakasi bildirildi ve bunlarin ¢ogu Hubei ve gevre il-
lerdendi. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) - Cin salgi-
ninin Ocak sonu ile Subat 2020 bag1 arasinda zirve
yaptigini tahmin etti (10) ve yeni vakalarin orani
Mart basinda 6nemli 6l¢iide azaldi. Bununla birlikte,
Antarktika hari¢ tiim kitalarda vakalar bildirilmis ve
diinya capinda siirekli artmaya devam etmistir.

Amerika Birlesik Devletlerinde, Washington DC
ve en az dort bolgede 50 eyalette COVID-19 bildiril-
di (11). Kiimiilatif insidans durumu bir dizi faktore
baglidir ve degiskenlik gostermektedir. Bu faktorler;
niifus yogunlugu, demografik 6zellikler, test ve ra-
porlamanin kapsami ve azaltma stratejilerinin za-
manlamas: olabilir. Salginin baglangicinda Wuhan’
daki epidemiyolojik aragtirmalar, canli hayvan satan,
gogu hastanin ¢alistig1 veya ziyaret ettigi ve daha son-
ra dezenfeksiyon i¢in kapatilan bir deniz tirtinleri
pazari ile bir baslangig iliskisi oldugunu ortaya koy-
du (12). Ancak, salgin ilerledikge, kisiden kisiye ya-
yilma ana bulag bi¢imi haline geldi.

Kisiden Kkisiye bulasma yolu

Siddetli akut solunum sendromu koronaviris
2’nin (SARS-CoV-2) kisiden kisiye yayilmasinin, ¢o-
gunlukla influenza yayilimina benzeyen solunum
damlaciklari ile olustugu diisiiniildii. Damlacik ile-
timi ile, enfeksiyonu olan bir kisi 6kstirdiigiinde,
hapsirdiginda veya konustugunda solunum salgila-
rindan salinan virtis, mukoza zarlariyla dogrudan
temas ederse baska bir kisiye bulasabilir; enfeksiyon,
bir kisi enfekte olmus bir ylizeye ve ardindan gozle-
rine, burnuna veya agzina dokunursa da ortaya ¢ika-
bilir. Damlaciklar tipik olarak yaklasik iki metreden
fazla yol almaz ve havada asili kalmaz. {letim meka-

nizmalari ile ilgili mevcut belirsizlik goz 6ntine alin-
diginda, bazi durumlarda havadan kaynaklanan
onlemler de 6nerilmektedir. SARS-CoV-2, disky, kan
ve okiiler sekresyonlar dahil olmak {izere solunum
dis1 6rneklerde tespit edilmistir, ancak bu bolgelerin
iletimdeki rolii belirsizdir (13-18). Ozellikle, bazi
yayinlarda, viral RNA iist solunum yolu 6rneklerin-
den saptanamadiktan sonra bile digki 6rneklerinden
SARS-CoV-2 RNAsinin saptandig1 tanimlamistir
(17,18) ve bazi durumlarda canli viriis diskidan kiil-
tirlenmistir (15). Dogrulamak zor olsa da, oral-fekal
bulagma klinik olarak tanimlanmamustir ve ortak bir
WHO-Cin raporuna gore enfeksiyonun yayilmasin-
da 6nemli bir faktor gibi gériinmemistir (19).

Enfeksiyon donemi

SARS-CoV-2"nin havadan bulastig1 agik bir sekil-
de belgelenmemistir ve sadece temas ve damlacik
onlemleri ile teshis edilmemis enfeksiyonu olan has-
talara maruz kalmig saglik calisanlari ile yapilan ¢a-
ligmada, hava kaynakli 6nlemlerin olmamasina rag-
men ikincil enfeksiyonlar tespit edilmemistir.
Cerrahi maske takilmasi, el ve ¢evre hijyeni dahil
olmak iizere temel enfeksiyon kontrol énlemleri ile
hastane bulagmalarinin 6nlenebilecegini gostermek-
tedir (20,21).

COVID-19 olan bir bireyin bulagic1 oldugu zaman
aralig1 ile belirsizlikler siirmektedir. SARS-CoV-2"nin
semptomlari gelismesinden 6nce ve hastalik boyunca
bulagabilecegi goriilmektedir. Bununla birlikte, bu
sorunu bildiren verilerin ¢ogu, solunum yolu ve diger
orneklerden viral RNA saptamasini degerlendiren
calismalardan alinmigtir. Ust solunum yolu 6rnekle-
rinden viral RNA diizeyleri, semptom basladiktan kisa
bir siire sonra hastalikta goriilenlere kiyasla daha
yiksek oldugu gortinmektedir (22-25). Bununla bir-
likte, SARS-CoV-2’nin asemptomatik bireylerden
(veya kulucka donemi icindeki bireylerden) bulas da
tarif edilmistir (26-31). Bunun gergeklesme derecesi
bilinmemektedir. Singapurdaki 157 yerel olarak edi-
nilmis COVID-19 vakasinin analizinde, kulugka do-
nemi boyunca bulasmanin yiizde 6,4; bu gibi durum-
larda maruziyetler semptom gelisiminden bir ila {i¢
giin 6nce meydana geldigi bildirilmistir (32). Onay-
lanmig COVID - 19 vakalari i¢in, bildirilen yaygin
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sikayetler ates, 6kstiriik, kas agrisi veya yorgunlugu
icerir. Ancak bu semptomlar COVID - 19’un benzer-
siz 6zellikleri degildir, ¢linkii bu semptomlar grip gibi
diger viriis bulagmis hastaliklarin semptomlarina
benzemektedir. $u anda, viriis niikleik asit gercek za-
manl polimeraz zincir reaksiyonu (RT - PCR), BT
gorintiilleme ve bazi hematoloji parametreleri hasta-
lik tanisi i¢in birincil araclardir. Hasta 6rneklerinin
test edilmesinde birgok laboratuvar test kiti gelistiril-
mis ve kullanilmistir (33).

Hastalig1 6nlemenin en iyi yolu viriise maruz kal-
maktan kaginmaktir (34). Bir kisinin bulasic1 oldugu
stirenin ne kadar oldugu belirsiz bir konu olmaya
devam etmektedir. Hastaligin siddetine bagli olabilen
genis bir aralik oldugu goriilmektedir (18,24,35-37).
Hafif hastalig1 olan 21 hastanin bir ¢alismasinda,
ylizde 90'inda semptomlarin baglamasindan 10 giin
sonra nazofaringeal swablar tizerinde negatif viral
RNA testleri tekrarlanmistir; daha agir hastaligi olan
hastalarda testler daha uzun stire pozitif kalmistir
(35). Buna karsin, hafifile orta siddette hastalig1 olan
56 hastanin (yogun bakim gerektirmeyen) baska bir
¢alismasinda, nazo- veya orofaringeal 6rneklerden
ortalama viral RNA dokiilmesi siiresi en kisa 24 giin-
dii ve en uzun 42 giindii (38). Bununla birlikte, yu-
karida belirtildigi gibi, saptanabilir viral RNA her
zaman bulagici viriisiin izolasyonu ile iligkili degildir
ve enfektivitenin olas1 olmadig1 bir viral RNA sevi-
yesi esiginin altinda olabilir.

Bulasma riski

SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan bir kisiden bulas-
ma riski, maruziyetin tiirii ve siiresine, 6nleyici ted-
birlerin kullanimina ve olas1 bireysel faktorlere (6rn.
Solunum salgilarindaki viriis miktar1) gore degisir.
Sekonder enfeksiyonlarin ¢ogu hane halki temaslar:
arasinda, kisisel koruyucu ekipman kullanilmadigin-
da saglik ortamlarinda (hastaneler (39) ve uzun sii-
reli bakim tesisleri (40) dahil olmak tizere kapali
ortamlarda (6rn. yolcu gemileri )(41) tanimlanmustir.
Bununla birlikte, sosyal veya is toplantilarindan son-
ra bildirilen olgu kiimeleri, ev i¢i olmayan yakin te-
mas yoluyla bulagsma riskini de vurgulamaktadir.

Cesitli bolgelerde salgin hastaliklarin erken evre-
lerinde temas izlemesi, ikincil enfeksiyonlarin ¢ogu-

nun ev i¢i temaslar arasinda oldugunu ve ikincil atak
oraninin yiizde 10’a kadar oldugunu géstermistir
(19,42,43). Ortak bir WHO-Clin raporuna gore, ce-
sitli yerlerdeki ikincil COVID-19 orani, Cinde teyit
edilen on binlerce yakin temas arasinda yiizde 1 ila 5
arasindaydy; bunlarin ¢ogu hane halklarinda meyda-
na gelmistir ve hane halki ikincil saldir1 orani ylizde
3 ila 10dur (19). Amerika Birlesik Devletlerinde, te-
yit edilen 10 hastanin 445 yakin temasi arasinda semp-
tomatik sekonder atak orani yiizde 0.45; hanehalki
tiyeleri arasinda bu oran yiizde 10,5tir (42). Korede
yapilan benzer bir ¢aligmada, tiim temaslarin ytizde
0,55’inde ve aile tiyelerinin yiizde 7,6 sinda ikincil
enfeksiyonlar ile oranlar benzerdi (43). Yakin, kisisel
temasin olabilecegi aile, i veya sosyal toplantilarin
ardindan vaka kiimeleri de bildirilmistir (44,45).
SARS-CoV-2 hastalar1 tarafindan yayilan solunum
damlaciklari ve fekal dokiilme, ¢evreyi potansiyel bir
bulagma arac1 yapmakta, ¢evre ve el hijyeninin ¢ok
detayli yapilmas: ihtiyaci olugturmaktadir (46). Yapi-
lan ¢alismalar, hastaligin siddetine bagli olarak, CO-
VID-19lu hastalarin yiiksek bir viral yiike ve uzun
bir viriis atma siiresine sahip olduklarini gostermek-
tedir. Bu bulgular, SARS-CoV-2nin viral yiikiiniin
hastalik siddetini degerlendirmek i¢in yararl bir be-
lirteg olabilecegini diisiindiirmektedir (47).

Ulkelere gére COVID-19 sayilari ve 6liim hizlart
tablo 1 de gosterilmektedir.

Tablo 1: Ulkelere gore COVID-19 sayilar1 ve 6liim
hizlar1 Tablo 1'de gosterilmektedir.

Tablo 1 degerlendirildiginde vaka 6liim hizlarin
%1 ile %15 arasinda degistigi gdzlenmektedir. Ulke-
lere gore dagilimin son derece farklilik gostermesi,
salginin ilk basladig: tarihten itibaren alinacak 6n-
lemlere bagh oldugu agiktir. Bulagic1 hastaliklari ya-
pacagi salginlarin 6nlenmesinde stirekli, kapsaml
stirveyans ¢aligmalari ¢cok 6nemli olmakladur. Kiire-
sellesme nedeni ile uluslararas: ulagim, seyahat ola-
naklarinin artmasi bile bulasict hastaliklar1 bir tilke-
den digerine kolaylikla tasinmaktadir. Salginin ilk
baslangi¢ yeri ¢ok uzakta olmasina ragmen tilkeden
tilkeye tasinmast bir ugus mesafesi ve siiresinde ol-
maktadir. Ulkeler arasinda 6liim hizlarinin farklilik
gostermesi konusunda diger tizerinde durulmasi
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Tablo 1. Ulkelere gore COVID-19 sayilar1 ve 8liim hizlari

Ulkeler Toplam vaka | Toplam 6liim qulam Aktif vaka Toplam test | Vaka liim hiz1
iyilesen say1s1 (100)
Diinya 2940059 203803 841751 1894505 6,932
ABD 960896 54265 118162 788469 5279237 5,647
Ispanya 223759 22902 95708 105149 93023 10,23
Italya 195351 26384 6312 105847 1707743 13,50
Fransa 161488 22614 44594 9428 463662 14,00
Almanya 156513 5877 1098 40836 2072669 3,755
Ingiltere 148377 20319 127714 640792 13,69
Tiirkiye 107773 2706 25582 79485 868565 2,511
Iran 90481 571 69657 15114 421313 0,631
Cin 82827 4632 77394 801 5,592
Rusya 80949 747 6767 73435 2877699 0,923
Brezilya 59324 4057 2916 26107 291922 6,839
Belcika 46134 7094 10785 28255 189067 15,37
Kanada 45354 2465 16425 26464 684271 5,435
Hollanda 37845 4475 N/A 3312 19395 11,82
Isvigre 28894 1607 213 5987 2453 5,562
Hindistan 26917 826 5939 20152 625309 3,069
Peru 25331 700 7797 16834 218195 2,763
Portekiz 23864 903 1329 21632 330512 3,784
Ekvator 22719 576 1366 20777 56513 2,535
Isve¢ 18640 2194 1005 15441 945 11,77
Irlanda 18561 1063 9233 8265 127319 5,727
Suudi Arabistan 17522 139 2357 15026 200 0,793
Israil 15398 199 6602 8597 302691 1,292
Avusturya 15225 542 12282 2401 227631 3,560
Meksika 13842 1305 7149 5388 655 9,428
Singapur 13624 12 1002 1261 121774 0,088
Japonya 13231 360 1656 11215 147454 2,721
Sili 12858 181 6746 5931 149212 1,408
Pakistan 12723 269 2866 9588 144365 2,114
Polonya 11395 526 2265 8604 278994 4,616
Romanya 11036 608 3054 7374 136518 5,509
Giiney Kore 10728 242 8717 1769 598285 2,256
Belarus 10463 72 1695 8696 147525 0,688
Birlesik Arap Emirlikleri 10349 76 1978 8295 1022326 0,734
Katar 10287 10 1012 9265 82289 0,097
Endonezya 8882 743 1107 7032 72099 8,365
Ukrayna 8617 209 840 7568 89373 2,425
Denimarka 8445 418 5669 2358 136738 4,950
Seirbistan 7779 151 1152 6476 59938 1,941
Filipinler 7579 501 862 6216 84789 6,610
Norweg 7499 201 32 7266 155125 2,680
Cekya 7352 219 2471 4662 215116 2,979
Avustralya 6711 83 5539 1089 506449 1,237

Kaynak: https://www.worldometers.info/coronavirus/ Erisim 26.04.2020

gereken noktada tilkelerin saglik sistemleri ve saglik  ce diisiiniilmeksizin herkese devlet tarafindan ticret-
sistemlerine olan giiven konusu olmaktadir. Pandemi  siz verilmesi de en 6nemli noktalardan birisidir. Sos-
dénemlerinde verilen saglik hizmetin sosyal giiven-  yal devlet anlayisi da bunu gerektirmektedir. Ilk
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vakanin goriildiigii tarihten itibaren yapilan ¢alisma-
lar ve miidahaleler salginin 6niine gegilmesinde en
onemli unsurlardan birisidir. Ulkenin sahip oldugu
yatak sayisi, ticlincii basamak saglik hizmeti veren
kurum sayisi, doktor, hemsire ve diger saglik perso-
neli, alaninda uzman olanlarin sayisi, yogun bakim
yatak sayilar1 6nemli noktalardir. En 6nemlisi de
tilkenin saglik kapasitesini zora sokmayacak diizeyde
ilk miidahale galigmalaridir. Temel saglik hizmetleri
kapsaminda birinci basamak saglik hizmetleri ilk ve
en yakin temasin oldugu alanlardur.

Toplumun niifus yapis1 da énemli bir degisken
olarak diigiiniilmelidir. Her yastan COVID-19 bildi-
rilmesine ragmen yapilan aragtirmalarda ileri yasta-
ki hastalar enfeksiyona daha duyarl gériinmektedir.
Son yayinlanan makalelerde en ¢ok etkilenen yas
grubu orta —ileri yas oldugu bildirilmisti. Cocuklar
ve geng yetiskinler arasinda, enfeksiyon oranlar1 gok
diisiiktii ve %0.8 - %4.0 arasinda degistigi gozlendi.
[leri yas ile mortalitenin artmasi artik iyi bilinen bir
gercektir. Bu yas gruplar1 arasinda COVID-19’un
onlenmesindeki bagarinin, iilkelerdeki mortalite ora-
nint dogrudan belirledigi de iyi bilinmektedir. Erken
yayinlanan Cin raporlari, yagh hastalarda 6zellikle 80
yasin izerindeki hastalarda 6liim oraninin 3 kat daha
yiiksek olabilecegini gostermistir (48). Bir Italyan
calismasinda YBU mortalitesi %26, iken 65 yagindan
sonra %36 idi (49). Baslangi¢ arasinda medyan giin-
lerin gosterilmesi 6liime bagli semptomlarin orani
yasl hastalarda daha kisayds, bu da 6nemli bir nok-
tadir. 7 Nisan 2020 itibariyle Italyada, COVID-19 ile
ilgili 6limlerin %83’ 70 yas tistii bir yas grubunda
rapor edilmistir (50). Korede yapilan bir ¢alismada,
toplam mortalite orani %0.9 olmasina ragmen, 80
yas ve tizeri hastalarda mortalite oran1 %9.3 idi (51).

Vaka oliim oram

DSO durum raporuna gore 26 Nisan 2020 tarihli
genel vaka 6liim orani 6.9 idi (52). Bununla birlikte,
baglangicta iilkeler arasinda mortalite oranlarinda
6nemli bir fark kaydedilmemisken daha sonraki veri-
lerde tilkeler arasinda fark agilmaktadir. Bu oranin nii-
fus yogunluklar1 daha yasli olan iilkelerde ¢ok daha
yitksek oldugu belirtilmistir. Italyada COVID-19dan
6lenlerin ortanca yas1 78 iken, hastalarin ortanca yasi

62 idi (53). Gelismis AB iilkelerinde oranlar Ispanya,
[talya, Fransa, Ingiltere de vaka éliim oranlari yiizde 10
larin tizerinde iken, Tiirkiyede mevcut vaka olitm orani
9%2,5 ‘dir ve bu da akilda tutulmas gereken 6nemli bir
konudur. COVID-19 ile iliskili 6liim, ¢ok faktorlii bir
silirectir ve altta yatan hastaliklar, tilkenin saglik sistemi
yapisi, erken donem miidahaleler ve saglik yiikiiniin
yanu sira yaglar yliksek mortalite ile iligkili olabilir (54).
Diinya genelinde daha 6nce yasanan salginlarda mor-
talite SARS CoV da %9,5, MERS CoV %34,4 idi.

Oliim oram diisiik iilkelerden pandemi
ile basa ¢ikma calismalarina iliskin bazi
ornekler

Giiney Kore

Kore Cumbhuriyeti tarafindan takip edilen strate-
ji; 20 Ocak’ta ilk COVID-19 vakasini ve 20 Subat’ta
ilk oltimiin yasanmasi ile bir kilitlenme uygulamasi
baslatilmis ve asagidaki gibi 6zetlenebilir:

[lk politika, Kore Hastalik Kontrol Merkezi ara-
ciligiyla, enfeksiyonlar nerede, ne zaman ve nasil
kesfedildigi ve arastirildigi medya dahil tiim paydas-
larla es zamanli olarak yeni enfeksiyonlar hakkinda
glincellenmis bilgileri paylasmada tamamen agiklik
ve seffaflik tizerine kurulmustur.

Ikinci politika sinirlama ve hafifletme asamalaridur.
[k vaka 30 Aralik 2019da Cinde tespit edildikten son-
ra 6nlemler baglatildi. Enfekte olmus hastalarin hemen
tanimlanmasi ve bulasmayi kesmeleri i¢in izole edil-
mesi asamalaridir. Tiim stipheli vakalarin ve teyit edi-
len tiim vakalarin takip edilmesi planlanmustir.

Ugiincii politika, MERS salgini deneyiminin bir
sonucu olarak gelistirilen triyaj ve tedavi sistemidir.
Herhangi bir salginda en buiyiik zorluk, hastalarin
hastane personelinin kapasitesini agan tagsmasidir.
Bunun iistesinden gelmek icin, kritik ve siddetli va-
kalarin %19’una bakmak {izere bes izolasyon hasta-
nesinden olusan bir triyaj sistemi olustururken, hafif
ila orta dereceli vakalar bir kamu hastaneleri ag1 ta-
rafindan ele alinmaktadir. Yenilenmis oteller, spor
salonlar1 ve yerlesim merkezleri araciligiyla yatak
alanlar1 da olusturulmustur.

Dordiincii politika, haftalik 430.000 tani kapasi-
tesine sahip acil tanilama kitlerinin hizlandirilmis
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tiretimi ile desteklenen siipheli vakalarin hizh taran-
masini ve hizli izlenmesini tegvik etmektir. Lee, ana
silahin, gecis ve gegis test merkezleriyle birlestirilmis
teshis kitleri oldugunu soyledi (55).

Singapur

Singapur, 2003 SARS salgin sirasinda en kétii et-
kilenen bélgelerden biriydi ve o zamandan beri Singa-
pur, risk degerlendirmesine ve riske orantili miidahale
6nlemlerinin kalibrasyonuna dayanan ulusal bir pan-
demi hazirhik plani gelistirmek de dahil olmak tizere
salgin hazirligini siirekli olarak gelistirmistir (56).

Tiirkiye’de yapilan uygulamalar

Ne kadar iyi hazirlanmis olsa bile, pandemi zor bir
stiregtir, hizli eylemlere ihtiyag duyar ve tiim tlkeler
icin her bakimdan zorluklar ¢ikarir. Ulkemizde yasa-
nan zorluklar, diinyadaki bir¢ok tilkenin yasadig1 zor-
luklardan daha fazla degildir. lk olarak ¢aligmalar
erken dénemde hastaligin komsu iilkelerde izlenmesi
ile baglatilds; bu dogrultuda 6nlemler erken alinmus ve
hastaligin tilkemize girisi ertelenmistir. Ugus kisitla-
malarinin ve sinir kapilarinda alinan 6nlemlerin ulus-
lararasi iligkileri etkilememesini saglamak icin tedbir-
ler alindi. Hemen hemen tiim illerimiz i¢in yeterli
hastane yatag ve yogun bakim tinitesi kapasitesine
sahip olmak bir avantaj olarak degerlendirilebilir. Ay-
rica iilkemizde eldiven, tibbi ve solunum maskesi,
onliik, gozliik / ytz koruyucu gibi kisisel koruyucu
donanimlar tiretilmektedir ve kisilere ticretsiz ulagimi
saglanmigtir. Boylece kisisel koruyucu ekipman
(KKD)lara ulagimda kisitlilik meydana gelmedi ve
bunun yani sira birkag iilkeye yardim saglandi.

Pandemi ile ilgili olarak, diinyadaki ve tilkemiz-
deki gelismeler siirekli izlendi ve uygulamalarla ilgi-
li glincellemeler hizla hayata gegirildi ve duyuruldu.
Ulkemizdeki Pandemi durumu icin en uygun énlem-
lere gore hazirlik yapildi. ilk olarak, hastaligin iilke-
ye gec girmesini saglamak icin énlemler alindi. Ul-
kemizde hastaligin ilk tan1 kondugu 11 Mart 2020
tarihinden sonra, hastaligin yayilmasini 6nlemek ve
tedavi etmek i¢in eylemler gergeklestirildi. Salgin
plana uygun olarak, ¢ok sektorlii bir yaklagimla ey-
lemler gergeklestirilmis ve toplumu bir biitiin olarak
kapsayan onleyici tedbirler alinmistir.

Saglik Bakani Baskanliginda hemen Enfeksiyon,
Gogis hastaliklari, Halk Sagligi uzmanlarindan olugan
Koronaviris Bilim Kurulu, daha sonra il pandemi ku-
rullar olusturuldu. Sektérler arast isbirligi stireglerine
hizlica gegildi. Az sayida semptomu olan gocuklar
topluma yayilmasinda katkida bulunabileceginden (ilk
vakadan 1 giin sonra) orta 6gretim kurumlari ve iini-
versiteler uzaktan egitime doniistiiriildii. Halkin top-
lanmasini yasakland ve futbol maglar, tiyatro, sinema,
dini toplantilar (ilk vakadan 1 ila 5 giin sonra) gibi tim
kamu etkinlikleri iptal edildi. Saglik ¢aliganlarinin ko-
runmasini gozden gegirerek saglik sisteminin hazir-
lanmasini saglamak (prosediirler ve KKD kullanimi)
i¢in programlar yapildi ve duyuruldu.

Mevcut yogun bakim kapasitesi gozden gegirildi
ve YBU yedeklemesi gerektiren elektif cerrahi islem-
ler bir siire iptal edildi. Saglik bakanlig: tarafindan
Universite hastaneleri ve egitim aragtirma hastane-
leri pandemi hastanesi olarak tanimlandi. Universi-
te hastanelerinin ayr1 boliimleri pandemi servisleri
olarak hizmet vermeye basladi. Pandemi hastanele-
rinde ilk bagvuru merkezleri olusturuldu, triyaj uy-
gulamasina ge¢ildi. Saglik hizmeti veren kurumlarin
yiikiiniin hafifletilmesi i¢in Istanbulda Okmeydani
ve Bagaksehir sehir hastanelerinin bitirme siiregleri
hizland1 ve hizmete acild1. ilave olarak Cumhurbas-
kanlig tarafindan Avrupa ve Anadolu yakasinda
1000 er yatakli pandemi hastanelerinin yapimi ve 45
gilin icinde bitirilmesi i¢in ¢aliymalara baslandu.

Saglik Bakanlig: tarafindan yatis olan hastalarda
tedavi protokolleri, yatis gerektirmeyen vakalari izo-
le etmek ve tiim temaslar1 karantinaya almak konu-
sunda hizl karar siireci ve algoritmalar yayinlandi.
Tedavi i¢in algoritmalar giincellendi, halen giincel-
lenme devam etmektedir. Tedavi icin gerekli ilaclar
kisilere ticretsiz saglandi. Sonuglarin hizl bir sekilde
kullanilabilir olmast ile biiytik bir test kapasitesi sag-
lamaya devam edildi. Giiney Korede salginin zirve-
sinde giinde 10.000 test yapilmisken, Tiirkiyede giin-
de 35.000’in tizerinde test kapasitesine birkag hafta
sonra ulasildi. Pandemi hizmeti veren her saglik
kurulusuna yeterli ve zamaninda KKD tedarikinin
saglanmasina devam edildi. Saglikli bir ¢calisma or-
tami ve makul saglik hizmeti saglayicilari icin calisma
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saatleri; Il pandemi kurullari caligmalari kapsaminda
kamuda calisma saatleri ve biirolarda minimal kisi
say1si ile calisma diizenlendi. Biirolarda sosyal me-
safeye dikkat edilmesi ve hijyen konusunda gerekli
onlemlerin almmasi konusunda genelgeler yayinlan-
d1 (3, 57,58). Su anda kendi salgin hastaliklarini kont-
rol etmeyi bagarmis olan Kore, Singapur ve Cin gibi
tilkelerden tavsiye ve 6grenme iizerine isbirlikleri
devam etti. Kendilerinde salginin daha sonra basla-
yan tlkelere isbirligi ve model tavsiyeleri ve tibbi
malzeme destegi yapildi.

Bulasma riski ve yas arasindaki iliski ¢ercevesin-
de 20 yas alt1 ve 65 yas iistli gruba sokaga ¢ikma uy-
gulamasi baglatildi. Bityiiksehir belediyesi olan 30 il
ve Zonguldak'ta sokaga ¢ikma yasag1 uygulamalari
kismen hayata gegirildi ve “evde kal saglikli kal- ha-
yat eve sigar” cagrilari kamu spotu olarak yayginlas-
tirildi. Daha etkin baga ¢ikma i¢in hafta sonlarini da
i¢ine alan giinlerde kismi sokaga ¢ikma uygulama-
lar1 hayata gegirildi. Tim vatandaslarin siirece ayak
uydurmasi ve magduriyet yasamamasi igin gerekli
kurumlar arasinda isbirligi saglandi. 23 Nisan tari-
hine gelindiginde iyilesen hasta sayisi, yeni tan1 almis
kisi sayisini gecti ve bu da pandeminin 6niiniin alin-
masi konusunda bagar1 kazanilmasi olarak degerlen-
dirilebilir. Yine de 6nlemlere harfiyen uyulmas: ko-
nusunda bir esnekligin olmamasi1 ¢ok 6nemli
olmaktadir (57,58).

SONUC

Her giin mevcut pandemi etkeni hakkinda yeni
bilgiler 6greniyoruz. COVID-19 salgini heniiz bit-
medigi, fakat kontrol alinma siirecinde olumlu gelis-
meler konusu sevindiricidir. Bu stire¢ hi¢ pozitif
vakanin olmadig: giine kadar birkag ay daha stire-
cektir. Onlemlere harfiyen uyulmasi ve gevseme ya-
sanmamast ¢ok énemlidir. Oniimiizdeki dénemde
hangi tiir salginin tilkeleri tehdit edecegi kestirileme-
diginden, hastalik ve risk faktorleri ile tedavi yon-
temlerini izlemek, gerekli onlemleri almak i¢in giin-
cellemeler yakindan takip edilmelidir.
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oz

ik defa Aralik 2019da Cin'in Wuhan Sehrinde ortaya ¢ikan pnémoni vakalarindan izole
edilen ve Coronaviridae ailesinden oldugu belirlenen virus “severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2; SARS-CoV-2” olarak adlandirilmigtir. Diger coronaviruslar
gibi zoonotik kaynakli olan SARS-CoV-2’nin genetik analizleri, yarasa coronavirus
popiilasyonlar1 ile ayni kékene sahip oldugunu gostermektedir. Insanlar ve yarasalar
arasinda genellikle sinirli bir temas oldugundan, virusun insanlara bulagmasinin, insanlar
ile temas olasilig1 daha fazla olan bagka bir hayvan tiirii yoluyla gerceklesmesi daha olasidur.
Bu ara konak, evcil bir hayvan, vahsi bir hayvan veya evcillestirilmis bir vahsi hayvan olabilir,
ancak heniiz tanimlanmamugstir. Bu makalede coronaviruslarin yapisal ve epidemiyolojik
ozellikleri incelenerek tiim diinyayi etkisi altina alan SARS-CoV-2’ye dair giincel gelismeler
degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Coronavirus, SARS-CoV-2, epidemiyoloji ve yapisal 6zellikler

ABSTRACT

The virus, which was isolated from the pneumonia cases in Wuhan City in Hubei Province
of China for the first time in December 2019 and determined to be from the Coronaviridae
family, was called severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Genetic
analysis of SARS-CoV-2, originating from zoonotic like other coronaviruses, indicates that
it has the same origin as bat coronavirus populations. Since there is usually limited contact
between humans and bats, the transmission of the virus to humans is more likely to occur
through another animal species that is more likely to be contacted. This intermediate host
can be a pet, a wild animal or a domesticated wild animal, but has not yet been identified.
In this article, structural and epidemiological features of coronaviruses are examined and
current developments about SARS-CoV-2, which take over the world, are evaluated.
Keywords: Coronavirus, SARS-CoV-2, epidemiology ve morphological features
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Tarihce

Human coronavirus'larin tarihgesi ilk olarak 1960
yillarinin baglarinda Tyrell ve Boyne tarafindan iist
solunum yolu enfeksiyonlu ¢ocuklardan izole edilen
ve B184 olarak adlandirilan virus ile baglamistir. Ayni
dénemlerde Hamre ve Procknow soguk alginlig1 olan
Tip Fakiiltesi 6grencilerinin 6rneklerinden izole et-
tikleri yeni bir virusu, hemaglutinasyon testi ile ta-
nimlamiglardir. Hamrenin tanimladigi virus ve B184
virusu 229E olarak adlandirilmistir. Tyrell'in 6nciilitk
ettigi virologlarin devam eden ¢aligmalari ile 1960
yillarinin sonlarina dogru bu yeni virus grubunun
bilinen myxo/paramyxoviruslar ile iligkili olmadig:
ve elektron mikroskobik (EM) goriiniimlerinin ta-
vuklarda bronsiolit yapan viruslar ile benzerlik gos-

terdigi bulunmustur. EM gortintiileri (Sekil 1) ile
yiizeyinde “TAC BENZERI” ¢cikintilar tagidigi belir-

Sekll 1. CoV’'un EM gé’)rﬁtﬁsﬁ (2)

lenen bu virus grubuna, latince tag anlamina gelen
“CORONA” kelimesinden esinlenerek “CORONA-
VIRUS; CoV” ad1 verilmistir (1, 2, 3, 4).

Genel Yap1 ve Molekiiler Biyolojik Ozellikleri

Pleomorfik veya kiiresel morfolojik 6zellik gos-
teren coronaviruslarin bityiikliigii 80-220 nm arasin-
da degismektedir. Uzerinde peplomer ¢ikintilari olan
lipid yapida genis bir zarfa sahiptir (Sekil 2). Yakla-
sik 27-32 kb uzunlugunda olan genomu, helikal si-
metrili tibiiler bir nitkleokapsid ¢evrelemektedir. Tek
sarmal, pozitif anlamli RNA genomunun 5’ ucu bas-
likli (cap) ve 3’ ucu poliadeniledir. Genomun 5ucu
translasyona ugramamis bélge (UTR) igerir ve yak-
lagik 20 kb'lik ORF1a ve 1b bolgesi replikaz ve yapi-
sal olmayan proteinleri (Nsp) kodlar. Yapisal ve yar-
dimcr proteinleri ise 3’ ucuna yakin 10 kb'lik genom

D  Nucleocapsid protein (N)

- Membrane
- N glycoprotein (M)

Sekil 2. CoV’un sematik yapist (5)

Replikaz Bélgesi Yapisal Bdlg_e
' 13,393 ribozomal N N
o frame:shift @ =
& ORF1a l ORF1b &~ &
I T 1
3a N
HI 1 H i,
Ensp1 Nsp3 " 4N5p5 Nsp8 Nsp12 Nsp13 Nsp1l4 Nsple S [Jeme ([[]]] | Potyia)
Nsp2 ‘ P4 | Nspe Nspa Nsp15 ‘ 3b 7b| 9b| tract
Nsp7 Nsp10 " 7a8b
Helikaz
FLpe el Spike Membran
3CLpro RNApolimeraz Zarf Niikleokapsid

Sekil 3. CoV genom yapisi (Kaynak 6’ dan uyarlanmistir)

(Envelope)
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bolgesi ile kodlanir. CoV genomunun organizasyonu,
icine serpistirilmis aksesuar genleri olan
5'--UTR-Replikaz-S (Spike) -E (Zarf) -M (Membran)
-N (Niikleokapsid) -3' UTR-poli (A) kuyrugu geno-
mun 3' ucundaki yapisal genlerden olusur ($ekil 3).
Aksesuar proteinler replikasyon igin tamamen ge-
rekli degildir; ancak bazilarinin viral patogenezde

onemli rolleri oldugu gosterilmistir (5, 6, 7).

Simiflandirma

Uluslararasi Virus Taxonomi Komitesi (ICTV)’ne
gore Nidovirales takiminda olan Coronaviridae fa-
milyasi, Coronavirinea ve Torivirinea olmak {izere
iki subfamilya icermektedir. Torivirinea subfamilya-
sina ait viruslar at, kedi, domuz ve kegilerde enterik
enfeksiyonlara neden olmasina ragmen insanlarda
heniiz enfeksiyona yol agtiklarina dair bilgi yoktur.
Coronavirinae subfamilyasinin iyeleri dort cins ola-
rak siniflandirmustir (Sekil 4).

Alphacoronavirus

I Sadece memelileri enfekte eder I
Betacoronavirus

Gammacoronavirus

| Kanatlilar ve memelileri enfekte |
Deltacoronavirus.

Sekil 4. CoV alt tipleri

Cin Halk Cumhuriyetinin Whuan kentinde, Kasim
2019da ortaya ¢ikan ve daha sonra ICTV tarafindan
“severe acute respiratory syndrome coronavirus-2;
SARS-CoV-2” olarak adlandirilan yeni coronavirus ile
birlikte insanlarda enfeksiyona neden olan coronavirus
tiir say1st yedi olmustur. Bu viruslardan HCoV-229E,
HCoV-NL63, HCoV-OC43 ve HCoV-HKUT1 kis ay-
larinda dolagima girerek yetiskinlerde ve cocuklarda
hafif-orta derecede solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olur. SARS-CoV ve “Middle East respiratory
syndrome; MERS”- CoV'dan sonra SARS-CoV-2 sid-
detli akut solunum yolu enfeksiyonlart ile salgin yapan

ticlincii coronavirus olmustur (8) (Sekil 5).

1. Human coronavirus 229E (HCoV-229E) — Alphacoronavirus
2. Human coronavirus OC43 (HCoV-OC43) — Betacoronavirus
3. SARS-CoV —> Betacoronavirus
4. Human coronavirus NL63 (HCoV-NL63) ——> Alphacoronavirus
5. Human coronavirus HKU1 —> Betacoronavirus
6. MERS-CoV

7

. SARS-CoV2

— Betacoronavirus

—> Betacoronavirus

Sekil 5. Insanlarda enfeksiyon yapan coronoviriis tiirleri

SARS-CoV: Kasim 2002de ilk defa Cin'in Guang-
dong eyaletinde ortaya ¢ikan SARS-CoV salgini, Mart
2003 tarihinde Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan
kiiresel bir tehdit olarak kabul edilmistir. Bu salgin, 26
tilkede 8098 dogrulanmis vaka ve 774 6liim (%9,6) ile
Temmuz 2003 tarihine kadar devam etmistir. Ulkemiz
SARS-CoV salginindan etkilenmemistir. Himalaya
maskeli palmiye misk kedisi, Cin yaban gelincigi por-
sugu ve rakun kopegi gibi bazi vahsi hayvanlarin
SARS-CoV igin rezervuar kaynak olabileceklerine dair
kanitlar bulunmustur. Hong Kongdaki Amoy Gardens
apartmaninda yasayan evcil kedilerin de SARS-CoV
ile enfekte oldugu ileri siiriilmiistiir (9) (Sekil 6).

MERS-CoV: DSO verilerine gore Eyliil 2012 y1-
linda Suudi Arabistanda ortaya ¢iktiktan sonra, gii-
niimiize kadar 27 iilkeden laboratuvar testi ile dog-
rulanmis 2494 vaka ve 858 6liim (%35) bildirilmistir.
Ulkemizde 17 Ekim 2014 tarihinde dogrulanmus tek
bir vakanin Suudi Arabistan’a ziyaret sonrasinda ge-
listigi bildirilmistir. MERS-CoV’un insandan insana
bulagimi sinirhidir ve Arap yarimadasi digindaki va-
kalarin tiimii ya bu bolgedeki tilkelerde bulunmus ya
da bu iilkelerden gelen MERS-CoV enfekte hastalar
ile yakin temas: olan kisilerdir. Klinik bugular:
SARS%a benzer sekilde oksiiriik, ates, agir solunum
yetmezligi ve gastrointestinal semptomlarimin yani
sira bobrek yetmezligi, perikardit ve yaygin damar
i¢i pthtilagsma bulgular: da bildirilmistir. Tek horgtic-
li develerin MERS-CoV’un dogadaki rezervuari
olabilecegine dair kanitlar bulunmakla birlikte en-
feksiyonun develerden insanlara nasil bulagtig: tam
olarak bilinmemektedir (10,11).

Yeni Coronavirus Hastalig1 (Coronavirus
Disease-2019; COVID-19)

Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhanda 31 Aralik 2019
tarihinde etiyolojisi bilinmeyen bir pnomoni vaka
kiimesi bildirilmistir. Pnémoni vaka kiimesindeki
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Dogal Konak Araci Konak insan Virusu
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Sekil 6. Insan coronaviruslarinin kéken aldiklari hayvanlar
(Kaynak 2'den uyarlanmistir)

hastalarin deniz trtinleri toptanci pazarinda calisti-
&1 ya da bu pazarda bulunduklar belirlenmigtir. Cin
Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi 9 Ocak
2020de salgina neden olan virusun yeni bir corona-
virus (2019-nCoV) oldugunu ve Betacoronavirus
cinsi igerisinde siniflandirildigini agiklamistir. Daha
sonra 13-14 Ocak 2020'de Tayland ve Japonyadan
bildirilen iki vakanin Wuhan Bdlgesine ziyaret 6y-
kiisii belirlenirken, Vietnam ve Almanyada saptanan
iki vakanin ise sadece bolgeye ziyaret eden kisilerle
temas Oykiistine sahip olmast ile virusun insandan
insan bulagma 6zelligi dogrulanmistir (12, 13). Dam-
lacik yolu ile bulasan yeni coronavirusun insanlar
arasinda yayilimi degiskenlik gostermektedir. Yayil-
ma saysi olarak bilinen R0 degerinin yeni coronavi-
rus i¢in 1,4-3,8 arasinda olduguna dair yapilan bil-
dirimler, MERS-CoV ve SARS-CoV i¢in tahmin
edilen RO degerlerinden oldukea yiiksektir (14, 15).
Hizla yayilim gosteren yeni coronavirus igin 20 Ocak
2020 tarihinde DSO érgiitii tarafindan acil durum
ilan edildikten sonra ilk defa 2 Subat 2020 tarihinde
Cin dis1 bir iilkede (Filipinde) 6liim bildirildi (16).
Kronolojik siralamaya gore 8 Subat’ta Cin Ulusal
Saglik Komisyonu, hastalig1 gecici olarak “yeni ko-
ronaviriis pndmonisi” olarak adlandirmaya karar
verirken, 11 Subat 2020 tarihinde DSO tarafindan
hastaligin resmi adi, “Coronavirus Disease-2019;
COVID-19” olarak agiklanmistir. Bu adlandirmay1
“yeni insan enfeksiyon hastaliklarinin isimlendiril-
mesinde en iyi uygulamalar” kilavuzuna gore yapan
DSO yetkilileri, gelecek yillarda ortaya ¢ikabilecek
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yeni coronavirus hastaliklarinin adlandirilmasi igin
de bir bir format olusumunu saglamislardir (17).
DSO'niin COVID-19 agiklamasindan kisa bir siire
sonra, hastaliga neden olan virus ICTV tarafindan
SARS-CoV-2 olarak adlandirilirken, virusun 2003
yilinda tanimlanan SARS-CoV’a benzerligi dikkate
alinmustir (8).

Insanlardan bugiine kadar izole edilen tiim SARS-
CoV-2 genetik olarak yarasa popiilasyonlarindan,
ozellikle Rhinolophus cinsi yarasalardan izole edilen
coronaviruslarile yakindan iliskilidir. Rhinolophus
cinsindeki yarasalar Asya, Afrika, Orta Dogu ve Av-
rupada bulunur. Insanlar ve yarasalar arasinda ge-
nellikle ¢ok sinirli bir temas oldugundan, SARS-CoV-
2’nin insanlara bulagmasinin bir ara konaktan, yani
insanlar ile daha ¢ok temas etme olasilig1 olan baska
bir hayvan tiirinden gerceklesmesi daha olasidir. Bu
ara konake1 hayvan heniiz tanimlanmamis olmakla
birlikte evcil bir hayvan, vahsi bir hayvan veya evcil-
lestirilmis bir vahsi hayvan olabilir Ancak SARS-
CoV-2nin giftlik veya evcil hayvanlarda bulunan
diger bilinen coronaviruslar ile genetik olarak bir
iliskisi yoktur. Virus genom sekanslarinin analizi
SARS-CoV-2’nin insan hiicresi reseptorlerine ¢ok iyi
adapte oldugunu gosterir, bu da insan hiicrelerini
istila etmesini ve insanlar1 kolayca enfekte etmesini
saglar. Insan vakalarindan izole edilen SARS-CoV-
2’nin yayinlanmis tiim genetik sekanslar1 arasindaki
yakin benzerlik, virtisun ilk kez Wuhandan bildiril-
digi siire zarfinda insan popiilasyonunda tek bir nok-
tadan kaynaklandigini gosterir. Yayinlanan genetik
dizilerin analizleri ayrica bir hayvan kaynagindan
insanlara yayilmanin 2019’un son ¢eyreginde gercek-
lestigini gostermektedir (18).

SARS-CoV-2 i¢cin damlacik yolu ve direkt temas
belirlenen ana bulas yollaridir. Enfekte pnémonili
hastalar baslica enfeksiyon kaynagi olmakla birlikte
bulas siirecinde kritik rol oynayabilecek asemptoma-
tik olgulara da 6nem vermek gerekir. Son zamanlar-
da, Wuhan, Shenzhen ve hatta Amerika Birlesik
Devletlerindeki kesin tani almig hastalarin digkisin-
da yeni koronaviriis tespit edilmesi, viriisiin sindirim
sisteminde var oldugunu ve diski-oral bulagma ola-
siligin1 disiindiirdiigiinti gostermektedir. Ancak
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gastrointestinal sistem ile bulasin gerceklestigini is-
patlayan bir kanit yoktur. Digkidaki viriislerin, aero-
sol olusumu ile yeniden bulasabilecegine dair hipo-
tezler i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi gerektigi
yoniinde goriisler ileri siiriilmiistiir. Ayrica DSO,
virusun aerosol ile bulagma olasiligini degerlendir-
mek i¢in daha fazla kanitin gerekli olduguna inan-
maktadir (19). Anfinrud ve arkadaslari lazer deney-
lerinde konusma ve nefes alma sirasinda daha kii¢iik
ve oldukea fazla sayida aerosol partikiil parcacikla-
rinin sagildigini gostermislerdir (20).

Avrupa Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi
(European Centre for Disease Prevention and Cont-
rol; ECDC) tarafindan 31 Aralik 2019-05 Mayis 2020
tarihleri arasinda etkilenen tilkelerdeki uygulanan
vaka tanimlari ve test stratejileri uyarinca 250.977
6lim dahil olmak tizere toplam 3.544.222 COVID-19
vakasi oldugu bildirilmistir (21). Vaka ve 6liimlerin
bolgelere gore dagilimi (Sekil 7).

Afrika: En fazla vaka bildirimi yapan bes tilke;
Giiney Afrika (7.220), Misir (6.813), Morokko
(5.043), Cezayir (4.648) ve Nijeria (2.802) ile birlikte
toplam 47.124 vaka bildirilmistir. Bunlardan sirasi
ile en ¢ok oliim bildiren bes {ilke; Cezayir (465), Mo-
rocco (179), Giiney Afrika (138) ve Nijeria (93) ile
birlikte toplam 1.845 6liim bildirilmistir.

Asya: En fazla vaka bildirimi yapan bes tilke; Tiir-
kiye (127.659), Iran (98.647), Cin (83.966) Hindistan

Vaka sayisi
1-99
®  100- 999
@® 1000-9999
@ 10000-99 999

@ :=100000

Vaka bildiren tlkeler

(46.433) ve Sudi Arabistan (28.656) ile birlikte toplam
567.862 vaka bildirilmistir. Bunlardan en ¢ok 6liim
bildiren bes iilke; Iran (6.277), Cin (4637), Tiirkiye
(3.461), Hindistan (1.568) ve Endonezya (864) ile bir-
likte toplam 6liim sayis1 19.991 olarak bildirilmistir.
Avrupa: En fazla vaka bildirimi yapan bes iilke; s-
panya (218.011), ftalya (211.938), Ingiltere (190.584),
Almanya (163.860) ve Rusya (145.268) ile birlikte top-
lam 1.406.385 vaka bildirilmigtir. Bunlardan en ¢ok
oliim bildiren bes iilke; Italya (29.079), Ingiltere (28.734).
Ispanya (25.428), Fransa (25.201) ve Belgika (7.924) ile
toplam Oliim sayis1 141.780 olarak bildirilmistir.
Amerika: En fazla vaka bildirimi yapan bes
tilke; Amerika Birlesik Devletleri (1.180.634),
Brezilya (107.780), Kanada (60.772), Peru
(47.372) ve Ekvator (31.881) ile birlikte toplam
1.513.928 vaka bildirilmistir. Bunlardan en ¢ok
o6lim bildiren bes tlke; Birlesik Devletleri
(68.934), Brezilya (7.321), Kanada (3.854), Mek-
sika (2.271) ve Ekvator (1.569) ile birlikte toplam
oliim sayis1 87.232 olarak bildirilmistir.
Okyanusya: En fazla vaka bildirimi yapan bes
tilke; Avustralya (6.825), Yeni Zelanda (1.137), Guam
(149), Fransiz Polinezyast (58) ve Fiji (18) olmak iize-
re toplam 8.227 vaka bildirilmistir. Bunlardan en gok
olim bildiren bes iilke; Avustralya (95), Yeni Zelan-
da (20), Guam (5), Kuzey Mariana Adalari (2) ve Fiji
(0) ile toplam 6liim sayis1 122 olarak bildirilmistir.

Sekil 7. COVID-19 vakalarinin diinya ¢apinda, 19 Nisan 2020 itibariyle cografik dagilimi (21)
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Diger: Japonyadaki uluslararasi bélgeden 696
vaka ve 7 6liim bildirilmistir.

Klinik Bulgular: COVID-19’un inkiibasyon sii-
resi 2-14 giin arasinda degismekle birlikte ortalama
5,1 giin igerisinde semptomlar ortaya ¢ikmakta ve bu
donemde bulastiricilik devam etmektedir. Ev ici bu-
laglarinda virusa maruz kaldiktan 3-7 giin sonra ates
ve solunum sikintis1 semptomlari ortaya ¢ikar. Ates,
kuru okstiritk ve yorgunluk daha sik bildirilirken,
burun tikaniklig, rinore, bogaz agrisi ve kas agrisi
nispeten nadirdir. Bazen ¢arpinti, ishal veya bas ag-
ris1 gibi solunum dis1 semptomlar, solunum semp-
tomlarindan once goriilebilir. Bazi hastalarda baglan-
gigta ates olmayabilir. Klinik seyir asemptomatik
enfeksiyonlardan agir pnémoni, bébrek yetmezligi
veya ¢oklu organ yetmezligi ile 6liime kadar varabi-
len genis bir spektrum arasinda degismektedir (22).

Cin Ulusal Raporlama Sistemine dayanan verilere
gore, dogrulanan vakalarin median yas1 51 (2 giin-100
yas) olup, bunlarin %77.8’inde yas aralig1 30-69 yas
ve %51.1 erkek olarak bildirilmistir. Dogrulanmis
vakalarin %80’i pnémonisiz veya hafif ila orta dere-
cede pnomoni; yaklasik %15’i siddetli pnomoni ge-
cirdigi, yaklagik %6’sinin ise solunum yetmezligi, sok

Tablo 1. Farkli gen bolgelerini hedefleyen protokoller

web sayfasindan (https://covid19bilgi.saglik.gov.tr/
tr/) giinliik olarak ulasmak miimkiindiir (24).

Siddetli pnémoni veya 6liim risk faktorleri ara-
sinda 60 yas/iistii ve hipertansiyon, diabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastalik kronik bobrek yetmezligi,
kronik pulmoner hastalik veya malignite gibi tibbi
komorbidite bulunur. Ayrica immun yetmezligi olan
veya immun siipressif tedavi alan hastalar, kemik
iligi/solid organ trasplantasyionu yapilan hastalar,
sigara icenler, obez kisiler de risk grubu igerindedir.
Dogrulanmis COVID-19 vakalarinin laboratuvar
testlerinde I6kopeni, lenfopeni, hafif yiiksek C reak-
tif protein gorillmustiir. Ancak siddetli pnémonisi
olan hastalarda lokositler, nétrofiller ve kreatinin
kinazda yiikselmeler olabilir. Bilgisayarli tomografi-
de, her iki akciger alaninda buzlu cam goriinimd,
interstisyel infiltrasyon veya multipl yamali konsoli-
dasyonlar saptanir (23).

Laboratuvar Tanisi

COVID-19’un laboratuvar tanisi, real-time re-
vers-transkriptaz (rRT)-PCR yontemi kullanilarak
virusun RNAsinin saptanmasina dayanir. SARS-
CoV-2 gen bolgelerinden (N, RARP, ORF1ab, Spike)
en az birinin hedeflendigi protokoller ile in-house

Enstitii Gen Bolgesi
Hastaliklar1 Koruma ve Kontrol Merkezi (CDC), Cin ORFlave N

Pastor Enstitiisti, Fransa RARP gen bolgesinde 2 hedef
CDC, Amerika N gen bolgesinde 3 hedef
Ulusal Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii, Japonya Pancorona, multiple hedef ve Spike
Charité-Universititsmediin Berlin Viroloji Enstitiisi RdRP, E, N

HKU, Hong Kong SAR ORF1b-nspl4, N

Ulusal saglik enstitiisii, Tayland N

veya ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle yogun bakima
alindig1 bildirilmistir. Cinde COVID-19’un 6liim ora-
n1 %3.8 iken Wuhan Sehrindeki 6liim orani %5.8
olarak agiklanmustir (23). Tiirkiyede Saglik Bakanli-
grnin 04.05.2020 verilerine gore toplam test sayisi
1.171.138, toplam vaka sayis1 127.659, toplam vefat
sayist 3.461, toplam toplam iyilesen hasta sayis1 68.166
dir. Saglik Bakanlig: tarafindan ayni tarihteki giinlitk
veriler ise sirasiyla 35.771, 1.614, 64, 5.015 olarak agik-
lanmuigtir. Tiirkiyedeki verilere Saglik Bakanliginin
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olarak saptanabilir. Farkli gen bolgelerini hedefleyen
protokoller Tablo-1de 6zetlenmistir (25).

Bu ilk protokollerden sonra ¢ok sayida rRT-PCR
testi diinyanin farkli bolgelerinde arastirma enstitiileri
ve sirketleri tarafindan gelistirilmistir. DSO’niin web
sayfasindan ticari kitler halinde gelistirilen rRT-PCR
test bilgilerine ulagmak miimkiindiir. (25). Ulkemizde
COVID-19 vakalarinin tanisi i¢in Saglik Bakanlig: ta-
rafindan yetkilendirilmis 119 tani laboratuvar: mev-
cuttur. Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
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Viroloji ve Temel Immunoloji Bilim Dali olarak yetki-
lendirilen laboratuvarlar arasinda yer almaktay1z (24).
COVID-19 tanist i¢in endotrakeal aspirat, bron-
koalveolar lavaj gibi alt solunum yolu 6rnekleri tercih
edilmekle birlikte nazaofarengeal veya orafarengeal
stiriintii 6rneklerinde de ¢aligilabilinir. Nazal stiriin-
ti 6rnekleri tek basina tani i¢in yeterli degildir, oro-
faringeal ornekler ile birlikte degerlendirilmelidir.
Stirtintii 6rnekleri mutlaka viral transport besiyeri
(VTB) igerisinde laboratuvara iletilmelidir. Klinik
orneklerin, laboratuvarlara gérnderilmesi “Il Saglik
Midiirlagi” araciligy ile gerceklestirilir. Gonderim
islemi i¢in klinik 6rneklerin mutlaka sizdirmaz ti¢lia
tasima kaplarinin icerisinde olmasi gerekir. Klinik
ornek test calisilincaya kadar gegen 48 saatlik siire
(VTB igerisindeki siiriintii 6rnekleri 5 giin) boyunca
+4 °Cde saklanmalidir, daha uzun siireli bekleme
durumunda -70 °Cde saklanmalidir (26).

COVID-19’un laboratuvar tanisi i¢in giiniimiiz
kosullarinda rRT-PCR altin standart olarak kullanil-
sa da potansiyel preanalitik ve analitik sorunlar1 géz
ard1 edilemez. Pandemi déneminde vakalarin eks-
ponansiyel artisy, yiiksek is yiiki ile birlikte labora-
tuvar hatalarinin risklerine de 6nemli 6l¢tide neden
olur. Bu anlamda rRT-PCR i¢in pre-analitik hatalari;
orneklerin uygunsuz veya yetersiz miktarda alinmis
olmasi, drnegin yanlis tanimlanmasi, tagima ve sak-
lama kosullarinin uygun olmamasi, 6rnegin inhibitor
icermesi ve kontaminasyonu olarak 6zetlenebilir.
Testin diagnostik tan1 araliginin disinda uygulanma-
s1, viral rekombinasyon, validasyonu yeterli olmayan
testlerin kullanilmas, testin uygun olmayan malzem-
ler ile yapilmasi, spesifik olmayan PCR baglanmala-
r1 ve testin yanlis yorumlanmasi analitik donemde
en stk meydana gelen hatalardir (27).

Molekiiler testlere ek olarak, CoVID-19'un labo-
ratuvar tanisinda serolojik testlerin kullanimina yo-
nelik ilgi artmaktadir. Molekiiler testlerden farkli ola-
rak virusa karsi humoral bagisik yaniti saptayan
serolojik testler, dolayli bir enfeksiyon belirtecidir. Bu
nedenle giivenli hasta bakim standartlarini korumak
ve devam eden halk saglig1 cabalarini desteklemek icin,
klinik ve epidemiyolojik ihtiyaclar1 karsilayabilen gii-
venli serolojik testlerin gelistirilmesi esastir.

Gida ve Ilag Idaresi (FDA)’ne, ticari kullanim icin
valide edilmis 91den fazla serolojik testler sunulmus-
tur ve dort tirtin oncelikli acil durum kullanma (EUA)
izni almistir. Ancak 6nceki halk saghig: acillerinden
farkli olarak FDA, EUANin ticari olarak satilan veya
laboratuvarda gelistirilen SARS-CoV-2 serolojik test-
lerinin dagitimi veya kullanimi icin gerekli olmadigi-
ni1 belirtmistir. Serolojik testlerdeki bu gozetim eksik-
ligi neticesinde, immunokromatografik,
kemiliiminesan ve ELISA gibi cesitli formatlarda tica-
ri serolojik test tiretilmistir. Bu testlerin tasariminda
SARS-CoV-2"nin farkli antijen bolgeleri (6rn., rekom-
binant niikleokapsid protein [NP], alt birim 1 Spike
glikoproteini [S1], Spike glikoprotein reseptér baglan-
ma domeni [RBD], vb.) kullanilmustir. Testlerin serum,
plazma, tam kan, parmak ucu gibi farkli 6rneklerde
uygulanabilir oldugu goériilmektedir. Test format1 ve
tasarimindaki bu farkliliklar nedeni ile SARS-CoV-2
i¢in serolojik test diistinen laboratuvarlarin analitik
performans ve klinik dogrulugu saglamak tizere titiz
bir verifikasyon ¢alismasi yapmasi 6nemlidir (28).

Korunma
SARS-CoV-2’ye maruz kalmay1 ve bulagmayi azalt-
maya yonelik standart 6nerileri asagidaki gibidir (29):

o Ellerin sabun ile en az 20 saniye yikanmasi
veya en az %60 alkol bazli dezenfektan ile si-
linmesi. Ellerin yikanmadan agiz, burun ve
goze temasindan kaginilmalidir.

o HastaKkisiler ile yakin temastan kaginilmali ve
miinkiin oldugunca evde kalinmalidir.
Asemptomatik kisilerin viriis yayabilecegi dii-
stintilerek kisiler arasinda uzak mesafe korun-
malidir.

o Herkes, ihtiyaglarini almak i¢in market gibi
halka agik yerlere gitmek zorunlulugunda
maske takilmalidir.

o Eger maskeniz yoksa, hapsirma, oksiiriik si-
rasinda ag1z ve burnun mendil ile kapatilma-
s1, sonra mendilin atilip elin yikanmas: gerek-
lidir.

o Sik dokunulan yiizeyleri her giin temizleyip
dezenfekte edin.

COVID-19 hastaligindan korunmak i¢in heniiz

klinik deneyimleri tamamlanmis olan bir ag1 mevcut
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degildir. Ancak SARS-CoV-2nin genetik sekansinin
11 Ocak 2020de yaymlanmasindan sonra a1 gelisti-
rilmesinde kiiresel Ar-Ge faaliyetleri yogunluk ka-
zanmustir. Kiiresel Ar-Ge kapsaminda, 78’1 aktif ola-
rak onaylanan 115 ag1 aday1 bulunmaktadir. Bunlar
arasinda en gelismis adaylar arasinda Modernadan
mRNA-1273, CanSino Biologicalsdan Ad5-nCoV,
Inoviodan INO-4800 ve Shenzhen Geno-Immune
Medical Institute’tan LV-SMENP-DC ve patojene
6zgii aAPC sayilabilir. Kullanilan teknoloji platfor-
muna gore COVID-19 as1 adaylar $ekil 8'de grup-
landirilmistir (30).
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Replike olmayan viral vektr
Replike olan viral vektér
Rekombinant protein
Rekombinant protein

Virus benzeri protein protein
DNA

RNA
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Onayl Onaysiz
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Sekil 8. Teknoloji platformuna gére COVID-19 ag1 adaylar1
(Kaynak 29dan uyarlanmigtir)
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oz

2019 yilinin Aralik ayinda nedeni belirlenememis bir pnémoni vakas: Cinde Wuhan sehrinde
bildirilmistir ve ardindan bu hastalik COVID-19 olarak isimlendirilmistir. 2020 yilinin
Mart ayinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan COVID-19 hastalig1 pandemi olarak
ilan edilmigtir. DSO tarafindan asemptomatik ya da hafif semptomlu vakalarda polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) tekniginin tani koyma amaciyla uygulanabilecegi belirtilmistir.
Ulkemizde, SARS-CoV2 kesin tanisinin konmasi amaciyla gercek zamanl PCR (RT-PCR)
uygulamalari DSO'niin kilavuzunda belirttigi ve Saglik Bakanligrnin onayladigi sekilde
gerceklestirilmektedir. Bu derlemede, COVID-19 hastaligina neden olan SARS-COV-2
virtisiiniin RT-PCR ile tespitine iliskin siire¢ 6zetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, polimeraz zincir reaksiyonu, viriis tespiti

ABSTRACT

In December 2019, an undetermined cause of pneumonia was reported in the city of Wuhan
in China, and then this disease was named COVID-19. In March 2020, COVID-19 disease
was declared as a pandemic by the World Health Organization (WHO). It has been stated
by WHO that the polymerase chain reaction technique may be applied for diagnosis in
asymptomatic or mild symptomic cases. In our country, RT-PCR applications are carried
out in accordance with the WHO guideline and approved by the Ministry of Health in order
to make a exact diagnosis of SARS-CoV2. This review summarizes the process of detecting
SARS-COV-2 virus by RT-PCR, which causes COVID-19 disease.

Keywords: COVID-19, polymerase chain reaction, virus detection
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GIRIS

Alt ve iist solunum yollarini tutan ve ¢ocuklarda
klinik tabloya neden olan viriislerin anlatildig1 2005
senesinde yayimlanan bir derlemede, koronaviriis
ailesinin bir¢ok iiyesinin belirlendigi ve bunlarin cid-
di akut respiratuvar sendroma neden olduklar1 ve bu
aileye mensup bagka viriislerin de biiyiik olasilikla
cevremizde dolagmakta oldugu ancak simdilik belir-
lenmedikleri bildirilmistir (1). Yani koronaviriis ai-
lesinden olan viriislerin solunum yollar1 {izerinden
etki gosterdikleri ve ciddi klinik tablolara yol agikla-
r1 uzun siiredir bilinmektedir. Hatta bu aileye iiye
virtslerin kiiresel 6lgekte ciddi salginlara neden ola-
bildikleri de 2003 senesi Subat ayinda tanimlanan
Ciddi Akut Solunum Yolu Sendromu (SARS-Severe
Acute Respiratory Syndrome) ve 2012 senesi Eyliil
aymnda tanimlanan Orta Dogu Solunum Sendromu
(MERS-Middle East Respiratory Syndrome) 6rnekle-
rinden beri yine agik¢a bilinmektedir (2,3).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) raporuna gore SARS,
diinya genelinde 8098 kisiyi etkilemis ve 774 kisi
SARS tanist ile vefat etmistir (4). SARS, 21. yiizyilin
ilk pandemisidir ve ilk ortaya ¢ikis1 2002 senesi so-
nuna dogru Cin Halk Cumhuriyetinin Guangdong
bolgesinde atipik bir pndmoninin goriilmesiyle ta-
nimlanmistir (5). Hemen sonra giiniimiizde iilke
icinde ve tlkeler arasinda mobilitenin artan bir ivme
ile gelismesi neticesinde hastalik 2003 senesi $ubat
ve Mart aylarinda Hong Kong ve sonra Vietnam,
Singapur, Kanada ve bagka tilkelerde de tanimlan-
muistir (4,6). Ancak olumlu bir gelisme olarak, DSO
raporlarina gore 2004 senesi itibariyle SARS nede-
niyle 6liim bildirilmemistir (7).

Koronaviriis ailesinin bir bagka iiyesinin neden
oldugu MERS; 2012 Eyliil ayinda ilk olarak Suudi
Arabistanda goriilmiis (8) ve kisa siire sonra ilk ¢ik-
tig1 cografyadan bagka bolgelerde de tespit edilmistir
(9, 10). MERS-CoV viriisiiniin neden oldugu bu has-
talik dogrudan ya da dolayli yoldan develerden bu-
lasan bir zoonozdur (11). Tanimlandig: tarihten 31
Mayis 2019 tarihine kadar 2442 vaka bildirilmistir
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Sekil 1. Orf: Acik okuma cergevesi, S: spike protein, E: zarf pr

(Corman VM ve arkdan (29) degistirilerek alinmigtir)

ve diinya genelinde 842 6liim raporlanmistir (12). Bu
olumsuz 6zelliklerine ragmen MERS-CoV genellik-
le yaygin bir bulag agina sahip olmamigtir. SARS ve
MERS hastaliklar etiyopatogenezlerinde ayni viriis
ailesinin yer almasi nedeniyle bir¢ok arastirmada
birlikte incelenmislerdir (13-15).

Ayni aileye iiye olan ve bu yazinin konusunu olus-
turan yeni koronaviriis ile Diinya, ilk olarak 2019
senesi Aralik ayinin son giinii, nedeni belirlenememis
bir pnémoni vakasinin Cin'in Hubei eyaletinin bas-
kenti Wuhan sehrinde bildirilmesiyle tanist1 ve bu
hastaliga Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi
Koronaviriis Caligma Grubu tarafindan COVID-19
(Coronavirus Disease-2019) ismi verildi (16). 11 Mart
2020’ye gelindiginde ise DSO tarafindan COVID-19
hastalig1 pandemi olarak ilan edildi (17).

2012 senesinde yayimlanan ve SARS-CoV iizeri-
ne yazilan bir makalede viriisiin 6zelliklerinden bah-
sedilirken 30kb uzunlukta ve 14 a¢ik okuma cerge-
vesine (ORF-Open Reading Frame) sahip oldugu,
niikleokapsid (N), spike (S), membran (M) ve zarf
(E-Envelope) olarak isimlendirilen dort major yapisal
protein icerdigi bildirilmistir (18). 2019 sonunda
DSOniin pandemi duyurusu yapmasina neden olan
COVID-19 hastalig1 etkeni SARS-CoV2 viriisiiniin;
poli-A kuyrugu dahil olmak iizere 29903 baz ifti
uzunlukta oldugu bildirilmistir (GenBank erisim
numarast MN908947.3). Tipik olarak bes ORF bu-
lundurur ve bunlar ayni iplik izerindedir, tiim yapi-
da ORF1lab poliproteini (7096 aa), spike glikoprote-
ini (1273 aa), zarf proteini (75 aa), membrane
proteini (222 aa) ve niikleokapsid proteini (419 aa)
bulunmaktadir (Sekil 1). Genetik dizi analizleri so-
nucunda SARS-CoV?2 viral genomunun, yarasa
SL-CoVZC45 ve SARS-CoV Tor2 viriislerinin gene-
tik dizilerine benzerlik gosterdigi belirlenmistir (19).
Bu ozellikleriyle pandemik etkeni olan SARS-CoV2
viriisiiniin Betakoronaviriis ailesi {iyesi oldugu ke-
sinlik kazanmuigtir (20).

Bu viriislerin taksonomisine evrimsel agidan ba-
kildiginda dogada sirasiyla, Riboviria, Nidovirales
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oteini, M: membran proteini, N: niikleokapsid proteini
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(Primatlarda), Cornidovirineae, Coronaviridae (Ho-
minidlerde), Orthocoronavirinaea (Homininlerde),
Betakoronaviriis (Homolarda), Sarbecovirus,
SARS-iliskili koronaviriis (Homo Sapienslerde) ve
bireysel olarak insanda SARS-CoV, SARS-CoV2,
MERS-CoV vs. konumlandirildiklar: ve zarfli, art:
yonelimli, tek iplikli ve zoonotik orijinli RNA virtis-
leri olduklar1 bilinmektedir (16). RNA viriislerinden
olan CoV virisleri, dort ana sinifta degerlendirilir,
swrastyla o, B, y, 8 (21). Bu siniflarin arasinda 6zellik-
le a ve p memelileri enfekte edebilir, diger iki sinif
ise memelilerin yani sira kuslar1 da enfekte edebilir
(22). Bugiinkii bilgimize gére koronaviriislerden yedi
tanesi insanlar1 enfekte edip solunum yollar hasta-
liklarina neden olmaktadir ve bunlardan dort tanesi
iist solunum yollarin: tutar ve kendi kendilerini si-
nirlandirirlar, sirasiyla; HCoV-229E, HCoV-OC43,
HCoV-NL63 ve HCoV-HKU1 (23). HCoV-229E ve
HCoV-OC43 1960’lardan itibaren bilinmektedir.
Yukarida da kisaca deginilen SARS hastaliginin or-
taya ¢ikmasiyla bu virtisler daha fazla dikkat ¢eker
hale geldiler. HCoV-NL63 ve HCoV-HKU1 2004 ve
2005 senelerinde tanimlandilar (24). Bir diger tye
olan MERS-CoV ise 2012 senesinde izole edildi ve
tipkit SARS-CoV gibi alt solunum yollarini tutma
egilimi gosterdigi tespit edildi (25). Bu derlemenin
de konusu olan SARS-CoV ise insan hava yollarin-
daki epitel hiicrelerden izole edildi ve yeni nesil di-
zileme teknolojilerinin yardimiyla, yukarida da bah-
sedildigi haliyle yeni bir betakoronaviriis iiyesi olarak
adlandirildi (26). SARS-CoV2, tipkit MERS-CoV ve
SARS-CoV gibi alt solunum yollarini tutmaktadir ve
toplumun geneline yayilma potansiyeli daha fazla
olsa da, klinik seyri bu iki hastaliga kiyasla daha ha-
fiftir (27).

SARS-CoV2 Tespitinde Laboratuvar
Yontemleri

19 Mart 2020 tarihinde DSO, SARS-CoV?2 tespi-
tinde yararlanilacak laboratuvar tetkiklerine dair
genel bilgileri iceren ve daha 6nce goriilen ve yuka-
rida da deginilen MERS salginindaki deneyimlerden
elde edilen verilerden yararlanarak bir kilavuz ya-
yimlamistir (28). Bu kilavuzda DOS, asemptomatik
ya da hafif semptomlu vakalarda gercek zamanli PCR

S26

(Real Time Polymerase Chain Reaction/RT-PCR)
tekniginin tan1 koyma amaciyla uygulanabilecegini
belirtmistir. Ilave olarak serolojik testler, viral dizile-
me ve viral kiiltiir de olasi testler arasinda sayilmigtir
ancak yazimizin kapsami geregi bunlardan bahsedil-
meyecektir. Yine ayni raporda siipheli vakalarin da
bir niikleik asit amplifikasyon testi olan RT-PCR ile
degerlendirilmesi gerektigi yazilmigstir (28). Ulkemiz-
de gergeklestirilen, SARS-CoV2 kesin tanisinin kon-
masi amactyla RT-PCR ¢aligmalar1 DSO’niin kilavu-
zunda belirttigi ve Saglik Bakanligrnin onayladig:
sekilde gerceklestirilmektedir. Bu yazimizda bahse-
dilen genetik test yontemi ve siireg, deneyimlerimiz
15181nda agiklanmaya calisilacaktir.

Siipheli Vakalardan Biyolojik Numunelerin
Alinmasi Sonrasinda Laboratuvara Ulastirilmasi

Viriis tespiti icin numuneler alindiktan sonra
miimkiin olan en kisa siirede laboratuvara ulagtiril-
malidir. Bu durum tiim ¢alismanin devaminin diizgiin
bir sekilde gergeklestirilmesi i¢in en hayati siirecler-
den biridir zira varliginin tespit edilmesi istenen viriis
tek iplikli bir RNA viriisiidiir ve bilindigi tizere nu-
munenin fiziksel kosullardan, DNAnin aksine, azami
etkilendigi bilinen bir gercektir. Numuneler orofarin-
geal ya da nazofaringeal siirtintiilerdir. Bu stiriintii
numuneleri polyester bir pamuklu ¢ubuk yardimi ile
alinip iki farkl sekilde laboratuvara gonderilebilir:
Kuru pamuklu ¢ubuk halinde steril bir flakona konu-
larak ya da antifungal ve antibiyotik igeren viral
transport besiyeri bulunduran ve yine steril olan bir
flakon tiip igerisine konularak. Viral transport besi-
yeri yerine niikleaz icermeyen bir siv1 ortam da kul-
lanilabilir. Numuneyi teslim alan laboratuvar perso-
nelinin uygun ve optimum giivenlik 6nlemleri almis
olmasi olduk¢a 6nem arz etmektedir. Laboratuvarda
calisacak olan personelin uygun giivenlik 6nlemleri-
ni almasi kisisel korunma agisindan ¢ok 6nemlidir.
Bu yiizden personel gozliik, maske, tulum ve eldiven
gibi gerekli tiim 6nlemleri alarak ¢alismaya baslama-
lidir. Teslim alinan numunelerin dis ytizeyleri %70’lik
etil alkol ile temizlenerek negatif basingli alana trans-
fer edilir. Gerekli kodlama islemlerinin gerceklestiril-
mesinin ardindan numuneler Biyogiivenlik Seviyesi

3 (BSL-3) olan laminar kabin icerisine alinir. Burada
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belirtilmesi gereken bir nokta, farkl sicaklik kosulla-
rina maruziyet ve/veya numunenin uygun sekilde
alinmamis olmasi, genetik materyalde hasara sebep
olmakta bu durum yanls negatif veya yanls pozitif
sonuglara sebep olmaktadir.

Numuneden RNA izolasyonu ve RT-PCR ile
SARS-CoV2 Viriisiiniin Tespiti

COVID-19 vakalarimin rutin dogrulamasi igin
hali hazirda yararlanilan laboratuvar tekniklerinden
RT-PCR en kesin yontem olarak kullanilmaktadir.
Bilindigi iizere RT-PCR yéntemine gegmeden dnce
viral RNA izolasyonu yapilmalidir (29). Bunun igin
numunelerden RNA izolasyonu manuel (yani gere-
ken ¢ozeltilerin laboratuvar personelince ham kim-
yasal malzemelerden hazirlanmalar1 ve uygun pH
kosullarina getirilip stoklanmalar1 esasina dayanan
uygulama) RNA izolasyonu veya ticari olarak satilan
kitler ile iki farkli sekilde gergeklestirilebilir. Bu is-
lemler i¢in ¢ok sayida firmanin bir¢ok farkl kiti pi-
yasadan temin edilebilmektedir. RNA izolasyonu
sirasinda en fazla dikkat edilmesi gereken kisim,
RNAnin dogas: geregi dis etkenlere ¢ok agik olmast
ve agir1 kirilgan yapisindan otiirii tiim izolasyon is-
lemlerinin buz tizerinde gerceklestirilmesi gerektigi-
dir. Sonrasinda RT-PCR ile viral genomun varlig
gosterilmeye ¢alisilir. Bu amagla tasarlanan RT-PCR
caligmast ile viriise ait olan ve hedeflenen (¢ogaltil-
masi planlanan) diziler; N (niikleokapsid proteini),
E (zarf proteini), S (spike proteini) ve RARP (RNA
bagimli RNA polimeraz) bolgeleridir. 2012'de Cor-
man VM ve ark. tarafindan yayimlanan bir ¢alisma-
da insan koronoviriisiiniin PCR ile yiiksek ¢oziiniir-
likte gosterilebildigi ve bunun igin bir assay
tasarlanmanin miimkiin oldugu bildirilmistir. Calis-
mada viriistin E proteinin upstream bolgesi (upE) ve
Orflb bolgeleri PCRile ¢ogaltilmistir (30). Ayni grup
tarafindan 2020'de yayimlanan bir bagka makalede
ise bu sefer viriisiin RARP, E ve N bolgelerinin ¢ogal-
tilmasiyla SARS-CoV2’nin RT-PCR ile gosterilecegi
bildirilmistir (29). Bu ¢alismanin en giizel yanlarin-
dan birisi ¢ogaltilmasi planlanan her gen i¢in ileri ve
geri primer dizilerinin konsantrasyonlart ile birlikte
verilmis olmasidir. Literatiire gére SARS-COV2'nin
belirlenmesi i¢in 6ncelikle viriisiin Orfb bolgesi ve/
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veya S bolgesi hedef alinarak dizileme yapilmis, daha
sonra yapilan karsilastirilmali galismalarda N bolge-
sinin hedeflenmesi ile hassasiyetin 10 kat arttig1 gos-
terilmistir. Ayrica viriisiin belirlenmesinde bazen N
bolgesine ek olarak koronaviriis ailesinde ortak olan
E bolgesi de ikinci bir PCR ile cogaltilmaktadir. Ul-
kemizde de testler 2 kanall1 (N bolgesi ve internal
kontrol olarak RNP geni) veya 3 kanall1 (N bolgesi,
E bolgesi ve internal kontrol) olacak sekilde yapul-
maktadir. Bugiin DSO’niin belirledigi referans labo-
ratuvarlarda da N bolgesi dizilenmektedir. Benzeri
¢ok sayida caligma (6zellikle 2020 senesinin ilk ayla-
rindan itibaren eksponansiyel bir artisla) literatiirde
mevcuttur. Belirtilen iki caligmadan sadece 6rnek
olmasi agisindan bahsetmeyi uygun bulduk. RNA
izolasyonu tamamlandiktan sonra; magnezyum klo-
riir, ANTP, Taq polimeraz ve oligoniikleotid i¢eren
karigima kalip RNA uygun miktarlarda eklenerek
RT-PCR reaksiyonu hazirlanir (30). Burada dikkat
edilmesi gereken bir diger durum tiim RT-PCR bile-
senlerinin bir araya getirilmesinin yukarida agiklanan
nedenlerden 6tiirii buz tizerinde gergeklestirilmesi-
dir. RT-PCR iglemi farkli laboratuvarlarda farkl: se-
killerde gergeklestirilme ihtimali igerse de tarafimiz-
dan gergeklestirilen haliyle; 10 uL magnezyum kloriir,
dNTP ve Taq polimeraz iceren karisima 5 uL uygun
bolge i¢in tasarlanan oligoniikleotid ve ardindan 5
uL kalip RNA eklenir. RT-PCR cihazinin farkliligina
bagli olarak reaksiyon 0,2 ml hacme sahip konvan-
siyonel PCR tiiplerinde ya da 96 kuyulu plakalarinda
hazirlanmalidir. Tasarlanan primerlere 6zgii belirle-
nen baglanma sicakliklar: dikkate alinarak 6n dena-
tiirasyon, denatiirasyon, baglanma ve uzama asama-
lar1 iceren RT-PCR dongiisii, dongii sayisinin
belirlenmesinden sonra cihaza kurulum saglanir
(Tablo 1). Tek tiip icerisinde ilk asamada ters trans-
kriptaz enzimi ile RNAdan cDNA sentezi ve ikinci
basamak reaksiyonda spesifik primerler ile ilgili bol-
genin amplifikasyonu gerceklestirilmektedir. RT-PCR

Tablo 1. RT-PCR dongiisii

42°C 20 dakika cDNA sentezi
95°C 30 saniye Bekleme
95°C 4 saniye 45 dongi
60°C 30 saniye
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islemi cihazda tamamlandiktan sonra analiz agama-
sina gegilir. RT-PCRde hedeflenen viral genin dizi-
sine 6zgl primerler ve problar kullanilir. Kullanilan
problar farkli sekilde floresan boyalarla isaretlenir.
Bunlarin en bilinenleri 535nm dalga boyunda 1s1ma
veren HEX, 575nm dalga boyunda 1s1ma veren ROX
ve 494nm dalga boyunda 1s1ma veren FAMdir. Bu-
rada HEX internal kontrol olarak ve FAM ise SARS-
CoV2 i¢in kullanilir. Ayni zamanda hedeflenen genin
haricinde kontrol olarak kullanilmak amaciyla bir
referans gene 6zgii niikleik asit dizileri de farkli bir
floresan boya ile isaretlenir (31). Internal kontroller
her numunenin bireysel olarak ¢alisip ¢aligmadig:
gosteren 6nemli kontrol ayraglaridir. Her bir ¢alis-
maya pozitif ve negatif 6rnekler dahil edilmelidir.
Tiim deneysel siireglerde oldugu gibi COVID-19
hastaligina neden olan SARS-CoV?2 viriisiiniin RT-
PCR ile tespiti calismasinin da belli basl kisitlilikla-
r1 bulunmaktadir. Ornegin; az miktarda hasta ma-
teryali iceren numune, numunenin vakanin enfekte
olmasindan ¢ok 6nce ya da ge¢ alinmis olmasi, nu-
munenin uygun sekilde laboratuvara gonderilememis
olmas, testin dogasinda bulunan PCR inhibisyonu
gibi problemler sayilabilir. Ayni zamanda COVID-19
enfeksiyonu stiphesi yiiksek olup negatif sonug elde
edilen hastalardan sadece iist solunum yolu numu-
neleri alindiysa miimkiinse alt solunum yolundan da
ek numuneler alinarak test tekrarlanmalidir (28).
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Serolojik testler belirli patojenlere maruziyetin varligini teshis etmek ya da seyir takibi
amaciyla kullanilan testlerdir. Kan veya serum Ornekleri kullanilarak, patojenlere ait
antijenlerin varlig1 ve spesifik antikorlara baglanma prensibine goére ¢alisir. Giincel olarak
COVID-19 veya bir diger deyisle SARS-CoV2 teshisi ve seroloji testlerine ait bulgularin
dogrulanmas: gergek zamanli PCR (RT-PCR) teknigi ile yapilmaktadir. SARS-CoV2
seroloji testlerine iligkin gelismeler hizli bir sekilde giincellenmektedir. Ozgiin SARS-
CoV2 antikorlarinin tayin edilmesi, patojen varliginda immiin sistemin olusturacagi yanita
bagl olarak gelistirilir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda farkli hastalardan elde edilen
orneklerde farkli immiinglobiilin tiplerinin belirlendigi bildirilmistir. Bu nedenle 6ncelikle
enfeksiyondan sonra gelisen immiinglobiilin tiplerinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.
Serolojik testler temelde; nétralizasyon, antijen-antikor reaksiyonu ve belirleme agsamalari ile
karakterizedir. Enfeksiyonun hizl teshisi ve seyrinin takibi i¢in SARS-COV2 seroloji testleri
ile ilgili aragtirma ve gelistirme ¢aligmalari hizla devam etmektedir. Bugiine kadar bildirilen
serolojik test sonuglari, benzerlik tagiyan koronaviriis antikor testleri (SARS/MERS-CoV vb)
kullanilarak elde edilmistir. Bu siirecin tamamlanmast igin viriise bagh antijenik kisimlarin
tanimlanmasi gerekmektedir. SARS-CoV2’ye 6zgiil, antijene baglanacak antikorun, protein
temelli yaklagimlarda bir "gapa" (anchor) olarak kullanilmasi igin arastirmalar devam
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koronaviriis, COVID-19, SARS-CoV2, seroloji testleri

ABSTRACT

Serology tests are performed for diagnosis or monitoring of the disease for a possible
exposure to certain pathogens. The strategy mainly depends on testing the presence of
antigens that belongs to pathogens by binding to its specific antibody from blood or serum
samples of the patient. Currently, these tests are in the process of development for the novel
coronavirus or another term SARS-CoV2 and reported studies still require confirmation
by RT-PCR method. The determination of the specific SARS-CoV2 antibody should
develop depending on the immune system's response in the presence of a pathogen. Several
studies reported different immunoglobulin types from different patient samples, additional
data would indicate more specific outcome to produce detection tests. Serology tests are
basically characterized by the neutralization, antigen-antibody reaction, and the appropriate
detection stage. The definition of immunoglobulin types after infection is the major step.
The development of serology test data related to the SARS-CoV2 being reported fast and
updated rapidly. Protein-based viral serological tests are an attempt to be accelerated for
diagnosis and changes in the course of infection. In order to determine a protein-based
test, virus-dependent antigenic portions must be identified however SARS-CoV2antigenic
sites still under investigation. Only the antigenic similarities of the other coronavirus
serological tests (such as SARS/MERS CoV) provide the serologic test outcome. Though,
the effectiveness of similar coronaviruses is evaluated rapidly and reported. The particular
antibody that to be bound to its antigen and act as an "anchor" for protein-based approaches
of the SARS-CoV?2 are still in research process.

Keywords: Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV2, serology tests
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COVID-19 Tanisinda Protein Temelli Yaklagimlar

GIRIS

Viral patojenlerin protein temelli sistemlerle test
edilebilmesi, enfeksiyon siirecinin dogru tanimlan-
masi ile miimkiin olmaktadir. COVID-19 gibi halk
sagligini tehdit eden patojenlere maruz kalinmasi ve
devaminda olusan immiin yanitin takip edilmesi ge-
rekmektedir. Viral patojenlere karst humoral ve hiic-
resel immiin yanit beraber gérev alsa da, laboratuvar
kosullarinda humoral yanitin teshis edilmesi hiic-
re-spesifik yanitin belirlenmesiden daha kolaydir (1).
Bir ¢ok viroloji temelli klinik laboratuvar bu yakla-
simla teshis siirecini hizlandirma amaci giider (2).
Bu makalede SARS-CoV2nin (“Severe Acute Respi-
ratory Syndrome-Coronavirus 2) antijenik yapisi,
protein temelli testler, calisma prensipleri ve uygula-
ma agamalari i¢in kullanilan yaklagimlar degerlen-
dirilmistir.

Koronaviriis ailesine ait viriislerin hiicre icine
alim siirecleri reseptor-aracili-endositoz ile saglan-
dig1 bilinmektedir (3). Bu viriisler dort temel yap1
proteininden meydana gelir: “spike” (S), membran
(M), zarf (Z) ve niikleokapsid (N) proteinleri. SARS-
CoV2 temelli serolojik testlerde bu dort proteinden
ikisi (S ve N proteinleri) hedeflenir (4).

Spike proteinleri

Reseptor baglanmasinin enfeksiyonun baglangig
slirecini olusturmast sebebiyle serolojik testler genel-
likle Spike (S) proteinlerine kars1 tasarlanmaktadir.

Her bir monomeri 180 kDadan olusan trimer (iigiin-
ciil) yapidaki S proteinleri iki alt birimden olugur; S1
ve S2. S1 bolgesi reseptore baglanan kismi, S2 ise
viriis ve S1 arasinda kalan membrana fiizyondan so-
rumlu protein kismidir (5,6). Koronavirislerin re-
septor baglanma stireci enfeksiyon kapasitesinin
anlagilmasi i¢in 6nemlidir.

SARS-CoV (“Severe Acute Respiratory Syndrome-
Coronavirus) ve SARS-CoV?2 S proteinleri amino asit
dizisi %76 oraninda benzerlik tagimaktadir (7). Mart
2020'de Shang J. ve ark. SARS-CoV2’nin resep-
tor-baglanma bolgesi (RBB) olan yiizey S protein
yapisini (NCBI Gene ID: 43740568) ve sicak genomik
(hotspot) bolgelerini bildirdiler (8). Bugiine kadar
yapilan c¢aligmalarda SARS-CoV ve MERS-CoV
(“Middle East Respiratory Syndrome— Coronavi-
rus”)’in yiizeyde reseptor-baglanma-motifi tasidigi
ve sirastyla hACE2 (“Human Angiotensin Converting
Enzyme-27) reseptorii ve hDPP4 (“Human dipeptidyl
peptidase-4”) i¢in kritik aktivite gosterdigi bildirildi
(6,9). RBB afinitesinin birbirinden farkli oldugu ve
ayn1 bolgedeki 31. ve 353. amino asit olan lizinin (s1-
rasiyla hotspot-31 ve hotspot-353), tim zincirdeki
farkli amino asitlerle olan iligkisinin reseptore bag-
lanma noktasi olugturdugunu gosterdi (8) (Tablo 1).
Yine ayni grubun ¢aligmasi ile bu kez SARS-CoV2'nin
nasil bir farklilikla daha enfeksiy6z etki gosterdigi
agiklandi. SARS-CoV?2 hotspot bolgedeki bilinen lizin

Tablo 1. 1255 amino asitten olusan Spike (S) protein amino asit dizisi

MFIFLLFLTLTSGSDLDRCTTFDDVQAPNYTQHTSSMRGVYYPDEIFRSDTLYLTQDLFLPFYSNVTGFHTINHTFGNIP
FKDGIYFAATEKSNVVRGW VFGSTMNNKSQSVIIINNSTNVVIRACNFELCDNPFFAVSKPMGTQTHTMIFDNAENC
TFEYISDAFSLDVSEKSGNFKHLREFVFKNKDGFLY VYKGYQPIDVVRDLPSGFNTLKPIFKLPLGINITNFRAILTAFSPA
QDIWGTSAAAYFVGYLKPTTFMLKYDENGTITDAVDCSQNPLAELKCSVKSFEIDKGIYQTSNFRVVPSGDVVRFEPNI
TNLCPFGEVENATKFPSVYAWERKKISNCVADYSVLYNSTFFSTFKCYGVSATKLNDLCFSNVYADSFVVKGDDVQ
IAPGQTGVIADYNYKLPDDFMGCVLAWNTRNIDATSTGNYNYKYRYLRHGKLRPFERDISNVPESPD GKPCTPPA
LNCYWPLNDYGFYTTTGIGYQPYRVVVLSFELLNAPAT VCGPKLSTDLIKNQCVNENENGLTGTGVLTPSSKRFQPF
QQFGRDVSDFTDSVRDPKTSEILDISPCSFGGVSVITPGTNASSEVAVLYQDVNCTDVSTAIHADQLTPAWRIYSTGNN
VFQTQAGCLIGAEHVDTSYECDIPIGAGICASYHTVSLLRSTSQKSIVAY TMSLGADSSIAYSNNTIAIPTNESISITTEVM
PVSMAKTSVDCNMYICGDSTECANLLLQYGSFCTQLNRALSGIAAEQDRNTREVFAQVKQMYKTPTLKYFGGENES
QILPDPLKPTKRSFIEDLLENKVTLADAGFMKQYGECLGDINARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDDMIAAYTAALVSGT
ATAGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVTQNVLYENQKQIANQFNKAISQIQESLTTTSTALGKLQDVVNQNA
QALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDKVEAEVQIDRLITGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVL
GQSKRVDFCGKGYHLMSFPQAAPHGVVFLHVTYVPSQERNFTTAPAICHEGKAYFPREGVFVENGTSWFITQRNF
FSPQIITTDNTFVSGNCDVVIGIINNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDISGINASVVNIQKEIDRLNE
VAKNLNESLIDLQ ELGKYEQYIKWPWYVWLGFIAGLIAIVMVTILLCCMTSCCSCLKGACSCGSCCKFDEDDSEPVL
KGVKLHYT

Koyu renk ile belirtilen kisim; Reseptor-Baglanma-Bolgesi (RBB) (306-527. amino asit bolgesi), alti ¢izili olarak ifade

edilen kisim; Reseptor-Baglanma Motifi (424-494. amino asit bolgesi)’nin bulundugu kismi gostermektedir (UniProt veri
tabanindan temin edilmistir-UniProt ID:P59594).
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amino asidi ile beraber dért farkli amino asidin daha
(482-485 amino asit pozisyonundaki: Gli-Val-Glu-
Gli) hotspot etkinlik ve hACE2 reseptér baglanma
noktasina daha yogun bir ilgi olusturdugu bildirildi.
Yani hotspot-31 yapist SARS-CoV2'de 493. pozisyon-
daki glisin ve 455. poziyondaki 16sin amino asitleri-
ne ve hotspot-353 ise 501. pozisyonda bulunan aspar-
jin amino asitine karsilik gelmektedir (8,10). Ayrica
S proteinlerinin sebep oldugu baglanma sonrasinda
membrana fiizyon siirecinin de Influenza (HIN1) ile
benzerlik gosterdigi ve reseptor baglanmasini takip
eden proteaz aktivitesinin gerektigi bildirilmistir (S
proteini 682-685. amino asit pozisyonu) (6,11,12).
UniProt veri tabanindaki bilgilere gére S proteinle-
rinin amino asit dizisi i¢in 41 farkli varyant (21 Nisan
2020 itibariyle) rapor edilmis ve alt1 farkli varyantin
sadece RBBde yer alan “Reseptér Baglanma Motifi”
kisminda bulundugu gosterilmistir (424-494. amino
asit bolgesi). Ayrica bu varyantlarin (biri disinda)
hACE2 reseptoriine olan baglanma afinitesinin de-

Niikleokapsid (N) proteinleri

Virtsiin zarf kismi igerisinde bulunan N prote-
inleri, tek iplikli RNAya bagli halde bulunurlar.
SARS-CoV gibi viriislerde oldugu gibi N proteinleri
antijenik yanit i¢cin 6nem tasir ve serolojik testlerin
tanisal etkinligi i¢in kullanilmaktadir (14). N prote-
inleri viral genomun M proteinleri ile olan iliskisin-
de gorev alir (15). Stertz ve ark. 2007'de yaptiklari bir
caligma ile SARS-CoV enfeksiyonu igin S proteini
araciligiyla baslayan membran fiizyonu sonrasinda;
viral N proteinlerinin ERGIC (“ER-Golgi Intermedi-
ate Compartment”) ve golgi cevresinde akiimiilasyon
sagladig1 ve bu siireci enfeksiyonun baslamasindan
sonra {i¢ saat kadar bir siirede tamamladigini bildir-
diler. Bu sayede viral genom aktarilmasi siirecinin
hizli bir sekilde gerceklestigi belirlenmistir (UniProt
ID:P59595) (15).

SARS-CoV ve -CoV2 genomlarinin %76 benzer-
lik gostermesi sebebi ile viral genom aktarilmast sii-
recinin de benzer sekilde gergeklestigi one stiriilmek-
tedir (16). UniProt veri tabanina gére SARS-CoV’un
N proteininin 422 amino asitten olustugu ve ayni
dizide dort farkli varyantin bulundugu bildirilmistir.

SARS-CoV2 igin ise N protein dizisinin SARS-CoV’a
%90 benzerlik tagidig1 gosterilmistir (SARS-CoV2
taxon identifier ID: 2697049) (17).

Viral Protein Temelli Testler ve Uygulama
Stratejileri

Antikor-antijen temelli testler, gecirilmis ya da
gecirilmekte olan viral enfeksiyon asamalarinin be-
lirlenmesi i¢in uygulanabilmektedir. Tespitin yapila-
bilmesi i¢cin antijen-antikor sisteminin tanimlanma-
s1 olmazsa-olmaz bir durumdur.

Immiinglobiilinler (Ig) antijene baglanma goérevi
olan 6zgtl molekiillerdir ve bes sinifa ayrilir; IgA,
IgE, IgD, IgG ve IgM. Genellikle hastaligin ilk giin-
lerinde, viral enfeksiyonun baglangicinda IgM mik-
tar1 artig gosterir (ilk 1-2 giin, erken evre) ve 1-3 ay
sonunda (bazen daha uzun) seviyesi neredeyse be-
lirlenemez miktarda azalir. Dogal bagisiklig1 ve/veya
agilanmay takiben IgG seviyesi kanda birka¢ giin
icerisinde hizla artar ve ¢ok daha uzun stire belirle-
nebilecek seviyelerde kalmaya devam eder (18).
IgG'nin kanda daha uzun siire seyretmesi serolojik
testler icin temel hedeftir. Fakat viral enfeksiyonlar-
da hem IgG'nin hem de IgM’nin beraber tespit edil-
mesi yapilan testin hassasiyetini (sensitivity), dogru-
lugunu (accuracy) ve spesifitesini (specificity)
arttirmaktadir (19).

Serolojik testler bes grupta incelenebilir; Notra-
lizasyon Testi (NT), Hemagliitinasyon Onlenim (in-
hibisyon) Testi (HI), Immiinfloresan Assay (IFA),
Enzim Immunoassay (EIA) ve Immiin Blotlama
(WB) (1).

Noétralizasyon, viral teshiste kullanilan ilk test
tipidir. Testin bilesenleri; 6rnek, antijen ve tastyici bir
sistemden olusur. Testin uygulanabilmesi i¢in iyi ka-
rakterize edilmis virts 6rnegi (“pre-titrated”) gerek-
mektedir. Tasiyic1 sistem ayni zamanda testin de
uygulanacag: kismi ifade eder. Belirli bir hiicre hatti
(Raji, Vero hiicre hatlari gibi) ve/veya deney hayvani
kullanilarak uygulanabilir (20). Test; 6rnegin belirli
bir sicaklikta tutulmasi, devaminda titrasyon yapila-
rak miktari belirli viriis 6rnegi ile karistirilmasi ve
tasiyici sisteme aktarilmasi agamalarini igerir. Tagi-
yic1 sistemin titrasyon dozlarina baglh sag kalimi ve
canlilig1 gibi durumlar izlenerek, antikor miktarindan
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nétralizasyon-titrasyonu segilir. Bu testin uzun siir-
mesi, deneyimli personel ve ekipman gerektirmesi
gibi nedenlerden dolayi ile serolojik tani testi olarak
kullanimindan ziyade arastirma/kit/as1 gelistirme
gibi siireglerde kullanilma orani daha fazladir. Uzun
yillardir kullanilan bu teknik bazi viriis tiplerinin
(flavivirus gibi) tespiti i¢in halen kullanilmaktadir
(21). SARS-CoV2 icin nétralizasyon testleri S ve N
proteinlerine kars: antikor/as1 gelistirilme asamala-
rinda kullanilmaktadir. Amanat ve ark., S proteinine
kars1 gelistirilen ve S proteinin tiim amino asit dizi-
sine baglanma kapasitesi olan antikorlarin yerine
daha immiinojenik bir bélge olan RBB ‘ye 6zgii bag-
lanma gosteren antikorlarin kullandiklar1 ELISA
(“Enyzme-Linked Immuno-Sorbent Assay”) yontemi
i¢in daha hedefe yonelik olabilecegini bildirimislerdir
(22). Yalnizca bir ¢calismada COVID-19 hasta 6rnek-
leri ile uygulanan nétralizasyon testi ile viral yiikiin
ornek bagina oran olacak hesaplanabilecedi ve has-
taligin seyrine gore takibinin yapilabilecegi 6neril-
mistir (23).

HI testi, notralizasyon testine benzer bir yéntem-
dir. Bazi viriisler dogal olarak eritrositlerin yiizey
reseptorlerine baglanarak agliitinasyona yol acarlar.
Bu tarz viriislere kars1 6zgiil antikor varliginin aras-
tirilmasinda “hemagliitinasyon 6nlenim” testi kulla-
nilir. Bu yontem basit ve kolay uygulanabilmesinin
yaninda, pahali ekipman gerektirmemesi sebebiyle
halen tercih edilmektedir (24). SARS-CoV2 i¢in he-
niiz bildirilen bir HI testi bulgusu bildirilmemistir.
Yakin zamanda Nisreen ve ark. tarafindan MERS-
CoV icin gelistirilen bir HI testi bulunmaktadir (25).

IFA testi, IgG ve/veya IgM eslikli floresan isaret-
le konjuge edilmis antikorlarin belirli bir dalga bo-
yunda tespit edilmesine dayanmaktadir. Mikroskop
altinda gozlenen test sonucu, pozitif veya negatif
olarak degerlendirildiginden IFA testi i¢in mutlaka
kontrol grubu (pozitif ve negatif kontrol) kullanil-
mast gerekmektedir. Test iki agamadan olugur; ilk
agama serum Orneginin cam slayda yayilmasi ve an-
ti-IgG ve/veya IgM tipi antikor ile muamalesini ve
ikinci asama ise floresan gériintiiniin alinmasidir (1).
SARS-CoV gibi koronaviriisler i¢in floresan isaretli
antikorlar tretilmis ve IFA testi i¢in kullanilabilece-
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gi gosterilmistir (26). SARS-CoV?2 i¢in heniiz spesi-
tik ve TFA testinde kullanilabilecek bir antikor bildi-
rilmemigstir. SARS-CoV/MERS-CoV igin kullanilan
antikorlar (%76 oraninda benzerlik sebebiyle) ile
uygulanmis bir IFA testi de bildirilmemistir.

EIA testleri ¢ok genis spektrumda kullanilan bir
test teknigidir. Dolayli (“indirect”), yarismali (“com-
petitive”) veya ¢oklu (“multiplex”) tiplerde, solid faz
veya membran eslikli sistemlerle uygulanabilmekte-
dir. Her testin kullanim amacina gore farkliliklar:
vardir. Bu farkliliklar test edilecek degiskene, uygu-
lama siirecine ve tespit sekline bagli olarak degisir.
Bir¢ok klinik viroloji laboratuvarinda hem teshis hem
de enfeksiyon/asilanma/re-enfeksiyon gibi durum-
larda optimize EIA testleri kullanilmaktadir (1, 6).
SARS-CoV2 igin bildirilen antikorlarin biiytik kism1
ELISA (bir cesit EIA testi) i¢in kullanilmaya baglan-
mustir (14).

WB, EIA testlerinden daha spesifik sonug ver-
mektedir fakat zaman alan ve uygun laboratuvar alt
yapisi, deneyimli laboratuvar personeli gerektirdigi
i¢in zahmetli bir tekniktir. Protein 6rneginin hazir-
lanmasi, elektroforez yontemi ile bityiikliiklerine gore
ayristirilmasi ve sonrasinda membran temelli bir
sistem lizerinde uygun antijen/antikorlarin muame-
lesi ile belirlenebilmesi siireglerini igermektedir. Bu
testin uygulanmasinda hasta 6rnegi (antijen iceren
serum Ornegi) ya da viral protein 6rneginin kullani-
m1 mimkiindir (1). Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC)
klinik viroloji laboratuvarlarinda, retroviriis enfek-
siyonlarinda ve HIV enfeksiyonlarinda yalanci pozi-
tifligin 6niine gegilmesi i¢in, konfirmasyon amagl
WB tekniginin kullanimini 6nermektedir (27). Oto-
matize edilmis sistemlerin tiretilmesi ile hali hazirda
ticari olarak viral proteinlerin aktarildigi membran-
lar (pre-loaded membrane strips) kullanilabilmektedir.
SARS-CoV2 i¢in tiretilmekte olan antikorlarin bir
kismi WB i¢in de ¢alisir durumdadir, fakat hentiz
rutin test teknigi olarak degerlendirilmemektedir
(14). Finlandiyadaki ilk vakaya ait hasta 6rneginden
elde edilen viral proteinlerin WB ve IFA teknigi kul-
lanilarak degerlendirildigi bir ¢alismada, kullanilan
antikorlarin S, N ve E proteinlerine baglanabildigi ve
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her iki teknigin de enfeksiyonun degerlendirilmesin-
de kullanilabilecegi bildirilmistir (28).

Protein Temelli Koronaviriis Testleri

SARS-CoV2 igin serolojik testler halen gelistiril-
me agamasindadir. Zang ve ark., N proteinine 6zgii
(protein Rp3, UniProt ID: Q3I517) ELISA testi ile
COVID-19 hasta serumlarindan IgG ve IgM poziti-
vitesini belirlediler. Kullanilan kitte bulunan antiko-
run diger koronoviriis N proteini ile %90 benzerlik
tagimasinin yeterli sonucu verdigini ve enfeksiyonun
baglangicindan itibaren, bes giin icerisinde yapilan
serum testi sonucunun RT-PCR yontemiyle de dog-
rulandig: bildirilmistir (29).

SARS-CoV igin gelistirilen protein temelli sero-
lojik test antijen ve antikorlarinin, SARS-CoV?2 test-
leri iginde kullanilabilecegi Mart 2020'den itibaren
yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir (7). Viral yiikiin
enfeksiyonun siddetini degistirmekte oldugu ve bazi
durumlarda serolojik testleri verimsiz kildig1 da ya-
pilan birkag ¢aligma ile bildirilmistir. Bu ¢caligmalar-
dan birinde; viral yiikiin az veya orta seviyede bulun-
dugu hastalarda, serum IgG seviyelerinin daha
yiiksek oldugu ve yine ayni grup hastalarda seroloji-
nin pozitif fakat RT-PCR sonucunun negatif olabile-
cegini gostermislerdir (30). Zhao ve ark. ise, 173
COVID-19 pozitif hastaya ait 535 6rnekten total
antikor titrelerini belirlemistir. Enfeksiyonun ilk iki
haftasinda alinmis 6rneklerin, total antikor miktari-
na gore IgG ve IgM titreleri sirasiyla %94 ve %79
olarak bildirilmistir. Antikor temelli uygulanan ELI-
SA testinin antikor titresine bagh olarak klinik an-
lamda siniflandirilmasinin miimkiin oldugunu ilet-
mislerdir (31). Bu nedenle teshis yerine, hastalik
stirecinin takibi i¢in serolojik testlerden yararlanil-
mast 6nerilmektedir (32). Yine Wang To ve ark., se-
rum IgG seviyelerinin erken enfeksiyon evresinde
genellikle IgM'den fazla oldugu fakat bu farkin en-
feksiyonun ilk haftasindan sonra (¢ogunlukla 5. giin-
den sonra) degisebildigi ve serolojik testin hastalik
seyir takibinde yetersiz kalabildigini 6ne stirmstiir.
Bu siirecte koronaviriis IgM eslikli serolojik test has-
sasiyetlerinin, IgG kitlerine gore daha az olmasinin
serolojik test sonucunu etkileyebilecegi unutulma-
malidir (30).

Antikor temelli testlerin daha genis bir enfeksi-
yon siireci/takibi i¢in kullanilmasi da 6nerilmekte-
dir (7). Baska bir ¢calismada SARS-CoV ve SARS-
CoV2 pozitif hasta serum Orneklerinde, S
proteinine 6zgii antikor testi yapildiginda ¢apraz
reaksiyon olustugu ve hali hazirda ticari olarak bu-
lunan bu antikor kitlerinin kullaniminin avantaj
saglayacag belirtilmistir (33). Diger bir ¢aligmada
ise C-reaktif protein ve D-dimer miktarinin enfek-
te hastalarda anormal seviyede olusunun da diger
bir belirteg olarak degerlendirilebilecegini gosteril-
mistir (34). Ticari olarak SARS-CoV2 i¢in tiretilen
ve heniiz validasyonlar: tamamlanmamuis ya da ta-
mamlanmak iizere olan ELISA kitlerinin degerlen-
dirilmesi agisindan yapilan bir ¢alismada hasta se-
rumlarindaki IgA ve IgG antikor titrelerinin
hassasiyetleri ve farkliliklar: belirlenmisgtir. Bu ELI-
SA kitinin S1 proteine baglanacak sekilde tasarlan-
dig1 ve hastaligin seyrinde IgA’ya ait sonuglarin
anlamli sekilde kit ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (35). Onerilen farkli parametrelerin
hastalik seyri igin degerlendirilmesi SARS-CoV2
serolojik testlerin enfeksiyon takibindeki 6zgtinlii-
gl icin 6nem tasiyacagl unutulmamalidir.

SARS-CoV2 serolojik testlerine ek olarak hassa-
siyeti daha yiiksek olacag: diisiiniilen farkl: testler
(6rnegin; GICA (“Colloidal Gold Immunochromatog-
raphic Assay Kit”) de 6nerilmektedir. Xiang ve ark.
63 COVID-19 pozitif hasta 6rnegini, 6nce IgG/IgM
antikorlari iceren ELISA ile test etmis ve IgG i¢in %
82, IgM i¢in %64 dogruluk ile kit hassasiyetinin %87
civarinda oldugunu iletilmistir. Ayni caligma kapsa-
minda GICA testi i¢in 91 hasta 6rneginin hassasiyet
oranini IgG i¢in %81 ve IgM igin %57 ve dogruluk
oraninin %82 civarinda oldugu gosterilmistir. ELISA
ile aralarinda anlamli fark gozlenmedigi ve GICA
olarak 6nerilen kitin kullanilabilecegini bildirmisler-
dir (36). Diger bir test, altin nanopartikiil ile reseptor
baglanma motifi iceren S proteinine bagli antijenin
kullanildig: bir testtir. Hali hazirda genis spektrum-
lu antibiyotik ve RNA inhibit6r tedavisi goren hasta-
larda (n=10) uygulanmis bu testin, enfeksiyonun
ilerleyen dénemlerinde (15-30. giin) degerlendiril-
digi ve hastaligin mortalitesine iligkin net bir 6ngérii
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saglamadig iletilmistir (37). Hizli testlerin gelistiril-
mesinin 6zellikle asemptomatik hastalarin taranma-
sinda 6nem tagiyacagi belirtilmekle beraber, hastanin
teshis ya da tedaviye verdigi/verecegi yanitin 6ngo-
riilmesinde etkin olup olmayacagina dair yeterli veri
heniiz bulunmamaktadir.

Strip (=LIA (“line-immunoassay”) testler; memb-
ran temelli yatay (“lateral flow”) veya dikey (“vertical
flow”) immunokromatografik sistem seklinde uygu-
lanmaktadir (38,39). Ticari olarak bulunan serolojik
strip testlerinde, serum/idrar 6rnegi 6zellesmis bir
membrana birakilir. Yatay sistemde antijen igin iki
alan hazirlanmgtir. [lk alanda altin-nanopartikiil-an-
tikor konjugat: ve ikinci alanda “capture” antikor
baglidir. Ornek yatay sisteme konulmasiyla ilk al-
tin-nanopartikiil-antikor konjuge sistemine sonra
olusan kompleks, “capture” antikora baglanir ve goz-
le goriilebilen renk olugsumu saglanir. Test kitlerinde;
ilk ¢izgi, 6rnegin nanopartikiile baglanmasi sirasin-
da gozlenir ve ikinci ¢izgi ise antijen ile baglanan
nanopartikiiliin “capture” antikora baglanmasi son-
rasinda olugur. Test pozitif ise ¢ift ¢izgi gozlenecektir.
Bugiine kadar gelistirilen strip testleri IgG ve IgM
tipi antikorlar i¢in farkli hassasiyet, dogruluk ve 6z-
giinliik ile bildirilmistir. Bu nedenle 6zellikle viral

testler i¢in gelistirilen ve gelistirilmekte olan strip
testleri, IgG/IgM bir arada olacak sekilde tasarlan-
maktadir (7). Bunlarin diginda bildirilen ve protein
temelli olmayan fakat strip yaklasimini kullanan bir
test tipi daha mevcuttur. MERS-CoV i¢in 2018 yilin-
da tasarlanan RT-LAMP-VF (“Reverse Transcription
Loop-Mediated Isothermal Amplification Technique
and a Vertical Flow Visualization Strip“) testidir (40).
Teshis hedefli 6nerilen ve SARS-CoV?2 igin gelistiril-
mekte olan serolojik test tipleri Tablo 2'de 6zetlen-
migtir.

SONUC

SARS-CoV?2 tan1 ve tedavi siirecine ait yaklagim-
lara iliskin bilgiler hizla degismekte ve sayis1 artmak-
tadir. Hastaligin yayilma siirecinin; teshis edilme
hizindan daha ¢abuk olusu serolojik yonden tarama
agamasinin, yavas ilerledigini diisiindiirmektedir.
Fakat serolojik testlerin optimizasyonu ve standar-
dizasyonu i¢in zaman gerekmektedir. Uretildigi bil-
dirilen kitlerle ilgili farkli hassasiyet ve dogruluklarin
bildirilmesi yerinde bir yaklasim olmakla birlikte,
daha fazla hastanin bu testler kapsaminda degerlen-
dirilmesi, bu teknolojinin optimize olmasini destek-
leyecektir. Klinik viroloji laboratuvarlari, verilerin

Tablo 2. SARS-CoV2 i¢in gelistirilme agamasinda olan serolojik tani testleri

| Calisilmug Calisilmig -
Kullanilan Teknoloji Ornek Sayisr* Ornek Tipi Test Stratejisi Ref.n
ELISA 96 Kan Mikro-akiskan kaset tipi ELISA (41)
ELISA 30 Serum Kalorimetrik standart ELISA (42)
Dijital olarak elde edilen sayisal veri ile
Dijital ELISA 30 Serum degerlendirilen ELISA (43)
GICA 126 Serum Colloidal altin kaph, ant[lkor }(ullagllarak (36)
uygulanan dikey tip strip testi
Manyetik biyosensér 12 Serum Hedeflenen protein molekiiliiniin manyetik (44)
olarak ayrilmasi
Altin kapl antikor sisteminin kolorimetrik
Strip Test 117 Serum degerlendirilmesi ile uygulanan membran (45)
bazli yatay tip strip testi
DNA-eglikli Ind1rekt_olfarak protemm, DNA-altu}
. 18 Serum nanopartikiil konjugasyonu ile hedefin (46)
HIUNoassay belirlenmesi
Hasta 6rneginden elde edilen viral proteinin
. hiicre hattina aktarilmasi ve lizatlarda S, N ve
WB ve IFA ! Hiere hatt E proteinlerine baglanan antikorlar kullanarak (28)
belirlenmesi
*Calisilmus 6rnek sayist olarak 20 Nisan 2020 tarihine kadar olan ¢alismalar ve 6rnek sayilar1 dahil edilmistir. rt; Referanslar
test teknigininin stratejisini ilk 6neren ¢alisma agisindan belirtilmistir. Teknige yapilan atif SARS-CoV2 pozitif 6rnek sayisi
acisindan degiskenlik gosterebilir.
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degerlendirilmesi ve takip edilmesi gibi agamalar i¢in
olgu say1s1 arttikca kilavuzlar gelistirebilecektir. Boy-
lece serolojik test sistemlerinin otomasyonuyla ayni
stiregte gelisme kaydedilebilecektir.
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oz

Yeni Koronaviriis 2019 hastaligi Betakoronavirus ailesinden siddetli akut solunum
yetmezligi koronavirus 2 (COVID-19) viriisiinden kaynaklanmaktadir. COVID-19 hastalig
Cin, Wuhanda biiyiik bir grup hastada goriilen akut solunum yolu yetmezligi sendromu
ile belirlenmigtir. Koronoviriisler fareleri, tavuklari, hindileri, domuzlari, képekleri,
kedileri, yarasalari, tavsanlari, atlari, sigirlari ve insanlari igine alan genis bir¢ok konak
grubundan izole edilmistir. Insanlardaki CoV’un ana bulas sekilleri damlacik enfeksiyonu,
aerosolizasyon ve enfeksiyon nakletme 6zelligi olan esyalarladir. Viriisiin gebelikte anneden
bebege gecip gegmedigi belirsizdir. Enfeksiyonun yaygin belirtileri solunum semptomlari,
ates, Oksiiriik ve dispnedir. Insanlarda koronaviriis enfeksiyonu asemptomatik olabilecegi
gibi agir akut solunum sendromuna kadar degiskenlik gosterebilmektedir. Hastanede yatis
gereken hastalarin ¢ogunlukla bir yas alt1 stit cocugu oldugu ve eslik eden hastaliklar olarak
da gogunlukla kronik akciger hastalig1 (astim), kardiyovaskiiler hastalik ve immunstiiprese
cocuklar oldugu tespit edilmistir. Belirlenen kotii prognostik kriterler; lenfosit sayis1 <800/
ul veya CRP>40 mg/l veya ferritin >500ng/ml veya D-Dimer>1000 ng/mldir. Bilgisayarl
Tomografi tan1 koymada veya ayirici tanida yardimei olabilir. COVID-19 pnémonisinin tipik
radyolojik bulgulari interstisyel inflamasyon, yaygin konsolidasyon, tek tarafl1 veya bilateral
yamasal tutulum ve buzlu cam opasiteleridir. Periferal ve subplevral tutulum olabilir. Biyiik
bir RNAYya sahip olmasi, tekrarlayan kisimlari fazla olmasi ve farkl tiirlerde farkli reseptérleri
kullanmasi nedeni ile viriisii bloke etmek tedavinin en kisitlayici noktalarindandir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, ¢cocuk

ABSTRACT

The novel Coronavirus disease 2019 is originated from severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (COVID-19), which is a member of Betacoronavirus. COVID-19 was detected
in large group of patients with acute respiratory failure syndrome in Wuhan, China in
December 2019. Coronaviruses were isolated from several hosts including mice, chickens,
pigs, dogs, cats, bats, rabbits, horses, cattle and humans. The virus may be transmitted by
droplet, aerosolation and contact. Whether the transition of virus from mother to baby during
pregnancy is uncertain. Common symptoms of infection are fever, cough, and dyspnea.
The severity of disease could differentiate from asymptomatic to severe acute respiratory
syndrome. The patients indicated for hospitalization are under one year old infants or
children with chronic lung disease (asthma), cardiovascular disease and immunosuppressed
children. Poor prognostic criteria are determined as; lymphocyte count is <800 / pl or CRP>
40 mg / 1 or ferritin> 500ng / ml or D-Dimer> 1000 ng / ml. Computed tomography may
be helpful for making diagnosis and differential diagnosis. Typical radiological signs of
COVID-19 pneumonia are interstitial inflammation, widespread consolidation, unilateral or
bilateral patchy involvement, ground-glass opacities. There may be peripheral and subpleural
involvement. Blocking the virus is one of the most restrictive points of treatment due to its
large RNA, several repetitive parts, and usage of different receptors in different types.
Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, child
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Giris

Yeni Koronavirus ilk defa Aralik 2019da Cin’in
Wuhan sehrindeki deniz {iriinleri ve canli hayvan
satan bir markette ¢alisan 4 kiside ve ayn1 giinlerde
bu marketi ziyaret eden ¢ok sayida kiside akut solu-
num yetmezligi sendromu tespit edildiginin aciklan-
mastyla saptanmigtir. Hastalardan alinan 6rneklerin
incelenmesi sonucunda 7 Ocak’ta, hastaliga neden
olan viriisiin Koronavirus ailesinden oldugu anlasil-
mis ve virise Yeni Koronavirus 2019 (2019-nCoV)
ad1 verilmistir. Yeni Koronavirus resmi olarak SARS-
CoV-2 olarak adlandirilmis, yol agtig1 hastaligin
ad1 COVID-19 olarak belirlenmistir.

Tim diinyada COVID-19 hizlica yayilmis ve 12
Nisan itibariyle Diinya Saglk Orgiitii (DSO) verile-
rine gore bir milyondan fazla insan etkilenmis ve
yaklasik yiizbin kisi bu sebeple vefat etmistir. Yayin-
lanan ilk verilere gore bu pandemide ¢ocuklar Cinde
%2,2, 1talya’da %1.2, Amerika Birlesik Devletlerinde
%1.7 oraninda daha az oranda etkilendigi ortaya kon-
mustur,. Bu yazida epidemiyoloji ve ¢ocukluk ¢agin-
da COVID-19 giincel bilgiler 15181nda ele alinacaktir.

Epidemiyoloji;

Koronaviriisler (CoV), soguk alginlig1 gibi top-
lumda yaygin goriilen, kendi kendini sinirlayan hafif
enfeksiyon tablolarindan Orta Dogu Solunum Send-
romu (Middle East Respiratory Syndrome, MERS)
ve Agir Akut Solunum Sendromu (Severe Acute Res-
piratory Syndrome, SARS) gibi daha ciddi enfeksiyon
tablolarina neden olabilen biiyiik bir viriis ailesidir.

CoV, Coronaviridae familyas: icerisindeki Coro-
naviriis cinsine déhildirler ve 27-32 kb'lik pozitif-zin-
cir RNA genomuna sahip zarfli viriislerdir. CoV’ler
tiim RNA virtsleri icerisinde genom yapisi en iyi
bilinen virislerdir (Sekil 1). Tiitm CoV’ler pleomor-
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fiktir, yumru seklinde peplomerlerden olusan bir tag
(corona) ihtiva ederler.

CoV’ler konak yelpazesinin ve hastalik tablolari-
nin degismesine yol agan yiiksek mutasyon oranina
sahiptirler. Fareleri, tavuklari, hindileri, domuzlari,
kopekleri, kedileri, yarasalari, tavsanlari, atlari, sigir-
lar1 ve insanlar1 igine alan genis bir konak grubundan
izole edilmislerdir.

Insanlardaki CoV ana bulagma sekilleri damlacik
enfeksiyonu, aerosolizasyon ve enfeksiyon nakletme
ozelligi olan egyalarladir. SARS ilk olarak 2002 yilin-
da Cir’in bir sehri olan Guangdongda “enfeksiyoz
atipik pnémoni” olarak isimlendirildi ve Peiris ve
arkadaslar: tarafindan Hong Kong Universitesinde
tanimlandi. Viral genomu ilk olarak Kanadada Van-
couver Universitesi'nde ii¢ hafta icerisinde sekans-
land1. Alt1 ay icerisinde 29 iilkeye yayilarak 8098
kisiyi enfekte etti ve 774’tintin 6liimiine sebep oldu .
Bu salgin diinya ¢apinda toplum sagliginda ve eko-
nomide tahminen 100 milyar dolar kayba neden oldu.
SARS 1980’lerde HIV (insan immiin yetmezlik virii-
sli) ortaya cikmasindan bu yana tibbi virolojideki en
6nemli olay kabul edilmistir.

Haziran 2012de siddetli akciger hastaligindan
6len bir Suudi erkek hastada Ortadogu solunum
sendromu (Middle East Respiratory Syndrome; MER-
S)’na yol agan yeni bir koronavirus tiirii tanimlan-
mustir. 2012°den 29 Subat 2020’ye kadar, diinya gene-
linde Diinya Saglhik Orgiiti‘'ne bildirilen
laboratuvarca dogrulanmis toplam MERS-CoV
vaka say1s1 871’1 6liim olmak tizere 2.533’tiir. MERS-
CoV’la enfekte olmak, insanlarda yiiksek 6liim oran-
lar1 ile sonu¢lanan ciddi hastaliklara sebep olmakta-
dir. Enfekte tek horgiicli develerle dogrudan veya
dolayli yakin temas, insan enfeksiyonlarinin kayna-
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g1dir ve enfeksiyonun insandan insana bulagabildigi
gorilmistiir. Simdiye kadar, gozlemlenmis siireklilik
arz etmeyen insandan insana bulagmalar cogunluk-
la saglik tesislerinde meydana gelmistir. MERS-
CoV’un diyabet, bobrek yetmezligi, kronik akciger
hastalig1 ve immiin sistemi baskilanmis kisilerde daha
ciddi hastaliklara yol agtig1 anlagilmistir. Bu nedenle
DSO, viriislerin potansiyel olarak dolagimda oldugu
bilinen ciftlikleri, pazarlar1 veya ahir alanlarini ziya-
ret ederken hayvanlarla, 6zellikle tek horgiiclii deve-
lerle yakin temastan kaginilmali uyarisini vermistir.
Bununla birlikte hayvanlara dokunmadan 6nce ve
sonra diizenli olarak el yikama ve hasta hayvanlarla
temastan kacinma gibi genel hijyen dnlemlerine uyul-
masl, gida hijyeni uygulamalar: dikkate alinmalidur.
Insanlar ¢i§ deve siitii veya deve idrar1 icmekten veya
diizglin pismemis et yemekten kaginmali bilgilendir-
melerinde bulunulmustur.

Aradan uzun bir siire gegmeden 31 Aralik 2019da
DSO Cin Ulke Ofisi, Cin'in Hubei eyaletinin Vuhan
sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnémoni vakalarini
bildirmistir. 7 Ocak 2020de etken daha 6nce insan-
larda tespit edilmemis yeni bir Coronavirus (2019-
nCoV) olarak tanimlanmistir. Daha sonra 2019-nCoV
hastaliginin adi COVID-19 olarak kabul edilmis,
viriis SARS-CoV'e yakin benzerliginden dolay1 SARS-
CoV-2 olarak isimlendirilmistir. Ik kaybedilen vaka
13 Ocak 2020de Taylanddan bildirilen, 61 yasindaki
Cinli bir kadindir. Ilerleyen giinlerde 6len vaka bil-
diren iilkelerin sayis1 giderek arttig1 gibi Subat ay1
sonlarinda yerli bulasin yasandig: tilkeler ortaya ¢ik-
maya baslamigtir. Mart 2020 bas itibariyle Cinde
salginin hiz1 yavaglarken, Iran, Kore Cumhuriyeti
(Giiney Kore) ve Italyada COVID-19 vakalari ve buna
bagl 6limler hizla artmaktadir. DSO 11 Mart 2020
tarihinde pandemi olarak ilan etmigtir.

Klinik

Insan CoV’leri soguk alginliginin rinoviriisten
sonra en sik 2. etkenidir. Ayrica OC43 ve 229E 3-4
yilda bir ortaya ¢ikan salginlardaki solunum yolu
enfeksiyonlarinin %5-30’unun sebebidir Oksiiriik
ile beraber soguk alginligi, burun akintisi ve atesten,
bronsiyolit ya da pnémoni ile birlikte ASYE’ye kadar
degisen bir yelpazede semptom ve bulgulara neden

olabilirler. Son verilerin 229 E’nin sert ytizeylerde
kurudugunda 3 saate kadar ve oda 1sisindaki salin
soliisyonunda 6 giine kadar canli kalabildiginin gos-
terilmesi enfeksiyon kontrol uzmanlarmin endise
duymasina neden olmustur.

2019-nCoV esas olarak damlacik yoluyla bulas-
maktadir. Ayrica hasta bireylerin 6ksiirme, hapsirma
yoluyla ortaya sagtiklar1 damlaciklara diger kisilerin
elleri ile temas etmesi sonrasinda ellerini agiz, burun
veya gdz mukozasina gotiirmesi ve temas etmesi ile
bulagsmaktadir. Asemptomatik kisilerin solunum yolu
salgilarinda da viriis tespit edilebildiginden bulagti-
rict olabilmektedir Ayrica viriisiin plastik yiizeylerde
5 giin, kagitta 4-5 giin, cam ylizeylerde 4 giin, ali-
miinyliim yiizeylerde 2-8 saat, cerrahi eldivenlerde 8
saat, celik yiizeylerde 48 saat, ahsap ylizeylerde 4 giin
kalabildigi gosterilmis oldugundan temas ile bulasg
acisindan dikkatli olunmalidir -

SARSa bagli 6liim raporu ilk olarak pnomoni
tablosu goriilen bir lokanta sefine aittir. SARS-
CoV’nin dogal seyri giiniimiizde birka¢ ¢aligma ile
ortaya konmugtur. Baglangi¢ semptomlari belli be-
lirsiz ve tipik {ist solunum yolu viral enfeksiyonu
semptomlaridir. Oksiiriik ve hafif ates birkag giin
igerisinde hizla hastaneye yatmay1 ve mekanik ven-
tilasyonu gerektiren agir pnémoni tablosuna dénii-
stir. Ates, halsizlik, lenfopeni ve yiikselmis karaciger
enzimleri ile beraber siklikla PA-Akciger grafisinde
yaygin infiltratlar ve konsolidasyon ortaya ¢ikar.
Kantitatif PCR ¢aligmalar viral yiikiin alt solunum
yolunda yiiksek fakat iist solunum yolunda diisiik
oldugunu gostermistir. Ust solunum yolundaki ve
diskidaki viral yiik ilk 4 giinde distiktiir ve hastali-
gin 10. giint civarinda pik yapar. Bu durum semp-
tomlarin baglamasindan hemen sonra pik yaptig1
bilinen influenza gibi diger solunum yolu viral en-
feksiyonlarindan zit bir durumdur. SARS-CoV en-
feksiyonunun bu alisilmadik durumu hastaligin
baslangicindaki diistik bulas riskini ve bazi iilkeler-
deki salginlarin neden birkag vaka ile sinirli oldu-
gunu agiklayabilir. Daha 6nemlisi bu durum hasta-
ligin erken evrelerinde toplanan nazofarengeal
orneklerde RT-PCR testlerinin duyarliliklarinin
neden diisitk oldugunu agiklar. Hastaligin siddeti
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ve mortalitesi yas ile iliskilidir. En ytiksek mortali-
te oranlar1 65 yas tistiinde goriliirken (%53) en
dugik oranlar 0-24 tas grubunda gorillmektedir.
SARS’a yakalanan ¢ocuklar nadiren yogun bakima
ihtiyag duymaktadirlar .

Cindeki COVID olgularin incelendiginde salginin
erken dénemine ¢ocuk olgularin sayisinda artis ol-
dugunu vurgulamaktadirlar. Dong ve arklarinin 2135
COVID ¢ocuk olgusunun inceledikleri bir calismada
ortalama yas 7 (2-13) oldugunu; asemptomatik ve
hafif vakalarin ¢ogunlukta oldugunu; tiim ¢ocuklar
arasinda %5,8 oraninda akut solunum yetersizligi,
ensefalopati, miyokardiyal hasar, koagiilasyon dis-
fonksiyonu ve akut bobrek hasari gibi ciddi olgularin
oldugunu belirtmektedirler. Yazarlar bu yazida 2019-
nCoV ile SARS-CoV arasindaki aminoasit benzerli-
gini ve Angiotensin converting enzyme II (ACE2)’in
hem SARS hem de COVIDde reseptor gorevi oldu-
gunu bildirerek bu reseptériin ¢ocuklarda olgunlas-
masinin olmadig i¢in ¢ocuklarda ciddi semptomla-
rin digiik oranda gortildigiind ileri stirmiislerdir.
Ozellikle bir yas alt1 %10,2 oraninda ciddi vakalarin
gorildiiginii ve bu yastaki ¢cocuk vakalara dikkat
edilmesini vurgulamaktadirlar.

Niifusunun %22’sinin 18 yas alt1 cocuklarin olus-
turdugu Amerika Birlesik Devletler'inde hastalik
6nleme merkezinin nisan basi yayinladig: yazida,
tiim olgular arasinda %1.7 oraninda COVID olan
cocuk olgu bildirilmistir. Bu ¢ocuklarin %73’tinde
ates, okstiriik, nefes almada giiclitk yakinmasi oldu-
gu, ortalama yasin 11 oldugu ancak %32 oraninda
15-17 yas arasinda kiimelestigi bildirilmektedir. Has-
tanede yatis gereken hastalarin bir yas alt1 siit cocugu
oldugu ve eslik eden hastaliklar olarak da ¢cogunluk-
la kronik akciger hastalig1 (astim), kardiyovaskiiler
hastalik ve immunsiiprese ¢ocuklar oldugu tespit
edilmistir. Tiim bu bilgiler 151g1nda hafif ya da asemp-
tomatik bulgulara sahip olan ¢ocuklarin hastaligin
daha biiyiik risk oldugu ileri yastaki kisilere bulagti-
rilmasinda kaynak olabilecegi ve cocuklarin izolas-
yonunun Onemini ortaya konmaktadir. Toplumsal
viriis bulaginda ¢ocuklar 6nemli rolii oynamaktadir.
Veriler ¢ocuklarin nazofaringeal tastyicilik da dahil
olmak iizere daha ¢ok iist solunum yolunda viriisii

tasidiklarini gostermistir. Tani sonrasi viriisiin gayta
ile birkag hafta streli fekal yayillimi da olacagindan
ozellikle tuvalet egitimi almamus stitcocuklari ve ¢o-
cuklarda bulas fekal-oral gecisle miimkiin olabilmek-
tedir. Nazal sekresyonlar ve gayta ile uzamis viriis
yayilimi okulda, evde ve bakim evlerinde viriisiin
toplumsal yayillmasinda etkilidir.

Enfeksiyonun yaygin belirtileri solunum semp-
tomlari, ates oksiiriik ve dispnedir. Asemptomatik
vakalarin da olmasi nedeniyle hafif seyirli olabile-
cegi disiiniilmekle beraber, insanlarda korona vi-
riisiin neden oldugu hastalik spektrumu agir akut
solunum sendromuna kadar degiskenlik gosterebil-
mektedir. 2143 ¢ocuk hastanin ele alindig1 bir ¢a-
lismada ¢ocuk hastalar klinik o6zellikler su sekilde
Ozetlenmistir;

1. Asemptomatik enfeksiyon: Herhangi bir klinik
belirti ve bulgusu olmayan, 2019-nCoV niikleik
asit testi pozitif olan hastalar

2. Hafif sempatomatik: Ates, yorgunluk, kas agris,
oksiiriik, bogaz agrisi, burun akintis: ve hapsirma
gibi akut tist solunum yolu enfeksiyonu belirtile-
ri olup, fizik muayenesinde solunum sistemi din-
leme bulgusu olmayan hastalar veya ates olmayip
sadece bulanti, kusma, karin agrisi ve ishal gibi
sindirim semptomlari olan hastalar

3. Orta: Pndmoni, sik ates ve oksiiriik, cogunlukla
kuru 6ksiiriik, ardindan prodiktif 6ksiiriik gorii-
len ancak nefes darlig1 gibi belirgin bir hipokse-
misi olamayan hastalar veya klinik belirti ve bul-
gu olmayip, sadece Toraks BT sinde lezyonlar:
goriilen hastalar.

4. Agr: Ates ve oksiiriik gibi erken solunum semp-
tomlarina ishal gibi gastrointestinal semptomlarin
eslik ettigi ve yaklagik 1 hafta icinde hastaligin
progrese olup dispne ve hipoksinin goriildigu
vakalar,

5. Kritik: Hastaligin hizla akut solunum sikintisi
sendromuna (ARDS) veya solunum yetmezligine
ilerledigi ve sok, ensefalopati, kalp yetmezligi,
pithtilagma disfonksiyonu ve akut bobrek hasari
gibi organ disfonksiyonlarinin goriildiigii hastalar.
Gebelikte anneden bebege vertikal yolla gecis ol-

dugu goriisti stiphelidir. Bunun en énemli drnegi
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vertikal bulasla hasta olan SARS veya MERS yenido-
gan olgularininin olmamasidir. Ayrica enfekte anne-
den dogan bebeklerin SARS-CoV-2 testi inceleme-
sinde amniyon sivisy, kord kani, yenidoganin bogaz
stirlintll 6rnedi, anne siiti 6rneklerinde viriise rast-
lanmamasi bu bilgiyi desteklemektedir. SARS-CoV-2
¢ocuklarda ve yenidoganlarda asemptomatik enfek-
siyondan ciddi solunum sikintisina kadar giden fark-

11 klinik tablolara yol agabilmektedir.

Cocuklarda 16 Subat 2020’ye kadar olan yayinlar
incelendiginde liim rapor edilmemis; Koronaviriis
hastalig1 olan 3 yenidogan bildirilmistir.

o Ilkil7 glinliik ates, oksiiriik, kusma ile bagvuran
ve evdeki hizmetgilerinde viriis saptanan, sonra-
sinda annesinde viriis saptanan bir yenidogan

o Ikinci yenidogan, annesi enfekte olan ve 5 giin-
likken ates ile bulgu veren bir olgu

« Ugiincii yenidogan ise annesi enfekte olan, semp-
tomu olmayan ancak dogumdan 30 saat sonra
viral niikleik asit testi pozitif saptanan bir olgudur.
Koronaviriis hastaliginda yenidogan bebeklerde

nefes almakta giigliik, kusma, oksiiriik ve ates sik

goriilmektedir. Su ana kadar tani alan yenidogan
olgularinin yasamsal bulgulari stabil olup, hi¢cbirinde
acil durum gelismemistir. Kesin tani veya siipheli

COVID-19 tanisi olan anneden dogan bebek ile ya-

kin temasta olan, resiisitasyon yapan yenidogan uz-

manlarinin koruyucu ekipman (bone, koruyucu el-
diven, N95 maske, o6nlitk gibi) kullanmas:
gerekmektedir. Annenin SARS-CoV-2 pozitif gelme-
si durumunda yenidogan izole edilmeli ve SARS-

CoV-2 testi yapilmalidir. COVID-19 saptanan yeni-

doganlar negatif basin¢h odalarda veya yiiksek

etkili partikiilleri filtre eden hava filtreli odalarda
izlenmelidir. Bu odalara ziyarete izin verilmemelidir.

Cinden yayinlanan en genis seride, hastalarin
%81’inde hastaligin hafif semptomlarla seyrettigi ve
bu grupta mortalitenin %2,3 oldugu; hastalarin yak-
lasik %5’inde ise solunum yetmezligi, septik sok ve
multi-organ yetmezligi gibi komplikasyonlarla sid-
detli seyrettigi ve bu hastalarin yarisinin 6ldiigii bil-
dirilmistir. Bu yazida COVID-19 hastalarinda tani
ve tedavi yonetimi icin 3 asamali standardize bir
evreleme sistemi Onerilmistir;

Evre 1 (Hafif) — Erken donem, Viremi donemi;

Bu agamada SARS-CoV-2 primer olarak solunum
sisteminindedir ve gogalmaktadir. Tipki SARS- CoV
gibi SARS-CoV-2 de de hiicreye giris i¢in ACE 2
reseptoriinii kullanir. Bu reseptorler agirlikli olarak
akciger, ince barsak ve vaskiiler endotel hiicrelerinde
bulunur. Bu evre siklikla oksiiriik, halsizlik ve ates
gibi spesifik olmayan semptomlarla seyreder. Bu aga-
mada tani solunum yolu 6rneginden PCR, serumdan
SARS-CoV-2 IgG, IgM, goriintiileme ve laboratuvar
testleri ile konulur. Tam kan sayiminda lenfopeni ve
notrofili 6n plandadir.

Evre 2 (Orta siddetli) —Pulmoner donem;

Bu evrede lokalize enflamasyon ve viral devam
ettigi ileri siiriilmektedir. Klinikte oksiiriik, ates ve
hipoksi (hipoksi: PaO2/Fi02<300) ile seyredebilen
viral pndmoni tablosu hakimdir. Akciger goriintiile-
mesinde bilateral infiltrasyonlar ve buzlu cam gériin-
tusti izlenir. Lenfopeni, transaminazlar ve sistemik
inflamatuar belirtegleri yiikselir. Serum prokalsitonin
degerlerinde ytikselme beklenmez.

Evre 3 (Siddetli) — Sistemik Inflamasyon;

Bu donemde sistemik hiper-inflamasyonun ge-
listigi ileri stirtilmektedir. Caligmalarda agir seyreden
hastalarda IL-2, IL-6, IL-7, GCSF, makrofaj sitiimiile
edici faktorla (MSP 1a), TNF-a, CRP, ferritin, D-Di-
mer, troponin ve NT-proBNP diizeylerinde artis ol-
dugu gosterilmistir. Bu evrede sok, solunum yetmez-
ligi, kardiyopulmoner kollaps, multi-organ tutulumu
gelisebilir. Tedavide multi organ yetmezligi gelisme-
den once, sistemik inflamasyonu baskilamak ama-
cryla immiin-modiilator ajanlar kullanilabilmektedir.
Bu agamada tosilizumab (IL-6 inhibitorii), anakinra
(IL-1 reseptor antagonisti) gibi ajanlarla birlikte kor-
tikosteroidler kullanilabilir. Yine IVIG bu hiperinf-
lamatuar siirecte uygulanabilecek tedavi secenekle-
rinden biridir. Bu evrede klinik seyir agir ve prognoz
kottdiir dolayisiyla bu evrenin erken taninmasi ve
tedavisi kritik 6neme sahiptir.

Laboratuvar

Hasta ¢ocuk vakalardan tam kan sayimy, tire, kre-
atinin, sodyum, potasyum, klor, AST, ALT, total bi-
lirubin, LDH, CPK, D-Dimer, troponin, C-reaktif
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protein degerleri hekimin uygun gordiigii durumlar-
da istenebilir. Erigkin ¢calismalardan elde edilen bul-
gulara gore kotii prognostik kriterler; lenfosit sayis
<800/ul veya CRP>40 mg/l veya ferritin >500ng/ml
veya D-Dimer>1000 ng/mldir'®.

Henry ve arkadaglarin CoV hastalig1 olan ¢o-
cuklarda laboratuvar anormalliklerini inceledikleri
bir makalede ¢ocuklarin %69,6’sinda 16kosit sayim1
normal; %15,2’inde 16kositoz ve %15,2’sinde 16ko-
peni saptanmistir. Eriskin ¢alismalarinda kritik
hastalarin %80’inde, hafif olgularin %25’inde len-
fopeni oldugunu bildirilmis ve hastaligin seyri ile
iligkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Cocuklarda
belirgin lenfopeni saptanamamasinin nedeni yazar-
lar tarafindan agir olgularin az gériilmesi olabile-
cegi diistintilmiistiir.

COVID-19 hastalarinda Bilgisayarli Tomografi
gibi radyolojik tetkikler tani testi olmamasina ragmen
tanida ve ayirici tanida yardimei olabilmektedir. CO-
VID-19 pnémonisinin tipik radyolojik bulgular1 in-
terstisyel inflamasyon ve yaygin konsolidasyon olarak
bildirilmistir. Cocuklarda tek tarafli veya bilateral
yamasal tutulum veya buzlu cam opasiteleri goriiliir.
Periferal ve subplevral tutulum olabilir. Buzlu cam
genellikle ilk giinlerde goriiliir ve sonraki giinlerde
konsolidasyona ilerleyebilir. Lenfadenopati genellik-
le goriilmez ve plevral efiizyon nadirdir. Genel olarak,
toraks BT nin normal olmas: COVID-19’u diglama-
da yardimcdur.

Wuhan Cocuk Hastanesinde 23 Ocak-8 Subat ta-
rihleri arasinda faringeal siiriintii ile COVID-19 niik-
leik asit testi ile dogrulanan COVID - 19 enfeksiyonu
olan 20 pediyatrik hastanin, toraks BT lerinin incelen-
digi bir calismada olgularin %60’ 1nda buzlu cam opa-
siteleri, %50’sinde halo bulgusu oldugu saptanmustir.
Yine yazarlar tarafindan pnoémoni genellikle hafif se-
yirli oldugu i¢in ve toraks BT nin akciger lezyonlarinin
degisikliklerini takip etmek ve degerlendirmek igin
etkili bir arag olarak subplevral zemin-buzlu cam opa-
sitelerinde ve ¢evre halo ile konsolidasyonlarda karak-
teristik degisiklikler gosterebilecegi vurgulanmuistir.

Tedavi

Giintimiizde COVID-19 igin giivenilirligi ve et-
kinligi kanitlanmis spesifik bir tedavi bulunmamak-

tadir. Tedavi seceneklerinin, randomize kontrollii
calismalar ¢ergevesinde ve diger bilimsel arastirma-
lar ile elde edilen bilgilere dayali kullaniminin, daha
akilcr oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, i¢inde
bulunulan durumun aciliyeti ve bilimsel verilerin
kasithiligr nedeniyle, etkili olabilecegi yoniinde sinir-
I1 da olsa veri bulunan tedavi segenekleri, tiim diin-
yada yaygin bir sekilde bu hastalar i¢in kullanilmak-
tadir. Viral enfeksiyonlarin genelinde oldugu gibi,
SARS’tan ve influenzadan elde edilen veriler, antivi-
ral tedavinin erken baglanmasinin daha yararli oldu-
gunu distindtiirmektedir. Ayrica, ¢ocuklarda ilaglarin
olasi yan etkileri de tedavi karar1 verirken goz 6niine
alinmalidir. Bugiin i¢in ¢ocukluk ¢aginda tedavi her
bir hasta i¢in ayr1 degerlendirilmeli ve olasi agir va-
kalarda planlanmalidir (Tablo 1).

COVID erken evrede kullanilan antiviral etkili
ilaglar tedavilerin belkemigini olusturmaktadir. Bu
antiviraller icerisinde hiicre kiiltiiriinde SARS-CoV-2
replikasyonun inhibisyonundaki etkinligi test edilen
iki ila¢ umut verici etki gostermistir. Ebola viriisi
enfeksiyonunun tedavisi i¢in gelistirilen deneysel bir
ila¢ olan ‘remdesivir (GS-5734)’; ve sitma ve otoim-
miin hastaliklarin tedavisinde kullanilan ‘klorokin
(CQ)’ Giincel yayinlar 15181nda aday antiviraller ve

etki mekanizmalarini 6zetlemek gerekirse,;

- TMPRSS2 inhibisyonu yaparak hiicre girisini 6n-

leme mekanizmast: “camostat mesilat”

- S proteinin/ACE hedef alarak membran fiizyon
inhibisyonu ile “ arbidol”

- Viral girisi endositozu engelleyerek “hidroksik-
lorokin”

- Proteaz inhibitorii etkisiyle “lopinavir, darunavir”

- RNA bagimli RNA polimeraz inhibisyonu ile ri-
bavirin, remdesivir, favipiravir”.

SARS-CoV-2 bir RNA viriisiidiir ve hiicreye gir-
dikten sonra kendi RNA polimerazi ile protein sen-
tezi gergeklestirmektedir. Biiyiik bir RNA genomuna
sahip oldugu ve tekrarlayan kisimlari fazla oldugu
i¢in bir basamakta virtsii bloke etmek tedavinin en
kisitlayict noktalarindandir. Ayrica farkl: tiirlerin
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Tablo 1. Cocukluk Caginda Tedavide Kullanilabilecek flaglarin Dozlar1'®

Tedavi
ilag Adi Ginlilk cocuk dozu ve uygulama yolu Siresi
(giin)

ik Tercih
Hidraksiklorakin, ilk giin 6.5 mg/kg/doz glnde 2 kez Hidroksiklorokin 5 gun
200 myg tablet sulfat; ilk gin maksimum doz: 400 mg/doz;

devarminda 2-5. glinlerde 3.25 mg/kg/doz glinde 2 kez
t Hidroksiklorokin stlfat: maksimum doz 200 mg/doz

1-5 ay gocuklar 10mg/kgs/doz (maks doz 500mg/doz)
Azitromisin > 6 ay gocuklar ve adélesanlar 10mg/kg ilk gun tek doz | 5 gln
200 mg/5 mlsisp | (maks doz o0 mgSdoz),
roomg th* Devaminda 5 mg/kg glnde tek doz 2-5 gln boyunca

imaks doz 250 mg/doz) toplam 5 gln
ilerleme Durumunda veya Alternatif Tedavi
Lopinavir 250 mg/ | 14 giin - 6 ay arasi gocuklarda: 10-14
ritonavir 50mg Lopinavir kemponenti 16 mg/kg PO BID gln
tablet 6 ay - 18 yas arast:

15-25 kg: 200 mg-50 mg PO BID

26-35 kg: 300 mg-75 mg PO BID

=35 kg: 400 mg-100 mg PO BID
Yogun balkim lnitesine yatan, destek tedavilerine ragmen organ fonksiyonlan
bozulmaya devam eden kesin COVID-19 tamisi konulmus hastalarda antiviral
tedaviye ek oneriler; MAS ya da hemofagositoz sendromu gelisen hastalarda rehberin
yogun bakimda tedavi belimilne basvurunuz

farkl: reseptorleri kullanmasi, hiicreye girisinde fark-
l1 yolaklar1 kullanmasinin antivirallerin etkisini azalt-
tig1 distiniilmektedir.

Hastaligin ileri evresinide immun cevabin aktif-
lendigi donemde IL-6 inhibisyonu yapan toculizumab
gibi ajanlar da makrofaj aktivasyon sendromunun
tedavisinde 6nerilmektedir.

Bu tedavilerin yanisira ko-enfeksiyonlarin teda-
visinde antibiyotik, vendz tromboz profilaksisinde
anti-koagiilanlar da destek tedavilerine eklenmesin-
de goriis birligi olusmustur.
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(077

Ocak 2020 basindan beri 6nce Cin’in Hubei Eyaleti Wuhan Kentinde ortaya ¢ikan ve
COVID-19 diye adlandirilan hastalik, nedeni, bulasma sekli ve tedavi segenekleri ile
diinya kamuoyunu yogun bir sekilde mesgul etmektedir.Yiizde 20 oraninda ciddi seyreden
hastalikta, mortalite %2-3 civarindadir. Ancak bu hastalik son doneminde yogun bakim
sartlar1 gerektiren agir formu nedeniyle yogun arastirma konusudur.

COVID-19 enfeksiyonun seyri sirasinda agir1 enflamatuvar yanita bagh sitokin firtinasi
ile karakterize makrofaj aktivasyonu sendromu/sekonder Hemofagositik Lenfohistiyotoz
(MAS/sHLH) bulgular1 gelisebilir. Bu makalede COVID-19 hastaliginin HLH ile olan
iliskisi derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, HLH, Sitokin firtinas

ABSTRACT

COVID-19 disease ,which has been seen first, in City Wuhan of Hubei Province of China
,with it’s etiology,contamination route and treatment options continues to being the main topic
of the World. Because of it’s severe form ,necessitating intensive care facilities, COVID-19
disease is the main subject of different investigations. During the course of COVID-19
infection, symptoms of macrophage activation syndrome/secondary Hemophagocytic
Lymphohistiotosis (MAS/sHLH) may develop, characterized by cytokin storm due to
excessive inflammatory response. In this article the relation of COVID-19 diasease with
Hemophagocytic Lymphohistiocytosis is discussed.

Keywords: COVID-19, HLH, Cytokine storm

QOO

This work is licensed under Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License BY _NC


http://orcid.org/0000-0001-6378-0516

COVID-19 ve Hemofagositik Lenfohistiyositoz

GIRIS

Ik olarak 31 Aralik 2019'da, Zu ve ark. Cin'in
Hubei eyaletinin Wuhan kentinde meydana gelen
belli oranda pnémoni, Akut solunum sikintisi send-
romu (ARDS), hatta 6liimle sonuglanabilen viral bir
hastalik bildirdiler(1). Hemen akabinde bu virtistin,
Corona viriis ailesinden oldugu ve hem viriisiin hem
de sebep oldugu hastaligin daha 6nceki yillarda go-
riilen Ciddi Akut Solunum Sendromu (Severe Acute
Respiratory Syndrome; SARS) ve Orta Dogu Solunum
Sendromu (Middle East respiratory syndrome; MERS)
salginlariyla benzerlik gosterdigini yayinladilar(1).
Bunu takiben Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu has-
talig1 Coronavirus hastaligi - 2019 (COVID-19) diye
isimlendirdi. Viriisiin ad1 da ‘International Commi-
tee on Taxonomy of Viruses  tarafindan SARS-CoV-2
olarak belirlendi. Bu viriisiin ana konaginin yarasalar
oldugu ve insana ara konak olan pangolinden gegmis
olabilecegi iddia edildi (2-4).

Enfeksiyonlara bagl gelisen sepsislerin seyrinde
bazi hastalarda asir1 enflamatuvar yanita bagl sitokin
firtinasi ile karakterize makrofaj aktivasyonu send-
romu (MAS) ya da baska bir ifade ile edinsel (sekon-
der) hemofagositik lenfohistiyositozis (sSHLH) bul-
gular1 geligebilir. COVID-19 enfeksiyonun seyri
sirasinda da sepsis ve ARDS bulgulari olsun ya da
olmasin MAS tablosunun gelisebildigi gozlenmistir
ve bu hastalarin anti-sitokin tedavilerden yararlana-
bilecegi bildirilmistir(5).

Klinik ve Arastirmalar

Nisan 2020 sonu itibariyla diinyadaki toplam olgu
say1s1 3 milyonu, vefat eden hasta sayis1 da 200.000’i
gecmistir. Isin ilging yonii viriisii daha sonra alma-
larina ragmen en ¢ok olgu ve vefat Amerika Birlesik
Devletlerinde olup, onu ltalya, Ispanya, Fransa ve
Ingiltere gibi gelismis ve ekonomisi iyi olan iilkeler
takip etmektedir. Almanyada say1 yiiksek ama vefat
say1s1 orta , Japonya ve G.Korede ise her iki say1 dii-
stik seyretmektedir(5).

Bulagma hava yolu ve temasla olmaktadir. Viris,
idrar ve gaitada gosterilmis olmasina ragmen fekal-o-
ral bulasma heniiz tartismalidir. Virus 1rk, cins, yas
ve tilke farki olmadan herkesi etkiler, ancak yaslilar-
da, sigara icenlerde, hipertansiyon hastalarinda ve

kronik hastalig1 olanlarda daha agir seyretmekte-
dir(4,5).

Kulugka siiresi 2-14 giin arasindadir. Klinik tablo
ti¢ evreye ayrilir(6):

Evre I: Asemptomatik dénem (ilk 1-2 giin). in-
hale edilen viriis nazal kavite epitel hiicrelerine bag-
lanir ve ¢cogalmaya baslar. Baglanma ACE 2 (angio-
tensin converting enzyme 2) reseptorleriyle olur. Bu
donemde yayilma fazla degildir. Ancak bulasici ol-
duklari, test yapmadan bilinmedigi i¢in belki de en
tehlikeli grubu bu hastalar olusturmaktadirlar. Bu
donemde nazal siiriintiide PCR yoéntemiyle viriisiin
gosterilmesi en uygun tani yontemidir.

Evre IL. Ust hava yollar1 donemi: Sonraki birkag
glin icinde viriis asagiya dogru ilerler. Hastada ates,
yorgunluk ve inatg1 6ksiiriik baslar. Laboratuvar test-
lerinde 16kositoz, nétrofili, lenfopeni, CRP yiiksek-
ligi dikkati ¢eker. Bu donemde CXCL 10 iyi bir be-
lirteg olarak kabul edilmektedir. Bu belirte¢ zamanla
COVID-19 hastalarinin degerlendirilmeleri igin
6nemli bir yere sahip olacaktir. COVID-19 olgulari-
nin %801 evre I ve IT'dedir. Bu olgularin evde takip
edilmesi Onerilir(5).

Evre III. Akciger tutulumu dénemi: Olgularin
%20 si bu donemi yasar. Viriis artik alveollere inmis-
tir ve tip II pnomositlere zarar vermektedir. Viriisiin
ACE 2 reseptoriine baglanarak yaptig1 invazyon so-
nucunda, alveol hasari, fibrinden zengin hiyalen
membran ve az sayida miiltintikleer hiicrelerden
olusan bir ortam meydana gelir. Hastada oksuriikle
disar1 atilan yogun miikiis sekresyonu vardir. Hizli
viral ¢ogalma ve viriis hasari, viriis baglandigi igin
ACE 2 down regiilasyonu, antikor bagimli artis (an-
tibody dependent enhancement) sonucunda yaygin
infiltrasyon ve sitokin firtinasi gelisir.

Sitokin firtinasinin nasil tetiklendigi hala ciddi
tartisma konusudur. Bu olay primer HLH da gayet
giizel aydinlatilmistir. Genetik mutasyonlarindan
dolay: (HLH 2-5,RAB 27, XIAPLYST, vs) 6ldiirme
glicii azalan veya ¢ok diisen NK ve CD 8 T hiicreleri
aktive olurlar ve sitokin firtinasina neden olurlar.
Aktive olan makrofajlar hiicreleri fagosite eder ve
sitopeniler baglar. Makrofaj aktivasyon sendromu
(MAS) HLHnin goriildiigii romatolojik hastaliklar,
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infeksiyonlar, maligniteler ve bazi metabolik hasta-
liklar gibi durumlarda da benzer mekanizma soz
konusu olmakla beraber hipersitokineminin biraz
genetik yatkinlik (bazi olgularda heterozigot perforin
mutasyonlar: gosterildi) biraz da olayin ¢ok agir sey-
retmesi (immiinsupresif kullanimi, agir viral ytk,
kanserli dokular gibi) sonucunda oldugu diistiniil-
mektedir. COVID-19 hastalarinda ise durum biraz
daha farklidir. Hastalarda bastan yiiksek seyreden
16kosit sayilar1 nedeniyle olusan NET ler (neutrophil
exracelluler traps) viriis artiklarini koza gibi 6rmek-
te fakat bunlarin giderek artmasi (artmis viral ytik)
T hiicrelerin hiperaktivasyonuna neden olmakta-
dir(7). Sekonder HLH’ya gore, bir diger farkli olay
da hastaligin akciger merkezli olmasi ve orada gorii-
len organomegaliye burada rastlanmamasidir. Intra-
vaskiiler koagiilopati vardir ama MAS/sHLHda ol-
dugu gibi dissemine (DIK) degil, akcigere lokalize
sekildedir (Pulmoner Intravaskiiler Koagiilopati,
PIK). Bu lokalize koagiilaopati sonucunda alveoller-
de fibrin olugur ve artan endojen fibrinolitik aktivite
ile fibrin pargalanir. Netice olarak D-dimerler ortaya
¢ikar. Bu nedenle erken laboratuvar testleri arasinda
D-dimer mutlaka bulunmali ve bunlarin varhiginda
pulmoner mikrosirkiilasyonda mikrotrombozlarin
basladig1 kabul edilmelidir. Bu tabloya giderek ARDS
eklenir.Corona-19 pnémonisi ile ARDS’yi patolojik
olarak birbirlerinden ayirt etmek son derece giigtiir.
Bazan her ikisi de belli oranlarda bulunabilir. Aktive
olan makrofajlarin yaptig1 hemofagositoz bulgusunu
belli oranlarda primer HLH ile MAS/sHLH da gos-
termek miimkiindiir. COVID-19 pnémonisinin 6n-
ciilleri olan SARS ve MERS salginlarindaki otopsi-
lerde hemofagositoza rastlanmis olmakla beraber ,
COVID-19 pnémonisinde heniiz boyle bir bulguya
rastlanmamuistir (8,9).

Hipersitokinemi esnasinda artmis oldugu bildi-
rilen sitokinler icerisinde en 6nemli olani IL-6 ‘dir.
Bu interl6kin zararli olabildigi gibi, akciger tamirin-
de de rol aldig1 i¢in, anti_IL-6’nin (Toculuzimab) ne
zaman verilecegi son derece 6nemlidir. Erken kulla-
niminin Antikora bagimli artis (Antibody dependent
enhancement: ADE) nedeniyle zararli olabilecegi
yoniinde kaygilar vardir. Bir diger agiklanmasi gere-

ken konu da, MAS/sHLH da etkili olan yiiksek doz
steroid uygulamasi neden hala COVID-19 tedavisin-
de yer alamamaktadir? Bu yonde, Cin de bir ¢aligma
baslatilmistir. Son yapilan ¢alismalar COVID-19
pnomonisinde viral yiikiin 6nemi tizerinde durmak-
tadir. Bu nedenle etkin bir antiviralin bulunmasi ve
bunun erkenden tedavi planinda yer almasi ¢ok 6nem-
lidir. Patogenezde, akciger mikrokapillerinde mik-
rotromboz varlig1 akla erken antikoagiilan tedavi
etkili olabilir mi sorusunu getirmekle beraber bunun
zamanlamast iyi yapilmali ve etkin bir protokol ge-
listirilmelidir.Yine bu patolojinin pulmoner veno-ok-
luzif hastalia benzemesi, kok hiicre nakil hastala-
rinda oldugu gibi, defibrotide segenegini giindeme
getirmektedir (10-12).

SONUC

COVID-19 pnémonisi %15 oraninda ciddi,%5
oraninda agir seyretmektedir. MAS ile iliskisine ge-
lince ne primer ne de sekonder HLH gibidir. ACE 2
reseptorleri ve viriisiin bunlara olan afinitesi nede-
niyle, olay agirlikli olarak akcigerde cereyan etmek-
tedir. Burada olay ilerleyince ARDS gelismekte ve
yogun bakim gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir. Ozet-
le COVID-19 pnémonisi akciger merkezli ,lokalize
bir makrofaj sendromudur. Bu nedenle hastaliga
COVID-19 a bagli MAS a benzer pndémoni tanimi
,giderek kabul gormektedir (11).
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Agir Akut Solunum Sendromu Coronavirus 2nin (SARS-CoV2) etken patojen oldugu
SARS-CoV2 enfeksiyonu (COVID-19) yeni bir enfeksiyon hastaligidir. Akcigerler
COVID-19 igin hedef organdir; akut akciger hasar1 solunum yetmezligine ilerleyebilir ve
goklu organ yetersizligi de gelisebilir. COVID-19; inflamasyon artis1, trombosit aktivasyonu,
endotel disfonksiyonu ve kan akiminda stazin etkisiyle hem venoz hem de arteriyel sistemde
tromboz gelisimine neden olabilir. Bu derleme, COVID-19 pandemisinin ilk aylarindaki
mevcut giincel bilgiler 15181 altinda hazirlandi. Ancak, trombotik komplikasyonla ilgili
galismalar da dahil mevcut kanitlar gok sinirlidir, baslica az sayida hastalarin oldugu
retrospektif analizlere dayalidir, daha giiglii ve yiiksek kalitede yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, koagiilopati, profilaksi, tedavi

ABSTRACT

The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV2) is the causative
pathogen of a new infectious disease, COVID-19. The lungs are the target organ for
COVID-19; acute lung injury can progress to respiratory failure, and multiorgan failure can
also occur. COVID-19 may predispose to both venous and arterial thromboembolic disease
due to coagulation activation caused by a combination of excessive inflammation, platelet
activation, endothelial dysfunction, and stasis in blood flow. This review was prepared in the
light of the current information available in the first months of the COVID-19 pandemic.
However, the existing evidence, including studies on thrombotic complications, is very
limited and derived primarily from small and retrospective analyses, and more strong and
high quality new studies are required.

Keywords: COVID-19, Coagulopathy, prophylaxis, treatment
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COVID-19 ve Koagiilopati

GIRIS

COVID-19, Agir Akut Solunum Yolu Sendromu
(The Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS)
etkeni olan SARS Coronaviruse (SARS CoV) yakin
benzerligi nedeniyle SARS Coronavirus 2 (SARS-
CoV2) olarak tanimlanan viriisiin etken patojen
oldugu yeni bir enfeksiyon hastaligidir (1). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), ilk kez 31 Aralik 2019da,
Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde etiyolojisi
bilinmeyen pnémoni vakalarini bildirdi, 7 Ocak
2020de daha 6nce insanlarda saptanmamis yeni bir
koronaviriis (2019-nCoV) olarak tanimlandi ve has-
taligin adi COVID-19 (SARS-CoV2 enfeksiyonu)
olarak kabul edildi. Takiben viriis diinya niifusunu
yaygin olarak etkilemeye basladi, DSO 11 Mart
2020'de bu yeni enfeksiyonu global bir pandemi ola-
rak ilan etti. Nisan 2020 sonu itibariyla yaklagik 3.5
milyon insan COVID-19 tanis1 ald1 ve yaklasik
250.000 kisi hayatini kaybetti. Agir vakalarin (en-
fekte hastalarin yaklagik %15’i) cogu baslangicta tek
organ tutulumu (solunum yetersizligi gibi) ile pre-
zente olmakta, bunlarin bir kismu sistemik hastaliga
ve ¢oklu-organ yetmezligine ilerlemektedir. Hentiz
kanitlanmis spesifik bir medikal tedavi ya da asis1
olmayan hastalik i¢in yogun ilag ve as1 calismalar1
da baglatildi ve halen devam etmektedir.

Yeni tanimlanan bir hastalik i¢in bilimsel arastir-
malardan elde edilen bilgiler ¢ok kritik 6neme sahip-
tir. Hipotezler, bilimsel ¢caligmalar hizla artmakta,
glincel bilgiler hizla degismekte, ancak ¢alismalarin
icerik ve kalite farkliliklar1 da bilgi kirliligine neden
olabilmektedir. Bu nedenle, mevcut ¢caligmalar da
dikkatli bir gekilde degerlendirmeye almmalidir (2,3).
COVID-19 tanili hastada hemostaz sistemindeki de-
gisiklikler ve tromboz gelisimi ile ilgili bilgiler de
hizla artmaktadir. Bu derleme, Nisan 2020 sonuna
kadar bildirilen, 6zellikle COVID-19 ve koagiilopati
iligkisini igeren makalelerin ayrintili incelenmesiyle
hazirlandi.

SARS-CoV2 baslica akciger alveolleri, kardiyak
miyositler, damar endoteli ve diger hiicrelerde yiiksek
oranda eksprese olan ACE2 (angiotensin converting
enzyme 2) reseptorlerine baglanarak insan hiicrele-
rine girer (5). Ates, halsizlik, bas agrisi, 6kstrtk,
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miyalji gibi semptomlar ile baslayan hastalik tablosu
sistemik inflamatuvar cevap sendromu (systemic
inflammatuar response syndrome, SIRS), akut solu-
num stkintis1 sendromu (acute respiratory distress
syndrome, ARDS), ¢oklu-organ tutulumu, yaygin
damar i¢i pthtilagma (YDP) ve sok gibi ciddi hastalik
tablolarina ilerleyebilir. Bu hastalarda en 6nemli kétii
prognoz gostergelerinden biri koagiilopati gelisimi-
dir. Elde edilen veriler COVID-19 enfeksiyonunun
patogenezinde koagiilopatinin énemli bir yerinin
oldugunu gostermektedir. COVID-19 inflamasyon
artig1, trombosit aktivasyonu, endotel disfonksiyonu
ve immobilizasyona bagli kan akiminda staz gibi bir-
kag risk faktoriintin pihtilagma sistemini aktivasyonu
ile hem ven6z hem de arteriyel sistemde tromboza
egilim yaratmaktadir (2-4).

COVID-19 iliskili Koagiilopati

Enfeksiyonlar, dogal immunitenin bir parcasi
olarak kompleks sistemik inflamatuvar cevabi bagla-
tir. Konak savunma sistemlerinin aktivasyonu taki-
ben koagiilasyonu aktive eder. Sepsiste, immun ce-
vapla koagiilasyonun bu kompleks etkilesimi
tromboinflamasyon ya da immunotromboz olarak
adlandirilir. Mikroorganizmalardan kaynakl poli-
fosfatlar, mast hiicreleri, kompleman sistemi, nétro-
fil ekstraselltiler tuzaklar1 (NETs, neutrophil extra-
cellular traps), serbest DNA, histonlar sepsiste
trombin olusumunu etkileyen baslica komponent-
lerdir. Inflamatuvar siiregte ortaya ¢ikan sitokinler
de vaskiiler endotel hiicrelerini aktive ederek, endo-
tel hasar1 olusturarak protrombotik durum yaratir.
Ayrica fibrinolitik sistem de etkilenir, 6rnegin PAI-1
aktivitesi de artar (4).

COVID-19da YDP ya da sepsis iligkili YDP’ten
farkli bir tablonun gelistigi saptandig1 i¢in, bu tablo
COVID-19 iliskili koagiilopati olarak adlandirilma-
ya baslanmistir. Koagiilopati hastaligin agirlig ile
iligkili gorinmekte, patogenezi heniiz bilinmemek-
te, ancak yukarida da anlatildig: gibi bir “trombo-
inflamasyon” tablosu sonucu olustugu diisiiniilmek-
tedir ve baslica ozellikleri su sekilde siralanabilir:
Koagiilopati, D-dimer ve fibrinojen diizeylerinde
artma, protrombin zamani (PZ), aktive parsiyel
tromboplastin zamaninda (aPTZ) ve trombosit sa-
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yisinda minimal degisiklik ile belirgin hale gelir (4).
Bagvuruda yiiksek D-dimer diizeyi artmis mortalite
ile birliktedir (2,4,6). Hastane yatigindan sonra D-di-
mer artisinin devam etmesi multiorgan yetmezligi
ve agikar YDP gelisiminin habercisidir, hayatini kay-
beden hastalarda yatisin 4. giiniinden itibaren yiik-
selme belirgindir. Koagtilopatiye ragmen kanama
bulgular sik degildir(4).

COVID-19 ve Laboratuvar Parametreleri

Lenfopeni, LDH, C reaktif protein, D-dimer, fer-
ritin ve interlokin-6 (IL-6) diizeylerinin yiiksekligi
COVID-19da en sik saptanan laboratuvar bozukluk-
laridir. D-dimer diizeyi yaninda IL-6 diizeyleri de
hastalik agirligini ve prokoagiilan profili yansitabilir.
Ranucci ve arkadaslarinin ¢alismasinda artan inter-
16kin-6 (IL-6) diizeyleri artan fibrinojen diizeyleri ile
korele bulunmustur (7).

Tromboz patogenezini daha iyi anlamak i¢in he-
mostaz bozukluklarinin laboratuvar belirteglerini
olgmek ve degerlendirmek olduk¢a 6nemlidir. He-
mostaz testlerinde en sik saptanan bozukluk artmis
D-dimer diizeyleri ve hafif trombositopenidir (ancak
50.000/mm?tin altindaki degerler ¢ok nadirdir); me-
kanik ventilasyon, yogun bakim yatis1 ve mortalite
gelisme riskinin yiiksek oldugunun gostergeleridir.
COVID-19da yapilan ¢alismalarda ayrica hastaligin
agirhig ile baglantili olarak PZ, INR ve trombin za-
maninda (T'T) uzama ve aPTZde 6nce kisalma, ileri
donemde kritik hastada DIK tablosu geligimi ile uza-
ma bildirilmistir (2-3,8-11).

Tang ve arkadaglar1 da artmis D-dimer diizeyi,
fibrin yikim iiriinleri (FYU) ve uzamis PZ gibi baz
hemostaz testleri ile hastalik agirlig1 ve mortalite ris-
ki arasinda anlamli bir korelasyon tespit etmis, kay-
bedilen ve yasayan hastalarin laboratuvar sonuglari
arasinda belirgin fark oldugunu bildirmistir. “ISTH
(International Society on Thrombosis and Haemos-
tasis)-DIC” skoru, kaybedilen hastalarin %71.4’tinde
(hastane yatiginin median 4. giinii, dagilim: 1-12
glin), yasayanlarin ise sadece %0.6’sinda ytiksek bu-
lunmustur. Ayrica, kaybedilen hastalarda 10-14. giin-
lerde istatistiksel olarak anlamli D-dimer artis1, PZ
uzamasl, fibrinojen ve antitrombin diizeylerinde
dustklik saptamislardir (12). Doksan doért CO-

VID-19’lu hastanin oldugu bir diger calismada PZ
uzunlugu ve fibrinojen dustkliigii agir hastalig1 6n-
gormede anlamli bulunmustur (13).

Bir ¢alismada ii¢ agir COVID-19’lu hastada, art-
mus antifosfolipid antikorlar: (IgA antikorlar: bakil-
muis !) ile birlikte serebral infarkt (birinde bilateral
bacaklarda da iskemik bulgular) gelisimi bildirilmis-
tir (14). Fransadan bildirilen diger ¢alismada 56 has-
tanin 25’inde (%45) lupus antikoagiilan, test yapilan
50 hastanin sadece 5’inde antikardiyolipin ve an-
ti-B2-glikoprotein I pozitifligi saptanmustir (15).

Sonug olarak, yitkselmeye devam eden D-dimer
diizeyleri mortalite ile, fibrinojen diizeyindeki hizh
disme ise YDP ile iliskili bulunmustur. COVID-19’lu
hastada hastaligin agirligini monitorize etmek i¢in
ozellikle D- dimer, PZ, fibrinojen diizeyi ve trombo-
sit sayimu ve takibi onerilmektedir (2-4,11). Belirgin
D-dimer artig1 olan hastalarda ciddi semptomlar ol-
masa da artmig trombin olusumu nedeniyle hastane
yatist diisiintilmelidir (3). Koagiilopatiye neden olan
mekanizmalar1 saptamak ve hemostatik degisiklik-
lerin SARS-CoV-2'nin spesifik etkisine mi yoksa
diger enfeksiyon hastaliklarindaki gibi genel hastalik
tablosunun sonucunda mu1 gelistiginin arastirilip net-
lestirilmesi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

COVID-19 ve Venoz Tromboemboli (VTE)

VTE Insidans

Bugiine kadar bildirilen vaka serilerinde VTE
insidansi i¢in net veriler olmamakla birlikte yiiksek
oldugu goriilmektedir. Cinde yogun bakim {initesin-
deki agir 81 COVID-19’lu vakanin 20’sinde (%25)
VTE gelisimi bildirilmis, ancak ayrintilar net olarak
paylasilmamistir (VTE klinik siiphesi mi, kesin tani-
11 hasta m1?). Ayrica, bu hastalarin hi¢biri VTE pro-
filaksisi almamugtir (16). Hollandadaki 3 merkezden,
agir COVID-19’lu 184 hastalik bir kohort ¢aligma-
sinda VTE kiimiilatif insidans1 %27 (%95 CI 17-37)
olarak bildirilmistir, tiim vakalar farmakolojik pro-
filaksi almigtir. VTE tanili vakalarin %80’inde pul-
moner emboli saptanmigtir (17). Fransada yapilan
bir prospektif ¢aligmada 150 agir COVID-19 hasta-
sinin 25’inde pulmoner emboli, 3’tinde DVT (%19)
saptanmistir(18).
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VTE riskinin klinik durum (evde izlem, hastane,
yogun bakim yatis1) ve hasta 6zellikleri ile iliskisini
saptamak ve simdiye kadar elde edilen bilgilerin de
onaylanmast i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir. Ta-
nisal zorluklar nedeniyle agir COVID-19’lu vakalar-
da VTE beklenenden daha az tespit edilmis olabilir.
COVID-19da VTE insidansi ve diger viral enfeksiyon
hastaliklarindaki VTE insidanslarini kargilastirmak
i¢in de yeni ¢aligmalarin yapilmasi gereklidir.

VTE Tanist

COVID-19’lu hastanin VTE tanisi bircok neden-
le zor olabilir, artmig D-dimer diizeyleri sik saptanan,
ancak nonspesifik bir bulgudur. “Prone” pozisyonun-
da yatan ARDS’li kritik hastada pulmoner emboli
i¢in radyolojik inceleme yapilamayabilir. Ancak, he-
modinamik kollapsi olan hastalarda sag ventrikiil
yiiklenmesini degerlendirmek i¢in ekokardiyografi
yardimcr olabilir. Diger bilinen solunum yolu pato-
lojileriyle uyumsuz hipoksemi, akut agiklanamayan
sag ventrikiil disfonksiyonunda 6n planda pulmoner
emboli ya da farkli bir nedenle agiklanamayan bacak
sisligi ya da agrisinda VTE disiiniilmelidir. Proksi-
mal derin ven trombozunu arastirmak icin hasta
yataginda yapilan kompresyon ultrasonografisi yar-
dimar olabilir (2,3).

VTE Profilaksisi

Once Diinya Saglik Orgiitii (the WHO interim
guidance statement), takiben ISTH bir Ara Dénem
Rehberi yayinlayarak ko-morbiditesi olan CO-
VID-19’lu yatan hastalara, yatalak ve yogun bakim
ihtiyaci olan hastalara, altta yatan aktif kanama, he-
parinin indiikledigi trombositopeni (heparin-indu-
ced thrombocytopenia, HIT), ciddi trombositopeni
gibi kontrendike (bu durumda aralikli pnématik
kompresyon gibi mekanik VTE profilaksisi) bir du-
rum olmadikga giinde tek doz profilaktik diisiik-mo-
lekiil agirlikls heparin (DMAH) ya da subkutan,
giinde iki kez profilaktik standart heparin (SH, anf-
raksiyone heparin) tedavisini énermistir (11,19).
COVID-19% 6zel olarak, YDP, kanama komplikas-
yonu ya da artmis VTE riskine gore bireysel risk si-
niflamast yapilarak yaklasim yapilmalidir. Hastalik
ya da iyilesme fazinda immobilizasyon uzarsa profi-

laksinin de devam etmesi gerekebilir. Hafif CO-
VID-19 tanisi ve ciddi komorbitesi ile karantina al-
tinda olan ya da COVID-19 olmaksizin karantina
nedeniyle evde aktivitesi az olan kisilerde trombopro-
filaksinin yeri net degildir. Bu kisilerin evde aktif
olmasi mutlaka saglanmalidir. Yiiksek kalitede kanit-
lar olmasa da, farmakolojik profilaksi azalmis akti-
vite ile birlikte VTE gecirme 6ykiisii ve aktif kanser-
li kisilerde distiniilmelidir (2). Bu konuda da yeni
calisma sonuglarina ihtiyag vardir.

Empirik Terapétik Antikoagiilan Tedavinin Yeri

Yapilan ¢alismalarda, agir COVID-19’lu hastalar-
da heparin kullanimi ile mortalitenin belirgin azal-
dig1 gosterilmistir. Wuhandan bir ¢alisma agir CO-
VID-19’lu vakalarda ozellikle DMAH ile
antikoagiilan tedavi alanlarda prognozun daha iyi
oldugunu gostermektedir. Heparin kullananlarda
(449 hastanin 99’una) 28.giin mortalitesi kullanma-
yanlara gore daha diisiik bulunmustur [(SIC score >4
olanlarda (%40.0% vs %64.2, P = .029), D-dimer >6
kat ytiksek olanlarda (%32.8 vs %52.4%, P = .017)]
(20). Ancak, bu bulgu 99 vakalik bir subgrup anali-
zine dayalidir ve konulan endikasyonlar sonucu et-
kilemis olabilir. Yine de bazi klinisyenler, yiiksek VTE
riski nedeniyle, mevcut ¢alismalara dayanarak, pro-
filaktik doz yerine orta-doz ya da tam doz (terapéotik)
parenteral antikoagiilan tedaviyi (mikrovaskiiler)
trombozu dnlemek ve/veya tedavi etme hipotezi ile
hastalarin rutin bakiminda 6nermektedir. Llitjos ve
arkadaslar1 COVID-19 tanisiyla yogun bakim {inite-
sinde yatan 26 hastaya (8’1 heparin profilaksisi, 181
terapotik heparin tedavisi altinda) doppler ultraso-
nografiile VTE taramasi ve klinik bulgulara gore PE
taramasi yapmus, hastalarin %69 unda (profilaktik
heparin alanlarin hepsinde, tedavi dozunda heparin
alanlarin %56’sinda) VTE saptamislardir, ayrica 6 PE
(hepsi tedavi dozunda heparin almakta olan hastalar)
tanis1 da konulmustur ve erken donemde terapotik
heparin tedavisini 6nermislerdir (21).

Heparinin antikoagiilan etkisinin yaninda infla-
matuvar sitokinleri baglamasi, notrofil kemotaksisi-
ni ve 16kosit migrasyonunu inhibe etmesi, pozitif
yukli peptit C5a1 notralize etmesi, akut faz protein-
lerini sekestre etmesi, endotelin korunmasina yar-
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dimc1 olmasi gibi etkilerinden bahsedilmektedir,
ancak COVID-19’lu hastada heparin doz ve siire
konusunda tartigmalar devam etmektedir (22-25).
Ulkemizde, en son 14 Nisan 2020de giincellenen,
T.C. Saghik Bakanlig1 Halk Saglig1 Genel Miidiir-
liigii, COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Reh-
berinde eriskin hastalar i¢in koagiilopati izlem ve

tedavi onerileri asagidadir (25):

13.2.8.1. COVID-19’lu eriskin hastalarda
koagiilopati izlem ve tedavisi

Hastalara tan1 konulmasi ile birlikte koagiilopati
izlemi baglatilmalidir. Izlem yaygin damar ici pihti-
lagmasi1 skorlamasi ile 1-2 giinde bir yapilmalidir
(ISTH Ceriteria for Disseminated Intravascular Coa-
gulation (DIC).

Tiim COVID-19 hastalarina tromboz heparin
profilaksisi uygulanmalidrr.

Antitrombin eksikligi 1/500 - 1/5000 sikliginda
olup gozlenen nadir durum i¢in heniiz rutin tarama
onerilmemigtir. Inflamasyon bulgular diizelene ka-

dar heparin profilaksisi devami 6nerilir.

D -dimer <1000 ng/ml olan hastalarda tromboz
profilaksisi:

CrCl >: 30ml/dak

BMI <40kg/m* Enoksaparin 40mg/giin

BMI > 40/kg/m?* Enoksaparin 40mg 2x1 SC

CrCl < 30ml/dak

Genellikle diisiik molekiil agirlikli heparin 6ne-
rilmez. Standart heparin 5000 U, 2x1 veya 3 x1 SC
veya doz azaltilmis diigitk molekiil agirlikli heparin
oOnerilir.

D-dimer >1000 ng/ml veya agir hastalik hali olan
hastalarda tromboz profilaksisi:

Enoksaparin: 0.5mg/kg, 12 saatte bir SC

CrCl < 30ml/dak: Standart heparin 5000 U, 2x1
veya 3x1 SC veya doz azaltilmis diisiik molekiil agir-
likli heparin 6nerilir.

Daha o6nceden atriyal fibrilasyon veya venoz
tromboz dykiisii olan hastalar:

>90 giin gectiyse: Heparin korumasinda degisik-
lik yapilmaz. <90 giin ise: Heparin korumas: tedavi

dozunda yapilir.

COVID-19

KOAGULOPATI TEDAVISI
Her hastaya diisiik molekiiler agirlikl heparin kontrendikasyon olmadigi siirece baglanmalidir

Disik riskli hasta: D-dimer < 500ug/L
Esik dederi » 50 Yas - Yas x 10 mcg/L

Encksaparin 40mg ix1 s¢

'4
Dipiridamnod (hekim tercihi: 2x75 mg po

> Ylksek riskli hasta®

L
Enoksaparin 0.5 mg/ kg 2 s¢
/-

Dipiridamol (hekim tercihi): 2x75 mg po

.

N

Taburculuk Donemi

Inflamasyon belirtecler
Normal
Tromiooz risk fakton yok

Koagulopati profilaksisi

taburculuk ile sonlandlie

* Lenfopeni
Pnamoni adir derecede
D-Dimar ylksek

4

Inflamasyon belirtecler
MNormale donmedi
Tromboz risk fakdord var

Koagulopali profilaksisinin

inflamasyon belirtecierinin

normale dbnmesiile : 13y
daha devami dnerilir

Yagh ve veya yandag hastaliklan olan hastalar

—

Yairs srasinda klinik bariz
tromboz yok

AN

Yabg sirasinda klinik bariz
tromboz taremlands
Inflamasyon belitecleri ve

L D-Dimer normale donmedi

v

Inflamasyon belineglerinin

we D-Dimerin normale
dénmesi ile enoksparin 0.5

Mg/ kg 1x1 s¢ aymi dozdan
= 1 @y daha devarm onerilir

!

| Encksaparin 1 mg./kg 2x1 sC
inflamasyon belineclerinin
ve D-Dimerin nomale
donmesi ile 2 3 ay daha
devami ve yeniden

L dederlendirme onerilir

NOT: Diiglk molekiler adprlikh heparin dozu hekimin kdinik gozlemi. hastarin Beden Kitle Indeksi ve Crll durumuna gore

ayarlamas: dnerilir
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Pnomotik basing uygulamasi: Hareket edemeyen
her hastada aralikli pnomotik basing uygulamasi
yapilmasi faydali olacaktir. Trombosit sayisi
<30.000/mm?® olan hastalarda mekanik trombopro-
filaksi onerilir.

COVID-19 ve Arteriyel Trombotik Hastahk

Artmis troponin diizeyleri bircok COVID-19 ¢a-
lismasinda kotii prognozla iligkilidir. Ancak, troponin
diizeyi non-spesifik miyokard hasari, bozulmus renal
fonksiyon, miyokardit, pulmoner emboli (PE) ve tip
I ve IT miyokard enfarktiisiinde de artar (2).

COVID-19-iligkili akut koroner sendrom (AKS)
insidans1 VTEde oldugu gibi heniiz bilinmemektedir.
Influenzada ve diger viral hastaliklarda AKS gelisimi
SIRS ve lokalize vaskiiler/plak inflamasyonu kombi-
nasyonu ile iligkili bulunmustur (26). AKS ile ya da
inme ile birlikteligi olan anekdotal COVID-19’lu
vakalar da bildirilmistir (2,27).

Ulusal Rehberimizde Dipiridamol kullanimi 6ne-
risi getirilmis, ancak kullanma tercihi hastay1 izleyen
hekime birakilmistir, 6nerinin ayrintilar: asagidaki
gibidir (25).

T.C. Saghk Bakanhg1 Halk Saghg Genel
Miidiirliigii, COVID-19 (SARS-CoV-2 En-
feksiyonu) Rehberi

13.2.8.2. Arteriyel tromboembolik olay ko-
rumasi yonetimi

Atriyal fibrilasyon, inme veya vendz tromboem-
bolizm 6ykiisii nedeni ile oral antikoagiilan veya K
vitamini antogonisti kullanilan hastalarda diistik
molekiil agirlikli heparine doniisiim diisiiniilmelidir.

Virtisun ACE2 ekspresyonunda azalmaya yol a¢-
mast ile RAS yolag: aktiflesmektedir. RAS aktivasyo-
nu trombosit adezyonu ve agregasyonu gelistirmesi
ile teorik olarak pulmoner emboli, pulmoner hiper-
tansiyon ve fibrozis riski tagir.

Anti-inflamatuvar ve antiagregan olarak dipirida-
mol (DIP): Cinde yapilan bir ¢alismada DIP verilen
birkag COVID’li hastada (150mg/giin) DIP tedavi-
sinin hiperkoagiilopatiyi 6nledigi ¢ikarimi yapilmis-
tir. DIP’in antiagregan ve antinflamatuvar etkisinin
yanisira fosfodiesteraz etkisi ile viral replikasyonu da

onleyerek antiviral etkisi de (in vitro ¢aligma destegi)
ile ileri stirtilmistiir. Sitokin salinimi ve endotel ha-
sar1 iliskili TTP benzeri trombotik mikroanjiyopati-
de C5a inhibitdrii eculizumabin etkililigi heniiz kli-
nik caligma agamasindadir.

COVID-19 Tedavisinde Kullanilan Arastir-
ma ilaclar1 ve Trombotik Hastalik

Heniiz spesifik tedavisi olmayan agir COVID-19
enfeksiyonu i¢in bir¢ok arastirma ilac1 denenmekte-
dir. Bu ilaglarin bir kisminin antiplatelet ya da anti-
koagiilan ilaglarla etkilesimi vardir ve birkag tanesi
trombotik olay ya da trombositopeni gelistirme riski
de tasimaktadir. Ornegin lopinavir/ritonavir kulla-
nimu sirasinda K vitamini antagonistleri, apiksaban
ve betriksaban i¢in doz ayar: gerekebilir. Lopinavir/
ritonavir, edoksaban ya da rivaroksaban ile birlikte
kullanilmamalidir. Parenteral antikoagiilanlarla aras-
tirma ilaglar arasinda ise major bir ilag etkilesimi
saptanmamuistir. Bu konuda da ileri ¢calismalara ihti-
yag vardir (2,3).

COVID-19 Hastalarinda VTE ve AKS i¢in
Girisimsel Tedaviler

Bu tedavilerin karar alinirken kisisel koruyucu
ekipmanlar, yatan hasta ve yogun bakim yataklar:
gibi hastane kaynaklari, hasta ve saglik ¢alisanlarinin
minimum maruziyetinin saglanmasi gibi faktorler
de dikkate alinmalidir. Orta-agir riskli VTEde intra-
vaskiiler kateter kullanilarak trombolitik tedavi cok
kritik durumlara sinirlandirilmalidir, ilave olarak bu
tedavinin rutin kullanilan tedavilere gére mortalite-
yi azalttigina dair de minimal veri vardir. Ayrica,
inferior vena kava filtreleri de gelisigiizel kullanilma-
mali, 6zellikle optimal antikoagtilan tedaviye ragmen
tekrarlayan pulmoner embolide, antikoagiilan teda-
vi altinda major kanama gelisenlerde ya da agir trom-
bositopeni gibi mutlak kontrendikasyonlarda diisii-
niilmelidir. Acil olmayan kardiyak girisimler de
ertelenmelidir (2,3).

COVID-19’1u Kritik Hastalar ve Antitrom-
botik ilaclarin Yonetimi

Kritik hastalarda hemostatik bozukluklar, immo-
bilite, sistemik inflamatuvar durum, mekanik venti-
lasyon ve santral venéz kateter kullanimi nedeniyle
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VTE riski de yiiksektir. Pihtilagma faktor diizeyleri
ve farmakokinetik degisiklikler nedeniyle genellikle
antikoagiilan tedavilere doz ayar1 yapmak gerekir.
Antikoagiilan tedavi gerektiginde ¢ogu vakada pa-
renteral antikoagiilan olarak DMAH o6nerilir. Stan-
dart heparin ise planh girisimlerde ya da giderek
bozulan bobrek fonksiyonunda tercih edilebilir ve
heparin dozu ayarlanirken koagiilopati ve akut faz
proteinleri ile etkilesimi dikkate alinarak, aPTZ ye-
rine anti-Xa diizeyleri dikkate alinmalidir (2-4).

COVID-19, Yaygin Damar ici Pihtilasma ve
Antitrombotik Tedavi

Protrombin zamani, aPTT, fibrinojen diizeyi ve
trombosit sayist genellikle klasik YDP tablosunda
beklendigi kadar etkilenmemektedir, ancak D-dimer
diizeyleri ozellikle hastane yatisi gereken vakalarda
belirgin olarak yiiksek saptanmaktadir. COVID-19
enfeksiyonunda, sepsis iligkili-YDP tablosundan
farkl1 bir koagtilopati olustugu diistiniilmektedir, kla-
sik YDP gelisimi nadirdir ve hastaligin genellikle
ileri donemindeki kritik hastalarda goriiliir. Koagii-
lopati asikar YDP tablosuna, ARDS, sekonder enfek-
siyon, uzamis mekanik ventilasyon ve/veya goklu
organ yetersizligine bagli olarak genellikle hastane
yatisinin 7-10. giiniinde progrese olur. Koagiilopati-
nin diizeyini ve hastalik agirligini takip etmek i¢in
diizenli trombosit sayimi, PZ ve fibrinojen monito-
rizasyonu yapilmalidir. Bu testlere D-dimer diizey
takibi de eklenmeli, ancak YDP i¢in yorum yapilirken
VTE ile iligkili D-dimer yiiksekligi de dikkate alin-
malidir (2-4,11,25).

COVID-19-iliskili YDP Yoénetimi

Klasik YDP yonetimindeki ilk asama altta yatan
etiyolojiyi belirleme ve tedavi etmek iken COVID-19
pnémonisi ve belirgin hipoksemisi olan hastada DIK
yonetimi zordur. DMAH profilaksisi trombin olugu-
munu azaltabilir, VTE olusumunu 6nleyebilir, ilave
olarak DIK seyrini de modifiye edebilir. Preliminar
¢alismalardan da bu konuda olumlu sonuglar alin-
mistir. COVID-19 iliskili YDP’te klinik olarak belir-
gin kanama oldugunda ya da invazif islem gerekti-
ginde kan triinleri destegi septik koagiilopatilerde
oldugu gibi verilebilir (2,3).

Ulusal Rehberimizin yaygin damar ici pihtilas-
ma yonetimi ile ilgili 6nerileri asagidadir (25):

YDP tanist konulduktan sonra kanama olmayan
hastalarda, pthtilasma faktorii replasmani gerekli
olmadikg¢a yapilmamalidir.

DIK tanisi ile majér kanama birlikteyse kan {irii-
nii replasmani diigiiniilmesi daha uygundur.

1. Trombosit transfiizyonu: Trombositopeni
<50.000/mm?® olmasi halinde 1 aferez tinitesi veya
4’li1 1 havuz tnitesi kullanilir.

2. Taze donmus plazma: Kanama ve PZ (>3sn) ve/
veya aPTZ uzamasi (>5 sn) durumunda taze don-
mus plazma, 10 - 15ml/kg, yaklagik 4 {inite 6-8
saatte bir seklinde verilir.

3. Hipofibrinojenemi (<150mg/dl): 4 tinite taze don-
mus plazma veya 1U/10kg kriyopresipitat veya
3-4 gram fibrinojen verilebilir.

Heniiz kanita dayali olmayan yaklagimlar olarak;
antitrombin, rekombinant trombomodulin ve hid-
roksiklorakine dayali asir1 trombin olusumunun ha-
fifletilmesi sayilabilir.

Pulmoner intravaskiiler Koagiilasyon (PiK)

[k kez McGonagle D ve arkadaslar1 bu tanimi
kullanmistir (28). COVID-19 enfeksiyonunun tip
IT pnémosit hasari ile baslayip, takiben viral pno-
moni ve ARDS gelisimine neden oldugu, bu klinik
tablolarin da Makrofaj Aktivasyon Sendromu
(MAS) ve YDPYyi tetikledigi diisiiniilmektedir, az
sayida hastada yapilan otopsi ya da biyopsi sonug-
lar1 erken donemde akcigere lokalize, pulmoner
intravaskiiler koagiilasyon tablosunun gelistigini
desteklemektedir (29,30). Pulmoner kanama odak-
lar, akciger dokusu 6demi, yaygin alveolar hasar ve
kapillerlerde yaygin mikrovaskiiler fibrin depozit-
leri, akciger parenkiminde CD61 ve von Willebrand
faktor ile boyanan yaygin megakaryosit infiltrasyo-
nu organa lokalize koagiilasyon, PIK diisiindiiren
bulgulardir (29). Biyopsi ile akciger adenokarsino-
mu tanisi alan ve biyopsi sonrasi ates ve oksiiritk
sikayetleri ile COVID-19 enfeksiyonu tanisi da ko-
nulan iki hastanin patoloji 6rneklerinde 6dem, pro-
teinden zengin eksiida, fokal reaktif pnomosit hi-
perplazisi, yama tarzinda inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve multiniikleer dev hiicreler saptan-
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mustir. Bu arastirmadaki bulgular semptomlar bas-
lamadan dahi akcigerde gelisen erken patolojik
bulgulara 1g1k tutmaktadir (30).

Yeni Tedavi Onerileri

ARDS tablosunda, mekanik ventilatorde 3 kritik
hastada intravenoz trombolitik tedavi kullanimu ile
gecici yanit bildirilmistir (31). COVID-19 hastalar1
i¢in nebulize tPA, heparin ve nafamostat kombinas-
yonu, kontakt sistemin inhibisyonu, spesifik olarak
sekillenmis heparan siilfat oligosakkaridleri olasi
tedavi hipotezleri olarak bildirilmistir (32-35).

Sonug olarak; COVID-19 enfeksiyonu 6zellikle agir
vakalarda koagiilopati ile birliktedir. ilk COVID-19
vakasinin tanimlandigi giinden itibaren gegen 4 aylik
zamanda, trombotik komplikasyonlar1 da iceren mev-
cut kanitlar halen oldukga sinirli sayidadur, az sayida
hastalari iceren, retrospektif analizlere dayalidir. Bu
asamada, kanita dayali bilgiye olan gereksinim bazi
hipotezlerin ya da ¢aligma sonuglarinin yanlis yorum-
lanip hatali sonuglar dogurmasina neden olabilir. Ko-
runma 6nlemleri, test stratejileri, tanisal testlerin mev-
cudiyeti, bakim ve tedavi erisimimin ve COVID-19lu
hastanin prognozunun raporlanmasindaki degisken-
likler, klinik aragtirmalar: karsilagtirmak ve genelles-
tirmek i¢in de zorluk olusturmaktadir. Daha spesifik
ve yliksek kaliteli yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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(077

Yeni koronaviriis hastaligt (COVID-19) ilk olarak 2019'un sonunda bildirildi. Hastalik
birkag ay i¢inde hizla tiim diinyaya yayild1 ve Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
diinya ¢apinda bir salgin olarak ilan edildi. COVID-19 iist solunum yolu enfeksiyonu veya
pnémoni gibi solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan bir hastaliktir. ileri yag grubunda
ve altta yatan hipertansiyon, diabet, kardiyovaskiiler hastalik, kanser, kronik akciger
hastalig1, ve kronik bobrek hastaligi gibi komorbiditesi olanlar agir hastalik tablosu igin risk
olugturmaktadir. Bu yiizden orak hiicreli anemi ve talasemi gibi sik komorbidite goriilen
hemoglobinopatilerde COVID-19'un nasil seyredecegi net olarak bilinmemektedir. Bu
derlemede halen kisith bilgilere ulasabildigimiz ve bilinmezligi devam eden COVID-19’un
orak hiicreli anemi ve talasemi hastalarindaki durumunun irdelenmesi amaclanmistir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, talasemi, orak hiicreli anemi, hemoglobinopati

ABSTRACT

The novel coronavirus disease (COVID-19) was firstly reported at the end of 2019. The
disease rapidly spread all around the world in a few months and was declared a worldwide
pandemic by World Health Organisation in March 2020. COVID-19 causes respiratory tract
illness that may generally occur as mild upper respiratory tract disease or pneumonia. Older
patients and those with pre-existing medical conditions such as hypertension, diabetes,
cardiovascular disease, cancer, chronic lung disease and chronic kidney disease have been
identified as populations at risk of a severe disease course. Therefore, it is not clear how
COVID-19 will progress in hemoglobinopathies such as sickle cell anemia and thalassemia,
which are common comorbidity. In this review, it is planned to examine the condition of
COVID-19, in which we still have limited information and remains unknown, in sickle cell
anemia and thalassemia patients.

Keywords: COVID-19, thalassemia, sickle cell disease, hemoglobinopathy
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COVID-19 ve Hemoglobinopatiler

GIRIS

Koronaviriisler (CoV), toplumda yaygin goriilen,
kendi kendini sinirlayan hafif iist solunum yolu en-
feksiyonlarindan, Orta Dogu Solunum Sendromu ve
Agir Akut Solunum Sendromu (SARS) gibi daha
ciddi alt solunum yolu enfeksiyon tablolarina kadar
neden olabilen biiyiik bir viriis ailesidir. 31 Aralik
2019da Diinya Saglik Orgiitii Cin Ulke Ofisi, Cin'in
Hubei eyaletinin Vuhan sehrinde etiyolojisi bilinme-
yen pnomoni vakalarini bildirmis ve daha 6nce in-
sanlarda tespit edilmemis yeni bir koronaviriis olarak
tanimlanmistir. Bu viriis SARS CoV yakin benzerli-
ginden dolay1 SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmis
olup yeni CoV hastaliginin adi da COVID-19 olarak
adlandirildi (1). Cin'in ardindan hizla tiim diinya
tilkelerinde goriilmesi tizerine Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan Mart 2020de pandemi olarak kabul edil-
di. COVID-19 asemptomatik olgulardan kritik has-
ta tablosuna kadar degisen bir spektrumda klinik
gostermektedir. Agir pnémoni ve akut solunum yet-
mezligi sendromu goriilebilen ciddi ve kritik vakalar,
ileri yas grubunda ve altta yatan hipertansiyon, diabet,
kardiyovaskiiler hastalik, kronik akciger hastalig,
kanser ve kronik bobrek hastalig1 gibi komorbiditesi
olanlarda daha sik gériilmektedir (2). COVID-19’un
talasemi ve orak hiicreli anemi (OHA) bagta olmak
tizere komorbiditesi olan hemoglobinopatilerde na-
sil seyredecegi de merak edilmektedir. Bu derlemede
halen kisith bilgilere ulagabildigimiz ve bilinmezligi
devam eden COVID-19’un OHA ve talasemi hasta-
larindaki durumunun irdelenmesi planlanmistir.

Talasemi ve COVID-19

Talasemi sendromlar: transfiizyon bagiml ve
transfiizyon bagimli olmayan talasemiler olarak iki-
ye ayrilmaktadir. Talasemilerde inefektif eritropoez,
anemi ve demir yiiklenmesine bagli olarak kalp, ka-
raciger, akciger ve endokrin organlar gibi bir¢ok or-
ganda hasar olusabilmektedir. Bu hasar sonucunda
transfiizyon bagimli talasemilerde kardiyak ve hepa-
tik siderozis sonucu kalp ve karaciger yetmezligi,
diabetes mellitus, hipotiroidizm, subklinik adrenal
yetmezlik ve osteoporoz goriilebilirken, transfiizyon
bagiml olmayan talasemilerde ise pulmoner hiper-
tansiyon, serebral iskemi, hepatik siroz, osteoporoz,

bacak tilserleri ve tromboz izlenebilmektedir (3).
Ayrica talasemi hastalarinda dogal ve adaptif immun
sistemde degisiklikler oldugu bilinmektedir. Bu de-
gisiklikler; notrofil fonksiyon/kemotaksisinde ve
monosit/makrofaj fagositik aktivitesinde bozulma,
dogal 6ldiriicti ve kompleman sistemi aktivitesinde
azalma, T ve B hiicre fonksiyonlarinda bozulma ola-
rak siralanabilir. Immun sistemde gériilen bu degi-
siklikler talasemi hastalari i¢in enfeksiyon a¢isindan
risk olusturabilmektedir (4). Talasemilerde goriile-
bilen komorbiditeler ile birlikte immun sistemde
goriilen bu degisiklikler, 6zellikle ileri yas hastalar
basta olmak tizere COVID-19’a kars1 risk ve yatkin-
lik olusturabilecegi diistindiirmektedir.
Uluslararas: talasemi federasyonu (UTF: TIF)
ozellikle erigkin yas doneminde olan ve kalp hastali-
g1, karaciger hastaligi, diabetes mellitus, pulmoner
hipertansiyon ve asir1 demir yiikii (ferritin >3000 mg/
dl) gibi altta yatan komorbiditelere sahip transfiizyon
bagimli ve bagimli olmayan talasemili hastalarin CO-
VID-19% karsi savunmasiz olabileceklerini belirt-
mektedir. Ayrica UTF, COVID-19 rehberinde subk-
linik adrenal hipofonksiyonunun akilda tutulmasi
gerektigini ve ciddi COVID-19 vakalarinda ve en-
feksiyonun sinirlandirilmasinda problem yasanan-
larda diisiik doz glukokortikoid kullanimi degerlen-
dirilmesini de oOnermektedir (5). Talasemi
hastalarinda COVID-19 pandemisinde dikkat edil-
mesi gereken bir bagka konu da splenktomili hasta-
lardir. Splenektominin bakteriyal enfeksiyonlar a¢i-
sindan risk olusturdugu ve hayati tehdit eden sepsis
gelisimine zemin hazirladig: bilinmektedir. Bu yilizden
COVID-19 saptanan splenektomili hastalarda ikincil
bakteriyel enfeksiyonlar gelisebilecegi unutulmama-
11 ve uygun antibiyotik destegi baglanmalidir (5, 6).
COVID-19 pandemisinde talasemi hastalarini
ilgilendiren diger konular ise demir selasyon tedavi-
si ve transfiizyon pratigidir. SARS-CoV-2"nin heniiz
transfiizyon ile bulastigina dair net kanitlar bulun-
mamaktadir (7). Bu yiizden transfiizyon bagimli
talasemilerde kronik transfiizyon rejimlerine devam
edilmesi onerilmektedir. Ancak talasemi hastalarinin
hastanede olusabilecek bulas riski nedeniyle trans-
fiizyon islemleri COVID-19 temiz alanlarda uygu-
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lanmalidir. Hastalarin maske ve siperlik kullanmasi
uygun olabilir. Ayrica transfiizyonu uygulayacak
tibbi personelin de koruyucu ekipman kullanarak
bulas riskini en az indirmesi amag¢lanmalidir. Trans-
fiizyon pratigi ile ilgili bir diger 6nemli sorun ise
pandemi sirasinda yeterli kan tirtinii desteginin sag-
lanamamasidir (5,7). Kan tiriinii stoklarinin azaldig:
durumlarda hastada eger alloimmunizasyon yoksa
transfiizyon zamaninin bir hafta ertelenebilecegi akil-
da tutulmalidir (6). Diger taraftan demir birikimi
talasemide goriilebilen komorbiditelerin bircogundan
sorumlu oldugu i¢in pandemi esnasinda selasyon
tedavisine devam edilmelidir. COVID-19 enfeksiyo-
nuna maruz kalan ancak semptom gostermeyen ya
da atessiz hafif semptom gosteren hastalarin selasyon
tedavisine devam edilmelidir. Ancak ates ve orta-agir
hastalik semptomu goriilenlerde gelasyon tedavisine
ara verilmelidir ve hastay: takip eden merkez ile ile-
tisime gecilmelidir (7). Selasyon tedavisinde 6nemli
bir bagka konu ise kalp demiri birikimi yiiksek (T2*
MR <10 msn) olan talasemi hastalaridir. Bu hasta-
larda ates kaynaginin bakteriyel enfeksiyon olmadig:
kanitlandiktan ve kesin COVID-19 gosterildikten
sonra selasyon tedavisine intravendz desferoksamin
ile devam edilebilir (6).

Uluslararas: talasemi federasyonu tiim diinyadan
COVID-19 saptanan talasemi hastalarinin bilgileri-
nin topladigini ve 16 Nisan 2020 tarihi itibari ile
Kibris, Italya, Birlesik Krallik, Fransa, Iran, Pakistan,
Endonezya ve Tiirkiyeden olmak tizere 51 talasemi
vakasi oldugunu bildirdi. Elli bir hastanin 46’sinda
hafif-orta siddette hastalik semptomlarinin gozlen-
digi, 5 hastanin ise agir semptomlar nedeniyle has-
tanede tedavi edildigi 6grenildi. Bes hastanin ikisinin
7 ve 10. giinlerde taburcu edildigi, 3 hastanin ise
SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle exitus oldugunu
bildirildi (8). Yakin zamanda Italyadan yas ortalama-
s144 olan 11 COVID-19 pozitif talasemi hastasinin
ilk sonuglar: yaymnlandi. Hastalarin 10 tanesinin trans-
fiizyon bagimli bir tanesinin ise transfiizyon bagim-
11 olmayan talasemi oldugu, tiim hastalarda talasemi
iliskili komorbidite oldugu ve sekiz hastanin da sple-
nektomili oldugu bildirildi. COVID-19 pozitif tala-
semi hastalarinin ti¢iintin asemptomatik oldugu,

altisinin mekanik ventilasyon gereksinimi olmadan
hastanede tedavi edildigi, sadece malinite eslik eden
bir hastanin ventilasyon destegine ihtiya¢ duydugu
ogrenildi. Bu kiigiik hasta popiilasyonunda splenek-
tominin COVID-19 seyrini etkilemedigi belirtildi.
[talya'dan bildirilen popiilasyonda takip edildikleri
stirede enfeksiyon sirasinda olabilecek Hb diisiisiiniin
olmadig1 ve ilging olarak transfiizyon ihtiyaclarinda
artis olmadig: bildirildi (9). Bildirilen talasemi has-
talarin yaslarinin ortalamasinin yiiksek olmasi ve
eslik eden komorbiditelerin olmasina karsin ciddi
agir akut solunum yetersizligi sendromu ve sitokin
firtinasi gérillmemistir. [talyadan bildirilen vakala-
rinda gosterdigi gibi talasemi hastalarinda COVID-19
enfeksiyonunun agir seyretmedigi goriildii. Ancak
yeni bir enfeksiyon olan COVID-19’un talasemi has-
talar1 tizerindeki etkisinin beklenenden az olmasini
daha biiyiik hasta gruplarini iceren hastalarin anali-
zi yapilmadan séylemek dogru degildir. Bu durum
talasemi hastalariin kendilerini riskli gordiikleri igin
iyi izole etmelerine ve daha dikkatli davranmalarina
da bagli olabilir.

Orak Hiicreli Anemi ve COVID-19

Orak hiicreli anemi P globin zincirinin 6. pozis-
yonunda glutamik asitin valinle yer degistirmesi so-
nucunda anormal bir hemoglobin (Hb) olan Hb S
olusmasi ile karaktarize diinyada en sik goriilen he-
moglobinopatilerden biridir (10). Patogenezinde
eritrositlerin oraklasmasi sonucunda gelisen hemoliz
ve vazookluzyonun uzun siireli devam etmesi ile is-
kemi reperfiizyon hasari, inflamasyonda artis, endo-
tel hasar1 ve disfonksiyonu, koagulasyon sisteminin
aktivasyonu goriilmektedir (11). Orak hiicre anemi-
sinde akut agr1 krizleri, akut gogiis sendromu, stroke,
priapizm akut dénemde goriilebilen klinik durum-
lardir. Uzun dénemde ise pulmoner hipertansiyon
ve astim bagta olmak tizere kardiyopulmoner prob-
lemler, bobrek, karaciger, kemik, goz ve santral sinir
sistemi gibi bircok organ tizerine etkisi goriilebilmek-
tedir (12). Bunula birlikte dalagin fonksiyon yetene-
gini kaybetmesi, enfeksiyonlara kars: IgG ve IgM
cevabinin bozulmasi, alternatif kompleman yolun-
daki defektler ve makrofajlarin opsonizasyon ve fa-
gositoz yeteneklerindeki bozukluklar, OHAl1 hasta-
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larda enfeksiyona yatkinlik olusturmaktadir (10).
Orak hiicreli anemide goriilebilen basta kardiyopul-
moner problemler olmak {izere eslik eden komorbi-
diteler ve enfeksiyonlara yatkinlik COVID-19 pan-
demisinde OHA hastalarini riskli grupta yer
almalarina sebep olmaktadir.

Akut gogiis sendromu (AGS) OHAda morbidite
ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir. AGS ates, gogiis
agrisi, oksirik, takipne ve pulmoner infiltratlar ile
karakterize klinik bir durumdur. Enfeksiyonlar, se-
dasyon ve gogiis agrisi iliskili hipoventilasyon ve yag
embolisi AGS neden olabilmektedir (11). Viral en-
feksiyonlarda AGS neden olabilen etkenler arasinda-
dir. Ozellikle kis aylarinda AGS oranlarinda artis
goriilmektedir. Influenza HIN1 epidemisinde OHA
hastalarinin hastane ve yogun bakim tinitelerine bas-
vurularinda artig goriilldiigi bilinmektedir (13, 14).
Bununla birlikte Amerika Birlesik Devletlerinde 2003-
2005 yillarinda influenza sezonunda OHA ¢ocukla-
rin hastaneye bagvurusu normal ¢cocuklara oranla 56
kat daha fazla oldugu da bildirilmistir (5). Bu yiizden
COVID-19’'unda OHA hastalarinda agir seyredebi-
lecegi, akut agrili krizlere ve AGS neden olabilecegi
akilda tutulmalidir. COVID-19 semptomlar1 ile AGS
semptomlari birbirine benzerlik gosterdigi icin ates,
Okstiriik solunum sikintisi ile bagvuran OHA hasta-
larina toraks bilgisayarli tomografi ¢ekilmesi 6neril-
mektedir (7). Yakin zamanda Fransa, Hollanda ve
Amerikadan olmak tizere OHAl1 4 vakada CO-
VID-19’un AGS neden oldugu bildirildi (15,16,17).
Ayrica tiim diinyada ¢ocuk ve eriskin yas gruplarin-
da COVID-19 enfeksiyonu tanist alan OHA'l1 hasta-
larin bilgileri Secure-SCD registry tarafindan toplan-
maya baslandi. 17 Nisan 2020 itibar1 ile yas ortalama
32,8+13,4 olan 73 hasta bildirildi. Hastalarin %60’nin
20-40 aras1 yag grubunda oldugu ve %55’inin hid-
roksiiire kullandig1 goriildii. Komorbidite olarak
albuminiiri, azalmis renal fonksiyon, pulmoner hi-
pertansiyon, OHA nefropatisi, stroke ve splenik se-
kestrasyon bildirildi. En sik bagvuru semptomlar1
agr1ve pnémoni bulgulariydi. COVID-19 semptom-
larinin %60’s1 hafif, %15’i orta, %18’i agir ve %7’si

kritik diizeyde oldugu bildirildi. COVID-19 pozitif
OHAT olgularin %68 nin hastaneye yatirildig, %8 nin
yogun bakim destegi, %7’sinin ventilasyon destegi ve
%41’'ininde transfiizyon ihtiyaci oldugu goriildii. Or-
talama hastanede kalis siiresi 7 giin iken 9 OHAh
hastaninda COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle exitus
oldugu bildirildi (18). Bildirilen vakalarda OHA has-
talarinin mortalite oranlarinin talasemi hastalarindan
daha fazla oldugu goriilityor. Bu durum OHA hasta-
larin 6zellikle pulmoner sistem etkilenimlerinin daha
fazla goriilmesi ile agiklanabilir.

SONUC

Hemoglobinopatili hastalarda COVID-19’un na-
sil seyredecegi zaman ile birlikte artan bilgilerin 151-
ginda daha da netlesecektir. Bildirilen talasemi has-
talarinin COVID-19dan etkilenimi beklenenden
diistik olsa da genis vaka serilerinin sonuglar1 goriil-
meden net fikir bildirmek dogru olmayacaktir. Has-
talarimiza dikkat edilmesi gereken durumlar tekrar
hatirlatilmaly, sosyal izolasyonun énemi vurgulan-
maly, telefon goriismeleri ile sorunlar ¢oziilmeye
caligilmali ve hastanelere yapilacak kontrollerin en
az seviyede tutulmasi saglanmalidir.
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oz

COVID-19 enfeksiyonu, solunum yollarin1 tutan SARS-CoV-2 (agir akut solunum
sendromuna yol agan coronavirus 2) olarak adlandirilan bir zoonotik virustan
kaynaklanmaktadir; 2019 yilinin sonlarinda Cin'in Wuhan sehrinden baslayarak tiim
diinyada biiytik bir pandemiye yol agan, yiiksek mortalite oranlar1 nedeniyle medikal ve
sosyoekonomik bir karmagsaya neden olan, tedavisi heniiz ¢ok gesitlilik gosteren, ag: ile
korunmasi olmayan bir hastaliktir. Klinik bulgular (en sik ates ve oksiiriik, daha nadir
miyalji ve yorgunluk; nadiren bas agris1 ve gastro-intestinal semptomlar goriiliir; nezle ve
bogaz agris1 goriilmez) hafif baglayip RDS ve soka gidebilir, genellikle agir seyretmektedir
ve total mortalite %2-3 civarindadir. Yogun bakimdaki hastalarda, Klorokin, Remdesivir,
Lopinavir-ritonavir, sitokin saliimi sendromu igin Tocilizumab ve Sarilumab (Interlékin-6
antagonistleri), Kortikosteroidler, sekonder infeksiyonlar i¢in antibiotikler, antifungaller,
destek tedaviler, antikoagiilanlar, non-invazif veya mekanik ventilasyonlar kullanilmaktadur,
buna ilave olarak hastalig1 tamamen iyilesen kisilerden toplanan plazma ile yapilan immun
plazma tedavisi de uygulanmaktadir. Immun plazma tedavisinin etkinligi i¢in olasi bir
agiklama, immun plazmadan almnan antikorlarin viremiyi baskilayabilmesidir, erken
immunite geliseceginden hastaligin erken evresinde uygulanmasi daha etkili olmalidir.
Pasif Antikor Tedavisi (immun plazma tedavisi), s6z konusu patojene karst immun sistemi
aktive olmug bireylerden patojene karst duyarli bireylere tedavi veya profilaksi amaciyla
antikorlarin aktarilmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu tedavinin olumlu sonuglanmasinda
en Onemli etkenlerden birisi nakledilen plazmada yeterli miktarda nétralizan antikorun
olmasi, bir digeri ise yas gibi potansiyel risk faktorlerinin oldugu bireylerin tedavisine
hizli baglanmasi geklinde &zetlenebilir. Iyilesen hastalarin plazmasinda zamana bagl
antikorlarin azalabilecegi konusunda sinirli alismalarda bu diisiis gozlenmemistir. Ozellikli
bir tedavi oldugundan verici, ortam, islemi yapacak merkezin ve personelin yeterliligi
6nemlidir. Bagis¢1 adayi, hastanede yatarak tedavi gormiis bir kisi ise en az 24 saat ara ile
iki nazofarenks siiriintii 6rneginin SARS-CoV-2 molekiiler test sonuglar1 “NEGATIF”
bulunmali ve klinik olarak (6kstriik, ates, nefes darligi, halsizlik vb.) iyilesmesinin
tizerinden en az 14 giin ge¢mis olmalidir. Géniilli COVID-19 immiin plazma bagisgist
olabilmek igin “Tam Kan Bagis1” igin gereken sartlarin mevcut olmast gereklidir. Immiin
plazma bagiscilar: tercihen erkeklerden, gebe kalmamis (dogum/diisiik/kiirtaj) kadinlardan
ve kan transfiizyonu yapilmamis kigilerden segilmelidir. Immiin plazma bagisi, ilk bagigin
yapildig: tarih baslangig tarihi olarak kabul edilmek kaydiyla, en az 7-10 giinde bir olmak
tizere bir ay icerisinde en fazla 3 kez yapilabilir. Plazmalardan, anti-SARS-CoV-2 titreleri
notralizan antikor degeri 1:80 ve tizerinde olanlarin segilmesi, bu test yapilabilir hale gelene
kadar, bu 6l¢tim yapilmadan 200-600 ml plazmanin aferezle alinmasi, patojen inaktivasyonu
ve 30Gy 1sinlanmasi onerilmektedir. Amerikan flag ve Gida Dairesi (FDA), halk saghg:
acil durumu sirasinda COVID-19'dan (COVID-19 immun plazma) iyilesen bireylerden
toplanan incelenen immun plazmanin yonetimi ve arastirilmas: konusunda saglik hizmeti
saglayicilarina ve aragtirmacilara Oneriler sunmak igin bir rehber yayinlamistir. Buna
gore Covid-19 immun plazma aday:r hasta uygunluk kriterleri sunlar1 igerir: Laboratuvar
onayli COVID-19, siddetli (nefes darhig (dispne), solunum frekans: > 30 / dak, kan oksijen
saturasyonu <% 93, PAO2 / FIO2 <300, 24 ila 48 saat i¢inde akciger infiltratlar1 >%50) veya
hemen hayat1 tehdit eden COVID-19 enfeksiyonu (solunum yetmezligi, septik sok, ¢oklu

This work is licensed under Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License @' BY _NC


https://orcid.org/0000-0003-1237-8281

https://orcid.org/0000-0002-7424-8688
https://orcid.org/0000-0001-8489-7449

Bekoz HS, Bilgen H, Anak SS.

organ disfonksiyonu veya yetersizligi) varligi, hasta veya saglik vekili tarafindan bilgilendirilmis onam alinmasu. Literatiirde kovid-19
immun plazmanin kullanimu ile ilgili tig ¢aligma vardir. Bu ¢aligmalar, kontrolsuz kiigiik vaka serilerinden olusmaktadir ve es zamanh
tiim hastalara diger standart bakimlar ve anti viral ilaglar verilmistir. Ayrica her ii¢ galiymada da tedavi iyi tolere edilmis ve ciddi
bir immun plazma iligkili yan etki gelijmemistir. Pilot ¢aligma sonuglari, immun plazmanin SARS-CoV-2 ile enfekte olan kritik
hastalar igin potansiyel bir tedavi olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, hastalarin e zamanl destekleyici bakim, aragtirma
tedavileri, antiviral ilaglar da almalar1 ve galismalarda kontrol grubunun olmamasi nedeni ile verilen immun plazmanin sagkalim
tizerine katkilar1 net degildir. Immun plazma ve / veya destekleyici bakimin herhangi bir klinik yarar saglayip saglamadigi bu nedenle
tam olarak bilinmemektedir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda iyilesmis plazma transfiizyonunun giivenligi ve etkinligi iyi
tasarlanmug, kontrollii, genis vaka sayist igeren klinik caligmalar baglaminda incelenmelidir.

Anahtar Kelimeler: COVID19 enfeksiyonu, immun plazma tedavisi

ABSTRACT

COVID-19 (coronavirus disease 2019) is a respiratory tract infection with a coronavirus thought to have originated as a zoonotic virus.
In 2019, this outbreak began from Wuhan, China, causing a pandemia with a high mortality rate and medical and socioeconomic
turmoil all over the world and with no proven treatment and vaccination. Clinical findings (commonly fever, cough, rarely headache,
gastrointestinal symptoms; rhinorrhea, sneezing, sore throat are unusual) starting mildly, progress (in some cases) to the point of
respiratory distress and shock. Mortality rate among is generally about 2% to 3% in severe cases. For patients with severe disease in
ICU, drugs like Chloroquine and hydroxychloroquine, Remdesivir, Lopinavir-ritonavir, Tocilizumab and Sarilumab (Interleukin-6
antagonists for cytokine release syndrome), Corticosteroids, antibiotics for secondary infections, antifungals, antivirals, supportive
treatment, anticoagulants, non-invasive or mechanical ventilations are being used; in addition to them, immune convalescent plasma
from cured patients is being used recently. The efficacy of immune convalescent plasma for patients in ICU, might come from the
suppression of viremia by antibodies; early usage may result with early immunity. Passive Antibody Treatment (immune convalescent
plasma) is defined as transfer of antibodies from patients with activated immune system against this pathogen to severe patients
for treatment or prophylaxis. Sufficient levels of neutrolizing antibodies in plasma and early treatment for patients with high risk
factors are the key factors for the success of this treatment. Loss of these antibodies in time could not be proven in limited number
of studies. For this specific treatment, the donors, and the experience of the center and staff is crucial. The donor, if treated inpatient,
must have two negative molecular nasopharyngeal swab tests for SARS-CoV-2, at least 24 hours apart Their clinical findings (cough,
fever, dyspnea, fatigue, etc) must have disappeared for at least 14 days. The rules for being a blood donor should also be checked.
Males, women with no history of pregnancy and no transfusion in the past are preferable. Inmune plasma donation might be applied
for three times/month (7-10 days apart) starting from the initial donation. The convalescent plasma, must have >1:80 neutralizing
antibody titers for anti-SARS-CoV-2 if possible. Until the test becomes possible, 200-600 ml of plasma should be collected by apheresis
and pathogen inactivation and irradiation (30Gy) must be considered. FDA from USA prepared a guide for this procedure. According
to this guide, this tratment must be given to severe COVID-19 patients with the following findings: laboratory proven COVID-19,
severe (dyspnea, respiration rate > 30/min, blood oxygen saturation <% 93, PAO2 / FIO2 <300, increasing lung infiltration >% 50 in
24-48 hours) or life threatening (respiratory failure, septic shock, multiorgan dysfunction or failure); informed concent is also needed.
There are three main studies for the usage of immune convalescent plasma for COVID-19. These studies are with small number of
patients, uncontrolled and together with standart therapies and antivirals. In all three studies, this treatment is well tolerated without
any severe side effects. The results of these pilot studies showed that immune convalescent plasma might be a potential treatment
for SARS-CoV-2 (+), critical patients. But, the effect of convalescent plasma on overall survival is still obscure as these patients are
also getting supportive care, experimental drugs, antivirals and there were no control groups. So the clinical efficacy of immune
convalescent plasma and/or supportive care could not be estimated clearly. The effect and safety of convalescent plasma transfusions
for SARS-CoV-2 (+) patients must be tested with well designed, controlled studies with more patients.

Keywords: COVID19 infection, immune convalescent plasma treatment
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GIRIS

COVID-19 enfeksiyonu, solunum yollarini tutan
ve yeni tanimlanan SARS-CoV-2 (agir akut solunum
sendromuna yol agan coronavirus 2) olarak adlandi-
rilan bir zoonotik virustan kaynaklanmaktadir. Insana
da mutasyonlar ile degiserek adapte olan bir virustur.
SARS (ag1r akut solunum sendromu) and MERS (Orta
Dogu solunum sendromuy) ile ayni gruptadir (1,2).

COVID-19 enfeksiyonu, 2019 yilinin sonlarinda
Cin'in Wuhan sehrinden baslayarak tiim diinyada
biiyiik bir pandemiye yol agan, yiiksek mortalite
oranlar1 nedeniyle medikal ve sosyoekonomik bir
karmasaya neden olan, tedavisi heniiz ¢ok ¢esitlilik
gosteren, asi ile korunmasi olmayan bir hastaliktir.

Hastalik asemptomatik, orta ve agir tablolarda sey-
retmektedir. Klinik bulgular: olanlar genellikle agir
seyretmektedir ve total mortalite %2-3 civarindadir
(bu degerler kesin degildir, iilkeye, hafif veya asemp-
tomatik olgu oranlarina gore degismektedir) (3,4).

Degisik klinik diizeylerde seyreden COVID-19da
risk gruplar1 belirlenmeye ¢alisilmaktadir. Saptanan
risk gruplart: Yaghlar: bu risk asag1 yukar1 60 yasinda
baslar ve ilerleyen yasla birlikte artar; Erkeklerde daha
sik goriilmektedir; Temel rahatsizliklar1 bulunanlar:
yliksek tansiyon, seker hastaligi, akciger hastaliklar
(6rnegin KOAH), kanser hastaliklari, bagisiklik sis-
temi zay1f olanlar, bagka tiirden tibbi temelli 6zel ba-
gisiklik sistemi zayiflig1 bulunanlar; Bir temel hasta-
111 bulunanlar olarak siralanabilir (3,5).

Cocuklarda enfeksiyon nadirse de, agir gecen
(0zellikle altta yatan, immun siipresyon yapan bagka
hastaliklar1 olan) olgular da goriilebilmektedir. En
¢ok siit gocuklar: etkilenmektedir, ancak ¢ok agir
seyretmemektedir (6).

Enfekte kisilerle temas ¢ok onemlidir. Klinik bul-
gular her sistemi etkileyebilir. Klinik bulgular (en sik
ateg ve Oksiirtik, daha nadir miyalji ve yorgunluk; na-
diren bas agris1 ve gastro-intestinal semptomlar gorii-
liir; nezle ve bogaz agris1 goriilmez) hafif baslayip so-
lunum sikintis1 (RDS) ve soka gidebilir. Dispne orta ve
agir vakalarda siktir (7). Cocuklarda mental degisik-
likler, tasikardi veya bradikardi, uzamis kapiller dolma
zamany, tasipne, ciltte renk degisiklikleri, petesi, pur-
pura, oligiiri, hipertermi veya hipotermi goriilebilir (8).

Tanida nazofarenjial dokudan alinan 6rnekte PCR
standarttir, akciger goriintiilemesi (PA grafi ve bilgi-
sayarli tomografi, ultrason) yardimci olabilir. Perife-
rik oksijen satiirasyonu izlenmelidir. Diger viruslar
da diglanmalidir. Rutin kan testleri (Tam Kan Sayimi
(lokopeni, lenfopeni, anemi, trombositoz veya trom-
bositopeni), koagiilasyon testleri (protrombin zama-
ninda uzama, D-dimer ve fibrinojende artis), hepatik
(AST, ALT) ve renal testler, agir vakalarda LDH ve
kan kiiltiirleri) gereksinime gore yapilir. Prokalsitonin
diizeyi, sekonder infeksiyonlar disginda normaldir (9).

Tedavide hastanin goriintiilemesinde pnomoni,
hizli giden hastalik, risk faktorlerinin varlig1 has-
tane bakimini gerektirir. WHO kriterlerine gore,
eriskinde tasipne (solunum sayist >30/dak) ile gi-
den agir pnomoni, agir solunum giigliigii, SpO2
<%93 varsa, ¢ocukta sentral siyanoz veya SpO2
<%90, agir solunum yetmezIligi bulgular1 (hirilt,
gogiiste cekilmeler, vb), sivi icememe veya anne
stitli alamama, letarji, biling bulaniklig, konviilzi-
yon, yasa gore agir tasipne, agir komplikasyonlarin
(septik sok, ARDS, vb) varlig1 yogun bakima gitme
kriterleridir. Standart hastalarda, Klorokin, Azit-
romisin kullanilmaktadir (10,11); Yogun bakimda-
ki hastalarda, Klorokin, Remdesivir, Lopinavir-ri-
tonavir, sitokin salinimi sendromu i¢in Tocilizumab
ve Sarilumab (Interlokin-6 antagonistleri), Korti-
kosteroidler, sekonder infeksiyonlar i¢in antibio-
tikler, antifungaller, antiviraller, destek tedaviler,
antikoagiilanlar, non-invazif veya mekanik venti-
lasyonlar kullanilmaktadir (12,13). Bu hastalarda
Ebola, SARS ve MERS'de de denenen Immun plaz-
ma tedavisi kullanima girmistir. Hastalig1 tamamen
iyilesen kisilerden toplanan plazma hastaya uygu-
lanmaktadir. Uzun dénemde, hiperimmun globii-
line gidebilecek bu tedavinin etkinligi randomize
calismalarla da arastirilmaktadir (14). Bu konuda-
ki bilgiler, asagida 6zetlenecektir.

Hastaliga bagl komplikasyonlar, ARDS, septik
sok, bobrek ve miyokard zedelenmesi, sekonder bak-
teriyel ve fungal infeksiyonlar, multiorgan yetmezIi-
gi siralanabilir. Intubasyonlu hastalarda fatalite daha
yiiksektir. Uzun dénemde ortaya gikabilecek sorun-
lar heniiz bilinmemektedir.
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Etki Mekanizmasi

Immun plazma tedavisinin etkinligi icin olas1 bir
aciklama, immun plazmadan alinan antikorlarin vi-
remiyi baskilayabilmesidir. Schoofs ve arkadaslari,
HIV-1’e kars1 genis bir nétralize edici antikor olan
3BNC117 aracili immiinoterapinin, HIV-1% karsi,
konaker humoral bagisikligini arttirdigini bildirdi.
Bir in vivo ¢alisma ayrica bu antikorun etkilerinin
sadece viral klirens ve yeni enfeksiyonu engelleme ile
sinirli olmadigini, ayn1 zamanda enfekte olmus hiic-
re klirensinin hizlanmasini da sagladigini gosterdi.
Viremi, ¢ogu viral hastalikta enfeksiyonun ilk hafta-
sinda zirve yapar. Hasta genellikle 10-14. giinlerde
birincil bagisiklik yanit1 gelistirir ve bunu viris kli-
rensi izler. Bu nedenle, teorik olarak, iyilesme plaz-
masinin hastaligin erken evresinde uygulanmasi daha
etkili olmalidir (15).

Viriisiin yeni ve RNA tabanli oldugu diisiinildi-
ginde ise viriisii direk hedefleyen ilag ¢alismalar:
umut verici olmakla beraber heniiz bu da gelistirile-
memigstir. Bu nedenle ilk akla gelen ve direkt SARS-
CoV-2'yi hedefleyebilecek en hizli tedavi segenekle-
rinden biri ve en kolay goriileni bu hastalig: atlatan
insanlarin bu viriise kars: antikor igerdigi kabul edilen
serum veya plazmalarinin gerek koruyucu ve gerekse
de tedavi amagli olarak kullanilmasini icermektedir.
Bu kullanim asidan farkli olarak pasif antikor tedavi-
si sinifina girmekte olup fayda ve riskleri de biinye-
sinde bulundurmaktadir. Pasif Antikor Tedavisi(PAT
- immun plazma tedavisi) , s6z konusu patojene kar-
s1 immun sistemi aktive olmus bireylerden patojene
kars1 duyarli bireylere tedavi veya profilaksi amaciyla
antikorlarin aktarilmasi olarak tanimlanmaktadir.

Bu kapsamda tarihsel olarak Pasif Antikor Teda-
visini ele alacak olursak, 1890’larda Behring ve Ki-
tasatonun bakteriyel toksinlere kars: spesifik anti-
korlarin koruyucu olabilecegi diisiincesi ile baglamig
ve gelistirilmistir (16).

Hastaliga kars: spesifik antikor tedavisi hedefle-
nen patojenlere karsi asilanan hayvanlardan veya
diisiiniilen hastalig1 atlatan insanlardan alinan se-
rumlarin transferiyle yapilmistir. Hayvan menseili
serum kullanimi -tiire 6zgii proteinler igerdiginden-
verilen insanlarda antijen-antikor kompleks hasta-

liklarindan olan asir1 duyarliliga neden olabilme
riskini beraberinde getirmistir (17).

Konu SARS-CoV-2 agisindan degerlendirildiginde
ise immun plazmada, asil amag enfekte olan hastalar-
daki viriislerin hizla nétralizasyonudur. Bunun yanin-
da antikora bagimli enfekte hiicrelerde toksisite ve
sonrasinda fagositozu da amaglanmaktadir. Bu anti-
korlarin elde edilmesindeki en kolay yol hastalig iyi-
leserek atlatmis olan bireylerden plazma alinmasidir.

Bu tedavinin olumlu sonu¢lanmasinda en 6nem-
li etkenlerden birisi nakledilen plazmada yeterli mik-
tarda nétralizan antikorun olmasi, bir digeri ise yas
gibi potansiyel risk faktorlerinin oldugu bireylerin
tedavisine hizli baglanmasi seklinde 6zetlenebilir.
Kisaca iyilesen hastalarin bagisiklik sistemleri viriise
kars: farkli reaksiyon vermis oldugundan yeterli mik-
tarda antikor olusmamis veya ¢ok az ihtimalde olsa
hi¢ olusmama olasilig1 dikkate alinarak tedavi yon-
lendirilmelidir. {lk plazma tedavisini takiben 1 hafta
sonrasi yapilacak tedavide bagka bir vericinin plaz-
mas1 veya hastaya bir vericiden degil birkag vericiden
alman plazmanin verilmesi daha uygun gortilmek-
tedir (19). Bu giincel durum i¢in gegerli fakat ilerle-
yen donemlerde nétralizasyon agisindan verilmeden
once etkinlik testinin yapilmasi da beklenmektedir.
Ornegin SARS calismasinda incelenen 99 érnekten
87’sinde notralizan antikorlar tespit edilmistir(20).

Bunun yaninda iyilesen hastalarin plazmasinda
zamana bagli antikorlarin azalabilecegi de dikkate
alinmalidir. Cinde yapilan bir basin agiklamasinda
Covid-19 plazma tedavisi ile 245 hastanin 91’inde iyi-
lesme goriildigi bildirilmis, immun plazma tedavisi-
nin hastalarda gtivenli ve etkin oldugu agiklanmustir.
En 6nemlisi de muhtemelen virisiin ilk ¢iktig1 yer
olduklarindan bu konuda daha ilerlemis olmalarindan
dolay verilmek tizere alinan plazmalarda nétralizan
antikorlarin varligini belirlemis olmalaridir.

Wan ve arkadaglarinin (2020) yapmis oldugu bir
¢alismada monoklonal antikorun koronavirtis sagag1-
na baglanmas sonras viriiste konformasyonel degi-
siklikler meydana gelerek proteolitik aktivasyona daha
yatkin bir hale gelmektedir. Antikor hiicre yiizey IgG
Fc reseptdriine baglanarak kanonikal viral-reseptor
bagimli yolak tizerinden viriisiin hiicreye girisine ne-
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den olabilmektedir. Kisaca bu antikor/Fc reseptor
kompleks virtisiin hiicreye girisi i¢in reseptor haline
gelebilmektedir. Bu husus, diger bir koronaviriis has-
talig1 olan MERS i¢in tanimlanmis olup SARS-CoV-2
icinde dikkat edilmesi gereken olasi bir risktir. Bunun-
la beraber giincel olarak Covid-197a kars: planlanan
PAT tedavisinde hedef hastalig1 atlatmis bireylerde
yliksek titreli anti- SARS-CoV-2 antikoru iceren plaz-
ma alinmasi sonrast hasta tedavisi oldugundan bu risk
ihmal edilebilecek diizeydedir. Bunun yaninda bir
diger risk olarak antikor tedavisinin kazanilmis bag1-
sikligin gelisimini baskilama riski de s6z konusudur.
Bu durum PAT tedavisinde yeterli titrede antikor se-
viyesinin hastalik tamamen ortadan kalkana kadar
saglanmasini gerektirmekle beraber disaridan verilen
antikorlarin metabolize edilerek ortadan kalkmasin-
dan dolay1 bir immun hafizanin olusamayacagini da
dikkate almak gerekmektedir (21).

Bu nedenle PAT tedavisi dogrudan viriisii hedef-
leyen bagka bir tedavinin olmadig1 kogullarda, 6rne-
gin gliniimiiz kosullarinda Covid-19 tedavisi i¢in
kullanilabilir gériiliirken iyilesme siireci sonrasi has-
taligin tekrar bulagmasini etkilemeyecektir. Bununla
birlikte Covid-19 pozitif agir ve kritik ileri evre has-
talarda da immun plazma uygulamas: ile klinik ve
laboratuvar iyilesme gerceklestigi de gosterilmistir.

Immun Plazma Tedavisinde Dikkat Edilmesi
Gerekenler ve Gereksinimler

Immun plazma tedavisi i¢in bagisgidan plazma
hazirlanmasi bazi ayricaliklar icermektedir. Normal-
de infeksiyon gegiren kisinin bagis¢i se¢im kriterle-
rinde 28 giinden once bagis¢1 kabul edilememesi
gerekirken immun plazma bagiscist bu kriterden
muaf tutulmaktadir. Immun plazma tedavisinde dik-
kat edilmesi gerekenler asagida siralanmigtir (22).

1. Bu tedaviyi yapacak personelin olasi riskler ve
etkinlikler agisindan egitilmis olmasi

2. Hastalig1immun plazma tedavisi almadan atlatan
plazma verebilecek saglikli bireylerin se¢im kri-
terlerinin olusturulmasi ve diger hastaliklar aci-
sindan incelenmis olmasi

3. Transfiizyon Merkezi veya aferez imkanlarinin
yeterli olmasi

4. Serolojik testlere hakim viroloji analiz labaratu-
varlart hem SARS-Cov-2 ve hem de nétralizasyon
antikor tespiti ve titresi i¢in var olmasi

5. Vericiden bulasabilecek olas1 diger hastalik risk-
lerinin en aza indirilmis olmasi

6. Immun plazma icin protokollerin agik olarak ve ilgi-
li dokiimentasyonun ayrmntih hazirlanmast

7. Kullanilan diger tedavilerin ayrintili olarak do-
kiimentasyonu

8. Hastanin diger hastaliklar1 varsa onlar i¢in verilen
ilaglarin da dokumentasyonu

9. Etikkurallar ve verilerin saglikli kurullarinca denet-
lenmesi ve ilgili kurumlara raporlanmasi

10. Imkén dahilinde nakledilecek serumda nétralizan
antikor titresinin bilinmesi ve gerektiginde diger
serumlar ile etkin doza ulasmak i¢in karistirilma-
s1

11. Profilaktik mi yoksa tedavi i¢in mi verilecegi dik-
kate alinarak dozlanmasi gerekir, profilakside
daha az doz kullanilabilecegi dikkate alinmalidir

12. Hekim ve yardimci personelinin bilgilerinin stirekli
olusan yeni durum ile ilgili glincellenmesi

13. Toplumda hastaligin ciddiyetinin farkindaliginin
artirilmasi ve bu sayede ¢ekinmeden karantinaya
girerek hastaligin erken déneminde bu tedavi
imkanindan yararlanabileceginin bilin¢lendiril-
mesi

14. Immun plazma tedavisinin sadece gegici koruma
sagladigi hasta bu sayede iyilesse bile onu bir son-
rakinden korumayacaginin farkindaliginin olus-
turulmasi

15. Antikorlarin vericilere gore hastalik tizerinde-
ki etkinliginin kayit altina alinmas: ve ileride
etkin antikor se¢imi icin numunelerinin sak-
lanmasi. Bu genetik miithendislik ¢ercevesinde
hangi antikorun hastalik olmadiginda iiretil-
mesi gerektigi konusunda fikir verecek olup as1
caligmalari i¢in de mutlaktir (23).

COVID-19 immun Plazma Bagisq
Adaylarinin Secimi icin Gereken Sartlar

COVID-19 Immiin Plazma bagiscilari, ulusal
mevzuata uygun olarak, tam kan bagis1 i¢cin gereken
kosullarin yani sira agagida yer alan istisnai sartlar
da karsiliyor olmalidirlar. COVID-19 viriis enfeksi-
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yonuna yakalanmig ve sonrasinda iyilesmis bireylerin

bagisci olabilmeleri i¢in (24):

1. Tum bagis¢1 adaylarinin mutlaka COVID-19 in-
feksiyonu tanis1 aldigina dair laboratuvar test
sonucu olmalidir

2. Bagisa1 adayi, hastanede yatarak tedavi gormiis
bir kisi ise en az 24 saat ara ile iki nazofarenks
stirtintll 6rneginin SARS-CoV-2 molekiiler test
sonuglar1 “NEGATIF” bulunmali ve klinik olarak
(6ksiiriik, ates, nefes darligy, halsizlik vb.) iyiles-
mesinin tizerinden en az 14 giin ge¢mis olmalidir.

3. Enaz24saataraile yapilmig iki “NEGATIF” mo-
lekiiler test sonucu olmayan COVID-19 immiin
plazma bagiscilar: icin COVID-19 tanisi almig
ancak tedavi ve/veya karantina siirecini evde ta-
mamlayan bagis¢1 adaylarinin klinik olarak tam
iyilesmesinin iizerinden en az 28 giin ge¢mis ve
bagis 6ncesinde nazofarenks siiriintii 6rneginden
calisilmis SARS-CoV-2 molekiiler test sonucu
“NEGATIF” olmalidir. Bu kisilerin hastalik do-
nemine ait kayitlar: eksiksiz, takip edilebilir ve
dokiimante edilebilir olmalidir.

4. COVID-19 enfeksiyonu gecirmis kisilerin, im-
miin plazma bagiscisi olmalar: goniilliiliik esasi-
na dayanir. Goniilli COVID-19 immiin plazma
bagiscist olabilmek i¢in “Tam Kan Bagis1” i¢in
gereken sartlarin mevcut olmasi gerekliligi kap-
saminda; Bagisc1 adayinin yasal mevzuata uygun
olarak aferez bagiscisi olabilmesi i¢in gerekli sor-
gulamanin yapilmasi; Kisa Fizik Muayene, Kan
Bagiscis1 Kayit Formu, Kan Bagis¢is: Sorgulama
Formu, Aferez Bagiscis Bilgilendirmis Onam
Formu’nun COVID-19 Immiin Plazma Bagisci
Sorgulama Formu ve COVID-19 Immiin Plazma
Bagiscisi Bilgilendirme ve Onam Formu’nun bir-
likte doldurulmas: ve degerlendirilmesi (22),

5. Bagisc1 adaylarinda, mikrobiyolojik tarama test-
lerinin (serolojik olarak HBsAg, anti-HCV, an-
ti-HIV 1-2 ve anti-sifiliz Ab testleri ve yapilabili-
yorsa HBV-DNA, HCV-RNA, HIV 1,2-RNA
Niikleik Asit Amplifikasyon Tarama (NAT) test-
lerinin ¢alisilmasi gerekmektedir.

6. Immiin plazma bagiscilar tercihen erkeklerden,
gebe kalmamig (dogum/diisiik/kiirtaj) kadinlar-

dan ve kan transfiizyonu yapilmamuis kisilerden
secilmelidir. Dogum ya da diisiik yapmis kadin-
larin ve kan transfiizyonu yapilmis kisilerin ba-
g1s¢1 olabilmeleri icin HLA antikorlari agisindan
taranmalar ve negatif olduklarinin gosterilmesi
gerekmektedir (24)

COVID-19 Immiin Plazma bagiscilarinin antikor
tarama (Indirekt Coombs) test sonucu negatif
olmalidur.

Immiin plazma bagisy, ilk bagisin yapildig: tarih
baslangi¢ tarihi olarak kabul edilmek kayduyla, en
az 7-10 giinde bir olmak iizere bir ay igerisinde
en fazla 3 kez yapilabilir. Bir bagiscidan bir ay
icerisinde en fazla 1800 ml plazma toplanabilir
(25).

COVID-19 immun Plazma Bagiscilar ve

Uriine Uygulanacak islemler

1.

Teknik imkanlar olanak verdigi takdirde plazma-
lardan, anti-SARS-CoV-2 titreleri notralizan an-
tikor degeri 1:80 ve {izerinde olanlarin secilmesi
veya ELISA testi ile bu degere karsilik gelen esik
deger literatiirde tanimlandiktan sonra, bu esik
degerin tizerinde antikor degeri olanlarin segil-
mesi gerekmektedir (26).

Test yapilabilir hale gelene kadar, bu 6l¢tim yapil-
madan alinan plazmalardan antikor titresi tayini
i¢in numune ayrilmali ve dondurularak saklan-
malidir,

Transfiizyon giivenligini miimkiin olan en {ist
diizeye cikarabilmek adina alinan plazmalarin
“Patojen Inaktivasyonu”na tabi tutulmasi éneril-
mektedir.

Plazma bags1 i¢in aferez yontemi segilmelidir.
Bagiscilardan bu kapsamda antikoagiilan soliis-
yon miktar1 goz ardi edilerek 200 ila 600 ml plaz-
ma toplanabilir. 200 mI'nin izerinde bilesen top-
lanmasi halinde bilesenler, 200 mI'lik bolinmiis
bilesen olarak ayr1 ayr1 etiketlenmeli (27).

Takip edilebilirlik saglanmalidir.

. COVID-19 immiin plazma, toplama islemini ta-

kiben toplanan plazma 6 saat igerisinde dondu-
rulmadan kullanilacak ise 30 Gy 1sinlanmalidir.
Alt1 saat igerisinde kullanilmayacak olan bilesen-
ler igin “Kan Hizmet Birimleri I¢in Ulusal Stan-
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dartlar” rehberine uygun olarak aferez isleminin
tamamlanmasindan sonraki ilk 6 saat icinde don-
durma islemine baslanilmis olmalidir (28).

Arastirmalar ve Klinik Kullanim

Literatiirde COVID-19 immun plazmanin kulla-
nimu ile ilgili ti¢ ¢alisma vardir. Bu ¢alismalar, kont-
rolsuz kii¢iik vaka serilerinden olugsmaktadir ve es
zamanli tiim hastalara diger standart bakimlar ve anti
viral ilaglar verilmistir. Ayrica her {i¢ ¢aligmada da
tedavi iyi tolere edilmis ve ciddi bir immun plazma
iligkili yan etki gelismemistir.

[lk caligmada, Real-time viral RNA testi ile dog-
rulanan on ciddi hasta prospektif olarak degerlen-
dirilmigtir. 1: 640’ 1n tizerinde notralizan antikor
titerlerine sahip, yakin zamanda iyilesmis donor-
lerden elde edilen 200 mL immun plazma dozu,
maksimum destekleyici tedavi ve antiviral ajanlara
ilave olarak hastalara verilmis, immun plazma trans-
fiizyonundan sonra, beg vakada nétralize edici an-
tikor seviyesi hizla 1: 6407 ytikselirken, diger dort
vakadan daha yiiksek bir seviyede (1: 640) korun-
mustur. Klinik semptomlar, 3 giin i¢inde oksihe-
moglobin saturasyonunun artmasiyla birlikte 6nem-
li 6l¢tide iyilesmistir. Artmis lenfosit sayilar1 (0.65
x 109 / Lye kars1 0.76 x 109 / L) ve azalmis C-reak-
tif proteini (55.98 mg / L'ye kars1 18.13 mg / L) da-
hil olmak iizere, transfiizyonla karsilastirildiginda
cesitli parametrelerde iyilesme egilimi gostermistir.
Radyolojik incelemeler 7 giin i¢inde akciger lezyon-
larinin degisen derecelerde diizeldigini gostermistir.
Daha 6énce viremisi olan yedi hastada transfiizyon-
dan sonra viral yiik saptanamamuistir. Hi¢bir ciddi
yan etki gozlenmedigi bildirilmistir (29).

Ikinci calisma, asagidaki kriterleri karsilayan, la-
boratuvarda dogrulanmig COVID-19 ve akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS) olan 5 kritik hastadan
olusan vaka serisinden olusmaktadir: Vaka 6zellikle-
rinde, antiviral tedaviye ragmen hizli progresyon ve
stirekli yitksek viral yiik ile agir pndmoni; Pao2 / Fio2
<300 saptanmis ve mekanik ventilasyon yapilmisti.

Bes vakanin timii, COVID-19dan iyilesen 5 has-
tadan elde edilen, SARS-CoV-2’ye spesifik antikor
(IgG) baglayicr titresi 1: 1000den biiyiik ve 40’tan
biiyiik ndtralizasyon titreye sahip immun plazma

transfiizyonu ile tedavi edildiler. Immun plazma bas-
vurudan 10 ila 22 giin arasinda uygulandi

Bes hastanin tamamu (yas aralig1, 36-65 yas; 2 ka-
din) tedavi sirasinda mekanik ventilatére bagliydi ve
antiviral ajanlar ve metilprednizolon almisti. Plazma
transfiizyonunu takiben, 5 hastanin 4’tinde 3 giin
icinde viicut 1s1s1 normallesti, SOFA skoru diistii ve
PAO2/FI02 12 giin i¢inde artt1 (aralik, 172-276 6n-
cesi ve sonras1 284-366). Viral yiikler de transfiizyon-
dan sonraki 12 giin i¢inde azald1 ve negatif hale gel-
di, ayrica transfiizyondan sonra SARS-CoV-2ye 6zgii
ELISA ve notralize edici antikor titreleri artti (6nce-
sinde 40-60, 7. giinde 80-320 araliginda). ARDS,
transfiizyondan 12 giin sonra 4 hastada diizeldi ve
tedaviden 2 hafta sonra 3 hasta mekanik ventilator-
den ayrildi. Bes hastanin 3’ hastaneden taburcu
edildi (kalis siiresi: 53, 51 ve 55 giin) ve 2’si transfiiz-
yondan 37 giin sonra stabil durumdaydi (30).

Ugtlincii calismada, destekleyici bakim, anti viral
tedavi ve immun plazma alan, SARS-CoV-2 enfeksi-
yonu olan doért kritik hastanin vaka raporlar: sunul-
maktadir. Vakalarin yaglar1 sirastyla 69, 55, 73, 31 idi.
Ucii mekanik ventilatore bagliydi. Dort hastanin tiimii
(vakalardan biri gebe) SARS-CoV-2 enfeksiyonundan
sonra iyilegmistir. Ug vaka taburcu edilirken, 1 vaka
normal yogun bakima refere edilmistir (31).

Immun Plazma Alic1 Kriterleri
Amerikan {lag ve Gida Dairesi (FDA), halk sag-
l1g1 acil durumu sirasinda COVID-19dan (CO-
VID-19 immun plazma) iyilesen bireylerden topla-
nan incelenen immun plazmanin ydnetimi ve
arastirilmasi konusunda saglik hizmeti saglayicilari-
na ve aragtirmacilara oneriler sunmak i¢in rehberlik
yayinlamistir. Buna gére Covid-19 immun plazma
aday1 hasta uygunluk kriterleri sunlar1 igerir:
o Laboratuvar onayli COVID-19
o Siddetli veya hemen hayat1 tehdit eden CO-
VID-19, Ornegin:
o  Siddetli hastalik agagidakilerden biri veya
daha fazlasi olarak tanimlanir:
§ Nefes darhig: (dispne),
§ Solunum frekans: > 30 / dak,
§ Kan oksijen saturasyonu <% 93,
§ PAO2 / F1IO2 <300,
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§ 24 ila 48 saat icinde akciger infiltratlari>% 50
o Hayati tehdit eden hastalik agagidakilerden
biri veya daha fazlasi olarak tanimlanur:
§ Solunum yetmezligi,
§ Septik sok,
§ Coklu organ disfonksiyonu veya yetersizligi

o Hasta veya saglik vekili tarafindan bilgilendi-
rilmis onam (32).

Tiirkiyede de Saglik Bakanhigi Covid 19 pozitif
hastalarda da arastirilmak iizere, benzer endikasyon-
lar ile hastalara immun plazma kullanilmasini onay-
lamistir (28).

SONUC

Pilot ¢calisma sonuglari, immun plazmanin SARS-
CoV-2 ile enfekte olan kritik hastalar i¢in potansiyel
bir tedavi olabilecegini gostermektedir. Immun plaz-
manin transfiizyonu ile iligkili ciddi bir advers reaksi-
yon gozlemlememistir. Bununla birlikte, hastalarin eg
zamanl destekleyici bakim, arastirma tedavileri, an-
tiviral ilaglar da almalar1 ve ¢alismalarda kontrol gru-
bunun olmamasi nedeni ile verilen immun plazmanin
sagkalim iizerine katkilar1 net degildir. Immun plazma
ve / veya destekleyici bakimin herhangi bir klinik ya-
rar saglayip saglamadig1 bu nedenle tam olarak bilin-
memektedir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda
iyilesmis plazma transfiizyonunun giivenligi ve etkin-
ligi iyi tasarlanmus, kontrollii, genis vaka sayisi igeren
klinik ¢aligmalar baglaminda incelenmelidir.
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oz

Dis hekimi, mikrobiyotas1 olan bir alanda hastalarla yiiz yiize ¢aligan, ¢alisma sirasinda
siklikla tiikiiriik, kan ve digeti oluk sivist gibi viicut sivilarina maruz kalan ve kullandig
hizla donen hava ve su ile ¢aligan keskin aletler ile yapilan islemlerle solunum ve damlacik
yoluyla bulagan infeksiyon riskine en ytiksek diizeyde maruz kalan meslek grubundadir. Bu
nedenle yeni koronovirus infeksiyonu-2019 (COVID-19) pandemisi siiresince uygulanacak
gegici rehberler hazirlanmistir. Bu rehberlere gére, COVID-19 pandemisi siirecinde olas1 ya
da onaylanmig COVID-19 tanisi alan ya da stiphesi bulunan bireylerin rutin dis tedavileri
yapilmamasi ve diger tiim bireyler igin acil olmayan dis tedavilerinin ertelenmesi yoniinde
karar alimmigtir. Pandemi siirecinde dig hekimliginde acil uygulamalar, standart infeksiyon
kontrol 6nlemleri dogrultusunda ve ancak kisisel koruyucu ekipmanlarda &zel degisiklik
gibi bir takim eklemeler ile gerceklestirilebilmektedir. Bu dogrultuda, her klinik kendi risk
analizini yaparak bu déneme 6zel protokoller diizenlemelidir. Bu derlemede, COVID-19
pandemi doneminde dis hekimlerine rehber olmasi amaciyla, dis hekimligi islemleri
i¢in 6nerilen kisisel koruyucu donanimlardaki farkliliklar, hasta kabul kriterleri; triaji ile
COVID-19 siipheli hastalarin yonlendirilmesi ve hasta bakimu ile ilgili Amerikan Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), Amerikan Dis Hekimleri Birligi (ADA), Tiirk Dis
Hekimligi Birligi (TDB) ve T.C. Saglk Bakanligi onerileri dogrultusunda olugturulmus
algoritmalar anlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, dis hekimligi, standart 6nlemler

ABSTRACT

Dentists are exposed to the highest risk of occupational respiratory and droplet infections
by working face-to-face with patients in an area that exists microbiota, often exposed to
body fluids like saliva, blood and gingival crevicular fluid during the study, and procedures
performed with air and water powered sharp instruments. So, interim guidelines were
prepared during novel coronavirus (COVID-19) pandemic. According to the guidelines,
dental facilities postponed elective procedures, surgeries, and non-urgent dental visits,
and prioritized urgent and emergency visits and procedures. Urgent applications in
dentistry during the pandemic process can be carried out in line with standard infection
control measures and only with a number of additions such as a special change in personal
protective equipment. Accordingly, each clinic should organize its own risk analysis and
prepare protocols specific to this period. In this review, to be a guide for dentists, the
differences in personal protective equipment recommended for dentistry procedures during
the COVID-19 pandemic period, patient acceptance criteria; Algorithms for screening the
patients for COVID-19 Status and Triaging for Dental Treatment related to the guidance
and patient care of patients with suspected COVID-19 are explained in line with the
recommendations of US Centers for Disease Prevention and Control (CDC), American
Dental Association (ADA), Turkish Dental Association (TDB) and Ministry of Health of
Turkish Republic.

Keywords: COVID-19, dentistry, standard precautions
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GIRIS

Tiim saglik calisanlari, 2020 yillarinin ilk aylar
ile birlikte hizla yayilan SARS-CoV-2 (siddetli akut
solum yollar1 sendromu koronaviriis-2) ve bu viriis
ile iliskili COVID- 19 (koronaviriis hastalig1-2019)
ile buytik miicadele igerisine girmistir. Damlacik yolu
ile bulagan viriisiin, hastalar ile yakin temasta ¢alisan
saglik calisanlarina bulasma orani bir hayli yiiksektir
(1). New York Timesin 16 Mart 2016 tarihli maka-
lesinde, dis hekimleri yeni koronoviriis 2019 (CO-
VID-19) bulagma riskine en yiiksek diizeyde agik
olan meslek grubu olarak gosterilmistir (2).

Dis hekimligi hastalar1 ve calisanlari, agiz boslu-
gunu ve solunum yollarini infekte eden viriisler ve
bakteriler dahil patojen mikroorganizmalara maruz
kalabilirler. Dis tedavi ortam1 mikrobiyotas1 olan bir
alanda, hastalarla ytiz yiize, siklikla tiikiiriik, kan ve
diseti oluk sivis1 gibi viicut sivilar1 ile temas ve hizla
donen, hava ve su ile ¢alisan keskin aletlerin kulla-
nilmasi gibi islemlerle olusan damlacik ve aerosoller
ile solunum yoluyla bulasan infeksiyon riskine her
zaman agiktir. Bu nedenle diger saglik alanlarindan
ayr1 olarak, dis hekimligine 6zel infeksiyon kontrolii
ve Onlenmesi kurallari, CDC (Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi) tarafindan ilki 1986da, sonuncusu
2003 yilinda olusturulan kilavuzlar ile belirlenmistir.
CDC 2003 kilavuzu ile tanimlanan kan disinda tii-
kiirtigiin de infeksiy6z kabul edildigi, temel ilkesi her
hastay1 bir infeksiyon hastasi olarak kabul etmek ve
herkes i¢in ayni islemleri ayni titizlikle uygulamak
olan, dolayisiyla, hastaya gore degil islemlere gore
alinmasi gereken standart infeksiyon kontrolii uygu-
lamalari (standart énlemler) tanimlanmugtir (3).

Standart 6nlemler, saglik bakiminin yapildig her
ortamda, hastanin siipheli ya da teyit edilmis infek-
siyon durumundan bagimsiz olarak, tiim hasta ba-
kimu igin gegerli olan minimum infeksiyon énleme
uygulamalaridir. Bu uygulamalar, hem ¢aligan hem
de hastalar aras1 infeksiyon yayilmasini 6nlemek i¢in
tasarlanmistir (3,4,5).

CDC’nin 2007'de gozden gecirdigi Hastanelerde
Izolasyon Onlemleri Yonergesi'nde standart dnlemle-
re ekledigi solunum hijyeni/ 6ksiirme adabi ve giiven-
li injeksiyon uygulamas: 6nerileri dis hekimligi infek-
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siyon kontrolii ve 6nlenmesi programlarina da
eklenmistir. Ayrica bu yonerge ile dis hekimligi saglik
hizmetiyle iliskili infeksiyon tanimi yapilmistir. CDC
tarafindan 2008'de yayinlanan Saglik Hizmetinde De-
zenfeksiyon ve Sterilizasyon Yonergesinde hastaneler,
ayakta bakim ve evde bakim gibi saglik hizmet alan-
larinda kullanilan tibbi ve cerrahi aletlerin temizlik,
dezenfeksiyon ve sterilizasyonu ve ¢evrenin temizlik
ve dezenfeksiyonu ile ilgili kanita dayali 6neriler su-
nulmus olup dis hekimligi uygulamalarina da yer
verilmistir. Bunlar {izerine, 2016 yilinda, 2003 ve
sonrast yillarda ¢ikan dis hekimligi ile ilgili 6nerileri
de igeren diger yonergelerde bulunan mevcut infek-
siyon kontrolii ve 6nlenmesi 6nerilerini 6zetleyen ve
uyumlulugu denetlemek i¢in bir de kontrol listesi
bulunan CDC 2016 kilavuzu yaymlanmstir (6,7,8).
Temel olarak 2003 yonergesindeki 6nerilere daya-
nan ve dis hekimligi uygulamalarinda giivenli korun-
ma i¢in infeksiyon kontrol ve 6nleme beklentilerini
sunan CDC 2016da standart 6nlemler, 1. El hijyeni;
2. Kisisel koruyucu donanimlarin kullanimi; 3. Solu-
num hijyeni/Oksiiriik adaby; 4. Yaralanmadan ¢aligma
(mithendislik ve ¢alisma pratigi kontrolleri); 5. Gii-
venli enjeksiyon uygulamalari; 6. Alet ve cihazlarin
sterilizasyonu ve 7. Cevre yiizeylerin temizligi ve de-
zenfeksiyonu bagliklar: altinda yer almaktadir (4,8).
Ancak, kilavuzda bu 6nlemlerin bulas: tek basina
onlemeyecegi; bulag bazli 6nlemler ile desteklenmesi
gerekliligi vurgulanmaktadir. Dental ortamlar tipik
olarak hastane ve diger ayaktan tedavi ortamlari igin
onerilen bulas temelli tiim onlemleri alacak sekilde
tasarlanmadig icin, 6zellikle, damlacik ya da hava yolu
ile bulasan hastaliklarda standart 6nlemlere eklemeler
yapilmalidir. Bu durumlarda, dis hekimligi calisanlari,
infeksiy6z olabilecek hastalarin erken tespiti ve yone-
timi i¢in sistemler gelistirmeli ve uygulamalidir (8).
Bu 6neriler dogrultusunda, COVID-19 pandemi-
si siirecinde olas1 ya da onaylanmig COVID-19 tani-
st alan ya da stiphesi bulunan bireylerin rutin dis te-
davileri yapilmamasi ve diger tiim bireyler igin acil
olmayan dis tedavilerinin ertelenmesi yoniinde ka-
rarlar alinmigtir (9,10,11). Bu kararin gerekeesi olarak,
sosyal mesafenin korunmasi, SARS Cov-2 viriisiiniin
yayllmasinin azalmasina yardimci olmak, gerekli ki-
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sisel koruyucu ekipmanin 6n sathada ¢alisan saglik
personeline yonelmesini saglamak ve acil servislerin
yikint hafifletmek oldugu bildirilmistir (12).

Pandemi siirecinde dis hekimliginde acil uygula-
malar, standart infeksiyon kontrol 6nlemleri dogrul-
tusunda ve ancak kisisel koruyucu ekipmanlarda 6zel
degisiklik gibi bir takim eklemeler ile gergeklestiri-
lebilmektedir. Bu nedenle ADA, T.C. Saglik Bakan-
l1g1 ve TDB tarafindan pandemi siiresince uygulana-
cak gecici rehberler hazirlanmigtir (9,13, 14).

COVID-19 Pandemi Doéneminde Dis
Hekimligi Uygulamalar ile Tlgili Oneriler

COVID-19 pandemi doneminde, yalnizca CO-
VID - 19 siiphesi bulunmayan ve acil tedaviye ihti-
yaci bulunan hastalarin tedavisi yapilmasi 6nerilmek-
tedir. Ancak COVID-19 pozitif bireylerin yaklagik
%30’unun durumunun asemptomatik oldugu goz
oniine alinarak (15,16), bu donemde klinige bagvuran
her hasta i¢in 6zel 6nlemler alinmasi gerekmektedir.
Bu 6nlemler, hasta kabul 6ncesinde tiim ¢alisanlarin
ve klinik ortamin hazirlig1 ile hastalarin triaji yanin-
da tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda yapilmasi
onerilen islemler ve risk analizlerini kapsamaktadir.

Hasta Kabul Oncesinde

A.Dis hekimligi Cahsanlarimin Hazirlanmasi:
1. Is kisitlamas1 gereken durumlar: Pandemi
doneminde klinikte caligmamasi gereken kisiler:
a. COVID-19’ u daha siddetli gegirme riski olan
caliganlar:
o 65 yas listii olan
o Ciddi kronik rahatsizliklar1 (kalp hastaligs,
hipertansiyon, diyabet, kanser, kronik so-
lunum yolu hastaliklari, kronik bobrek
yetmezligi, karaciger hastalig1) bulunan
o Immiinkompresif kisiler (kanser tedavisi go-
ren, sigara igen, transplantasyon yapilan, im-
miinsipsesif tedavi alan, imminyetmezligi
olan, uzun dénem kortikosteroid ya da im-
miin sitemi zayiflatan diger tedavileri alan)
o Agirobez olanlar (Viicut kitle indeksi >40
olan)
o Hamileler (17).

b. Herhangi bir akut solunum yolu hastalig: ge-
cirenler: Calisanlar oksiiriik, bogaz agrisi ve
solunum sikintist agisindan devamli sorgulan-
mal, giinde iki kez ates 6l¢iimii yapilmalidir.
Semptomatik bir ¢alisan tespit edildiginde
pandemi hastanesine yonlendirilmelidir. Ca-
lisan personelde COVID-19 pozitifligi saptan-
mast durumunda, diger personelin yonetimi
Temasi Olan Saglik Calisanlarinin Degerlen-
dirilmesi algoritmasina gore ilgili boliim ta-
rafindan planlanir (13,18).

2. Uygun Kisisel Koruyucu Donanimlarin
(KKD) Hazirhg:

Yeterli ve uygun KKD saglanmali ve ¢alisan igin
erisilebilir olduguna emin olunmali. Tiim personel
dogru KKD se¢imi ve kullanimi iizerine egitilmelidir
(19,20).

KKD segimi:

o Eldiven: Kan, viicut sivilar;, mukoza memb-
ranlari, biitiinliigti bozulmus deri ya da kon-
tamine alet ile potansiyel temas durumunda
eldiven giyilmeli, eldiven her hastada degisti-
rilmeli, eldivenler tekrar yikanip kullanilma-
mal1 ve eldiven giymeden 6nce ve ¢ikardiktan
hemen sonra eller ytkanmalidir.

« Onliik: Kan, tiikiiriik ya da baska infeksiyoz
materyalle temas ongoriildigi durumlarda
uzun kollu, suya dayanikli 6nliikler kullanil-
malidir.

o Gozliitk: Gozleri su sigramasi, aerosol ve ya-
banci pargaciklara karsi korumasi igin etrafi
tamamen yumugak kenarlarla kapatilan, hava
gecirmez Ozellikteki tam korumali koruyucu
gozliikler tercih edilmelidir. Gozlitk mutlaka
maske ya da respiratdr ile birlikte kullanilma-
11; takilirken maskenin tist kenarini kaplayacak
sekilde tizerine yerlestirilerek sikica oturdu-
gundan emin olunmaly; ancak rahatsiz edecek
kadar ¢ok fazla sikilmamalidir. Gozliik hasta
aralarinda sabun ve su ile temizlenmeli ve de-
zenfekte edilmelidir Pandemi siiresince tek
kullanimlik siperlikler de tercih edilebilir (20).

o Cerrahi maske ve Respirator: kan, tikiritk
ve vicut sivilarinin damlaciklar halinde sig-
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radi@1 tiim dis hekimligi islemlerinde ag1z ve

burun mukoza membranini korumak i¢in

kullanilir.

Cerrahi maske: %98den fazla bakteriyel filt-

rasyon verimliligi bulunan Tip IIR cerrahi

maskeler, sivilara dayaniklidir ve mukozalari

swv1 sicramasina karsi korur; aerosolstiz islem-

lerde tercih edilebilir.

NO95/FFP2 respirator: Solunum sirasinda 1

mikrometre partikiilleri tutabilen havayu filtre

etme etkinligi >%95 olan maske (filtre olabilen

hava <%5).

N99/FFP3 respirator: havayi filtre etme etkin-

ligi >%99 olan maskedir.

Respiratér se¢imi, maruz kalinan patojen ve

maruziyet tiiriine gore yapilir:

= Aerosol olusturacak islemler sirasinda
FFP3 respirator kullanilmalidir. Ancak
FFP3 ile solunum yapmak FFP2’ye gore
daha zordur.

= Valfli FFP3 respiratorleri ile soluk alip ver-
mek daha kolaydir; valf gozliiklerin bugu-
lanmasini 6nler.

= Bu tip maskenin ylize uyumu ve kenarla-
rinin tamamen kapali olmasi gerekmekte-
dir. Ancak yiize uyumu kisiler arasinda
farklilik gostereceginden maskeler mutla-
ka yiize uyum testi sonrasi segilmelidir.

= Medikal kullanima uygun olanlar satin
alinmalidir.

Dogru Kullanimlari:

= Agiz ve burnu tam olarak 6rtmelidir. Bu-
run bolgesine tam olarak oturtulmalidir.
Biyik ya da sakal maske altinda kalmalidir.

= Respiratorler her takildiginda yiize oturup
oturmadig kontrol edilmelidir. Konumu-
nu bozmamaya dikkat edilerek, maskenin
on kismi her iki elle kapatilir. Ventilsiz
maske i¢in sert bigimde soluk verilir; ven-
tilli maske icin sert bicimde soluk alinir.
Burun gevresinde hava sizintis varsa, si-
zintiy1 giderecek sekilde burun klipsi tek-
rar ayarlanir. Kenarinda hava sizintisi var-
sa, bas ¢evresindeki kayislar tekrar
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ayarlanir ya da sizintiy1 giderecek sekilde
gerilimi ayarlanir.

= Saglar kisa ya da toplanmis olmals, konta-
minasyon olasiligini azaltmak i¢in cerrahi
keple kapatilmalidir.

= Kisa muayeneler disinda her hastadan son-
ra; hastalar arasinda ya da hasta tedavisi
sirasinda 1slanmaya basladiginda degisti-
rilmelidir.

s Tedavi sirasinda kontamine ellerle doku-
nulmamalidir.

»  Ust kdsesindeki bagini tutarak ¢ikartilma-
Iy; dis ylizeyine dokunulmamali, gevsek
olarak boyunda asili sekilde tutulmamali-
dir. Klinik diginda maske ile dolagilmama-
lidir.

» Infekte atik olarak atilmali, yeniden kulla-
nilmamalidir. Cikartildiktan sonra eller
yitkanmalidir. (21,22)

+ KKD Giyilme siras::

Eller yikanir,

Onliik giyilir,

Kep takilabilir,

Maske ya da respirator takilir ve yilize uyumu
saglanir,

Gozliik takilir ve yiize yerlestirilir,

Eldiven giyilir.

o KKD Cikartilma Sirasi:

atilir,

Eldiven ¢ikartilir ve infekte atik kutusuna

Eller yikanir,

Yeni bir eldiven giyilir,

Onliik ¢ikartilir ve atilir,

Gozliik ¢ikartilir ve temizlenip dezenfekte
edilecegi kutuya birakilir,

Maske ya da respirator cikartilr,

Eldiven ¢ikartilir,

Eller yikanir (21).

B. Hasta Bekleme Alaninin Diizenlenmesi:

Bagkalari tarafindan dokunulabilen ve kolay
dezenfekte edilemeyen dergi, gazete, brosiir ve
oyuncak gibi nesneler ortamdan kaldirilmalidir.
Hastalarin gorebilecegi alanlara sosyal mesa-
fe uygulamalar1 ve solunum hijyeni/dkstiritk
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adab1 gibi ¢esitli hijyen talimatlarini iceren D. Uzaktan Baglant1 ve Triaj Uygulamalari:
afisler asilmalidir. o Hastanin sikayetini 6ncelikle telefon, mesaj-
o Atikigin elle temassiz agilan ¢op kutular yer- lagma veya video konferans yoluyla degerlen-
lestirilmelidir. dirilerek miimkiinse zorunlu olmayan basvu-

o Bekleme alaninin yakinina el hijyeni uygula- rular ertelenmelidir.

. o Dis hekimleri, hastalarin acil servis ihtiyaci ya
ma imkani yaratilmalidir. p | dis helimlisi ih fend
a acil dis hekimligi ihtiyacini kendi egitim ve
o Bekleme sirasinda hastalara maske kullanma- 3 & 4 &
o o tecriibeleri temelinde ve hastaya 6zel faktor-
lar1 onerilmelidir (9,13). ) y o o )
lerin 15181nda Sekil 1'deki 1. Algoritma’y: takip

C. Randevularin Diizenlenmesi: ederek belirleyebilir.

» Randevular, bekleme odasindaki diger hasta- o Acil olarak tanimlanan dis hekimligi islemle-
larla olasi temasi en aza indirecek sekilde ara- ri i¢in bagvuruda bulunan hastanin 2. Algo-
liklarla verilmelidir. ritmayi takip ederek alinan anamnez sonrasi

o Pediyatrik hastalar, 6zel ihtiyaglar: olan kisiler, COVID-19 infeksiyonu ile uyumlu semptom-

yasl hastalar hari¢ hastalarin tek baglarina lari (ates, Skstiriik, solunum stkintist) bulun-

gelmesi saglanmalidir (). muyorsa uygun protokoller ve KKD’ler kulla-
o Gelen refakat¢i de COVID-19 belirti ve semp-

tomlar1 agisindan taranmalidir (9,13).

nilarak Algoritma 3% gore muayenesi yapilir
(Sekil 2. ve Sekil 3).

1. Algoritma: Acil Durum ve Acil Servis igin Hastalarnin Triyaji — Gegici Rehber

/% Dis agrisi
o Var Kentrol
aykaso edilemeyen — Va r

kanama varlig
Var —\1

! e
Iginde sisme lle n duzey!
(ehlkeye varligi
atma
potansiyeli
olan yiz 6-10 (siddetli) 1-5 (hafif-orta)
kemiklerini b Yuthunmakta ya da agzi
iceren Sadece dig agmakta gugluk e T
3 hafta katlanilamaz - Dikis alinmasi i
- Fonksiyonu engelleyen I
l pratez uyumlamalari 1
weya enanmlari :
_ Pulpa enrflamzsyonundan kaynaklanan siddetli dis agrst - Radyoterapi gibi i
- Pericoronitis veya Gguncy maolar dislerde agn medikal tedavi dncesi dig !
- Cerrahi izlam sonras osteit, alveolit pansuman degisiklikleri tedavisi gareksinimi :
- Lokalize agrive ideme sebep alan apse ya da lokalize bakteriyel enfeksiyon - Blyopsl 1
- Agriveya yumusak doku travmasina neden olan dig king - Gegici restorasyonun
- Dig travmasi sonucu Aviilsiyon / Liiksasyon kaybi durumunda kalici
- Devam eden endododk tedavide agn durumunda kek kanalinin kalici olarak kuron/ko prii
doldurulmas ihtiyaci simantasyonu
- Oral mukezaya zarar veren ortodontik tel ya da piercingin dizeltilmesi
Acil dig
tedavisi
Acil dis ihtiyael yok:
T Durum daha
tedavisi katiiye giderse
ihtiyaci: haber
2. Algoritmayi ‘f_erl"‘es'""(
B e styleyerel
tﬂkip edin hastanin
randevusunu
erteleyin

Sekil 1. ALGORITMA: Acil durum ve acil servis i¢in hastalarin triyaji (13)
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2. Algoritma: Acil Servis ve Acil Dis Tedavisi Gereken Hastalarda COVID-19

Enfeksiyonun Belirlenmesi- Gegici Rehber

Hastanin
atesi var mi?

_-_.

|

Var

!

Hastanin herhangi

bir akut solunum
yolu enfeksiyon
bulgusu ya da
semptomu var

Hastanin herhangi
bir akut solunum
yolu enfeksiyon
bulgusu ya da
semptomu var
mi?

mi?
I

Var
¥

—— Var —

Hastaya tercihen
dig hekimi
konstltasyonu
imkani olan bir
acil servise
yonlendirin.

Hasta dis klinigine
ahnabilir.

Atesin nedeni bir
dig enfeksiyonuna
bagh

olabileceginden
hasta dis klinigine
ahinabilir.

Sekil 2. ALGORITMA: Acil servis ve acil dis tedavisi gereken hastalarda COVID-19 infeksiyonun belirlenmesi (13)

Hastada COVID-19 infeksiyonu ile uyumlu
semptomlar (ates, 6ksiiriik, solunum sikintisi)
mevcut ve/veya aerosol olusturacak bir tedavi
gerekiyorsa, COVID-19 hastalar1 i¢in ayrilan
iyi havalandirilmis bir tedavi iinitesinde ya-
pilmalidir. Béyle bir uygun alan saglanami-
yorsa hasta bu ortamin saglanabilecegi bir
tedavi merkezine yonlendirilir.

Olasi/kesin COVID-19 hastalar1 ve karanti-

nada olan temashlarinin acil bir durum olma-

dikga tedavileri ertelenmelidir. COVID-19
tanist alan hastalar icerisinde acil tedaviye
ihtiya¢ duyanlarin islem 6ncesi degerlendir-
meleri hastay1 takip eden hekimi ile birlikte
yapilmali ve alinacak tedbirlere birlikte karar

verilmelidir (9,13, 14).

CDC; COVID-19 enfeksiyonu sonrasi karantina-

nn sonlanmast i¢in CDC iki yaklagim nerir:

1. COVID-19 semptomlarinin sonlanmasin-
dan en az 3 giin sonra ve Semptomlarin ilk
goriildigi glinden itibaren en az 7 giin
sonra (ates diistirticii kullanilmadan ategin
diigmesi ve okstirtik, nefes darlig: gibi so-
lunum semptomlarinda iyilesme )

2. Test temelli yaklasim: ates diistiriicii kul-
lanilmadan atesin diigmesi ve oksirik,
nefes darlig1 gibi solunum semptomlarin-
da iyilesme ve 24 saat arayla toplanan ar-
disik iki 6rnegin molekiiler test sonuglari-
nin negatif ¢ikmasi (9).

Hastadan mutlaka onam formu alinmalidir (23).

Hasta Tedavisi Sirasinda

A. Infeksiyon Kontrolii Onlemleri:

1. Standart Onlemler: Rutin dis hekimligi islem-

leri sirasinda alinan standart infeksiyon kontrol 6n-

lemleridir;

1.

o

El hijyeni,

2. Kisisel koruyucu donanimlarin kullanima,
3.
4. Yaralanmadan ¢alisma (mithendislik ve calig-

Solunum hijyeni/Oksiiriik adabi,

ma pratigi kontrolleri),

Giivenli enjeksiyon uygulamalari,

. Alet ve cihazlarin sterilizasyonu ve

Cevre ylizeylerin temizligi ve dezenfeksiyonu

basliklarindan olusur.
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3. Algoritma: Acil Servis ve Acil Dig Tedavisi Gereken Hastalarda COVID-19 Enfeksiyonun Belirlenmesi- Gegici Rehber

|

Evet

|

Aerosol olugturan bir

Hastaya acil servis igin -
mi randevu verildi?

Hastaya acil dig
tedavisi igin mi
randevu verildi?

hastada belirgin bir agri ya

Randevunun ertelenmesi

Hastaya rutin, acil
olmayan dis tedavisi
i¢in mi randevu
verildi?

| Hastanin randevusunu
islem mi yapilacak? — o —-——-
i i y e da sikintiya neden olur erteleyin
mu?
Evet e ACTOS O U
 — LT ¢ IV N
A B (e

Sizin ve calisanlariniz igin ylzinulze

uygun N95/FFP2 respiratérd, yiz
siperliginiz ve gozlUk dahil temel

Sizin ve galiganlariniz igin cerrahi
maske, ylz siperligi ve gozliik
dahil temel KKE bulunuyor ve bu

Sizin ve calisanlariniz igin
cerrahi maske ve gozllik dahil
temel KKE bulunuyor ve bu ve

KKE bulunuyor ve bu ve diger
islemler sonrasi onaylanmis
dezenfeksiyon prosediirleriniz

ve diger islemler sonrasi
onaylanmig dezenfeksiyon
proseddrleriniz hazir.

diger islemler sonrasi
onaylanmis dezenfeksiyon
proseddrleriniz hazr.

hazir.

Saghk Cahganlarina

ve Hastalara Bulas
Riski

Saglik Calisani Igin
Karantina

Hasta i¢in Tedavi Plam
Onerisi

Diisiik Risk | Orta Risk

Orta-Yiksek Risk

tagiyabileceginden, CDC 14 giin karantina
Klinik kurallanina uyun ve tim korunma

Tedavisi tamamlanan hastalara test yaptirmasini
onerin. Pozitif pikma durumunda, cahiganlar 14

14 giin karantina Klinik kurallanina uyun ve tiim Asemptomatik hastalar da viriis
gerekmez korunma onlemlerini uygulayin
- Tedavi sonrasi hastaya test oneriyor,

yaptirmasini onerin, Pozitif glkma -

durumunda, ¢alisanlar 14 gin onlemlerini uygulayin

karantina uygulamalidir.

giin karantina uygulamahdir.

Hastayi tedavi Hastanin acil servise yonlendirilmesi mimkiin degilse, tedavisini yapin.
edin

Sekil 3. ALGORITMA: Acil servis ve acil dis tedavisi gereken hastalar ve saglik caliganlarina COVID-19 bulas riskinin en

aza indirilmesi (13)

2. Damlacik ve temas yoluyla bulasin 6nlenme-

si: Pandemi donemine 6zel, standart infeksiyon kont-

rol 6nlemlerine ek olarak alinmasi gereken 6nlem-

lerdir. Acil olmayan islemlerin ertelenmesi, hasta

izolasyonu, solunum yoluyla bulasmanin 6nlenmesi

i¢in respirator kullanimi ve odalarin havalandirilma-

stile saglanir (9).

S84

B. Klinik islemler:

o Infeksiyon ajanlarina olasi maruziyeti azalt-
mak i¢in ¢alisma esnasinda anti retraksiyon
fonksiyonu bulunan el aletleri, 4 elle ¢calisma
teknigi, yiiksek voliimlii tiikiiriik aspiratérle-
ri ve rubber-dam kullanilmalidir.
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o Kilinik etkinliginin tam olarak ortaya konul-
dugu yeterli ¢alisma olmamasina karsin oksi-
dasyonun SARS-CoV-2 virtisii tizerindeki
etkisinden faydalanmak tizere hastalara islem
oncesi %1.5 hidrojen peroksit ya da %0.2’lik
povidon ile ag1z calkalamasi 6nerilir.

o Hasta degerlendirmelerinde intraoral radyog-
rafilerin tiikiiriik sekresyonunu artirmasi ve
oOkstiriik refleksini uyarmasi sebebiyle pano-
ramik radyografiler ya da bilgisayarli tomog-
rafilerin kullanimi tercih edilmelidir.

« Islemleri miimkiin oldugunca aerosol olustur-
mayacak sekilde, tercihen el aletleri ile yapil-
mast Onerilir.

« Tedaviler esnasinda dikis atilmasi gerektigin-
de rezorbe olabilen siitur materyalleri tercih
edilerek hastalarin dikis aldirmak i¢in tekrar
randevu almasi engellenmelidir (9,13).

C. Risk Analizi:

Islemlerde aerosol olusup olugsmamasi ya da
FFP2/N95 respirator kullanilip kullanilmamas: du-
rumlarina bagl olarak olusturulan farkli senaryolar
ile gesitli risk diizeyleri 3. Algoritmada gosterilmistir
(Sekil 3). Buna gore,

Aerosol olusturan islemler sirasinda uygun FFP2/
N95 maske, respirator, yiiz siperligi ve gozlitk dahil
temel KKD kullanilmas1 durumunda, risk diizeyi
distiktiir (13).

Ancak, aerosol olusturan islemlerde uygun res-
pirator yerine cerrahi maske kullanilmast durumun-
da, T.C. Saglik Bakanliginin “Temas1 Olan Saglik
Calisanlarinin Degerlendirilmesi” algoritmasina gére
orta riskli olarak kabul edilir ve bu durumda, ¢ali-
sanda aktif semptom gelisirse hemen, gelismezse 7
glin sonra molekiiler tani testi yapilir. Negatif ¢ikma-
st durumunda bir 7 giin daha semptom takibi yapilir,
semptom gelisir ise hemen test yapilir; gelismez ise
toplam 14 giin sonunda takibi birakilir (18).

Riskli durumlarda, hastaya COVID-19 testi yap-
tirmasi Onerilir. Test i¢in bagli bulundugu aile he-
kimligine veya https://koronaonlem.saglik.gov.tr/
adresine bagvurmasi onerilir. Test sonuglarinin dis
klinigine nasil bildirilecegi hakkinda detayli agikla-
malarin yapilmasi gerekir. Test sonucu pozitif ¢ikar

ise, klinikte infekte hastadan sonra tedavi edilen tiim
hastalara durumun bildirilmesi gerekir (14).

Hasta Bakimi Sonrasinda

A. Hasta arasinda ortam ve alet dekontami-
nasyonu:

o Tekrar kullanilabilir gozliik ya da yiiz siperli-
¢i gibi KKD ler temizlenip dezenfekte edilir.

o+ Tim aletler rutin protokollerdeki gibi temiz-
lenip steril edilir.

 Klinik ve cevre yiizeyleri rutin protokollerde-
ki gibi temizlenip dezenfekte edilir: Klinik
ylizeyler ve kan ile goriiniir sekilde kontamine
olmus ytzeylerde orta diizeyli (tiiberkiilosi-
dal); gevre yiizeylerde diistik diizeyli dezen-
fektanlar tireticilerin talimatlari dogrultusun-
da kullanilir.

+ Kap1 kollary, sandalye, masa, banyo, vs diizen-
li sekilde dezenfekte edilmelidir (9).

B. Hastalar icin islem Sonrasi Talimatlar:

« Ibuprofen’in COVID-19 enfeksiyonu olan
hastalar i¢in kullanilip kullanilmayacag1 ko-
nusundaki tartigmalar devam etmektedir. An-
cak COVID-19 olmayan hastalarda, herhangi
bir agrinin yonetiminde ibuprofen’in normal-
de belirtildigi gibi kullanilmas1 6nerilir.

o Cerrahi olmayan kok kanal tedavileri ya da
abse direnaji gibi islemlerden kaginilmasina
gerek yoktur (9).

C. Is Giiniiniin Sonunda Eve Giderken
Yapilmasi Gerekenler:

o Klinik kiyafetlerin ¢ikartilip, kisisel kiyafetler
giyilmelidir.

o Eve geldikten sonra, ayakkabilar ¢ikartilmali

o Kiyafetler ev sakinlerinden ayr1 olarak ¢ikar-
tilmali ve yikanmali

o Hemen dus alinmalidir (9).

SONUC

COVID-19 pandemi déoneminde tiim dis hekim-
ligi klinikleri kendi risk analizini yapmali ve bu dog-
rultuda protokoller diizenlemelidir. Acil olmayan her
hastanin ayrimi yapilmaly, acil islemler sadece pan-
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demi siireci 6nerilen rehberler dogrultusunda yapil-
malidir. Bu sartlar1 saglayamayan klinikler infeksiyon
zincirinin kirilmasi adina, kendileri, calisanlari, has-
talar1 ve tiim topluma kars1 bir sorumluluk alarak
kesinlikle calismamalidir.
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(077

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi 31 Aralik 2019'da Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan
sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnémoni vakalar1 bildirmistir. Bu vakalarin etkeninin, daha
once insanlarda tespit edilmemis yeni bir Coronavirus (2019-nCoV) oldugu saptanmustir.
Soz konusu viriis, 2002 yilindaki SARS enfeksiyon etkeni SARS CoV-1 viriise yakin genetik
benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 olarak adlandirilmis, hastaligin adi da COVID-19
olarak kabul edilmistir. Nisan 2020 itibari ile diinya tizerinde yaklasik 3.000.000 COVID-19
vakasi tespit edilmistir. Farkli hastaliklarin tedavisi i¢in akut ya da kronik olarak kullanilan
bazi ilaglarin COVID-19 enfeksiyonuna duyarlilik agisindan bir risk faktorii olabilecegi ve/
veya COVID-19 hastaliginin seyri tizerinde olumsuz etkilere sahip olabilecegi yontindeki
preklinik bulgular ya da hipotez diizeyindeki 6neriler bu ilaglar1 kullanan kisilerde tedirginlik
yaratmistir. Bahsi gegen ilaglar arasinda, non-steroidal Antienflamatuvar grubu bir ilag
olan Ibuprofen de yer almisti. COVID-19 enfeksiyon etkenine duyarhligs arttirdigs ve/
veya COVID-19 hastaliginin seyri tizerinde olumsuz etkilere sahip olabilecegi iddia edilen
ilaglarin klinik agidan dikkatle degerlendirilmesi ve yeterli bilimsel kanitlar ¢ergevesinde
olaya netlik kazandirilmasi son derece 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19, NSAII, Ibuprofen, akilcr ilag kullanimi

ABSTRACT

On 31st December 2019, World Health Organization (WHO) Country Office in China
reported pneumonia cases of unknown etiology in Wuhan in the Hubei province of the
Republic of China. It is reported that a novel coronavirus 2019 (2019-nCoV), has not
been previously identified in humans, causes the infectious disease, known as COVID-19.
2019-nCoV virus renamed as SARS-CoV-2 virus which is genetically similar to the SARS
Coronavirus of 2002, SARS-CoV-1. As of April 2020 approxy3 million people confirmed as
COVID-19 positive, globally. Based on preclinical evidences and/or limited clinical reports,
it is hypothesised that some pharmacological agents, including Ibuprofen, a Non-steroidal
antiinflammatory drug, increase the risk of onset anddeveloping severe COVID-19, and
exacerbate the symptoms in patients. More definite evidence from laboratory and clinical
research is needed for further progress in order enlighten this issue.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, NSAID, Ibuprofen, rational drug use
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GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi, 31
Aralik 2019da Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan seh-
rinde etiyolojisi bilinmeyen pnémoni vakalar: bildir-
mistir. Bu vakalarin etkeni, 7 Ocak 2020'de, yeni bir
Coronavirus (2019-nCoV) olarak tanimlanmuigtir.
Daha 6nce insanlarda tespit edilmemis olan bu viriis,
SARS CoV'e yakin benzerliginden dolay1r SARS-
CoV-2 olarak adlandirilmis, hastaligin ad1 da CO-
VID-19 olarak kabul edilmistir. Mart 2020den itiba-
ren salginin hizi, ilk ¢ikis noktas: olan Cinde
yavaslarken; 6zellikle Iran, Giiney Kore, Italya ve
[spanyada COVID-19 vakalar1 ve buna bagli éliimler
hizla artmistir. Halihazirda, diinya genelinde konfir-
me edilmis COVID-19 vaka sayis1 27.04.2020 tarihi
itibari ile yaklagik 3.000.000dur.

Lancet Respiratory Medicine dergisinde 2020
Mart ayinda Fang ve arkadaslari tarafindan yayinla-
nan makalede (1), Cinde COVID-19 salgini siirecine
iligkin farkli gézlemsel ¢alismanin sonuglar1 deger-
lendirilmis ve enfekte kisilerde siklikla hipertansiyon
ve diabetes mellitus gibi hastaliklarin varligina dikkat
gekilmistir. Dolaysiyla, s6z konusu hastaliklarin CO-
VID-19 enfeksiyonuna yakalanma riskini arttirabilen
faktorler olabilecegi 6ne siirtilmistiir.

COVID-19 enfeksiyonu etkeni olan SARS-CoV-2
viriisiiniin hedef hiicrelerine ACE2 (Anjiyotensin Do-
nistiiriicit Enzim-2) aracihigy ile giris sagladig: ve in
vitro kosullarda, ACE2 ekspresyonunun SARS-CoV
viriisii ile enfeksiyona duyarliligini arttirdigs bilinmek-
tedir (2,3). Bubaglamda, ACE2 ekspresyonunda artisa
neden olabilen ve diyabetli ve hipertansiyonlu hasta-
larda siklikla recete edilen ACE inhibitérleri ve Anjio-
tensin Reseptor Blokerleri (ARB) gibi ilag gruplari ile
tedavinin, COVID-19 enfeksiyonu gelisimi agisindan
bir risk tegkil edebilecegi hipotezi dne siirtilmiistiir (4).

Bu konudaki tartismalara bir netlik kazandirmak
amaciyla, Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) bir agik-
lama yapmis ve COVID-19 enfeksiyonu nedeniy-
le ACE inhibitorleri ve ARB grubu ilaglar ile tedavi-
nin sonlandirilmasina iligkin yeterli klinik bilimsel
kanit olmadigindan, bu ilaglar1 kullanan hastalarin he-
kimleri tarafindan aksi belirtilmedigi siirece mevcut
tedavilerine aynen devam etmeleri 6nerilmistir (5).

COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda kullani-
minin tartigma konusu oldugu bir diger ilag etkin
maddesi, non-steroidal antienflamatuvar grubu bir
ilag olan ve analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik
etkileri bulunan Ibuprofendir. Gerek Ibuprofen’in
ACE2 ekspresyonunu arttirabilecegi yoniindeki hi-
potetik bilgiler (1), gerekse de Fransa Saglik Bakani
Olivier Veran'n Ibuprofen ve kortikosteroidler gibi
antienflamatuvar ilaglarin immun sistemi baskilamak
yoluyla COVID-19’lu hastalarda enfeksiyonun sey-
rinin agirlasmasina neden olabilecegi yoniindeki
agiklamalari (6,7) sz konusu tartigmanin baslangi-
cina kaynak olmustur. Bu tartismalar tizerine, Diin-
ya Saglik Orgiitii 17 Mart 2020 tarihinde yaptig
aciklama ile COVID-19 siiphesi olan hastalarda agr1
ve atesin yonetiminde Ibuprofen kullanilmamasini,
onun yerine Parasetamol kullanilmasini 6nermistir.

Diinya Saglik Orgiiti'niin agiklamalarindan 1
glin sonra, Avrupada ilag tiretimi, giivenligi ve de-
netiminden sorumlu olan Avrupa ilag Ajansi (EMA),
Ibuprofen ilag etkin maddesini igeren ilaglarin kul-
lanimi ile COVID-19’Iu hastalarda enfeksiyonun
seyrinin kotiilesmesi arasinda baglanti kuran yeter-
li bilimsel kanitin bulunmadig1 yoniinde bir a¢ikla-
ma yapmistir. EMA konuyu yakindan takip edecek-
lerini, aksi yonde bir kanit olana dek 6zellikle
romatoid artrit gibi hastaliklar nedeniyle kronik
olarak Ibuprofen kullanan hastalarin tedavisine de-
vam etmesinin gerektigini bildirmistir. Ote yandan,
EMA Ibuprofen ile tedavide minimum etkin dozun
kullanilmasinin ve tedavi siiresinin miimkiin oldu-
gunca kisa tutulmasinin 6nemine deginmis, Avrupa
kilavuzlarinda agr1 ve atesin tedavisinde ilk giivenli
secenegin Parasetamol oldugu konusuna da vurgu
yapmuistir (8). EMAnin bu ayrintili agiklamasindan
bir giin sonra, 19 Mart 2020'de Diinya Saglik Orgii-
ti bir agiklama daha yaparak, COVID-19 siiphesi
olan hastalarda [buprofen kullanilmamasi yéniinde-
ki énerisini geri gekmis ve COVID-19 enfeksiyonu
olan hastalarda Ibuprofen kullanimindan kaginil-
masini gerektirecek yeterli bilimsel kanit olmadig-
n1 ifade etmistir (9).

PGE,, PGD,, PGI, gibi prostaglandinlerin, enf-
lamasyonu hem destekleyen hem de dizginleyen
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faktorler olduguna isaret edilerek, siklooksijenaz
(COX) inhibisyonu aracilig ile prostaglandinlerin
sentezini inhibe eden Ibuprofen ve diger non-ste-
roidal Antienflamatuvar ilaglarin, COVID-19’lu
vakalarda kullaniminin hastaligin siddetini artti-
rabilecegi hususunun ¢eligkili olabilecegi belirtil-
mistir (10,11).

2003 yilinda SARS salgina neden olan SARS-CoV
viriislerinin, COX-2 promoter’ina dogrudan baglan-
ma yoluyla COX-2 ekspresyonunu arttirdig1 goste-
rilmistir (12). COX inhibitérii Indometazin'in SARS-
CoV viriisiiniin RNA sentezini inhibe etmek
suretiyle potent antiviral etki gosterdigi bildirilmistir.
Indometazin’in séz konusu antiviral etkinligininin
COX inhibisyonundan bagimsiz olarak gerceklestigi
ifade edilmistir (13). Bu baglamda, Indometazin’in
hem COX-2 inhibisyonu aracili antienflamatuvar
etkinligi ile hem de COX-2'den bagimsiz antiviral
etkinligi ile SARS enfeksiyonlariin tedavisinde ya-
rarl olabilecegi fikri 6ne stiriilmistir (13).

Gerek Ibuprofen gerekse diger non-steroidal an-
tienflamatuvar ilaglarin SARS-CoV virisler tizerin-
deki etkileri konusunda bilgiler ¢eliskili olup, klinik-
te tedavide Diinya Saglik Orgiitii, EMA ve konunun
mubhattabi diger resmi saglik otoritelerin ve uzman-
larin gorts ve direktifleri esas alinmalidir. Ibuprofen
ve diger non-steroidal antienflamatuvar ilaglarin
kardiyovaskiiler ve respiratuvar yan etkileri goz
6niinde bulunduruldugunda COVID-19’lu hastalar-
da kullanimi konusunda dikkatli olunmas: gerektigi
Onerilmektedir (14).

Sonug olarak, akut ya da kronik olarak kullanilan
bazi ilaglarin COVID-19 enfeksiyonuna duyarlilik
acisindan bir risk faktorii olabilecegi ve/veya CO-
VID-19 hastaliginin seyri tizerinde olumsuz etkilere
sahip olabilecegi yoniindeki preklinik bulgular ya da
hipotez diizeyindeki oneriler, klinik agidan dikkatle
degerlendirilmesi ve yeterli bilimsel kanitlar ¢erge-
vesinde netlik kazandirilmas: gereken énemli konu-
lardir. COVID-19 pandemisi siiresince 6zellikle kro-
nik hastaliklari olan ve riskli grup igerisinde yer alan
hastalarda akilc1 ila¢ kullanimi prensiplerinin uygu-
lanmasi ve farmakovijilans ¢aligmalariin ytrtiil-
mesi bitylik 6nem tagimaktadir.
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ABSTRACT

Human history has witnessed a wide variety of viral outbreaks from past to present,
following these outbreaks, there has been an increase in the frequency of neuropsychiatric,
neurodegenerative, neurobehavioral, and autoimmune disorders. Dramatic increases
in psychotic disorder, anxiety disorder, depression, mania, and suicide cases after viral
pandemics in the 19th and 20th centuries caused great debate. Trying to explain this increase
in psychiatric disorders only with panic and trauma experienced by the populations who are
caught unprepared for viral outbreaks will be incomplete without addressing the underlying
infectious agents and the inflammation triggered in the host. Recent studies show that viral
infections and inflammatory mechanisms triggered by them cause uncontrolled activities
in microglia and impaired neurotransmitter functions, which leads to many psychiatric
disorders based on genetic predisposition. In this review, we discusscase presentations and
clinical studies in the literature related to acute psychiatric findings, which are thought to be
associated with SARS-CoV-2(the virus that causes COVID-19), the underlying etiological
mechanisms, and possible psychoimmunological reflections of these acute symptoms, by
considering past viral outbreaks.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, pandemic, inflammation, psychiatric symptom

oz

Insanlik tarihi gegmisten giiniimiize ok cesitli viral salginlara tanik olmus, bu salginlarin
ardindan, etkilenen toplumlarda néropsikiyatrik, norodejeneratif, nérodavranigsal ve
otoimmiin bozukluklarin gériilme sikliginda artig meydana gelmistir. 19. ve 20. yiizyillarda
viral pandemilerin ardindan psikotik bozukluk, kayg: bozuklugu, depresyon, mani ve
intihar olgularinda goriilen dramatik artiglar biiytik tartismalara yol agmustir. Psikiyatrik
bozukluklarda gériilen bu artisin viral salginlara hazirliksiz yakalanan toplumlarin yasadig
panik ve bunun neden oldugu travma ile agiklanmaya ¢alisilmasi altta yatan enfeksiyoz
ajanlar ve konakgida tetikledikleri inflamasyonu ele almadan eksik kalacaktir. Son donemde
yapilan ¢alismalar, viral enfeksiyonlarin ve tetikledikleri enflamatuvar mekanizmalarin
mikroglialarda kontrolsiiz aktivitelere ve nérotransmitter fonksiyonlarinda bozulmalara
neden oldugu, bu durumun da genetik yatkinlik zemininde birgok psikiyatrik bozukluga
yol actigini gostermektedir.Bu derlemede, SARS-CoV-2'nin (COVID-19 etmeni) neden
oldugu diistiniilen psikiyatrik bulgularla ilgili literatiirde yer alan vaka sunumlari ve klinik
galigmalari, altta yatan etiyolojik mekanizmalar1 ve sebep oldugu akut tablolarm ileri
donemdeki olasi psikoimmiinolojik yansimalarini, ge¢mis viral salginlar1 da goz 6niinde
bulundurarak tartigtik.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, pandemi, inflamasyon, psikiyatrik belirti

N0

This work is licensed under Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License BY _NC


http://orcid.org/0000-0002-1053-6808
http://orcid.org/0000-0003-1272-5845

Ayta¢ HM, Pehlivan S.

INTRODUCTION

The previous years have dramatically witnessed
the great viral pandemics of 1889 Russian H2N2,
1918 Spanish HIN1, 1957 Asian H2N2, 2009 swine
flu HINTI (1). Again Ebola, Chikungunya, and Zika
infections in different geographic places, sporadic
infections with H5N1 and H7N9 viruses in South-
East Asia, and the widespread H5N2 IAV outbreak
in North America had a tremendous impact on every
facet of individuals’ lives (2). Finally, the coronavirus
disease 19 (COVID-19) pandemic, which affects the
whole world, continues to spread and so far
approximately 3 million cases have occurred globally.
According to the World Health Organization
COVID-19 situation reports, the United States, Spain,
and Italy are currently among the most affected
countries (https://www.who.int/emergencies/
diseases/novel-coronavirus-2019/situation reports).

Researchers claim that chronic conditions caused
by viral infections can lead to numerous disorders,
including neurodegenerative, psychiatric and
neurobehavioral disorders, autoimmune diseases,
and other conditions (3). Studies from the 19th and
20th centuries have showed an increased percentage
of psychosis, depression, mania, anxiety, suicide,
insomnia, and delirium. Although the viral pandemia,
which affects the populations quickly and catches up
unprepared, is a source of trauma in itself, viral load
and cytokine storm can lead to psychiatric symptoms
with the contribution of a genetic basis (4).

Possible Mechanisms of Psychiatric
Manifestations in Viral Infections:

There might be particular mechanisms altering
the harmful effects of infectious agents. Many studies
have published that the harmful effects of prenatal
viral infections depend on direct infection of the fetal
brain and placenta (5). The influenza A virus has
been detected in the central nervous system of
immunodeficient mice at seventeen-months, post-
inoculation, and with limited destruction to tissues
(6). The influenza A virus has also been detected in
fetal brain three-days after prenatal infection and
continued up to ninety-days postnatally (7).
Coronaviruses (CoV) and influenza viruses are
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potentially neurotropic and may invade the brain
through the olfactory neural pathway. It has been also
hypothesized that the neuroinvasive potential of
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2), especially of medullary structures
related to respiration (nucleus ambiguus, solitary
tract nucleus), might partly cause respiratory failure
currently seen in COVID-19 (8).

In the central nervous system, virus-infected
monocytes can trigger neuroinflammation and cause
neuropsychiatric symptoms, by spreading
inflammatory cytokines, and by increasing microglial
activation. There is also data that leukocytes can
remain persistently contaminated by CoV (4).
Although low-level neuroinflammation induced by
viruses is claimed to cause neuropsychiatric
symptoms (9), there is also a hypothesis that
peripheral inflammation due to deterioration in the
blood-brain barrier, leading to peripheral immune
cell movement into the central nervous system, and
interruption of neurotransmission (10).

For over a century, it was thought that waste and
toxins that accumulate in the intestinal tract can affect
a person by leading in depression or psychosis. The
relation between the gut microbiome and the first-
onset of schizophrenia (SCZ) was recently discovered.
Patients experiencing their first episode of psychosis
had changed intestinal bacteria composition. It seems
that the gut flora altered in these patients, probably
as a result of inflammatory effects (11). Viral spilling
in feces of COVID-19 continues for about five weeks
post-infection. Although the degree and mechanisms
of viral infiltration of gut epithelium by SARS-CoV-2
are unknown, angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2) is expressed by gut epithelial cells, and
approximately 40% of COVID-19 patients apply with
gastrointestinal signs (4).

Psychiatric Disorders:

1. Schizophrenia Spectrum and Other
Psychotic Disorders:

It has been reported that there is a relationship
between SCZ and many autoimmune diseases, and
there is an increased prevalence by about 45% of the
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existence of an autoimmune disease. Furthermore,
viral infections exposed in the embryonic and early
childhood years lead to delays in fetal brain
maturation and excessive synaptic pruning through
adolescence, are among the potential risk factors of
psychosis (12). There is limited evidence for
transplacental passage and persistence of the virus in
the offspring brain. More likely to be relevant are the
effects of infection-induced maternal immune
activation on the developing brain. Many studies also
concentrate on biomarkers of the earlier infection
(usually IgG antibodies to particular pathogens,
including influenza) in adults with psychotic
disorders, with exposure to several microorganisms
related to increased SCZ risk (13). An association
between aggressiveness and inflammation was also
shown in an examination of inpatients diagnosed
with SCZ. Elevated c-reactive protein (CRP) levels
were related to increased aggressive behavior
compared to inpatients with normal levels of CRP
(14). The patients who are a high predisposition for
psychosis and SCZ also have a moderate increment
in the inflammatory microglial activity (15).

CoV cause infections varying from common colds
to SARS.Psychiatric symptoms such as auditory and
visual hallucinations, manic and depressive symptoms
have been reported in researches about SARS
infection (16). When Severance et al. measured the
IgG level of 4 human coronavirus (HCoV) strains
(229E, HKU1, NL63, and OC43) in 106 patients with
a recent onset of psychotic symptoms and 196
nonpsychiatric controls,they found that the patient
IgG levels were higher than controls for HKU1, NL63,
and OC43 strains (17). Consequently, the expanding
spread of COVID-19 has proposed serious fear that,
in addition to the acute psychiatric symptoms related
to the current condition, the psychiatric outcomes of
the disorder especially in the context of the rising
frequency of SCZ, may become visible in following
years (4).

2. Depressive Disorder and Bipolar and Re-
lated Disorders:

The Danish researchers showed that the patients
who were diagnosed with autoimmune disorders had
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a45 % increased risk for a mood disorder. The authors
also found that the patients who had been hospitalized
for the previous infection had an approximately 62 %
increased risk for bipolar disorder (BD) or major
depressive disorder (MDD) (18). Fetal exposure to
influenza virus leads to a four-fold increase in the risk
of BD and MDD reported related to Borna disease
virus and members of the herpesvirus family (HSV-1,
HHV-3,and HHV-4) (19). Prusty et al. reported that
molecular evidence for active HHV-6A and HHV-6B
infection in Purkinje cells of the human cerebellum
in BD and MDD (20). Mazaheri-Tehrani et al. showed
a high prevalence of subclinical Borna disease virus
infections in Iran as reported for central Europe and
provided again an indication for the correlation of
Borna disease virus infection and mood disorders
(21). Again Tanaka et al. published that an increase
in C-reactive protein, IgM classantibodies against
cytomegalovirus (CMV), and IgG class antibodies
against HSV-2 were found in BD (22).

A new study shows that viral infections can trigger
brain endothelial and epithelial cells to produce a
cytokine that damages neuronal firing in the
hippocampus, leading to depressive-like behavior and
cognitive impairments (23). Several pathogens that
cause persistent infections have been related to MDD.
Human papillomavirus (HPV) has been associated
with depressive symptoms in human
immunodeficiency virus (HIV)-infected patients (24,
25). Throughout the 12 year follow-up of study with
nurses, including above 43,000 participants, the
development of MDD was increased in nurses who
had higher inflammatory markers (26).

When the publications about CoV are reviewed,
it was seen that seropositivity for HCoV strain (NL63)
has been related to a history of mood disorder,
although not with its polarity or with a history of
suicide attempts (27). Again, the COVID-19 outbreak
erupts in China, an online survey was conducted by
Ahmed et al. on a sample of 1074 Chinese people,
the majority of whom from Hubei province. They
evaluated depression, anxiety, mental well-being, and
alcohol consumption behavior with self-reported
measures. Based on the Beck Depression Inventory
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more than one-third ofparticipants (37.1 %) were
having different forms of MDD (mild 10.2 %,
moderate 17.8 %, and severe 9.1 %) (28).

3. Anxiety Disorders, Trauma and Stress-
Related Disorders, And Obsessive-Compulsive
and Related Disorders:

It is still unclear whether the symptoms associated
with anxiety or trauma- and stress-related disorders
(TSD) in previous CoV pandemics are due to the
virus infection itself or the host immune system (4).
Some study results published that infectious diseases
could be related to specific anxiety disorders.
Obsessive-compulsive disorder (OCD) is related to
low-grade inflammation, neuro-inflammation, and
autoimmune disorders. In some groups of patients
diagnosed with OCD, autoimmunity may be activated
by viral,bacterial, or parasitic agents with overlapping
surface antigens in the central nervous system (29).
Group A streptococcal infections seem to be related
to OCD and/or tic disorders (Pediatric autoimmune
neuropsychiatric disorders associated with
streptococci (PANDAS)) (30). During earlier
outbreaks like influenza, SARS, and the middle east
respiratory syndrome (MERS)the aggravation of
OCDhas been observed particularly within 6-12
months of post-infection (31).

Other researchers have found increased rates of
TSD in HIV positive patients over different
sociodemographic and cultural backgrounds (32).
TSD has also been examined to identify markers of
inflammation. A study showed that patients
diagnosed with post-traumatic stress disorder
(PTSD) had increased levels of immune molecules
in their blood. The authors also suggested that low-
grade inflammation might be a potential new target
for the pharmacological treatment of PTSD (11, 33).
Lam et al. reported that the patients who have
recovered from the disease of SARS-CoV-1 were
diagnosed with PTSD (54.5%), MDD (39%), pain
disorder (36.4%), panic disorder (32.5%), and OCD
(15.6%) through 31 to 50 months post-infection and
they also found that a dramatic rise of prevalence of
any psychiatric disorders as 3% according to the
patient’s pre-infection period (34).
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In the literature on SARS-CoV-2, Ahmed et al.
published that 29% of the 1074 Chinese participants,
whose anxiety levels were measured with the Beck
Anxiety Inventory, showed different anxiety levels
(mild 10.1%, moderate 6.0%, and severe 12.9%) since
they were locked up at home due to the curfew caused
by COVID-19 outbreak (28). In a web-based study,
the data obtained from 7,236 self-selected participants
who evaluated with socio-demographic and
COVID-19 related information, generalized anxiety
disorder (GAD), depressive symptoms, and sleep
quality from February 3 to February 17, 2020. A high
prevalence of GAD and poor sleep quality in the
Chinese public during the COVID-19 outbreak was
reported in this cross-sectional study (35).

4. Suicidal Behavior:

In recent studies, inflammation-related gene
polymorphisms found significantly different in
patients with psychiatric disorders with suicidal
behavior (SB) than a patient without SB or control
group (36). There was also some research showed
that besides genetic factors, due to the infection, the
level of inflammatory markers may increase in the
serum, cerebrospinal fluid, and postmortem brain
tissues of individuals with SB. The authors recognized
higher levels of inflammatory markers in patients
with suicide risk compared to healthy participants.
They deduced that IL-1p and IL-6 could predictably
distinguish patients with SB from the non-suicidal
control group (37).

Specific infectious agents might infect the brain
directly, others may reach the brain from the
periphery, and even others can produce molecular
mediators of inflammation that pass from the
periphery into the brain and so increase the risk of
SB. Examples of infectious agents infecting the brain
are the influenza B virus and the Toxoplasma Gondii,
which have been associated with SB (38). When
Nissen et al. evaluated the association between HSV-
1 infection and CRP levels, and psychiatric disorders
and SB among 1,504 Danish psychiatric patients, 353
suicidal cases, and controls were frequency-matched
by age and sex, they reported that HSV-1 was
associated with suicidal behavior and first psychiatric
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disorder whereas no association between CRP and
psychiatric disorders or SB was found (39).
Psychiatric problems related to COVID-19 have
already cost a person’s life in India, it was claimed
that a 50-year-old man committed suicide in the
Chittoor district of Andhra Pradesh (40). Suicide
news, thought to be related to SARS-CoV-2 infection,
started to appear in Turkish media. A 67-year-old
man diagnosed with renal failure in Salihli district of
Manisa, committed suicide by jumping from the 3rd
floor of the hospital where he was quarantined due
to COVID-19, accompanied by high fever after
dialysis. Again in Kutahya, a 29-year-old woman, who
had previously locked her room and attempted
suicide by drinking medicines, committed suicide by
jumping from the window of her house for fear of
transmitting the CoV to her relatives (41, 42).While
case presentations, which are claimed to be suicides
due to the fear of being infected with COVID-19 or
spreading others, have started to be reported, the
comments regarding the relationship of suicide with
inflammation due to viral infection seem to be early.

CONCLUSION

The studies on the acute psychiatric effects of
COVID-19 pandemic, which can be a source of great
panic, anxiety, and delusional drafts all over the
world, is gradually entering the literature. However,
we know that decades after past epidemics, there has
been an increase in the frequency of psychiatric
disorders associated with inflammation. Chronic
exposure to low-level inflammation was considered
the cause of psychiatric disorders when evidence of
viral particles could not be detected in the serum,
cerebrospinal fluid, and postmortem brain samples
of patients. Although anxiety, mood disorders,
psychotic symptoms, SB, and sleep disturbances have
already been linked to social isolation, curfews caused
by the COVID-19 outbreak, or news related to this
issue in the press and social media, it will take a while
to understand the role of inflammation on these
psychiatric symptoms.
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(077

Kanser tedavisi (kemoterapi, radyoterapi, kok hiicre nakli, immiinoterapi vd) goren veya
yakin zamanda tedavisi bitmis olan gerek eriskin, gerek ¢ocuk hastalar bagisiklik sistemleri
baskilandigindan enfeksiyona duyarlidirlar. Kanser tedavisi goren hastalar ve kanser gegirmis
olan kisiler COVID-19 pandemisinde riskli bir grubu olusturmaktadirlar. Hastaligin
ilk gorildigi Cin'de ve diger tilkelerde kanser hastalarinda, genel populasyona oranla
COVID-19 infeksiyonunun insidans ve prevalansinin daha yiiksek oldugu, komorbiditelerin
olmasinin da riski artirdigr bildirilmektedir. Cocuklarin erigkinlere oranla daha diigiik
riskte olduklar1 bildirilmektedir. Kanser hastalarinin tani, tedavi ve takibinde goérev alan
onkologlar ve idarecilerin hastalarin tan1 ve tedavilerinin devamini saglarken, infeksiyona
maruz kalmalarini 6nlemeleri 6nemlidir. Bu nedenle hastalar, onlara bakim veren yakinlar1
ve saglik caliganlari basta el yikama ve cerrahi maske takmak olmak {izere gerekli kisisel
korunma 6nlemlerine azami ol¢iide dikkat etmelidir. Kanser hastalariyla ugrasan hekim
ve saglik personelinin, COVID enfeksiyonu servislerinde galistirilmamasi onerilir. Kanser
hastalarmnin takip ve tedavi siireglerinde COVID-19 enfeksiyonundan korunmada Saglik
Bakanliginin 6nerileri, ulusal ve uluslararasi kilavuzlar giincel olarak takip edilmeli, bu
onerilere gore hareket edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARs-CoV2, kanser, ¢ocuk kanserleri, onkoloji

ABSTRACT

People with cancer and cancer survivors, particularly those with compromised immune
systems, are prone to infections and are at high risk for the new coronavirus 2019
(COVID-19) infection. The incidence and prevalence of the COVID-19 infection in cancer
patients are higher than the general population according to data reported from China,
where COVID-19 was first identified and other countries. Based on available evidence,
children seem to be at a lower risk for COVID-19 than adults. Oncology specialists and
other providers involved in diagnosis, treatment, and follow-up of patients with cancer must
consider how to balance delay in cancer diagnosis or treatment against the risk for potential
COVID-19 exposure. Patients, caregivers and hospital staff members should be keen on
hand washing, correct use of masks. Healthcare workers should use the appropriate personal
protective equipment.  Physicians and nurses dedicated to Hematology-Oncology and
Stem Cell Transplant Units shall not attend any COVID-19 patients or services. Guidelines
provided by the Ministy of Health and international guidelines should be followed.
Keywords: COVID-19, SARs-CoV2, cancer, pediatric cancer, childhood cancer, oncology
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GIRIS

[lk olarak 31 Aralik 2019da Cin'in Wuhan ken-
tinden bildirilen, siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) veya kisaca 2019 ko-
ronaviriis hastaligi (COVID-19) olarak tanimlanan
hastalik, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 30
Ocak 2019 da “uluslararas: diizeyde acil halk saglig:
sorunu” ve 11 Mart 2020'de pandemi olarak agiklan-
d1(1). Avrupada ilk olgu Fransada 24 Ocak 2020’ da
goriildi, onu Avrupanin diger iilkelerindeki olgular
izledi (2). Tiirkiyede ilk olgu 13 Mart 2020 de bildi-
rildi. DSO’ niin 2 Mayis 2020 tarihli raporunda, diin-
yada 3 267 184 kiside hastalik gériildtigti ve 229 971
oliim saptandig bildirilmektedir (1). Ayni tarihte
T.C. Saghik Bakanlig: verilerinde tilkemizde 124375
olgu ve 3336 vefat bildirilmistir (3).

Kanser tedavisi goren hastalar ve kanser gegirmis
olan kisiler COVID-19 pandemisinde riskli bir gru-
bu olusturmaktadirlar (4,5,6). Gerek kansere bagli,
gerekse de tedaviye bagli bagisiklik sisteminin bas-
kilanmasi (immiinsupresyon) nedeniyle, kanser has-
talarinda infeksiyonlara sik rastlanir ve hizla tedavi
edilmezse kalic1 hasar (morbidite) ve 6liime (morta-
lite) yol agabilir.

Koronaviriisler Coronaviridae ailesinden RNA
viriisleridir. Ayni aileden olan ve 2003 de Uzakdo-
guda tanimlanan ciddi akut solunum sendromu
(SARS) ve 2012 de Suudi Arabistan da izole edilen
Orta Dogu solunum sendromunda (MERS) da kan-
serli hastalarda mortalite daha yitksek bulunmustu
(7). COVID-19 son birkag aydir tanimlandig: igin,
bu konuda kesin bilgiler sinirli olsa da, tiim diinya-
da, bir¢ok tilkenin saglik sistemini ciddi boyutta
zorlamasi ve agir tablolara ve 6liimlere yol agmasi
nedeniyle, bir¢ok iilkeden ilk veriler hizla yaynla-
narak paylasilmistir.

Eriskin Kanser Hastalarinda Covid-19

Cinde 31 Ocak 2020’ ye kadar goriilen olgular
irdelendiginde, 1590 COVID-19 hastas1 i¢cinde 18’
inin (%1) kanser tanisinin oldugu, bu oranin Cin'in
genel populasyonundaki kanser insidansindan
(%0.29) yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda
en stk tani (%28) akciger kanseri idi. Kemoterapi veya
cerrahiyi son bir ay icinde gecirenlerde risk 5 kat faz-

laydi (p=0.0026). Dikkati ¢eken 6nemli bir husus,
kanser tanili hastalarin yogun bakim gereksinimle-
rinin diger hastalardan fazla olmasi (%39 vs. %8) ve
genel durumlarinin daha kisa stirede kétiilesmesi idi
(13 giin vs 43 giin, p<0.0001) (8). Cindeki merkez-
lerden bildirilen 11 ¢alismay1 iceren bir metaanaliz-
de ise tiim olgularin %2 sinde (%1-6) kanser tanisinin
oldugu bildirilmistir. Son bir ayda kanser tedavisi
gorenlerde agir bir klinik goriilme oran1 daha fazlay-
d1 (%75 vs %43) (9). Yine Cinde 14 merkezden 105
kanser hastasi, kanser olamayan 536 hasta ile karsi-
lagtirildiginda, kanser hastalarinin, 6zellikle hema-
tolojik kanserler, akciger kanseri ve metastatik has-
talarin daha yiiksek risk tagidig: bildirilmistir (10).

ABD, New York Mount Sinai Hastanesinde CO-
VID-19 tanisi alan 5688 hastanin %6 sinin (334)
kanser tedavisi gordiigii bildirildi. Bu hastalarin ta-
nilar1 siklik sirasiyla meme kanseri, prostat kanseri,
tirogenital kanser ve kolorektal kanser idi. Kanser
tanili hastalarda 66-80 yas grubunda entiibasyon ge-
reksinimi daha fazlaydi. Ayrica 50 yas alt1 tiim has-
talar incelendiginde, kanser tanisi olanlarda morta-
lite daha yiiksekti (11).

Cocuk Kanserleri ve COVID-19

Giinlimiize kadar elde edilen verilere gore hasta-
lik cocuklarda daha hafif seyretmektedir (12).

Cin’ de 16 Ocak 2020 ile 8 Subat 2020 arasinda
COVID-19 infeksiyonu gegiren 2135 ¢ocuk hasta
retrospektif incelediginde, konfirme olgularin %50’
sinin asemptomatik veya hafif klinik bulgularinin
oldugu, tedavi gerektirenlerin %93’ iinde orta siddet-
te klinik bulgular oldugu, ¢ok azinin agir/kritik bul-
gular1 oldugu bildirildi (13).

Cocuklarda, 6zellikle de kanserli ¢ocuklarda has-
talik seyri ile ilgili veriler erigkine gore azdir. Kanse-
re ve tedavisine bagh bagisikligin baskilanmas: ne-
deniyle, kanser tanili ¢ocuklarda enfeksiyonlar sik
gorilir ve hastaligin durumu, hastanin yagsi, aldig:
tedaviye bagli olarak bazen enfeksiyonlar ¢ok agir
seyreder, morbidite ve mortaliteye neden olabilirler.
COVID-19 ile yeterli veriler heniiz yoksa da, diger
coronaviruslarla enfekte, ozellikle steroid kullanimi
olan, hematopoietik kok hiicre nakli gegiren ¢ocuk-
larda 21 giinden uzun siire virus atilimi bildirilmisti.
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(14). Kanser tanisi olmayan ¢ocuklarda digkida PCR
ile SARS-CoV-2 RNA nin uzun siire saptandig: bil-
dirildi (15). Kanser tanist olmayan eriskin hastalarin
2/3 iinde klinik bulgularin diizelmesine ragmen, in-
fekiyondan 3 hafta sonra diski ve titkriik 6rneginde
RNA saptandig1 ancak kiiltiirde 8. giinden sonra
tiremedigi bildirildi (16). Viral niikleik asidin bulun-
masl, virusun 6nceden orada var oldugunu gosterse
de, replikasyon 6zelligini veya bagkasini infekte ede-
cegini kanitlamadig1 6ne siirtildi (6).

Cogu olguda hafif veya orta siddette st veya alt
solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 olmasina karsin,
agir solunum sikintist olan ¢ocuk olgulari, nadiren
miyokardit, meningoensefalit, makrofaj aktive eden
sendrom, ve tromboembolik bulgular gosteren olgu-
lar da bildirilmistir (6). Avrupa tlkelerinde kanser
tedavisi goren ¢ocuklarda ¢ok kisa zamanda yapilan
bir anket ¢alismasinda PCR testi yapilan 200 ¢ocuk-
tan 9 ‘unda testin pozitif ¢iktig1 ve bunlarin 8inin
asemptomatik veya hafif klinik bulgular gosterdigi
bildirilmis, ancak bu ¢alismanin ¢ok sinirl veri iger-
digi, daha agir hastalarin olma olasilig1 oldugu uya-
ris1 yapilmustir (17). Cinde Wuhanda 8 yaginda ALL
tanili bir cocugun agir klinik tablo ile entiibe edildi-
gi bildirilmisti (18).

COVID-19 Pandemi Déneminde Kanser Ta-
nili Hastalarin Takip ve Tedavilerine Yonelik
Oneriler

Kanser COVID-19 enfeksiyonu riskini ve morta-
litesini artiran komorbid hastaliklardandir. Bununla
birlikte kanser tani ve tedavisinde gecikme, hastaligin
ilerlemesine ve ciddi hayati tehdit eden sonuglara yol
agabilir. Ttalya gibi bazi iilkelerde COVID-19 nede-
niyle ¢ogu hastanelerin COVID hastalarini aldigi,
kanserle iliskili olabilecek bazi hastalarin ya yetersiz
saglik hizmeti mevcudiyeti, ya da hastalarin hasta-
neye gitme korkusu nedeniyle tanilarinin geciktigi,
bunun da olumsuz sonuglara yol agabilecegi ile ilgi-
li yazilar yayinlanmaktadir (19) . O nedenle birgok
bilimsel kurulusun onerisi 6zellikle sifa sans1 yitksek
olan, gecikmenin ciddi sonuglara neden olabilecegi
olgularda, kanser tani ve tedavisinin mutlaka yapil-
mas1 yoniindedir (4,5,6). Cocuk kanserlerinde giinii-
miizde diinyada da, iilkemizde de sagkalim %70’

lerin iistiindedir. O nedenle bu olgularin da tedavisi
aksamamalidir (20,21). [leri yastaki (>65 yas) eriskin
kanser hastalarinin ve komorbitesi (hipertansiyon,
diyabet, kronik akciger rahatsizlig, kronik bobrek
rahatsizlig), karaciger rahatsizlig, kalp hastaligi, obe-
site, sigara igme Oykiisii gibi) olanlarda risk daha da
artmaktadir, bu hastalarda, her hasta i¢in tibbi ekip
tarafindan degerlendirilerek kemoterapi veya cerra-
hinin ertelenmesi, yeterli etkinlikte ise hastaneye
gelisleri azaltmak amaciyla damardan verilen kemo-
terapi yerine agizdan alinabilecek kemoterapi sege-
neklerinin degerlendirilmesi 6nerilmistir (4). Son 6
ay i¢inde aktif kemoterapi, herhangi antikor veya
hedefe yonelik tedavi veya yogun radyoterapi almak-
ta olan, kok hiicre nakli yapilmis kanser hastalar1 hem
bagisiklik sistemlerinin zayiflig1 nedeniyle enfeksi-
yona duyarlidirlar, hem de kontrol, tetkik ve tedavi-
ler nedeniyle enfeksiyonlu veya tagtyici kisilerle temas
riskleri yiiksektir. Bu nedenle hem hastalar hem de
bakim verenleri basta el yikama olmak tizere kisisel
korunma 6nlemlerine azami 6l¢iide dikkat etmelidir
(4,6).

Kanser hastalarinin takip ve tedavi siireclerinde
COVID-19 enfeksiyonundan korumada Saglik Ba-
kanliginin 6nerileri, ulusal ve uluslararasi kilavuzlar
giincel olarak takip edilmeli, bu 6nerilere goére hare-
ket edilmelidir (3,4,5,6).

Ulusal ve uluslararas: saglik kuruluglarinin y6-
nergeleri dogrultusunda kanser hastalar1 ve onlara
bakim veren aile bireyleri ve saglik calisanlari i¢in
COVID-19 enfeksiyonunu tanima, enfeksiyondan
korunma Onerileri soyle siralanabilir (22,23,24):

Klinikte ¢alisan saglik personelinin COVID-19
enfeksiyonu semptomlarini tanimasina yonelik bil-
gilendirme yapilmalidir. Saghik hizmeti sunumu si-
rasinda saglik personelinin kisisel korunma 6nlem-
lerine uymas, yapilacak miidahalenin 6zelligine gore
gerekli diger kisisel koruyucu ekipmanlarin (6nliik,
tibbi maske, gozliik, ytliz koruyucu siperlik, eldiven)
kullanmasi, Saglik Bakanligy, ulusal ve uluslararas:
kilavuzlarin 6nerilerine uymasi dnerilir.

Tedavisi bitmis ve remisyonda olan hastalarin
yakinmalar1 yoksa, doktorlarinin bilgi ve 6nerisi da-
hilinde muayene kontrolleri ileri bir tarihe ertelene-
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bilir. Bu hastalarin planlanmig radyolojik tetkikleri
tibbi sakinca olusturmayacak ise ertelenebilir. Elektif
cerrahi islemler tibbi sakinca olusturmayacak ise er-
telenebilir. Kanser tanisina gore gecikmenin sagka-
limu etkileyecegi durumlarda cerrahi islemin mevcut
sartlar degerlendirilerek, yapilmas: 6nerilir.

Kanser tedavilerinin stirdiiriilmesi yasamsal 6ne-
me sahiptir. Ancak pandemi doneminde kan triin-
lerinin zamaninda ve yeteri kadar temin edilememe-
si veya febril nétropeni gelisenlerde yatak
bulunamamasi ihtimalleri géz 6niinde bulundurula-
rak, hastalarin sag kalimini ve kanser tedavisinin
basarisini riske atmayacak sekilde kemoterapi doz-
larinda ve kiir araliklarinda modifikasyonlar yapila-
bilir. Tedavilerin zamanlamasi, dozlari, gelisebilecek
notropeni ve enfeksiyon riskleri her bir hasta icin ayr1
degerlendirilmeli ve randevular planlanmasi 6nerilir.
Hastalarin yolculuk yapmasinin yaratacag riski or-
tadan kaldirmak amaciyla yasadig: sehirlerde uygun
merkezin bulunmas: durumunda oradaki hekimler-
le irtibata gegilerek tedavi semalarinin orda uygulan-
masint saglanabilir.

Hastaneye, yatakli servis ve polikliniklere giris
cikislar kontrol edilmeli, giriste hastalarin ve refakat-
gilerinin ates kontrolu yapilmali ve infeksiyonla ilgili
sorgulama (ates, oksiiriik ve solunum yolu enfeksiyo-
nu bulgular1) yapilmalidir. Burada COVID-19 tanisi
alan birisi ile temas varlig1, ayni ev icerisinde son 14
giin icerisinde solunum yolu enfeksiyonu tanisi ile
hastaneye yatis1 olan veya ates, oksiiriik, solunum si-
kintis1 sikayetleri olan birisinin varlig1 sorgulanmali-
dir. Halen yurtdisi seyahatler yapilmamaktadir, ancak
pandeminin baginda son 14 giin i¢inde yurt disinda
bulunma da sorgulanmaktayd.

COVID-19 enfeksiyonu siiphesi (varlig1) saptan-
mast durumunda onkoloji bolimiine kabul edilme-
den Once hasta ve refakatcisi (mutlaka cerrahi maske
takilmis olmali) hastanenin belirledigi birime/triyaj
alanina yonlendirilmelidir. N6tropenik ates nedeniy-
le bagvuran kanser hastalarinin da 6ncelikle hasta-
nenin belirledigi birime/triyaj alanina yonlendirile-
rek gerekli degerlendirmelerin yapilmas:
saglanmalidir. Olasi/kesin COVID hastalarinin bu-
nun i¢in hazirlanan farkli servislerde izlenmesi 6ne-

rilir. Her siipheli olgudan nazofarenks ve oral siiriin-
tityle 6rnek alinip COVID-19 igin PCR ile test
yapilmasi Onerilir. Baz1 tilkeler her hastay1 ve refa-
katgisine yakinma veya siipheli temas yoksa da, na-
zofarenks ve oral stiriintiiyle 6rnek alinip COVID-19
i¢in PCR ile test yapilmasini 6nermektedir. Bu yapi-
lamiyorsa, 6zellikle kok hiicre veya organ nakli, cer-
rahi islem gecirecek olanlarin mutlaka test edilmesi
ve negatif sonug varsa iglemlerin yapilmasini 6ner-
mektedirler (6,19,22,23,24).

COVID-19 igin siipheli olgularin, siiphe ortadan
kalkincaya kadar diger kanser tanili hastalarla tema-
sin1 Onlemek, ozellikle de bu hastalarin kanser tani
ve tedavisi nedeniyle yiiksek riskli grupta oldugu goz
oniine alindiginda, hayati 6nem arz etmektedir. CO-
VID-19 PCR ile kanitlanan veya yakinma/radyoloji
ile kuvvetle olasi olan kanser hastalar1 COVID-19
i¢in uluslararasi dneriler ve Saglik Bakanliginin 6ne-
rilerine gore tedavi edilir. Bu tedaviler derginin bu
sayisinda enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlari tarafin-
dan detayli anlatilmistir. Kanser hastalarinda da kli-
nigin siddetine gore hidroklorokin, azitromisin, an-
tiviraller (lopinavir, ritonavir vd.), agir olgularda
hastalig1 gecirmis ve iyilesip antikor olusmus kisiler-
den alinan konvalesan plazma, mezenkimal kok hiic-
re de kullanilmaktadir. Bazi hastalar yogun bakim
takibi ve bunlarin bir kismi entiibasyona gereksinim
duymaktadirlar (25, 26).

Kanser hastalarinda tedavileri nedeniyle ¢ogunda
COVID enfeksiyonu atesli nétropeni sirasinda sap-
tanir. Bu hastalarda atesli nétropenide verilmesi ge-
reken genis spektrumlu antibiyotikler (antipsddo-
monal etkisi de olmal1) hizla baglanir, klinik ve
mikrobiyolojik verilere gore antifungal veya diger
antiviral (influenzada oseltamivir gibi) ilaglar eklenir.

Onkoloji hastalarinda sik transfiizyon gereksini-
mi olmaktadir. Pandemi doneminde sokaga ¢ikma
yasagi, hastane ve saglik kuruluslarina girme ¢ekin-
cesi gibi faktorler nedeniyle kan bagist hem tilkemiz-
de, hem tiim diinyada azalmistir (27, 28). Bu konuda
sosyal medyada da kan bagisinin 6nemi vurgulan-
malidir.

COVID-19 infeksiyonu olmayan kanser hastala-
rinin tedavileri kendi onkoloji servislerinde devam

S102 Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi, Haziran 2020, Cilt 3, Ek Sayi 1



Kebudi R.

etmelidir. Kliniklerin ayrilmasinin yani sira kanser
hastalarinin bakim ve tedavisi ile ilgilenen saglik per-
soneliyle, COVID-19 poliklinik ve servislerinde go-
revli saglik personelinin de ayrilmasi kritik 6neme
sahiptir. Aksi takdirde bu personelin hastalig1 immii-
nitesi zayf, hastalik acisindan yiiksek risk grubun-
daki kanser hastalarina tagimasi riski ortaya ¢ikacak-
tir (22,23,24).

Ulkemizde Saglik Bakanliginin COVID-19 Kan-
ser Hastalarina Bakim Veren Merkezlerde Enfeksi-
yon Kontrol Onlemleri genelgesi bu hususlari kap-
samaktadir.

COVID-19 ve Onkolojide Bilimsel Etkinlikler

Tipta, 6zellikle iniversitelerimizde hasta hizmeti
yaninda bilimsel arastirmalar, bilimsel toplantilar ve
egitim ¢ok 6nemlidir. Onkolojide de bu husus ¢ok
onemlidir. Infeksiyon yayilma riski nedeniyle hem
niversite i¢inde, hem disinda toplu etkinlikler yapi-
lamayinca, teknoloji kullanilarak, teletip yontemleri
ile etkinlikler siirdiiriilmiistiir. Ornegin Istanbul Uni-
versitesinde yaklagik 50 yildir diizenli yapilan ¢ocuk
tumor konseyleri “zoom” tizerinden kesintisiz diizen-
li stirdiiriilmektedir. Bir¢cok ulusal ve uluslararasi on-
koloji kongreleri ertelenmistir. Bir kismi da, sanal
(virtual) toplant: seklinde gerceklesmektedir. Ornegin
her yil 40bin kisinin katildig1 American Society of
Clinical Oncology (ASCO) yillik kongresi May1s 2020
sonu bu sekilde gerceklesecektir. Pandemi donemin-
de de onkoloji hastalar1 i¢in hem tibbi hizmet veril-
mesi, hem egitim ve bilimsel etkinliklerin ortam ko-

sullarina gore uyarlanarak devami 6nemlidir.

SONUC

Kanser tedavisi goren hastalar ve kanser gecirmis
olan kisiler COVID-19 pandemisinde riskli bir gru-
bu olusturmaktadirlar. Kanser hastalarinda, genel
populasyona oranla COVID-19 infeksiyonunun in-
sidans ve prevalansinin daha yiiksek oldugu, komor-
biditelerin olmasinin da riski artirdig: bildirilmekte-
dir. Cocuklarin eriskinlere oranla daha diisiik riskte
olduklar: bildirilmektedir. Kanser hastalarinin tani,
tedavi ve takibinde gérev alan onkologlar ve idareci-
lerin hastalarin tani ve tedavilerinin devamini sag-

larken, infeksiyona maruz kalmalarini 6nlemeleri
o6nemlidir. Bu nedenle hastalar, onlara bakim veren
yakinlar1 ve saglik ¢caliganlar: gerekli kisisel korunma
Onlemlerine azami 6l¢tide dikkat etmelidir. Kanser
hastalarinin takip ve tedavi siireclerinde COVID-19
enfeksiyonundan korunmada Saglik Bakanliginin
oOnerileri, ulusal ve uluslararasi kilavuzlar gtincel ola-
rak takip edilmeli, bu dnerilere gore hareket edilme-
lidir. Onkolojide hasta hizmeti devam ederken, bi-
limsel ¢alismalarin da yiiriitiilmesi de 6nemlidir.

Hakem Degerlendirmesi: D1s bagimsiz.

Peer Review: Externally peer-reviewed.

Yazar Katkilarr: Calisma Konsepti/Tasarim- R.K;
Veri Toplama- R.K.; Veri Analizi/Yorumlama-R.K,;
Yazi Taslagi- R K; Icerigin Elestirel Incelemesi- R.K;
Son Onay ve Sorumluluk- R.K.; Malzeme ve Teknik
Destek- R.K; Siipervizyon- R.K.

Author Contributions: Conception/Design of
Study- R.K.; Data Acquisition- R.K;; Data Analysis/
Interpretation- R.K.; Drafting Manuscript- R.K;; Cri-
tical Revision of Manuscript- R.K.; Final Approval
and Accountability- R.K.; Technical or Material Sup-
port- R.K,; Supervision- R.K.

Cikar Catismast: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan
etmemislerdir.

Conflict of Interest: Authors declared no conf-
lict of interest.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemigslerdir.

Financial Disclosure: Authors declared no finan-
cial support.

KAYNAKLAR

1. World Health Organization. Coronavirus
Disease Pandemic. [online]. Website https://
www.who.int/emergencies/diseases/novel-
coronavirus-2019 [02/05/ 2020]

2. Stoecklin BS, Rolland P, Silue Y, Mailles A,
Campese C et al. Investigation Team. First cases
of coronavirus disease 2019 (COVID-19) in
France: surveillance, investigations, and control
measures, January 2020. Eurosurveillance
2020;25(6):2000094.

Journal of Advanced Research in Health Sciences, June 2020, Volume 3, Supplement 1 S103


https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019

COVID-19 Pandemisi ve Diinyada Onkolojide Etkileri

3. T.C. Saglik Bakanligi Korona Tablosu https://
covid19.saglik.gov.tr/ (02/05/ 2020)

4. American Society of Clinical Oncology
COVID-19 Resources https://www.asco.org/
asco-coronavirus-information (02/05/2020)

5. Bouffet E, Challinor J, Sullivan M, Biondi A,
Rodriguez-Galindo C, Pritchard-Jones K. Early
advice on managing children with cancer during
the COVID-19 pandemic and a call for sharing
experiences. Pediatric Blood and Cancer. 2020
Apr 2:€28327. doi: 10.1002/pbc.28327. [Epub
ahead of print].

6. Michael Sullivan, Fric Bouffet, Carlos
Rodriguez-Gallindo, Sandra Luna-Fineman,
Muhammad Saghir Khan, Pam Kearns, Doug
Hawkins, Julia Challinor, Lisa Morrissey, Jorg
Fuchs, Karen Marcus, Adriana Balduzzi, Luisa
Bassett, Miguela Caniza, Justin N Baker, Laila
Hessissen, Rejin Kebudi, Richard Sullivan, Kathy
Pritchard-Jones. The COVID-19 PANDEMIC: A
Rapid Global response for Children with cancer
from SIOP, COG, SIOP-E, SIOP-PODC, IPSO,
PROS, St Jude Global and the WHO. , Pediatric
Blood and Cancer, 2020 (in press) https://doi.
org/10.22541/au.158777298.87289192/v2

7. Jazieh AR, Alenazi TH, Alhejazi A Al Safi F,
Al Olayan A. Outcome of Oncology Patients
Infected With Coronavirus. JCO Global Oncol
6:471-475.

8. Liang W, Guan W, Chen R, et al. Cancer patients
in SARS-CoV-2 infection: a nationwide analysis
in China. Lancet Oncol. 2020;21(3):335-337.

9. Desai A, Sachdeva S, Parekh T, Desai R.
COVID-19 and Cancer: Lessons from a pooled
analysis. JCO Global Oncology 2020;557-559.
https://doi.org/10.1200/GO.20.00097.

10.Dai M, Liu D, Liu M, Zhou E Li G, Chen Z.
Patients with cancer appear more vulnerable
to SARS-COV-2: a multi-center study during
the COVID-19 outbreak.Cancer Discovery .
Published Online first on April 28, 2020; DOI:
10.1158/2159-8290.CD-20-0422.

11. Miyashita H, Mikami T, Chopra N, Yamada T,
Chernyavsky S, Rizk D, Cruz C, Do Patients with
Cancer Have a Poorer Prognosis of COVID-19?
An Experience in New York City,, Annals of
Oncology  (2020), https://doi.org/10.1016/j.
annonc.2020.04.006.

12.Hasan Tezer, Tugba Bedir Demirdag. Novel
coronavirus disease (COVID-19) in children
Turk ] Med Sci (2020);50:592-603. TUBITAK
doi:10.3906/sag-2004-174

13.Dong Y, Mo X, Hu Y, Qi X, Jiang F et al
Epidemiology of COVID-19 among children in
China. Pediatrics 2020. doi: 10.1542/peds.2020-
0702.

14. Ogimi C, Greninger AL, Waghmare AA, et al.
Prolonged Shedding of Human Coronavirus in
Hematopoietic Cell Transplant Recipients: Risk
Factors and Viral Genome Evolution. ] Infect
Dis. 2017;216(2):203-2009.

15.Xu Y, Li X, Zhu B, et al. Characteristics of
pediatric SARS-CoV-2 infection and potential
evidence for persistent fecal viral shedding. Nat
Med. 2020;26(4):502-505.

16. Wolfel R, Corman VM, Guggemos W, et al.
Virological assessment of hospitalized patients
with COVID-2019. Nature. 2020.

17.Hrusak O, Kalina T, Wolf J, et al. Flash Survey
on SARS-CoV-2 Infections in Pediatric Patients
on anti-Cancer Treatment. European Journal of
Cancer. 2020;132:11-16.

18.Sun D, Li H, Lu X-X, et al. Clinical features
of severe pediatric patients with coronavirus
disease 2019 in Wuhan: a single center’s
observational study. World J Pediatr 2020 [Epub
ahead of print].

19.Lazzerini M, Barbi E, Apicella A, Marchetti
F Cardinale E Trobia G. Delayed access or
provision of care in Italy resulting from fear of
COVID-19. Lancet Child Adolesc Health. 2020.

20.Kebudi R. Pediatric oncology in Turkey.
Journal of pediatric hematology/oncology.
2012;34:512-S14.

S104 Saglk Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi, Haziran 2020, Cilt 3, Ek Sayi 1


https://covid19.saglik.gov.tr/
https://covid19.saglik.gov.tr/
https://www.asco.org/asco-coronavirus-information
https://www.asco.org/asco-coronavirus-information
https://eur01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.22541%2Fau.158777298.87289192%2Fv2&data=02%7C01%7C%7C261577dcc74247e2df4908d7ec5ba004%7C1faf88fea9984c5b93c9210a11d9a5c2%7C0%7C1%7C637237750583473748&sdata=TEjz9Tn3%2F7uQVIZdVy4E7TGKVwLZWPdLiY5uOBICbX8%3D&reserved=0
https://eur01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.22541%2Fau.158777298.87289192%2Fv2&data=02%7C01%7C%7C261577dcc74247e2df4908d7ec5ba004%7C1faf88fea9984c5b93c9210a11d9a5c2%7C0%7C1%7C637237750583473748&sdata=TEjz9Tn3%2F7uQVIZdVy4E7TGKVwLZWPdLiY5uOBICbX8%3D&reserved=0

Kebudi R.

21.

22.

23.

24.

Kutluk MT, Yesilipek A. Pediatric cancer registry
Turkey: 2009-2016 (TPOG & TPHD). In:
American Society of Clinical Oncology; 2017.

Infectious Disease Society of America (IDSA)
COVID-19 testing resources https://www.
idsociety.org/news--publications-new/
articles/2020/idsa-statement-on-covid-19-
testing-recommendations/).

Interim infection prevention and control
recommendations for patients with confirmed
coronavirus disease 2019 (COVID-19) or
persons under investigation for COVID-19 in
healthcare setting. Centers for Disease Control;
2020.  https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/hcp/infection-control-recommendations.
html (02/05/ 2020)

Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu Dernegi kanserli
¢ocuklarda COVID-19 siiphesi yonetimi http://
www.tpog.org.tr/kanserli-cocuklarda-COVID-
19-suphesi-yonetimi (02/05/2020)

25.

26.

27.

28.

Hatipoglu N. The “new” problem of humanity:
New coronavirus (2019-nCoV / COVID-19)
disease. Med J Bakirkoy 2020;16(1):1-8.

Chen ZM, Fu JE Shu Q, et al. Diagnosis and
treatment recommendations for pediatric
respiratory infection caused by the 2019 novel
coronavirus. World ] Pediatr. 2020.

World Health Organisation. Maintaining a safe
and adequate blood supply during the pandemic
outbreak of coronavirus disease (COVID-19)
WHO Interim guidance, March 2020. 2020;
https://www.who.int/publications-detail/
maintaining-a-safe-and-adequateblood-supply-
during-the-pandemic-outbreak-of-coronavirus-
disease-(covid-19). Accessed April 18, 2020.

Schiffer CA, Bohlke K, Delaney M, et al.
Platelet Transfusion for Patients With Cancer:
American Society of Clinical Oncology Clinical
Practice Guideline Update. ] Clin Oncol.
2018;36(3):283-299.

Journal of Advanced Research in Health Sciences, June 2020, Volume 3, Supplement 1 S105


https://www.idsociety.org/news--publications-new/articles/2020/idsa-statement-on-covid-19-testing-recommendations/
https://www.idsociety.org/news--publications-new/articles/2020/idsa-statement-on-covid-19-testing-recommendations/
https://www.idsociety.org/news--publications-new/articles/2020/idsa-statement-on-covid-19-testing-recommendations/
https://www.idsociety.org/news--publications-new/articles/2020/idsa-statement-on-covid-19-testing-recommendations/
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/infection-control-recommendations.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/infection-control-recommendations.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/infection-control-recommendations.html
http://www.tpog.org.tr/kanserli-cocuklarda-COVID-19-suphesi-yonetimi
http://www.tpog.org.tr/kanserli-cocuklarda-COVID-19-suphesi-yonetimi
http://www.tpog.org.tr/kanserli-cocuklarda-COVID-19-suphesi-yonetimi
https://www.who.int/publications-detail/maintaining-a-safe-and-adequateblood-supply-during-the-pandemic-outbreak-of-coronavirus-disease-(covid-19
https://www.who.int/publications-detail/maintaining-a-safe-and-adequateblood-supply-during-the-pandemic-outbreak-of-coronavirus-disease-(covid-19
https://www.who.int/publications-detail/maintaining-a-safe-and-adequateblood-supply-during-the-pandemic-outbreak-of-coronavirus-disease-(covid-19
https://www.who.int/publications-detail/maintaining-a-safe-and-adequateblood-supply-during-the-pandemic-outbreak-of-coronavirus-disease-(covid-19

istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi = \&!
Istanbul University Institute of Health Sciences Journal of Advanced Research in Health Sciences 1‘%3 &5
* om &

651 SAGY,
& %,

Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 2020, Cilt 3, Ek Sayi 1

DOI: 10.26650/JARHS2020-51-0014

COVID-19 Patogenezinde Pulmoner Intravaskiiler Koagiilasyon ve Tedavi Onerileri

Pulmonary Intravascular Coagulation Pathogenesis in COVID-19 and Treatment

Recommendations

Faik Sarialioglu'

'Bagkent Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk
Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dali,
Ankara, Tirkiye

ORCID: ES. 0000-0002-8257-810X;
EB.B.A. 0000-0002-9278-6703

Sorumlu yazar/Corresponding author:

Fatma Burcu Belen Apak, Bagkent Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi

Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

E-posta: draidabb@gmail.com

Bagvuru/Submitted: 20.04.2020
Kabul/Accepted: 04.05.2020

Auf/Citation: Sarialioglu F, Belen Apak FB.
Pulmonary Intravascular Coagulation Pathogenesis
in COVID-19 and Treatment Recommendations.
Saglik Bilimlerinde fleri Arastirmalar Dergisi 2020;
3(Suppl.1): S106-S110.
https://doi.org/10.26650/JARHS2020-S1-0014

, Fatma Burcu Belen Apak!

oz

Tim dinyayr ve ilkemizi etkisi altina alan COVID-19 hastaliginin patogenezinde
koagiilasyon sisteminin aktive olmasinin onemli rolii oldugu, dissemine intravaskiiler
koagiilasyonun (DIK) laboratuvar bulgularindan D-dimer degeri yiiksek olan olgulara erken
doénemde diigitk molekiil agirlikli heparin (DMAH) baslanmasi durumunda mortalitenin
azaldig1 bilinmektedir. COVID-19 enfeksiyonundaki ana mekanizmalardan birinin sepsis
iliskili DIK’ten farkli organa 6zgii ‘Pulmoner Intravaskiiler Koagiilasyon-PIK’ oldugunu
diisiinmekteyiz. Patogenetik mekanizmalar1 agikladigimiz derlememizde PIK erken
donemlerinde profilaktik dozda DMAH, D-dimer artis1 devam etmesi durumunda tedavi
dozunda DMAH, respiratuar yetmezlik gelismesi durumunda kanama riski géz onitinde
bulundurularak doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve defibrotid tedavilerinin kullanimi
konusunda tedavi 6nerileri yer almaktadir. Bu tedavilerin COVID-19 enfeksiyonunun hangi
agamalarinda kullanilmasinin uygun olacaginin netlestirilmesi igin klinik aragtirmalara
gerek duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, pulmoner intravaskiiler koagiilasyon (PIK), diisitk molekiil
agirlikli heparin (DMAH), doku plazminojen aktivatori (tPA), defibrotid

ABSTRACT

It has been recently shown that the activation of the coagulation system takes an important
part in the pathogenesis of COVID-19. It has come into insight that the mortality rate is
lower in patients who were administered low molecular weight heparin (LMWH) during
the course of COVID-19 when compared with those who were treated without LMWH.
However, we observe that the coagulopathy accompanying COVID-19 seems to be different
from sepsis associated disseminated intravascular coagulation (DIC), therefore we think that
organ specific coagulopathy should be better named ‘Pulmonary Intravascular Coagulation-
PIC’ Here we provide possible pathogenetic mechanisms underlying COVID-19 including
PIC and give treatment recommendations as administration of prophylactic LMWH at
patients with increased D-dimer levels at early phase, escalation to treatment dose of LMWH
in case of increasing D-dimers and usage of tPA or defibrotide with evaluation of bleeding
risk in patients with respiratory insufficiency. However, in what point of COVID-19 disease
shall those anticoagulant/antitrombotic-thrombolytic agents used must be evaluated with
further studies.

Keywords: COVID-19, pulmonary intravascular coagulation (PIC), low molecular weight
heparin, tissue plasminogen activator (tPA), defibrotide
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GIRIS

Yakin zamanda COVID-19 enfeksiyonunun patoge-
nezinde koagiilopatinin 6nemli bir yer olusturdugu,
daha az etkilenmis Protrombin zamani (PZ), fibrinojen
degerleri ve trombosit sayisina ragmen belirgin olarak
artis gosteren D-dimer diizeyleri ile sepsis iliskili disse-
mine intravaskiiler koagiilasyondan (DiK) farkh bir
koagiilopati olustugunu diistindiirmektedir (1-3). Pa-
togenezin Tip II pnomosit hasar ile baglanus oldugu
sonrasinda viral pnémoni ve akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) gelistigi, bu durumun Makrofaj Ak-
tivasyon Sendromu (MAS) ve DIK’i tetikledigi diisii-
niilse de, otopsi serilerinden edindigimiz veriler 6nem-
li ve erken donem patogenetik mekanizmalardan birinin
Pulmoner Intravaskiiler Koagiilasyon (PIK) oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu derlemenin amaci, PIK patoge-
netik mekanizmalarini tartigmaktir.

Klinik Arastirmalar ve Etkileri

Pulmoner Intravaskiiler Koagiilasyon (PIK) tani-
mint ilk kez sepsis iliskili ‘DiK’ten farkl olarak CO-
VID-19 hastaligina 6zgii organ spesifik bir tanim ola-
rak McGonagle D ve arkadaglar1 kullanmuglardir (4).
COVID-19 olgularinda goriilen ve PIK diigiindiiren
bulgular 6demli akciger dokusu, pulmoner kanama
odaklary, diffiiz alveolar hasar ve kiigiik kapillerlerde
yaygin mikrovaskiiler fibrin depozitleridir (5). Akciger
parankiminde CD61 ve von Willebrand Faktor ile bo-
yanan yaygin megakaryosit infiltrasyonu da patogene-
zin ana etkenlerinden birinin lokal koagiilasyon oldu-
gunu disiindiirmektedir (5). Ayni ¢alismadaki kalp
bulgulari ise sag ventrikiil hipertrofisi ve pulmoner
hipertansiyona bagli sag kalp yetmezligini isaret etmek-
tedir. Akciger kanseri nedeniyle biyopsi yapilan ve bi-
yopsi sonrasinda ates ve okstiriik sikayetlerinin bagla-
masl ile beraber COVID-19 tanis1 alan 2 olguya ait
patoloji sonuglar1 da patogeneze 151k tutmaktadir. Bu
caligmada akciger adenokarsinomuna ait patolojik bul-
gular yaninda COVID-19a ait erken dénem bulgular
da gosterilmistir. Bunlar alveolar fibrin depozitleri,
alveoller iginde proteindz eksuda ve mononiikleer hiic-
re infiltratlar1 olup bu bulgular erken dénemde akci-
gere spesifik bir koagiilopatinin bagladigini gostermek-
tedir (6). Klinik ¢alismalarda yagatilamayan olgularin
kurtarilan COVID-19 olgulari ile karsilastirildiginda

D-dimer ve fibrin yikim tiriinlerinde belirgin artis ol-
dugunu ve eger yogun bakima yatan COVID-19 olgu-
larinin tedavisinde diisiik molekil agirlikli heparin
(DMAH) kullanilmas: durumunda 28 giinlitk morta-
lite oraninin belirgin diisiik oldugu gosterilmistir (2,3).
Olas1 patogenez enfeksiyona bagh sitokin artig1 (IL-1,
IL-6 ve TNF-alfa), vaskiiler endotel hasar1, mononiik-
leer hiicrelerin aktivasyonu, mononiikleer hiicreler
araciligiyla doku faktorii (TF) yolag: aktivasyonu, ko-
agiilasyon sisteminin proteaz aktive edici reseptorler
(PAR) ile aktive edilmesi ve boylece inflamasyonun
koagiilasyonu ve tersine koagiilasyonun inflamasyonu
tetiklemesidir, bu olaylar sonucunda antikoagiilan yo-
laklar bloklanmakta, fibrinoliz 6nce aktive olmakta
ancak sonrasinda bozulmaktadir (7). Heniiz CO-
VID-19 tanis1 almadan 6nce akciger biyopsisi yapilmis
akciger adenokarsinom tanili 2 olgunun erken donem-
de akcigerde fibrin depozitleri gosteriyor olmasi CO-
VID-19 patogenezinin erken asamalarinda PiK oldu-
gunu, sonrasinda koagiilasyonla aktive olan
inflamatuar siireglerin sitokin firtinasi, ARDS ve MAS’1
tetikledigini disiindiirmektedir (6). Asagida bu bilim-
sel veriler 1s1¢1nda diisiinmiis oldugumuz olasi patoge-
netik mekanizmalar ve tedavi 6nerileri verilmektedir.

Pulmoner Intravaskiiler Koagiilasyon-
Fizyopatoloji

COVID-19 enfeksiyonu ile hastaneye yatan agir
hastalarin en belirgin 6zellikleri: (a) agir hastalarda
ciddi hipoksemi, sistolik kan basinc diisiikliigi, (b)
klinik ve radyolojik olarak interstisiyel klasik viral
pnomoniye ve ARDS’ye benzemeyen hastalik tablo-
su; (c) koagiilasyon testleri ile 6zellikle post-infeksi-
yoz DIK’ten ayrilan hiperkoagiilabilite profili ile
alisilagelmedik bir klinik tablodur. Tiim bulgular
akcigerde venoz mikrokapiller yatakta baslayan ve
fizyolojik kompansasyon mekanizmalarinin hizla
titketilmesi ile sira ile kiigiik veniillere ve sonra daha
biiyiiklerine uzanan PULMONER INTRAVASKU-
LER KOAGULASYON (PIK) tablosudur.

Bugiine kadar yaymlanmis tiim veriler bulmaca-
nin tamamlanmasina 6nemli katk: yapmaktadir. Da-
yanagimiz ekte verdigimiz tiim literatiir verileridir.
Literatiirde tartigrlan HLH/MAS tablosu, klasik DIK,
sitokin firtinasi, koagiilasyon ve kompleman sistem-
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lerini aktivasyonu, T-lenfositleri aracili olaylar sebep-

ten ¢ok sonu¢ durumundadir.

Pulmoner Intravaskiiler Koagiilasyon-

Tedavi Stratejisi

SARS-CoV2 Tip I pnémositler tizerindeki ve ayri-
ca vaskiiler endotel hiicrelerindeki ACE2 reseptor-
lerine baglanmakta ve endotelin aktivasyonuna
direkt olarak lizis ile ve indirekt olarak sitokinlerle
neden olmaktadir. Fibrin depozitleri baglangicta
yliksektir ve hiperfibrinoliz vardir ancak sonrasinda
fibrinoliz yetersiz kalmaktadir (7). Bu nedenle erken
dénemde bile D-dimer diizeyleri artmaktadir. Bu
dénemde hiperkoagiilasyonun onlenmesi trombin
olusumunun bloklanmasi ve inflamatuar cevabin
baskilanmas i¢in gereklidir. Mevcut klinik 6neri-
lerde hastanede yatmakta olan ve risk faktorleri veya
artmis D-dimer diizeyleri olan olgulara DMAH
profilaksisi 6nerilmektedir (8,9). Radyolojik veya
mikrobiyolojik olarak tani almis COVID-19 olgu-
larina hastane yatisindan ve D-dimer diizeyinden
bagimsiz olarak DMAH profilaktik dozda baslan-
mast uygun olabilir. Ancak DMAHnin SARS-
CoV2'nin ACE2 reseptorlerine baglanma sonrasi
hiicre ici endoproteazlar araciligiyla hiicre igine gi-
risinin DMAH yoluyla engellenebilecegi konusun-
daki SARS-CoV deneyimi ve SARS-CoV?2 hipote-
zimiz nedeniyle daha erken donemde viral

replikasyonun da DMAH ile azaltilabilecegini dii-
stinmekteyiz (10,11). izlemde artig gdsteren D-di-
mer diizeyleri ile DMAH tedavi dozuna ¢ikilmasi
uygun olabilir.

DMAH tedavisinin PIK’i nlemede yetersiz kalma-
st ve trombozun pulmoner venlere dek uzanmasi
durumunda sekonder pulmoner hipertansiyon ve
kalp yetmezligi gelisecek, intravaskiiler basing arti-
s1alveolar eksudasyonu arttirarak hipoksiyi arttira-
caktir. Pulmoner vendz doniis azalmasina bagh
olarak;, sol ventrikiil atim hacmi azalacak ve sistemik
hipotansiyon goriilecektir. Sistemik hipotansiyon
COVID-19 olgularinda en sik gériilen bulgulardan
biridir (12). Bu noktada tedavi dozunda DMAH
yetersiz kalacagindan, tPA veya defibrotid kulla-
nilmasi uygun olabilir. Litaretiirde tPA tedavisi ile
respiratuar kapasitede artis gosterilmis olgu sunum-
lar1 bulunmakta olup, defibrotid tedavisi ile ilgili
literatiir bulunmamaktadir (13,14). Immunpatoge-
nezin sinusoidal obstriiksiyon sendromundaki
(SOS) endotel disfonksiyonuna benzedigi hipote-
zinden hareketle defibrotid tedavisinin COVID-19
PIK sendromunda kullanilabilecegi diisiincesinde-
yiz (Sekil 1). Defibrotid antitrombotik/trombolitik
etkileri yaninda, niikleer faktor kappa B (NFKB),
IL-6, TNF ve ICAM-1 gibi inflamatuar belirtegleri
inhibe etmesi nedeniyle de COVID-19 PiK tedavi-
sinde iyi bir aday olarak goriinmektedir (15).

PULMONER FONKSIYON

%> Masif akciger odemi
% Hipoksi

¥ Pulmoner yetmezlik
» Respiratuar asidoz

Defibrotid?

SARS CoV2, ACE 2
reseptérleri aracilig ile
N
=o akcigerlerde éncelikle
2 14 mikrokapiller venéz
w = endotele baglanir.
>Q IV
14 g Endotel hiicresi
11} hizla gogalan viriis iLERLEYiCi y
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O 14 DMAH gggalan viriis diger TROMBOZ
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o U
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d dimer
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Sekil 1. COVID-19 Pulmoner intravaskiiler koagiilasyon patogenezi ve tedavi onerileri
LMWH: DMAH: Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin, aptt: aktive parsiyel tromboplastin zamani, pz: protrombin zamani, PIC: pulmoner
intravaskiiler koagiilasyon, TPA: doku plazminojen aktivatorii, HLH: hemofagositik lenfohistiyositoz, MAS: makrofaj aktivasyon sendromu
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SONUC

Su ana dek sahip oldugumuz literatiir verileri
1is1ginda PIK, COVID-19 patogenezinin major
ayaklarindan birini olusturmaktadir. Bu yazida
sadece PIK tedavisine yonelik 6neriler verilmis
olup, tedavi siirecinde ortaya ¢ikan kardiyo-pul-
moner hemodinamik sorunlar (hipoksi, hipotan-
siyon, sivi-elektrolit tedavileri); HLH/MAS, klasik
DIK, bakteriyel ve fungal komplikasyonlara yak-
lagim; SARS-CoV2’nin non spesifik ilag tedavileri
(antiviral ilaglar, hidroksiklorokin tedavisi, immiin
plazma tedavisi, plazma degisim tedavileri) bu te-
daviye ek olarak gereginde, tedavi dnerileri ve giin-
cel bilgiler 15181nda verilmelidir. Antikoagiilasyo-
nun ve ileri donemlerde trombolitik tedavinin
erken goz oniinde bulundurulmasi ile hastaligin
diger komplikasyonlarinin da dnlenebilecegi dii-
stincesindeyiz. COVID-19’lu hastalarda bu konu-
da yapilan yeni klinik arastirmalar kanita dayali
bilgi birikimin artigina olanak saglayacaktir.
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Amag¢ ve Kapsam

Saghk Bilimlerinde Ileri Arastirmalar Dergisi (SABIAD);
bagimsiz, onyargisiz ve ¢ift-kor hakemlik ilkeleri
cergevesinde yayin yapan Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisi'niin uluslararasi ve agik erigimli
bilimsel yaymn organidir. Dergi Subat, Haziran ve Ekim
aylarinda olmak tizere dort ayda bir yayinlanir ve iig
sayida bir cilt tamamlanir. Yayin dili Tiirkee ve
Ingilizcedir.

Saglik Bilimlerinde ileri Aragtirmalar Dergisi (SABIAD),
tibbin tim alanlarinda klinik ve deneysel, 6zgiin
aragtirmalar, ender goriilebilecek olgu sunumlari, 6zel
ve giincel konularda literatiir derlemeleri ve editore
mektup yaymlamaktadir. Orijinal metot gelistirme, yeni
bir girisim teknigi ve orijinal ¢aliymalarin 6n sonuglarin:
iceren kisa raporlara da dergide yer verilmektedir.

Editoryal Politikalar ve Hakem Siireci

Derginin editérliik ve yayin siiregleri International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), World
Association of Medical Editors (WAME), Council of
Science Editors (CSE), Committee on Publication Ethics
(COPE), European Association of Science Editors
(EASE) ve National Information Standards Organization
(NISO) organizasyonlarinin kilavuzlarina uygun olarak
bi¢cimlendirilmistir ve Principles of Transparency and
Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/
bestpractice) ilkelerine uygun olarak ytriitilmektedir.

Ozgiinliik, yiiksek bilimsel kalite ve atif potansiyelli bir
makalenin yayma kabulii i¢in en 6nemli kriterlerdir.
Gonderilen yazilarin daha 6nce bagka bir elektronik ya da
basili dergide, kitapta veya farkli bir mecrada sunulmamig
ya da yaymlanmamus olmasi gerekir. Toplantilarda sunulan
caligmalar i¢in, sunum yapilan organizasyonun tam adi,
tarihi, sehri ve tilkesi belirtilmelidir.

Saglik Bilimlerinde fleri Arastirmalar Dergisi’ne
(SABIAD) gonderilen tiim makaleler gift-kér hakem
degerlendirme siirecinden ge¢mektedir. Tarafsiz
degerlendirme siirecini saglamak icin her makale
alanlarinda uzman en az iki dis-bagimsiz hakem
tarafindan degerlendirilir. Dergi Yayin Kurulu iiyeleri
tarafindan gonderilecek makalelerin degerlendirme
stiregleri, davet edilecek dig bagimsiz editorler tarafindan
yonetilecektir. Biitin makalelerin karar verme
stireclerinde nihai karar yetkisi Editoriindiir.

Klinik ve deneysel ¢alismalar, ilag arastirmalari ve bazi
olgu sunumlar: icin World Medical Association
Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medical
Research Involving Human Subjects”, (amended in
October 2013, www.wma.net) cercevesinde hazirlanmig

Etik Komisyon raporu gerekmektedir. Gerekli goriilmesi
halinde yazarlardan Etik Komisyon raporu veya esdegeri
olan resmi bir yaz1 talep edilebilir. Insanlar iizerinde
yapilmis deneysel ¢aligmalarin sonuglarini bildiren
yazilarda, calismanin yapildig: kisilere uygulanacak
prosediirler tiimiiyle agiklandiktan sonra, onaylarinin
alindigina dair bir agiklamaya metin i¢inde yer
verilmelidir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda
ise agri, ac1 ve rahatsizlik verilmemesi i¢in yapilmisg
olanlar acik ve net olarak makalede belirtilmelidir. Hasta
onamlari, Etik Kurul raporunun alindigi kurumun ads,
onay belgesinin numarasi ve tarihi ana metin dosyasinda
yer alan Gere¢ ve Yontem bagligi altinda
yazilmalidir. Hastalarin kimliklerinin gizliligini
korumak yazarlarin sorumlulugundadir. Hastalarin
kimligini agiga ¢ikarabilecek fotograflar icin hastadan
ya da yasal temsilcilerinden alinan imzali izinlerin de
gonderilmesi gereklidir.

Biitiin makalelerin eslesme orani degerlendirmesi,
iThenticate yazilimi aracilifiyla yapilmaktadir.

Yayin Kurulu, dergimize génderilen galigmalar
hakkindaki intihal, atif manipiilasyonu ve veri sahteciligi
iddia ve siipheleri karsisinda COPE kurallarina uygun
olarak hareket edecektir.

Yazar olarak listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.
org) tarafindan Onerilen yazarlik kosullarini kargilamasi
gerekmektedir.

ICMJE, yazarlarin asagidaki 4 kosulu karsilamasini
Onermektedir:

1. Caligmanin konseptine/tasarimina; ya da ¢alisma
i¢in verilerin toplanmasina, analiz edilmesine ve
yorumlanmasina 6nemli katki saglamis olmak;

2. Yaz taslagini hazirlamis ya da 6nemli fikirsel
igerigin elestirisel incelemelerini yapmis olmak;

3. Yazinin yayindan 6nceki son halini gozden ge¢irmis
ve onaylamis olmak;

4. Calismanin herhangi bir boliimiiniin gecerliligi ve
dogruluguna iliskin sorularin uygun sekilde
sorgulandiginin ve ¢6ziimlendiginin garantisini
vermek amaciyla ¢alismadan her yoniiyle sorumlu
olmayi kabul etmek.

Bir yazar, ¢aligmada katk: sagladigi kisimlarin
sorumlulugunu almasina ilaveten, diger yazarlarin da
¢alismanin hangi kisimlarindan sorumlu oldugunu
tanimlayabilmelidir. Ayrica, her yazar diger yazarlarin
katki bitiinlagiine giiven duymalidir.
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Yazar olarak belirtilen herkes yazarligin dort kosulunu
kargilamalidir ve bu dort kogulu karsilayan her bir kisi
yazar olarak tanimlanmalidir. Dort kriterin hepsini
karsilamayan kisilere makalenin basglik sayfasinda
tesekkiir edilmelidir.

Derginin Yayin Kurulu, itiraz ve sikiyet durumlarinda,
COPE rehberleri kapsaminda islem uygular. Yazarlar,
itiraz ve sikayetleri icin dogrudan Yayincilik Birimi ile
temasa gegebilirler. Thtiyag duyuldugunda Yayin
Kurulu'nun kendi i¢inde ¢6zemedigi konular i¢in
tarafsiz bir temsilci atanmaktadur. Itiraz ve gikayetler
i¢in karar verme siireglerinde nihai karar1 Bas Editor
verecektir.

Saglik Bilimlerinde Ileri Arastirmalar Dergisi her
makalenin https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
adresinden erisebileceginiz Telif Hakki Anlasmasi
Formu ile beraber gonderilmesini talep eder. Yazarlar,
basili ya da elektronik formatta yer alan resimler,
tablolar ya da diger her tiirlii igerik dahil daha 6nce
yaymnlanmis bir alintiyr kullanirken telif hakk:
sahibinden izin almalidirlar. Bu konudaki yasal, mali
ve cezai sorumluluk yazar(lar)a aittir.

Dergide yayinlanan makalelerde ifade edilen goriisler
ve fikirler Saglik Bilimlerinde fleri Aragtirmalar Dergisi,
Editor, Editor Yardimecilari, Yayin Kurulu ve Yayincrnin
degil, yazar(lar)in bakis agilarini yansitir. Editor, Editor
Yardimecilari, Yayin Kurulu ve Yayinci, bu gibi durumlar
icin hi¢bir sorumluluk ya da yikiimlalik kabul
etmemektedir. Yayinlanan icerik ile ilgili tiim
sorumluluk yazarlara aittir.

Makale Hazirlama

Makaleler, ICMJE-Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals (updated in December 2015 - http://
www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf) ile
uyumlu olarak hazirlanmalidir. Randomize ¢aligmalar
CONSORT, gozlemsel ¢alismalar STROBE, tanisal
degerli caligmalar STARD, sistematik derleme ve meta-
analizler PRISMA, hayvan deneyli caligmalar ARRIVE
ve randomize olmayan davranis ve halk saghigiyla ilgili
¢aligmalar TREND kilavuzlarina uyumlu olmalidir.

Makaleler sadece https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
adresinde yer alan derginin online makale yiikleme ve
degerlendirme sistemi tizerinden gonderilebilir. Farkli
mecralardan gonderilen makaleler degerlendirilmeye
alinmayacaktir.

Gonderilen makalelerin dergi yazim kurallarina
uygunlugu ilk olarak Yayincilik Birimi tarafindan

kontrol edilecek, derginin yazim kurallarina uygun
hazirlanmamig makaleleri teknik diizeltme talepleri ile
birlikte yazarlarina geri gonderilecektir.

Yazar(lar)in asagidakileri sunmalar: gerekir:

Telif Haklar1 Formu

Kapak sayfasi: Gonderilen tiim makalelerle birlikte ayr1
bir kapak sayfas1 da gonderilmelidir. Bu sayfada;

« Makalenin Tiirke ve Ingilizce baglig1 ve 50 karakteri
gegmeyen Tiirkge ve Ingilizce kisa baslig1,

o Yazarlarin isimleri, kurumlari, egitim dereceleri ve
ORCID numaralari

o Finansal destek bilgisi ve diger destek kaynaklar
hakkinda detayl: bilgi,

o Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep telefonu
dahil), faks numarasi ve e-posta adresi,

o Makale hazirlama siirecine katkida bulunan ama
yazarlik kriterlerini karsilamayan bireylerle ilgili
bilgileri igermelidir.

Ozet: Editére Mektup tiiriindeki yazilar diginda kalan
tiim makalelerin Tiirkge ve Ingilizce 6zetleri olmalidir.
Ozgiin Arastirma makalelerinin 6zetleri “Amag”, “Gereg
ve Yontem”, “Bulgular” ve “Sonu¢” alt bagliklarini
icerecek bicimde hazirlanmalidir. Olgu sunumu ve
derleme tiirtindeki yazilarin Ozet boliimlerinde alt

basliklar yazilmamalidir.

Anahtar So6zciikler: Tim makaleler en az 3 en fazla
6 anahtar kelimeyle birlikte gonderilmeli, anahtar
sozctikler 6zetin hemen altina yazilmalidir. Kisaltmalar
anahtar sozciik olarak kullanilmamalidir. Anahtar
sozciikler National Library of Medicine (NLM)
tarafindan hazirlanan Medical Subject Headings
(MeSH) veritabanindan segilmelidir.

Makale Tiirleri

Ozgiin Arastirma: Ana metin; “Giris”, “Gereg ve
Yontem”, “Bulgular” ve “Tartisma” alt bagliklarindan
olusmalidur.

Ozgiin Aragtirmalarla ilgili sinirlandirmalar igin liitfen
Tablo 1’i inceleyiniz.

Sonucu desteklemek igin istatistiksel analiz genellikle
gereklidir. Istatistiksel analiz, tibbi dergilerdeki istatistik
verileri bildirme kurallarina gore yapilmalidir (Altman
DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. Statistical
guidelines for contributors to medical journals. Br Med
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] 1983: 7; 1489-93). Istatiksel analiz ile ilgili bilgi, Gereg
ve Yontemler bolimi iginde ayr1 bir alt baslik olarak
yazilmali ve kullanilan yazilim kesinlikle
tanimlanmalidir.

Birimler, uluslararasi birim sistemi olan International
System of Units (SI)’a uygun olarak hazirlanmalidur.

Editdryel Yorum: Dergide yayimnlanan bir aragtirmanin,
o konunun uzmani olan veya iist diizeyde degerlendirme
yapan bir hakem tarafindan kisaca yorumlanmasi
amacini tagimaktadir. Yazar(lar), dergi tarafindan segilip
davet edilir. Ozet, anahtar sdzciik, tablo, sekil, resim ve
diger gorseller kullanilmaz.

Derleme: Konunun alaninda birikimi olan ve bu
birikimleri uluslararas: literatiire yayin ve atif sayisi
olarak yansimis uzmanlar tarafindan hazirlanmus yazilar
degerlendirmeye alinir. Yazar(lar) dergi tarafindan da
davet edilebilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte
kullanilmast i¢in vardig: son diizeyi anlatan, tartisan,
degerlendiren ve gelecekte yapilacak ¢aligmalara yon
veren bir diizeyde hazirlanmalidir. Ana metin; “Girig’,
“Klinik ve Arastirma Etkileri” ve “Sonug¢” béliimlerini
icermelidir. Derleme tiirtindeki yazilarla ilgili
kisitlamalar icin liitfen Tablo 1’i inceleyiniz.

Olgu Sunumu: Olgu sunumlari i¢in siurh sayida yer
ayrilmakta ve sadece ender goriilen, tani ve tedavisi giig
olan hastaliklarla ilgili, yeni bir yontemi tarif eden,
kitaplarda yer verilmeyen bilgiler yansitan, ilgi ¢ekici ve
ogretici 6zelligi olan olgular yayimna kabul edilmektedir.
Ana metin; “Giris’, “Olgu Sunumu”, “Tartisma” ve Sonu¢”
alt bagliklarini icermelidir. Olgu Sunumlariyla ilgili
kisitlamalar icin littfen Tablo 1’i inceleyiniz.

Editore Mektup: Yazar(lar), dergide daha 6nce yayinlanan
bir yazinin 6nemini, gézden kagan bir ayrintisini ya da
eksik kisimlarini tartigabilir. Ayrica derginin kapsamia
giren alanlarda okurlarn ilgisini ¢ekebilecek konular ve
ozellikle egitici olgular hakkinda da Editére Mektup
formatinda yazilar yayinlanabilir. Okuyucular da
yayinlanan yazilar hakkinda yorum formatinda Editore

Mektup yazilarini sunabilirler. Bu metinde, 6zet, anahtar
sozciik, tablo, sekil, resim ve diger gorseller kullanilmaz.
Ana metin alt bagliksiz olmalidir. Hakkinda mektup
yazilan yayina iliskin cilt, y1l, say1, sayfa numaralari, yazi
baslig1 ve yazar(lar)in adlar1 agik bir sekilde belirtilmeli,
kaynak listesinde yazilmali ve metin i¢inde atifta
bulunulmalidir.

Tablolar

Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi
sonrasinda sunulmali, ana metin igerisindeki gegis
siralarina uygun olarak numaralandirilmalidir.
Tablolarn tizerinde tanimlayici bir baslik yeralmali ve
tablo icerisinde gegen kisaltmalarin agilimlar tablo
altina yazilmalidir. Tablolar Microsoft Office Word
dosyas: iginde “Tablo Ekle” komutu kullanilarak
hazirlanmali ve kolay okunabilir sekilde
diizenlenmelidir. Tablolarda sunulan veriler ana
metinde sunulan verilerin tekrar: olmamali; verileri
destekleyici nitelikte olmalidur.

Resim ve Resim Altyazilari

Resimler, grafikler ve fotograflar (TIFF ya da JPEG
formatinda) ayri1 dosyalar halinde sisteme
yiiklenmelidir. Gorseller bir Word dosyas1 dokiimani
ya da ana metin icerisinde sunulmamalidir. Alt
birimlere ayrilan gorseller oldugunda, alt birimler tek
bir gorsel igerisinde verilmemelidir. Her bir alt birim
sisteme, ayr1 bir dosya olarak yiiklenmelidir. Resimler
alt birimleri belli etmek amaciyla etiketlenmemelidir
(a, b, c vb.). Resimlerde altyazilar1 desteklemek i¢in
kalin ve ince oklar, ok basi, yildizlar, asteriksler ve
benzer isaretler kullanilabilir. Makalenin geri kalaninda
oldugu gibi resimlerde kér olmalidir. Bu sebeple,
resimlerde yer alan kisi ve kurum bilgilerine kesinlikle
yer verilmemelidir.. Gorsellerin minimum ¢6ztiniirliigii
300 DPI olmalidir. Degerlendirme siirecindeki
aksakliklar1 6nlemek i¢in génderilen tiim gorsellerin
¢oziiniirliigii net ve bitytik boyutlu (minimum boyutlar
100x100 mm) olmalidir. Resim altyazilar1 ana metnin
sonunda yer almalidir.

Tablo 1: Makale tiirleri icin kisitlamalar
Makale tiirii Sozciik Ozet sozciik limiti Kaynak Tablo Resim limiti

limiti limiti limiti
Ozgiin 3500 250 (Alt basliklr) 30 6 7 ya da toplamda 15 resim
Arastirma
Derleme 5000 250 50 6 10 ya da toplamda 20 resim
Olgu Sunumu 1000 200 15 Tablo yok 10 ya da toplamda 20 resim
Editdre Mektup 500 Uygulanamaz 5 Tablo yok Resim yok




SAGLIK BILIMLERINDE iLERi ARASTIRMALAR DERGISi YAZIM KURALLARI/ YAZARLARA BiLGi

Makale igerisinde gecen tiim kisaltmalar, ana metin ve
Ozette ayr1 ayr1 olmak tizere ilk kez kullanildiklar: yerde
aciklanarak kisaltma agiklamanin ardindan parantez
icerisinde verilmelidir.

Ana metin icerisinde cihaz, yazilim, ilag vb. éirtinlerden
bahsedildiginde tirtiniin ismi, tireticisi, tiretildigi sehir
ve lilke bilgisini i¢eren tiim bilgiler parantez iginde
verilmelidir; “Discovery St PET/CT scanner (General
Electric, Milwaukee, WI, USA)”.

Tim kaynaklar, tablolar ve resimlere ana metin
icerisinde uygun olan yerlere sirayla numara verilerek
atif yapilmalidur.

Ozgiin aragtirmalarin kisitlliliklari, engelleri ve
yetersizlikleri Sonu¢ paragrafi oncesi “Tartigma”
bolimiinde yer almalidur.

Revizyonlar

Yazar(lar) makalelerin revizyon dosyalarini gonderirken,
ana metin tizerinde yaptiklar1 degisiklikleri isaretlemeli,
ek olarak, hakemler tarafindan one siiriilen 6nerilerle
ilgili notlarini “Hakemlere Cevap” dosyasinda
gondermelidir. Hakemlere Cevap dosyasinda her bir
hakemin yorumunun ardindan yazarin cevab: gelmeli
ve degisikliklerin yapildig satir numaralar da ayrica
belirtilmelidir. Revize edilen makaleler karar mektubunu
takip eden 30 giin icerisinde dergiye gonderilmelidir.
Makalenin revize versiyonu belirtilen siire igerisinde
yiiklenemezse, revizyon secenegi iptal olabilir. Yazar(lar)
1n revizyon icin ek siireye ihtiyag duymas: durumunda
uzatma taleplerini ilk 30 giin sona ermeden dergiye
iletmeleri gerekmektedir.

Yayina kabul edilen makaleler dil bilgisi, noktalama ve
bi¢im agisindan kontrol edilir. Yayin siireci tamamlanan
makaleler, yayin planina déhil edildikleri sayiyla
birlikte yayinlanmadan once erken ¢evrimici
formatinda dergi web sitesinde yayina alinir. Kabul
edilen makalelerin baskiya hazir PDF dosyalar1
sorumlu yazarlara iletilir ve yayin onaylarinin 2 giin
icerisinde dergiye iletilmesi istenir.

Kaynaklar

Atif yapilirken en son ve en giincel yayinlar tercih
edilmelidir. Atif yapilan erken ¢evrimi¢i makalelerin
DOI numaralar1 mutlaka saglanmalidir. Kaynaklarin
dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Dergi isimleri
Index Medicus/Medline/PubMedde yer alan dergi
kisaltmalari ile uyumlu olarak kisaltilmalidir. Alt1ya da
daha az yazar oldugunda tim yazar isimleri
listelenmelidir. Eger 7 ya da daha fazla yazar varsa ilk 6
yazar yazildiktan sonra “et al” yazilmalidir. Ana

metinde kaynaklara atif yapilirken parantez i¢cinde Arap
rakamlar1 kullanilmalidir. Farkli yayin tiirleri i¢in
kaynak stilleri agagidaki 6rneklerde sunulmugtur:

Dergi makalesi: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini F,
Zieleskiewicz L, Nafati C, Albanese J, et al. Long-term
outcome in kidney recipients from donors treated with
hydroxyethylstarch 130/0.4 and hydroxyethylstarch
200/0.6. Br ] Anaesth 2015;115(5):797-8.

Kitap boliimii: Sherry S. Detection of thrombi. In:
Strauss HE, Pitt B, James AE, editors. Cardiovascular
Medicine. St Louis: Mosby; 1974.p.273-85.

Tek yazarli kitap: Cohn PE Silent myocardial ischemia
and infarction. 3rd ed. New York: Marcel Dekker; 1993.

Yazar olarak edit6r(ler): Norman IJ, Redfern SJ, editors.
Mental health care for elderly people. New York:
Churchill Livingstone; 1996.

Toplantida sunulan yazi: Bengisson S. Sothemin BG.
Enforcement of data protection, privacy and security
in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme
TE, Rienhoft O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of
the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992
Sept 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-
Holland; 1992.p.1561-5.

Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K.
Payment for durable medical equipment billed during
skilled nursing facility stays. Final report. Dallas (TX)
Dept. of Health and Human Services (US). Office of
Evaluation and Inspections: 1994 Oct. Report No:
HHSIGOE 169200860.

Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the
elderly access and utilization (dissertation). St. Louis
(MO): Washington Univ. 1995.

Yayina kabul edilmis ancak heniiz basilmamais yazilar:
Leshner AI. Molecular mechanisms of cocaine
addiction. N Engl ] Med In press 1997.

Erken Cevrimigi Yayimn: Aksu HU, Ertiirk M, Gul M,
Uslu N. Successful treatment of a patient with pulmonary
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Aims and Scope

Journal of Advanced Research in Health Sciences (JARHS)
is an international, scientific, open access periodical
published in accordance with independent, unbiased,
and double-blinded peer-review principles. The journal
is the official publication of Institute of Health Sciences
of Istanbul University and it is published every 4 months
on February, June, and October. The publication
languages of the journal are Turkish and English.

Journal of Advanced Research in Health
Sciences (JARHS) aims to contribute to the literature
by publishing manuscripts at the highest scientific level
on all fields of medicine. The journal publishes original
experimental and clinical research articles, reports of
rare cases, reviews that contain sufficient amount of
source data conveying the experiences of experts in a
particular field, and letters to the editors as well as brief
reports on a recently established method or technique
or preliminary results of original studies related to all
disciplines of medicine from all countries.

Editorial Policies and Peer Review Process

The editorial and publication processes of the journal
are shaped in accordance with the guidelines of the
International Council of Medical Journal Editors
(ICMJE), the World Association of Medical Editors
(WAME), the Council of Science Editors (CSE), the
Committee on Publication Ethics (COPE), the European
Association of Science Editors (EASE), and National
Information Standards Organization (NISO). The
journal conforms to the Principles of Transparency and
Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/
bestpractice).

Originality, high scientific quality, and citation potential
are the most important criteria for a manuscript to be
accepted for publication. Manuscripts submitted for
evaluation should not have been previously presented
or already published in an electronic or printed medium.
The journal should be informed of manuscripts that
have been submitted to another journal for evaluation
and rejected for publication. The submission of previous
reviewer reports will expedite the evaluation process.
Manuscripts that have been presented in a meeting
should be submitted with detailed information on the
organization, including the name, date, and location of
the organization.

Manuscripts submitted to Journal of Advanced Research
in Health Sciences will go through a double-blind peer-
review process. Each submission will be reviewed by at
least two external, independent peer reviewers who are

experts in their fields in order to ensure an unbiased
evaluation process. The editorial board will invite an
external and independent editor to manage the
evaluation processes of manuscripts submitted by
editors or by the editorial board members of the journal.
The Editor in Chief is the final authority in the decision-
making process for all submissions.

An approval of research protocols by the Ethics
Committee in accordance with international agreements
(World Medical Association Declaration of Helsinki
“Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects,” amended in October 2013, www.
wma.net) is required for experimental, clinical, and drug
studies and for some case reports. If required, ethics
committee reports or an equivalent official document
will be requested from the author(s). For manuscripts
concerning experimental research on humans, a
statement should be included that shows that written
informed consent of patients and volunteers was
obtained following a detailed explanation of the
procedures that they may undergo. For studies carried
out on animals, the measures taken to prevent pain and
suffering of the animals should be stated clearly.
Information on patient consent, the name of the ethics
committee, and the ethics committee approval number
should also be stated in the Materials and Methods
section of the manuscript. It is the author(s)’
responsibility to carefully protect the patients’
anonymity. For photographs that may reveal the identity
of the patients, signed releases of the patient or of their
legal representative should be enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection
software (iThenticate by CrossCheck).

In the event of alleged or suspected research misconduct,
e.g., plagiarism, citation manipulation, and data
falsification/fabrication, the Editorial Board will follow
and act in accordance with COPE guidelines.

Each individual listed as an author should fulfill the
authorship criteria recommended by the International
Committee of Medical Journal Editors

(ICMJE - www.icmje.org). The ICMJE recommends that
authorship be based on the following 4 criteria:

1. Substantial contributions to the conception or
design of the work; or the acquisition, analysis, or
interpretation of data for the work; AND

2. Drafting the work or revising it critically for
important intellectual content; AND
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3. Final approval of the version to be published; AND

4. Agreement to be accountable for all aspects of the
work in ensuring that questions related to the
accuracy or integrity of any part of the work are
appropriately investigated and resolved.

In addition to being accountable for the parts of the
work he/she has done, an author should be able to
identify which co-authors are responsible for specific
other parts of the work. In addition, authors should have
confidence in the integrity of the contributions of their
co-authors.

All those designated as authors should meet all four
criteria for authorship, and all who meet the four criteria
should be identified as authors. Those who do not meet
all four criteria should be acknowledged in the title page
of the manuscript.

The Editorial Board of the journal handles all appeal and
complaint cases within the scope of COPE guidelines. In
such cases, authors should get in direct contact with the
editorial office regarding their appeals and complaints.
When needed, an ombudsperson may be assigned to
resolve cases that cannot be resolved internally. The
Editor in Chief is the final authority in the decision-
making process for all appeals and complaints.

Journal of Advanced Research in Health Sciences
requires each submission to be accompanied by a
Copyright Transfer Form (available for download at
https://dergipark.org.tr/en/pub/sabiad). When using
previously published content, including figures, tables,
or any other material in both print and electronic
formats, authors must obtain permission from the
copyright holder. Legal, financial and criminal liabilities
in this regard belong to the author(s).

Statements or opinions expressed in the manuscripts
published in Journal of Advanced Research in Health
Sciences reflect the views of the author(s) and not the
opinions of the editors, the editorial board, or the
publisher; the editors, the editorial board, and the
publisher disclaim any responsibility or liability for such
materials. The final responsibility in regard to the
published content rests with the authors.

Manuscript Preparation

The manuscripts should be prepared in accordance with
ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals (updated in December 2015 - http://www.
icmje.org/icmje-recommendations.pdf). Author(s) are

required to prepare manuscripts in accordance with the
CONSORT guidelines for randomized research studies,
STROBE guidelines for observational original research
studies, STARD guidelines for studies on diagnostic
accuracy, PRISMA guidelines for systematic reviews
and meta-analysis, ARRIVE guidelines for experimental
animal studies, and TREND guidelines for non-
randomized public behavior.

Manuscripts can only be submitted through the journal’s
online manuscript submission and evaluation system,
available at https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
Manuscripts submitted via any other medium will not
be evaluated.

Manuscripts submitted to the journal will first go
through a technical evaluation process where the
editorial office staff will ensure that the manuscript has
been prepared and submitted in accordance with the
journal’s guidelines. Submissions that do not conform
to the journal’s guidelines will be returned to the
submitting author with technical correction requests.

Author(s) are required to submit the following:
 Copyright Transfer Form,

Title page: A separate title page should be submitted
with all submissions and this page should include:

« The full title of the manuscript as well as a short title
(running head) of no more than 50 characters,

» Name(s), affiliations, highest academic degree(s) and
ORCID ID(s) of the author(s),

o Grant information and detailed information on the
other sources of support,

« Name, address, telephone (including the mobile phone
number) and fax numbers, and email address of the
corresponding author,

o Acknowledgment of the individuals who contributed
to the preparation of the manuscript but who do not
fulfil the authorship criteria.

Abstract: A Turkish and an English abstract should be
submitted with all submissions except for Letters to the
Editor. Submitting a Turkish abstract is not compulsory
for international authors. The abstract of Original
Articles should be structured with subheadings
(Objective, Materials and Methods, Results, and
Conclusion). Abstracts of Case Reports and Reviews
should be unstructured. Please check Table 1 below for
word count specifications.
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Keywords: Each submission must be accompanied by
aminimum of three to a maximum of six keywords for
subject indexing at the end of the abstract. The keywords
should be listed in full without abbreviations. The
keywords should be selected from the National Library
of Medicine, Medical Subject Headings database (http://
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

Manuscript Types

Original Articles: This is the most important type of
article since it provides new information based on
original research. The main text of original articles
should be structured with Introduction, Material and
Method, Results, Discussion, and Conclusion
subheadings. Please check Table 1 for the limitations
for Original Articles.

Statistical analysis to support conclusions is usually
necessary. Statistical analyses must be conducted in
accordance with international statistical reporting
standards (Altman DG, Gore SM, Gardner M]J, Pocock
SJ. Statistical guidelines for contributors to medical
journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). Information on
statistical analyses should be provided with a separate
subheading under the Materials and Methods section
and the statistical software that was used during the
process must be specified.

Units should be prepared in accordance with the
International System of Units (SI).

Editorial Comments: Editorial comments aim to
provide a brief critical commentary by reviewers with
expertise or with high reputation in the topic of the
research article published in the journal. Authors are
selected and invited by the journal to provide such
comments. Abstract, Keywords, and Tables, Figures,
Images, and other media are not included.

Review Articles: Reviews prepared by authors who have
extensive knowledge on a particular field and whose

scientific background has been translated into a high
volume of publications with a high citation potential are
welcomed. These authors may even be invited by the
journal. Reviews should describe, discuss, and evaluate
the current level of knowledge of a topic in clinical
practice and should guide future studies. The main text
should contain Introduction, Clinical and Research
Consequences, and Conclusion sections. Please check
Table 1 for the limitations for Review Articles.

Case Reports: There is limited space for case reports in
the journal and reports on rare cases or conditions that
constitute challenges in diagnosis and treatment, those
offering new therapies or revealing knowledge not
included in the literature, and interesting and educative
case reports are accepted for publication. The text
should include Introduction, Case Presentation,
Discussion, and Conclusion subheadings. Please check
Table 1 for the limitations for Case Reports.

Letters to the Editor: This type of manuscript discusses
important parts, overlooked aspects, or lacking parts of
a previously published article. Articles on subjects
within the scope of the journal that might attract the
readers’ attention, particularly educative cases, may also
be submitted in the form of a “Letter to the Editor”
Readers can also present their comments on the
published manuscripts in the form of a “Letter to the
Editor” Abstract, Keywords, and Tables, Figures,
Images, and other media should not be included. The
text should be unstructured. The manuscript that is
being commented on must be properly cited within this
manuscript.

Tables should be included in the main document,
presented after the reference list, and they should be
numbered consecutively in the order they are referred
to within the main text. A descriptive title must be
placed above the tables. Abbreviations used in the tables
should be defined below the tables by footnotes (even
if they are defined within the main text). Tables should

Table 1: Limitations for each manuscript type

Type of Word limit Abstract word Reference Table limit Figure limit
manuscript limit limit

Original Article 3500 250 (Structured) 30 6 7 or total of 15 images
Review Article 5000 250 50 6 10 or total of 20 images
Case Report 1000 200 15 No tables 10 or total of 20 images
Technical Note 1500 No abstract 15 No tables 10 or total of 20 images
Letter to the Editor 500 No abstract 5 No tables No media
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be created using the “insert table” command of the word
processing software and they should be arranged clearly
to provide easy reading. Data presented in the tables
should not be a repetition of the data presented within
the main text but should be supporting the main text.

Figures and Figure Legends

Figures, graphics, and photographs should be submitted
as separate files (in TIFF or JPEG format) through the
submission system. The files should not be embedded
in a Word document or the main document. When there
are figure subunits, the subunits should not be merged
to form a single image. Each subunit should be submitted
separately through the submission system. Images
should not be labeled (a, b, ¢, etc.) to indicate figure
subunits. Thick and thin arrows, arrowheads, stars,
asterisks, and similar marks can be used on the images
to support figure legends. Like the rest of the submission,
the figures too should be blind. Any information within
the images that may indicate an individual or institution
should be blinded. The minimum resolution of each
submitted figure should be 300 DPI. To prevent delays
in the evaluation process, all submitted figures should
be clear in resolution and large in size (minimum
dimensions: 100 x 100 mm). Figure legends should be
listed at the end of the main document.

All acronyms and abbreviations used in the manuscript
should be defined at first use, both in the abstract and
in the main text. The abbreviation should be provided
in parentheses following the definition.

When a drug, product, hardware, or software program
is mentioned within the main text, product information,
including the name of the product, the producer of the
product, and city and the country of the company
(including the state if in USA), should be provided in
parentheses in the following format: “Discovery St PET/
CT scanner (General Electric, Milwaukee, WI, USA)”

All references, tables, and figures should be referred to
within the main text, and they should be numbered
consecutively in the order they are referred to within
the main text.

Limitations, drawbacks, and the shortcomings of
original articles should be mentioned in the Discussion
section before the conclusion paragraph.

Revisions

When submitting a revised version of a paper, the
author(s) must submit a detailed “Response to the
reviewers” that states point by point how each issue
raised by the reviewers has been covered and where it

can be found (each reviewer’s comment, followed by
the author’s reply and line numbers where the changes
have been made) as well as an annotated copy of the
main document. Revised manuscripts must be submitted
within 30 days from the date of the decision letter. If the
revised version of the manuscript is not submitted
within the allocated time, the revision option may be
canceled. If the submitting author(s) believe that
additional time is required, they should request this
extension before the initial 30-day period is over.

Accepted manuscripts are copy-edited for grammar,
punctuation, and format. Once the publication process
of a manuscript is completed, it is published online on
the journal’s webpage as an ahead-of-print publication
before it is included in its scheduled issue. A PDF proof
of the accepted manuscript is sent to the corresponding
author(s) and their publication approval is requested
within 2 days of their receipt of the proof.
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