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From the Editor / Editérden

Degerli bilim insanlari, Yiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi'ne hos geldiniz.
Universitemiz adina hepinizi saygiyla selamlarim.

Dergimizin olusum siireci, Tiirkiye Yiksek ihtisas Hastanesi Vakfi'nin eseri olan Universitemizin
dgretim elemanlarinin bilimsel birikimlerini ve akademik calismalarini Universitemizin

kendi yayin organinda yayimlamalarina olanak saglamak distinceleriyle basladi. Amacimiz
Turkiye'nin ilk saghk konseptli Universitesinin ulusal ve uluslararasi kalite standartlarina

sahip bir dergisinin olmasidir. Editorler kurulumuzda gérev alan degerli bilim insanlarimizin
dergimizin gelismesine ve Ust standartlara tasinmasina saglayacag emek ve katkilar igin
tesekkir ederim.

Dergimizin Yiksek ihtisas Universitesi'nde lisans ve lisans Ustii egitim alan égrencilerine de
bilimsel yayinlarin olusturulmasi, yazimi ve degerlendirilmesi konusunda da katki saglayacagini
distntyorum.

Dergimiz basili yayinlanmasinin yani sira, kolay ulasilabilir olmasi icin online formatta da
sunulacaktir. Dergimize ait web sayfasindan makalelere ulasiimasi, indirelebilmesi ve arsiv
ozelligi sayesinde gecmis sayilarin temin edilmesi planlanmistir.

Diinyanin “COVID-19" pandemisi ile sarsildigi bu giinlerde ilk sayimizi “COVID-19" 6zel sayisi
olarak diizenledik. Alaninda deneyimli ve aktif olarak “COVID-19" mucadelesine katilmis
uzmanlar tarafindan hazirlanan “COVID-19" hastaliginin tanisi, tedavisi ve énlenmesi ile

ilgili konulari kapsayan derlemeler ile ilk sayimizi olusturduk. Her makale en az iki hakem
tarafindan degerlendirilerek yayin surrecine geldi. Bu anlamda dergimizin bu ilk sayisinin
COVID-19 icin 6nemli bir basvuru kaynagi olacagini umuyorum.

Yiiksek ihtisas Universitesi calisanlari olarak bizler, dergimizin kisa siirede ulusal ve uluslararasi
dizinlerde yer almasi icin gerekli tim caba ve calismalar icinde olmayi hedefledik.

Dergimizin olusumunda ve gelisiminde katki saglayan tim paydaslarimiza stikranlarimizi
sunarim.

Prof. Dr. Feyza Aysenur PAC
Bas Editor
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Yazarlara Bilgiler

Yiiksek ihtisas Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi (Journal of
Health Science Yuksek Ihtisas University) Mart, Haziran, Eylul ve
Aralik aylarinda olmak Uzere U¢ ayda bir yayimlanan hakemli bir
dergidir. Dergide saglik bilimleri alaninda orijinal makaleler, literattir
gozden gecirmeleri, olgu sunumlari, derleme, teknik bildiriler ve
uzman gérisleri ingilizce ve Tiirkge dillerinde yayimlanir. Yiiksek
Ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi hakemli bir dergidir ve en
yuksek etik ve editoryal standartlara uyar.

Derginin editoryal ve yayin suregleri 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) kilavuzlarina
uygun olarak bicimlendirilmistir. Yuiksek ihtisas Universitesi Saghk
Bilimleri Dergisi'nin (Journal of Health Science Yuksek Ihtisas
University) editoryal ve yayin suregleri, Akademik Yayincilikta Seffaflik
ve En lyi Uygulama (doaj.org/bestpractice) ilkelerine uygun olarak
yuritilmektedir. Yiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi'nin
(Journal of Health Science Yuksek Ihtisas University) Editorleri
WAME Yéneticiler Birliginin onaylamis oldugu editérler politikasini
desteklemektedir. Dergi, Uluslararasi Tip Dergisi Editorleri Komitesi'nin
yayimlamis oldugu Biyomedikal Dergilere Génderilen Makaleler igin
Gerekli Standartlar ile tam bir uyum goéstermektedir (Guncelleme
Arilik 2019 - http://www.icmje.org/icmjerecommendations).

Makale Gonderme

Tum vyazarlar makalelerini www.jhsyiu.com sitesindeki makale
gonderme linki aracihig ile gonderilmelidir. Makalelerin hakemler
tarafindan hizli degerlendirilebilmesi ve basimlarindaki gecikmelerin
onlenebilmesi icin elektronik ortamda génderilmesi gerekmektedir.
Makaleler Word dokiimani (.doc) veya zengin metin bicimi (.rtf)
olarak gonderilmelidir. Her makalenin basinda yazi basligl, 6zet ve
“medline” kurallarina goére diizenlenmis anahtar kelimeler Turkge
ve ingilizce yazilmalidir. Makale icin iletisim kuracak tim yazarlarin
gerekli iletisim bilgileri olmalidir. Tim sekil, tablo ve gerekli goriilen
ek dokiimanlar da ayni adrese gonderilmelidir. Yazarlar ayni sistem
tUzerinden Telif Hakki Devri ve Finansal Durum’u belirten ve yazinin
orijinalliginin beyan edildigi, sorumlu yazarin imzaladig formu da
gonderilere eklemelidir.

Editoryal Politika

Tum makaleler bilimsel katkilari, orijinallikleri ve icerikleri acisindan
bilimsel komite tarafindan degerlendirilir. Yazarlar verilerin
dogrulugundan sorumludurlar. Dergi gerekli gérdugl yerlerde dil ve
yazim ile ilgili uygun diizeltmeleri yapma hakkini sakli tutar. Makaleler
gerekli goruldigiinde revizyon yapilmak tzere sorumlu yazara geri
gonderilebilir. Dergide basilan yazilar derginin mali haline gelir ve
yazilarin telif hakki Yiiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi
(Journal of Health Science Yuksek Ihtisas University) adina alinir.
Daha 6nce herhangi bir dilde basiimis olan yazilar dergide basiimak
uzere degerlendiriimez. Yazarlar Yiiksek Ihtisas Universitesi Saglik

Bilimleri Dergisi'ne (Journal of Health Science Yuksek Ihtisas University)
gonderdikleri bir yaziy1 baska bir dergiye gonderemezler.

Makaleler, ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editingand Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated
in December 2019 - http://www.icmje.org/icmjerecommendations)
ile uyumlu olarak hazirlanmalidir. Randomize ¢alismalar CONSORT,
gozlemsel calismalar STROBE, tanisal degerli calismalar STARD,
sistematik derleme ve meta- analizler PRISMA, hayvan deneyli
cahismalar ARRIVE ve randomize olmayan davranis ve halk sagligiyla
ilgili calismalar TREND kilavuzlarina uyumlu olmalidir.

Makalelerin Hazirlanmasi

Yiiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisine (Journal of
Health Science Yuksek Ihtisas University), gonderilen makaleler
ICMJE'nin biyomedikal dergiler icin belirlemis oldugu standartlara
gore hazirlanmis olmalidir. Makalenin génderilmesi sirasinda yazarlar
deney/arastirma tipini belirtmelidirler ve istatistik uygulamalarin
“Guidelines for statistical reporting in articles for medical journals:
amplifications and explanations” (Bailar JC Ill, Mosteller F, Ann Intern
Med 1988; 108:266-73) kilavuzuna uygun olmasi gerekmektedir.

Makale ile birlikte gonderilen Ust yazida makale icindeki
bilgilerin herhangi bir kisminin daha 6nce elektronik ortam dahil
yayimlanip yayimlanmadigi veya degerlendirilmek tizere génderilip
gonderilmedigi bildirilmelidir. Calisma icin etik kurul karar alinip
alinmadig veya insan deneyleri ile ilgili 2018 yilinda giincellenen
Helsinki Bildirgesi'ne uyulup uyulmadigi belirtiimelidir, aksi durumlar
aciklanmalidir. Ust yazida iletisim kurulacak yazarin adresi, telefonu,
faks numarasi ve e-posta adresi olmalidir.

Tum bagvurular benzerlik tespit yazilimi (iThenticate by CrossCheck)
tarafindan taranir.

Yayin Kurulu, dergimize gonderilen calismalar hakkindaki intihal, atif
manipulasyonu ve veri sahteciligi iddia ve stipheleri karsisinda COPE
kurallarina uygun olarak hareket edecektir. Yazar olarak listelenen
herkesin ICMJE (www.icmje.org) tarafindan &nerilen yazarlik
kriterlerini karsilamasi gerekmektedir. ICMJE, yazarlarin asagidaki dort
kriteri karsilamasini nermektedir:

1. Calismanin konseptine/tasarimina; ya da calisma igin verilerin
toplanmasina, analiz edilmesine ve yorumlanmasina 6nemli
katki saglamis olmak;

2. Yaz taslagini hazirlamis ya da 6nemli fikirsel icerigin elestirel
incelemelerini yapmis olmak.

3. Yazinin yayindan onceki son halini gézden gecirmis ve
onaylamis olmak.

4. Calismanin herhangi bir béliminiin gecerliligi ve dogruluguna
iliskin - sorularin uygun sekilde sorusturuldugunun ve
¢oziimlendiginin garantisini vermek amaciyla calismanin her
yoniinden sorumlu olmayi kabul etmek.

Bir yazar, calismada katki sagladigi kisimlarin sorumlulugunu almasina
ek olarak, diger yazarlarin calismanin hangi kisimlarindan sorumlu
oldugunu da teshis edebilmelidir. Ayrica, yazarlar birbirlerinin
katkilarinin battnlugtne given duymalidirlar.




Makalenin icerigi

Ozet

Tum Tirkce yazilan makalelerin Tiirkge ve ingilizce 6zeti olmalidir.
ingilizce yazilan makalelerde Tiirkce &zete gerek yoktur. Orijinal
makalelerin ozeti Giris, Materyal ve Metod, Bulgular ve Sonug
bolimlerinden olusmalidir ve 250 kelime ile sinirlandinimistir.

Anahtar Sozciikler
Ozetin bslimiiniin altinda ve en fazla alti adet szciik veya tamlama
olarak verilmelidir. Kisaltmalari anahtar s6zctik olarak kullanmayiniz.

Giris
Girig boliminde nigin bu calismayi yapmaya ihtiyag duydugunuzu ve
amacinizi sadece 6nemli makalelere atifta bulunarak belirtiniz.

Materyal ve Metod

Materyal ve Metod boéliminde planinizi, hastalarinizi, deney
hayvanlarinizi, materyal ve kontrollerinizi, kullandiginiz calisma
yontemlerinizi ve uyguladiginiz istatistiksel yontemi agiklayiniz. Etik
konularla ilgili izinleri yukarida aciklandigi gibi belirtiniz, ilaclarin
jenerik isimleri ile birlikte tretici adi ve Uretildigi lkeyi belirtiniz.

Bulgular

Bulgularda istatistiksel metotlarla desteklenmis bulgularinizi ayrintili
olarak belirtiniz. Sadece en 6nemli bulgularinizi vurgulayiniz; bu
bélimde bulgularinizi diger arastirmalarla karsilastirmayiniz. Bu tip
karsilastirmalar tartisma bolimine saklanmalidir. Sekil ve tablolar
metin icinde verilen bulgulari desteklemeli tekrar etmemelidir; verinin
metin, tablo veya sekil seklindeki sunumlarin sadece bir tanesinde
gosterilmesi yeterlidir.

Tartisma /Sonug

Bulgularinizin - énemini ve farkini vurgulayin ancak sonug
boliminde sunulan detaylari tekrarlamayin. Goruslerinizi sadece
calismanizda buldugunuz gerceklerle desteklenecek sekilde
sinirlayiniz, arastirmadiginiz ya da gosteremediginiz varsayimlari
tartismaya  eklemeyiniz.  Bulgularinizi  baska arastirmalarla
karsilastiriniz. Bu boélimde bulgular béliminde belirtiimemis yeni
veri sunulmamalidir.

Kaynaklar
+  Kaynaklar arabik sayilarla, metin icerisindeki ayni siralamayla
referanslar listesinde yer almahdir.

Metin i¢inde kaynak atiflari cimle sonlarinda ve parantez icinde
verilmelidir.

«  Kaynaklar “Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makaleler
icin Gerekli Standartlar’a uygun olarak hazirlayiniz
(updated in December 2019-http://www.icmje.org/
icmjerecommendations).

+  Kaynaklarda yazarlarin hepsi yazilmali, yazar sayisi altidan fazla
ise sonrasi “et al” seklinde kisaltilmalidir (https://www.nIm.nih.
gov/bsd/policy/cit_format.html).

Dergi kisaltmalari “MEDLINE"a uygun olarak yazilmalidir.

Dergiler icin érnek;

Dilaveris P, Batcvarov V, Giafalos J, Michaelides AP Liakos C,
Antoniades, C et al. Comparison of different methods for manual P
wave duration measurement in 12" lead electrocardiograms. Pacing
and Clin Electrophysiol 1999;22:1532-1538.

Kitap bolimdi icin 6rnek;

Schwartz PJ, Priori SG, Napolitano C. The Long QT Syndrome. In: Zipes
DP, Jalife ], editors. Cardiac Electrophysiology. From Cell to Bedside.
Philadelphia: WB Saunders Co.; 2000. p. 597-615.

Tablolar ve Sekiller

Tum tablo ve sekiller “Windows” altinda acilabilmelidir. Online
gonderilen resimlerin  ¢ozunurluk kalitesi minimum (10x10 cm
boyutunda) 300 dpi ve jpg formatinda olmalidir. Her tablo ve sekil
ayri bir sayfada sunulmalidir. Tum tablo ve sekiller Arabik numaralar
ile belirtiimelidir. Her tablonun bashgi tablonun igerigi ve amacini
belirtmelidir. Her seklin tzerindeki isaret ve sembolleri aciklayan bir
alt yazisi olmalidir.

Diizeltmeler

Duzeltme talepleri ve elestiriler iletisim adresi belirtilen yazara
gonderilir.  Basimin  gecikmemesi icin istenen duzeltmeler en
kisa zamanda cevaplandirmalidir. Revizyonlarin cevaplari ile geri
gonderilmesi en ge¢ 30 gun icinde olmalidir. Editorler kurulu 30
ginden sonraya kalan revizyonlarda makaleyi reddetme hakkini
sakli tutar. Tium hakemlerin gérislerine cevap yazilmalidir ve yapilan
duzeltmelerin sayfa numarasi ile satir sirasi belirtiimelidir. Yapilan
tum degisikliklerin metin tstlinde koyu olarak belirtildigi bir kopya ile
duzeltmeler yapildiktan sonraki son halinin temiz bir kopyasi birlikte
gonderilmelidir. Sunulan kaynaklarin ve verilerin dogrulugundan
yazarlar sorumludur. Hatali, aldatici veya yanlis yonlendirici bilgilerin
varlig fark edildiginde Bas-Editor makaleyi bilimsel literatirden
cekme ve bunu duyurma hakkina sahiptir.

Editoryal iletisim
Meltem REFIiKER EGE, Prof. Dr.
E-posta: meltemrefikerege@yiu.edu.tr

Yayin Hizmetleri: BAYT

Adres: Ziya Gokalp Cad. 30/31, 06420 Kizilay, Ankara, Turkiye
Tel: +90 3124313062 - Faks: +90 312 431 36 02
E-posta: info@bayt.com.tr - www.bayt.com.tr




Instructions for Authors

Journal of Health Science Yuksek lhtisas University (Yiiksek
ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi) is a peer-reviewed journal
published four times a year (March, June, September and December).
The journal publishes original articles, reviews, case reports, technical
reports and commentaries in the fields of health science in English
and Turkish languages. Journal of Health Science Yuksek lhtisas
University is a peer-reviewed journal and adheres to the highest
ethical and editorial standards.

Editorial and publishing processes of the journal are in accordance
with the guidelines of 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), and National
Information Standards Organization (NISO). Editorial and publishing
processes of the Journal of Health Science Yuksek Ihtisas University
comply with the principles of Transparency and Best Practice in
Academic Publishing (doaj.org/bestpractice). The Editorial Board
of the Journal of Health Science Yuksek Ihtisas University endorses
the editorial policy statements approved by the WAME Board of
Directors. The journal is in compliance with the uniform requirements
for manuscripts submitted to biomedical journals published by the
International Committee of Medical Journal Editors (updated in
December 2019 - http://www.icmje.org/icmjerecommendations).

Submission of Manuscripts

All manuscripts should be sent to manuscript submission link in www.
jhsyiu.com web site by electronically. Only online submissions are
accepted for rapid peer-review and to prevent delay in publication.
Manuscripts should be prepared as word document (.doc) or rich text
format (.rtf). The title, abstract, and key words (according to medical
subject headings) should be provided in English and in Turkish
at the beginning of each article. All manuscripts should be sent to
electronically. Attach the manuscript, all figures, tables and additional
documents. Please also attach the cover letter with "Assignment
of Copyright and Financial Disclosure” forms, check-list of below
mentioned guidelines according to the type of the manuscript.

Editorial Policies

All manuscripts will be evaluated by the scientific board for
their scientific contribution, originality and content. Authors are
responsible for the accuracy of the data. The journal retains the
right to make appropriate changes on the grammar and language
of the manuscript. If necessary the manuscript will be sent to the
corresponding author for revision. The manuscript, when published,
will become the property of the journal and copyright will be taken
out in the name of the Journal of Health Science Yuksek lhtisas
University. Articles previously published in any language will not be
considered for publication in the journal. Authors can not submit the
manuscript for publication in another journal.

Articles should be prepared in accordance with ICMJE-
Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated in
December 2019 - http://www.icmje.org/icmjerecommendations).
They should comply with CONSORT guidelines for randomized
studies, STROBE guidelines for observational studies, STARD
guidelines for diagnostic valuable studies, PRISMA guidelines for
systematic review and meta-analyzes, ARRIVE guidelines for animal
experimental studies, and TREND guidelines for non-randomized
behavior and public health studies.

Preparation of Manuscripts

The articles submitted to the Journal of Health Sciences (Journal
of Health Science Yuksek lhtisas University) should be prepared
according to the standards set by ICMJE for biomedical journals.
Authors should indicate the type of experiment/research at the
time of the article submission, and statistical practices should be in
accordance with the “Guidelines for statistical reporting in articles
for medical journals: amplifications and explanations” (Bailar JC IlI,
Mosteller F, Ann Intern Med 1988;108:266-273).

In the cover letter sent with the article, it should be reported whether
any part of theinformation in thearticle has been previously published,
including electronic media, or has been sent for evaluation. It should
be stated whether an ethical committee decision has been given for
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ABSTRACT

Koronaviriisler hem bircok hayvan tiiriinii hem de insani enfekte
edebilirler. Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-2019)’un etkeni,
yeni bir koronaviriis olan siddetli akut solunum yetmezligi sendromu
koronavirus 2 (severe acute respiratory syndrome koronavirus 2 /
SARS-CoV-2)’dir. Aralik 2019 sonunda, Cin’in Hubei eyaletinin
Wuhan sehrinde nedeni bilinmeyen pnomoni vakalarindan yapilan
incelemeler sonucu tanimlanmistir. Viriisiin tim diinya tlkelerinde
hizla yayilimi sonucunda Diinya Saglk Orgiitii (DSO) Mart 2020°de
pandemi bildirimi yapmustir. Ve giiniimiize kadar yedi milyondan fazla
konfirme edilmis COVID-19 vakasi, Antartika harig tiim iilkelerden
toplam olarak bildirilmistir. Bulagsma esas olarak yakin temas ile
damlacik yoluyla olmaktadir. Solunum damlaciklar tipik olarak alt:
fitten (yaklasik 2 metre) daha uzaga gidemezler. Ancak bazi durumlarda
havayolu bulag 6nlemleri alinmalidir. Diger bir bulas sekli ise indirekt
(sekonder) yoldur. Kontamine bir yiizeye dokunulduktan sonra ellerle
g0z, burun veya agiza dokunulmasiyla gergeklesir. SARS-CoV-2
gayta, kan, goz sekresyonlari ve semende de gosterilmistir, ancak
bulasta rollerinin olup olmadig: heniiz netlesmemistir. Hayvanlarin
major enfeksiyon kaynagi olduguna dair kamit mevcut degildir.
Toplumda bulas riskini azaltmak icin eller 6zenle yikanmali, solunum
hijyenine dikkat edilmelidir (okstiriirken agzi kapatmak gibi). Sosyal
mesafenin korunmasi, miimkiin oldugunca kalabaliklardan ve hasta
bireylerden uzak durulmasi kisiyi toplumdan bulastan koruyacaktir.
Hastaligin yayilimimi engellemek i¢in hem saglik kuruluslari hem de ev
ortamlarinda ¢evresel enfeksiyon kontrol prosediirleri uygulanmalidir.

Anahtar Sozciikler: COVID-19, SARS-CoV-2, pandemi, bulas,
kontrol

Coronaviruses can infect many animal species and also human.
Coronavirus disease 2019 (COVID-2019) is caused by a novel
coronavirus; severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). At the end of December, it was identified as the cause of
several pneumonia cases in Wuhan, a city in the Hubei Province of
China. The virus has spread throughout World countries so rapidly
that, the World Health Organization (WHO) announced a pandemic in
March 2020. Since than, more than six million confirmed COVID-19
cases have been reported throughout the World except for Antarctica.
Transmission mainly occurs via close contact through respiratory
droplets. Droplets typically do not travel more than six feet (about two
meters). But airborne precautions must be taken in certain settings.
Another way of transmission is indirect (secondary) form; which occurs
by touching a contaminated surface and then touching person’s eyes,
nose, or mouth. SARS-CoV-2 has also been detected in stool, blood,
ocular secretions, and semen, but it is not clear whether these sites play
a role in transmission. There is no evidence regarding animals as a
major source of infection in humans. To reduce the risk of transmission
in the community, each person must wash hands nicely and practice
respiratory hygiene (eg, cover their cough). Social distancing, avoidance
crowds and close contact with patients, if possible, will protect people
from community transmission. For reducing the spread of illness,
environmental infection control procedures should be implemented in
both health care and home settings.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, pandemic, transmission, control
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Giris

Koronaviriisler hem insan hem de hayvanlarda patojen olma
ozelligine sahiptir. Insanlarda bulunan ve genellikle kendi
kendini sinirlayan soguk algimligina yol agan alt tipleri HKU1-
CoV, HCoV-229E, HCoV-OC43 ve HCoV-NL63diir. Ek olarak,
2003’de SARS-CoV ve 2012°de MERS-CoV alt tipleri ortaya
¢ikmis ve sirastyla; mortalitesi yliksek olan Agir Akut Solunum
Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) ve Orta
Dogu Solunum Sendromuna neden olmuslardir.' SARS-CoV’un
misk kedilerinden, MERS-CoV’un ise develerden insana
bulastig1 saptanmuistir.

IIk olarak 2019 yili sonunda Cin’in Hubei eyaletindeki Wuhan
sehrinde es zamanli olarak 54 viral pndmoni vakasi goriilmiis, ve
yapilan aragtirmalar sonucunda Coronaviridae ailesine ait yeni
bir koronaviriis tanimlanmistir. Hizla yayilan viriis, 6nce Cin’de
bir salgina yol a¢mis, sonrasinda ise tiim diinya ilkelerinde
enfeksiyona yol agmistir. 11 Mart 2020°de Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan pandemi ilan edilmis olup, 12 Haziran itibariyle 216
iilkeden 7410510 vaka bildirilmistir.2 Ulkemizde ilk COVID-19
vakast 11 Mart’ta goriilmiistiir. O tarihten itibaren Diinya ile
eszamanli olarak tilkemizde de vaka sayilari artmaktadir.

Correspondence Address/Yazisma Adresi: Prof. Dr. Nurhayat Saydam, Yiiksek ihtisas Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Kinik Mikrobiyoloji Anabilimdali, Ankara, Tiirkiye

ORCID: 0000-0001-6414-831X, E-mail: nurhayatbayazit@gmail.com
Received/Gelis Tarihi: 17.06.2020, Accepted/Kabul Tarihi: 19.06.2020

©Copyright 2020 by Journal of Health Science Yiiksek Ihtisas University
OTelif Hakki 2020 Yuksek Ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi



Saydam N. COVID-19 Enfeksiyonunda Epidemiyoloji ve Korunma

Viriis, SARS-CoV ve MERS-CoV gibi betacoronavirus cinsine
ait olup, ancak SARS-CoV’dan daha farkli bir kokenden-
Serbecovirus alt cinsinden gelmektedir. RNA sekanslari iki yarasa
koronaviriisii ile ¢ok yakin benzerlik gostermektedir. O nedenle
SARS-CoV-2’nin yarasalardan kaynaklandigi diistintilmektedir.?®
Viriis taksonomide siddetli akut solunum yetmezligi sendromu
koronavirus 2 / severe acute respiratory syndrome koronavirus
2 (SARS-CoV-2) ismiyle yer almis; neden oldugu hastalik ise
koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) olarak isimlendirilmistir.
Viriisiin 103 susunun filogenetik olarak analizi sonucunda L ve S
tipi olarak adlandirilan iki farkli SARS-CoV-2 tipi saptannustir.*
Baskin olan L tipi (tiim suslarin yiizde yetmisi) olup, bu farkliligin
klinige yansimasi heniiz net degildir.

Epidemiyoloji

Yiizyillardir enfeksiyon hastaliklari insanlik i¢in biiyiik tehditler
olusturmakta, hatta bazen medeniyetleri yok etmektedir.
Pandemi seklindeki salginlar milyonlarca 6liime yol agmaktadir.
Bunun en 6ldiirticti olani, 1918°de diinyanin iicte birini enfekte
ederek 50 milyon kisinin 6liimiine neden olan HIN1 influenza
pandemisidir. Ayni viriisin H2N2 formu 1957-1958°de 1.1
milyon kisinin 6limiine neden olmustur. Pandemik salginlar
aralikli olarak devam etmektedir.

Yirmibirinci ylzyil, Cin’de 2002-2003’te SARS-Cov salgini ile
bagladi. 37 iilkede 8098 insana bulagarak 778 oliime neden oldu.
Deng viriisii her yil yaklasik olarak 400 milyon insani enfekte
etmekte ve 22 bin 6liime yol agmaktadir. Koronaviriis ailesinden
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olan MERS-CoV 2012 yilinda yaklasik 2500 kisiye bulasmis ve
858 kisi yasamini yitirmistir.®

Son olarak Aralik 2019’da Cin’in Wuhan kentinde aniden
eszamanli olarak 54 kiside, 2003 yilindaki SARS epidemisini
cagristiran sekilde, pnomoni-benzeri semptomlar ve akciger
fibrozisi ile seyreden bir hastalik fark edildi.® Ocak 2020’nin
baslarinda hastalarin bronkoalveolar lavaj orneklerinden yeni
bir viriis izole edildi ve bunun bir koronaviriis oldugu anlasildi.
7 Ocak 2020’de etken insanlarda tespit edilmemis yeni bir
koronaviriis (2019-nCoV) olarak tanimlandi, daha sonra viriisiin
SARS CoV’a benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 olarak
isimlendirildi. Cok bulagic1 olan viriis dnce Wuhan’a, sonra
Cin Yeni Yilinda tim Cin’e yayildi” 31 Ocak sonuna kadar
COVID-19’un 19 iilkeye yayilmasi nedeniyle DSO tarafindan
“Uluslararas1 Boyutta Halk Sagligi Acil Durumu” ilan edildi.
Viriis sonraki 2-3 ay i¢inde 100°den fazla iilkeye yayilarak 300
binden fazla kisiyi enfekte etti. DSO’niin durum raporuna gore
birkag pozitif vaka ile baglayan koronaviriis, agirt bulagici yapisi
nedeniyle 10 giinliik zaman i¢inde 10 kattan fazla bulasa yol agt1.

Tablo 1. Toplam COVID-19 vakasi (son 24 saatteki yeni vakalar) (72
Haziran itibariyle)

Cografi Bolge 7 553 182 vaka (142 672) 423 349 o6liim (5 055)
Afrika 161 254 vaka (5 492) 3867 olim (167)
Amerika 3 638 525 cases (77 934) 196 440 deaths (3 496)
Dogu Akdeniz 737 641 cases (21 490) 16 260 deaths (313)
Avrupa 2 378 958 cases (20 005) 187 468 deaths (579)
Giiney-dogu Asya | 439 348 cases (16 523 12 126 deaths (481)
Bati Pasifik 196 715 cases (1 228) 7 175 deaths (19)
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Viriisiin hizli yayilima nedeniyle 11 Mart 2020°de tiim diinyada
konfirme edilmis vaka sayis1 118.319, 6liim sayis1 ise 4292°ye
ulast1. Aym giin DSO pandemi (kiiresel salgin) ilan etti. Haziran
2020 itibariyle Antarktika disinda 216 iilkede COVID-19
vakalar1 goriilmektedir. 12 Haziran itibariyle toplam konfirme
olan vaka sayis1 7.5 milyona ulasmis olup, 6liim sayist 420 bini
geemigstir.®® (Tablo 1) (Sekil 1) TC Saglik Bakanlig1 verilerine
gore tlilkemizde 14 Haziran 2020 tarihi itibariyle toplam vaka
sayisi 178.239a ulagmis, 4807 6liim gergeklesmistir.

Hastaligin yayilmasinda igyerleri, hastaneler, bakimevleri, yolcu
gemileri, hava tagitlari, kalabalik toplantilar (dini, diiglin vs),
okullar, hapishaneler, evsiz barmaklari, korolar adeta katalizor
gorevi gormektedir.

Yapilan ¢alismalarda evde enfeksiyon bulas orani %11 ila %19
arasinda bulunmustur.”'’ Ev i¢i temas ve COVID-19’lu bir
vaka ile beraber seyahat etmek, diger yakin temas sekillerine
oranla bulas riskini 6-7 kat arttirmaktadir. Bu oran ¢ocuklar i¢in
de aynidir. Sadece ev i¢i temaslarda bazen bulas orant %75’
ulasmaktadir."!

Is yerlerinde enfekte bir bireyin neden oldugu ciddi lokal
salginlar goriilebilmektedir. Almanya’da iglerinde indeks
vakanin da oldugu 14 hekim ve bilim adaminin katildigi bir
toplanti, ardindan yenen aksam yemegi sonrasinda (el sikisma
ve kisa kucaklagsma var) 13 kisi enfekte olmus, bu kisiler hastane
ya da evde izole edildikten sonra 14 kisiye daha bulastirmistir.'

Hastane ve diger saglik kuruluslarinin (muayenehaneler dahil)
ozellikle salgiin ilk zamanlarinda ve hastalik siiphesi az iken,
bulag ve lokal salginlarda ¢ok Snemli rol oynadigina siiphe
yoktur. Cin’de salgimin ilk 6 haftasi i¢inde 1716 saglik calisaninda
niikleik asit testi ile virlisiin varlig1 konfirme edilmis, ve en az
5 kisi 6lmistir (%0.3)."* Nozokomiyal bulas ispat edilmis olsa
da, uygun korunma Onlemleri alinarak bulasin onlenebilecegi
bilinmektedir. Viriis ile bulasin hastanenin herhangi bir
alaninda-hasta kabul, enfeksiyon hastaliklart servisi, dahili ve
cerrahi servisler, yogun bakim iiniteleri miimkiin olabilecegi
unutulmamalidir.

Bakimevleri ve huzurevleri bulas a¢isindan yiiksek riskli
alanlardir. Washington’da bir bakim evinde ilk tespit edilen
vakanin ardinda ii¢ haftadan kisa siire icinde 101 yatan, 50 saglik
personeli ve 16 ziyaretciye bulag olmustur.® Huzurevlerinde
kalan kisilerin yash olmasi ve hipertansiyon, kardiyak, renal
hastalik, diyabetes mellitus, obezite ve akciger hastaliklar1 gibi
altta yatan hastaliklarin varlig1 hesaba katildiginda COVID-19
hastaliginda mortalite riski cok daha fazla olacaktir.

Seyahat gemileri dar bir alanda ¢ok sayida yolcu tasidigi
icin bulas acgisindan ¢ok risklidir. 3 Subat 2020°de Diamond
Princess yolcu gemisinde 10 adet COVID-19 vakasi tespit
edilmis, 24 saat icinde tiim hastalar izole edilip gemiden
gonderilmis, kalan yolcular karantinaya alinmistir. Zamanla
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3700 yolcu ve miirettabatdan 700 tanesi (yaklasik %20) pozitif
olarak saptanmistir.’ Giivenilir ve etkili bir as1 bulunana dek
transatlantik ve benzeri biiylik yolcu gemileri ile seyahatin
ertelenmesi akilcil goriinmektedir.

Biiyiik kalabaliklar halindeki birgok toplasmalar, bu salginda
patlamalara yol agti. 24 Nisan 2020’de Giiney Kore’de bir
kiliseden kaynaklanan salginda 5121 koronaviriis vakasi
saptanmust1. Ulkedeki tiim vakalarin %48.7’sini olusturmaktayd.
Italya Milano’da 19 Subat 2020’de oynanan bir futbol mag1 tam
bir biyolojik bomba rolii oynadi. Mag italya’da ilk konfirme
edilen COVID-19 vakasindan iki giin 6nce oynandi. Seyirci
olarak Bergamo takimindan 40 bin, Valencia takimindan 2500
kisinin katildigi magtan birka¢ hafta sonra Valencia takimi
iyelerinin yilizde 35’inde test pozitifiesti. Mart ortalarina
gelindiginde Bergamolulardan 7000 kisi enfekte olurken 1000
kisi 61dii. Valencia seyircisinden 2600 vaka saptandi.

Cok sayida okul cagi ¢ocugunda SARS-CoV-2 viriisii tespit
edilmesine ragmen toplumda bulastaki rolleri tam olarak
anlagilamamistir. Cocuklarda hastalik genellikle erigkinlerden
daha hafif seyretmekte, daha az yogun bakim ihtiyact ve daha
diistik mortalite oran1 saptanmaktadir. Ocak sonlarinda Fransiz
Alplerinde goriilen kiigiik ¢apli bir salginda Cin’den dénen bir
kisi on bir kisiye bulagtirmis, i¢lerinden dokuz yasinda olup
okula giden bir ¢ocuk okulda altmistan fazla yiiksek riskli
yakin temasta bulunmasina ragmen higbirisinde koronaviriis
saptanmamistir.'® Arastirmacilar, ¢ocuklar daha diisiik ihtimalle
enfekte oldugu ve semptomlar daha hafif gectigi igin viriisiin
yayilimindaki rollerinin de daha az 6nemli oldugu sonucuna
varmistir.

Bulas Yollan

Viriistin nasil bulasti§ina dair literatiire her giin bir bilgi daha
eklenmekte, kimi goriislerden vazgegilmektedir. Bazi konular
hala tartismalidir. i1k bulasin saptandigi Cin’in Wuhan sehrinde
yapilan ¢alismalar, viriisiin baslangigta canli hayvan pazarinda
calisan ya da pazart ziyaret eden kisilerde goriildiigiini
gostermistir.® Siiregelen zaman iginde asil bulas yolu insandan
insana olmustur.

Insandan insana bulas yakin temas sirasinda solunum
yollarindan sagilan damlaciklar araciligiyla olmaktadir. Enfekte
kisinin Oksiirmesi, hapsirmasi, ya da konusmasi sirasinda
duyarli kisinin miik6z membranlartyla direkt temas sonucunda
bulas gergeklesmektedir. Bulas genellikle bir metreden daha
yakin bir alanda temasla olmaktadir.'” Asemptomatik bireyler
de muhtemelen SARS-CoV-2’nin bulaginda rol oynamaktadir.'®
Semptomlar olusmadan o6nceki 2-3 giin boyunca viral yiik
yiiksek olabilmektedir. Sekonder enfeksiyonlarin yiizde ellisine
presemptomatik hastalar neden olmaktadir."”

Hafif ya da agir seyretmesine bagli olmaksizin tiim hastalarda
ist solunum yollarindan yiiksek oranda viriis dokiilmesi
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olmaktadir.?* Semptomlarin goriildiigi ilk haftada farinksten
virlis dokiilmesi >7x10%’e kadar artabilir. Enfeksiyoz olan viriis
hem bogaz hem de akcigerden izole edilebilir. Bu 6zellik, sadece
alt solunum yollarinda replike olan SARS-CoV’dan ayiran
bir ozelliktir.?' Viral RNA dokiilme siiresi farkli ¢aligmalarda
cok degisik sonuglanmaktadir. O nedenle bir kisinin ne
kadar siire enfeksiydz kalacagi kesin degildir. Ancak yapilan
calismalar semptomlar diizeldikten sonra viral RNA atilim
siiresinin uzamasinin, enfeksiyo6z olmakla net olarak iliskisini
gosterememistir.

Enfekte kisinin solunum yollarindan sagilan damlaciklar
yiizeylerde belli bir siire canliligini korumaktadir. Bu siire bakir
yiizeylerde dort saat, kartonda 24 saat, plastik ve paslanmaz
celik ylzeylerde iki ila li¢ giindiir.?> Saglam bireylerin kontamine
ylizeylere dokunduktan sonra ellerini agiz, burun veya gozlerine
temas ettirmesi sonucunda bulas ger¢eklesmektedir.

SARS-CoV-2’nin primer bulas yolunun 5-10 mikron ¢apindan
daha biiytik olan ve yer¢ekiminden etkilenen damlacik partikiilleri
(solunum damlaciklar) ile oldugu diigiiniilmekteydi. Ancak viriis
5 mikrondan kii¢iik ¢capli olan damlacik ¢ekirdegi ya da aerosol
seklinde de bulagmaktadir. SARS-CoV-2 havada aerosol formunda
li¢ saate kadar ve hastalarin tuvaletlerinde saptanmustir.'”?2
Yiiksek duyarli lazer 15181 sagilimu ile yapilan deneyler, yiiksek
sesle konusmanin agizdan saniyede binlerce damlacik sagtigin
ve havada dakikalarca asili kalabildigini gostermistir.”* Ancak bu
bulgularm klinik olarak dnemi hala net degildir. Uzun mesafeli
acrosol yolu ile SARS-CoV-2 bulast heniiz bildirilmemistir.24
Sadece damlacik ve temas yoluyla bulas dnlemleri alarak hastaya
miidahale eden saglik c¢alisanlarinda sekonder enfeksiyon
saptanmamistir.”>?® Yine de disko, pub gibi mekanlar bu nedenle
bulas agisindan yiiksek riskli olabilir.

Asansor diigmeleri, korkuluklar, halka a¢ik tuvaletlerin
musluklari, lamba diigmeleri, kapt ve pencereler, klozet ve
lavabolar temas yolu ile bulas agisindan riskli alanlardir.

SARS-CoV-2 gayta, kan, goz sekresyonlar1 ve semende de
gosterilmigtir, ancak bu sekilde bulas net degildir.?*! Nadir
vakalarda gaytadan canli viriis liretilmis olsa da, fekal-oral bulas
klinik olarak gdsterilmemistir.> DSO bir bildirisinde gaytadan
enfeksiyon bulaginin belirgin faktor olmadigini ifade etmistir.®

Viriis baz1 ¢alismalarda kandan da izole edilmistir.””-**3* Ancak
kan triinleri veya perkiitan yolla bulas diisiik olasidir. Bu yolla
bulas daha 6nce MERS-CoV veya SARS-CoV enfeksiyonlarinda
da bildirilmemistir. Viriisiin biitiinliigii bozulmus deri gibi miikiiz
olmayan membranlardan bulasina dair bir kanit mevcut degildir.

Anneden bebege ge¢is Onemli bir bulag yolu olarak
gozilkmemektedir. Bir vaka bildiriminde, anneye COVID-19
teshisi konmasindan doguma kadar gecen 23 giin boyunca virtise
maruz kalan bir yenidoganda SARS-CoV-2 IgM antikorlarinda
artts saptanmistir.® Gebeligin son doéneminde COVID-19
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pnomonisi gegiren diger dokuz gebe kadin arasinda intrauterin
vertikal bulag gosterilmemistir.’® Uzmanlar vajinal yolla
dogumun intrapartum SARS-CoV-2 bulasi agisindan diisiik risk
tasidigini bildirmektedir.’” SARS-CoV-2 viriisii en az 2 vakada
anne siitiinde gosterilmistir, ancak mevcut olan rehberlerde
bugiin i¢in emzirme yasaklanmamustir.

Sadece cinsel temas ile bulas olup olmadig: bilinmemektedir.

SARS-CoV-2 bulasinin ilkin hayvandan insana oldugu
saptanmigsa da, ilerleyen siirecte hayvan temasiin bulastaki
roliine dair kesin bir kanit elde edilememistir. Ancak COVID-19
enfeksiyonu olan bir insanla yakin temas sonrasinda kopeklerde
asemptomatik, kedilerde ise semptomatik enfeksiyonlarin
gelistigini bildiren nadir yaymlar mevcuttur.**** Enfekte olan evcil
kedilerin ayni1 kafesteki bagka kedilere viriisti bulastirabilecegi
de deneysel olarak gosterilmistir.** Domuz ve kiimes hayvanlar
viriise duyarli degildir. Yapilan ¢alismalara dayanarak Amerika
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), evcil hayvanlardan
insanlara virlisiin bulastigina dair bildirim yapilmamis olsa da,
siipheli ya da kesin COVID-19 tanis1 almis kisilerin evlerinde
izolasyon siiresi boyunca ev halki kadar evcil hayvanlarindan da
yakin temastan kaginmasini dnermektedir.

Korunma

Diinyamiz SARS-CoV-2’nin neden oldugu bir pandemi
siirecinden ge¢mektedir. O nedenle tiim diinyada ciddi bir salgin
yonetimi gereklidir. Ulkemizde de salgm ydnetimi T.C. Saglik
Bakanligi’nin koordinasyonunda sektorler arasi isbirligi ile
yonetilmektedir.*! Ulusal ve il/ilge diizeyinde salgin yonetiminde
kanita dayali karar verebilmek i¢in siirveyans sistemi etkili bir
sekilde yapilmaktadir.

Salgmma kars1 almmasit gereken Onlemler; kisisel, sosyal
ve kurumsal bazda tek tek belirlenmeli ve siki bir sekilde
uyulmalidir. Saglik kuruluslarinda alinmasi gereken onlemler
ayrica onem arz etmektedir.

Kisisel Korunma Onlemleri: Viriisiin bulas yollarma uygun
olarak, bireyler kalabalik yerlerden kaginmalidir. Sosyal
mesafeye dikkat ederek, diger insanlarla arasinda iki metrelik
mesafeyi silirekli olarak korumalidir. Hasta bireylerle yakin
temasta bulunulmamalidir. Ozellikle toplum iginde yiizeylere
dokunduktan sonra el yikamak ¢ok dnemlidir. Yiizde altmis ya
da yetmis oraninda alkol iceren el antiseptikleri de el yikamanin
iyi bir alternatifidir. Ancak eller gozle goriliir sekilde kirlendigi
zaman mutlaka yikanmalidir. Yiizeylere dokunduktan sonra el
hijyeni saglanmadiysa, gdz, agiz ve buruna dokunulmamalidir.
Oksiiriirken ya da hapsirirken agiz ve burun mendille kapatilmali
ya da bunun i¢in kolun i¢ yiizii kullanilmalidir. Sik dokunulan
yiizeyler temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir. Sessizce
konusulmali, bagirmamali ya da sarki sdylememelidir. Evde de
hijyene dikkat edilmeli, evden miimkiin oldugunca az ve kisa
siireli ¢ikilmalidir.
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Toplum igindeyken maske takilmast ¢ok etkili bir koruyucu
onlemdir. DSO toplumdaki ¢ogu insan icin kumas
maskelerin yeterli oldugunu bildirmistir. Ancak altmis yasin
yukarisindakiler ve altta yatan hastalig1 olanlarin cerrahi maske
takmast onerilmektedir. CDC ise toplumda her sartta kumas
maskelerin kullanilmasini, cerrahi maskelerin saglik calisanlari
icin ayrilmast gerektigini bildirmektedir. Maske takilirken
yiize dokunulmamali, c¢ikartirken ise maskenin iplerinden
tutulmalidir. Maske takilmasi, sosyal mesafe ve el hijyeni
ile beraber uygulanmalidir. Ates veya oOksiiriik sikayeti olup
ev izolasyonu oOnerilen kisiler evden disari ¢ikmamali, evin
icinde de diger bireyler ve evcil hayvanlardan uzak durmaldir.
Siipheli ya da kesin tan1 almis bir COVID-19 hastasiyla yakin
temasta olan kisiler ve yurtdisindan gelenler 14 giin boyunca
kendilerini karantinaya almali ve diger kisilere bu siire boyunca
iki metreden fazla yaklasmamalidirlar. Giinde iki kez ateslerini
6lemeli, ates, okstiriik veya dispne gelisirse bir saglik kurulusuna
basvurmalidirlar.

Sosyal Onlemler: Ulkemizde halk sagligma yénelik olarak
toplumsal bazda alinmasi gereken oOnlemler TC Saglik
Bakanliginin  bagkanliginda Bilimsel Danigma Kurulunun
oOnerileri dikkate alinarak hazirlanmakta, ve rehberler seklinde
toplum hizmetine sunulmaktadir. Bu kapsamda “Saglik
Kurumlarinda Enfeksiyon Kontrol Onlemleri”, “Toplumda
Salgin Yénetimi”, “Kurum ve Isletmelere Yonelik Enfeksiyon
Kontrol Onlemleri”, “Salgin Yonetimi ve Calisma Rehberi”
ve “Normallesme Doneminde Saglik Kurumlarinda Calisma
Rehberi” hazirlanarak Saglik Bakanlig:
yaymmlanmistir.**#*¢ Adi  gegen rehberler giiniin  degisen
sartlarina ve yeni bilimsel verilere dayanarak siirekli olarak
glincellenmektedir. Tiim sosyal alanlar i¢in rehberlerde genel
olarak oOnerilenler; zorunlu maske takilmasi, asir1 kalabalik
olusumunun yasaklanmasi, gerektigi sokaga
cikmanin kisitlanmasi, seyahatlerin kisitlanmast ya da yolcu
sayisinin azaltilmasi, mimkiin oldugunca ¢ok sayida test
yapilmasi, filyasyon aranmasi (salginda ilk kaynagin bulunmasi)
ve temasli izlemi, stipheli veya konfirme vakalarin karantinaya
alimmasi ve izolasyonu, c¢evre hijyeni ve dezenfeksiyonu,
mevsimsel influenza ve bulundugu zaman COVID-19 asisinin
uygulanmasi seklindedir.

resmi sitesinde

durumlarda

Kurumsal Onlemler: Hastaneler, okullar, ve
hapishaneler gibi bir¢cok kurum i¢in, Saglik Bakanlig1 tarafindan
rehberler olugturulmustur ve siirekli olarak gilincellenmektedir.
4 Kurumlarda ve igyerlerinde miimkiin oldugunca evden hizmet
verme anlayisina gidilmis, tiim okullarda 2019-2020 egitim yil1
online olarak tamamlanmustir.

igyerleri,

Saglik kurumlarinda alimmmasi gereken enfeksiyon kontrol
onlemleri, ayni baslikli bir rehber halinde diizenlenmistir. 2
Saglik c¢alisanlart kendilerini ve diger ¢alisanlari ve hastalart
enfekte etmemek icin el hijyeni kurallarina uymali ve kisisel
koruyucu ekipmanlarini (KKE) gerektigi sekilde kullanmalidir.
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Esas olan, her hastayr muhtemel COVID-19 enfeksiyonlu kabul
ederek temkinli davranmaktir. Hastane iginde cerrahi maske
kullanim1 yeterli iken, aerosolizasyon olusturan islemlerde
N95 veya FFP2 gibi koruyuculugu daha yiiksek olan maskeler
kullanilmalidir. Aerosol olusturan islemler arasinda aspirasyon,
bronkoskopi ve bronkoskopik islemler, entubasyon, endoskopi,
solunum yolu numunesi alinmasi gibi solunum sekresyonlari
ile yogun temas gerektiren islemler yer almaktadir. Yiizey
kirlenmesini azaltmak i¢in N95/FFP2 maskesi lizerinde tibbi
maske ya da temizlenebilir bir yiliz koruyucu kullanilabilir.
Maske ¢ikartilmadan hastalar arast gegislerle 8 saat siire ile
kullanilabilir.#” Kisiye 6zel maskenin tekrar kullanimi igin el
hijyeni saglandiktan sonra ¢ikarilan maskeler hava alabilen kagit
torba veya kagit havluya sarilarak temiz bir ortamda saklanarak
5 kez kullanilabilir. Her kullanimdan sonra torba veya havlu
degistirilmelidir.*®

Kisisel koruyucu ekipman; sirasiyla onliikk, maske, gozlik-
yiiz koruyucu, eldiven seklinde giyilmeli, ¢ikarirken ise
eldiven, gozliikk, onliik ve maske sirasina uyulmalidir. Uygun
KKE kullanimina ek olarak sik el hijyeni ve solunum hijyeni
her zaman uygulanmalidir. KKE kullanimdan sonra tibbi atik
kutusuna atilmali, KKE takmadan 6nce ve de taktiktan sonra el
hijyeni uygulanmalidir.

Hastalar miimkiinse tek kisilik, 6zel banyo ve tuvaleti olan,
kapist kapatilabilen odalarda olmalidir. Tek kisilik oda yoksa
kesin COVID-19 vakalar1 aynt odada gruplandirma yapilabilir.
Kullanilacak tibbi malzemeler hastaya 6zel olmali, oda disina
cikarilmamalidir. Hastanin oda digina cikarilmasi gerekiyorsa
hasta tibbi maske takili halde, temas ve damlacik izolasyon
onlemleri alinarak, diger hastalar ve ziyaretciler ile temasi en
aza indirecek sekilde disart ¢ikarilmalidir. Hastanin taginmasi
sirasinda gorev alan saglik personeli tibbi maske, onliik, eldiven
kullanmali ve el hijyenine uymalidir. Hastanin genel durumuna
gore aerosol olusturabilecek bir islem varsa en az N95/FFP2
maske ve gozlik yaninda bulundurmalidir.®

Saglik kurumundaki tiim alanlar sik sik havalandirilmali, saglik
kurumunda ¢alisanlar ve bekleme alanindaki hastalar arasinda
miimkiinse en az 1 metre mesafe olmasi saglanmali ve ¢aliganlar
maske takmalidir. Yemekhanede masalar ve sandalyeler arasi
mesafe en az 1 metrede olacak sekilde (tercihen 2 metre)
diizenleme yapilmalhidir. Miimkiinse yiyecek ve igecekler
tek kullanimlik kaplarda servis edilmelidir. Solunum yolu
enfeksiyonu belirtileri olan (ates, oksiiriik, nefes darligi) saglik
personeli iyilesene kadar galistirilmamalidir.

Toplant1 ve egitimlerin uzaktan egitim, telekonferans gibi
yontemlerle yapilmast saglanmalidir. Hastanelere kontrollii
giris saglanmalidir. Miimkiinse refakat¢i kabul edilmemeli,
refakat gerekiyorsa en fazla bir kisi ile sinirlandirilmalidir. Tibbi
tanitim elemanlar1 ve ziyaretcilerle ilgili kisitlamalara devam
edilmelidir. Hastane i¢inde bulunan herkes (calisan, 6grenci,
hasta, refakat¢i gibi) bulundugu siire boyunca maske takmalidir.
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Hastanede verilen hizmetler acil durumlar hari¢ randevulu
olmalidur.

Acil ve zorunlu olmayan dental uygulamalar yapilmayarak
ileri bir tarihe ertelenmelidir. Yeniden normallesme siirecinde
ise acil durumlar haricinde randevusuz hasta alinmamalidir.
Dental islem sirasinda cilt ve mukozay1 korumak igin Onliik,
maske, gozlik, eldiven gibi kisisel koruyucu ekipmanlar
kullanilmalidir. islem sirasinda partikiil olustugu icin N95/FFP2
maskeler kullamilmaldir. Islemler &ncesinde antimikrobiyal
gargara (%]1’lik Hidrojen Peroksit) kullanilmas1 oral kavitedeki
viruslarin sayisinin azalmasina olanak saglamaktadir.

Elektifcerrahiveendoskopikiglemlerinertelenmesionerilmektedir.
Yeniden normallesme siirecinde olusturulan rehberde acil cerrahi
islemler haricinde, sadece randevulu planlanmis cerrahi iglem
yapilmasi onerilmektedir. Asemptomatik kisilerde tarama amagli
Toraks BT istenmemelidir. Hastalar cerrahi éncesinde COVID-19
semptomlart agisindan sorgulanmali, semptomlar1 varsa ya
da asemptomatik olanlarda ise il prevalansi >%?2 ise, cerrahi
islemden en az 48 saat 6nce PCR testi yapilmalidir. Negatif test
sonucu lizerinden 7 giin gegmeden cerrahi iglem yapilmalidir.
Test sonucu negatif olsa bile aerosol olusturan islemlerde N95/
FFP2 maske, gozliik/yliz koruyucu kullanilmalidir. Hastanin testi
pozitif ve/veya COVID-19 ile uyumlu semptomlar1 var ise planl
cerrahi ertelenmelidir.

Sonuc¢

SARS-CoV-2 viriisii ile miicadelenin heniiz ¢ok basindayiz.
Viriisiin diinya capinda bagarili olmasinin bir¢ok nedeni var
gibi goriinmektedir. Solunum sistemini kullanarak bir bireyden
Otekine Oksiirme, hapsirma, konusma ve bagirma sirasinda
kolaylikla gegmektedir. Ne soguk ne de sicak iklimler enfeksiyon
olusturmasina engel teskil etmemektedir. Ve diger iki limciil
akrabasi olan SARS-CoV ve MERS-CoV’un aksine, bir
kiside heniiz enfeksiyon semptomlari olusmadan diger kisiye
bulasabilmektedir (asemptomatik enfeksiyon). Salgindan en
¢ok etkilenen iilkelerden olan italya’da prevalansin heniiz
%9.8, Ispanya’da %15, Isve¢ ve Isvigre’de %3, Almanya’da
%]1 civarinda oldugunu hesaba katarsak, toplumsal bagisiklik
olusmasi igin gerekli olan %60-70 infeksiyon oranlarina ulagmak
icin heniiz aylar-hatta yillarimiz oldugunu hesaplayabiliriz.
Mucizevi bir as1 hizla hayatimiza girmedigi ya da viriis siirpriz
sekilde mutasyona ugrayip yarasalara tekrar geri donmedigi siirece
bu savasi kazanmamizin yolu enfeksiyon kontrol 6nlemlerine siki
sikiya uymaktan gegmektedir: Sosyal mesafeyi korumak, maske
takmak, el hijyeni, miimkiin oldugunca evde kalmak.
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ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2’nin (SARS-CoV2) neden oldugu viral
enfeksiyondur. Tlk olarak 2019 yili Aralik ayinda Cin’in Vuhan kentinde
goriilmiis ve tim diinyaya yayilmistir. Genomik analiz, SARS-CoV-
2’nin filogenetik olarak ciddi akut solunum sendromu benzeri (SARS
benzeri) yarasa viriisleriyle iliskili oldugunu ortaya g¢ikarmistir, bu
nedenle yarasalar olasi birincil rezervuar olabilir. insandan insana
hizli bir sekilde bulastigi dogrulanmistir. Yedi koronaviriis tiiriniin
insan enfeksiyonuna neden oldugu bilinmektedir, bunlarin 4’ HCoV
229E, HCoV NL63, HCoV HKU1 ve HCoV OC43 tipik olarak
immiinokompetan bireylerde soguk algmligi semptomlarma neden
olmaktadir, siddetli akut solunum sendromu Koronaviriisii (SARS-
CoV) ve Orta Dogu solunum sendromu koronaviriisit (MERS-CoV)
ise zoonotiktir ciddi solunum yolu hastaliklarina neden olur ve
oliimle de sonuglanabilir . Koronaviriislerin genomu 4 yapisal protein
kodlayan gen bolgesi icerir: S (spike), E (envelope), M (membrane), N
(niikleokapsit). Ayrica yapisal olmayan proteinler nonstructural proteins
(nsps) ve aksesuar proteinleri de kodlar. Koronaviriis dis yiizeyindeki
glikoprotein-spike (s) protein araciligi ile konakei hiicreye baglanir ve
hiicre igine girer. Akciger epitel hiicreleri viriis i¢in primer hedeftir.

Anahtar Sézciikler: Koronaviriis, COVID-19, Siddetli akut solunum
sendromu koronaviriisii-2 (SARS-COV?2), Glikoprotein

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a viral infection caused by
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV2). It
was first identified in Wuhan, China in December 2019 and has spread
all over the world. Genomic analysis revealed that SARS-CoV-2 is
phylogenetically related to severe acute respiratory syndrome-like
(SARS-like) bat viruses, therefore bats could be the possible primary
reservoir. The intermediate source of origin and transfer to humans
is not known, however, the rapid human to human transfer has been
confirmed widely. Seven coronavirus species are known to cause
human infection, 4 of which, HCoV 229E, HCoV NL63, HCoV HKU1
and HCoV OC43, typically cause cold symptoms in immunocompetent
individuals. The others namely SARS-CoV (severe acute respiratory
syndrome coronavirus), MERS-CoV (Middle East respiratory
syndrome coronavirus) were zoonotic in origin and cause severe
respiratory illness and fatalities. The coronaviral genome encodes
four major structural proteins: the spike (S) protein, nucleocapsid (N)
protein, membrane (M) protein, and the envelope (E) protein, all of
which are required to produce a structurally complete viral particle.
There are also non-structural proteins (nsps) and accessory proteins.
The coronavirus binds to the host cell through the glycoprotein-spike
(s) protein on its outer surface and enters the cell. Lung epithelial cells
are the primary target for the virus.

Keywords: Coronavirus, COVID-19, Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-COV2), Glycoprotein
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Giris

Koronaviriis hastaligi 19 (COVID-19), SARS ve MERS
salginlar1 sonrasi ticlincii koronaviriis salgini olarak dikkatleri
iizerine ¢ekmigtir. COVID-19, Vuhan, Cin’de ortaya ¢ikan ve
diinyaya yayilan siddetli akut solunum sendromu koronaviriis
2’nin (SARS-CoV-2) neden oldugu oldukga bulasici ve patojenik
bir viral enfeksiyondur. Hayvandan insana gegiste enfekte bir
hayvanin gida olarak tiiketilmesi ana nedendir' Enfekte bir
bireyle yakin temas saglikli bireylere bulaga neden olur. COVID-
19’a kars1 kullanilmak iizere klinik olarak onaylanmis bir
antiviral ila¢ veya as1 mevcut degildir. Bununla birlikte, klinik
calismalarda COVID-19’a karsi birka¢ genis spektrumlu
antiviral ila¢ degerlendirilmistir. Yeni tip koronaviriisiin yol

act1ig1 pnémoni Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Subat
2020’de COVID-19 olarak isimlendirilmistir.> Bu derlemenin
amact mevcut literatiir 1518inda SARS CoV-2 viriisiiniin genel
ozellikleri ve yapisini gdzden gegirmektir.

CoV'’lerin Genel Ozellikleri

Korona, viriisiin dis ylizeyinde ta¢ benzeri uzantilar1 temsil
etmesi nedeniyle koronaviriis olarak adlandirildi. Coronaviridae
ailesi Nidovirales takimi igerisinde yer almakta, Coronavirinae
ve Torovirinae alt-ailelerinden olusmakta olan tek zincirli, pozitif
polariteli, zarfli RNA virtisleridir®* (Sekil 1). Coronavirinae
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alt-ailesi dort cinse ayrilmaktadir:  Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus ve Deltacoronavirus
(Sekil 2).

Spike Glikoprotein

Envelope protein

Membrane protein
Hemagglutinin-esteraz
(HE

Nukleoprotein

ssRNA

Sekil 1. SARS-CoV-2"nin sematik goriinimii'’

Insanda klasik soguk alginligi semptomlaria yol agan HCoV-
229E, HCoV-0C43 ve HCoV-NL63 Alphacoronavirus cinsi
altinda yer alirken; yine bir klasik soguk algmligi etkeni
olan HKUI-CoV, 2003 yilinda tanimlanan ve Siddetli Akut
Solunum Sendromu (SARS)’ndan sorumlu olan SARS-CoV
ve 2012 yilinda tanimlanan ve Orta Dogu Solunum Sendromu
(MERS)’ndan sorumlu olan MERS-CoV Betacoronavirus
cinsinde yer almaktadir.>¢

Koronavirus’lar memeli ve kuslari infekte ederek solunum
yolusal, enterik, norolojik ve hepatik infeksiyonlara yol
acabilmektedir.® Son yirmi yilda, yeni insan patojeni olan
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CoV’lerinin neden oldugu ciddi ve bazen oliimciil solunum
yolu hastaliklarinin salgmlari olmustur. Filogenetik olarak
yaygin insan CoV’lerinden farkli oldugu belirlenen bu CoV
suslari, yarasalardan kaynaklanmis ve tipik olarak bir ara konak
yoluyla insanlara bulagmistir.” Evrim agacma gore SARS-
CoV-2, SARS-koronaviriis grubuna yakindir.®® (sekil 3). Bu
yeni suslar daha gii¢lii viriilansa sahip olup, bazi kisiler i¢in
6limciil enfeksiyonlara yol acabilmektedir. Agir olgularda,
alveoler hasar sonucu gelisen solunum yetmezligi nedeniyle
6liim meydana gelmektedir."-"?

order: NIDOVIRALES
1

' |
Coronaviridae Roniviridae Arteriviridae

Coronavirinae Torovirinae

family:

subfamily:

genus:  Alpha Beta Gamma Torovirus  Bafinvirus Okavirus Arterivirus
Ce il Ce il ir

Sekil 2. COV’lerin soy agact*

SARS-CoV-2 ve Genomik Yapisi

COVID-19 hastaligina neden olan SARS-CoV-2 olarak
adlandirilan bu yeni tip koronaviriisi, SARS-CoV and
MERS-CoV gibi B -koronavirlis grubunun bir iiyesi oldugu
bildirilmistir."”* Koronaviriisler yaklagik 65-125 nm ¢apindadir,
niikleik asit olarak yaklasik 30 kbs uzunlugunda tek sarmalli
RNA igerirler. Genom 29903 niikleotitten olusmaktadir ve 11
open reading frame (ORF) bolgesi bulunmaktadir. Genom 4
ana yapisal protein kodlayan gen bolgesi icerir: S (spike), E
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(envelope), M (membrane), N (niikleokapsit) . Ayrica yapisal
olmayan proteinler nonstructural proteins (nsps) ve aksesuar
proteinleri (ORF3a, ORF6, ORF7a ve b, ORF8, ORF10)
de kodlamaktadir.’*'* Yapisal olmayan proteinler genomun
replikasyon-transkripsiyonunda ve vezikiillerin olugmasinda
gorev alir, aksesuar proteinler ise konagmn dogal savunma
mekanizmalarina karsi koyar.

S glikoproteinindeki degisiklikler biiyiik 6l¢lide koronavirtislerin
konake1 gesitliliginden ve doku tropizmindeki ¢esitlilikten
sorumludur. S glikoprotein, amino (S1) ve karboksi (S2) uglari
yakininda farkli fonksiyonel alanlara sahip tip 1 membran
glikoproteinidir. S1 alt birimi periferde yer alir ve reseptor
baglama fonksiyonlari ile iligkilidir, S2 alt birimi viral fiizyona
aracilik eden bir transmembran proteindir. Genel olarak, S
glikoproteini duyarli hiicrelere viral baglanmay1 kolaylastirir,
hiicre flizyonuna neden olur ve ndtralize edici antikorlari
indiikler.'>'® S1 ve S2 igeren 2 fonksiyonel alt birimlerinden,
Birkag antijenik alan i¢eren iki fonksiyonel alt birimden (S1 ve
S2); S1, daha yiiksek nétralize edici aktiviteye sahip monoklonal
antikorlar1 en etkin sekilde ortaya ¢ikarmaktadir.'®!”

N proteini, niikleokapsidi olusturan ve Oncelikle koronaviriis
RNA genomuna baglanmak i¢in islev goren tek proteindir.
N proteini viral genomla ilgili siireclerde yer alirken, viral
RNA’nin replikasyonunda ve konagin viral enfeksiyona karsi
hiicresel cevabinda rol oynar. Ayrica, bazi koronaviriislerde, N
protein ekspresyonunun viriis benzeri pargaciklarin {iretimini
onemli 6l¢iide arttirdigr gosterilmistir.'

M proteini, hiicre iginde olusmus viral yapilarin bir araya
gelerek yeni viriis partikiiliiniin olugsmasinda rol oynamaktadir.
M proteini, ¢ogalma bolgesindeki viral riboniikleoprotein
(RNP) ve S glikoproteinleri ile etkilesime girerek veya bazi
konak membran proteinlerini viral zarf haricinde tutabilen bir
transmembran protein (M-M) etkilesimleri ag1 olusturarak
viriisiin tiimlesmesini tesvik etmektedir.!®!"

E proteini, baslica yapisal proteinlerin en kiigiik ama ayni
zamanda en gizemli olani proteinidir. Bu protein replikasyon
dongiisii  sirasinda enfekte olmus hiicrenin iginde bolca
eksprese edilirken viriyon zarfina sadece kiiciik bir kismi dahil
edilmektedir. Zarf proteini Endoplazmik Retikulum ve golgi
icinde konumlanabilecegi gibi bu iki organel arasi bolgede
de bulunabilmektedir E proteini viriisiin toplanmasinda ve
salinmasinda ve viral patogenezde rol oynar.'s

SARS-CoV-2 genomunun, SARS-CoV ile % 80’in iizerinde
6zdes oldugu bildirilmistir. Orflab geni, pplab proteini ve
15 nsp’yi kodlayan SARS-CoV-2’deki en biiyikk gendir. Son
calismalar SARS-CoV ve SARS-CoV-2’de 8a proteininin
bulunmadigir ve SARS-CoV-2’de 8b ve 3c proteinindeki amino
asitlerin sayisinda degisikliklerin oldugu gibi dnemli farkliliklar
ortaya koymustur.'***!' (Sekil 4).
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Sekil 4. SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS-CoV genom yapisi'’

Viriisiin Yasam Siklusu

Sars-CoV-2 viriisiiniin yasam dongiisii temelde dort adimdan
olugsmaktadir (Sekil 5). SARS-CoV-2 dis yiizeydeki spike (S)
protein araciligi ile anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE-
2’)ye baglanir ve SARS-CoV-2’nin hiicrelere girmesine
ve bulagsmasma izin verir. SARS-CoV-2 hiicreye girisini
tamamlamasi i¢in, TMPRSS2 proteazi kullanir.”? (Sekil 6).

S proteini, reseptdre baglandiktan sonra yapisini degismesi
viriisiin hiicreye flizyonunu ve kilifin1 ¢ikarmasimi kolaylastirir
ve SARS-CoV-2 RNA’st hiicre iginde serbest kalir. Daha
sonra RNA’nin viral replikaz poliproteinlere translasyonu ve
viral proteinazlarla kiiciik parcalara boliiniir. Polimeraz zincir
reaksiyonu ile araliksiz transkripsiyonun sonucu olarak bir dizi
mRNA firetilir ve viral proteinlere translasyon gerceklesir. Viral
proteinler ve RNA genomu endoplazmik retikulum ve golgi
cisimcigi igindeki virionlar i¢inde birlesir ve hiicre digina atilir.'

SARS-CoV2, yarasa SARS-CoV ve bilinmeyen bir B-CoV
virlisiiniin kombinasyonudur, SARS-CoV2’nin S proteini Van
der Waals baglarin1 korumayi saglayan, 3 boyutlu reseptor
baglayici kisim (Receptor Binding domain RBD) igermektedir.?
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Sekil 5. Sars-CoV-2 baglanma, hiicreye giris ve replikasyon dongiisii'®
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Sekil 6. ACE-2 Reseptorii ile Sars-CoV-2 Etkilesimi ve hiicresel proteaz
TMPRSS2 kullanimi®

SARS-CoV-2’nin RBD bélgesindeki 394 glutamin insan ACE2
reseptorii lizerindeki kritik lizin 31 tarafindan taninir.** Daha
sonra benzer mekanizmalar1 kullanarak konakg¢1 hiicreye girer,

SARS-CoV-2 RBD-ACE-2 etkilesimi,

SARS-CoV-ACE-2

etkilesiminden 10 kat daha giicliidiir. Bu durumun SARS-CoV-
2’nin, SARS-CoV’dan daha yiiksek hizda bulasma hizina sahip

olmasinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

25,26

Kaynaklar

1.

. Organization WH. Laboratory testing for coronavirus

Akpmar EE. Coronavirus hastaligi 2019 (COVID-19) ve akciger: Gogiis
hastaliklart uzmanlarinin bilmesi gerekenler. Eurasian Journal of Pulmonology.
2020;16

disease 2019
(COVID-19) in suspected human cases: interim guidance, 2 March 2020.
World Health Organization, 2020.

. Ceraolo C, Giorgi FM. Genomic variance of the 2019-nCoV coronavirus. J

Med Virol. 2020;92:522-528.

. https://bilimblogum.wordpress.com/2020/03/08/coronavirusler-

koronavirusler. Erigim Tarihi: 27.05.2020.

. Mousavizadeh L., Ghasemi S. Genotype and phenotype of COVID-19:

Theirroles in pathogenesis. Journal of Microbiology, Immunology and
Infection 2020;1-5

. Bennett J, Dolin R, Blaser MJ. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and

Practice of Infectious Diseases. 8th ed. Philadelphia, PA: Elsevier/Saunders,
2014; 1-2: 3697.

. Zhou P, Yang XL, Wang XG, Hu B, Zhang L , Zhang W, et al. A pneumonia

outbreak associated with a new coronavirus of probable bat origin.
Nature. 2020;579:270-273.

11.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Abdulmecit U. SARS-COV2: Genom Yapisi ve Yasam Dongiisi

. Hui DS, I Azhar E, Madani TA, Ntoumi F, Kock R, Dar O, et al. The continuing

2019-nCoV epidemic threat of novel coronaviruses to global health — The
latest 2019 novel coronavirus outbreak in Wuhan, China. International Journal
of Infectious Diseases . 2020; 264-266

. Li B, Si HR, Zhu Y, Yang XL, Anderson DE, Shi ZL, et al. Discovery of

Bat Coronaviruses through Surveillance and Probe Capture-Based Next-
Generation Sequencing. mSphere. 2020; 5 (1).

. Shereen MA, Khan S, Kazmi A, Bashir N, Siddique R. COVID-19 infection:

Origin, transmission, and characteristics of human coronaviruses. J Adv Res.
2020;24:91-98.

YangY, Peng F, Wang R, Guan K, Jiang T, Xu G. et al. The deadly coronaviruses:
The 2003 SARS pandemic and the 2020 novel coronavirus epidemic in China.
J Autoimmun. 2020;109:102434.

. Gu J, Korteweg C. Pathology and pathogenesis of severe acute respiratory

syndrome. Am J Pathol. 2007;170:1136-47.

. Schoeman D, Fielding BC. Coronavirus envelope protein: current knowledge.

Virol J. 2019;16(1):69.

. WuA,PengY ,Huang B, Ding X, Wang X, Niu S et al. Genome Composition

and Divergence of the Novel Coronavirus (2019-nCoV) Originating in China.
Cell Host& Microbe, 2020

. Ho W, Huang Y, Jin D-Y. SARS-CoV-2 is an appropriate name for the new

coronavirus. The Lancet. 2020; 395:949-950.

. WuC, LiuY, Yang Y,Zhang P, Zhong W, Wang Y, et al. Analysis of Therapeutic

Targets for SARS-CoV-2 and Discovery of Potential Drugs by Computational
Methods. Acta Pharm Sin B. 2020.

. Hasoksiiz M, Kilig S, Sarag F. Coronaviruses and SARS-COV-2. Turk J Med

Sci. 2020; 50: 549-556

. Ulasli M, Verheije MH, de Haan CA, Reggiori F. Qualitative and quantitative

ultrastructural analysis of the membrane rearrangements
coronavirus. Cell Microbiol 2010;12:844-61.

induced by

. Neuman BW, Kiss G, Kunding AH, Bhella D, Baksh MF, Connelly S et al. A

structural analysisof M protein in coronavirus assembly and morphology. J
Struct Biol. 2011;174:11-22.

A.Wu,Y. Peng, B. Huang, X. Ding, X. Wang, P. Niu, et al. Genome Composition
and Divergence of the Novel Coronavirus (2019-nCoV) Originating in China.
Cell Host Microbe.2020; 11;27:325-328.

Chen Y, Liu Q, Guo D. Emerging coronaviruses: Genome structure, replication,
and pathogenesis. Journal of Medical Virology 2020; 92 : 418-423.
Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, Kriiger N, Herrler T, Erichsen S et
al. SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on ACE2and TMPRSS?2 and Is Blocked
by a ClinicallyProven Protease Inhibitor. Cell. 2020; 271-280

Xu X, Chen P, Wang J, Feng J, Zhou H, Li X et al. Evolution of the
novelcoronavirus from the ongoing Wuhan outbreak and modeling of its spike
protein for risk of human transmission. Sci China Life Sci. 2020;63:457-460.
Wan Y, Shang J, Graham R, Baric RS, Li F. Receptor recognition by novel
coronavirus from Wuhan: an analysis based on decade-long structural studies
of SARS. J Virol 2020;94:¢00127-20

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Yi et al. Clinical features of patients
infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet 2020;395:497—
506.

Akpinar EE. COVID-19’un Patogenezi. Tirkiye solunum Arastirmalari
Dernegi, 2020.

11


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32143990
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peng%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32143990
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32143990
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Guan+K&cauthor_id=32143990
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jiang+T&cauthor_id=32143990
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xu+G&cauthor_id=32143990
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32143990
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17392154
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Korteweg%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17392154
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17392154
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31133031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32292689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32292689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32292689
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+P&cauthor_id=32292689
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhong+W&cauthor_id=32292689
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+Y&cauthor_id=32292689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Analysis+of+therapeutic+targets+for+SARS-CoV-2+and+discovery+of+potential+drugs+by+computational+methods
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bhella+D&cauthor_id=21130884
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Baksh+MF&cauthor_id=21130884
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Connelly+S&cauthor_id=21130884
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ceraolo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32027036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giorgi%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32027036
https://bilimblogum.wordpress.com/2020/03/08/coronavirusler-koronavirusler.%20Erişim
https://bilimblogum.wordpress.com/2020/03/08/coronavirusler-koronavirusler.%20Erişim
file:///Users/Shared/Previously%20Relocated%20Items/Security/C%cc%a7ALIS%cc%a7MALAR/01_DERGI/123_YIU%cc%88_dergisi/123_20054_JHSYIU_C1_S1/_gelen/JYIU_00002/#!
https://www.sciencedirect.com/science/journal/16841182
https://www.sciencedirect.com/science/journal/16841182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32015507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20XL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32015507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20XG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32015507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A+pneumonia+outbreak+associated+with+a+new+coronavirus+of+probable+bat+origin

Yiiksek ihtisas Universitesi
Saghik Bilimleri Dergisi

Journal of Health Science Yuksek Ihtisas
University

P-ISSN: 2717-8439

0
YURSER\ THTISAS
ONIVERSITESI

REVIEW / DERLEME

YIU Saglik Bil Derg 2020;1:12-17

COVID-19 Enfeksiyonunda Mikrobiyolojik Tani
Microbiological Diagnosis in COVID-19 Infection

Bengil DURMAZ

Yuksek ihtisas Univeristesi Tip Fakultesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

0z

ABSTRACT

COVID-19’un tan1 ve tedavisinde, mikrobiyoloji laboratuvari kritik
oneme sahiptir. Akut COVID-19 enfeksiyonunu belirlemek igin giincel
olan tani testi gercek zamanli, reverse-transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (real-time reverse-transcription polymerase chain reaction,
rRT-PCR) testidir. Bu testin ozgiilligi yiksek (>%95), duyarlilig:
nispeten distiktiir (~%70). Pozitif sonuglar1 negatif sonuca gére daha
fazla giivenilirdir. Siipheli vakalarda negatif sonug, ikinci bir 6rnekle
tekrarlanmalidir. Testin duyarliligini arttirmak igin viral RNA nin en az
iki hedef gen bolgesi kullanilmasi gereklidir. Sonuglarin giivenilirligi
icin her testte pozitif ve negatif kontroller yaninda i¢ kontrol de
kullanmak gerekmektedir. COVID-19 pandemisi yayilmaya devam
ettikce ve vakalar biriktikge, serolojik testler pandeminin ge¢misini
anlamak ve gelecegini tahmin etmek icin giderek Onemli hale
gelmektedir. Serolojik analizler, halk saglig: pratiginde vakalari bulma,
yakin temaslilari izleme ve karantina tavsiyesi i¢in faydalidir. Dogru
zamanda yapildiklarinda molekiiler testleri destekleyici olabilirler.
Ancak serolojik yontemlerin giiglii ve sinirlayict yonlerini iyi bilmek
gerekir. SARS CoV-2 viriistiniin farkli antijen bolgelerini hedefleyen
serolojik testlere gereksinim vardir. Antijen testleri, monoklonal
antikorlar kullanilarak hazirlandiklarinda, bugiin igin duyarliligina
iliskin problemler giderilebilir ve COVID-19’un hizli tanisinda
kullanilabilir. Virtslerin hiicre kiiltiirlerinde tretilmesi ise bu yeni
koronaviriisiiniin daha ayrintili analizi ve as1 ¢alismalari igin gereklidir.

Anahtar Sozciikler: SARS-CoV-2, COVID-19, mikrobiyolojik
analizler, gergek zamanli-revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR), serolojik test.

Microbiology laboratory has critical importance in the diagnosis and
treatment of infectious diseases. The current diagnostic test to determine
COVID-19 infection is a real-time reverse-transcription polymerase
chain reaction (rRT-PCR) test. The specificity of this test is high (>
95%), the sensitivity is relatively low (~70%). Positive results are more
reliable than negative results. In suspicious cases, the negative result
should be repeated with a second sample. To increase the sensitivity
of the test, it is necessary to use at least two target genes of viral RNA.
In order to ensure the reliability of the results, it is necessary to use
positive and negative controls as well as internal control in each test.
As the COVID-19 pandemic continues to spread and cases accumulate,
serological tests are becoming increasingly important to understand the
past of the pandemic and predict its future. Serological analyzes can
be useful for finding cases in public health practice, monitoring close
contacts, and quarantine advice. They can support molecular tests when
done at the right time. However, it is necessary to know their strengths
and limitations. The serological tests targeting different antigen regions
of the SARS CoV-2 virus are needed. When antigen tests are prepared
using monoclonal antibodies, problems related to their sensitivity can
be eliminated and they can be used in the rapid diagnosis of COVID-19.
The growth of viruses in cell cultures is essential for detail analysis of
this new coronavirus and for vaccination studies.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, microbiological analyses, real-
time reverse transcriptase polymerase chain (RT-PCR), serological test
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Giris
COVID-19 pandemisi,
laboratuvara dayali

bulasict hastaliklarin  kontroliinde

taninin ne kadar Onemli oldugunu
gostermigtir. Erken ve dogru taninin COVID-19 enfeksiyonlu
hastalarin uygun tedavisinin yan1 sira enfeksiyonun yayilimini
sinirlamak i¢in de Onemi vardir. Etkin bir as1 ve tedavi
SARS-CoV-2  yayilimini
bulagtirict kisileri saptamak ve izole etmek igin elimizdeki

COVID-19

heniiz olmadigindan, azaltmak,

gecerli  olan segenek laboratuvar tanisidir.

tanisinda, mikrobiyolojik test standartlarinin belirlenmesi ve
degerlendirilmesi, laboratuvar testlerinin giivenirligini arttiracak
ve COVID-19 pandemisinin kontrol altina alinmasinda 6énemli
katkilar saglayacakti. Bu bakimdan COVID-19 tanisinda
kullanilan mikrobiyolojik testler, analiz 6ncesi klinik drneklerin
alinmasi, saklanmasi ve taginmasi yonleriyle, analizler ve analiz

sonrasi testlerin yorumlanmasi olarak gdzden gegirilmistir.
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Klinik Orneklerin Alinmasi, Saklanmasi ve
Laboratuvara Gonderilmesi

Uygun solunum yolu érneginin dogru zamanda, dogru sekilde ve
dogru anatomik bolgeden alinmasi, COVID -19 enfeksiyonunun
molekiiler tanisinda esas rolii oynar. Daha yiiksek tanisal verim
alinabilmesi, hasta tarafindan daha iyi tolere edilebilmesi
ve Ornegi alan i¢in giivenli olmasi bakimindan, iist solunum
yolunu temsilen nazofarenjeal (NF) ve orofarenjeal (OF)
ornekler birlikte alinmalidir. Ayn1 ekiivyonla dnce orofarengeal
sonra nazofarengeal siirlintii alinir, ekiivyon tek bir siv1 viral
transport ortami (VTM) i¢ine yerlestirilir.! Enfeksiyonla daha
once karsilasma durumu olmayan ancak emin olmak igin test
yaptirmak isteyen asemptomatik kisiler ve epidemiyolojik
taramalar i¢in, NF siirlintii alinamadig1 durumda tiikiiriik ve nazal
yikant1 da alternatifiist solunum yolu 6rnegi olarak kullanilabilir.
Balgam, endotrakeal aspirat ve BAL (Bronkoalveoler Lavaj)
ornekleri, {ist solunum yolu O&rneklerinden daha duyarl
sonuglar verir.! Ayrica ge¢ donemde ve siddetli COVID-19
pnomonili hastalarin takibinde, yiiksek viral yiike sahip balgam
veya BAL 06rnegi entiibasyon sonrasi alinmalidir ve transport
ortami kullanilmadan dogrudan mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilmelidir.? Siiriinti 6rnegi icin, toksik olmayan dacron
veya polyester gibi maddeden imal edilmis ve aliiminyum
veya plastik kilifli ekiivyonlar tercih edilmelidir. Diger tahta,
pamuk veya kalsiyum alginath ekiivyonlar, RT-PCR inhibitorii
maddeler igerebileceginden kullanilmasi dnerilmemektedir.>**

Orofarenks duvarlarindan ve tonsiller iizerinden 06rnek
almirken ogiirtii refleksi olugmast 6rnegin hedef bolgeden
alindigin1 gosterir. Nazofarengeal Ornek alinirken ekiivyon
burun bosluguna derinlemesine sokularak hastadan gozyasi
gelene kadar rotasyonla burun mukozasindan 6rnek alinmasi
onerilir.> Ornekler en kisa zamanda ve buzdolabi isisinda

Tablo 1. COVID-19 Testleri i¢in Ornekler, Tasima ve Saklama Kosullari**
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(+4 °C’de) klinik mikrobiyoloji laboratuvarina goénderilmelidir.
Bazi vakalarda tiikiiriik/orofarengeal /nazofarengeal ornekler,
enfeksiyonun erken doneminde negatif sonuc verebilir. Bu
durumda testin tekrarlanmasi ya da alt solunum yolu 6rnekleri
ile tekrar test edilmesi gerekebilir.* Serum ve idrar 6rneklerinde
hastaligin siddeti ile iligkili olmadan viral RNA, genellikle
negatif bulunmaktadir.’ Semptomlarin baglamasiyla 5-6 giin
icinde COVID-19’1u hastalarda iist ve alt solunum yollarinda
yiiksek miktarda viral yiik saptanmaktadir (Tablo 1).>*

Solunum yolu orneklerini alan ve testi calisanlar kisisel
koruyucu ekipman (KKE) kullanmalidir. Orneklerin lizis
tamponuna transferi ve RNA ekstraksiyonu mutlaka Seviye-II
biyogiivenlik kabini i¢inde yapilmalidir. Viral kiiltiir calismalari
i¢in biyogiivenlik kabini seviye III kullanilmas1 gerekir.* Ticari
lizis tamponlar1 (Biomerieux easyMAG veya QIAGEN EZ1)
guanidyum tuzu ve deterjan gibi inaktive edici ajanlar icermekte
ve canli Koronavirtsleri inaktive edebilmektedir.”

Niikleik asit ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve saptanmasinin
bir arada oldugu kapali sistemler olarak POC (Point of Care)
testlerde vardir. Kiiciik cihazlar kullanilarak, bir saat icinde
hizli sonug verme kapasitesi ile SARS CoV-2 enfeksiyonlarimin
takibi ve salginin kontrol altina alinmasina yardime1 olmaktadir.
Bu tip testlerin sinirlamalari olmasina ragmen kalitatif
sonu¢ vererek, klinik kararlar almaya olanak saglamaktadir.
Ozellikle biyogiivenlik kabini olmayan bélgesel hastane veya
kliniklerde SARS CoV-2 saptayabilen hasta basi testler olarak,
gereksinimleri karsilamasi acisindan faydalidir. Ancak 6rnegin
alimmasinda ve klinik 6rnegin transport soliisyonundan kartuja
gecirilmesi sirasinda 6rnegi alan kiginin KKE (6nliik, maske,
eldiven, gbéz koruyucu) giyinmesi ve bunlarin kullanilmasi
konusunda egitilmesi gereklidir.?

Ornek tipi Ornek Alma Gereci Tasima Kosullar: Saklama kosullari Oneriler
USY: NF siiriintii, OF siiriintii, Dacron uglu ekiivyon 4C de 5 glin i¢inde 4°C
NF aspirat VTM iginde >5 giin -70°C
. . . 48 sa. i¢inde 4°C
ASY: Balgam Steril kap 4 Cde 48 saat. -70°C
. . . . 48 sa. i¢inde 4°C . . -
ASY: Bronsiyal yikanti Steril kap 4°Cde <48 saat. -70°C Patojenler diliie olabilir.
ASY: Trakeal aspirat, . . 48 sa. iginde 4°C
transtrakeal aspirat Steril kap 4Cde >48 saat. -70°C
_ N . . . . 48 sa. iginde 4 °C
ASY: Akciger biyopsisi S.F igeren steril kap 4 Cde ~48 saat.  -70°C
Serolojik testler i¢in bir ¢ift serum 6rnegi
toplanir.
Akut fazda: Semptomlar basladiktan sonraki
- . 5 glin i¢inde 4°C 7 giinde.
Serum Serum tipl 4Cde >5giin -70 °C Konvelesan fazda: akut fazda alinandan 14
glin sonra.
Serum ayrilmasi i¢in BGK-II veya daha
yiiksek BGK kullanilmali

USY: Ust solunum Yolu, ASY: Alt solunum Yolu , NF: Nazofarenjeal , OF: Orofarenjeal , VTM: Viral Transport Ortami, S.F: Serum Fizyolojik , BGK: Biyogiivenlik Kabini
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Molekiiler Tani Yontemleri

Sekans analizleri: Yeninesil sekanslama yontemleri kullanilarak
cok sayida SARS-CoV-2 virlisiiniin tim genom baz dizisi
cikarilmaktadir. Bu calismalarla genomundaki mutasyonlari
arastirmak, virlisiin molekiiler epidemiyolojik ¢alismalarim
yapmak ve siipheli rRT-PCR sonuglarini  dogrulamak
miimkiindiir.>® Ancak bu testler, COVID-19 enfeksiyonlarmin
tanis1 i¢in pratik degildir.  SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
etiyolojik tanisinda rRT-PCR testi, tavsiye edilen ve tercih edilen
molekiiler testtir. Gerektiginde niikleik asit baz dizi analizi ile
dogrulanmasi tavsiye edilir.'**7

Ger¢ek zamanli RT-PCR (rRT-PCR) testleri: tRT-PCR
testlerinin avantaji amplifikasyon ve analizin es zamanli olarak
yapilmasi ve amplifikasyon tirliniiniin kontaminasyonuna iligskin
yanlig pozitif sonuglar1 en aza indirmek icin kapali bir sistem
kullanilmasidir. rRT-PCR test yapilmasi onerilen durumlar
sunlardir:>*

1. COVID-19 semptomlari olan siipheli vakalar1 dogrulamak,

2. COVID-19 ile iliskili semptomlari olan yatan hastalarda
tan1 koymak,

3. Dogrulanmis COVID-19 hastalarinin karantinadan
¢ikarilmasina karar vermek,

4. Siipheli/kesin COVID-19 hastasi ile temas etmis
asemptomatik bireyleri taramak,

5. Solunum yolu semptomlar1 olanlarin ayirt edici tanisini
koymak

Pozitif-polariteli, tek sarmalli RNA genomu iceren SARS-
CoV-2’nin genomumda rRT-PCR testlerinde kullanilan ¢ok
sayida hedef bolge bulunmaktadir. Bunlar, spike (S) ve zarf
(E), transmembran (M) ve niikleokapsid (N) dahil yapisal
proteinlerdir. Yapisal proteinleri kodlayan bu genlere ek
olarak, tiire 6zgii viral replikasyon i¢in gerekli olan aksesuar
genlerde vardir: Bunlar rNA’ya bagli RNA polimeraz (RdRp)
ve ORFla, ORFIlb bolgelerini kapsar.® rRT-PCR testinde
hedef gen bolgesi olarak CDC, viral niikleokapsid proteinin iki
gen bolgesini [N1 ve N2] ve RNA ekstraksiyonu i¢in internal
kontrol olarak insan RNAase P genini, DSO ise ilk tarama igin E
ve ardindan dogrulama testi i¢in de RdRp gen bolgesinin hedef
alinmasimi 6nermektedir. Her ikisinin de analitik duyarlilik ve
ozgiilliighi yiiksektir. Herhangi birinin kullanilmasmin, klinik
tani testlerinde bir avantaj sagladigi gosterilmemistir. Endemik
koronaviriislerle ¢apraz reaksiyonu ve SARS-CoV-2 genetik
kaymalarini engellemek i¢in testlerde en az iki molekiiler hedef
onerilmektedir.”

Mevcut SARS-CoV-2 rRT-PCR testlerinin tanisal dogrulugu,
optimalden daha diisiik (<%100) olabilir. SARS-CoV-2 i¢in rRT-
PCR testi negatif, bilgisayarli tomografisi pozitif olan hastalarda
testler tekrarlandiginda hepsinin kademeli olarak pozitiflestigi
bildirilmistir.” rRT-PCR testinin 6zgilliga >%95 dir ve
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duyarliligindan (%70 ) yiiksektir. Bu nedenle pozitif rRT-PCR
testi negatiften daha anlamlidir."™" Semptomlari olan COVID-19
hastasinda, bir tek negatif rRT-PCR testi, tanty1 dislamamalidir.
Viral RNA testlerinin dogrulugu, 6rnegin alindig1 yere (viral
yukiin miktarma) ve Ornegin kalitesine, hastaligin evresine,
viriisiin gogalma derecesine veya klirensine gore degisir (Sekil
1). IRT-PCR duyarliligi, BAL da %93, balgamda %72, burun
stiriintiistinde %63, fibrobronkoskop firca biyopsisinde %46
ve bogaz siirliintiisiinde %32 olarak rapor edilmistir.'* Yapilan
bir calismada sekizinci giinden dnce toplanan solunum yolu
orneklerinde RNA pozitifligi %66.7 iken, 8-14. gilinlerde %54
ve 15-39. giinlerde ise %45.5e diistiigii gosterilmistir."

Semptomlann baglangic
— el Semptomlann azaldig donem
Infeksiyon
=
-
=
£
: rRT-PCR diagnostik pencere
g
a2
2
=
§ rRT-PCR esik degeri
-10 = o S 10 s 20 25
Semptomlann baslanmicindan
itibaren giinler
Yalanc negatiflik

Sekil 1: SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda viral yiik dagilimz, klinik seyir
ve rRT-PCR testlerinin pozitifligi arasindaki iligki®

Gergek zamanli rRT-PCR testi ile tanimlanan viral yik,
COVID-19 hastaliginin  siddetini veya terapdtik cevabi
izlemede kullanmak i¢in heniiz yeterli degildir. Ancak yiiksek
viral yiikii gosteren Ct degerleri (Ct:10-20 gibi), bulasicilik
gostergesi olarak kullanilabilir.’* Tedavi sonucunu izlemede,
rektal siirlintiiden ardarda iki rRT-PCR testi ile negatif sonug
almak yararli olabilir. Rektal siiriintii 6rneginde rRT-PCR ile
pozitif sonu¢ alindiginda, bu 6rnekten hiicre kiiltiiriinde viriis
iiretilmesi hastanin bulastirict olduguna isaret eder. Ancak ayni
ornekten diskida rRT-PCR pozitifligi ile canli viriis izolasyonu
arasinda iliskiye dair sonuglar heniiz belirsiz olup daha fazla
arastirilmasi gerekir.!

rRT-PCR testlerinde yanhs negatif sonuglarin sebepleri >

»  Klinik 6rnek kalitesinin uygun olmamasi
e Klinik 6rnegin ¢ok erken ya da ¢cok ge¢ donemde alinmast

*  Klinik 6rnegin uygun olmayan sekilde tagima ve saklama
kosullar

*  Pipetleme ve isleme sirasindaki hatalar

*  PCR inhibitdrlerinin varligi

*  Test yapilmadan 6nce antiviral verilmesi

Coziim onerileri:

+  Ust solunum yolu ornegi ile test sonucu negatifse, alt
solunum yolu 6rnegi ile test tekrarlanmalr .

e Hasta ornekleri hem negatif hem de pozitif kontrollerle
birlikte testedilmeli ve internal kontroller tiim reaksiyonlarda
kullanilmali ve dogrulanmali.
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*  Epidemiyolojik iliskisi olan ve COVID-19 semptomlari
olan hastanin test sonucu tekrarlara ragmen negatifse, 6rnek
daha ileri testlere alinmak iizere Referans Laboratuvara
gonderilmelidir.

Serolojik Tan1 Yontemleri

Antijen Saptama Testleri: Dogrudan klinik 6rneklerden solunum
viriislerini saptamak i¢in kullanilan POC testleri SARS-CoV-2
icin de gelistirilmistir. Ancak bu testlerin duyarliligi ve dogru
yorumlanmasi konusundaki solunum yolu viriisleri ile ilgili
sorunlar, SARS-CoV-2 i¢in de devam etmektedir. SARS-CoV-2
niikleokapsit proteinine karst monoklonal antikorlar tiretilmistir.
Bu antikorlar gelecekte hizli antijen saptama testlerine temel
olusturabilir. Antijen testleri, COVID-19 hastalarindaki viriis
yiikiiniin diisiik olmasi durumunda veya Ornek tipine bagli
olarak hatali negatif sonuglar verebilmektedir.*

Antikor Saptama Testleri: Klinik 6rneklerden SARS-CoV-2
ye karst antikorlar1 (IgG, IgM ve IgA) tanimlayan serolojik
testler, molekiiler testlere gore daha az komplekstir. Hastalik
belirtileri bagladiktan sonra dogru zamanda yapilirsa, aktif ve
pasif enfeksiyonu gosterebilen, molekiiler testleri destekleyici
testler olarak kullanilabilir."*'* Surveyansta tek tan1 yontemi
olarak rRT-PCR kullanilmasi, gecirilmis enfeksiyonlari
saptayamamaktadir.'®

SARS-CoV-2’ninyapisal proteinlerinden N ve S 6nemli antijenik
bolgeler olarak goriinmektedir ve COVID-19 saptanmast igin
gelistirilen serolojik testlerde kullanilmaktadirlar. N proteini,
niikleokapsidin yapisal bilesenidir ve viriisiin patogenezinde,
cogalma ve RNA paketlemesinde onemli fonksiyonu vardir.
Erken tanida en onemli antijenlerden biri olabilir. Bu protein
COVID-19’un ilk iki haftasinda serum ya da idrar 6rneklerinde
pik yapmaktadir. Biiyiik protein olmasi sebebiyle ELISA
testlerinde kullanima uygundur. N antijenik bolgesine karsi
antikorlar1 saptayan testlerin duyarliligi, S antijenininkine gore
daha yiiksektir.'"'7 Tkinci antijenik bélge olan S glikoproteini
ise konak hiicrelere girisi saglar, S1 ve S2 alt birimlerinden
olusur. S1, ACE-2 reseptoriine baglanma bdlgesi (RBP-S)
olup, S2 ise membran fiizyonunu gergeklestirir. S1 alt biriminin
aminoterminal ucu en fazla degisken immunojenik antijendir.
S protein, notralizan antikorlar ve asi caligmalart yaninda
serolojik ¢alismalarda da hedef molekiil olarak kullanilmaktadir.
Her iki antijenin birden kullanildig1 serolojik testlerde gapraz
reaksiyonlar 6nlenir, [gM ve Ig G saptanma duyarlilig artar.'*!516

Rekombinant olarak iiretilmis N ve S antijenlerle, COVID-19
tanist igin ¢esitli serolojik testlerin (Immun Assay-IA) daha
kisa stirede gelistirilmesi saglanmigtir.’s Bugiin COVID-19
icin, ticari olarak hazirlanmig bir¢cok serolojik test mevcuttur.
Bu testlerde serum, plazma (EDTA veya sitratli), tam kan
veya tlkiirik kullanilabilmektedir. Bu testlerin FDA ve Acil
Kullanim Onay1 (Emergency Use Authorization-EUA)vardir.
Bazilar1 total immunglobulin saptarken pek ¢ogu iki ayri test

Durmaz B. COVID-19 Enfeksiyonunda Mikrobiyolojik Tan

halinde hem IgM ve hem de IgG saptayabilmektedir. En belirgin
IA’lar, SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in IgM ve IgG saptayabilen
otomatize kemiliiminesan IA (CLIA), manuel ELISA ve hizl
sonug veren Lateral Flow IA (LFIA)’dir. Bunun yaninda birkag
damla kan ve basit cihaz kullanimu ile 20 dakikadan daha kisa bir
siirede yapilabilen Lateral flow [A esasli POC serolojik testleri de
bulunmaktadir ve uygulamaya girmistir. POC testlerinin kalitesi
degiskenlik gostermekte, duyarliliklari %73-100, 6zgiilliikleri
%99-100 arasinda degismektedir. Kalitatif olup sadece antikor
varligini gostermektedir.>'™'® COVID-19 tanisinda kullanilan
ELISA temelli IgM ve IgG saptayan testlerin duyarliligt %77-
83, ozgiilliigi >%95°dir. ik pozitif PCR testinden 2 hafta
sonra alinan serum Ornegi ile calisildiginda serolojik testlerin
dogrulugu daha da artmaktadir."

COVID-19 Enfeksiyonunda Serolojik Testlerin Kullanilabilecegi

Alanlar’>'+"
*  Enfeksiyonun belirli bir popiilasyondaki seroprevalansinin
belirlenmesi

e COVID-19 bulasinda 6nemli rol oynayan asemptomatik
kisilerin taranmasi (CDC hentiiz 6nermemektedir )

* Bulasin ne kadar siiredir devam ettiginin saptanmasi
veya popiilasyondaki asemptomatik bireylerin oraninin
belirlenmesi

e Temaslilarin izlenmesi

*  Hastaligin ge¢ donemlerinde viral RNA-negatif hastalarda,
taninin dogrulanmasi

e Toplumda ozellikle SARS-CoV-2 spesifik IgG antikor
titreleri Olgiilerek, gegmiste enfeksiyonun subklinik/klinik
olduguna bakilmaksizin,

bagisik bireylerin sayisinin

belirlenmesi, toplam enfekte kisi sayisinin tahmini

e Terapotik veya profilaktik notralizan antikor kaynagi
olabilecek bireylerin belirlenmesi

*  PCR testlerinin duyarlilif1 arastirmalarinda, serolojik test
sonuglarindan yararlanilmasi

*  Pandeminin gergek kapsami, 6liim orani gibi istatistiklerin
hesaplanmasi

e Hastalik kontrol politikalarmi belirlemek, enfeksiyonun
yayilmasini ve sosyal mesafeyle ilgili mevcut kisitlamalarin
gevsetilmesini, saglik calisanlart gibi SARS-CoV-2’ye
tekrar maruz kalma riski olanlarin ise doniis kararinin
verilmesi.

Serolojik Testlerin Uygulanmast ve Stnirlamalar: DSO, SARS-
CoV-2 serolojisinde akut ve iyilesme fazinda alinacak 6rnekler
icin, ilk serum Orneginin hastaligin 1. haftasinda, ikincisinin
3-4 hafta sonra alinmasini 6nermektedir. Sadece tek bir serum
alinabilecekse, semptomlarin baslamasindan en az 3 hafta sonra
alinmasi onerilmektedir.”
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Sekil 2: Hastalik Siirecinde Semptomlarin Baglangi¢ Zamanina Gore SARS-Cov-2 Tani Test Sonuglarinin Degisimi'®

Serolojik testlerin kullaniminda bazi sinirlamalar vardir:*!

o Ogzellikle enfeksiyonun akut fazinda hastalig1 saptamada,
testlerin duyarliligi ve 6zgiilligi degiskendir. Erken tani ve
taramada roll yoktur.

e Diger Koronaviriislerle ¢apraz reaksiyona bagli yanlis
pozitif sonuglar verebileceginden, sonug¢larin dogrulanmasi
gereklidir.

*  SARS-CoV-2 yeni koronaviriis oldugundan bagisiklik i¢in
gerekli olan esik degerleri belirlemek, zamanla antikor
kinetigini anlamak gerekir.

e Testin yaygin kullanimi igin giivenilir ve maliyet etkin
olmasi gerekir.

Semptomlar basladiktan itibaren ilk haftadan sonra hastalarin
<%40, 15. gilinden itibaren de %100’iinde antikor cevabi
gelismekte ve takiben 6-9 giinde platoya ulagmaktadir.
Hastalarin %94’tinde IgM, %80-100’iinde IgG bulunmaktadir.
Buna karsin, viral RNA’'nin saptanabilirligi yedinci glinden
once toplanan orneklerde %67 iken, 15-39. giinlerde %45’e
indigi rapor edilmektedir (Sekil 2).!%13121 RNA ve antikor
tanimlama testini birlestirmek enfeksiyonun erken evresinde
ilk haftada COVID-19 tanisinda duyarlilig1 artirir. Antikorlarin
dogal olusumundaki gecikmenin bir sonucu olarak antikor testi
negatif sonuglar, SARS-CoV-2 enfeksiyonunu elimine etmez.
SARS-CoV-2 ile enfekte olmus ve daha sonra iyilesen kisilerin
gelecekteki  SARS-CoV-2  enfeksiyonundan  korunmasini
saglayabilecek bagisikligin, ne kadar siirebilecegi tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan Rhesus makak calismasindan elde
edilen son kanitlarla, birincil enfeksiyonun iyilesmesinden
sonra koruyucu bagisiklik olustugu gosterilmistir. Ancak bunu

16

dogrulayacak daha fazla calismaya ihtiyag vardir.! Ayrica olugsan
antikorlar, ndtralizan antikorlar degilse, reenfeksiyon durumunda
antikor varligina ragmen koruyuculuk olugsmadigindan hasta
virlisii yaymaya devam edebilir.??

COVID-19 antikorlart da dahil olmak {izere, tim serolojik
testlerin dogal olarak degigken, rastgele ve dngoriilemez analitik
hata oranlarinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu durum,
aktif bagisiklik siiresince olusacak bazi antikor siniflar1 ve alt
siniflarindan kaynaklandigi gibi ayrica bireylerdeki endojen
antikorlarla tesadiifen etkilesimi sonucu da olabilir. Bu nedenle,
en iyi teknikler, en giivenilir reaktifler, i¢ ve dis kalite kontrolleri
uygulandiginda bile, bazi yetersizlikleri vardir. COVID-19’un
klinik tanisi i¢in kullanilmadan dnce testlerin yetersizliklerinin
dikkatlice degerlendirilmesi gerekir.

Hiicre Kiltiiri

Hiicre Kiiltiirlerinde viriis izolasyonu, rutin tant ydntemi
olarak tavsiye edilmemektedir. Virlis izolasyonu viriisiin
ozelliklerini ¢aligmak ve as1 gelistirme icin kullanilir. Viriisiin
baslangi¢ izolasyonu i¢in, insan solunum epitel hiicre kiiltiirleri
kullanilmaktadir.®

Sonug olarak, 6zellikle toplumsal kaynakli stipheli COVID-19
vakalarinin ayirt edilmesi agisindan, mikrobiyolojik laboratuvar
tanisinin dnemine odaklanilmasi gerekir. Ancak, COVID-19
enfeksiyonu tanisi igin %100 giivenilir bir tan1 testi yoktur. Bir
vakada kullanim i¢in uygun bir test digeri i¢in yetersiz olabilir.
Su an icin, semptomatik hastalarin tanisinda rRT-PCR testleri
gereksinimleri biiyiik 6l¢iide karsilamasina ragmen; inkiibasyon
donemindeki asemptomatik bireylerin taranmasi ve tedavi
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Asemptomatik hasta

Semptomatik hasta
taramasi

Durmaz B. COVID-19 Enfeksiyonunda Mikrobiyolojik Tan

Viriis yayiliminin

De-izolasyon takibi

Tedavi baslama karari

taramasi
Temas
takibi Tan
v
inkiibasyon

Semptomatik hastalik

Konvelesan

Aktif / Pasif Surveyans

Sekil 3: Kamitlanmig/siipheli COVID-19’lu kisilerde tani testlerinin farkli endikasyonlarda kullanimi.® Semptomatik vakalarin tanisi ve tedaviye
baslanilmasimda rRT-PCR testleri tatmin edici sonuglar vermektedir. Konakda olusan 6zgiil antikorlarin saptanmasi ile iliskili testler; surveyans, salgin

tahmini ve bagisikligi anlamak i¢in yarar saglayacaktir.

sonrasi canli viriis sagiliminin anlagilmasi konusundaki katkilari
siirlidir® (Sekil 3). SARS-CoV-2’ye karsi konakta olusan
antikorlarin saptanmasi, surveyans, salgin tahmini ve bagisikligi
anlamak i¢in ¢ok daha giivenli serolojik testlere gereksinim
vardir. Test sonuglarinin hasta yonetiminde kullanilabilmesi
icin testlerin kullanim amaglari, analitik duyarliligi, 6zgilligi
ve test edilen popiilasyonla ilgili 6zelliklerin dikkate alinmasi
gerekir. Molekiiler testler i¢in optimal klinik 6rnek alma zamant,
tipi ve viriisiin konaktaki cogalma dinamiginin, serolojik
testler i¢in ise cesitli popiilasyonlarda hastaligin siddetine gore
bagisiklik seyrinin bilinmesi gerekmektedir. Daha giivenilir
sonuglar verebilecek serolojik testlerin gelistirilmesi ve mevcut
molekiiler testlerle karsilastirilmasi konularinda arastirmalara
gereksinim devam etmektedir.
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ABSTRACT

Yirmi birinci yiizyihn ilk ¢eyreginde en onemli saglik sorunu viral
enfeksiyonlar oldu. Bu viriisler igerisinde de Korona viriisler hem 3
kez salgia neden olarak (SARS-CoV, MERS-CoV ve COVID-19) hem
de pek c¢ok insanin oliimiine yol agarak karsimiza ¢ikmustir. Yiiksek
yayilma hiz1 ve 6nemli derecede mortalitesi olan bu viral enfeksiyonun
giincel bilgiler 15181inda etkinligi giivenilir ¢aligmalar ile kanitlanmig
bilinen bir tedavisi heniiz yoktur. Bundan dolay1, hastaligin tedavisine
yonelik acil segenek olarak tedavi semalarma giren ve COVID-19’un
tedavisinde etkinligi tam olarak kanitlanmamus bazi ilaglar kullanilmaya
baslamistir. Bu ilaglarin secimindeki en 6nemli sebepler, daha 6nceki
pek ¢ok hastalikta (SARS-CoV, MERS-CoV, HIV enfeksiyonu gibi)
givenli kullanimlar1 ve deneysel calismalarda nCOV-19 viriistiniin
yasam dongiisii tizerinde etkili olabilecegine dair bulgulara ulasilmis
olmasidir. Bu derlemede, giincel literatiir esliginde eriskin hastalar
i¢in Onerilen medikal tedavi segenekleri, immiin plazma tedavisi ve
gelistirilmekte olan Korona viriis asilarindan bahsedilecektir.

Anahtar Sozciikler: Antiviral tedaviler, Koronaviriis asisi, immiin
Plazma, Hiperimmiinglobiilin, SARS-CoV-2, nCoV-2019

Viral infections have been the most important health problem in the
first quarter of the twenty-first century. Among these viruses, Corona
viruses have emerged as the most important agents both by causing
outbreaks for 3 times (SARS-CoV, MERS-CoV and COVID-19) and
large number of deaths. In the light of current literature for this viral
infection with high spreading rate and significant mortality, there is no
known treatment whose effectiveness has been proven with reliable
study results. Therefore, some medicines without proven efficacy
on COVID-19 have entered the treatment schemes as an emergency
option. The most important reasons for the selection of these drugs
were their safe use in many previous diseases (such as SARS-CoV,
MERS-CoV, and HIV infections) and evidences in experimental studies
that they might have an impact on the life cycle of COVID-19 virus. In
this review, we will discuss about medical treatment options, immune
plasma treatment, and Corona virus vaccines being developed for adult
patients in the light of current literature.

Keywords: Antiviral treatments, Coronavirus vaccine, Immune
Plasma, Hyperimmunoglobulin, SARS-CoV-2, nCoV-2019

I Cite this article as: Guinay E. Klinisyen Goztiyle COViD-19 Tedavisi. YIU Saglik Bil Derg 2020;1:18-23.

Giris

Yeni tip korona viriis (nCOV-2019)’tin neden oldugu COVID-19
hastaligina yonelik etkinligi gilivenilir ¢alisma sonuglari ile
kamtlanmig bilinen bir tedavi heniiz yoktur."? Ulkemizde ve
tim diinyada hastaligi kontrol altina almak amaciyla etkili
tedaviler ve asilar lizerinde ¢alisilmaktadir. Ancak bu pandemi
doneminde siirenin ¢ok kisa olmasi nedeniyle yeni spesifik
bir ilacin kullanima girmesi miimkiin gdziikmemektedir.
Bundan dolayi, hastaliga yonelik acil segenek olarak tedavi
semalarma girmis ve COVID-19’in tedavisinde etkinligi tam
olarak bilinmeyen ancak daha once pek c¢ok hastalikta (diger
koronaviriis enfeksiyonlarinda (SARS-CoV, MERS-CoV, HIV
enfeksiyonu gibi) kullanimlari nedeniyle giivenli oldugu ve
deneysel calismalarda nCOV-19 viriisiiniin yagam dongiisii
iizerinde etkili olabilecegine dair sonuglara ulasilmis ilaglar
kullanilmaktadir."? Bu derlemede eriskin hastalar i¢in Onerilen

medikal tedavi segeneklerinden bahsedilecektir. Derlemenin
sonunda iilkemizde bilim kurulunun 6nerdigi en giincel tedavi
rehberi verilecektir.

Anti-viral, Anti-inflamatuvar tedaviler ve Biyolojik Ajanlar
COVID-19 tedavisinde onerilen antiviral ve virlis yasam
dongiisiinii ait hedef aldig1 asamalar ve anti-inflamatuvar ilaglar
Tablo 1°de belirtilmistir.

Konvalesan Plazma/Hiperimmiinglobiilin/
Immiin Plazma Uygulamasi
Konvalesan Plazma wuygulamasimin tarihi 1800’lii yillara

uzanmaktadir. Tlk énce, 1892°de difteri hastaliginin tedavisinde
konvalesan plazma uygulamasi baslamis, daha sonralari kizil
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Tablo 1. Giiniimiizde COVID-19 tedavisinde kullanilan ilag segenekleri ve etki mekanizmalari'*-'5

ilaclar Hedef aldig1 asama | Aciklama
* Antimalaryal ve Antiromatizmal etkilidir
*  HCQ, CQ’e gore daha az toksik
*  Viriisiin hem hiicreye giris asamasinda hem de girdikten sonra etkili olmaktadir
* Anjiotensin Converting Enzyme-2"nin (ACE-2) glikolizasyonunu inhibe eder
*  Endozom pH’sin1 alkali hale getirir
Membran fiizyonu ve *  Yemekle birlikte alinabilir.
Klorokin (CQ)/ R . *  Bobrek yetmezliginde HCQ igin doz ayarlamasi gerekmez ancak CQ i¢in %50 doz azaltilmast
. . . viriisiin endositozunu . .
Hidroksiklorokin (HCQ) inhibe eder Onerilmektedir.
*  Gastrointestinal, oftalmik ve kardiyak yan etkilere neden olabilmektedir.
* QT uzamasi en dnemli problem
*  Eger fayda/risk orani yiiksekse hamilelikte kullanilabilir.
»  Etkinligi ile ilgili ¢eliskili yayimlar olmakla birlikte randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag var.
*  ClinicalTrials.gov internet sitesinde baslatilan ve devam eden 192 klinik ¢aligma bilgisi mevcuttur
(17 Mayis 2020)
*  Niikleotid analogudur
+  Influenza tedavisi igin Japonya’da onay almistir, Bunun yaninda Ebola ve pek ok RNA
viriistiniin neden oldugu hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir
+  COVID-19 igin yiiksek dozlar 6nerilmektedir (yiikleme dozu 2x1600mg, sonraki giinler 2x600
mg)
*  Yari omrii 5 saattir
RNA bagimhi RNA . Sempt.or-nlarl (ate§, 6k‘s1‘iriik gil?i) ¢ok hlzll a‘zalttlgma dgir ¢aligmalar mevcuttur.
. . . * Daha iyi tolere edilebilmektedir, yan etkileri daha hafiftir
Favipravir (200mg tb) polimeraz (RdRp) .. . .. . -
inhibisyonu *  Bobrek yetm?zllgmde doz ayarlama51-o.ner11mez, 51.nl.r11 veri meveuttur. Eger“doz -azaltllmffm
planlanirsa yiikleme dozundan sonraki idame tedavinin dozunun azaltilmasi 6nerilmektedir.
»  Karaciger yetmezligi olan hastalarda plazma konsantrasyonu artabildigi i¢in doz ayar1 gerekebilir.
*  Hamilelikte kontrendikedir, anne siitiinde metaboliti bulunmaktadir.
+ lyilesme iizerine etkisi konusunda celiskili yayilar olmakla beraber, daha genis popiilasyonlarla
yapilan randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir
e ClinicalTrials.gov internet sitesinde baslatilan ve devam eden 15 klinik ¢alisma bilgisi mevcuttur
(17 May1s 2020
e HIV-1 tedavisinde kullanilmaktadir
*  SARS-CoV-1 tedavisinde 6zellikle erken donemde etkili oldugu, ge¢ donemde etkisinin olmadig1
belirtilmistir
*  MERS-CoV enfeksiyonu i¢in randomize klinik ¢aligmalar devam etmektedir
*  Yapilan pek ¢ok ¢aligmada standart bakima iistiin olmadigi gosterilmistir. Ancak randomize
Lopinavir/Ritonavir Kimotripsin benzeri . II;Q%trolilu gahsnll.avl.a r; 1}(1it1yag Valr dir K
(Kaletra) proteaz inhibitorii Gbrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez.

+  Gastrointestinal yan etkileri (Karaciger enzim yiiksekligi, ishal) yapar. Ozellikle hepatik
disfonksiyonu olan hastalarda yakin karaciger fonksiyon testleri takip edilerek kullanilmalidir.

*  Hamilelikte kullanilabilir.

*  Dekompanse sirozu olan hastalarda kullanilmamalidir.

*  ClinicalTrials.gov internet sitesinde baslatilan ve devam eden 62 klinik ¢alisma bilgisi mevcuttur
(17 Mayis 2020)

Remdesivir (GS-5734)

RNA bagimli RNA
polimeraz (RdRp)
inhibisyonu

*  Ebola viriis, SARS-CoV ve MERS-CoV’da kullanilmustir.

*  Yar1 6mrii uzun oldugu i¢in giinde tek doz kullanim olanagi mevcuttur.

+  COVID-19 igin 6nerilen doz ilk giin 200mg/giin sonraki giinler 100 mg/giin (toplam 10 giin)

+  FDA’e yapilan bagvuru sonunda Mayis ay1 basinda COVID-19’da kullanimi igin acil izin ruhsati
ald1

*  En sik yan etkiler; Gastrointestinal yan etkiler (Karaciger enzim yiiksekligi, ishal), bobrek
fonksiyon bozuklugu, ciltte dokiintiiler

e ClinicalTrials.gov internet sitesinde baslatilan ve devam eden 22 klinik ¢aligma bilgisi mevcuttur
(17 Mayzs 2020)

Ribavirin

RNA-bagimli RNA
polimeraz (RdRp)
inhibisyonu

»  Diger koronaviriis enfeksiyonlarinda kullanilmis ve iyi sonuglar alinmis olmasi nedeniyle
COVID’de aday olmustur

*  Respiratuvar Sinsityal Viriis (RSV), Hepatit C viriis enfeksiyonlarinda ve Kirim Kongo Kanamali
Atesi (KKKA) hastaliginda kullanilmustir.

*  SARS-CoV i¢in in-vitro aktivitesi diisitk bulunmus ve ¢ok yiiksek konsantrasyonlara ve
kombinasyon tedavilerine ihtiya¢ duyulmustur.

+ Insanda SARS-CoV-2 tedavisinde kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur.

* Doz bagimli hematolojik yan etkileri (hemolitik anemi gibi) vardir. Transaminaz yiiksekligi
bildirilmistir. Gebelikte kontrendikedir (teratojenik)

*  ClinicalTrials.gov internet sitesinde baslatilan veya tamamlanan 5 klinik ¢alisma bilgisi mevcuttur
(17 May1s 2020)

Tablo 1 devami —
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Tablo 1. Giiniimiizde COVID-19 tedavisinde kullanilan ilag segenekleri ve etki mekanizmalari'*-'5

ilaclar

Hedef aldig1 asama

Agciklama

Kortikosteroidler

Akcigerdeki
inflamatuvar yanitin
azaltilmasi

Gecikmis viral klerens ve artmis sekonder enfeksiyon riski nedeniyle 6nerilmemistir.

Ozellikle agir hastalik durumunda ne zaman ve ne dozda kullanilacagi konusunda geliskili
oneriler mevcuttur.

Deksametazon tedavisinin dzellikle oksijen ve ventilator destegi alan hastalarda mortaliteyi
azaltici etkisinin oldugu konusunda literatiir mevcuttur.

Saglik Bakanlig1 Bilim Kurulu dnerisi de steroid tedavisinden kaginilmasi ve makrofaj
aktivasyonu gelisen hastalar gibi zorunlu durumlarda 0.5-1 mg/kg dozda kullanilmasi
onerilmektedir.

GINA rehberinde, astim hastalarinda inhaler steroid tedavisine devam edilmesi, gerekirse astim
ataginda oral steroid tedavisinin kisa siireli kullanilmasini dnerilmektedir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) igin GOLD onerilerinde mevcut tedaviye devam
edilmesi onerilirken, inhaler veya oral steroidlerin kullanilmamast igin bilimsel kanitin olmadigi,
kar-zarar dengesi gozetilerek 6zellikle KOAH alevlenmelerinde sistemik kortikosteroid
tedavisinin kullanilabilecegi belirtilmistir. KOAH hastalarinda inhaler steroid kullaniminin
pnomoni riskini arttiracagi da akilda tutulmalidir.

ClinicalTrials.gov internet sitesinde baglatilan veya tamamlanan 5 klinik ¢aligma bilgisi mevcuttur
(17 Mayz1s 2020)

Tosilizumab (Actemra)

IL-6 reseptor
antagonisti

Hastaligin bir déneminde artmis immiin yanit ve sitokin salimiminda artis (Sitokin Firtinast)
goriilmektedir. Bu diizensiz inflamatuvar yanitta anahtar sitokinlerin basinda IL-6 gelmektedir.
Tosilizumab, IL-6 reseptorlerini hedef alan monoklonol antikordur.

ilk olarak Romatoid Artritte kullanima onay almistir, ancak daha sonra kanser nedeniyle
kullanilan CAR-T (Chimeric antigen receptor T cell) ile gelisen sitokin firtinasinda kullanilmastir.
COVID-19 hastalarinda ortaya ¢ikan sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (sHLH)
durumunda, ates, ferritin yiiksekligi, sitopeni gelismektedir. IL-6 diizeyinde artis olmaktadir.
Tosilizumab tedavisi gerekli kriterlerle tan1 konularak (6zellikle H skoru ytiksekligi, IL-6
yiiksekligi, %40 FiO, ile oksijen degerlerinde diisiikliik, hipotansiyon (siv1 tedavisi veya diisiik
doz vazoaktif ajana yanit veren)) agir hastalik durumunda kullanilmaktadir. 8 mg/kg dozda
(maksimum 800 mg) intravendz verilir. 400 mg uygulanmigsa hastanin klinigine gore 12 saat
i¢inde ikinci doz verilebilmektedir.

Uygulama; intravenoz yolla serum fizyolojik icerisinde 1 saatlik inflizyon bi¢iminde yapulir.
Kismi yanit alinan ancak tek seferde 800 mg kullanmis olan hastalarda ikinci bir doz igin 6zellikle
romatoloji ve/veya hematoloji uzmanindan goriis alinmasi 6nerilmektedir.

400 mg tedavi ile COVID-19°da %91 basar1 saglandigina dair yayinlar mevcuttur. Bylece gogu
olguda ikinci doza ihtiya¢ duyulmamaktadir.

Tedavi yanit1 her zaman ilk 24 saatte goriilmeyebilir. Tedaviden sonraki ilk bes giin igerisinde
yavas bir yanit ger¢eklesebilmektedir.

Tedavi sonrasinda, ilacin klinik etkinliginden bagimsiz olarak CRP degerleri diisebileceginden,
yanitta takip amaciyla kullanilmamalidir. Klinik yanitin (oksijen satiirasyonlarinda iyilesme,
nefes darliginda azalma) ve diger organ sistemlerine ait testlerin normale donmesi yaninda, yanit
degerlendirmesinde akut faz yanitinin takibinde ek incelemeler (serum IL-6 diizeyleri, serum
amiloid A proteini gibi) kullanilmalidir. Ferritin yanitinin hizli olmayabilecegi akilda tutulmalidir.
Hafif ve orta dereceli bobrek yetmezliginde doz ayarlamas1 gerekmez.

Sekonder enfeksiyon riski artar, gastrointestinal sistem yan etkileri (perforasyon dahil),
trombositopeni, ARDS ve gérme bozukluklar: goriilebilir. Karaciger enzim yiiksekligi ve
trombositopeni dzellikle yiiksek doz (12 ya da 25 gram/giin) C vitamini kullaniminda daha sik
goriilmektedir. Yakindan takip edilmesi gerekmektedir.

Hepatit B reaktivasyon riski mevcuttur.

Dekompanse sirozu olan hastalarda ve enzim yiiksekligi ile beraber INR ve biliriibin yiiksekligi
durumunda uygulanmamalidir.

Hamilelikte giivenlik profili bilinmemektedir,

fetiise zarar verebilecegi unutulmamalidir.

ClinicalTrials.gov internet sitesinde baslatilan veya tamamlanan 45 klinik ¢aligma bilgisi
mevcuttur (17 Mayis 2020)

Sarilumab

IL-6 reseptor
antagonisti

Halihazirda Romatoid artritte kullanilmaktadir.
COVID-19 hastalarinda ¢alismalar1 devam etmektedir.

Anakinra (Kineret 100mg
hazir enjektor)

IL-1 reseptor
antagonisti

Ozellikle Romatoid artritte ve direngli Ailesel Akdeniz Atesi’nde tercih edilmektedir.
COVID-19 tedavisinde 6zellikle makrofaj aktivasyonu sendromunda (MAS) giivenli bir kullanim
olanag vardir

Yar1 6mrii 4-6 saattir.

2-10 mg/kg doz hazir enjektor ile subkutandz (sc) yoldan veya intravendz olarak
uygulanabilmektedir.

Hastanin klinik bulgularinin siddetine gore giinliik 2-3X100 mg (sc) dozdan 3 x200 mg (sc)
(maksimum) doza kadar ayarlama yapilabilir, klinik yanita gore 3 giin kullanilabilir.
Takipte CRP kullanilabilir.

Gebede MAS durumunda tercih edilebilir.

Alerjik reaksiyonlara, cilt dokiintiilerine, gastrointestinal sistem bulgularina ve sekonder
enfeksiyonlara sebep olabilir.

ClinicalTrials.gov internet sitesinde baslatilan veya tamamlanan 13 klinik ¢alisma bilgisi
mevcuttur (17 Mayis 2020)
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Gunay E. Klinisyen Gézilyle COVID-19 Tedavisi

Tablo 1. Giiniimiizde COVID-19 tedavisinde kullanilan ilag segenekleri ve etki mekanizmalari'*-'5

ilaclar Hedef aldig1 asama | A¢iklama
ilk olarak myelofibroz, daha sonra polisitemi vera ve gecen yilda akut graft versus host
Janus Kinaz (JAK) 1/ hastaliginda kullanimi konusunda FDA onay1 almistir.
Ruksolitinib (Jakavi) JAK2 tirozin kinaz COVID-19°da hiperinflamasyon durumunda (MAS) kullanimi 6nerilmektedir
inhibisyonu ClinicalTrials.gov internet sitesinde baglatilan veya tamamlanan 16 klinik ¢aligma bilgisi
mevcuttur (29 Mayis 2020)

(scarlett fever), Ispanyol Gribi, Bogmaca, sugigegi, kizamik’ta
kullanilmistir. Daha pek ¢ok viral enfeksiyon tedavisinde denenmis
olan tedavi yaklagimi, 1980°lere gelince Ebola viriisii salgiminda,
2000’li yillarin basinda da SARS-CoV ve MERS-CoV tedavisinde
uygulanmugtir.»'¢'¥ COVID-19 tedavisinde de daha énceden bu
hastalig1 ge¢irmis oldugu PCR veya antikor testi ile tespit edilen
hastanin kanindan elde edilen serum, hasta olan kigiye verilerek
klinik iyilesme ve virlis klirensinin saglanmasi amaglanmustir.
Teoriye gore, vireminin en yiiksek seviyeye ulastigi ve heniiz
antikor yamitimin olusmadigi.”'* giinlerde verilmesinin tedavinin
faydasini arttiracagi diistiniilmistiir." Duan ve ark." ¢alismasinda
agir COVID-19 hastasindan olusan calisma grubunda ortalama
konvalesan plazma uygulamasi ig¢in semptom baslangicindan
itibaren gegen siire 16.5 gilin olarak belirtilmistir. Bu tedavi
yonteminin sitokin firtinasinin 6n plana ¢iktigi semptomlarin
baglamasindan sonra kullanilmasi 6nerilmemektedir. Hastalarda
ilk 3 gilin icerisinde semptomlarda ve laboratuvar degerlerinde
iyilesme saptanmig ve ilk hafta sonunda belirgin radyolojik
iyilesme gortildiigii bildirilmistir. Caligmada ciddi bir yan etkinin
olmadig1 belirtilmistir. Profilaktik amagla kullanimi ile ilgili
heniiz bir dneri veya veri bulunmamaktadir

Mart aymda acil kullanim izni veren FDA, Plazma dondr
se¢iminde bazi kurallar getirmistir;*
Hastalig1 gecirdigine dair PCR veya serolojik kanitin olmast
Tedavi sonrasi en az 14 giin semptomsuz donemin bulunmasi

1

2

3. PCR negatifliginin saglanmis olmasi

4. Erkek veya gebelik 6ykiisii olmayan kadin dondriin olmasi
5

Antikor titresi degerlendirilebiliyorsa en az 1/160 olmasi

Immiin plazmanin uygulamasinin

1. Kesin (molekiiler laboratuvar test sonucu pozitif) veya
kuvvetle olasi (klinik/radyolojikbulgular + PCR bekleniyor)
COVID-19 tanis1 olan,

2. 18 yasin lizerinde ve

Hastaligin ilk 14 gilinlinde, semptomlarin baglamasindan
sonra 7-10 giin icerisinde

4. Serum IgA diizeyinin normal oldugu kisilerde uygulanmasi
onerilmektedir (IgA disiikliigii varsa uygulanmamalidir)

COVID-19 immiin Plazma Kullanimu i¢in Kriterler (En az biri
varliginda kullanilabilir):*

1. 7 giindiir digsmeyen ates

2. Bilgisayarli tomografi bulgularminda COVID-19 ile uyumlu
olmas1 ve 24-48 saat icerisinde akciger infiltrasyonunun
%350’den fazla artmis olmasi

Solunum Say1s1 >30/dakika
4. Pa0O2/FiO2 <300

5 It/dk ve iizerinde nazal oksijen destegine ragmen SO2
<%90

6. 5 It/dk ve iizerinde nazal oksijen destegine ragmen PO2
<%70 mmHg

7.  Mekanik ventilasyon ihtiyac1
SOFA skorunda en az 2 puanlik artis olmasi
9. Vazopressor ilag ihtiyaci

10. Hizli klinik progresyon beklenen hastalar ile kotii prognostik
parametreleri olan hastalar (ciddi lenfopeni, ciddi CRP
yiiksekligi, Eritrosit Sedimentasyon Hizi, LDH, D-Dimer
yiiksekligi)

Immiin plazma tedavisi enfeksiyon hastaliklar1 uzmani, gogiis
hastaliklar1 uzmani ve yogun bakim uzmani olmak {izere 3 uzman
onay1 sonrasinda hasta veya birinci derece yakiindan onam
alindiktan sonra hastaya uygulanabilir. Bu kosullar saglanamiyorsa
ve tedavi aciliyet arz ediyorsa yukarida bahsedilen uzmanlarin
katildig1 bir konsey karari ile uygulama karari alinabilir. Ancak
selektif IgA eksikliginin olmadigi mutlaka test edilmelidir. Bir
hastaigin dnerilen minimum doz200 ml COVID-19 immiin plazma
iinitesinden 48 saat ara ile glinde 1 {inite, 1-2 doz kullanilabilir
(maksimum doz 600 ml). Gerekli goriilirse maksimum doz olan
diger 200 ml de takiben uygulanabilir.?’

Alict ile dondr ABO uyumu aranmaktadir ancak Rh uyumu goz
ardi edilebilir. (AB kan grubu plazma transfiizyonunda genel
vericidir). Giincel literatiir tek doz uygulamanin dahi etkili
oldugu yoniindedir.?’

Tedavi ve profilaksi amaciyla konvalesan plazma uygulamasi
konusunda ClinicalTrials.gov internet sitesinde 82 klinik
calisma bilgisi mevcuttur (17 Mayis 2020).

COViD-19 Asi Calismalari

SARS-CoV-2 virlisiiniin genetik dizisi 11 Ocak 2020’de
belirlenmigtir. Genomik yapisina bakildiginda SARS-CoV-2
viriisii tek sarmallt bir RNA viriisiidiir. Spike proteini (S),
Niikleokapsid proteini (N), Zarf proteini (E) ve Membran
proteininden olusan yapisal proteinleri (structural protein - SP)
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Tablo 2. Faz ¢alismalar1 devam eden COVID-19 asilar1 ve 6zellikleri

YIU Saglik Bil Derg 2020;1:18-23

As1 Aday: Gelistirici Asmn Ozelligi Calisma Faz
.. - - Faz II baslayacak

mRNA-1273 Moderna S prote}m kodlayan Lipid nano-partikil (18 Mayis’ta Faz I’in olumlu sonuglarin:

(LNP) ile kapli mRNA as1s1

acikladr)

S protein eksprt nu yapan Adenovi Fazl
Ad5-nCoV CanSino Biologicals protetnt exspresyont yap CHOVITUS (22 Mayis’ta Faz I’in olumlu sonuglarimi

Tip 5 vektor agist 2

acikladr)
. . Elektroporasyon yolu ile S proteinini Faz1

INO-4800 Inovio Pharmaceuticals kodlayan DNA plazmid astst

Secilen viral protein alanlarina dayanan

Shenzhen Geno-Immune sentetik minigen eksprese eden lentiviral
LV-SMENP-DC . . vektor ile modifiye edilmis dentritik Faz1
Medical Institute i LT .

hiicreler; (antijene 6zgii sitotoksik T

hiicreleri ile uygulanir)

Segilen viral protein alanlarina dayal
Patojene 6zgii Shenzhen Geno-Immune sentetik minigen eksprese eden lentiviral Fazl
aAPC Medical Institute vektor ile modifiye edilmis yapay Antijen

sunan hiicreler (aAPC)

ve 16 adet yapisal olmayan proteinler (Nsp) RNA tarafindan
kodlanmaktadir. Spike proteini insanda enfeksiyon yapmak i¢in
hiicresel ACE-2 reseptdrlerine baglanmasini saglayan dnemli
bir proteindir. Yapisal proteinleri (6zellikle S (spike proteini))
hedef alan asilar veya genetik miihendislerce lentiviral vektor
sistemi ile yapisal proteini sentezlemek lizere yapilmis viral
sentetik minigenlerin kullanildig1 ve sonugta dentritik hiicre ve
sitotoksik T hiicresi aktivasyonu gerceklestirmeyi hedefleyen
asilar gelistirilmektedir.?*> COVID-19 igin gelistirilen asilar ve
klinik ¢aligma fazlar1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Bunun disinda, daha onceden bagka hastaliklarda kullanilan
asilarin da (BCG asis1 ve diger canl viriis asilar1) COVID-19
icin kullanilabilecegi konusunda oOneriler ve bazi calismalar
mevcuttur. Ozellikle BCG agisinin pleiotropik etkisinden
dolay1 COVID-19 i¢in immiinomodiilatér etkisinin olabilecegi

konusunda olumlu goriisler olmakla birlikte hastalik sikligi,
ciddiyeti ve mortalitesi lizerine etkisinin olup olmadigina dair
caligmalara ihtiyag vardir.”***

COViD-19 ve Pulmoner Vaskiiler Hastalik

Son zamanlarda, post-mortem ¢alismalarda, COVID-19 tanist
olan hastalarda periferik kiiciikk pulmoner damarlarda embolizm
ve mikro tromboz olusumu bildirilmistir.??** Enfeksiy6z
siiregle indiiklenen endotelyal hiicre disfonksiyonu, trombinin
asir1 liretimi ve fibrinolizin sonlandiriimasi COVID-19 gibi
enfeksiyon durumunda artmis koagulasyon yanitina sebep
olur.?”?® Ek olarak, siddetli COVID-19’1u hastalarda ortaya ¢ikan
azalmis oksijen basinci, hem kan viskozitesini arttirarak hem de
hipoksiye bagli transkripsiyon faktdriine bagli bir sinyal yoluyla
trombozu uyarabilir.”* Muhtemelen COVID-19, diger trombotik

Tablo 3. Saglik Bakanlhgi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii’niin 19 Haziran 2020 yaymladigi Bilim Kurulu’nun 6nerdigi COVID-19 tedavisi

Nerede takip edildigi Hastanin 6zelligi

Tedavi

Ayaktan takip edilen hastalar:

Asemptomatik ve PCR ile kesin tam1 konulan COVID-19

Hidroksiklorokin 400 mg/giin (bes giin) (2x200mg)

COVID-19 hastalari

Komplike olmamis veya Hafif Pnomonisi olan Olasi/Kesin tanili

Hidroksiklorokin 400 mg/giin (bes giin) (2x200 mg)

Yatarak takip edilen
hastalar) olas1 veya kesin COVID-19 tamli hastalar

Komplike olmamus (ates, kas-eklem agrisi, oksiiriik ve bogaz
agrisi ile nazal konjesyon bulgulari olan ancak solunum sikintisi, | VEYA
takipnesi olmayan ve SpO,’u %90 degerinin iizerinde olan

Hidroksiklorokin 400 mg/giin (bes giin)

Favipravir (bes giin) (ilk giin 2x1600 mg,
diger giinler 2x600 mg)

veya kesin COVID-19 taml hastalar

Hafif Seyirli Pnémonisi olan (ates, kas-eklem agrisi, ksiiriik
ve bogaz agrisi ile nazal konjesyon bulgulari olan ancak solunum | Hidroksiklorokin 400 mg/giin (bes giin)
sayis1 30/dakika altinda ve SpO,’u %90 degerinin {izerinde olan
ve radyolojik olarak hafif pndmoni bulgusu olan hastalar) olasi

VEYA
Favipravir (bes giin) (ilk giin 2x1600 mg, diger glinler 2x600 mg)

Sa02 diizeyi % 90 altinda olan, akciger

saptanan hasta)

Agir Pnomonisi olan (Takipnesi (> 30/dakika), oda havasinda

grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pndmoni bulgusu

Hidroksiklorokin 400 mg/giin (bes giin) (ilk giin 2x400 mg, diger
giinler 2x200 mg) VE/VEYA
Favipravir (bes giin) (ilk giin 2x1600 mg, diger giinler 2x600 mg)

bulgulart ilerleyen olgular

Hidroksiklorokin tedavisi alirken klinigi agirlasan ya da pnomoni | Favipravir (bes giin) (ilk giin 2x1600 mg, diger giinler 2x600 mg)

+ Hidroksiklorokin 10 giine tamamlanir ve kesilir

Gebe Hastalar

Hidroksiklorokin 400 mg/giin (bes giin) (2x200 mg) VEYA
Lopinavir 200mg/ Ritonavir 50 mg (10-14 giin) (2x2 tb)
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mikroanjiyopatilerde de goriilen tromboenflamasyonun benzer
bazi patojenik mekanizmalarini (6rn. inflamatuar vaskiiler hasar,
vaskiiler endotel ile etkilesen trombositler, artmis kompleman ve
pihtilasma kaskad aktivitesi) paylasir.** Sonug olarak, COVID-19
hastalarinda muhtemel mortaliteyle iligkili pulmoner vaskiiler
yatakta mikrotrombiisler (pulmoner trombiis) veya derin
venlerde olusan trombiislerden kaynaklanan pulmoner emboli
olaylar1 gozlenmektedir. Bu nedenle, mortaliteyi etkileyen bu
onemli durum i¢in antikoagiilasyon tedavilerinin kullanimi
hayati éneme sahip goziikmektedir. Literatirde, COVID-19
tedavisinde antikoagulasyon tedavinin yogun bakimda yatan
hastalarda mortaliteyi azaltacagi belirtilirken, yine hastanede
yatan tiim hastalarda D-dimer diizeyine gore doz ayarlanarak
disik molekiil agirhikli heparin  (DMAH) kullaniminin
uygun olacagma dair Oneriler de bulunmaktadir.s3" Saglik
Bakanligi’nin Bilim Kurulu Rehberi’nde de bu konu iizerinde
durularak tedavinin yatan hastalarda ve ayaktan tedavi edilen
hastalarda kullanimu ile ilgili Oneriler belirtilmigtir.> Tedavi
detay1 i¢in bilim kurulunun rehberine miiracaat edilebilir.

Ulkemizdeki Giincel Tedavi Rehberi

Ulkemizde Saglik Bakanhigi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii niin
19 Haziran 2020’de en giincel halinin yaymlandigi Bilim
Kurulu'nun Caligmast olan COVID-19 (SARS-COV-2
Enfeksiyonu Erigskin Hasta Rehberi’nin Onerileri 6zet halinde
Tablo 3’te verilmistir.*! Yeni rehberde influenza mevsimi gegtigi
ve COVID-19da bir etkinligi gosterilmedigi icin oseltamivirin
ampirik tedavide kullanilmas: 6nerilmemekte, sadece influenza
tani testi pozitif olgularda verilmesi Onerilmektedir. Ayrica,
Favipiravirin influenza tedavisinde etkili olmasi nedeniyle, bu
ajanin kullanildig1 hastalarda, influenza tanisi dogrulansa bile
oseltamivir eklenmesinin gerekmeyecegi vurgulanmaktadir
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ABSTRACT

Ciddi akut respiratuvar sendrom coronavirus-2 (SARS-CoV-2)’nin
neden oldugu Coronavirus hastaligi-19 (COVID-19), diinyada Mayis
2020 itibari ile ortalama 9 milyon 270 bin hasta ve 470 bin Glimle
yizyiln pandemisini yapmustir. Baslica akcigerleri etkileyerek
interstisiyel pnomonitis ve ciddi akut respiratuvar distrese (ARDS)
neden olmakla birlikte, kardiyovaskiiler sistem basta olmak tizere birgok
organi etkilemektedir. Adrenerjik uyari, sistemik inflamasyon, sitokin
firtinasi, miyokardiyal ve endotelyal hiicrelerin direk viriisle invazyonu,
respiratuvar yetmezlige bagli hipoksi, elektrolit imbalanslari, siv1 yiikii
ve COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarmn yan etkileri COVID-19
goriilen kardiyak klinik tablolarin nedenleri arasinda sayilabilir. En
stk goriilen kardiyak komplikasyonlar aritmiler (atrial fibrilasyon,
ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon), kardiyak hasar (yiiksek
duyarlikli troponin I ve kreatin kinaz yiiksekligi), fulminan miyokardit,
kalp yetersizligi ve miyokardiyal enfarktiistir. Mekanik olarak,
SARS-CoV-2 serin proteaz tarafindan S proteinin proteolitik ayrimini
takiben transmembran anjiotensin-doniistiiriicii enzim2 (ACE2) ‘ye
baglanarak tip 2 pnémositlere, makrofajlara, perivaskiiler perisitlere ve
kardiyomiyositlere baglanir. Viral invazyon i¢in ACE2 gerekse de ACE
inhibitorlerinin veya anjiotensin reseptor blokerlerinin (ARB) prognozu
olumsuz etkiledigine dair kanit yoktur. Bundan dolay1 hastalar bu grup
ilaglar1 kullanmay1 birakmamalidir.

Bu derlemede kardiyovakiiler hastalarda COVID-19’un 6nemi,
COVID-19’un kardiyovaskiiler komplikasyonlar, COVID-19’da
artmis kardiyak biyobelirteclerin 6nemi, COVID-19 ve renin-
anjiotensin-aldosteron sistemine etki eden ilaglarin birlikteligi ile
COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin kardiyovaskiiler sistem
iizerine olan etkileri 6zetlenmeye ¢alisildi.

Anahtar Sozciikler: SARS-CoV-2, COVID-19, hipertansiyon, renin-
anjiotensin-aldosteron, kalp yetersizligi, miyokardit, troponin

The Coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), represents the
pandemic of the century, with approximately 9 million 270 thousand
cases and 470 thousand deaths worldwide as of May 2020.While
COVID-19 primarily affects the lungs, causing interstitial pneumonitis
and severe acute respiratory distress syndrome (ARDS), it also affects
multiple organs, particularly the cardiovascular system. The cardiac
manifestations of COVID-19 might be related to the adrenergic drive,
systemic inflammatory milieu and cytokine-release syndrome caused
by SARS-CoV-2, direct viral infection of myocardial and endothelial
cells, hypoxia due to respiratory failure, electrolytic imbalances, fluid
overload, and side effects of certain COVID-19 medications. The
most common complications include arrhythmia (atrial fibrillation,
ventricular tachyarrhythmia, and ventricular fibrillation), cardiac injury
[elevated highly sensitive troponin I (hs-cTnl) and creatine kinase (CK)
levels], fulminant myocarditis, heart failure and myocardial infarction.
Mechanistically, SARS-CoV-2, following proteolytic cleavage
of its S protein by a serine protease, binds to the transmembrane
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) to enter type 2 pneumocytes,
macrophages, perivascular pericytes, and cardiomyocytes. While
ACE2 is essential for viral invasion, there is no evidence that ACE
inhibitors or angiotensin receptor blockers (ARBs) worsen prognosis.
Hence, patients should not discontinue their use.

This review provides a comprehensive overview of COVID-19 and
cardiovascular diseases with cardiovascular complications of COVID-19,
the use of renin-angiotensin-aldosterone inhibitors and the importance of
increased cardiac biomarkers in COVID-19 with the the side effects of
drugs used for COVID-19 treatment in cardiovascular diseases.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, hypertension, renin-
angiotensin-aldosteron, heart failure, myocarditis, troponin

I Cite this article as: Ege MR, Pa¢ FA. COVID-19 ve Kardiyovaskiiler Sistem: Eriskin ve Pediyatrik Kardiyoloji Yaklasimi. YIU Saglik Bil Derg 2020;1:24-30.

Giris

COVID-19’a (Coronavirus disease 2019) neden olan ve Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ‘Ciddi Akut solunumsal
Sendrom—Koronovirus-2’ (SARS-CoV-2) olarak adlandirilan
virus, Aralik 2019’da Cin Halk Cumbhuriyeti’'nin Wuhan

sehrinde ortaya ¢ikip, kisa siirede pandemiye yol agarak tiim
diinyay1 ve iilkemizi etkiledi.! Salginin baslangicindan beri
paylasilan verilerde en ¢ok etkilenen ve 6liim orani en yiiksek
olan grubun kardiyovaskiiler hastalig1 olan yasli hastalar oldugu
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gosterildi.>® Primer olarak akcigerleri etkileyen bir hastalik
olmasma ragmen kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda hem
hastalik seyrinin kotii olmast hem de mortalitenin fazla olmasi
ilgingtir. Bu hasta grubundaki diisiikk kardiyovaskiiler rezerv,
COVID-19’un dogrudan yada dolayli yollarla neden oldugu
kardiyak patolojiler, COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin
kardiyovaskiiler yan etkileri ve ortak klinik bulgular nedeni
ile bu hastalarin ge¢ tani almasi olast mekanizmalar arasinda
sayilabilir.*

Bu derlemede giincel literatiir bilgileri 1s181inda

- Kardiyovaskiiler hastaliklar ve COVID-19
- COVID-19 ve kardiyak biyobelirtecler
- COVID-19 ve kardiyak komplikasyonlar1

- COVID-19 ve Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemine
(RAAS) etki eden ilaglar

- COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin kardiyovaskiiler
sistem tizerine olan etkileri 6zetlenmistir.

Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve COVID-19

Kronik hastalik Oykiisii olan kisilerde COVI-19 ilgili
komplikasyonlar ve 6liim riski artmaktadir. Altta yatan iskemik
kalp hastalig1, hipertansiyon, kalp yeterislzigi, atrial fibrilasyon
gibi kardiyak hastaliklar, COVID-19 tanisi alan ve 6len hastalara
eslik eden en sik ek hastaliklar olmustur.! Kardiyovaskiiler
hastaliklarla COVID-19’un iliskisini inceleyen bir meta-
analizde, 1527 hastada %17,1 oraninda hipertansiyon ve %16,4
oraninda kardiyovaskiiler hastalik oldugu, yogun bakim ihtiyac1
olanlarda bu oranlarin daha fazla oldugu gosterilmistir.’> Bagka
bir genis seride, hayatim1 kaybeden COVID-19 hastalari
incelendiginde, ortalama yas 78,5 olmakla birlikte, %73,8
hastada hipertansiyon, %30, hastada iskemik kalp hastalig1 ve
%22 hastada atrial fibrilasyon oldugu tesbit edilmistir.®

A. Hipertansiyon

COVID-19 tanist almis hastalardan yapilan klinik karakteristik
analizlerde tiim hasta grubu igerisinde hipertansiyonun %20
-30 hastaya eslik ettigi, yogun bakim ihtiyact duyan hastalarin
%58,3 linde ve COVID-19 nedeni ile 6len hastalarin ise %60,9
unda hipertansiyonun oldugu goriilmistiir."* Hipertansiyon
sikligiin bu denli yiiksek olmasi, SARS-CoV-2 etkeninin
anjiotensin doniistirlici enzim-2 (ACE-2) reseptor olarak
kullanmasi, hipertansif hastalarda siklikla kullanilan ve RAAS
iizerinden etki eden antihipertansif ilaglarin patogenezde rol
oynayabilecegi diisiincesine neden olmustur.”® Ancak ACE
(Anjiotensin Converting Enzyme) ve inhibitorlerinin veya
ARB (Anjiotensin Reseptoér Blokerleri) lerin COVID-19
riskini artirdigina dair net bir kamit yoktur.” Unutulmamasi
ve alt1 ¢izilmesi gereken nokta, 6liim orani yiiksek saptanan
hipertansif hastalarin hem yaslh oldugu hem de eslik eden birgok
komorbid durumlarinin oldugudur. Eldeki veriler ve yontemler
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hipertansiyonun tek basina risk faktorii olarak kabul edilmesi ya
da edilmemesi yontinde yetersizdir.>'

B. Kalp Yetersizligi

COVID-19 ile enfekte olan hastalarda klinik tablo akut solunum
yetersizligi seklindedir. Bu tablo akut dekompanze kalp
yetersizligi klinigi ile sik karisir. Labarotuar ve goriintiileme
yontemleri ile aymrict tani yapmak miimkiindiir. Ancak
COVID-19 pnomonisinde 6zellikle sepsis eslik ediyorsa BNP
veya NTproBNP yiiksekligi goriilebilir. Natriliretik peptit
yiiksekliginin ciddi COVID-19 hastalarinda artmis hastane
ici mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir. Buna ragmen
natritiretik peptit diizeylerine her olguda degil, sadece klinik
ve radyolojik olarak kalp yetersizligi diisliniilen olgularda
bakilmas1 Onerilmektedir. COVID-19 pndmonisi tanisinda
g0glis tomografisi 6nemli rol oynar. Tomografide saptanan
buzlu cam goriintiisii, konsalidasyon, Arnavut kaldirimi isareti
ve lobuler-septal kalinlasma hem kalp yetersizligi hem de
COVID-19 benzer oranda goriilse de, akciger lezyonlarinin
periferik dagilimi COVID-19 pndémonisi leyhinedir. Bunun
yaninda bilateral plevral efiizyon, kardiyomegali ve pulmoner
ven konjesyonu kalp yetersizligi leyhine bulgular olarak
degerlendirilmelidir.'"

Kalp yetersizligi hastalar1 COVID-19 i¢in yiiksek risk
grubundadir. Pandemi doneminde kdtiilesen kalp yetersizligi
semptomlar1 ile bagvuran hastalarda COVID-19 agisindan
ayirict tan1 muhakkak yapilmalidir. Test sonuglari ¢ikana kadar
ampirik antiviral tedavi baglanmalidir. Bu hastalar COVID-19
ile enfekte olduklart zaman mutlaka hastaneye yatirilmalidir.
Bu hastalarda kullanilan mortalite {izerine etkisi kanitlanmis
renin —anjiotensin-aldosterone sistemi iizerine etki eden ilaglar
kesilmemelidir. Hastaliin seyrine gore ve baslanan antiviral
tedaviye gore gerekirse doz ayarlanarak kontrendike bir durum
olmadig siirece tedavi uygulanmalidir. Kontendike bir durum
olmadigi siirece bu hastalara muhakak proflaksi dozunda diisiik
molekiiler agirlikli hepaarin baslanmalidir.'*"

Akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) gelisen hastalarda
mortaliteyi olumsuz etkileyen sag kalp yetersizligi goriilebilir.
ARDS’ye bagli mekanik ventilasyon gerekecek sol ve/veya sag
kalp yetersizligi olan hastalarda uygulanan yiiksek ekspirasyon
pozitif basing (PEEP) a¢isindan dikkatli olunmalidir. COVID-
19’a bagli ARDS ve kardiyojenik sok tablosunda olan hastalara
ileri merkezlerde veno-arteryel ECMO (Extracorporeal
Membrane Oxygenation) diigiiniilebilir."*

C. Koroner Arter Hastaligi/Akut Koroner Sendromlar

Pandemi swrasinda  yapilan epidemiyolojik  calismalar
kardiyovaskiiler hastalarin COVID-19 agisindan artmis riske
sahip oldugunu ve bu hastalarda mortalite oranlarmin daha
yiiksek oldugunu gostermistir.*® Bunun yaninda COVID-19’a
yakalanan hastalarda cesitli sebeplerden dolayir akut koroner
sendromlar hastaliga eslik edebilmektedir.'* Tirk Kardiyoloji
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Dernegi uzlagi raporu pandemi sirasinda iskemik kalp
hastaliginda acil olmayan girisimlerin ertelenmesinin saglik
personelinin korunmasi a¢isindan 6nemli oldugunu belirtmistir.
Bu hastalarda optimal antiiskemik tedavinin diizenlenmesi
tercih edilen yontem olmalidir. Yine bu raporda olasi ya da kesin
COVID-19 olan ST yiikselmeli myokard infarktiislii hastalarda
yuksek riskli olmayan grupta oncelikli tedavinin trombolitik
tedavi olmasi Onerilmektedir. ST yilikselmesi olmayan akut
koroner sendromlu hastalarda ise hasta diigiik risk grubunda ise
medikal tedavi ile izlenmesi, yliksek riskli olan ve hemodinamisi
stabil olmayan hastalarin ise, COVID-19 siiphesi olanlarin
COVID-19 pozitif hasta kabul edilerek maksimum tedbirler
alinarak katater labaroratuvarina alinmasi dnerilmektedir.

D. Konjenital Kalp Hastaliklar

Konjenital kalp hastaligi olan pediyatrik ve erigkin hastalar
COVID-19 agisindan yiiksek risk grubundadir. Yeterli veri
olmamakla birlikte hemodinamik olarak dnemli dogustan veya
sonradan edinilmis kalp hastaligi bulunan ¢ocuklarin COVID-19
enfeksiyonunu saglikli gocuklara oranla daha agir gecirebilecegi
ongorilmektedir.'>'

e Tek ventrikill fizyolojisindeki hastalar ya da BDCPC ve
Fontan palyasyonu (TCPC) yapilmis hastalar

e 1 yasin altindaki onarilmamis, cerrahi ya da transkateter
girisim gerektiren dogustan kalp hastaliklart

e Oksijen satiirasyonu siirekli olarak %85 altinda olan
siyanotik dogustan kalp hastaliklar1

*  Tedavi gerektiren pulmoner hipertansiyonlu hastalar
*  Tedavi gerektiren kardiyomiyopatisi olan hastalar

*  Dogustan kalp hastaligi ile birlikte 6nemli yandas hastaligi
olanlar (kronik bobrek, kronik akciger hastaligi)

*  Dogustan kalp hastalig1 olsun ya da olmasin kalp islevlerini
diizeltmek amacli ilag¢ kullananlar

»  Kalp transplantasyonu yapilmis hastalar, ventrikiil destek
cihazi olan hastalar

+  Immiin sistem bozuklugu eslik edebilecek genetik hastalig
olanlar (Down sendromu, Di-George sendromu...),
COVID-19 komplikasyonlar1 agisindan yiiksek risk tasiyan
grubu olusturmaktadir.

Artmig risk nedeni ile bu grup hastalarin korunma tedbirlerinin
artirilmasi, enfekte olan bireylerin erken hospitalize edilmesi,
hipertansiyon, kalp yetersizligi, kapak yetersizligi gibi
nedenlerden dolay1 ACE inh/ ARB grubu ila¢ kullanan hastalarin
verilerin 1s18inda ilaglarina devam etmeleri 6nerilmektedir.'s1¢

COVID-19°dan kotii etkilenebilecek hastalik gruplarindan
birisi de pulmoner arteriyel hipertansiyonlu (PAH) hastalardur.
Genel durumu kotiilesen PAH hastalari ates eslik ediyor ise
mutlaka COVID-19 agisindan degerlendirilmelidir. Sag kalp
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yetersizligini kotiilestirmesi ve viral yayilimi hizlandirmasi
nedeni ile bu hastalarda “BiPAP (Bilevel Positive Airway
Pressure)”/ “CPAP (Continious Positive Airway Pressure)”
uygulamasi Onerilmemektedir. Erken ve uygun entiibasyon
PAH hastalarinda 6liimciil olabileceginden, hastalarn klinik
durumlarina gore yiliksek akimli oksijen destegi uygulanabilir.
Bu hastalarda rutin PAH tedavilerine devam etmek gerekirken,
tetkik asamasinda enfeksiyon riskini azaltmak i¢in en az sayida
tetkik istemek ve stabil hastalar1 telefon/video vizitleri ile
izlemek uygun olacaktir. PAH tedavisi alan ve antiviral tedavi
baslanmasi planlanan hastalarda ila¢ etkilesimleri yoniinden
dikkatli olunmasi, PAH’a yonelik ila¢ tedavilerinde degisiklikler
yapilmasi ya da doz ayarlamas1 yapmak gerekebilir.'”'®

Bunlarin yaninda pandemi doneminde yapisal kalp hastalarinda
acil olmayan girisimlerin ertelenmesi uygun olacaktir. Ancak
semptomatik ciddi aort darlig1, tedaviye direngli NYHA simif 111-
IV ciddi mitral darlikta ya da ciddi mitral darlig1 olan gebelerde
islemler ertelenmemelidir. Bu hastalarda kontrendike bir durum
yok ise enfeksiyon riskini azaltmak acisindan transkatater
yontemlerin  tercih  edilmesi, miimkiinse transozafajial
ekokoardiyografi ve genel anestezi kullanmadan islemlerin
yapilmasi 6nerilmektedir. COVID-19 pozitif olan ve miidahale
gereken hastalarda da bu hastalara atanmig laboratuvari olan
mekezlerde islemlerin yapilmasi gerekir."”

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorleri COVID-19 i¢in hem bir risk faktorii teskil etmekte
hem de hastaligin seyrini olumsuz etkilemektedir. Ozellikle
girisim gerektiren durumlarda saglik personelinin korunmasi,
bulasin azaltilmast icin tedavi stratejilerine hastaya gore karar
verilmesi gerekmektedir. Bu nedenle kardiyovaskiiler hastaligi
olan 6zellikle yash hastalarin sosyal izolasyonu ¢ok 6nemlidir.

COVID-19 ve Kardiyak Biyobelirtecler

COVID-19 nedeni ile hospitalize edilen hastalarin 6nemli
bir bdliimiinde yiiksek duyarlikli kardiyak troponin (hs-cTn)
diizeylerinin yiikseldigi gozlenmistir. Bu hastalarda goriilen
troponin yiiksekligi kotli prognoz ve artmis mortalitenin dnemli
bir gostergesidir.*

COVID-19°da  goriilen  sitokin  firtinasi, akut solunum
yetmezligi ve hipoksemi, myosit ve vaskiiler endotel hiicrelerde
bulunan ACE-2 ye viriis invazyonu ile direk miyokardiyal
ve direk vaskiiler hasara bagli akut miyokardiyal yaralanma
goriilebilmektedir. Bunun yaninda artmis inflamatuvar siirecin
tetikledigi protrombotik sistem aktivasyonu ve plak riiptiirii
sonucu olan Tip 1 miyokard infarktiisii veya azalmis oksijen
sunumu sonucu gelisen Tip I miyokard infarktiisii de troponin
yiiksekliginin diger nedenleri arasinda sayilabilir.'2°

Ust limitin 2-3 katim gegmeyen T/1 artiglari, 6zellikle yasli ve
kardiyovaskiiler hastaligi olan COVID-19 tanis1 almis hastalarda
ciddi gogiis agris1 ve EKG degisikligi olmadig: siirece miyokart
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infarktiisi agisindan ileri tetkik gerektirmez. Eslik eden
kardiyak hastalik ve/veya akut miyokardiyal yaralanma hafif
yiikselmelerin nedenini agiklayabilir.

Bunun yaninda troponin I/T degerlerinde belirgin yiikselme
olarak tanimlanan 5 katin iizerindeki artislarin nedeni COVID-19
zemininde gelisen sok, ciddi solunum yetmezligi, tasikardi,
sistemik hipoksemi, miyokardit, Takotsubo sendromu veya Tip1
miyokard infarktiisii olabilir."**' Bu hastalarda CK-MB tayini,
ekokardiyografik degerlendirme ve EKG takipleri yapilmasi
onemlidir. Tip 1 miyokard infarktiisii disinda tek basina troponin
yiiksekligi antikoagulan ve anti- agregan tedavinin baglanmasini
gerektirmez.!*?!

Ancak hastaneye yatirilan tiim hastalarda akut koroner sendrom
klinigi olmasa da risk siniflamasi ve prognoz tayini amaci ile
kardiyak troponinlerin bakilmasi 6nerilmektedir.*

COVID-19’daki BNP veya NTproBNP yiiksekliginin anlam1 tam
bilinmese de natriiiretik peptit yiiksekliginin, ciddi COVID-19
hastalarinda artmig hastane i¢i mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Buna ragmen natriiiretik peptit diizeylerine her
olguda degil, sadece klinik olarak kalp yetersiziligi diisliniilen
olgularda bakilmasi 6nerilmektedir.”

COVID-19 ve Kardiyak Komplikasyonlari

A. Miyokardit ve Akut Kardiyak Hasar

COVID-19 tamis1 almis hastalarda miyokardiyal iskemi ya
da miyokardit gibi non -iskemik miyokardiyal hasara bagl
troponin yiiksekligi goriilebilir. 191 COVID-19 hastasinin dahil
edildigi bir seride %23 hastada kalp yetersizligi gelistigi ve dlen
hastalarda bu oranin %352 oldugu tesbit edilmistir.?’ Mevcut
veriler 1s518inda SARS-CoV-2"nin miyokard dokusunu dogrudan
enfekte ettigine dair net kanitlar olmasa da klinigi kotiilesen ve
kalp yetersizligi semptomlar1 gelisen hastalarin biyopsilerinde
miyokarditi diisiindiiren T hiicre infiltrasyonu, artmis interstisiyel
6dem ve kii¢iik nekroz alanlari gosterilmistir.”

COVID-19 tamis1 almis ARDS gelisen ya da septik soka giren
hastalar fulminan miyokardit agisindan degerlendirilmelidir. Bu
hastalarda yeni geligen aritmi ve troponin yiiksekligine dikkat
edilmelidir. Miyokarditi destekleyen EKG degisiklikleri ve
troponin yiiksekligi, ekokardiyografide sub-klinik diyastolik
disfonksiyon ve 0zellikle mekanik ventilasyon gerektiren
hastalarda sistolik disfonksiyon ve azalmis ejeksiyon fraksiyonu
saptanabilir.

Miyokardit siklikla COVID-19 un ge¢ komplikasyonu olmakla
birlikte, literatiirde pndmoni, ates ve Oksiirigiin goriilmedigi
sadece miyokardit klinigi ile bagvuran bir COVID-19 vakasi
bildirilmistir." COVID-19’a bagli miyokardit hastalarinda kan
ve farenks Ornekleri negatif saptansa da, ge¢ komplikasyon
riskinden dolay1 idrar yada diski 6rneklerinden de COVID-19
tetkiki génderilmelidir.
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COVID-19 hastalarinda troponin ve natriliretik  peptit
diizeylerindeki artiglar, miyokardite ozgiil degildir.”’** Bu
hastalarda miyokardit tanis1 i¢in miyokardit tan1 algortimasi
kullanilmas1 gerekir. Fulminan miyokarditli hastalarda 6liimlerin
engellenebilmesi i¢cin COVID-19 tedavisine ek olarak pozitif
inotrop tedavi, gecici mekanik destek cihazlarmin kullanimi,
glukokortikoid ve IVIG tedavisi dnerilebilir.

Bunun yaninda troponin yiiksekliginin referans araligin iist
sinirinda oldugu ancak miyokardit ya da akut koroner sendrom
klinigi olmayan hastalarda miyokardiyal hasardan s6z etmek
gerekir. Akut miyokardiyal hasar gelisen hastalarda malin
artimi, ARDS, akut renal hasar, akut koagulopati riskinin ve
mortalitenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda
sitokin firtinasi, ciddi hipoksemi, interferon aracili siddetli
immunpatolojik olaylar, myosit ve vaskiiler endotel hiicrelerde
bulunan ACE-2 ye direk viriis invazyonu ile akut miyokardiyal
hasar goriilebilmektedir. Bu hastalarda prognoz kotiidr. !

B. Kardiyak Aritmiler

COVID-19 hastalarinda goriilen artmis aritmi prevelansinin
hipoksiye, eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklara, nérohumoral
ve inflamatuar strese ve tedavide kullanilan ilaglarin yan etkilerine
bagl olarak goriildiigii saptanmistir.*® Cesitli ritm bozukluklart
goriilebilmekle birlikte, troponin yiiksekligine eslik eden malin
artimilerde miyokardit mutlaka akla gelmelidir.*** Hastanin
hemodinamik durumuna gore Oncelikle tedavi konservatif
olarak planlanmali, invaziv terapiler gerekirse planlanmalidir.

C. Akut Koroner Sendromlar

COVID-19 tanist almis bir hastada troponin I/T degerlerinde
belirgin yiikselme olarak tanimlanan 5 katin iizerindeki artislar,
EKG ve klinik bulgular eslik ediyorsa akut koroner sendrom
olarak degerlendirilmelidir. Bu hastalarda artmis inflamatuar
siirecin tetikledigi protrombotik sistem aktivasyonu ve plak
riptiirt Tip 1 miyokard infarktiisiine neden olabilirken , azalmis
oksijen sunumu Tip I miyokard infarktiistinii tetikleyebilir.'+
Tip 1 miyokard infarktiisinde tedavide izlenecek yol,
antiaagregan, antikoagulan ve COVID -19 tedavisi ile pandemi
sirasinda Onerilen invaziv tedavi stratejisidir.'®

D. Tromboembolik Olaylar

SARS-COV-2 pozitif hastalarda hiperkoaguabilite, staz ve
endotelyal hasar oldugu ve bunun tromboz riskini artirdigi, cogu
trombotik komplikasyonlarin ise vendz oldugu gosterilmistir.
Huang ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada ciddi
COVID-19 tamisi ile hastaneye yatirilan hastalarda uzamis
protrombin ve aktive parsiyel tromboplastin zamani ile yiiksek
D-dimer diizeyleri saptanmistir.” Yiiksek D-dimer diizeyleri
artmig hastane i¢i mortalite ile ilgilidir.>

COVID-19 hastalar1 ates ve diyareye bagli dehidratasyon,
hipotansiyon, sekonder fungal ve bakterial enfeksiyonlar ve
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uzun siiren hozpitalizasyondan dolay1 artmig derin ven trombozu
riski tagimaktadir. Yapilan bir ¢alismada yogun bakimda takip
edilen ve tromboproflaksi alan 184 hastanin 28’inde (%15),
(VTE) tesbit edildigi
ve 25 hastaya pulmoner emboli eslik ettigi gosterilmistir.
Bu hastalarin sadece 3 tanesinde arterial trombotik olay
saptanmistir.”” COVID-19 da VTE sikligi ve gelisen VTE’nin
agir seyretme olasiligi hastaligin ciddiyeti ile orantilidir.

semptomatik vendz tromboemboli

Prognoza ve mortaliteye dnemli etkisi olan VTE gelismesini
onlemek icin hastaneye yatirilan tiim COVID-19 hastalarinda
tromboproflaksi uygulanmahidir.'**® Dusiik molekiil agirlikh
heparin (DMAH) hem uygulanim seklinin bulas agisindan diisiik
risk tasimasi hem de COVID-19 tedavisinde kullanilan diger
ilaglarla etkilesimin olmamasindan dolay1 tromboproflakside
tercih edilen tedavi olmalidir. Hastalarda D-dimer yiiksekligine
eslik eden VTE klinik bulgular1 yok ise DMWH proflaktik
dozda vermek yeterli iken, ani gelisen ya da kotiilesen dispne,
oksijenizasyonda kotiilesme ve/veya hipotansiyon varliginda
akut pulmoner tromboemboli gézden kagiriimamali ve DMWH
tedavi dozunda verilmelidir. Hastaneye yatirilan hastalarda
taburculuk Oncesi koagulasyon parametreleri normale donerse
tromboflaksi taburculuk ile sonlandirilirken, koagulasyon
parametreleri normale déonmeyen, yiliksek risk grubunda olan
yada yatis sirasinda D-dimer diizeyleri >1000 ng/ml olan
hastalarda koagulasyon belirtegleri normale dondiikten bir ay
sonrasina kadar ve VTE yada akut pulmoner emboli tanis1 alan
hastalarda da koagulasyon parametleri normale dondiikten en az
3 ay siire ile antikoagulasyona devam etmek gerekir. %82

E. Kawasaki Benzeri Hastalik ve SARS-CoV2

Kawasaki hastalig1 ¢ocukluk caginda goriilen ve koroner arterlerde
anevrizmaya neden olabilen sistemik bir vaskiilittir. Kawasaki
tanis1 klinik bulgulara gore konulur. Klasik Kawasaki tanisi igin 5
giinden uzun siiren atese ek olarak 5 kriterden en az 4’iine sahip
olmak 1) bilateral konjaktivit, 2) ag1z ve farinkste eritem, ¢ilek-dil
veya stomatit, 3) polimorfik dokiintiiler, 4) ellerde ve ayaklarda
eritem ve ddem 5) non-siipiiratif servikal lenfadenopati ve ya en
az 3 kriter ile birlikte koroner arter anomalilerinin olmasi gerekir.
Atipik Kawasakide kriterler tam olarak kargilanmaz ancak
koroner arterlerde anevrizmalar goriiliir. Kawasakinin etiyolojisi
bilinmemekle birlite, klinik ve laboratuar bulgulari sepeisfik
degildir. Dalgali seyir gostermesi, siklikla kis ve ilkbaharda
goriilmesi, 3 ay alti ¢cocuklarda nadir goriilmesi, etiyolojisinde
infeksiy6z ajanlarin rol oynayabilecgini diisiindiriir.*

COVID-19 pandemisinden tiim yas gruplarn global olarak
etkilenmistir. Ancak hastalik ile ilgili zaman zaman klinisyenler,
epidemiyolojistler ve arastirmacilarin da agiklayamadigi
atipik bulgular goriilmektedir. Pandemi siiresinde Kawasaki-
benzeri hastalik ile bagvuran ¢ocuk sayisinin artmast SARS-
CoV-2 pandemisinin Kawasaki hastalig1 ile ilgili olabilecegini

diisiindiirmektedir.™!
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COVID-19 ve Renin-Anjiotensin-Aldosteron
Sistemine Etki Eden ilaclar

Anjiotensin donistiiriicii enzim-2 (ACE-2) renin anjiotensin
sisteminde (RAS) oOnemli bir proteindir. RAS bdbrekte
justaglomerular hiicrelerden salgilanan renin ile aktive olur.
Renin karacigerde sentezlenen anjiotensinojeni anjiotensin
I’e doniistiiriir. Aniotensin-1 anjiotensin doniistiiricli enzim
(ACE) ile anjiotensin 11 ye doniistiiriilir. ACE akciger dokusu
basta olmak iizere vaskiiler endotel hiicrelerde yiiksek oranda
eksprese olur.> RAS’in birgok fizyolojik etkisi Anjiotensin
II’'nin G-proteinle eslesmis Anjiotensin II tip 1 (AT1) reseptor
iizerinden ortaya ¢ikar. Karaciger, bobrek, santral sinir sistemi,
resipratuar sistem ve kardiyovaskiiler sistemde fizyolojik yollar
aktive olurken, kan basinci regiilasyonu, su ve sodyum dengesi,
fibrozis ve hiicre biiylimesi gibi ¢ok onemli olaylar da AT1
reseptoriiniin aktivasyonu ile regule olur.*® AT1 in anjiotensin
II tarafindan aktive edilmesi ile inflamatuvar cevap artar ve bazi
patofizyolojik durumlarda AT 1 in asir1 ekpresyonu karaciger,
bobrek, kalp gibi organlarda fibrozis gibi yikici olaylara
neden olur. Diger taraftan ACE2 anjiotensin II yi Anjiotensin
1-7’ye doniigtiirerek renin anjiotensin sistemini kabaca ters
sekilde diizenler. Anjiotensin 1-7 Mas reseptdriine baglanarak
vazodilator/antiinflamatuvar etkiler gosterir.** ACE2 ve AT1
reseptoriiniin molekiiler bir kompleks seklinde birbirleri ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Anjiotensin reseptor bloker (ARB)
/ACE inhibitor kullanim1 ya da diisiik anjiotensin II diizeylerinde
AT1 reseptorleri ACE2 ile birlikte kompleks bir yapi olarak
bulunur. ARB ya da ACE inhibitor yoklugunda ACE2, AT1 den
ayrilarak lizozomal yutulma ile hiicre igine alinir. ARB lerin bu
ayrilmayi inhibe ederek ve ACE 2 azalmasini baskilayarak etki
ettigi gosterilmistir.*

Renin—anjiotensin-aldosterone sistemi iizerine etki eden ilaglarin
bir¢ok kardiyovaskiiler hastalikta morbidite ve mortalite {izerine
olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir. COVID-19’a eslik
eden kardiyovaskiiler hastalik prevelans: yiiksek oldugundan,
COVID-19 tanist almis hastalarda bu grup ilaglarmn sik
kullanildig1 tesbit edilmistir. Viriis reseptdriiniin anjiotensin
dontstiiriicii enzim-2’yi (ACE-2) reseptor olarak kullanmasindan
dolay1, ACE inhibitorlerinin veya ARB lerin ACE-2 yukari
ayarlanmasini artirarak COVID-19 riskini artirabilecegi yoniinde
goriigler olsa da bu ilaglarin COVID-19 riskini artirdigina dair
kanit yoktur. ACE2 ekspresyonunun infeksiyonun derecesi ile
korele olmadigi ve baz1 ACE2 eksprese eden hiicrelerde SARS-
COV2 goriilmedigi gosterilmistir.*® Yapilan insan ¢aligmalarinda
ACE inhibitorleri ya da RAS bloker kullanimi ile plazma ACE2
diizeylerinde herhangi bir fark bulunmamistir.*”-* Tiim bunlarin
yaninda RAS blokerlerinin solunum yolu enfeksiyonlarinda
faydali olabilecegine dair veriler ise daha fazladir.*

Mayis 2020°de New England Journal of Medicine’da yayinlanan
bir calismada bes farkli grup tansiyon ilact karsilastirilmis
(ACE inhibitorleri/anjiotensin reseptor blokerleri, beta bloker,,
kasiyum kanal blokerleri, tiyazid diiiretikler) ve COVID-19’a
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yakalanma riski ile hastaligi daha komplike gecirme riski
acisindan ilaglar arasinda fark bulunamamistir.*’

Sonug olarak, Ancak Avrupa ve Tiirk Kardiyoloji Cemiyetleri bu
grup ilaglarin birakilmast i¢in yeterli veri olmadigini agiklamigtir.*!
Bu noktada bu ilaglarin kesilmesi ya da bagka grup bir ilag ile
degistirilmesi kardiyovaskiiler mortaliteyi artiracaktir.

COVID-19 Tedavisinde Kullanilan ilaglarin
Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan Etkileri

COVID-19 pndmoni tedavisinde etkili oldugu gosterilen
hidroksiklorokin kardiyak yan etkileri olan bir ilagtir. Tedaviye
baslamadan oOnce akut donemde negatif inotrop, periferik
vazodilatasyon ve ileti sistemine etki ederken, kronik dénemde
miyokart toksititesi ve sol ventrikiil hipertofisi yapabilir.
Hidroksiklorakin QT uzamasi, ventrikiiler erken vurular,
torsades de pointes/ventrikiiler fibrilasyon ve ileri AV bloga
neden olabilir.*? Ozellikle QT mesafesini uzatan amiadoron ve
kalp ileti sistemine etki eden beta-bloker, ivabradin, digoksin
gibi ilaglar kullanan kardiyak hastalarda dikkatli kullanilmalhdir.
Klorakinin benzer disritmik 6zellikleri yaninda propafenon ve
digoksin ile kullaniminda yakin EKG izlemi yeterli olacaktir.
Hidroksiklorakin baslanan hastalarin EKG takipleri hastanedeki
tedavi siiresinde oldugu gibi taburcu olduktan sonra da
yakin yapilmalidir. 12 derivasyonlu EKG lerin ¢ekilerek
ritm, PR intervali, QRS siiresi ve diizeltilmis QT intervalleri
kaydedilmelidir. Hastalar tedavi dncesinde konjenital/edinilmis
uzun QT sendromu, yapisal ve iskemik kalp hastaliklari,
QT uzatan ilaglar, bradikardi (<50dk) agisindan muhakkak
sorgulanmali, bazal karaciger ve bobrek fonksiyonlar: bilinmeli
ve serum magnezyum ile potasyum diizeyleri yiiksek-normal
siirlarda tutulmalidir.®?

Diizeltilmis QT<480 msn olan hastalarda yakin EKG takibi ile
ilag baslanabilir. Ancak tedavi oncesi diizeltilmis QT>500 msn
olan hastalarda alternatif tedaviler diisiiniilmesi gerekir. Tedavi
sirasinda diizeltilmis QT>500 msn olan ya da baslangica gore
QT intevali 60 msn uzayan hastalarda tedaviye ara verilmesi
Onerilir.*

Azitromisin, lopinavit/ritonavir ve remsidivir gibi yine sinif etkisi
ile QT’yi uzatan ilaglarin tek baslarina ya da hidroksiklorokin
ile kombinasyonlar1 da dikkat edilmesi gereken Onemli bir
durumdur.*
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ABSTRACT

Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinde yeni tip korona viriisiin neden
oldugu bir pnémoni salgini kisa siirede Cin ve sonra bir¢ok iilkede
yayildi. Subat 2020°de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan viriis,
“Agir akut solunum yolu yetersizligi sendromu korona viriis 2”
(SARS-CoV-2), sebep oldugu hastalik ise Korona viriis hastaligi 2019
(COVID-19) olarak adlandirild: ve 11 Mart 2020’de resmen pandemi
ilan edildi. Hastalik genellikle hafif pnomoninin de eslik edebildigi
asemptomatik bir enfeksiyon ile kendini gosterir. Ancak bazen de
¢oklu organ disfonksiyonunun eslik ettigi agir hipoksik solunum
yetersizligine sebep olabilir. Hastaligin en sik goriilen semptomlari
ates, Okstiriik ve yorgunluktur. Artan bilimsel ¢alismalar sonucu korona
viriis enfeksiyonlarmin her zaman solunum yollarina sinirli kalmadig:
ve norolojik tutulumun da olabilecegi gosterilmistir. SARS-CoV-2
ile enfekte hastalarda santral ve periferik sinir sistemi ile iskelet kasi
tutulum bulgulari gorilebilmektedir. Bu derlemede SARS-CoV-2nin
norolojik invazyon mekanizmalari ile COVID-19 enfeksiyonu sonucu
gozlenebilen noérolojik belirti ve bulgular ile olusum patogenezlerinden
bahsedilmektedir.

Anahtar Sézciikler: SARS-CoV-2, COVID-19, pandemi, norolojik
semptom ve bulgular

In December 2019, a pneumonia outbreak, caused by a new type of
corona virus spread quickly in China and then many countries in Wuhan,
China. In February 2020, the virus was named by the World Health
Organization (WHO) as “Severe acute respiratory distress syndrome
corona virus 2”” (SARS-CoV-2) and the disease as “Corona virus disease
2019” (COVID-19). On March 11, 2020, WHO officially declared
that COVID-19 is now a pandemic. The disease is usually manifested
by an asymptomatic infection, which may also be accompanied by
mild pneumonia. However, sometimes it can cause severe hypoxic
respiratory failure accompanied by multiple organ dysfunction. The
most common symptoms of the disease are fever, cough and fatigue.
As a result of increasing scientific studies, it has been shown that
corona virus infections are not always limited to the respiratory tract
and neurological involvement may also occur. Central and peripheral
nervous system and skeletal muscle involvement findings can be seen
in patients infected with SARS-CoV-2. In this review, the neurological
invasion mechanisms of SARS-CoV-2 and the neurological signs and
symptoms that can be observed as a result of COVID-19 infection and
their formation pathogenesis are discussed.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, pandemic, neurologic sign and
symptoms
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Giris ve Genel Bilgiler

Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinde yeni tip korona viriistin
neden oldugu bir pnémoni salgini bagladi.! Hastalik kisa siire
icinde Cin’de yayild1 ve ardindan da birgok iilke yeni korona virtis
pnémonisi vakalarinin goériilmeye basladigini bildirdi.> Subat
2020’°de Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan viriis, “Severe
Acute Respiratory Syndrome (SARS)-Corona Virus (CoV-2)”
(Agrr akut solunum yolu yetersizligi sendromu korona viriis 2 -
SARS-CoV-2), sebep oldugu hastalik ise “koronaviriis hastaligi
2019” (COVID-19) olarak adlandirildi®* Hastaligin diinyada
global yayilimina bagl olarak COVID-19, 11 Mart 2020°de
DSO tarafindan resmen pandemi ilan edildi.> SARS ile Middle
East Respiratory syndrome (MERS) yine koronaviriislerin

neden oldugu hastaliklar olup, SARS-CoV’a baglit SARS, 2002-
2003 arasinda salgin yapmustir. Cive Hong Kong salgindan en
cok etkilenen iilkeler olmustur. MERS-CoV’un sebep oldugu
MERS’te ise salgin Suudi Arabistan’da baslamigtir.®’

Hastalik genellikle hafif pnomoninin de eslik edebildigi
asemptomatik bir enfeksiyon ile kendini gosterir. Ancak bazen
de coklu organ disfonksiyonunun eslik ettigi agir hipoksik
solunum yetersizligine sebep olabilir.? SARS-CoV-2 solunum
yolu ile konusma veya Sksiirme sirasinda bir veya iki metreye
yayilan kiigiik damlaciklar yoluyla bulasir.’ Ayrica insanlar
arasinda bulasin kontamine cevresel yiizeylerden de oldugu
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bilinmektedir (10). COVID-19’un ortalama kulugka siiresi
5 glindiir (3-14 gin arasi)."! COVID-19 tanist nazal siiriint,
trakeal aspirat ya da bronkoalveolar lavaj yolu ile alinan
orneklerin gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) ile degerlendirilmesi sonucu koyulur.'”” Hastaligin tanist
ve takibinde bilgisayarli toraks tomografisi olduk¢a 6nemlidir.
Tedavide ise bir¢ok ila¢ kullanilmakta olup heniiz etkin bir
tedavi yontemi bulunamamistir.'’

COVID-19 hastaliginda, %80-90 vakada hastalik hafif seyirli
ya da asemptomatiktir.'® Hastaligin en sik gortilen semptomlari
ates, kuru oksiiriik ve yorgunluktur. Dispne, hemoptizi, bogaz
agrisy, gogls agrisi, balgamli oksiirik, istahsizlik, karmn
agrisi, bulanti, kusma, ishal ve bas agris1 da goriilebilir. Daha
siddetli seyreden vakalarda ise pnomoni, akut solunum yolu
yetersizlik sendromu, akut kardiyak problemler ile coklu organ
yetmezligi gorilebilir.*"" Mortalite oran1 c¢alismalara gore
degiskenlik gostermekte olup %2-5 araligindadir.”® Bilimsel
calismalarin artis1 ile birlikte koronaviriis enfeksiyonlarinin
her zaman solunum yollarina sinirhi kalmadigi ve noérolojik
tutulumun da olabilecegi gosterilmistir.'* Respiratuar, kardiyak
ve norolojik komplikasyonlar prognozda kétiilesmeye sebep
olabilmektedir.’s Gozlemsel ¢alismalara gére SARS-CoV-2 ile
enfekte hastalarda bag agrisi, bulanti, kusma, miyalji, dizziness,
hiposmi ile biling degisikliginin varlig1 sinir sistemi tutulumunu
gosteriyor olabilir.'¢

SARS-CoV-2 ve Noroinvazyon Patogenezi

Koronaviriisler 125 nanometre c¢apinda, kiiresel, ytlizeylerinde
cikintilar1 olan zarfli RNA viriisleridir."” Genomik 6zelliklerine
gore yeni korona viriis, MERS-CoV ve SARS-CoV gibi beta-
korona viriis ailesinin bir tiyesidir ve SARS-CoV ile benzer
antijenik 6zelliklere sahiptir. Viriisiin insan hiicresine giris yolu
anjiotensin doniigtiiriicii enzim 2 (ACE 2) reseptdrii araciligi
ile gerceklesir.'®!” Alfa ve beta koronaviriisler insanlarda
cogunlukla respiratuar sistem hastaliklarina, hayvanlarda ise
gastroenterite yol agarlar.?’ Insan koronaviriislerinin tamami
hayvan kaynaklidir ve respiratuar, hepatik, bagirsak ve bazen
de norolojik patolojilerin nedeni olabilirler.?' Genis bir dagilima
sahiptirler ve insanlar ile yarasalar, kediler, kemirgenler, kuslar,
domuzlar ve diger memeli tiirlerini domuzlari etkileyebilirler.”?

Respiratuar viriislerin santral sinir sistemine (SSS) gecisi
hematojen ya da retrograd aksonal yolla olmaktadir.”® Korona
viriislerin ise SSS’ne penetrasyonu tam olarak bilinmemektedir.
Ancak olfaktor sinir ile retrograd transport sonucu beyin
sapinin tutulumu, III, V, IX, X. kraniyal sinirler veya periferik
sinirler aracilig1 ile yine retrograd transport, kan dolasimindaki
viriisle enfekte monosit ve makrofajlarin kan beyin bariyerini
(KBB) gecmesi, viriisiin KBB’deki mikrovaskiiler endoteli
enfekte etmesi ve ACE-2 reseptorleri araciligt ile gecmesi
ve transsinaptik transmisyon ile periferik sinirler araciligr ile
SSS’ne gegmesi viriisiin olas1 néroinvazyon yollaridir.***> ACE-
2 reseptorii, beyinde, solunum siklusunun regiilasyonunda yer
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alan ventrolateral medulla ve nukleus traktus solitariusta yogun
sekilde eksprese edilmektedir.'® Bunun yaninda inflamasyon
sonucu ger¢eklesen endotelyal hasarlanma ile otoimmiiniteye
sekonder meydana gelen kardiyak hasarlanma COVID-19
hastalarinda aterotrombotik ve kardiyoembolik inmelere yol
acabilmektedir.'s

SARS-CoV-2'nin Norolojik Semptom ve
Bulgulan

COVID-19  vakalarinda c¢esitli  norolojik  semptomlar
goriilebilmektedir.**” Vakalarin bir kism1 bag agris1 ve konfiizyon
gibi spesifik olmayan ndrolojik semptomlar gosterirken, ¢ok
daha azinda ise serebrovaskiiler hastaliklar (SVO) gibi daha
spesifik norolojik tablolar goriilmektedir.”® Wuhan, Cin’de Mao
ve ark. retrospektif gozlemsel ¢aligmalarinda, COVID-19 tanisi
alan toplam 214 hastanin %36.4’iinde norolojik semptomlarin
varligint tespit etmiglerdir. Norolojik semptomlarin, 6zellikle
solunum sistemini siddetli tutan vakalarda daha yiiksek
oranda gozlendigini, vakalarin daha yash oldugunu, komorbid
durumlara daha yatkin olduklarini ve ates ile kuru oksiiriigiin
daha nadir oldugunu saptamiglardir. Norolojik bulgulari; SSS
(bas agrisi, dizziness, akut serebrovaskiiler hastalik, ndbetler,
ataksi ve biling degisikligi), periferik sinir sistemi (PSS)
bulgular (tat, koku ve gérme bozuklugu ile nevralji) ve iskelet
kas1 tutulum bulgulari olarak ii¢ gruba ayirmislardir.? italya’da
bir “Neuro-COVID” {initesindeki retrospektif bir calismada
COVID-19 pozitif vakalarmn, tiniteye aynt zamanda bagvuran
COVID-19 negatif norolojik hastalara gore hastanede kalma
siirecinde; mortalite, deliryum ve disabilite oranlarinda anlamli
derecede yiikseklik bulunmugtur.™*

Santral Sinir Sistemi Bulgularn

COVID-19 porzitif 214 vakanin incelendigi
gozlemsel bir caligmada, vakalarin 53’tinde (%24.8) SSS
bulgular1 saptanmistir. Dizziness olgularin %16.8’inde, bas
agrist ise %13.1°nde gbzlenmistir. Bu iki bulgu, ¢alismadaki
en sik gozlenen SSS bulgularidir. COVID-19’lu vakalardan
bas agris1 olanlara genelde ates yiiksekliginin eslik ettigi
tanimlanmis olup, baslangigta hastalik diisiniilmeyen vakalarin
ilerleyen dénemde semptom gosterip, RT-PCR testinin pozitif
ciktigi belirtilmistir.?® COVID-19’lu vakalarda biling degisikligi
ve deliryum viriisiin direkt olarak SSS’ni etkilemesi, pulmoner
tutulum sonucu gelisen ARDS, olusan hipoksi, yogun bakim
tinitelerinde hospitalizasyon ve tedavide kullanilan ilaglarin
yan etkileri gibi sebeplere bagli olabilir.? Wuhan kaynakli bir
calismada vakalarin %7.5’inde biling degisikliklerinin ortaya
ciktigr bildirilmistir.?¢

retrospektif

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVO) COVID-19’un acil bir
komplikasyonudur. COVID-19’un klinik seyri SVO ig¢in de
risk faktorii olan yash hastalarda, erkeklerde, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, kalp hastaliklari ve obezite gibi ek hastalig
olanlarda daha siddetli seyretmektedir.®® Wuhan kokenli
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norolojik semptomlarin baz alindig1 retrospektif gézlemsel bir
calismada, hastalarin %5’inde yeni baglangigli serebrovaskiiler
hastalik (SVO) oldugu gozlenmistir. SVO olmayan hastalarla
karsilagtirildiginda, bu hastalarin tiimiinde serum C-reaktif
protein (CRP) ve D—dimer diizeylerinin belirgin derecede yiiksek
oldugunu saptamis olup bu vakalarin ¢ogunda ciddi solunum yolu
enfeksiyon bulgular tespit etmislerdir.?® Londra’da diizenlenen
bir ¢alismada ise RT-PCR pozitif COVID-19’lu alti1 hastada
biiylik damar okliizyonuna sekonder SVO saptanmis ve tiimiinde
D-dimer diizeyleri belirgin yiiksek bulunmustur. Bu vakalarin
ikisinde es zamanli vendz tromboz tespit edilmistir.’' Cin ve
ABD’de bildirilen vaka serilerinde COVID-19 seyri sirasinda
gergeklesen SVO’larda biiyiik damar hastaligi saptanmigtir.®?
Enfeksiyon sonucu gelisen akut sistemik inflamasyonu siklikla
prokoagiilan durum izler ve bu durumda SVO’ya sebep olan
mekanizmalardan biri olabilir.** COVID-19 pozitif 3 hastada
antifosfolipid antikorlar bildirilmistir. Bu antikorlarin varlig:
da hem arteriel hem de vendz tromboz riskini artirmaktadir. 3
vakada da ¢oklu serebral infarktiisler gelismis olup birinde ise
coklu ekstremite iskemisi goriilmiistiir.** Ancak yine de sepsisle
tetiklenen koagiilopati ya da antifosfolipid antikorlarin, inme
ya da trombotik olaylara neden olup olmadigi net degildir.*
Anjiotensin Mas reseptorlerine baglanarak vazodilatasyon
saglar ve anti-inflamatuar etkiye sahiptir. ACE-2 — Anjiotensin
— Mas aksimin aktivasyonu kardiyoprotektif ve noéroprotektif
bir etkiye sahiptir.*>*® Noronlarda ve endotelyal progenitor
hiicrelerde ACE-2’nin asir1 ekspresyonu, beyini iskemik
inmeden korumaktadir. SARS-CoV-1 ve 2 ACE-2 seviyesini
diistiriir ve Anjiotensin-II’nin olusumu ile ACE-1 rakipsiz
kalmis olur. Boylece Anjiotensin-II’de akciger ile kalp ve beyin
gibi organlardaki endotel hasarini kétiilestirir ve proinflamatuar
etki gosterir. Akcigerdeki ACE-2 seviyesi yaslanma ile diiser
ve ayni ileri yastaki erkeklerde, ayni yastaki kadinlara gore
bu diistis daha fazladir. Ayrica yine yaslanma ile birlikte ACE-
1 - Anjiotensin-II sisteminin aktivasyonu artar. Bu durumda
COVID-19 pandemisinde yaslilarda ve erkeklerde daha ytiksek
oranda goriilen mortalite oranini agikliyor olabilir.’* COVID-19
ve iskemik inme tedavisinde “doku plazminojen aktivatorii”
kullanim1 uygun gibi goériinmektedir. Diisiik molekiil agirlikl
heparin (DMAH) veya tam doz heparin kullanimi y6niinden
heniiz tam bir netlik yoktur. Ancak DMAH’in sepsisle tetiklenen
koagiilopatide faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.”” Insan
rekombinant ACE-2 iizerinde yapilan c¢alismalar da mit
vadedicidir.*’

Cogu korona virlisiin ndroinvaziv ozellikte oldugu daha
once gosterilmistir." SARS-CoV-2 nedenli viral ensefalit,
infeksiyoz-toksik ensefalopati ve akut SVO olusabilecegi
belirtilmistir.* SARS-CoV-2’ye bagh ilk meningoensefalit
olgusu yakin zamanda tanimlanmig ve beyin omurilik sivisinda
(BOS) virlisin RNA’s1 saptanmistir.® Korona virisler ile
enfekte hayvan ve insanlarin 6liim sebebinin kardiyorespiratuar
beyin sapt bolgesi disfonksiyonuna bagli olabilecegi goriisii
hakimdir." Yakin zamanda orta yasl bir kadin vaka, 3 giinliik

Gengler OS. COVID-19: Noérolojik Semptom ve Bulgular

Oksiiriik, ates ve biling degisikligi semptomlar1 sonrasi
COVID-19 tanis1 almis ve ¢ekilen kranial MR’1 akut nekrotizan
hemorajik ensefalit ile uyumlu bulunmustur.** Bu hastalikta
talamuslarin simetrik tutulumu tipik olup beyin sap1 ve
serebellum da etkilenebilmektedir. Tanisinda Manyetik rezonans
goriintiilemenin (MRG) 6nemli yeri vardir.*’

Cin’de yapilan 304 hastalik ¢ok merkezli retrospektif bir
calismada vakalarin higbirinde epilepsi Oykiisii olmayip
ve takiplerinde de akut semptomatik ndbet gozlenen vaka
olmamistir.** Bir vaka serisinde ise sekiz vakada spesifik
olmayan EEG degisiklikleri gozlenmistir. Bir vakada ise
EEG’de ensefalopati bulgusu gortlmiistir.*> 24 yasindaki geng
bir hastada ; ates, bag agris1 ve yorgunluk semptomlarina 9 giin
sonra jeneralize nobetler eklenmis.Beyin omurilik sivisinda
(BOS) SARS-Covid PCR’da saptanmis ve kranial MRG’de sag
hipokampus, temporal lob ile sag lateral ventrikiilii igine alan
hiperintensite, ventrikiilit ve ensefalit tablosu gozlenmistir.’®
Daha dnce nobet dykiisii olmayan bir hastanin ise bes defa ndbet
gecirdigi ve hastanin BOS bulgulan ile kranial MRG’sinde
patolojik bulgu saptanmadigi ve bu durumun virisiin direkt
etkisi veya sitokinlerin tetikledigi ensefalite sekonder nobetler
olabilecegi iizerinde durulmustur.** Bu ¢alismalarin sonuglarina
istinaden SARS-CoV-2’nin hali hazirda nobet riskini
artirmadig1 disiiniilebilir. Ancak COVID-19 enfeksiyonuna
sekonder nobet gelisimi konusunda heniiz yeterli derecede veri
bulunmamaktadir.

Heniiz Multipl Skleroz (MS) dahil noro-inflamatuar higbir
siirecle virlisiin direkt baglantis1 gosterilememistir. Ancak
hastalik modifiye edici ilag kullandiklart i¢in bu grup hastalarin
enfeksiyoz hastaliklara daha yatkin oldugu unutulmamalidir.*
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonucu tetiklenen asir1 immiin
reaksiyon ARDS gibi siddetli pulmoner komplikasyonlara yol
acabilir. Bu nedenle viriise bagli immiin cevabin azaltilmasina
yonelik olarak tedavide kullanilmak {izere ¢esitli immiinsiipresan
ajanlar arastirilmaktadir. Bu bakimdan da MS tedavisinde
kullanilan fingolimod ve interferon beta test asamasindadir.
Heniiz hastalik modifiye edici tedavi alan MS hastalarinda
COVID-19’un nasil seyir gosterdigine dair yeterli derecede veri
olmadigindan, bu tedavilerin devami 6nerilmektedir.*

Ekstrapiramidal sisteme ait Korona virlis bulgusu heniiz
bildirilmemistir. Ancak c¢alismalarda SARS-CoV-2 proteinleri
ile yaslanma ile iligkili yolaklarda yer alan proteinlerin bir
etkilesim i¢inde olabilecegi gosterilmistir. Daha 6nce yapilmis
calismalardan elde edilen sonuglara gore Parkinson hastaligi
tedavisinde kullanilan ilaglarin anti-viral etkileri olabilir ve
COVID-19 tedavisinde zaman i¢ginde yer alabilirler."

Periferik Sinir Sistemi ve iskelet Kasi Bulgulari

Koronoviriislerin ~ akut  polindropati,  noro-inflamatuar
ve otoimmiin bozukluklara yol agtigi bircok c¢alismada
gosterilmigstir.'*!* Mao ve ark. ¢alismalarinda 214 COVID-19
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pozitif vakanin %8.9’unda periferik sinir sistemi bulgular
(hipoguzi, hiposmi, nevralji) gozlemlemislerdir.?® SARS-
CoV-2’ye sekonder Guillain Barre Sendromlu (GBS) vakalar
da literatiirde bildirilmistir. Ispanya’da iki COVID-19
pozitif vakada Miller Fisher Sendromu ve g¢oklu kranial sinir
tutulumu gozlenmistir. ABD’de iki vakada oftalmoparezi
saptanmigtir.'**5 COVID-19’a yonelik bir ¢ok as1 ¢alismasi
yapilmaktadir. Ancak asilar ile GBS gibi otoimmiin inflamatuar
noropatilerin gelisebilecegi riski de bilinmektedir.’' Hastaligin
tedavisinde kullanilan klorokin ve hidroksiklorokinin dnceye
ait c¢alismalarda myopati ve ndropatiye neden olabilecegi
gosterilmistir.*

Mao ve ark’nin ¢calismasinda COVID-19 vakalarinin %5.1’inde
anosmi saptanmistir ve bu ¢caligmaya gore tat ve koku bozuklugu
en sik gdzlenen PSS bulgularidir.” italyada yapilan bir alismada
SARS-CoV-2 PCR pozitif olgularin %65’inde koku ve tat
duyusunda degisiklik gozlenmis olup bu bulgularin kadinlarda
daha sik oldugu ve vakalarin %11’inde ilk semptom oldugu
saptanmigtir.®® 417 vakalik prospektif Avrupa ¢alismasinda
ise vakalarin %85.6’sinda olfaktdr, %88’inde ise gustatuar
fonksiyon bozuklugu bulunmustur.® Altta yatan patogenezin
muhtemel sebebi ise olfaktér bulbus basta olmak {izere sinir
sisteminin viriis tarafindan néroinvazyonudur.'*

COVID-19 hastalarinda miyopati gelisimi ile ilgili yeterli
calisma yoktur.?” Iskelet kasi tutulum semptomlar: kas
yorgunlugu ve ekstremite agrilart olarak bildirilmistir. Wuhan
kohortunda siddetli COVID-19 vakalarinin %10.7’sinde
kreatin kinaz (CK) seviyesinde yiikselme ile birlikte kas
agrilar1 gozlenmistir.”* COVID-19’1u 138 vakalik bir gozlemsel
calismada ise miyalji %34.8 oraninda bulunmustur.'® Viriistin
primer semptomlarindan biri respiratuar bulgular oldugu
icin Ozellikle solunum kaslarinin tutulumuna neden olabilen
Amiotrofik lateral skleroz (ALS) ve c¢esitli myopatiler gibi
noromuskiiler hastaliklarda semptom ve bulgularda kétiilesme
olabilir. Metabolik miyopatilerde rabdomiyoliz meydana
gelebilir. Miyasthenia Gravis gibi otoimmiin bazi ndrolojik
hastaliklarin viriisiin neden oldugu enfeksiyon ile meydana
gelebilecegi de diistiniilmektedir.™

Sonucg

COVID-19 hastaliginda solunum sistemi bulgulari diginda,
diger sistem bulgulart da gozlenebilmektedir. Hastaligim
basinda ve seyrinde ¢esitli santral ve periferik sinir sistemi
ile iskelet kast semptom ve bulgular1 da goriilebilmektedir.
Ozellikle siddetli seyir gosteren vakalarda nérolojik
bulgularin, hafif seyirli vakalara goére daha 6n planda oldugu
gdz oOnlinde bulundurulmalidir. Ayrica SARS-CoV-2’nin
cesitli mekanizmalarla sebep olabilecegi inme gibi vaskiiler
patolojilerin  mortalite ve disabilitede artisa sebebiyet
verebilecegi diisiiniilerek, hastaligin seyrinde akut gelisebilecek
norolojik semptomlar agisindan dikkatli olunmalidir.
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ABSTRACT

Aralik 2019 tarihinde Cin’den baslayarak hizla tiim diinyaya yayilan ve
pandemiye neden olan COVID-19 tiim yas gruplarim etkileyebilmekle
beraber ileri yas ve altta yatan hastaligi olan kisilerde daha siddetli
seyretmektedir. Su ana kadar birgok tilkeden bildirilen verilere gore
¢ocuklarda ¢ok daha hafif seyretmektedir. COVID-19 tanisi alan
yenidogan vakalarinin ¢ogu diger cocukluk yas gruplari gibi hafif
klinik ile seyretmektedir. COVID-19’un esas bulagma yolu damlacik
yolu, direkt temas ve aerosol yol iledir. Vertikal ge¢is yoluyla bulasma
tartismali bir konudur. Su ana kadar birgok COVID-19 tanisi almig
gebe bildirilmistir. Bu gebe kadmlardan dogan bebeklerde yapilan
analizler sonucunda vertikal gecis olabilecegine dair siipheli sonuglar
bildirilse de heniiz vertikal gegis kanitlanmamustir. Vajinal dogumlar
sirasinda bebegin, annenin idrar ve gaitasimin temasi ile ve semptomatik
annenin solunum yolu sekresyonlarina maruziyeti ile bulas olabilecegi
diistintilmekle beraber dogum seklinin karart obstetrik kurallara gore
verilmesi onerilmektedir. COVID-19’lu anne bebegini emzirmek
isterse anneye riskler anlatilip, gerekli koruyucu Onlemler alinarak
emzirmesi saglanabilir.

Anahtar
yenidogan

Sozciikler: Koronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19,

COVID-19 is a growing pandemia day by day since the first report
in Wuhan, China. COVID-19 can be affect all age groups however it
is generally more severe in advance age and co-existing morbidity.
Clinical course in pediatric patients and neonates is generally mild.
COVID-19 can be spread by droplet or aerosol transmission. Vertical
transmission is a debatefull subject. up to now, there is no reported case
of vertical transmission. In vaginal delivery transmission of COVID-19
can be seen due to respiratory tract or feces/ urine contact. Mode of
delivery should be decided on obstetrical indications. Mothers with
COVID-19, should be informed about the risks and benefits of the
lactation. If mother with COVID-19 wants to breastfeeding her baby,
she should be take necessary precautions to avoid spreading the virus
to her infant.

Keywords:
Newborn

Coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19, Neonate,
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Giris
Aralik 2019 tarihinde Cin’in Hubei eyaletindeki Wuhan sehrinden
baslayarak kisa siirede 114 iilkeye yayilan, mart ayina kadar
118000°den fazla kisiyi enfekte ederek 4000’den fazla kisinin
6liimiine neden olan yeni tip koronavirus enfeksiyonu, 11 Mart
2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi olarak
tanimlanmistir.! Ayrica ayni giin {ilkemizde Saglik Bakanligi
tarafindan ilk COVID-19 vakasinin tespit edildigi bildirilmistir.
Haziran 2020’nin ilk haftasina gelindiginde tiim diinyadaki
tespit edilen vaka sayist 7 milyona, hayatin1 kaybedenlerin
sayist ise 400 bine yaklagsmistir.> Bu yeni tip koronavirus,
daha 6nceden 6 iyesi tanimlanmis olan koronavirus ailesinin
7. iiyesi olarak kabul edilmis ve SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2) olarak adlandirilmistir.
Asirt derecede bulastirict ve 6liim orani yiiksek olan bu viriistin

yol agtig1 hastaliga da COVID-19 (Coronavirus Disease 2019)
ismi verilmigtir. Daha 6nceden insanlarda enfeksiyona neden
oldugu bilinen 6 koronavirus liyesinden dordii (229E, OC43,
NL63 ve HKUI) immiin sistemi saglam olan kisilerde soguk
alginligina neden olurken; 2 tiyesi (Severe acute respiratory
syndrome coronavirus — SARS-CoV — ve Middle East
respiratory syndrome coronavirus — MERS-CoV) gecmis
tarihte salgina yol agan siddetli pndmoniye neden olmaktadir.
Mevcut veriler mikroorganizmanin esas bulagsma yolunun
damlacik yolu, direkt temas ve aerosol yol ile oldugunu
gostermektedir. Ayrica mikroorganizmanin gaitada tespit
edilmesi nedeniyle fekal oral yol ile de bulagsma ihtimalinin
oldugu da disiiniilmektedir. Maternal-fetal vertikal gegis
siipheli olmakla beraber heniiz kanitlanmamustir. Inkiibasyon
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peryodu 1-14 (ortalama 5,2) giin olan COVID-19’da hastalik
asemptomatik olabilecegi gibi agir solunum yetmezligi ile
de seyredebilmektedir. Major belirtiler ates, kuru oksiiriik ve
halsizliktir. Bazi hastalarda burun tikanikligi, burun akintist ve
bogaz agrisi gibi iist solunum yolu belirtileri de bulunmaktadir.
Ayrica abdominal agri, kusma ve ishal gibi gastrointestinal
semptomlar da eslik edebilmektedir.?

SARS-CoV-2, tiim yas gruplarini enfekte edebilmekle beraber
ileri yas ve altta yatan hastaligi olan kisilerde daha siddetli
seyretmektedir. Su ana kadar bir¢ok iilkeden bildirilen verilere
gore ¢ocuklarda ¢cok daha hafif seyretmektedir. Ancak bir giinliik
yenidogan da dahil olmak iizere her yas grubundan g¢ocuk
bu virtis ile enfekte olabilmektedir. Cocuklarda klinik tablo,
eriskin hastalara gore daha hafif seyretmektedir. Cocuklarda
her iki cinsiyeti de aymi oranda etkiledigi goriilmektedir.
Cocuklarda COVID-19 enfeksiyonunun mortalitesi de su ana
kadar erigkinlere gore ¢ok daha diisitk oranlardadir.* Dong
ve arkadaglarmin Cin’den bildirdigi, Ocak 2020 ile Subat
2020 tarihleri arasinda COVID-19 tanis1 alan 2135 ¢ocugun
verilerinin bildirildigi ¢aligmada klinigi siddetli ve kritik vakalar
%35,8 ve hayatini kaybeden g¢ocuk sayisi bir olarak bildirilmistir.
Bu calismadaki erkek ¢ocuk orani %56,6 olarak bildirilmistir.*
Aralik ayinda Cin’den baslayarak tiim diinyay: etkileyen bu
salginda ¢ocuklar ve yenidoganlar korkuldugu kadar etkilenmedi.
Cocuklarda COVID-19 neden daha hafif seyrettigine dair birgok
teori mevcuttur: Koronavirus reseptorii olan ACE2’nin doku
dagilimi, matiiritesi ve baglanma yeteneginin farkli olabilir mi?
ACE2 disinda heniiz kesfedilmemis baska bir reseptor veya ko-
reseptor olabilir mi? Cocuklarin immatiir olan solunum yolu
hiicrelerinde bu reseptdrler daha az eksprese ediliyor olabilir mi?
Cocuklardaki immatiir lenfositler sitokin firtinasi olugturamiyor
ve acaba bu nedenle mortalite daha diistik olabilir mi? Cocuklar
en sik grip nedenlerinden biri olan diger tip koronaviruslere
bagl gribi ¢ok sik geciriyor da bunlara kars1 olusan antikorlar
cocuklart SARS-CoV-2’ye karst koruyor olabilir mi? Ancak bu
teorilerin higbiri heniiz kanitlanmamustir.

Hastalig1 siddetli gegiren ¢ocuklarin daha ¢ok bir yas altinda
oldugu, bu ¢ocuklarmn da iyilesme oranlarinin eriskinlere
oranla daha yiliksek oldugu goriilmektedir. Genel olarak
tim nedenlere bagli dliimlere bakildiginda bir yas altindaki
oliimlerin yarisindan fazlasinin yenidogan déneminde oldugu
bilinmektedir. Yenidogan donemi ¢ocukluk ¢agmin en hassas
donemidir ve immiin sistemleri 6zellikle prematiire doganlarda
daha fazla olmak {izere tam gelismemistir Bu nedenle
pandeminin ilk dénemlerinde COVID-19’un yenidoganlardaki
seyri merak ve endise konusu olmus, ancak siireg ilerlediginde
yenidoganlarin korkuldugu kadar etkilenmedigi goriilmiistiir.
Ulkemizden ikisi yenidogan olmak {izere 117 COVID-19
saptanan cocugun degerlendirildigi ¢alismada mortalite orani %0
olarak bildirilmistir.® Mekanik ventilasyon gerektirecek kadar
agir enfekte yenidogan literatiirde ¢ok az bildirilmistir; bildirilen
vakalarin ¢ogunda da prematiirite, asfiksi veya COVID-19
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dis1 sepsis gibi ko-morbiditeler eslik etmektedir. Literatiirde
COVID-19 tanist alan bir¢ok gebe bildirilmis olmakla beraber
heniiz vertikal gegis veya anne siitil ile gecis kanitlanamamustr.
Cin’den yapilan bir ¢caligmada COVID-19 tanis1 alan annelerden
dogan alt1 yenidogan bebekte amniotik sivi, kord kani, bogaz
siiriintiisii ve anne siitii analizlerinin hi¢birinde SARS-CoV-2
saptanmadigi bildirilmistir.® Yakin bir zamanda bildirilen bir
calismada SARS-CoV-2 pozitif anneden dogan bebekte postnatal
2. saatte saptanan [gM diizeyleri postnatal 14. giinde hala yiiksek
olarak saptanmistir ve yazarlar bunu vertikal gegisin kaniti
olarak spekiile etmislerdir. Ancak bebegin asemptomatik olmasi,
PCR sonuglarinin negatif olmasi, sadece IgM pozitifliginin
yeterli olmayacagi ve yanlis pozitiflik ihtimalinin yiiksek olmasi
bu teoriyi zayiflatmaktadir.” Costa ve arkadaslari dogumdan
8 glin 6once COVID-19 saptanan bir gebe ve 35. gestasyon
haftasinda fetal distres nedeniyle dogan bebeginden yapilan
testlerde plasenta, kord kani ve anne siitii drneklerinde viral
RNA’y1 saptadiklarii bildirmislerdir. Bebekte SARS-CoV-2
saptanmamis, semptom ortaya ¢ikmamis, bebege anne siitil
verilmemistir. Yazarlar maternal bulasin anne siitii araciligiyla
da olabilecegini spekiile ederek anne siitii verilmeden dnce virus
RNA’s1 agisindan test yapilabilecegini belirtmislerdir.® Anne
siitii araciligryla gecis olmasa bile enfekte annenin solunum
yollarindaki mikroorganizma emzirme sirasinda damlacik yolu
ile yenidogan bebege gecebilmektedir. COVID-19 tanisi alan 32
gebenin 11’inin plasental veya membran 6rneklerini inceledikleri
bir ¢aligmada 3 gebede orneklerde SARS-CoV-2 saptanmustir.
Bu annelerin bebeklerinin higbirinde semptom gelismemis ve
virlis saptanmamigtir.” Vertikal gecis kantlanmadigi gibi su ana
kadar korovavirusiin teratojen etkiye sahip oldugunun da bir
kanit1 bildirilmemistir.

Yenidogan doktorlar tarafindan COVID-19 ile enfekte anneden
dogan, bakim1 enfekte bakici tarafindan saglanan veya enfekte
kisi ile temast olan yenidogan bebekler dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir.

Bulasma Yollan

*  Esas bulasma yolu damlacik yolu, direkt temas ve aerosol
yol iledir. Fekal oral yol ile de bulagma ihtimalinin oldugu
da diisiintilmektedir,

e Vertikal gecis yoluyla bulasabilir. Ancak heniiz vertikal
gecis veya anne siitii ile gegig kanitlanamamastir,

*  Vajinal dogumlarda gaita ve idrar aracilig1 ile perinatal
temas yoluyla bulasabilir,

*  Asemptomatik veya semptomatik hasta anneden dogumdan
sonra yakin temas yoluyla bulagabilir,

* Enfekte aile bireylerinden veya bakicidan ev igi temas
yoluyla gegebilir, bebegi ziyarete gelen kisilerden.>!
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Klinik

Enfekte yenidoganlar ve ¢ocuklar asemptomatik olabilecegi
gibi agir solunum sikintist bulgulartyla da presente olabilir.

Klinik 6zgiil degildir. Diger bir¢ok enfeksiyon ajanlarmin
neden oldugu hastaliklarda goriilebilen belirtiler goriilebilir.
Genel durum bozuklugu, uykuya egilim goriilebilir
Hipertermi/isi instabilitesi, takipne, tagikardi goriilebilir.
Burun tikanikligi, burun akintisi, bogaz agris1 goriilebilir

Hiriltilt solunum, burun kanadi solunumu, apne, oksiiriik,
siyanoz goriilebilir.

Literatiirde solunum destegi ihtiyaci olan ¢ok az yenidogan
bildirilmistir. Mekanik ventilasyon ihtiyact olan vakalarin
¢ogu prematiirite, asfiksi veya COVID-19 dis1 sepsis gibi
komorbiditesi olan yenidoganlardir.

Kusma, ishal, batin distansiyonu, karin agrisi. Kusma ve kanlt
kaka ile presnte olan bir yenidogan vakasinda rektal ‘swab’
incelemesinde SARS-CoV-2 pozitif sonuglanmigtir.!%-12

Vaka Tanimi

Siipheli vaka: Dogumdan 14 giin 6nce ve postnatal 28
giinliik donemde COVID-19 tanisi olan anneden dogan
bebek. Ailede, bebege bakim verenlerde, ziyaretcilerde,
bebege bakan hastane personelinde COVID19 enfeksiyonu
varlig1. Pnémoni tanisi ile yatirilan yenidoganlarda etyolojik
ajan spektrumu ¢ok genis oldugu i¢in siipheli vaka olarak
degerlendirmek i¢in ¢ok secici olmak gerekir. Lenfopeni
veya akciger grafisinde tipik bulgu olan bebekler siipheli
vaka olarak degerlendirilebilir.

Kesin COVID-19: Solunum yolu veya kan Orneginde
COVID-19 PCR pozitifligi.

Laboratuvar
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RT-PCR (Real-Time PCR): Tanida altin standarttir. Coklu
yerlerden Ornek alinmasi tercih edilmeli (nazofarinks-
orofarinks siiriintii/aspirat, balgam, endotrakeal aspirasyon,
bronkoalveolar lavaj ornek alinabilecek yerlerdir).
Nozofaringeal siiriintii en sik kullanilan 6rnek olmakla
beraber pozitiflik oran1 %50 nin altindadir. Kuvvetle siipheli
vakalarda test sonucu negatif gelse bile 24 saat arayla tekrar
ornek gonderilmesi diisiiniilmelidir.

Tam kan saymmi: Normal, I6kopeni, lenfopeni, hafif
trombositopeni olabilir.

Biyokimya: CK, ALT, AST, ALP, LDH artis1 olabilir.

Akut faz reaktanlari: CRP, prokalsitonin. Genelde normal
sinirlardadir

Goriintiileme yontemleri: On arka akciger grafisinde
pnémoni bulgulari, batin grafisinde ise ileus bulgulari

YIU Saglik Bil Derg 2020;1:36-41

goriilebilir. Sensitivite ve spesifitesinin diisiik olmast,
radyasyon yiikiiniin fazla olmasi nedeniyle torax CT, sadece
klinik olarak endike ise ¢ekilmelidir.®!

Tedavi

COVID-19 hastaliginin etkili bir tedavisi heniiz yoktur.
fla¢ kullanim1 konusunda T.C Saglhk Bakanhiginin giincel
oOnerileri izlenmelidir (Tablo 1).

Ana tedavi destekleyici tedavidir: Oksijen tedavisi, sivi-
elektrolit tedavisi, total parenteral nutrisyon destegi, ileri
hava yolu uygulanmasi ve mekanik ventilasyon destegi
ile ARDS

(ekshalasyon filtresi invaziv/noninvaziv).

Tablo 1. Cocukluk Caginda Tedavide Kullanilabilecek flaglarin Dozlar1 ve
Uygulama Sekilleri. T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Mudiirliigii,
COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Cocuk Hasta Yonetimi ve Tedavi,
Bilimsel Danigma Kurulu Caligmasi, T.C. Saglik Bakanligi, 3 Haziran

2020."
Tedavi
ilag Adi Gunlik cocuk dozu ve uygulama yolu Siresi
(gtin)

ilk Tercih
Hidroksiklorokin, Itk gtin 6.5 mg/kg/doz gunde 2 kez Hidroksiklorokin 5gun
200 mg tablet sulfat: ilk gin maksimum doz: 400 mg/doz:

devaminda 2-5. gunlerde 3.25 mg/kg/doz gunde 2 kez

Hidroksiklorokin sulfat: maksimum doz 200 mg/doz
ilerleme Durumunda veya Alternatif Tedavi
Lopinavir 250 mg/ | 14 glin - 6 ay arasi cocuklarda: 10-14
ritonavir 50mg Lopinavir komponenti 16 mg/kg PO BID gln
e 6 ay - 18 yag arasi:

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
Veya 15 yagindan bilyiik cocuklarda
Favipiravir 2 x 1600 mg yukleme, 5gun
200 mg tablet 2 x 600 mg idame
Yogun bakim unitesine yatan, destek tedavilerine ragmen organ fonksiyonlan
bozulmaya devam eden kesin COVID-19 tanisi konulmus hastalarda antiviral
tedaviye ek oneriler; MAS ya da hemofagositoz sendromu geligen hastalarda rehberin
yogun bakimda tedavi bélumune bagvurunuz.

NOT: influenza mevsimi gegtigi ve COVID-19'a bir etkinligi gosterilmedigi icin oseltamivirin

]

ampirik tedavide kullanilmasi 6nerilmez. sadece influenza tani testi pozitif olgularda
verilmelidir. Favipiravir influenzaya etkili oldugu igin, bu ajanin kullanildigr hastalarda,
influenza tanisi dogrulansa bile oseltamivir eklenmesi gerekmez.

Hidroksiklorokin Q-T araligini uzatip. ventrikuler tagikardiye egilim yaratabilir. Bu nedenle
ozellikle QT'yi uzatan bagka bir klinik durumu olan hastalarda dikkatli kullanitmalidir.
Hasta bu agidan, gereginde EKG gekilerek yakindan izlenmeli. kardiyotoksik istenmeyen
etki gorllenlerde hidroksiklorokinin 6nce dozu azaltilmali, sorun yine devam ederse
kesilmesi dugunulmelidir

14 gunden kuguk yenidoganlarda lopinavir ve ritonavirin guvenlik. etkinlik ve
farmakokinetik profilleri belirlenmemistir. 14 ginden klglUk yenidoganlarda. ézellikle
preterm yenidoganlarda. lopinavir / ritonavir oral ¢ézeltisinin kullanimi ile propilen glikol
toksisitesi gelistirme riski vardir. Oral gozelti etanol ve propilen glikolicerir; etanol propilen
glikol metabolizmasini rekabetci bir sekilde inhibe eder. Oral solusyonun kullanimini
takiben erken dogan bebeklerde pazarlama sonrasi raporlar arasinda kardiyotoksisite
(tam AV blogu. bradikardi. kardiyomiyopati). laktik asidoz. santral sinir sistemi depresyonu.
solunumsal komplikasyonlar. akut bobrek yetmezligi ve 6lam bulunur. Oral ¢ozelti,
bebek yakindan izlenmedikge ve yararlar acikca riske agir basmadigi surece, dogum
sonrasi 14 gunden kuguk tam dénem yenidogan veya dogum tarihinden sonraki 14 gune
kadar erken dogum yenidoganlar dahil olmak tzere hemen dogum sonrasi donemde
kullanitlmamalidir. Glinde bir kez dozlama (oral ¢ozelti veya tabletler). 18 yagindan kuguk
cocuklar icin onaylanmig bir rejim degildir.
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varliginda surfaktan uygulamasi, inhale nitrik oksit, yiiksek
frekansli osilatuar ventilasyon, renal replasman tedavisi,
ECMO faydali olabilir.

<14 giin olan yenidoganlarda farmakokinetik, etkinlik
ve gilivenlik bilgisi olmadigi i¢in Lopinavir ve ritonavirin
verilmemesi onerilir.

Ampirik antibiyotik tedavisinden ka¢inmak gerekir.

6 yas alti cocuklarda hidroksiklorokin siilfatin kullanim
onay1r yoktur. Kullanilacak ise “Bilgilendirilmis Onam
Farmu” doldurulmalidir.

Dogum

Anne silipheli veya kesin enfekte ise; dogum seklinin
ne olacagi konusunda net bir Oneri bulunmamaktadir.
Sezaryenin normal doguma gore bulas riskini azalttigini
gosteren bir veri yoktur. Normal dogumda bulag riskinin
daha fazla olacagi endisesi bulunmakla beraber dogum,
izolasyon sartlarini saglayan ve miimkiinse negatif basingh

Dursun A. Yenidoganlarda COVID-19

bir odada gergeklestirilmelidir. Dogum odasinda miimkiin
olan en az sayida saglik personeli olmali ve Kkisisel
koruyucu ekipmanlar (bone, gozliik, eldiven, N95 maske)
kullanilmahdir. Bu koruyucu ekipmanlar hem maternal
virlis aerosollerine hem de yenidogan resiisitasyonlari
(balon-maske ventilasyon, entiibasyon, aspirasyon, >21t/dk
akimdaki oksijen, CPAPve/veyapozitifbasingli ventilasyon)
sirasinda ortaya ¢ikabilecek potansiyel yenidogana ait
aerosollere kars1 kullanilmalidir. Bu tiir islemlerde saglik
personeline aerosol yol ile bulas riskinin yiiksek oldugu,
SARS-CoV-2 nin havada 3 saaten fazla kalabildigi ve 2
metreden fazla yayilabildigi belirtilmektedir.

Tirk Neonatoloji dernegi tarafindan perinatal gecisi
azaltmak i¢in kordun ge¢ klemplenmemesi onerilmektedir.
Giliniimiizde transplasental viral gegis net olmadigi igin
Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ge¢ kord klempleme
ile ilgili her merkezin kendi uygulamasini énermektedir.
Anne-bebek temasi olmaksizin miimkiin olan en az sayida
saglik personeli ile dogum gergeklestirilmesi onerilmekle
beraber AAP tarafindan, eger annenin maske takmasi
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da dahil olmak iizere tim enfeksiyon kontrol dnlemleri
alindiysa, gec kord klemplenme sirasinda annenin bebegini
kucaginda tutulabilecegi belirtilmektedir.

*  Perinatal gecisi ekarte etmek i¢in nazofaringeal, bogaz veya
gaita orneginde molekiiler testin (RT-PCR) yasamin ilk 24
saatinde alinmasi, bu testin 24 saat sonra tekrarlanmasi
Onerilir. Numune alan kisiler (aspirasyon, bronkoskopi
ve bronkoskopik islemler, entiibasyon, solunum yolu
numunesi) tek kullanimlik su ge¢irmez 6nliik, N95 maske,
g06zIik/goz koruyucu, eldiven kullanmalidir. Eldiven 6ncesi
ve sonrast mutlaka el hijyeni saglanmalidir. Tulum, bone,
ayak koruyucu hasta bazinda karar alinarak, ozellikle
hastanin viicut sivi ve sekresyonlart ile yogun bir sekilde
temasin olabilecegi durumlarda kullanilabilir.

*  Vajinal dogumlar sirasinda bebegin, annenin idrar ve
gaitasinin temasi ile ve semptomatik annenin solunum
yolu sekresyonlarina maruziyeti ile bulas olabilir. AAP,
cilt yiizeyinde potansiyel olarak bulunabilecek viriislerin
uzaklastirilmasi i¢in dogumdan sonra bebegin yikanmasini
onermektedir. Bebegin genel durumu iyi olsa bile, diger
bebeklerden ayr1 bir alanda takip edilmelidir. Miimkiinse bu
vakalar i¢in ayrilmis olan transport kiivozii ile dogumhane
icindeki izolasyon odasmna taginmalidir. Bebek daha
onceden belirlenmis ekip tarafindan izolasyon odasina
almarak NRP basamaklart uygulanmali ve “Siipheli veya
Kesinlesmis COVID-19 Enfeksiyonunda Perinatal ve
Neonatal Yaklasim Semas1” (Sekil 1) izlenmelidir. Bebek
radyant 1sitic1 altinda degerlendirilir ve stabilize edilerek
hizlica kiivoze alinir.

*  Yogun Bakim Unitesine yatmasi gereken bebeklerin
transportu siipheli/kesin vakalar i¢in ayrilmis transport
kiivozl ile saglanmalidir. Transportu saglayan ve bakim
veren personel standart onlemlere ek olarak temas ve
damlacik izolasyonu onlemleri almalidir. Tiim siipheli ve
kesin pozitif yenidoganlar izole edilerek diger bebeklerden
ayr1 yerlerde bakimlar1 saglanmalidir. Ideal olarak her
bir odanin negatif basingli ayr1 bir havalandirma sistemi
olmalidir. Bebekler kiivozde izlenmeli, acik yataktan
kaginilmalidir. Ziyatret¢iye izin verilmemelidir. Yogun
bakim {initelerinde kohortlamay1 yaparken siipheli
vakalarla kesin vakalarin da ayr1 boliimlerde izole
edilmeleri ve ozellikle her stipheli vakanin miimkiinse tekli
odalarda izlenmesi onerilmektedir. COVID-19 testi negatif
¢ikan siipheli vakalar vakit kaybedilmeden baska servise
alimmalidir. COVID-19 testi pozitif ¢ikan vakalar 48-72
saat ara ile alinan iki ardisik test negatif gelmeden taburcu
edilmemelidir.'*'""

COVID-19 Tanisi Alan Anne ile Bebegi Ayni
Odada Kalabilir Mi?

Tartismali bir konudur. COVID-19’lu annelerin bebeklerinin
40
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bir¢ogu klinigi iyi bir sekilde dogmaktadir. Amerikan Pediatri
Akademisi, bebegin enfekte olma olasiligini en aza indirgeme
acisindan en giivenli eylem yolun, anne ve bebegi en azindan
gecici olarak ayirmak oldugunu belirtmektedir. Bu yaklagim,
annenin daha az bulasici hale gelmesi i¢in zaman saglayabilir.
Saglikli dogan bebeklerin anneden gegici olarak ayrilmast
planlandiginda bu bebeklerin diger etkilenmemis bebeklerden
ayr1 bir yerde tutulmasi gerekmektedir. Ayrica bu bebeklerin
bakimimi saglayacak olan saglik personelin tiimiiniin 6nliik,
eldiven, cerrahi maske ve gdz koruyucu (gozlik veya yiiz
siperligi) kullanmasi gerekmektedir. Eger verilen aydinlatilmisg
bilgilere ragmen anne bebeginin kendi odasinda kalmasini
isterse veya hastanede bebegin ayr1 bir yerde tutularak
bakimmin verilmesi imkansiz ise bebegin postnatal SARS-
CoV-2 enfeksiyonu kapmasi riskini minimale indirmek i¢in tiim
onlemler alinmalidir. Anne miimkiin oldugu her an bebeginden
yaklasik 2 metre uzakta kalmalidir. Eger miimkiinse bebegin
bakimini enfekte olmayan bir bakici iistlenmelidir. Eger anne
bebegine bakim verecekse ellerini yikamali ve maskesini
takmalidir.”?

Anne Siiti

¢«  WHO ve CDC; korunma oOnlemleri alindiktan sonra
annenin bebegini emzirebilecegini veya bebege sagilmais siit
verilebilecegini bildirmektedir.

* Annenin ve bebegin klinik durumu uygunsa “annenin
bebegini emzirmesi” i¢in veya “sagilmis siitin” bebege
verilmesi i¢in aile ile gortsiilerek karar verilir.

e Anne siitliniin sagilmasi ve transportu sirasinda kontamine
olma olasiligi da goz oniinde bulundurulmalidir. Anne
siitii analizi yapilabilen merkezlerde anne siitiinden
COVID-19 PCR c¢alisilip PCR negatifse bebekler anne
siitli ile beslenmesi diistintilebilir. Dogrulanmis veya olasi
COVID-19 enfeksiyonu olan annelerde bebegine anne
siitiinii vermeyi tercih etmez ise laktasyonun devami igin
diizenli olarak siit sagilmaya devam edilmelidir. Siitiinii
sagacak anneye 0zel siit sagma ekipmani temin edilmelidir.
Ekipmanlar hastane enfeksiyon kontrol komitesi tarafindan
belirlenen temizlik prosediirii dogrultusunda, 6zel olarak
ayrilmig farkli bir alanda temizlenmelidir. Sagilmis
anne siitii bebege enfekte olmayan bir bakici tarafindan
verilmelidir.

* Halk Sagligi Genel Midirligi’ntin 25/03/2020 tarihli
yazisi, daha sonra revize edilerek 08/04/2020 tarihinde
tekrar diizenlendi. WHO ve CDC onerileri dogrultusunda,
Halk Saghigi Genel Midirliigi'niin yazisi geregi ve
Tiirk Neonatoloji Dernegimizin yer aldigi her iki
webinardaki paylasilan goriisler dogrultusunda anne ile
gorligerek ve gerekli bilgilendirmeler yapildiktan sonra
asagidaki 3 segenek sunularak karar emzirme ve/veya anne
siitlinii verme karar1 anneye birakilir.
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1)  Eger anne bebegini emzirmeye karar verirse, el hijyeni
saglandiktan sonra cerrahi mask takarak verebilir.

2) Eger sitiinii sagarak vermek isterse, el hijyeni
saglandiktan sonra cerrahi maske takarak sagma

islemini gerceklestirir.

3) Siipheli veya kesin COVID-19 enfeksiyonu olan
anneler, siitlerini bebeklerine vermeyi tercih etmezler
ise siit tiretiminin devami i¢in siit sagilmaya devam
edilebilir.

Anne bebegini emzirirken cerrahi maske takmali, N95
ventilli maske takmamalidir; ¢ilinkii ekshalasyon sirasinda
mevcut ventilden ortama ve bebegine mikroorganizmayi
bulastirabilir. Anne bebegini emzirirken cerrahi maske
disinda genel hijyen dnlemlerini almals, ellerini yikamalidir.
Eve taburcu olan COVID-19 pozitif anne ne zamana kadar
bu kurallar c¢ergevesinde bebegini emzirmeye devam
etmelidir? AAP Onerilerine gore: annenin ates diisliriicii
almadan en az 72 saat atesi olmamali ve ilk semptom
goriilme tarihinden itibaren en az 10 glin gecmis olmali
(veya obstetrik tarama sirasinda saptanan asemptomatik
anne ise testin pozitif saptandigi tarihten en az 10 giin
geemis olmalil) veya en az 24 saat ara ile alinan iki ardisik
test negatif sonug¢lanmalidir.

Stipheli veya kesin vakalarda anne siiti kullanimi igin
hazirlanmis aydinlatilmis onam formlari alinarak dosyaya
eklenmelidir.'*"

Taburculuk Kriterleri

Stipheli annenin ve bebegin PCR testi negatif gelirse ve
bebek asemptomatik ise anne yanina verilebilir.

Asagidaki kriterlerde bebek evde en az 2 hafta karantina
uygulanacak sekilde taburcu edilebilir (Taburcu edildiginde
bebege evde bakacak enfekte olmayan bakici olmadigi
durumlarda bireysel karar ile taburculuk ertelenebilir).

*  Bebek asemptomatik ancak annenin COVID-19 PCR
testi pozitif gelir ise; bebekten 24 saat ara ile 2 kez
gonderilen {ist hava yolu 6rneklerinin ikisinde de PCR
negatif gelirse.

*  Bebekte hafif semptomatik enfeksiyon varliginda; iig
giinden uzun siiredir atesi olmayan, sikayetleri diizelen
ve 24 saat ara ile 2 kez gonderilen ist hava yolu
orneklerinin ikisinde de PCR negatif gelirse;

e Bebegin ciddi semptomatik enfeksiyon bulgular
var ise; Akciger grafisinde inflamasyon bulgulari
kaybolmus, {i¢ giinden uzun siiredir atesi olmayan,
bulgulari diizelen ve 24 saat ara ile 2 kez gonderilen iist
hava yolu 6rneklerinin ikisinde de PCR negatif gelirse.

Dursun A. Yenidoganlarda COVID-19

Bebegin taburculugu baska nedenlerle uzayacak olursa
anne asagidaki CDC onerileri gergeklesene kadar ziyarete
alinmaz:

.

.

Antipiretik almaksizin atesin gerilemesi,
Hastalik belirtilerinin iyilesmesi,

24 saat arayla alinmig en az iki PCR negatifligi.'®

COVID-19 ile bilgiler ¢ok hizli olarak artmakta ve bazi bilgiler
yapilan aragtirmalarin 1s18inda degisebilmektedir. Bu yazida yer
alan 6neriler mevcut kaynaklara gore hazirlanmig, kanit degeri
yiiksek olmayan Onerilerdir.
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ABSTRACT

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi 31 Aralik 2019°da Cin’in
Hubei Eyaleti, Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnomoni
vakalar1 bildirmistir. Hastalik etkeni tanimlandiktan sonra etken,‘Agir
akut solunum yolu yetersizligi sendromu korona viriis 2° (SARS-
CoV-2), yol agtig1 hastalik “Koronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19)”
olarak isimlendirilmistir. Vaka sayilar1 hizla artarak tiim diinyaya
yayilmis ve 11 Mart 2020’de DSO tarafindan pandemi ilan edilmistir.
SARS-CoV-2 biiyiik, pozitif polariteli, tek zincirli, zarfli, polimorfik
bir RNA virtisiidiir. Spike (S) proteini viriisiin en degisken bolgesi
olup, konak hiicrede anjiotensin doniistiirticii enzim 2 reseptoriine
baglanma, membran fiizyonu, konak hiicre tropizminin belirlenmesini
saglar ve konak spesifitesi, hastaligin yayilimi ve insan nétralizan
antikor gelisimi ile iliskilidir. Yiizey glikoproteinleri a1 gelistirmede en
onemli hedeftir. Yeni coronavirusun tiim diinyada salgina sebep olmasi,
hizli yayilmasi, mortalite oraninin yiiksek olmasi, tam etkin tedavinin
heniiz olmamasi nedeni ile tedavilerden daha uygun maliyetli ve
kiiresel sagligin korunmasi i¢in asimin ivedilikle bulunma ¢alismalarini
tetiklemistir. DSO’niin aciklamasima gore 2 Haziran 2020 tarihi itibari
ile klinik asamada (faz 1, 2 ve 2/3 asamalarinda) 10, preklinik agamada
123 SARS-CoV-2 as1 aday1 bulunmaktadir. As1 gelistirmedeki amag
hastaligin siddetini, viriisiin bulasin1 ve gelecekteki hastalik yiikiinil
azaltmaktir. Daha oOnce yapilan diger koronaviriis asi calismalari
SARS-CoV-2 as1 ¢alismalarina as1 gelistirme siirecinde 6ncii ve zaman
kazandirict olmasi beklenmektedir.

Anahtar Sozciikler: Koronavirus hastaligi-19, agir akut solunum yolu
yetersizligi sendromu-korona viriis-2, as1 gelistirme, klinik arastirmalar

On December 31, 2019, the World Health Organization (WHO) China
Country Office reported pneumonia cases of unknown etiology in
Wauhan, China, Hubei Province. After the viriis agent was identified,
the agent of the disease was named as “Severe acute respiratory failure
syndrome corona virus 2” (SARS-CoV-2), the name of the disease
caused by Corona virus disease 2019 (COVID-19). The number of
cases increased rapidly and spread all over the world and was declared
as a pandemic by WHO on March 11, 2020. SARS-CoV-2 is a big,
positive-sense, single chain, enveloped, polymorphic RNA virus. Spike
(S) protein, the most variable region of the virus, allows binding to the
host cell angiotensin converting enzyme-2 receptor, membrane fusion,
determination of host cell tropism and associated with host specificity,
spreading and human neutralizing antibody development. Surface
glycoproteins are the most important target in vaccine development.

Since the new coronavirus caused epidemic worldwide, spread rapidly,
has high mortality rate, and not yet found a fully effective treatment,
it has triggered the efforts to find vaccine more cost-effectively than
the treatments and to protect global health. According to the WHO
statement, as of June 2, 2020, there are 10 candidates for SARS-
CoV-2 vaccine at the clinical stage (phase 1, 2, 2/3 stage) and 123 in
the preclinical stage. The aim of vaccine development is to reduce the
severity of the disease, transmission of the virus and the burden of
future disease. Other previous coronavirus vaccine studies are expected
to be pioneering and time-saving for SARS-CoV-2 vaccine studies in
the vaccine development process.

Keywords: Corona virus disease 2019, severe acute respiratory failure
syndrome-corona virus 2, vaccine development, clinical researches
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Giris

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi tarafindan 31 Aralik
2019' da, Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan gehrinde etiyolojisi
bilinmeyen pndmoni vakalari bildirimi yapilmistir. Vaka sayilari
hizla artarak tiim diinyaya yayilmis ve yiiksek mortatile ve
morbiditeye yol agmustir.! 7 Ocak 2020’de hastalik etkeninin

daha once insanlarda tespit edilmemis yeni bir Korona virus

(2019-nCoV) oldugu bildirilmistir. Hastalik etkeni, ‘Agir akut
solunum yolu yetersizligi sendromu korona viriis 2 (SARS-
CoV-2), yol ag¢tig1 hastaligin ad1 “Korona viriis hastalig1 2019
(COVID-19)”
sekansi1 11 Subat 2020°de belirlenmistir.> DSO 30 Ocak 2020°de
COVID-19 salginini “uluslararast boyutta halk sagligi acil

olarak isimlendirilmistir.> Etkenin genetik
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durumu” oldugunu duyurmus ardindan Cin disinda 113 iilkede
COVID-19 vakalarin goriilmesi, virlisiin yayilimi ve siddeti
nedeniyle 11 Mart 2020'de pandemi ilan etmistir.** Haziran 2,
2020 itibari ile SARS-CoV-2 tiim diinyada 6.194.533 insani
enfekte etmis ve diinya tizerinde 376.320 kisinin 6liimiine sebep
olmustur.®

Koronaviriislerin virolojik yapisi ve ozellikleri

Koronaviriis ailesi letovirinae ve orthocoronavirinae olmak tizere
2 alt gruptan olusur. Ortokoronoviriisler alfa, beta, gama ve delta
tiplerini igerir. Koronaviriisler sik goriilen insan patojenleri olup
2 tip alfa (229F and NL63) ve 2 tip beta korona viriis (OC43
and HKU1) insanlarda soguk algmlig1 yapar. insanlar i¢in daha
patojenik olan korona viriisler (SARS-CoV, MERS-CoV ve
simdiki SARS-CoV-2) beta koronaviriisdiir. SARS-CoV-2 beta
korona viriis tip 2b alt grubunda yer almaktadir.”

SARS-CoV-2 biiyiik (30+kb), pozitif polariteli, tek zincirli, zarfl,
polimorfik bir RNA virusiidiir. Genetik materyalini ¢evreleyen
protein kilif disinda glikoprotein yapisinda spike denen
uzantilarla kaplidir. RNA, genomun yaklasik ticte ikisi tarafindan
kodlanan replikaz ekspresyonunu saglayan bir 5 sapka ve 3’
poli kuyruk yapisindan olusur. Genomun diger iicte birlik kismi
yapisal ve yardimci proteinleri kodlar. Replikaz 2 poliprotein
(ppla ve pplab) olarak eksprese edilir ve bunlar 16 adet yapisal
olmayan proteini olusturur. Bu yapisal olmayan proteinler konak
hiicre i¢indeki replikaz-transkriptaz kompleksinde toplanip anti-
sense genom, yeni viral genom ve mRNA olarak gdrev yapan
subgenomik RNA’y1 iiretir. Sonrasinda yapisal proteinler olan
spike (S) proteini, matrix (M) proteini, zarf proteini (E) iiretilir,
endoplazmik retikuluma gonderilir ve endoplazmik retikulum-
golgi ara kompartmaninda salgisal asamaya girer. RNA genomu
niikleoprotein ile birlesir ve viriis partikiilleri olusur. Viriyonlar
hiicre ylizeyine taginir ve egzositoza ugrar.

S proteini SARS-CoV’un en degisken bdlgesi olup konak
hiicrede anjiotensin doniistiiriici enzim 2 (ACE2) reseptoriine
baglanma, membran fiizyonu ve konak hiicre tropizminin
belirlenmesini saglar ve konak spesifitesi, hastaligin yayilim1 ve
insan notralizan antikor geligimi ile iligkilidir.® S proteini hiicre-
kaynakli proteaz tarafindan S1 ve S2 olarak ayrigir. S1 bolgesi
NTD (N terminal domain) ve reseptor baglanma domaininden
(RBD) olusup reseptdr baglanmasindan sorumludur. S2 bolgesi
hiicre zar1 fiizyonundan sorumludur ve konak transmembran
serin proteazi-2 (TMPRSS-2) tarafindan aktive olur.” M proteini
viriyonun sekillenmesi, viriis salinimi, niikleokapsid proteininin
stabilizasyonu, niikleopkapsid-RNA kompleksi olusumu ve
devaminin saglanmas: ve IFN-beta yolaginin aktivasyonunu
saglar. E proteini viral pargalarin biraraya getirilmesi ve viriis
salinimini saglar. N proteini ise viriyonun sekillenmesi, viriis
salimimi ve IFN antagonisti olan hemagliitinin esteraz proteinin
sialik asit iceren reseptorlere tutunmasini saglar. Konak hiicrede
iiretilen SARS-CoV-2 viriyonlar1 enfeksiyon dongiisiinii devam
ettirmek iizere konak hiicreden egzositoz yoluyla ¢evreye salinir.

Gungor S ve Oriin E. SARS-CoV-2 Agi Calismalari

Antijen sunan hiicrelerle karsilasan viriis antijenleri sitokin
salinimini uyararak proenflamatuvar yanit: tetikler.'’

Asinin Onemi ve Asamalar

SARS-CoV-2 tiim diinyada salgina sebep olmasi, hizli
yayilmasi, mortalite oraninin yiiksek olmasi, tam etkin
tedavinin heniiz olmamasi ve kiiresel sagligin korunmasi igin
ivedilikle tedavilerden daha uygun maliyetli bir aginin bulunma
calismalarina hiz verilmistir. Tim diinyada as1 gelistirme
cabalar1 tiim hiziyla siirdiiriilmektedir.''?

Ast gelistirmede oncelikle kesif ve klinik dncesi caligmalarda
laboratuvar ve hayvan deneyleri ile viriis ve antijenler
tanimlanmakta, as1 konsepti olusturulmakta, hiicre kiiltiirleri ve
hayvanlarda as1 etkinligi ve gilivenirligi degerlendirilmektedir.
Bu asamadan sonra klinik ¢aligmalar baslamakta ve dort fazda
yapilmaktadir. Faz 1°de giivenirlik verilerinin toplanmasi, doz
araliginin saptanmasi, tolerans ve farmakokinetik 6zelliklerin
incelenmesi, bir seri dereceli olarak artan tek doz uygulamalar
ile saglikli gonilliillerde (5-50 kisi) yapilmaktadir. Faz 2’de
as1 etkinligi, yan etki profili, doz cevap verileri hedef 25-1000
goniilliidden toplanmakta, faz 3’de klinik etkinlik ve yan etkiler
daha genis hasta popiilasyonunda (100-10.000 kisi) gok merkezli,
cok uluslu, randomize ve ¢ift kor degerlendirilmektedir. Faz
3’den sonra ast onayi i¢in basvurulabilmekte ve asi lisansi
alinabilmektedir. Faz 4’de as1 olarak uygulama sonrasi, klinik
ve pazarlama izlem c¢aligmalari, yilizbinlerce goniilliide uzun
stireli giivenirlik, yan etki, ekonomik ve yagsam kalitesi verileri
toplanmaktadir.”® As1 gelistirme ve tretimi ¢ok uzun bir siireg
olup genellikle 10-15 yil siirebilmektedir. SARS-CoV-2 asisi
daha once yiiriitiilen diger koronoviriis (SARS ve MERS) asi
calismalari i¢in yapilan ¢aba ve aragtirmalar sayesinde daha kisa
siirede iretilmesi planlanmakta olup her bir klinik asamanin
birkag y1l yerine birka¢ ayda yapilmasi planlanmaktadir.'*

Etkili Asi Olusturma

As1  gelistirmedeki amag¢ hastaligin  siddetini,
bulasini, ve gelecekteki enfeksiyonlari engellemektir. Yiizey
glikoproteinleri as1 gelistirmede en 6nemli hedeftir. Korona viriis
enfeksiyonlarinda S proteinine kars1 olusan antikorlarin etkinligi
bir¢ok hayvan deneyinde gosterilmistir.'S Ag1 tiretiminde esas
hedef S proteinine 6zellikle de fiizyon Oncesi formuna karsi
etkili bir hiimoral immiin yanit olusturmaktir. MERS CoV asi
calismalarinda S proteinini en iyi fiizyon 6ncesi antijenik formda
tutabilmek igin S proteinine 2 mutasyon uygulanmis ve olusan
S-2P hem RBD hem de RBD-olmayan baglanma antikorlarini
olusturabilmistir.'® Ayn1 stratejinin SARS-CoV-2 S proteininde
de etkili oldugu goriilmiistiir."”

virlisiin

Caligmalar intranazal uygulanan bir rekombinant RBD aginin
intramiiskiiler veya subkiitan uygulamaya gore daha fazla
mukozal IgA olusturabilecegini gostermistir. Ancak mukozal
antikorlarin sistemik IgG yanitina gore daha kisa etkinlik
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stiresi oldugu ve etkisinin 6 ay sonra kayboldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte koronaviriis enfeksiyonu sonrast dogal
bagigikligin 3-6 yil arasi olusabildigi bildirilmistir."® Farelerde
virtise 0zgii T hiicrelerinin konak yasamimi destekledigi ve
akciger viriis titrelerini diigiirdiigli gosterilmigtir. N proteinin
asisinin intranazal uygulanmasi ile hava yolundaki CD4+ hafiza
T hiicrelerinin havayolundaki yanit1 artmis ve bu hiicrelerin
salgiladigi [IFN-gamma dogustan gelen immiin yaniti tetiklemis
ve CD8+ hazirlanmasi ve gociinii diizenlemistir. B ve T hiicre
yanitlar1 arasindaki denge ve uzun siirelilik koronaviriis
enfeksiyonlarindan  korunmada  altin  standart  oldugu
diistiniilmektedir."

Asi Gelistirmedeki Zorluklar

S proteini koruyucu bagisiklikta esas belirleyicidir. Diger
flizyon proteinleri gibi S proteini fiizyon Oncesi ve sonrasi
belirgin yapisal degisiklilere ugrayarak farkli antijenik epitoplar
sunar. Antikorlar her 2 formuna baglansa da flizyon sonrasi
formunu nétralize edemeyebilir.?’ Ozellikle S proteninin RBD
kismin1 hedef alan antikorlar ve asilar viriisii daha iyi nétralize
etmektedir.?! Yiiksek secici baski ve trofizm belirleyicileri
nedeniyle S proteini SARS-CoV-2’nin en degisken bolgesidir.
Ornegin SARS-CoV ve MERS-CoV’un S proteinleri sadece
%44 sekans Ozdesligi gosterir.”? S proteinleri arasindaki
farkliliklarin biiyiik kismi S1 boélgesinden kaynaklanir. RBD
farkliligr nedeni ile hiicreye girmek icin SARS-CoV ACE2
reseptoriinii, MERS-CoV ise dipeptidil peptidaz 4 (DPP4)
enzimini kullanir.® S proteinleri arasindaki farklilik mevcut
koronaviriis ve yeni koronaviriis antikorlar1 ve asilarinin ¢apraz
koruyuculuguna engel olmaktadir. Calismalar koronaviriisiin
cok cesitli oldugunu, S proteininin ¢ok degisken oldugu ve
viriistin adaptasyona ihtiyag¢ duymadan insan hiicrelerinde
cogaldigint gostermistir.**

Giincel Asi Stratejileri

Rekombinant subunit asilari

SARS-CoV-2 asist igin ¢esitli ag1 platformlart gelistirilmekte
ve ¢esitli teknolojiler kullanilmaktadir (Tablo. 1). Rekombinant
subiinit asilarin giivenli oldugu ve immiin sistemi canli viriis
olmadan uyardigi, T hiicre yanitini ve ndtralizan antikor
titresini yiikselttigi gosterilmistir.>® Clover Biyofarmatik firmasi
preklinik olarak memeli hiicresinde rekombinant trimerik viral
S proteini liretmigler ve bu antijene 6zgiil ndtralizan antikorlart
tam iyilesmis COVID-19 hastalarinda saptamislardir. Immiin
yanitt artirmak i¢in GlaxoSmithKline’nin adjuvan sistemini
kullanmaktadirlar.?® Queensland Universitesi molekiiler klemp
kullanarak transformatif teknoloji ile subiinit agilar iretmektedir.
Molekiiler klemp bir polipeptid olup S proteinini stabilize
eder, dogru antijenin taninmasini ve daha gii¢lii immiin yanitin
uyarilmasini saglar. Adjuvan olarak GSK’ nin adjuvan sistemi
kullanilmaktadir.””
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DNA asilan

DNA agilan antijen kodlayan plazmidlerin elektroporasyon ile
direkt enjeksiyonu ile adjuvan eklenerek genis bir immiin yanit
olusturur.”® Inovio, Pekin Advaccine Biyoteknoloji ile birlikte
bir DNA as1 (INO-4800) i¢in preklinik ¢aligmalara baglamistir.?

mRNA asilan

Yeni gelistirilen  teknolojiler  kullanilmaktadir. ~ Genom
entegrasyonu gerektirmez, immiin yaniti uyarir, gelistirilmesi
ve tretimi hizhidir®® Moderna, Amerikan Ulusal Allerji ve
Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii ile birlikte hiicre kiiltiirlinde,
gelisimi hizlandiran ve as1 etkinligini artiran silikon iginde
tretilen as1 ¢alismalarinda faz 2 de bulunmakta olup Temmuz
2020°de faz 3 asamasina gegmeyi planlamaktadir. Faz 1 asama
sonuglart asinin genel olarak giivenli ve iyi tolare edilebilir
oldugunu ve viral replikasyonu azalttigin1 gostermistir.*'-**

Canli Atteniie asilar

Canli atteniie asilar dogal enfeksiyonu en iyi taklit eden ve en
giicli T ve B hiicre yaniti olusturan asilar olup farelerde tek doz
intranazal uygulama ile koruyucu dozun 6 kat1 diizeyde antikor
yanita ulagilmigti. Canli ateniie asilarin hazirlanmasi uzun
stirmekte ve giivenlik agisindan risk olugturmaktadir.*

Virus benzeri partikiiller iceren ve nanopartikiil asilar

Virilisler gibi multivalan baglanma gosterirken glivenlik riski
olusturmaz. S proteini olusturmak i¢in fare hepatit viriisii ve
influenza matrix 1 kullanilir.3*

Replike olan ve olmayan viral vektor asilari

Replike olan viral vektorler adenoviriis, kizamikgik, ¢igek
ve vezikiiler stomatit virlisii olup bunlar insanlar i¢in patojen
olmayip virulanst nétralize eden genetik olarak modifiye bir
genom tasirlar. Protein/subiinit antijeni icin gereken kodlama
sekanst genoma en iyi ekspresyon kurulumu ve paketleme i¢in
eklenir. Bu yolla hem dogustan hem de kazanilmig immiin yanit
olusturulur. Replike olmasi nedeni ile ¢ok daha diisiik dozlar
yeterli olmaktadir. Antijen sunan hiicreleri uyardigi i¢in hayat
boyu immunite planlanmaktadir.*

Replike olmayan viral vektorler adenoviriisiin replike olmasini
saglayan genleri silinip yerine antijenik protein kodlayan gen
konularak tiretilir. En popiiler olan1 Modifiye Ankara Viriis Agisi
(MVA) bir dogal ateniie sugicegi viriisiidiir. Kiiltlirde tretilen
tavuk hiicrelerinde replikasyon yetenegini yitiren MVA biiyiik
genler tagir ve virulans riski tagimaz.*

DSO’niin agiklamasina gére 2 Haziran 2020 tarihi itibari ile
klinik asamada 10, preklinik asamada 123 SARS-CoV-2 asi
aday1 belirtilmistir (Tablo. 1). Klinik asamada olan asilar faz 1,
2 ve 2/3 agamalarindadir.’” Asi gelistirme galigmalarinin %72’si
Ozel/endiistriyel gelistiriciler tarafindan, geri kalan1 akademik,
kamu sektorii ve diger kar amaci giitmeyen kuruluslar tarafindan
yiiriitiilmektedir*® (Tablo 2).
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Tablo 1. As1 Uretim Platformlarina ve SARS-CoV-2 As1 Teknolojilerine Genel Bakig

Platform Hedef Avantajlar Dezavantajlar
Enkesiy0z viriisiin tutulmasina gerek yok
RNA asilart S protein Immiinojenik Reaktojenik
Hizli iiretim
Enkesiy6z virtisiin tutulmasina gerek yok
Cogaltmak kolay Iyi immiin yamt i¢in
DNA agilart S protein Ucuz, hizli iiretim Y1t yanit1¢
YViiksek 151 direnci 6zel cihazlara ihtiyag var
SARS-CoV-1 igin insanda denendi
Rekombinant . Enkesiy0z virlisiin tutulmasina gerek yok Kurssel uretim kapfi sﬁesl k] Slt}t ..
. S protein C T . . o Antijen ve/veya epitop biitiinligi
protein asilart Immiinojenisiteyi uyarmak i¢in adjuvanlar kullanilabilir
onaylanmali
Viral vektor Enkesiy0z viriisiin tutulmasina gerek yok Vektor immiinitesi as1
bazl asilar S protein Cok iyi preklinik ve klinik etkinligini ters yonde
i verilere ihtiyac var etkileyebilir
. Birgok lisansli insan asisinda kullanilan mevcut Genom boyut.u bityiik .
Canli atenue asilar Tiim viriyon altvan: kullamlabilir olmasi nedeniyle enfeksiyoz
yap klonlari tiretmek zaman alir
Birgok lisansli insan agisinda kullanilan mevcut ?1:1};;1L11(nntl511t(:1lrr1112rs(1ia Zﬁ;ﬁ?lyoz
Inaktive asilar Tim viriyon altyap1 kullanilabilir Antiien ve/veva e g1 to
Adjuvanlar kullanilabilir s Hyen ve/veya epriop
biitiinligli onaylanmali

Oxford Universitesi’nin Astra Zeneca isbirligi ile gelistirdigi
ast (ChAdOx1) replike olmayan viral vektor asist olup,
sempanzelerde enfeksiyon yapan adenoviriis genetik olarak
degistirilip kullanilmistir. Tek doz asilama ile Rhesus
makaklarinda hiimoral ve hiicresel immunite yanitt alinmis,
bronkoalveolar lavaj sivist ve solunum yolarinda viral yiik
belirgin oranda azalmis ve pnémoni goriilmemis ve bir yan etki
goriilmemistir.* Faz 1 ¢alismalar1 Nisan 2020 de baslayip binden
fazla kiside yapilmis, faz 2 caligmalari 10.260 5-12 yas arasi
cocuk ve 56 yas iistii yetiskine uygulanmuis, faz 3 calismalarinda
da 18 yas tistii biiyiik bir popiilasyona uygulanmasi planlanmigtir.
Faz 2 ve faz 3 asamalarinda yetigkin gruba randomize olarak,
kontrol karsilagtirmasi igin bir veya 2 doz lisanslt MenACWY
aginin yapilmasi planlanmigtir.*®

CanSino Biyoteknoloji’ nin Cin’in Wuhan kentinde yiirtittigii
AdS vektorlii SARS-CoV-2 ag1 ¢alismalari sonucuna gore asi
etkinlik, tolerabilite ve immunojenisite sonuglar: 22 Mayis 2020
tarihinde yayinlanmigtir. Doz arttirmali, tek merkezli, agik uglu
ve randomize olmayan faz 1 ¢alismalar1 18 ve 60 yas araliginda
yetiskinlere intramuskiiler olarak uygulanmis. Yedinci gilin
yan etki, 28. giin giivenlik degerlendirmesi yapilmis. Etkinlik
degerlendirmesi igin spesifik ve noétralizan antikor ve T
hiicre yanit1 dl¢limii yapilmis. 16 ve 27 Mart 2020 aras1 108
katilimcinin {igte birine diisiik, tigte birine orta diger iicte birine
yiksek doz as1 uygulanmis. Uygulamanin 7. giinii enjeksiyon
yeri agrist, bas agrisi, halsizlik, ates gibi hafif orta seviyede yan
etkiler goriilmiis. Uygulamanin 28. giinii 6nemli bir yan etki
goriilmemis. Ast uygulamasinin 14. giinii antikor ve ndtralizan

Tablo 2. Diinya Saglk Orgiitiiniin Bildirdigi Klinik Asamada olan SARS-Cov-2 Asi Adaylar1 (2 Haziran 2020 tarihi itibari ile)

Platform Aday As1 Tipi Gelistirici Asama
Replike olmayan Adenovirus Tip CanSino Faz 2, ChiCTR2000031781
viral vektor 5 Vector /Pekin Biyoteknoloji Enstitiisii Faz 1, ChiCTR2000030906
RNA LNP enkapsule Moderna Faz 2, NCT04405076

mRNA /NIAID Faz 1, NCT04283461
inaktive inaktive Wuhan Biyoteknoloji Enstitiisi Faz 1/2,ChiCTR2000031809

/Sinopharm

Inaktive Inaktive Pekin Biyoteknoloji Enstitiisii/Sinopharm Faz 1/2, ChiCTR2000032459
Inaktive [naktive +alum Sinovac Faz 1/2 NCT04383574

Faz 1/2NCT04352608

Replike olmayan

Faz 2b/3, 2020-001228-32

Bilimler Akademisi

viral vektsr ChAdOx1 Oxford Universitesi/AstraZeneca Faz 172, 2020-001072-15
BioNTech/Fosun Faz 1/2,2020-001038-36

RNA 3 LNP-mRNAs Pharma/Pfizer NCT04368728

DNA Elektroporasyon ile DNA plazmid as1 Inovio Faz 1, NCT04336410

Protein i i i ikii

' Relfombmant gl]koprotem nanopartikiil a1 Novavax Faz 1/2, NCT04368988
Subunit (adjuvant Matrix M )
tnaktive inaktive Medikal Biyoloji Enstitiisii, Cin Medikal Faz |
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antikor sayilar artarak 28. giin tepe seviyeye varmistir. Spesifik
T hiicre yanitlar1 14. giin tepe diizeye ulasmistir. Bulgular
AdS vektorlii COVID-19 agisinin ileri arastirmayi hakettigini
gostermigtir. Bu asmin faz 2 c¢aligmalari (diisiikk veya orta
doz) Cin ve Kanada’da baslamistir.*! Zamanla immiin yanitin
devam edip etmeyecegi ve degisen korona viriislere etkili
olup olmayacagi merak konusudur. Yas gibi bazi faktorlerin
ast yanitin1 etkiledigi, yaslilarda suboptimal yanit alindigi
saptanmigtir. Ad5 vektoriine karsi onceden olan bagisiklik,
viriisiin endemik oldugu popiilasyonlarda as1 etkinligini
siirlandirabilir. Birgok iilkede bildirilen yiiksek seroprevalans
(yaklasik % 30-80), diger enfeksiyonlar (Ebola virus, HIV gibi)
icin vektor tabanli ag1 gelistirmede 6nemli zorluklar ortaya
cikarmigtir. Daha az goriilen bir serotip veya primat adenovirtis
kullanimi, adjuvanlar, yiiksek doz uygulamalar veya diger
ast platformlarinin (replike olmayan asilar gibi) buna engel
olup olmayacag: bilinmemektedir. Diger bir endise daha once
SARS-CoV-2 ile enfekte olmus bireylerde antikor-bagimli artis
(notralize olmayan antikorlar ve Fc y-reseptorleri ) ve artmis
hiicresel immiinpatolojidir (yardimci-T-2 veya yardimci-T-17
hiicreleri gibi). Bu olumsuzluklar disinda immiinojenik ve tolere
edilebilen bu as1 adayr umut vaaddetmektedir. As1 adaylarinin
iyi yiritiilen ve kiiresel olarak koordine edilen yatirimlara
ihtiyaci vardir.*

BCG asisi ve egitilmis immiinite

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ¢ogu bireyde hafif-orta siddette
gegirilirken bir kisim bireyde, 6zellikle de eslik eden hastaligi
olan yaslilarda agir pnédmoni ve hastaliga yol agmasi viriis karsiti
konak savunma mekanizmasinda bir kusurunu diisiindiirmektedir.
Dogustan gelen immiin yanitin bazi asilarla (BCG, oral polio
ve kizamik gibi) uzun siireli artirilmasi (egitilmis immiinite)
dogustan gelen immiin hiicrelerin epigenetik, transkripsiyonel
ve fonksiyonel programlama yoluyla enfeksiyonlara karsi
heterolog korunma saglamaktadir.  Egitilmis
yaklagimlart ile SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin siddetinin
azaltilabilecegi ve hastaligin patofizyolojisinin anlagilmasina
yol gosterecegi diisiiniilmektedir. Rutin asilama programinda
BCG agisinin oldugu iilkelerde mortalite ve morbiditenin daha
az oldugu ileri stirtilmistiir. BCG asis1 diginda yeni rekombinan
tiiberkiiloz asis1 (VPM1002), kizamikgik ve oral polio asisi da
benzer etki olusturmaktadir. Egitilmis immiinitenin etkisi kisa
siirelidir. Spesifik SARS-CoV-2 asisinin olusturulmasi daha
etkili ve dnemli olmakla birlikte egitilmis immiinite spesifik as1
tiretilene kadar hastaligin siddeti ve yayiliminin azalmasinda
faydali olacagi diistintilmektedir.***

immiinite

Evrensel Asi

Bir hastaliga kars1 ast gelistirilmesi uzun bir siire aldig1 icin
(en hizlandirilmis siire: 12-18 ay) pandemi ve salgmlarin
kontrol altina alinmasinda as1 calismalarinda bagka arayislara
gidilmistir.  GlaxoSmithKline tarafindan iiretilen Ebola
Zaire virlis agist adenoviriis vektorli HIV asis1 kullanilarak
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yapilmistir.*s Benzer sekilde Pastor Enstitlisii kizamik¢ik viriis
vektoriinii Ebola Zika ve Lassa atesi asilarini hazirlamak i¢in
kullanmistir.* Daha 6nceki diger koronaviriis ast caligmalari
simdiki as1 ¢alismalaria yol gosterici olmaktadir. Bu bilgiler
15181 altinda hizli gelisen salginlarda spesifik as1 bulunana ve
etkinlik/glivenlik ¢alismalar1 sonuglanana kadar ortak epitopa
kars1 tiretilen bir {iniversal agi umut vadetmektedir.
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ABSTRACT

COVID-19 31 Aralik 2019 yilinda Cin’in Wuhan kentinde ortaya
¢ikmis ve Diinya capinda birgok iilkeyi etkisi altina almistir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan SARS-CoV2 Enfeksiyonu olarak
isimlendirilen hastalik, 60 yas ve ustii kisilerde ve/veya kronik
hastaliklar1 olan kisilerde daha yiiksek mortaliteye neden olmaktadir.
Bu tiir hastalarda yaklasik bir hafta sonra ilerleyici solunum yetmezligi
ile hastalik seyrinin aniden kétiilesmesi s6z konusu olabilmektedir.

Iginde bulundugumuz olaganiistii kiiresel salgininda diinya capinda
oldugu gibi iilkemizde de hemsireler 6n cephede yer almaktadir. Acil,
poliklinikler, servis ve yogun bakim klinikleri gibi tiim birimlerde ¢calisan
hemsireler hastalar ile dogrudan temas igerisindedirler. Enfeksiyon
kontrol ve onleme stratejilerinin hemsireler tarafindan titiz kullanima,
kendilerini korumak ve saglik ortamlarinda bulasmay1 onlemek veya
smirlandirmak igin kritik 6neme sahiptir. Hazirladigimiz bu yazimizda
salginda gorev alan hemsirelerin, COVID-19 tanili hastalarin bakiminda
almas1 gereken izolasyon onlemleri ele alinmistir. Hemsirelerin siipheli
veya kesin tan1 almig COVID-19 hastalarma bakim verirken, standart,
temas, damlacik ve solunum yolu izolasyon 6nlemleri konusunda iyi
bir egitim almalar1 ve bu dnlemleri uygulamalar1 gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: COVID-19, Hemsire, Bakim, izolasyon
Onlemleri

COVID-19 emerged in Wuhan, China on 31st December 2019 and has
influenced many countries all around the world. The disease, which
is called SARS-CoV2 Infection by the World Health Organization
(WHO), causes higher mortality for people over 60 years or above
and older and / or people with chronic diseases. For such patients,
progressive respiratory failure may suddenly worsen the course of the
disease after about a week.

In extraordinary global outbreak, nurses are fighting at the forefront
in Turkey as well as worldwide. Nurses working in all units such as
emergency, outpatient clinics, service and intensive care clinics are
in direct contact with patients. Rigorous use of infection control and
prevention strategies by nurses is critical to protect themselves, avoid
or restrain transmissions in healthcare organizations. In this article,
we prepared the isolation measures that nurses should take who are
involved in the epidemic should take in the care of patients diagnosed
with COVID-19. Nurses should be trained well about the standards,
contact, droplet and respiratory isolation precautions to apply these
precautions while caring for suspected or definitively diagnosed
COVID-19 patients.

Keywords: COVID-19, Nurse, Care, Isolation Measures
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Giris ve Tanimlar

Cin’in Wuhan sehrinde nedeni bilinmeyen bir pnomoni ilk
olarak 31 Aralik 2019 tarihinde Diinya Saglhk Orgiitii’ne (DSO)
bildirilmistir. Baslangicta, cogu vaka Cin’den ve Cin’e seyahat
gecmisi olan kisiler arasindayken, diinya ¢apinda birgok iilkeyi
etkisi altina almistir. 30 Ocak 2020°de bu salgin Uluslararasi
Endise Duyulan Bir Halk Sagligi Acil Durumu ilan edilmistir.
DSO 11 Subat 2020’de bu yeni koronaviriis hastalig1 igin
COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) ismini agiklamistir.'

Genel olarak, COVID-19 akut bir hastalik olmasina ragmen
siddetli hastalik baslangici, biiyiik alveoler hasar ve ilerleyici

solunum yetmezligi ile birlikte 6liime neden olabilmektedir.?
COVID-19 hafif, orta veya agir semptomlar ile goriilmektedir.
COVID-19 i¢in kulugka siiresinin, semptomlarin baslamasindan
4-5 giin sonra 14 gline kadar uzadig: diistiniilmektedir.>* Hastalar
genellikle hafif ates, Okstirtik (kuru), bogaz agrisi, burun
tikaniklig1, halsizlik, bas agrisi, kas agrisi gibi iist solunum yolu
viral enfeksiyonu semptomlart ile bagvururlar. Siddetli klinik
belirtiler arasinda siddetli pnémoni, ARDS (Akut Respiratuar
Distres Sendromu), sepsis ve septik sok vardir.® COVID-19
hastalarinda bir semptom goriilmemesi veya siklikla ates,
solunum yolu semptomlari gibi tipik semptomlari bildirmemeleri
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gibi durumlar salginin yayilmasini arttirmaktadir. Taninmayan
asemptomatik ve pre-semptomatik enfeksiyonlar muhtemelen
bu ve diger saglik ortamlarinda bulasmaya katkida bulunur.’
Lauer ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, COVID-
19°Iu kisilerin  %97,5’inin  SARS-CoV-2 enfeksiyonundan
sonraki ortalama 11,5 gilin i¢inde semptomlarinin oldugu
bildirmektedir.°

Hastalarin biiyiik cogunlugunun klinik seyri olumlu bir egilim
gostermektedir.’ Fakat hastalarin %2’sinin klinik seyri kritik
ve ciddi durumdadir” Bu tir hastalarda yaklagik bir hafta
sonra hizla koétiilesen solunum yetmezligi ile hastalik seyrinin
aniden kotiilesmesi s6z konusu olabilmektedir. Bu hastalar
septik sok veya ¢oklu organ yetmezlikleri ile agir bir tabloya
girebilmektedir.> COVID-19, 60 yas ve tustii kisilerde ve/
veya kardiyovaskiiler hastalik, kronik solunum yolu hastaligi,
diyabet, kanser gibi altta yatan tibbi rahatsizliklar1 olan kisilerde
daha yiiksek mortaliteye neden olmaktadir.?

COVID-19 salgininda etkilenen ve hastanede izlenen hastalarin
tedavi- bakim siirecini saglik personelleri {iistlenmektedir.
Hekimler, hasta muayene ve tedavi, hemsireler, hasta bakimi,
paramedik, ambulans, acil bakim teknisyenleri hasta transport
siireclerini ve diger destek yardimci personeller ile birlikte
yiirtitmektedir.’

Iginde bulundugumuz olaganiistii kiiresel salgminda diinya
capinda oldugu gibi lilkemizde de hemsireler 6n cephede yer
almaktadir. Acil, poliklinikler, servis ve yogun bakim klinikleri
gibi tiim birimlerde hastalar ile dogrudan temas etmektedir.
Hemsireler, uzun ve yogun calisma temposu, enfeksiyon
bulasma riski, kendisini ve yakmlarinin saghgir hakkinda
endigelenme gibi fiziksel ve psikolojik stres zorluklarina
ragmen ¢aligmaya devam etmektedirler.!®!! Her ne kadar saglik
calisanlar1 siklikla segtikleri meslegin bir parcast olarak artan
enfeksiyon riskini kabul etse de; ozellikle yasli, bagisiklig:
zayiflamis veya kronik tibbi durumlart olan aile tyelerini
iceren ailevi bulasma konusunda endise gostermektedirler.!
Ayrica hemsireler COVID-19 hastalari i¢in saglik hizmetlerinin
sunumunu engelleyen korku, yanlis bilgi ve hareket kisitlamalari
ile birlikte artan bakim talebi ile kars1 karsiya kalmaktadir.

Mevcut veriler, kisiden kisiye bulagsmanin en yaygin olarak,
viriis bulasmis bir kisiye, dzellikle enfekte olmus kisi konustugu,
oksiirdiigii veya hapsirdigi zaman iiretilen solunum damlaciklar
yoluyla COVID-19’a neden olan bir kisiye yakinlasmaya
maruz kaldiginda gergeklestigini gostermektedir. COVID-19
hastasi kisilerden konugma, hapsirma veya oksiirme ile sagilan
damlaciklarla bulasmaktadir. Bulagsma hastalarin damlaciklarini
bulastirdiklar kontamine ytizeylerle temas eden saglikli kisilerin
g0z, agiz ve burun mukozalarina temas ettirmeleri sonucunda da
meydana gelebilir. Bununla birlikte, uzun mesafelerde kisiden
kigiye hava yoluyla bulagma olasilig diigiiktiir. Mevcut kanitlara
dayanarak, insandan insana arasinda yakin temas ve damlaciklar
yoluyla bulagmaktadir.>'> Dolayisiyla enfeksiyon riski en
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yiiksek olanlar COVID-19 hastalartyla yakin temasta olan
veya onlara bakan insanlardir.>'*'* Virlsiin diger hastalara ve
saglik calisanlarina iletilmesiyle hastane salgini amplifikasyonu
riskinin azaltilmasi kritik 6nem tasimaktadir.'®

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) saglik calisanlar igin saglhk
kurumlarinda bulagsmay1 Onlemek veya sinirlandirmak icgin
enfeksiyon onleme ve kontrol stratejileri rehberinde de triaj,
erken tanima ve kaynak kontroliiniin saglanmasi, tiim hastalar
icin standart onlemlerin uygulanmasi, ampirik ek onlemlerin
uygulanmasi (damlacik ve temas ve yerinde solunum yolu
onlemler), idari kontrollerin uygulanmasi ve idari kontrollerin
uygulanmasi konularini ele alimmugtir."

Cin’de tahmini 3000 saglik calisani enfekte olmus ve en
az 22’si Olmiistir. Aile {iiyelerine bulasma yaygmn olarak
bildirilmektedir. Bulagmanin daha ¢ok semptomatik bireyler
araciligtyla gergeklestiginin bilinmesine ragmen, hastalig
birden fazla aile iiyesine aktaran asemptomatik bireylerin
raporlar1 vardir.'® Bu raporlar ¢apraz enfeksiyonun onlenmesi
gereginin altin1 ¢izmektedir. Bulasicilik ve mortalite ile ilgili
kanitlar, farkindalik, hazirlik, aktif yonetim ve korumanin 6nemi
hakkinda bilgi verir."’

Saglik calisanlar1 iginde hasta ile en ¢ok zamani gecirenler
hemsirelerdir. Hemsirelerin ¢alismalari hastalarla dogrudan
temas icerir, COVID-19 hastalartyla etkilesimlerinde patojene
maruz kalma riski tagimaktadir.'”> Bu baglamda, enfeksiyon
kontrol ve onleme stratejilerinin hemsireler tarafindan titiz
kullanimi, kendilerini korumak ve saglik ortamlarinda
bulagmay1 onlemek veya sinirlandirmak igin kritik Sneme
sahiptir.**'*!* Bu nedenle, hemsirelerin giipheli veya kesin tani
almig COVID-19 hastalarinda standart, temas ve damlacik
izolasyonu 6nlemleri konusunda iyi bir egitim almalari’® ve bu
onlemleri uygulamalar1 gerekmektedir.*>*!214!5 Bu izolasyon
onlemlerinin yan1 sira COVID-19 hastalarinda entiibasyon
gibi aerosol olusturan uygulamalar yapilirken, solunum yolu
onlemleri de alinmalidir.®®'

Hemsirelerin Almasi Gereken izolasyon
Onlemleri

Hemsgirelerin COVID-19 tanist almis bir hastaya bakim
verirken, standart, temas, damlacik ve solunum yolu izolasyon
onlemlerini almalar1 gerekmektedir.»¥#!%415 Kilavuzlara siki
sikiya bagli kalmak saglik ¢alisanlarinin korunmasi igin yiiksek
oneme sahiptir. Ozel egitim yoluyla calisanlarin korunmasina
odaklanmak ve bariyer Onlemlerine ve hijyen Onerilerine
uyulmasini tegvik etmek, dncelikli bir odak saglamaya yardimci
olabilir."” Onlemler hasta varisindan 6nce, varista, hastanin
ziyaret siiresi boyunca ve hastanin odasi temizlenip dezenfekte
edilene kadar uygulanmalidir.®

1. Standart Onlemler
Standart Onlemler el ve solunum hijyenini, uygun Kkisisel
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koruyucu  donanim  ekipmanlarin  (KKE)  kullanimini
icerir.#1314181 Her zaman standart 6nlemler uygulanmalidir.!53
El hijyeni ve solunum hijyeni temel onleyici tedbirlerdir. El
yikama ve alkol bazli el dezenfektanlarinin kullanimi, solunum
yolu enfeksiyonlarinin yayilmasini dnlemenin en basit ve en
etkili yoludur."”” KKE’nin rasyonel, dogru ve tutarli kullanimi
da patojenlerin yayilmasini azaltmaya yardimci olur. KKE’nin
etkinligi biiylik Olciide yeterli ve diizenli tedariklere, yeterli
personel egitimine, uygun el hijyeni ve uygun insan davranigina
baghdir."

*  Tim hastalarin oksiiriitken veya hapsirirken dirsek veya
pegete ile burun ve agizlarini kapatmasini saglanmaly, 581417:19

e Bir hastaya dokunmadan once ve sonra, herhangi bir
temiz veya aseptik prosediir uygulanmadan &nce, viicut
sivisina maruz kaldiktan sonra, bir hastanin ¢evresine
dokunduktan sonra, KKE’yi giymeden 6nce ve sonra eller
yikanmaly, 58141719

*  El hijyenini %60-95 alkol bazli el dezenfektanlar1 veya en
az 20 saniye boyunca su ve sabun ile saglanmali,5%!417.19

*  Gozle goriniir kirlenme durumu olmazsa, alkol bazli el

dezenfektanlar: tercih edilmeli.>® 4171

e Gozle goriiniir bir kirlenme varsa mutlaka su ve sabunla
eller yikanmali.581417:19

2. Temas ve Damlacik Onlemleri

Standart o6nlemleri kullanmaya ek olarak, aile {yeleri,
ziyaretciler ve saglik calisanlari dahil tiim kisiler, siipheli
veya onaylanmig COVID-19 hastalarinin odasma girmeden
once temas ve damlacik Onlemlerini almalidir.53%!4 Saglk
calisanlari tarafindan maske, eldiven ve onliikk kullanimi gibi
bariyer 6nlemleri de bulagmay1 azaltmanin etkili yoludur."”

»  Miimkiinse, hastalar yeterince havalandirilan tek kisilik
odalara yerlestirilmeli.>®*!>14

e Tek kisilik odalar olmadiginda hastalar COVID-19 tanisi
alan, siipheli COVID-19 olan ve COVID-19 olmayan
seklinde gruplanmaly. 581214

e COVID-19 oldugundan siiphelenilen kisiler yalnizca,
siipheli COVID-19 olan kisilerle olmali, kesin tani alan
hastalarin yaninda olmamali. 5821214

e Miimkiin oldugunca COVID-19 hastalari aym odada
kalmaly,58:9:12-14

e Tim hastalarin  COVID-19  olup  olmadiklarina
bakilmaksizin; yataklari arasinda en az 1 metre olmali. 5891214

*  Miimkiinse, bir saglik ¢alisani ekibi yalnizca siipheli veya
kesin tan1 almis hastalara bakmaly.58%12-14

*  Enfeksiyon onleme ve odanin girisinde damlacik ve temas
onlemlerini gosteren uyarici kartlar konulmaly. 5891214

*  Saglik calisanlar1 tibbi bir maske kullanmal.5#°12-14
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Saglik calisanlart mukozanin kontaminasyonunu 6nlemek
i¢in gdz korumasi (gozliik) veya yiiz korumasi (yiiz kalkant)
kullanmaly, 5821214

Saglik ¢alisanlarmin temiz, steril olmayan, uzun kollu bir
kiyafet giymeli. #1214

Saglik ¢alisanlar1 ayrica eldiven kullanmali 581214

Yirtilmig veya asiri eldivenleri

degistirilmeli.>®*12-14

kirlenmisse

KKE’yi giymeden 6nce ve sonra el hijyeni
uygulanmaly 381214

Hasta odasina girmeden KKE’ler dnliik, maske, gozliik/yiiz

koruyucu ve eldiven sirasina gore giyilmeli. 581214

Hasta bakimindan sonra, tim KKE’lerin uygun sekilde
(eldiven, gozliikk / yiiz koruyucu, onliik, maske sirastyla)
cikarilmali ve atilmali ve el hijyeni yapilmaly. 581214

KKE’ler hasta odasindan ¢ikmadan hemen 6nce ¢ikarmali
ve tibbi atik kutusuna atilmals 5821214

Viicut sekresyonlar1 ile temas gerekliliginde yukarida
sayillan malzemelere ek olarak tulum, bone ve ayak
koruyucu kullanmali. 5891214

Farkli bir hastaya bakim verildiginde yeni bir KKE seti
kullanmaly. 589114

Ekipman tek kullanimlik veya hastaya 6zel ekipmanlar
(6rnegin  stetoskoplar, kan basinci mansetleri ve
termometreler) olmaly, 581214

Ekipmanin hastalar arasinda paylasilmasi gerekiyorsa, her
bir hasta i¢in kullanim arasinda iireticinin talimatlarina
ve kurum politikalarina gore temizlenmeli ve dezenfekte
edilmeli (6rn.% 70 etil alkol kullanarak).58-12-14

Cevresel temizlik ve dezenfeksiyon prosediirlerinin tutarli
ve dogru bir sekilde uygulandigindan emin olunmaly.58912-14

Potansiyel olarak kontamine eldivenli veya ¢iplak
ellerle go6zlere, buruna veya agzina dokunmaktan
kagimilmaly, 581214

Tibben gerekli olmadik¢a hastalar odalarindan veya
bolgelerinden uzaklagtirilmamaly, 581214

Ozel tagmabilir rontgen cihazlarni veya diger 6zel teshis
ekipmanlari1 kullanilmaly, 581214

Hastanin temas ettigi ylizeyler rutin olarak temizlenmeli ve

dezenfekte edilmeli;>8%12-14

Stipheli veya onaylanmis COVID-19 hastalariyla temasta
olan saglik calisanlarinin, aile tiyelerinin ve ziyaretcilerin
sayisini sinirlanmaly, 5821214

Cep telefonlari veya tabletlerdeki gorintilii arama
uygulamalar1 gibi hasta ve ziyaret¢i etkilesimleri igin
alternatif mekanizmalarin kullanimi tegvik edilmeli.5#%12-14
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e Tim ziyaretgilere saglik kurulusundayken bir yiiz maskesi
takmalari, sik sik el hijyeni yapmalar1 ve hastanin odasina
veya kurum tarafindan belirlenen diger alanlara ziyaretlerini
kisitlamalari talimati verilmeli.58%12-14

*  Meveut kurum ziyaretgi politikasina gore ziyaret¢ilerin
uygun KKE kullanimlari hakkinda bilgilendirilmeli.5#*>14

e Tim personel ve ziyaretgiler de dahil olmak {izere bir
hastanin odasina giren tiim kisilerin kaydin1 tutulmaly. 581214

¢ Hastadan aliman tim numuneler elle teslim edilmeli.
Ornekleri  tasgimak igin  pndmatik tiip  sistemleri
kullanilmamali.™*

3. Solunum Yolu Onlemleri
trakeotomi,
kardiyopulmoner resiisitasyon, entiibasyondan Once manuel

Trakeal entiibasyon, non-invaziv ventilasyon,

ventilasyon ve bronkoskopi gibi bazi aerosol {iretici
prosediirler, koronaviriislerin bulagma riskinde artis ile
iliskilendirilmigtir, 58141819

e Siipheli veya tant alan COVID-19 hastalarinda entiibasyon
gibi aerosol olusturan uygulamalar yapilirken, solunum
yolu 6nlemleri alinmali 38141819

e Prosediirleri  yeterince  havalandirilan  bir  odada
gergeklestirilmeli (hasta bagina en az 160 L/s hava akisina
sahip dogal havalandirma veya mekanik ventilasyon
kullanilirken saatte en az 12 hava degisimi ve kontrollii
hava akis yonii olan negatif basingl odalarda).>81418:1

e Bu odalardan gelen hava dogrudan disariya atilmali
veya yiiksek verimli partikiil hava (HEPA) filtresinden
gecirilmeli 58141819

e Odakapilari, odayagiris veyaodadan ¢ikilmasi disinda kapali
tutulmal ve giris-¢ikis trafigi en aza indirilmeli.5%!418.19

+ ABD Ulusal Is Sagligi ve Giivenligi Enstitiisii (NIOSH)
sertifikali N95, Avrupa Birligi (AB) standardi FFP2

veya esdegeri kadar koruyucu bir partikiill maskesi
kullanilmaly, 58141819

* GOz korumasi (gozliikk veya yiiz siperi) kullanilmaly. 58141819

e Temiz, steril olmayan, uzun kollu kiyafet ve eldiven
giyilmeli,581418.19

* (Odada bulunan kisi sayis1 hastanin bakimi ve destegi icin
gerekli olan mutlak minimum miktarla sinirlanmal. 58141819

*  Hasta taburcu edildiginde veya sevk edildikten sonra, ¢cevre
hizmetleri personeli de dahil olmak {izere saglik ¢aliganlari,
yeterli hava degisikligi i¢in belli bir zaman gecene kadar
bos odaya girmekten kaginmaly, 58141819

Sonuc ve Oneriler

COVID-19 bulasmin azaltilmasi veya 6nlenmesi i¢in hastaneye
yatirilan hastalari uygun sekilde izole edilmesi; yeterli KKE
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tedarikinin saglanmasi ve saglik hizmetlerinin tiim yonleri
icin enfeksiyon kontrol ve dnleme yontemleri prosediirlerine
uyulmasimi gerekmektedir. Kilavuzlara siki sikiya bagh
kalmak saglik calisanlarmin korunmas: i¢in yiliksek Oneme
sahiptir. Hizmet i¢i egitimler vermek, personellerin korunmasina
odaklanmak, personelleri hijyen Onerilerine ve izolasyon
onlemlerine uymalarina tesvik etmek gerekmektedir. Her zaman
tiim hastalara standart onlemler uygulanmalidir.™5® El hijyeni
ve solunum hijyeni temel Onleyici tedbirlerdir. Ayrica kigisel
koruyucu ekipmanlar dogru, uyumlu ve tutarl kullanildig1 zaman
etkilidir® Standart onlemleri kullanmaya ek olarak, siipheli
veya onaylanmig COVID-19 hastalarinin odasina girmeden
once temas ve damlacik onlemleri alinmalidir>#*'*'* Ayrica
entiibasyon gibi aerosol olusturan uygulamalar yapilirken,
solunum yolu dnlemleri alinmalidir.>%!418.19

Tim bu oOnlemlerin yani sira en etkili ve onemli 6nlemler
arasinda hemsirelerin farkindaliklarint arttirmak ve hastalara ve
hasta yakinlarina bu konuyla ilgili gerekli egitimleri vermeleri
yer almaktadir. Hemsirelerin COVID-19 tanili hastalarin
bakiminda dogru ve etkili bir enfeksiyon kontrol ve dnlemlerini
uygulayabilmeleri i¢in; yeterli egitimin saglanmasi; yeterli
hasta / hemsire oraninin saglanmasi; hemsirelerin izolasyon
onlemlerine uyumlarmin izlenmesi ve gerektiginde iyilestirme
mekanizmalarinin saglanmasi dnerilmektedir.

Kaynaklar
1. World Health Organization. Rolling updates on coronavirus disease
(COVID-19). 2020. https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-

coronavirus-2019/events-as-they-happen; 2020, Erisim tarihi: 03.06.2020

2. Xu Z, Shi L, Wang Y, Zhang J, Huang L, Zhang C et al. Pathological findings
of COVID-19 associated with acute respiratory distress syndrome. The Lancet
respiratory medicine, 2020; 8(4), 420-422.

3. Cascella M, Rajnik M, Cuomo A, Dulebohn SC, Di Napoli R. Features,
evaluation and treatment coronavirus (COVID-19). In Statpearls [internet].
StatPearls Publishing; 2020. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK554776/ Erigim Tarihi: 02.06.2020

4. Guan WJ, Ni ZY, Hu Y, Ou CQ, He JX, Liu L, et al. Clinical Characteristics of
Coronavirus Disease 2019 in China. N Engl ] Med 2020; 382:1708-20.

5. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Interim infection prevention
and control recommendations for patients with suspected or confirmed
coronavirus disease 2019 (COVID-19) in healthcare settings. Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19), 2020.

6. Lauer SA, Grantz KH, Bi Q, Jones FK, Zheng Q, Meredith HR et al. The
Incubation Period of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) From Publicly
Reported Confirmed Cases: Estimation and Application. Ann Intern Med 2020;
172, 577-582.

7. Worldometers. COVID-19 Coronavirus Pandemic, 2020 https://www.
worldometers.info/coronavirus/ (Erisim Tarihi: 07.06.2020)

8. World Health Organization. Infection prevention and control guidance for
long-term care facilities in the context of COVID-19: interim guidance, 21
March 2020 (No. WHO/2019-nCoV/IPC_long_term_care/2020.1), World
Health Organization, 2020.

9. Sahan C, Ozgiir EA, Arkan G, Alagiiney ME, Demiral Y. COVID-19
Pandemisi’nde Meslek Hastahigi Tani Kilavuzu. Is ve Meslek Hastaliklari
Uzmanlar1 Dernegi ve Halk Saghgi Uzmanlar1 Dernegi, 2019.

10. Adams JG, Walls RM. Supporting the health care workforce during the
COVID-19 global epidemic. Jama 2020; 323, 1439-1440.

11. Jackson D, Bradbury-Jones C, Baptiste D, Gelling L, Morin K, Neville
S et al. Life in the pandemic: some reflections on nursing in the context of
COVID-19. Journal of Clinical Nursing 2020. https://onlinelibrary.wiley.com/
doi/full/10.1111/jocn. 15257 (Erisim tarihi: 02.06.2020)

51


https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/events-as-they-happen
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/events-as-they-happen
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554776/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554776/
https://www.worldometers.info/coronavirus/
https://www.worldometers.info/coronavirus/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jocn.15257
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jocn.15257

Mercan Annak i ve Oner Karaveli E. COVID-19 Hasta Bakiminda izolasyon

12.

52

Bala EY, Celik H. COVID-19 Salgimi ile Miicadelede Hemsirenin Rolii.
Tiirkiye Klinikleri Hemgirelik Bilimleri Dergisi Yaymlanacak Makaleler
2020. Doi: 10.5336/nurses.2020-75315 https://www.turkiyeklinikleri.com/
inpress_article/en-covid-19-salgini-ile-mucadelede-hemsirenin-rolu-88278.
html (Erisim Tarihi: 29.05.2020).

. Cooper S, Wiyeh A, Schmidt BM, Wiysonge CS. Cochrane corner: factors

that influence compliance by healthcare workers with infection prevention and
control guidelines for COVID-19 and other respiratory infections. The Pan
African Medical Journal 2020; 35.

. World Health Organization. Infection prevention and control during health

care when COVID-19 is suspected: interim guidance, 19 March 2020 (No.
WHO/2019-nCoV/IPC/2020.3). World Health Organization, 2020.

. Jordan V. Coronavirus (COVID-19):

YIU Saglik Bil Derg 2020;1:48-52

. Murthy S, Gomersall CD, Fowler RA. Care for critically ill patients with

COVID-19. Jama 2020; 323, 1499-1500.

. Bai Y, Yao L, Wei T, Tian F, Jin DY, Chen L et al. COVID-19’un varsayilan

asemptomatik tastyici iletimi. Jama 2020; 323 , 1406-1407°de tarif edilmektedir.
Infection control and prevention
measures. Journal of Primary Health Care 2020; 12, 96-97.

. Centers for Disease Control and Prevention. (CDC). Using Personal Protective

Equipment (PPE). Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), 2020

. TC Saghk Bakanlhigi Halk Saghigi Midirliigi. Enfeksiyon Kontroli ve

izolasyon. COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) Rehberi (Bilim Kurulu
Caligmast), 2020; 29-32 14 Nisan 2020, Ankara


https://www.turkiyeklinikleri.com/inpress_article/en-covid-19-salgini-ile-mucadelede-hemsirenin-rolu-88278.html
https://www.turkiyeklinikleri.com/inpress_article/en-covid-19-salgini-ile-mucadelede-hemsirenin-rolu-88278.html
https://www.turkiyeklinikleri.com/inpress_article/en-covid-19-salgini-ile-mucadelede-hemsirenin-rolu-88278.html

Yiiksek ihtisas Universitesi
Saghik Bilimleri Dergisi

Journal of Health Science Yuksek Ihtisas

. |/ University
YURSERY IHTISAS

UNIVERSITESI  P-ISSN: 2717-8439
REVIEW / DERLEME

YIU Saglik Bil Derg 2020;1:53-56

immun Sistemi Destekleyen Bazi Mikronutrientler: COVID-19'a Yonelik
Bir Derleme
Micronutrients Supporting Immune System: Review for COVID-19

Emel OKTEM GUNGOR, Nihan YALDIZ, Sevan CETIN OZBEK

Yiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Fakiltesi, Beslenme ve Diyetetik Bolum, Ankara

0z

ABSTRACT

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi olarak ilan edilen COVID-19
en 6nemli halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Hastalig1 bazi bireylerin
hafif asemptomatik, bazi bireylerin ise agir semptomatik olarak
gecirmesi giiglii bir immun sistemin Onemini distindiirmektedir.
Niitriyonel homeostazin saglanmas: gii¢lii bir immun sistemin
varlig1 i¢in olduk¢a Onemlidir. Literatiire gore disaridan takviye ile
COVID-19 enfeksiyonlarinin risk ve siddetinin azaltilmasi sinirhdir,
ancak mikrobesin optimizasyonu konak¢inin immiin sisteminin
korunmasinda esastir ve eksiklikler ciddi zararli olabilir. A, C, D ve E
vitaminleri ve ¢inko, selenyum gibi eser elementlerin insan bagisiklik
sistemini desteklemede ve enfeksiyon riskini azaltmada kilit rolleri
oldugu yapilan caligmalar ile gosterilmistir. Ayrica bazi vitamin ve
mineraller viral enfeksiyonlarm tedavisinde kullanilmaktadir. Bu
makale; COVID-19 riskinin azaltilmasi ve tedavisinde temel mikro
besinlerin oynadigi rolii gézden gegirmektedir.

Anahtar Sézciikler: iImmiin sistem, vitamin, mineral, COVID-19,
beslenme

Declared as a pandemic by the World Health Organization, COVID-19
has become the most important public health problem.Some individuals
have a slightly asymptomatic and some individuals have a severe
symptomatic suggests the importance of a strong immune system. In the
literature, reducing the risk and severity of COVID-19 infections with
external supplementation is limited, but micronutrient optimization is
essential in maintaining the immune system of the host and deficiencies
can be seriously harmful.Optimal nutrition provides physiological
optimization of the immune system.Studies have shown,vitamins A,
C, D and E and trace elements such as zinc and selenium have a key
role in supporting the human immune system and reducing the risk of
infection.Also, some vitamins and minerals are used in the treatment
of viral infections.This article reviews the role played by essential
micronutrients in reducing and treating COVID-19 risk.
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GIRIS

Ciddi akut respirtuar sendromuna yol agan ve tiim diinyay: etkisi
altina alan koronovirus hastalig (COVID-19) bir pandemi olarak
kabul edilmistir."** Hastaligin bulagsma riskini azaltmada hijyen
kurallar1 ve sosyal mesafeye uyum Kkisisel onlemler arasinda
birincil sirada yerini almaktadir.* COVID-19 hastaligi, dogustan
gelen ve adaptif immun sistem yanitin1 aktive etmekte'*, dogal
bagisiklik, fiziksel bir bariyer rolii listlenerek patojen girigini
engellerken, adaptif immun sistem, bariyer ihlali oldugunda
bu patojenleri elimine etmekte ve immiinolojik hafiza o6zelligi
ile patojenlerle tekrar karsilasilmast durumunda hiicresel
mekanizmalarla hizli bir yamit olugturmaktadir.>%” COVID-19
hastaliginda as1 gibi preventif veya kiiratif tedavilerin su an igin
miimkiin olmamasi nedeniyle gliclii bir immun sistemin, hastalikta

onemli bir defansif noktay1 olugturdugu ileri siirilmektedir.>¢7-%9

Mevecut literatiir bu noktada beslenme ile bagisiklik sisteminin
desteklenmesi hususuna atif yapmaktadir.” Bununla birlikte,
bazi insanlarin hastaligi hafif asemptomatik evrede gegirirken
bazilarinin ciddi bir semptomatik evreye maruz kalmasi,hastalikla
ilgili bilimsel yanit bekleyen diger bir agamadir.’

Immun sistemde hiicresel diizeydeki metabolik olaylarin
degisime yol actigt ve homeostazi etkiledigi belirtilmektedir.
Ornegin malniitrisyonda immunitenin bozulmasiyla enfeksiyon
riskinin artmasi veya asirt beslenmenin yarattigt inflamatuvar
yanit aktivasyonu, oksidatif stresin artmasi ve adaptif immun
sistemin baskilanmasidir.**!’ Dolayisiyla nutrisyonel dengenin
korunmasi, sistemik homeostazin da korunmasina yardim
etmektedir."
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Makro ve mikro nutrientlerin yeterli miktarda tiiketimi, immun
sistem fizyolojisinin devamliliginda onemlidir.>® Diger bir
deyisle, optimal beslenme, immun sistemin de fizyolojik olarak
optimizasyonunu saglamaktadir.” A, C, D ve E vitamini ve
c¢inko, selenyum gibi eser elementler immunitede rol oynayan
bazi vitamin ve minerallerdir.>%¢#

A Vitamini

A vitamini yagda eriyen vitaminler arasinda yer almaktadir ve
birincil fonksiyonlari gbérme, biiylime ve epitelyel-mukozal
dokularin biitiinliigii tizerinedir.'? A vitaminin immiin fonksiyon
iizerindeki etkileri net olarak agiklanamasa da ““anti-inflamasyon
vitamini” olarak bilinmekte ve bazi enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisinde de kullanilmaktadir. immiin fonksiyonun A vitamini
tarafindan modiilasyonunun kompleks oldugu ve A vitaminin pek
cok farkli yoldan immiin sistemi destekledigi bildirilmektedir."
Bagisiklik fonksiyonunun arttirilmasinda hem hiicresel hem
de humoral bagisiklik yanitlarinda diizenleyici fonksiyon
gostermektedir.? Miisin ve kreatinlerin tesviki, lenfopoez,
apoptoz, sitokin ekspresyonu, antikor tiretimi ve notrofiller, dogal
oOldiiriicii hiicreler, monositler, makrofajlar, T ve B hiicrelerinin
gelismis fonksiyonu iizerine etkileri ile bagisiklik yanitin
destekler.*'* A vitaminin COVID-19 enfeksiyonu iizerine etkisi
net olarak agiklanamamis olsa da A vitamininin viral solunum
yolu hastaliklar1 iizerinde yine immiin cevap iizerinden etkili
oldugu bilinmektedir. Ayrica A vitamini eksikliginin solunum
yolu epitelyumunda siliyer, mukus ve goblet hiicrelerinin kaybi,
keratinizasyonda dahil olmak iizere patolojik degisikliklere
neden oldugu ve klinik A vitamini eksikliginin diisiik solunum
sistemi fonksiyonu ve artmig solunum sistemi enfeksiyonlari ile
iligkili oldugu bildirilmektedir."”s Viral hastaliklar i¢in beslenme
temelli miidahalelerin incelendigi bir ¢alismada, A vitamini
desteginin 6zellikle hasta popiilasyonda potansiyel faydalarinin
oldugu bildirilmistir.”> Baglangicta A ve D vitamini yetersizligi
olan ¢ocuklarda bu vitaminlerin takviyeleri sonrasinda yapilan
influenza agisinin bagigiklik tepkilerini gelistirdigi belirlenmistir.'®

C Vitamini

Cvitamini (yaniaskorbik asit), hem viral enfeksiyonlar1 6nlemede
hem de kolajen biyosentezini saglamada ve epitelyal biitinliigiin
korunmasinda birgok fizyolojik reaksiyon icin gerekli bir
antioksidan ve enzimatik kofaktér olarak bilinmektedir.>'” Iyi bir
antioksidan 6zellige sahip olan C vitamini,zararli reaktif oksijen
tiirlerini temizlerken ayn1 zamanda da viicut hiicre ve dokularini
oksidatif hasara ve islev bozukluklarina kars1 korumaktadir.'®
Ayrica enfeksiyon bolgelerine yonelen 16kosit, fagositoz ve
bakteri 6ldiirme, NK hiicre aktivitesi, T lenfosit fonksiyonu
(6zellikle CD8 + sitotoksik T lenfositleri) ve antikor iretimi
de dahil olmak {izere bagisiklik sistemi iizerinde ¢esitli rolleri
debulunmaktadir.” Enfeksiyon sirasinda C vitamini seviyeleri
tiikenebilir veya gereksinimi enfeksiyonun ciddiyetine bagl
olarak artig gosterebilir. Agir vakalarda, viicutta diisen vitamin
miktarini telafi etmek ve yeterli yiiksek seviyelere ulagsmak i¢in
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gram dozlarda intravendz (IV) uygulama gerekebilmektedir.'®
C vitamininin solunum yolu enfeksiyonundaki bagisiklik
diizenleyici etkileri bilinmesine karsin akut solunum yolu
hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisinde C vitamini takviyesinin
destekleyici kaniti kesin degildir.* Intravenoz yiiksek doz C
vitamininin sepsis ve septik sok tedavisinde énemli faydalari
bulunduguna dair pek ¢ok kanti mevcutken hastaligin erken
doneminde solunum sikintis1 ile hastaneye yatirilan erken
tant  COVID-19 hastalarinda  olusabilecek  enflamatuar
komplikasyonlar1 hafifletmek i¢in yiiksek doz C vitamini ile
birlikte IV glukokortikoid tedavisi ile desteklenmesi gerektigine
dair gorisler bulunmaktadir.'?°

D Vitamini

D vitamini, yagda ¢dzlinen ve immun sistem iizerine etkileri
olan bir vitamindir.”® Yetersizligi, akut viral enfeksiyonlarla
iliskilendirilmis; antiviral etkinliginde kisilerin D vitamini
diizeyinin 6nemli olabilecegi vurgulanmistir.>® Aktif formu
1,25 dihodroksivitamin D,’t{ir.*” D vitaminin immun modiilator
rolii, bircok bagisiklik hiicresinde reseptdrlerinin olmasina
ve bu hiicrelerden aktif metabolitinin sentezlenebilmesine
dayandirilmaktadir.”  Viral  enfeksiyonlardaki  koruyucu
mekanizmasi ise bariyer gorevi gérmesi, tight gap ve adherens
juntions gibi baglant1 noktalar1 ve birlesme yerlerindeepitelyal
hiicre bitiinligiinii saglamasi, antimikrobiyal peptitlerin
(katelisidin) indiiklenmesi ile adaptif immuniteyi desteklemesine
dayandirilmaktadir.”?' Vitamin D, COVID-19 hastaliginda da
gozlemlenen sitokin firtinasii azaltarak hiicresel bagisikligi
desteklemektedir.?' Ozellikle Avrupa iilkelerinde D Vitamini
diizeyi ve COVID-19’lu vaka sayis1 arasinda ters bir korelasyon
bulunmus, 30nmol/L’den diisiik serum 25 (OH) vitamin D’yi
Avrupa Kalsifiye Doku Calisma Grubu yetersizlik olarak
tanimlamigtir.”> Buna gore Oliim oranlarmin yiiksek oldugu
Italya ve Ispanya’da, risk grubu olan yash popiilasyonda D
vitamini diizeyi diisiik bulunmustur. ilaveten Isvicre’de de ayni
popiilasyonda Vitamin D diizeyi diisiik olmakla birlikte 6lim
oranlar1 Ispanya, italya ve Fransa’ya gére daha diisiiktiir. Kuzey
Avrupa iilkelerinin besin tiiketimlerinde siklikla baligi tercih
etmeleri ve besin zenginlestirmede D vitamini kullanmalari,bu
iilkeleri vaka ve mortalite oranlarinda avantajli bir duruma
getirdigi belirtilmektedir.”> Ancak COVID-19 ve D vitamini
arasindaki iliskinin belirlenmesi i¢in daha fazla calismaya
gereksinim duyulmaktadir.??

E Vitamini

Aktif formu a-tokaferol olan E vitamini yagda ¢oziinen,
antioksidant bir 6zelligi ile immun sistemine olumlu katkisi
olan bir vitamindir.>"* Yetersizligi, hiicresel ve humaral
immunitede, T ve B lenfosit fonksiyonlarinda bozulmayla
iliskilendirilmektedir.>s E modiilator
roliinii, bagisiklik hiicre zarlarinda, lipit peroksidasyonuna
karst koruyucu etkisiyle, diger hiicrelerde ise reaktif oksijen
tirlerini  uzaklastirilmast ve oksidatif stresin azaltilmasi
yoluyla gerceklestirdigi ve hiicresel bitiinligi  korudugu

vitaminin immun



YIU Saglik Bil Derg 2020;1:53-56

belirtilmektedir.?® E vitamini takviyesinin huzur evinde yasayan
bireylerde (617 kisi) randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii olarak
yapildig1 bir ¢aligmada, 200 IU/giin E vitamini takviyesinin
iist solunum enfeksiyon riskini azaltirken, alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda ayni etkiyi gostermedigi belirtilmigtir.>*
Yine ayni popiilasyonda yapilan diger bir randomize kontrollii
calismada ise, 200 mg/giin vitamin E suplementasyonunun,
solunum enfeksiyonlarinin siddeti, stiresi ve indisidansina
bir etkisinin olmadigi gésterilmistir.?s Tlaveten COVID-19da
suplement takviyesinin onleyici ve tedavi edici etkisinde
kanitlarin yetersiz oldugu belirtilirken, ilag¢ kullanan bireylerde
etkilesimlerin olabilecegi gereken noktalar
arasinda gosterilmektedir.'”

unutulmamasi

Cinko

Cinko, biiyiime-gelismede ve bagisiklik fonksiyonunun
korunmasimnda 6nemli rol oynayan, ayni zamanda enzimatik
fonksiyonlarin ¢oguna ve insan viicudundaki transkripsiyon
diizenlemelerine 6nemli katkilart olan onemli bir mikrobesin
ogesidir.* Metabolizmada 300’ den fazla enzim ve 1000’ den fazla
transkripsiyon faktorii, fonksiyon gosterebilmek i¢in ¢inkoya
gereksinim duymaktadir.?® Cinko, NK (Natural Killer) hiicreleri
ve notrofiller dahil olmak {izere spesifik olmayan bagisiklig1
diizenleyen hiicrelerin normal iglevi ve gelisimi i¢in gereklidir.*
Cinko eksikligi glinlimiiz yasam kosullarinda ¢ok yaygin olarak
goriilmektedir.* Cinko eksikliginde T helper hiicreleri (Thl-
Th2) arasindaki denge bozulur ve Thl sitokinleri ciddi oranda
azalirken, Th2 sitokinleri daha az oranda etkilenir.”?¢ In vitro
caligmalar, c¢inkonun rinoviriis, solunum sinsityal virlisii ve
siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii’niin (SARS
CoV) dahil olmak iizere ¢esitli solunum patojenlerinin etkilerini
degistirdigini gostermektedir. Genis kapsamli ¢alismalarin
yer alan bir sistematik derlemede ise, cinko takviyesinin
soguk alginlig: siiresini 1.65 giin azalttigina dair orta kalitede
kanit bulmustur.””?” Cinko, koronaviriisler gibi RNA viriisleri
tarafindanihtiya¢ duyulan RNA polimeraziningogalmasiniinhibe
eder, bu da ¢inkonun RNA viriislerine kars1 konak savunmasinda
onemli bir rol oynayabilecegini gosterir. influenza viriisiiniin in
vitro replikasyonu ¢inko iyonofor pirolidin tarafindan inhibe
edildigi ve ¢inkonun in vitro SARS-CoV replikasyonunu inhibe
edebilecegine dair gostergeler bulunmaktadir. Buna ek olarak,
cinko baglayici metallotiyoninler de antiviral savunmada 6nemli
bir rol oynamaktadir.”*® Yapilan ¢aligmalarda ise COVID-19
teshisi koyulan hastalarda intraseliiler pH artig gostermektedir.
Tedavi amagli verilen klorokin (CQ) ve hidroksiklorokin (HCQ)
intraseliiler pH artisinda hastaligi 6nemli derecede inhibe edici
etkisi vardir. Klorokin (CQ) ve hidroksiklorokin (HCQ)’e ek
olarak verilen ¢inko, hastaligin seyrinde hizli bir iyilesmeye etki
ettigi gortilmektedir.?**°

Selenyum

Selenyum tiroid hormonu metabolizmasi, antioksidan savunma
ve immiin sistemin diizenlenmesi basta olmak {izere viicutta
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birgok mekanizmada rol alan ve bircok enzime kofaktor
olarak katilan esansiyel bir elementtir.®® Ayrica selenyum,
selenoproteinler tizerinden kontrol ettigi hiicresel redoks
sinyalizasyonlar1, hidrojen peroksit detoksifikasyonu ve lipit
oksidasyonundaki gorevleri sebebi ile antioksidan olarak kabul
edilmektedir.*? Selenyumun bir antioksidan olmasi ve immiin
sistemi desteklemedeki potansiyel rolii disinda selenyum
eksikliginin, RNA viriislerinin mutasyonlarini, ¢ogalmasini
ve virlilansin1 tesvik edecegi, selenyum’un RNA viral
enfeksiyonlarinda klinik yararlarmin oldugu bildirilmektedir.*
Cin’in 17 sehrinde yapilan epidemiyolojik bir ¢calismada sagtan
alinan 6rnekler ile tespit edilen selenyum miktar1 ile COVID-19
iyilesme oranlari arasinda pozitifbirkorelasyon tespit edilmistir.>*
COVID-19 vakalarinin 6zellikleri incelendiginde, &zellikle
yasl populasyonun selenyum yetersizligi riski altinda oldugu
ve bu nedenle COVID-19’a kars1 savunmasiz olabilecekleri de
diigtintilmektedir.** Farkli bir ¢aligmada, selenyum takviyesinin
selenoprotein W mRNA’y1 6nemli olciide gelistirdigi ve
influenza asilamasindan sonra doz bagimli bir selenoprotein S
gen ekspresyonu meydana geldigi gozlemlenmistir.*®

Sonuc¢

Immun sistem, viicudun dogal savunma mekanizmasidir. Dogru
calistiginda pek ¢ok hastaligi 6nler, hastaliklarin semptomlarimi
iyilestirir, siiresini kisaltir. Beslenme ise yagamin her evresinde
bagisiklik homeostazini koruyan ve gelistiren temel unsurdur.

Deneysel arastirmalar,makro ve mikro besin dgesi eksiklikleri
olan insanlarla yapilan ¢aligmalar sayesinde bir dizi vitamin
(A, C, D ve E) ve eser elementlerin (¢inko, selenyum) insan
bagisiklik sistemini desteklemede ve enfeksiyon riskini
azaltmada kilit rolleri oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda diger
vitaminler ve eser elementler, amino asitler ve yag asitleri dahil
olmak tizere diger temel besinler de bu konuda 6nemlidir.

Saglikli ve dengeli beslenme, her besin grubundan Onerilen
kadar tiiketmek insan viicudu i¢in gerekli makro ve mikro besin
ogelerinin alinmasini gerektirir.

Salgin sirasinda birgok yerde ¢eligkili ve yanlis bilgiler giindeme
gelebilmektedir. Insanlari saglikli beslenme konusunda dogru
bilgilendirmede Diyetisyenin rolii olduk¢a 6nemlidir.

COVID-19un tedavisi i¢in mevcut kilavuzlar, diyet takviyeleri
hakkinda yorum yapmamaktadir ve su anda, klinik ¢aligmalar
yoluyla kullanim disinda herhangi bir farmakolojik miidahaleyi
yaygin olarak 6nermemektedir.
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ABSTRACT

Bu calismada 2019 yilinda Cin’de bas gosterip biitiin diinyaya yayilan
COVID-19 pandemisinin tiiketicilerin gida satin alma davranisina
etkileri, yapilan literatiir taramas ile timdengelim y6ntemi kullanilarak
aktarilmaya calisilmaktadir. Yapilan taramadan anlasildig1 tzere
tiketicilerin 6zellikle izolasyon, karantina ve sokaga ¢ikma yasagi
uygulamalari ile siirecin getirdigi ekonomik ve psikolojik belirsizlikler
sebebiyle temizlik malzemesi, gida ve benzeri temel ihtiyaglari
stoklama egilimlerinin artabilecegi; bu durumun da piyasada arz/talep
dengesizliklerine sebep olabilecegi hatta bazi tiiketicilerin ihtiyag
duyduklar tirtinlere ulasmasina mani olabilecegi de gériilmektedir.

Anahtar Sozciikler: COVID-19, pandemi, tiiketici davranisi, gida,
stoklama

The aim of this study is explaining the effects of the COVID-19
pandemia on consumers’ buying behavior of food products by
reviewing the literature with a deductive approach. Based on the current
literature, it can be said that the perceived pressure of the consumers is
arising from the isolation, quarantine and lockdown which bring the
economical and psychological uncertainty. As a result, consumers’
tendency of hoarding for the basic needs like food products may
increase. This unexpected increasment may also cause fluctuations on
supply and demand balance. Because of these fluctations, people may
have trouble access the goods they need.

Keywords: COVID-19, pandemic, consumer behavior, food product,
hoarding
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Giris

Tiiketici davranigi, pandemi siireci ile beraber hizli ve biiyiik
bir degisime ugramistir. insanlar izolasyon tedbirleri ile beraber
temel ihtiyaglara odaklanarak viriis riskinden korunabilmek
i¢in kalabalik yerlerden, 6zellikle de perakende noktalarmdan
uzaklagsmaya baslamislardir. Buna istinaden pek ¢ok isletmenin
de kapilarin1 kapatmak zorunda kalmasi ile beraber tiiketiciler
her zamanki tiiketim rutinlerini terk etmek zorunda kalmislardir.
Uriinlerin  bulunabilirligine yénelik artan endiseler panigi
koriiklemis ve hesapsiz, toptan satin alma davranigint da
beraberinde getirmistir. Bu siiregte tiiketiciler kendilerini
koruyabilmek i¢in daha fazla toptan alim, diisiik temash
aligverig ve kalabaliktan kaginma davranisi sergileme egilimi
gostermektedirler. Siiphesiz bunda devletlerin siireci yogun bir
tedbir ve bilgilendirme g¢abasi ile atlatmaya ¢alismasinin da bir
etkisi vardir.

Eglence, lokanta ve otelcilik gibi zaruret diizeyi yiiksek olmayan
sektorlerde gerek calisanlarin evlerini terk edememesi ile arz
yoniinde; gerekse tiiketicilerin bulagma riskinden kag¢inmak igin
bu yondeki satin alma kararlarini eyleme dokmemeleri sebebi ile
talep yoniinde bir daralma yasanmuistir. Diger taraftan madencilik
ve imalat sektorleri gibi sektorlerde ise arz fazlalari meydana
gelmistir.! Dolayisi ile hem hizmet hem de imalat sektorlerinde
hayatin olagan akiginin disinda bir takim geligsmeler yagsandigi
asikardir. Bu gelismelerin seyrinin nasil olacagi veya ne kadar
stirecegi ise belirsizligini korumaktadir.

Ortaya ¢ikan ekonomik belirsizlik, tiiketicilerde ekonomiye dair
bir giivensizlik ve kaygiya sebep olmakta ve tiikketme niyetleri
iizerinde olumsuz bir etkiye sebep olabilmektedir.! Tiiketiciler
satin alma kararlarini erteleyerek yahut bu kararlarindan
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vazgecerek kendilerini koruma yoluna gitmektedirler. Bunun
istisnasi ise gida, temizlik ve saglik ile ilgili {irlinlere yonelik
olarak tiiketicilerin stok yapmak sureti ile taleplerini arttirmis
olmalaridir.

Bu c¢alismada pandeminin ekonomik sonuglarmin tiiketici
davranislarina gida satin alma davranisi 6zelinde nasil yansidig
irdelenmektedir.

COVID-19 Pandemi Siirecine Genel Bir Bakis

Her gecen giin halk sagligini tehdit eden yeni viral hastaliklar
ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle koronaviriisler bu salginlarla adini
duyurmus olan bir viriis ailesidir ve son yirmi yilda, iki ayr
koronaviriis salgin1 yasandigi bilinmektedir.?

Bunlardan ilki, Kasim 2002’de Cin’de baslayan SARS-CoV,
biiyilik ¢apli bir salgin baglatmis ve yaklasik 8000 vaka ve 800
6liimle sonuglanmistir.® Digeri de, Ortadogu solunum sendromu
koronaviriisii olarak 2012°de Suudi Arabistan’da baslamis ve
yaklasik 2.500 vaka ve 800 o6liimle sonuglanmis olan ve hala
yayillma olmaksizin birbirinden ayr1 vakalar halinde goriilmeye
devam eden MERS-CoV’dur.* Bunlara ek olarak, farkli bir
virtisten kaynaklanan ve kus gribi olarak da bilinen ve HIN1
virisinden kaynaklanan salgin ise 2009°da ortaya ¢ikmis ve
ciddi sonuglar dogurmustur.®

Gorililmektedirki, genis bir RN A viriisii ailesi olan koronaviriisler,
ortaya ¢ikan solunum yolu hastalik salginlariin ana patojenleri
haline gelmistir. Biiyiik kitleleri etkileyen ve yiiksek oliim
oranlartyla seyreden bu salginlarin bircogunun ortak noktasi,
hastaligin kaynagmin hayvanlardan insanlara gegen zoonotik
patojenler olmasidir.®

2019 yilinda ortaya cikan ve tiim diinyayr etkisi altina alan
COVID-19 salgini ise Cin tarafindan 31 Aralik 2019°da Diinya
Saglik Orgiitii'ne Vuhan kentinde kaynagi tespit edilemeyen
bir solunum yolu rahatsizliginin ortaya ¢iktigini ve siiratle
yayildigini bildirmesi ile gindeme gelmistir.” Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), bu olusan sikayetlerin sebebini ilk olarak 12
Ocak 2020°de 2019-nCoV ismiyle yeni tip bir korona viriis
oldugunu agiklamig ve ardindan 11 Subat 2020’de bu yeni
virtis, SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir (2). Wuhan’daki ilk
raporundan ardindan DSO tarafindan COVID-19 (Coronavirus
Diesase 2019) olarak belirlenmis olan hastalik hizla kiiresel bir
salgin yaratarak diinyaya yayilmigtir.?

Son aylarda Diinyada 30’dan fazla tlkede hizla yayilan
COVID-19’un kulugka sirasinda bulasiciligi, onu diger bulasici
hastaliklardan farkli kilan onemli &zelliklerinden biri olarak
degerlendirilmektedir.” Ocak aymm sonuna kadar, ilk 6liim
vakasini 7 Subat’ta yasayan Kanada hari¢ olmak tizere, G7
tilkelerinin tamaminda COVID-19 kaynakli oldugu dogrulanan
6lim vakalar1 bildirilmistir. Siire¢ icerisinde salginin merkez
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issiiniin 6nce Cin’den Avrupa’ya kaydigini, daha sonraysa
Amerika Birlesik Devletlerinin vaka sayisinda diinyada ilk
siraya yerlestigini sOylemek miimkiindiir.'” Baslangigta salgin
hakkinda ¢ogu bilginin kamuoyu ile a¢iklikla paylasiimadig: da
bilinmektedir. Bu baglamda, salt test sayilari baz alindiginda,
sadece klinik olarak hastalanan ve semptomlar: gosteren
hastalarin tespit edilebildigi ve teste tabi tutulabildigi, bu
nedenle muhtemelen enfekte olmus daha fazla hasta oldugu da
soylenebilir."

Diinyadaki iilkelerin ¢ogunu ciddi anlamda etkileyen COVID-19
salgininda, bu etkilerin biiytikligi tlkeler arasinda farklilik
gostermektedir ve bazi lilkeler hastaligin yayilmasini sinirlamak
ve Oliimleri 6nlemek konusunda digerlerine gore daha basarili
olmuslardir.'

Amerika Birlesik Devletleri pandemi siirecini 6nemli sayida
can kayb1 ve ekonomik diisiis ile siirdiiriirken;" bunun tam tersi
olacak sekilde Almanya’nin gerek ekonomik zararlari en aza
indirmek gerekse vatandaslarinin sagligini korumak igin aldig
tedbirlerle stireci daha iyi yonettigi goriilmekte;'* G. Kore’nin
ise sert tedbirler yerine test sayisii arttirmak ve teknolojik
yontemler araciligi ile hastaligi cevrimici izleyerek salginin
yaytlmasint kontrol altinda tutmayi biiyiik &lgiide basardigi
bilinmektedir."

Salginin yayilmasi ile birlikte Tiirkiye’de de Saglik Bakanlig
biinyesinde bir bilim kurulu olusturulmus ve COVID-19 rehberi
yayinlanmustir.'® Ardindan Cin’den iilkemize gelen yolcularin
viicut sicakliklar1 termal kamera ile dlglilmeye baglanmig ve
30 Ocakta acil durum ilan edilmesi ile Cin’den gelen uguslar
durdurulmus, umreden ve yurt disindan gelenler 14 giin
ogrenci yurtlarinda karantinaya alinmig ve 16 tilkeye de uguslar
durdurulmustur.'’

Tirkiye’de ilk vakanin goriilmesinin ardindan toplu bulusma
sahalarma kisitlama getirilmesi, 16 Mart’ta tim yiiz ylize egitim
Ogretime ara verilmesi, 65 yas lizerine sokaga ¢ikma yasagi ve 71
tilkeye daha uguslarin durdurulmasi gibi 6nlemler sikilagtirilmas,
Mart ortasinda evde kal ¢agrisi ile yapimi baglamig olan pandemi
hastaneleri tamamlanmigtir.”® Vaka sayisinin artmasi tizerine,
sehirlerarast yolculuklar smirlandirilmig, 20 yas altina da
sokaga ¢cikma yasagi gelmis, 31 sehrin giris ¢ikislart kapatilmis
ve maske takma zorunlulugu ile hafta sonlar1 sokaga ¢ikmanin
yasaklanmasi gibi daha agir tedbirler alimmistir. Bunlarin
yaninda halkin maddi olarak zarar goérmemesi icin maske
fiyatlarinin durdurulmasi, ardindan tavan fiyat belirlenmesi, bir
takim onlemler de alinmustir.'®

Saglik Bakanligi, pandemi ile miicadele kapsaminda, salgin
onlemede oldukga iyi sonuglar alinmasini saglayan filyasyonu da
etkin bir sekilde kullanmigtir.' T1bbi bir terim olarak birbirinden
kaynaklanan veya birbirini iireten seylerin baglantisini ifade
eden, enfekte oldugundan siiphelenilen herhangi bir COVID-19
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vakasinin, temas ettigi diger bireylerin sistematik bir sekilde
izlenmesi ve izolasyonu ile bulagma zincirinin 6niinii kesmesinin
hedeflendigi filyasyon, SARS, MERS, Ebola gibi salginlarda
da basarili bir sekilde kullanilmistir.?* 31.05.2020 itibariyle
Tiirkiye’deki, giincel durum Tablo 1’de verilmistir:

Tablo 1. Tiirkiye’de Giincel Durum (06.05.2020 itibariyle) Kaynak:
Saghik Bakanligi COVID-19 Rehberi

Yapilan Toplam Test 2.267.412
Kayda Gegen Toplam Vaka 168.340
Oliimle Sonuglanan Toplam Vaka 4.648
Toplam Yogun Bakim Hasta Sayisi 592
Toplam Entiibe Hasta Sayis1 269
Sagligina Kavusan Hasta Sayist 133.400

Pandemi Siirecinin Kiiresel Ekonomik Etkileri

Modern ekonomiler birbiri ile bagh karmasik aglardir.
Bu aglarda; calisanlar, isletmeler, tedarikgiler, tiiketiciler,
bankalar gibi daha pek ¢ok aktorler bulunmaktadir ve her bir
aktor digerinin miisterisi, ¢alisani, bor¢ vereni konumundadir.
Dolayist ile ortaya ¢ikan krizin bireysel ve kolektif olarak yikici

bir domino etkisi yaratmig olmasi sasirtict degildir.”!

Diinya Ekonomik Forumu®* tarafindan yapilan agiklamaya gore
Ocak-Mart 2020 araliginda diinya ekonomisi %12 diizeyinde
daralma gostermistir. Bu daralmanmn Oniine gegebilmek ve
dengeyi saglayabilmek i¢in pek ¢ok devlet yiiksek miktarlarda
tedbir amagh ekonomik paketleri aciklamistir. Ulkemizde de bu
konuda 18 Mart 2020 tarihinde “Ekonomik Istikrar Kalkan1”
paketi aciklanmis olup, yapilan agiklamaya gore paketin
ekonomik biiyiikliigii 100 milyar Tiirk Lirast’dir .2

Ulasim imkanlari tilkeler hatta sehirlerarasinda dahi kisitlanmis
oldugundan;** ¢aliganlart is yerlerinden,
tilketimden uzak tutmanin® sonucunda ekonomik faaliyetlerin
akiginda bir yavaslama oldugu soOylenebilir. Ayrica ulasim
talebinde meydana gelen azalmanin kiiresel olarak petrol
fiyatlarini da etkilemekte oldugu goriilmektedir.2%%’

tiiketicileri  ise

Munbodth?®®, sadece Birlesik Krallik genelinde cadde iizeri
20.000 perakende magazasinin pandemi sebebi ile piyasadan
¢ekilmek zorunda kalacagini sdylemektedir. Dolayisi ile siirecin
sadece biiyiik isletmeleri degil, irili ufakli yerel ve kiiresel tim
isletmeleri ilgilendiren bir boyutu oldugu anlagilmaktadir.

Pek ¢ok tilkede uygulanan karantinalar neticesinde tiiketicilerin
mal ve hizmet talepleri de diismiistiir. Bu durum imalatin ve
tedarik zincirlerindeki faaliyetlerin de ulusal ve kiiresel olarak
yavaglamasina sebep olmustur. Meydana gelen bu daralma
issizligi de beraberinde getirdiginden talepte de diismelere ve
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dolayist ile kiiresel bir durgunluga sebep olabilecektir.”” Ayrica
siirecin uzamast durumunda kredi kullanmis tiiketicilerin ve
isletmelerin temerriide diisme ihtimalleri de yiikselecektir.*

Daha da onemli bir sorun, tiiketicilerin ve sirketlerin diizeni
bozulan piyasalarda pazar anomalilerine sebep olmalaridir.
Pandemi, hem talep hem arz soklarina sebep olmustur. Ornegin
iilkemizde maske ve hijyen amagcli iiriinlere olan talebin artmasi
sebebi ile ortaya gikan gergek disi fiyatlardan dolay devlet olaya
miidahil olarak maske satisin1 6 Nisan 2020 itibariyle yasaklamis
ve ¢evrimi¢i mecrada kolonya, dezenfektan ve benzeri iiriin
fiyatlarin1 gergek disi sekilde yiikseltenler hakkinda Rekabet
Kurumu marifeti ile ¢ok sayida islem baglatmigtir.”'¢

Tiiketicilerin harcamalarin1 azaltmalar1 talebi; {ireticilerin de
iretimi azaltmasi arzi disiirmiistiir.*® Kiresel finansal piyasalar
da degisimden etkilenmis ve endekslerde diistisler gézlenmistir.
Bu noktada piyasalarda iki tip miigteri ve igletmenin varligindan
bahsedilebilir. Bunlardan birincisi ileri goriislii beklentilere gore
karar verenler; digeri ise daha basit diisiinen ve uzun vadede
optimumu yakalamaya ¢alisanlardir.?*

Siirecin ekonomik ¢iktilarii 1929 ekonomik krizi ile mukayese
edenler bulunmaktadir. Yasanan durumun dogal bir felaket
oldugunu ve bunun “1929 Biiyiik Buhrani” ile en ufak bir
paralellik gostermedigini sOyleyen uzmanlar bulundugu gibi,*
siirecin sonrasini “Daha Biiyiik Bir Buhran” olarak adlandiranlar
da bulunmaktadir.’? Nihayetinde her iilke, kurum, sanayi, iskolu,
isletme ve birey Oyle veya boyle bu salgin siirecinden 6yle veya
boyle bir sekilde olumsuz yonde etkilenmistir.

Pandemi Siirecinin Tiiketici Davraniglan
Uzerinde Genel Etkileri

Kiiresel piyasalarda yasanan belirsizligin de tiiketicilerin
diinyay1 algilamasinda ve hareket tarzini belirlemesinde etkisi
oldugu soylenebilir. Tiiketim olgusunun ¢ogunlukla bir ihtiyag
veya bazi durumlarda bir istek sebebi ortaya ¢iktig1 sdylenebilir.
Ihtiyag, bireyin yasamii siirdiirebilmesi icin gerekli olan
biitiin her seyi kapsamakta ve bir gereklilik ifade etmektedir.
Bu gerekliliklerin yeterince karsilanmamasi durumunda birey
varligini siirdiirememe riski ile kars1 karsiya kalabilir. Istek ise
gereklilikten ziyade bireyin arzulari, temennileri, zlemleri ve
egilimleri ile ilgilidir ve bir gereklilik arz etmez.* Gereklilik
barindirmasi sebebi ile konunun bilhassa ihtiyaglar lizerinden
ele alinmasinin daha uygun olacag: degerlendirilmistir.

Bilindigi tizere literatiirde insan ihtiyaglarini tanimlarken siklikla
kullanilan iki yaklagim bulunmaktadir. Bunlar Maslow’un® beg
basamaktan olusan ihtiyaglar hiyerarsisi ile Alderfer’in® iig¢
basamakli ERG (VIG) modelidir.

Yasanan pandemi, Maslow’un TIhtiyaclar Hiyerarsisi’nde*
tanimlamig oldugu bes ihtiyag basamagindaki ihtiyaglarin
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giderilmesine de mani olabilmektedir. Bu basamaklar ve
olumsuz etkilenme sebepleri asagida paylasilmistir;

* Beden sagligini bozma ihtimali sebebi ile fizyolojik
ihtiyaclar basamagy,

e Bireyin ekonomik imkanlarini tehdit etmesi sebebi ile
giivenlik ihtiyaclar1 basamagi;

+  Izolasyon ve karantina uygulamalari sebebi ile ortaya ¢ikan
sosyal mesafeden Otiirii ait olma/sevgi ihtiyact basamagi,

e Hayatin olagan akisi sekteye ugradigr i¢in sayginlik ve
kendini ger¢eklestirme basamag.

Alderfer’in®® ERG (VIG) modelinde ise bireyin ii¢ ihtiyag
basamagindan bahsedilmektedir; iligkisel ve
gelisimsel. Alderfer’in® penceresinden bakildiginda her iig
ihtiya¢ basamaginin da pandemi siirecinde tehdit altinda oldugu
sOylenebilir.

varolussal,

*  Var olma ihtiyaci, pandeminin dliimciil olabilme ihtimali
sebebi ile tehdit altindadir,

+ Iliskisel ihtiyag basamag1 izolasyon ve sosyal mesafe sebebi
ile tam manasi ile giderilemeyebilir,

e Gelisimsel ihtiyaglarda ise hayatin olagan akist genel bir
sekteye ugradigi igin giderilmesinde gii¢likler meydana
gelebilir.

Starr’a* gore ekonomik durgunluk dénemlerinde yiyecek,
barinma, saglik gibi karsilanmamuis ihtiyaglara yonelik tiiketici
harcamalar1 artmaktadir. Bunun sebebi tiiketicilerin durgunluk
esnasinda geliri olsun veya olmasin kira ve kredi 6demeleri,
yiyecek, esya ve ilag gibi temel ihtiyaclarii karsilayip
kargilayamayacaklarina dair kayg diizeylerinin yiikselmesidir.*®
Bohlen vd.” ise ekonomik durgunluk dénemlerinde tiiketicilerin
keyfi veya pahali harcamalardan varolussal ihtiyaglara
kaydiklarin1 sdylemektedirler. Esasinda durumu 6zetlemek
gerekirse tiiketicilerin davraniglarint maddi kaynaklarina gore
stratejik olarak belirlediklerini sdylemek yerinde olacaktir.

Reed ve Crawford* ekonominin yiikselis, durgunluk ve diizelme
donemlerine yonelik olarak tiiketicilerin davranislari {izerinde
yaptiklart aragtirmada tiiketicilerin durgunluk dénemlerinde
evde yemek yapma egiliminin arttigmi, dayanikli tiiketim
mallar1 almaktan kagindiklari ve kiray1 6deyebilmeye daha fazla
6nem verdiklerini tespit etmiglerdir.

Pandemi sebebi ile meydana gelen ekonomik durgunluk
sebebi ile tiiketicilerin gerek Maslow’un Ihtiyaclar
Hiyerarsisi penceresinden gerckse Alderfer’in®® ERG
modeli penceresinden ihtiyaglarini giderebilme noktasinda
olumsuz yonde etkileniyor olmalari, tiiketim davranislarina
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da yansiyacaktir. Tiiketicilerin varliklarini siirdiirebilmek
adma Oncelikli ihtiyaglar olan Maslow’un® tanimlamasiyla
fizyolojik, Alderfer’in** tanimlamasi ile varolugsal ihtiyaglarini
giderebilmek, bu ihtiyaglarini karsilayacak kaynaklar1 tedarik
etmek ve belli bir seviyenin altina diismesi engellemek igin
caba gostermeleri beklenebilir. Bu durum dérdiincii ve besinci
basamak ihtiyaglarin ertelenmesi veya giincellenmesi gibi
sonuclar da dogurabilir.

Pandemi Siireci ve Tiiketicilerin Gida Uriinleri
Satin Alma Davranislari

Pandemi siirecinin tiiketici davraniglar1 tizerindeki etkilerinin
pek azi net bir sekilde bilinmekle beraber lokantalarin yerinde
hizmet vermeye ara vermek zorunda kalmalari ile beraber ev
disinda tiiketilen gida miktarinda yasanan azalma perakende
gida satislarinda bir artis seklinde karsilik bulmustur denilebilir.
Bu durum;
kaydirmalarini gerektirmis ve bir takim lojistik sorunlara sebep
olmustur.*

tedarikgilerin  dirlinlerini  sektorler arasinda

Diger taraftan siirecin getirdigi 6nemli gelismelerden birisi de
tiiketicilerin 6zellikle gida ve hijyen maddeleri ile ilgili olarak
stok yapma egilimlerinin artmis olmasidir. Stoklama davraniginin
artig1 ile beraber perakende sektoriinde anlik bir talep yilikselmesi
de ortaya ¢ikmistir.* Long ve Khoi* COVID-19 pandemisi
siireci igerisinde Vietnam’da yapmis olduklar1 c¢alismada,
tiketicilerin risk algisi ile gida stogu yapma egilimi arasinda
dogru yonlii bir iliski oldugunu tespit etmislerdir. Isvec’te
yapilan ve 10-19 Mart 2020 araligin1 kapsayan bir incelemede
tiiketicilerin normal sartlarda beklenenden daha fazla yiyecek
satin aldiklarini1 ortaya konulmustur. Bu yiiksek alimlar sebebi
ile 16 Mart tarihinde stoklarmn tiikenme noktasina gelmesinin
oranin daha da artmasina mani oldugu séylenebilir.** Kanada’da
ise tiiketicilerin gelecekte karantinada kalacaklari varsayimi ile
neredeyse biitiin et reyonlarint bosaltacak kadar ¢ok et satin
aldiklar1 goriilmiistiir.** Almanya’da 1242 katilimei {lizerinde
yapilan bir arastirmaya gore katilimcilarin %14’ pandemi sebebi
ile yiiksek miktarda dayanikli gida (makarna, piring, bakliyat,
konserve vb) stokladiklarini belirtmiglerdir.** Panigin yayilmasi
ile beraber tiiketicilerin rasyonel tutumlarmi kaybetmeleri ve
ihtiyaglarindan daha fazlasini satin almaya ¢aligmalari, stoklarin
daha erken tiilkenmesine ve dolayisi ile bazi baska insanlarin bu
kaynaklara erigmesine engel olabilmektedir.*' Tiiketicileri stok
yapmaya iten dnemli sebeplerden birisi de asilsiz dedikodular
ve glivenilir olmayan kaynaklardan yayilan, tiiketicinin stres ve
korku diizeyini arttiran dezenformasyondur.**

Yapilan aragtirmalara gore pandemi siirecinde tiiketicilerin uzun
omiirlii gidalari (dondurulmus, konserve vb) taze gidalara tercih
ettikleri goriilmektedir. Taze gida yerine uzun omiirli gidalar
tercih eden tiiketicilerin bu {irlinlere dair tecriibeleri arttik¢a
gelecekte taleplerinin de artacagi s6ylenebilir.*s
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Pandemi siirecinde tiiketiciler saglikli gidalara daha fazla ilgi
gostermeye*s ve satin aldiklar1 gidalarin besin degerlerini dahi
dikkate alarak kararlarin1 vermeye baslamislardir.* izolasyonun
etkisi ile tiiketicilerin bulasi tehdidinden kaginmak i¢in beslenme
sekillerini daha fazla bagisiklik artici sekilde diizenlemeleri
ve fiziksel aktivitelerinde meydana gelen azalma ile beraber
uzun vadede bulasici olmayan obezite ve benzeri hastaliklarin
ortaya ¢cikma ihtimali; buradan hareketle de gelecekte bu yonde
hizmet veren saglik kurumlarina olan tiiketici talebinin artacagi
soylenebilir.*

Tiiketicilerin bulag1 riski sebebi ile diger insanlarla temastan
kaginmaya baslamalari, satis noktalarina  erigimlerinin
gliclesmesi gibi sebeplerle ¢evrimi¢i mecralarda
yiyeceklere yonelik talepleri de arttirmustir. Ornegin Kanada’da
pandemiden 6nce gida maddelerinin %1,5’1 internet lizerinden
satilirken, siirecin ardindan bu oran Mart ayinin {iglincii haftasi
itibari ile %9’a yiikselmistir.**

satilan

Ozellikle evlerinde karantinada olan tiiketicilerin ¢evrimici
kaynaklarda alternatifleri degerlendirebilecegi ¢ok¢a zamani
oldugundan isletmelere diisen 6nemli gorevlerden birisi de
sunmakta olduklart {iriinlere dair tiiketicilere dogru bilgi akisi
saglayarak hatali tercihlerde bulunmalarina mani olabilmektir.
Verilen mesajlar kaygiy1 azaltici, kanita dayali ve tiiketici dostu
bir sekilde tasarlanmali; yaniltict olmamalidir.*

Tartisma ve Oneriler

Beslenmenin fizyolojik ve varolussal bir ihtiyag olmasi sebebi ile
gida tiiketimi de insanlar i¢in kaginilmazdir. Pandemi siirecinin
baslamasi ile beraber olagan tiiketim davranislarindan uzak
kalmak zorunda kalan tiiketicilerin ilk karsilastigi sorulardan biri
de gidatiiketimini busistemde nasil gerceklestirecekleri olmustur.
Nihayetinde de stoklama, daha fazla ¢cevrimigi aligveris, disarida
yemek yemekten kaginma, evde daha fazla yemek yapma gibi
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sonuglar ortaya c¢ikmistir. Bu sonuglart anlamlandirmada
Planli Davranig Teorisi ve Teknoloji Kabul Modeli’nin faydali
olabilecegi tarafimizca degerlendirilmektedir.

Planli Davranig teorisine gore bireyi davranisa gotiiren niyet ile
ilgili G¢ belirleyici bulunmakta olup bunlar; davranisa yonelik
tutum, siibjektif norm ve algilanan davranigsal kontroldiir
(Sekil 1).47

Davranisa yonelik tutum, bireyin davranisi sergilemesinin
sonuglarma dair disiincelerinin olumlu veya olumsuz olarak
ortaya ¢ikan bir degerlendirmesidir.®®**  Siiregle beraber
tiiketicilerin kalabalik alanlarda bulunmaya ve sokaga ¢ikma
yasaklari sebebi ile temel diizey ihtiyaglar elde edemeyeceklerine
yonelik olarak risk algilarinin arttigi sdylenebilir. Siibjektif
norm, bireyin kendi ¢evresinin davranigi gergeklestirmek tizere
bireye uyguladigi sosyal baski olarak tanimlanabilir.®® Siireg
basladigindan bu yana her bir birey, gevresinden bulasiya
maruz kalmamasi i¢in bir takim davranislari sergilemesi veya
sergilememesi i¢in bir dl¢iide bask1 gérmektedir. Ozellikle devlet
tarafindan yapilan uyarilar ve kisitlamalar sebebi ile bu baskiy1
muhtemelen en ¢ok hissedenlerin de 20 yas alt1 ve 65 yas iistii
bireyler oldugu ¢ikariminda bulunulabilir. Davranigsal kontrol
bileseni bireyin davranisi icra etmeye yonelik olarak sahip oldugu
giicii ve kabiliyeti ifade eder.*’*" Siibjektif normda oldugu tizere
devlet iradesi tarafindan getirilen sokaga ¢ikma yasagi, karantina,
sosyal mesafe, izolasyon, belirli is kollarinin faaliyetlerine ara
vermesi gibi tedbirler neticesinde tiiketicilerin 6zellikle satin alma
davranislart tizerindeki kontrollerini biiyiik dlciide kaybettiklerini
sOylemek miimkiindiir. Nihayetinde planl davranis teorisine gore
bireyi davranisi gerceklestirme veya gerceklestirmemeye sevk
eden bilesenlerin genel itibari ile tiiketicileri 6zellikle kalabalik ve
bulasi riskinin yiiksek oldugu yerlerden satin alma davranigindan
kaginmaya; gida ihtiyaglarmi karsilayamama riskine karst stok
yapmaya; bulasiya karsi korunabilmek igin saglikli gidalar
tilketmeye itecegi varsayimsal olarak soylenebilir.

Davranisa
Yonelik
Tutum

Subjektif
Norm

Algilanan
Davranissal
Kontrol

Sekil 1. Planli Davranis Teorisi, Kaynak: Ajzen, 1991:182

61



Baltaci A ve Akaydin H. COVID-19 Pandemi Stirecinin Tiketicilerin Gida Urtnlerini Satin Alma Davranislan

Uzerindeki Etkisi

YIU Saglik Bil Derg 2020;1:57-64

Algilanan
Fayda

Disgsal
Degigkenler

Algilanan
Kullamim
Kolayhg

Teknoloji
Kullanimina
Yinelik
Tutum

Teknoloji

Kullanimina

Yanelik
Miyet

Teknolojiyi
Kullanma

Sekil 2. Teknoloji Kabul Modeli, Kaynak: Davis vd., 1989: 985

Diger taraftan biitiin bu olumsuzluklarin icerisinde tiiketiciler
fizyolojik ve varolussal ihtiyaclarini®**5 giderebilmek i¢in hala
tilketmek zorundadirlar. Nitekim bu siirecte ¢evrimici aligveriste
yasanan artigin sebebi de siiphesiz ki pandemiden kaynaklanan
sosyal mesafe, izolasyon, karantina ve sokaga ¢ikma yasagi
gibi tedbirler olmustur. Bunu teyit eden en &nemli verilerden
birisi Bankalararasi1 Kart Merkezi’'nin (BKM) yaymladigi
istatistiklerdir. Bu istatistiklere gore iilkemizde Nisan 2020 igin
kartla yapilan 6demelerin %24’l ¢evrimi¢i mecralardan yapilmis
olup Nisan-Mart 2020 verilerine gore bu siirecte 5 milyon kart ilk
defa ¢evrimici aligveris sitelerinde kullamlmigtir.* Aym sekilde
ozellikle perakendecilerin lojistik sistemlerini ¢evrimigi siparisleri
destekleyecek yeni imkanlarla yapilandirmak zorunda kalmalari
da cevrimigi aligverisin artacagina yonelik beklentilerinin bir
sonucudur. Tiiketicilerin pandemi siirecinde ¢evrimi¢i mecraya
yonelmeleri durumu, kokleri Fishbein ve Ajzen’in “Gerekgeli
Eylem Modeli”™* ile “Planli Davranig Teorisi” iginde bulunan
Davis’in® “Teknoloji Kabul Modeli” ile agiklanabilir. Bumodele
gore Ajzen’in**® davranigsal niyet olarak agikladig1 kavrama etki
eden “algilanan yarar ve “algilanan kullanim kolaylig1” olmak
tizere iki bilesen bulunmaktadir (Sekil 2).

Modelden hareketle fiziksel aligveris imkanlar1 kisitlanan
tiikketicilerin ¢cevrimici mecralarda tiiketime devam edebilmeleri
bu mecradan algiladiklar1 fayday1 arttirmis olabilir. Giiniimiizde
akilli telefonlarin ve bu cihazlarla internete erisimin kolayligi,
tilketiciler igin ¢evrimici aligverisi deneyimleme imkanini
da arttirmaktadir. Sinirsiz sayida c¢evrimigi aligveris segenegi
bulunmasi sebebi ile tiiketicilerin en rahat kullanabilecekleri
ve en diisiik riskli mecralar1 segecekleri diisiiniilebilir. Ozellikle
cevrimici aligverisi ilk defa tecriibe eden bir kitle oldugu da
dikkate alindiginda, pandemi siirecinin sona ermesi ile gevrimici
aligveris miktarlarindaki degisimlerin gozlenmesi ile sanal
mecranin tiiketici nazarinda ne derece kabul gordiigli daha net
anlasilacaktir.

Tiiketicilerin algiladiklari riskin diizeyi ve davranis kaliplarindaki
degisim pandeminin ne kadar siirecegine, tedavinin ne zaman

62

bulunabilecegine ve pandemi sonrasi hayatin nasil olacagina
baghdir.’” Dolaysi ile pandemi siirecinin tiiketici davranislart
iizerindeki etkilerinin tamaminin anlasilabilmesi i¢in dncelikle
kontrol altina alinmasi gerektigi agiktir. Fakat tiiketiciler bir
tirlinii satin almaya karar vermisse ve bu karar pandemi sebebi
ile sonuglanamamigsa muhtemelen bu kararlarini pandeminin
etkileri gecince uygulamaya alacaklardir.

Bu noktada onemli olan soru diisen talebin gergekten
ertelenmis harcamalarin bir sonucu olarak m1 yoksa bekle ve
g0r seklinde ihtiyatli bir bekleyisin veya siireg igerisinde artik
gergeklestirilmesinden vazgegilmis bir satin alma kararinin
m1 sonucu olarak ortaya ciktigidir. Ayrica siire¢ igerisinde
cevrimici aligverisi tercih eden tiiketici kitlesinin bu davranisi
sirdiiriip stirdirmeyecegi de ampirik olarak ele alinmasi
gereken bir diger konudur. Bunun kesin cevabini ise biiyiik
bir olasilikla i¢inde bulundugumuz “yeni normal”in yakin
geleceginde alabilecegiz.
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