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ONSOZ / PREFACE

Koronaviriis ailesinden olan siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2), 2019
Aralik ayinin sonunda Cin’in Wuhan kentinden baslayarak hizla tiim diinyaya yayilmistir. Diinya Sag-
lik Orgiitii tarafindan “kiiresel salgin” olarak ilan edilen ve kaynag1 heniiz netlik kazanmamis olan vi-
riistin en 6nemli 6zelligi hizli bir sekilde damlacik yoluyla yayilmasidir. Bu 6zelligi sayesinde kisa siire
icerisinde genis kitleleri etkilemis ve diinyanin bir¢ok tilkesinde binlerce 6liime neden olmus, olmaya
da devam etmektedir.

Koronaviriisler insanlar1 ve ¢esitli hayvan tiirlerini enfekte edebilen RNA viriisleridir. Koronaviriis-
lerin alfa, beta, gamma ve delta olmak tizere dort farkli cinsi vardir. Alfa ve beta koronaviriis insanlari
enfekte edebilirken, gamma ve delta koronaviriis sadece hayvanlari enfekte edebilmektedir. COVID-19
hastaligina sebep olan “SARS-CoV-2 adl1 yeni tip koronaviriis canlilarin viicuduna gz, burun veya
ag1z yoluyla girmekte ve organizmaya giren viriis akciger gibi solunum yolunda bulunan “ACE2 resep-
tori” araciligryla hiicrelere yapismaya ¢alismaktadir. SARS-CoV-2’nin neden oldugu hastalik Korona-
virtis hastalig1-19 (COVID-19) olarak adlandirilmistir. COVID-19 ismi “CO” ve “VI” koronoviriisten,
“D” ingilizcede hastalik anlamina gelen “disease” kelimesinden, 19 ise vakalarin goriilemeye baslandi-
812019 yilindan gelmektedir.

Bu kitapta COVID-19 hastaliginin farkli boyutlart ¢ok degerli 6gretim iiyelerimiz tarafindan kale-
me almmustir. Tiim yazarlarimiza, bu zor ve stresli donemde verdikleri katkilarindan dolay: tesekkiir
ediyor, kitabimizi COVID-19 ile savasirken kaybettigimiz tiim saglik calisanlarina adiyoruz...

Prof. Dr. Bedia CAKMAKOGLU
Prof. Dr. Sema SIRMA EKMEKCi
Do¢. Dr. Umut Can KUCUKSEZER
Dog. Dr. Vuslat YILMAZ

Prof. Dr. Giinnur DENiZ
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COVID-19: Tarihten Alinacak Dersler var mi?

COVID-19: Are There Lessons to be Learned from History?

Goniil Sengo6z’

'Saglik Bilimleri Universitesi, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
istanbul, Tiirkiye

e-posta: gonulsengoz@gmail.com
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0oz

Siddetli akut solunum sendromu koronavirus-2'nin (SARS-CoV-2) etken oldugu Koronavirus hastaligi-2019 (COVID-19) kiresel
salgini Cin'de baslayip tiim diinyaya yayilan, baslangicta viral pnémoni gibi algilansa da ilerleyen stirecte sitokin firtinasi, makro-
faj aktivasyon sendromu, coklu organ yetmezIigi ile seyrettigi anlasilan bir hastaliktir. Hastalik daha ¢ok yaslilarda ve altta yatan
hastaligi olanlarda mortal seyretmektedir. Bu hastalikta henuz spesifik tedavi ve korunma icin kullanabilecegimiz bir ilag ya da
asinin var olmayisi olayin korkutucu yanlarini ortaya koymaktadir.

Salginin ne kadar uzun ne kadar yogun ve ne kadar siddetli olacagi hala 6ngdriilememektedir. Tim diinyayi derinden etkileyen
bu salgin ilk saglik krizi olmadigi gibi son da olmayacaktir. Diger bitiin salginlar gibi geride izler birakarak hayat tarzimizda degi-
sikliklere neden olacaktir. Bu salgin nedeniyle sosyal, ekonomik ve kiiltiirel alanlarda bazi gelismeler ve degismeler yasanacaktir.
Bununla birlikte salgin; tip alaninda birgok yeni deneyim, gelisme ve yeniliklerle sonuglanarak ve ¢ikarilan dersler ile yeni bir
bilinmeyene kadar yol haritamizi olusturacaktir.

COVID-19 tiim diinya igin bir tehdit olarak ortaya ¢ikmistir ve kiresel salgin sonrasi ddnemde diinyada degisimler yasanacaktir.
Bu salginin kontroli icin daha alinacak uzun bir yol oldugu dustinilmektedir. Bundan sonra insanligi bekleyen biyolojik tehditleri
ongorecek mekanizmalara da ihtiyag duyulacaktir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19, kiiresel salgin

ABSTRACT

The coronavirus infectious disease-19 (COVID-19) pandemic, caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-
CoV-2), started in China and spread around the world. It was initially perceived as viral pneumonia. But as the process pro-
gressed, it was understood that it was progressing with a cytokine storm, macrophage activation syndrome, and multiple organ
failure. The disease is fatal in the elderly and those with underlying disease. The frightening aspect of the disease is the lack of
drugs and vaccines for specific treatment and prevention.

It is not yet possible to predict how long, how intense and how severe the outbreak will be over time. This pandemic is neither
the first nor the last health crisis to deeply affect the world. The pandemic will cause permanent changes in our lifestyle. Due
to COVID-19, social, economic and cultural developments, and changes will accelerate or slow down. This pandemic will result
in many new experiences, developments and innovations in the medical field. Lessons learned from the outbreak will form our
roadmap until a new unknown.

COVID-19 has emerged as a threat to the world. In the post pandemic period, changes will occur in the world. It is estimated
that a long time will be needed to control this outbreak. In fact, we need mechanisms to anticipate biological threats that await
humanity after this outbreak.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, pandemic
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EXTENDED ABSTRACT

The coronavirus infectious disease-19 (COVID-19) pandemic, caused by severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), started in China and spread around the world. It was initially
perceived as viral pneumonia. But as the process progressed, it was understood that it was progressing
with a cytokine storm, macrophage activation syndrome, and multiple organ failure. The disease is
fatal in the elderly and those with underlying disease. The frightening aspect of the disease is the
lack of drugs and vaccines for specific treatment and prevention.

Coronaviruses have the largest genome among all RNA viruses. Due to this feature, there is a unique
replication strategy. SARS-CoV-2 is similar to bat coronaviruses, and bats are assumed to be the
primary source. SARS-CoV-2 is thought to be transmitted to humans, possibly through pangolins
sold illegally in Chinese markets. Coronaviruses have caused three outbreaks in the past two decades,
with these being SARS, MERS and COVID-19. SARS-CoV-2 was recorded as the seventh coronavirus
known to infect humans. The first imported’ case was detected in Thailand on 13 January 2020, and
an’International Public Health Emergency’was reported by World Health Organization (WHO) on 30
January 2020. On March 11, 2020, WHO declared the pandemic. While the first case report was made
on 10 March 2020 in our country, the first death related to the disease was reported on 17 March 2020.

For a disease to acquire a pandemic character, the way it is transmitted, and its transmission power
are important. The way to prevent the spread of the disease is by applying a quarantine or devel-
oping community immunity. These two concepts are opposite to each other. A quarantine reduces
the transmission of the disease, but the continuity of the quarantine administration causes much
collateral damage. For this reason, normalization studies have been initiated in countries where the
severity of the epidemic decreased. But this situation caused us to encounter the concept called the
“second wave". Community immunity; it is a decrease in the disease with the increase in the number
of people who have had the disease. Community immunity is usually achieved through vaccination.
Studies to detect community immunity for COVID-19 show that there is not yet immunity at a level
to stop the virus circulation.

When we review the latest situation of the outbreak, 16,049,832 confirmed cases, 216 affected
countries and 644,556 deaths have been reported in the world. Our country ranks 17th in the world
population, 16th in the number of cases and 21st in the number of deaths. The number of confirmed
cases in our country is 225,173, and the number of patients who died is 5,596 (mortality rate is 2.5%).
52% of the cases are male (62% of cases with mortality are male) and 7.2% are children under the
age of 15 (11-child mortality reported by the MOH). While only 2.6% of the cases were at the age of
80 and over, the mortality rate in this group was found to be 26.54%. The mortality rate in the 25-49
age group, which constitutes half of the cases, is 0.32%. According to the numbers of the disease
corrected for age groups, the people over 80 years old were affected. While only 11% of cases are
over the age of 65, 70% of deaths are in this group. When the regional spread is evaluated, half of
the cases are in Istanbul. The case rate in Istanbul is 737/100,000, and the death rate is 17.8/100,000.

Itis not yet possible to predict how long, how intense and how severe the outbreak will be over time.
This pandemic is neither the first nor the last health crisis to deeply affect the world. The pandemic will
cause permanent changes in our lifestyle. Due to COVID-19, social, economic and cultural develop-
ments, and changes will accelerate or slow down. This pandemic will result in many new experiences,
developments and innovations in the medical field. Lessons learned from the outbreak will form our
roadmap until a new unknown.
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GiRIS

Toplum halinde yasamin baslamasi, ticaretin topluluklar arasinda gelismesi ve uzak kegsifler diinya
tarihinde gelismenin yapi taslari olmustur. Ama ayni zamanda bunlarin hepsi salgin hastaliklarin
diinyada yayilmasinda da en etkili araclardir. Binyillar boyunca salginlarla ilgili bilgiler insanlik tara-
findan tecriibelerle biriktirilmis ve gelistirilmistir. Bugiin sahip olunan tiim gelismeler baslangicta
go6zleme dayalidir. Salgin biliminin gelismesinde kilometre taslarini olusturan, aslinda antik cagin
sanat yapan hekimleri ya da gliniimiziin bilim adamlar kadar, salginlarin kendisi ve halk tGizerinde
biraktigi izlerdir. Kanita dayal tip uygulamalarinin insanlik tarihi icindeki yeri gézleme dayali binlerce
yillik tibba gore henliz emekleme dénemindedir. Kanita dayali tip, bilimsel metod ve kiresel bilgi
birikimini kullanarak belirli bir konu hakkindaki tiim belgelerden standart protokollerin gelistirilmesini
saglamaktadir. Bu baglamda meta-analiz ve rastgele kontrolll calismalar &nem tagimaktadir. Ama
ozellikle kullandigi metotlarin cesitli sinirlamalari ve olasi kavramsal hatalari oldugu diistiniilmektedir.
Ayrica yeni ortaya ¢ikan bir hastalikta ancak matematiksel modellemeler kullanilabilmekte ve diinya-
nin salgin hastaliklara verebildigi cevap hala karantinadan 6teye gidememektedir. Ortacagdaki veba
salgininda, doktorlarin kendini korumak icin taktiklari uzun burunlu maskelerin bugiin var olmadigini
iddia edebilir miyiz?

Koronavirus hastaligi-2019 (COVID-19) olarak adlandirilan salgin hastalik, Aralik 2019'da Cin'in Wuhan
kentinde pndmoni vakalarinin saptanmasiyla, aslinda geliyorum dercesine ortaya ¢ikmis ve geriye
yonelik analizler bu konuda ne kadar hazirliksiz oldugumuzu géstermistir. Son 30 yilda Cin'den Diinya
Saglik Orgiitiine (DSO) yapilan salgin bildirimlerine baktigimizda koronavirislerin baskisini ggrmemek
mimkiin degildir. Oysa ayni dénemde bizim tilkemizde Kirrm Kongo Kanamali Atesi, Afrika kitasinda
Ebola virts hastaligi ve Avrupa ve Amerika'da HIV/AIDS, Gliney Amerika'da Zika viriisten bahsetmek
olasidir. Bu hastaliklarin hicbiri bizi bugtin icinde bulundugumuz duruma hazirlayamamis ve gerekli
onlemleri almamizi saglayamamistir.

Tum RNA virUsleri arasinda koronavirisler en biylik genoma sahip olduklarindan essiz bir replikasyon
stratejisine de sahiptirler (1). Evcil hayvanlar, dogal konakgilardan insanlara virlis bulasmasini saglayan
ara konakgi olabilir. 2000°li yillarda daha 6nce salginlara neden olan siddetli akut solunum sendromu
koronavirus (SARS-CoV) ve Orta Dogu Solunum Sendromu Koronavirlisii (MERS-CoV) yarasalardan
once misk kedileri ve tek horgliclii develere, onlardan da insanlara bulasmistir (2). COVID-19 hastahgi-
nin etkeni olan SARS-CoV-2 ise yarasa koronavirislerine benzerlik gdsterir ve bundan dolayi yarasalarin
birincil kaynak oldugu varsayiimistir. SARS-CoV-2'nin muhtemelen Cin pazarlarinda yasadisi olarak
satilan pangolinler yoluyla insanlara bulastigi distintlmektedir (2,3). Koronavirlsler son yirmi yilda
SARS, MERS ve COVID-19 gibi (i¢ salgina neden olurken, SARS-CoV-2, insanlari enfekte ettigi bilinen
yedinci koronaviris olarak literatlire ge¢cmistir (4). Digerlerine gore daha az 6liimciil ama daha bulasici
olan bu yeni viris, Cin Halk Cumhuriyeti'nden tiim diinyaya hizla yayilmistir (5). ilk ‘importe’ vaka
Tayland'da 13 Ocak 2020'de saptanmis, DSO tarafindan 30 Ocak 2020'de ‘Uluslararasi Halk Sagligi
Acil Durumu’ bildirilmistir. Subat ayi sonlarinda diger ulkelerde yerli bulas yasanmaya baslamis ve
11 Mart 2020'de DSO kiiresel salgin ilan etmistir. Ulkemizde ilk olgu bildirimi 10 Mart 2020 tarihinde
gerceklesirken, hastaliga bagli ilk 6liim ise 17 Mart 2020'de bildirilmistir.

COVID-19 seyrinde en ¢ok karsilasilan belirtiler ates, 6ksiirlk ve nefes darligidir. Stireg ilerledikce bu
semptomlara bas agrisi, halsizlik, miyalji, koku ve tat kaybi eklenmistir. Siddetli olgularda pnémoni,
agir solunum yetmezligi ve coklu organ yetmezligi gelisebilmektedir. ileri yas ve kronik saglk sorun-
lari mortalite ile iliskilidir. Solunum sekresyonlarinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle
virlisiin saptanmasi ile kesin tani konulmaktadir. Hastalarin cogunda akciger tutulumu ve toraks BT'de
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lezyonlar (buzlu cam, konsolidasyon ve diger bulgular) vardir (6). SARS-CoV-2'nin patojenik 6zellikleri
ve yayllma mekanizmasi hakkinda bilgilerimiz, benzer koronavirislerin 6zelliklerine dayanmaktadir.
COVID-19'un patogenezi, viriisiin bircok dokuda eksprese edilen anjiyotensin-donistiriicii enzim?2
(ACE2) reseptorlerine baglanmasi ile baslar ve tetiklenen asiri bagisiklik tepkisi, hastalik seyrinde
kritik bir rol oynar (7). Makrofaj aktivasyon sendromu ve sitokin firtinasinin erken taninmasi ve uygun
tedavisi, morbidite ve mortaliteyi azaltabilir (8,9).

Hastaligin tanisal testlerinde hala sorunlar olsa da vaka tanimlari salginin her fazinda gtincellenerek
(baslangicta seyahat iliskili, yaygin gortildugu tlkelerde sadece semptomlara yonelik) ézellikle stiper
bulastirici olarak tanimlanan hastalarin erken tani ve izolasyonu ile kontrol edilmeye calisiimaktadir
(10). Bulas yolu damlacik ve temas olarak tanimlanan bu viris icin digerlerine benzer sekilde gast-
rointestinal iletim yolu varliginin arastiriimasi 6nerilmektedir (10,11). COVID-19'da 6lim orani, SARS
(%9,5) ve MERS'den (%34,4) daha dusuktr.

Giincel Durum

Salginda son durumu gézden gecirdigimizde diinyada 16.049.832 dogrulanmis vaka, 216 etkilenmis
llke ve 644.556 6lim bildirilmistir. Hastalik gelismis tlkelerde de yaygin olmasina ragmen tiim sosyal
siniflarlarda goriilmis ve daha ¢ok yaslilari ve altta yatan hastaligi olanlarn etkilemistir (12).

Ulkemiz vaka sayisinda 16. 8liim sayisinda 21. siradadir. Nifus siralamasina bakildiginda ise diinyada
17. sirada yer aldigimiz bilinmektedir. Ulkemize ait rakamlara baktigimizda dogrulanmis vaka sayisi
225.173, 6len hasta sayisi 5.596'dir (61im orani %2,5). Vakalarin %52'si erkek (mortal seyreden vakalarin
%62'si erkektir) ve %7,2'si 15 yas alti cocuktur (11 ¢cocuk olguda Saglk Bakanhgi tarafindan onaylanmis
mortalite bildirilmistir). Vakalarin sadece %2,6's1 80 yas ve lizerindeyken bu grupta 6liim orani %26,54
olarak saptanmistir. Vakalarin yarisinin gorildigi 25-49 yas grubunda ise 6lim orani %0,32dir. Yas
gruplarina gore diizeltilmis hastalik rakamlarina baktigimizda en fazla 80 yas lzerinin etkilendigi
anlasilmaktadir. Vakalarin sadece %11'i 65 yas Uzerinde iken 6limlerin %70'i bu gruptadir. Bolgesel
tutuluma baktigimizda vakalarin yarisinin istanbul'da oldugu gériilmektedir. istanbul'da vaka orani
737/100.000 ve 6lim orani da 17,8/100.000 olarak saptanmistir (13).

Salgin

Kuresel salgin, mikro ve makro 6lcekte tiim yasami ve aliskanlklari degistirmistir. Hastalar; bitin
streci tek baslarina gecirirken, hasta olmayanlar evlerine ¢ekilip glinlik iletisimlerinin hepsini uzaktan
gerceklestirmeye baslamislardir. COVID-19 salgininin tarihte biraktigi izler, yasanan degisimler kalici
mi olacak yoksa kaldigimiz yerden tekrar devam mi edecegiz?

Yeni ortaya ¢ikan virtsler toplumda bagisiklik olmamasi nedeniyle hizla yayilabilmektedir. Olusan
toplum bagisikligi aslinda hastaligin kaderini belirler. Salgin potansiyeli olan solunum yolu enfek-
siyonlari, insanlik tarihinin baslangicindan beri insanlari etkilemistir (14). Son yuz yilda dért grip
salgini yasanmis, 1918 ispanyol gribinde tahmini vaka 6lim orani %2-3, 2009 influenza A (H1N1)
pandemisinde ise %0,02 olarak belirlenmistir. influenzada en cok etkilenen yas grubu cocuklar ve
geng yetiskinler olmustur (14).

Bir hastaligin kiiresel salgin karakteri kazanmasi iki parametre ile ilgilidir, bulagma yolu ve mikrobun
bulasma gticii (15,16). Solunum yolu ile bulasan hastaliklar kadar etkili bir diger yol insanlarla yakin
temasi olan vektorler yolu ile bulasmadir. Bugiine kadar 21. yiizyillda yasanan salginlar bu iki para-
metreye ayni anda sahip olmayan ya da bu konuda yeterince giicli olmayan etkenlere baglanmis
ve bu nedenle de hayatimizi bdylesine etkilememistir. Clinku bu iki etken olmadiginda salgin sinir-
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landirilabilmekte ve kisa siirede sénmesi saglanabilmektedir. Oysa karsi karsiya olunan bu durum,
tim diinyayi etkilemekte, saglk sistemlerinde yigilmalara ve 6lime neden olmaktadir. Ancak heniz
kiresel salgin dnlenemedigi gibi, bu virtise karsi spesifik etkili bir ilac ya da asi da gelistirilememistir.
Hastaligin yayilmasini engellemenin tek yolu olarak goriilen karantina ya da toplum bagisikhiginin
gelismesi iki zit kavram olarak karsimizda durmaktadir. Karantina uygulanmasi hastaligin bulasmasini
engellemekle birlikte karantina uygulamasinin devamliligi bir¢ok kollateral hasari icinde barindirmak-
tadir. Bu nedenle salginin siddetinin azaldigi Glkelerde normallesme calismalari baslatilmistir. Ama bu
durum “ikinci dalga” denilen kavramla karsilasmamiza neden olmustur. Toplum bagisikhdi ise; bulasici
bir hastaliga karsi toplumda bagisiklik gelistirmis insanlarin sayisinin artmasi ile toplumda viriisiin
dolagmasinin zorlasmasi ve daha sonra da hassas niifus yeniden birikene kadar ortadan kaybolmasi
durumudur. Bu durum genellikle asi ile elde edilmeye calisiimaktadir. Bilinmektedir ki diinyada ast ile
eradikasyonu saglanan ilk viral hastalik cicek hastaligidir. Bunu cocuk felci ve kizamigin eradikasyonu
calismalari izlemistir ve hala eradikasyona yonelik asilamalar devam etmektedir. Toplum bagisikligini
saptamak icin yapilan antikor tespitine yonelik tarama calismalarinin sonuclari, COVID-19 icin heniiz
virts dolasimini durduracak dizeyde toplum bagdisikhiginin olusmadigini géstermektedir.

iletim katsayisi R, (temel tireme sayisi), duyarli bir toplumda, enfekte bir hastadan gelisen sekonder
olgularin ortalama sayisini gosterir. Hesaplamada epidemiyolojik degiskenler (etken, konak ve gcevre)
6nemlidir. R orani birden blytUkse, hastaligin toplumda giderek yayilacagi 6ngérdlir. R degerleri
ortalama olarak; kizamikta 12-18, SARS'ta 2-5, influenzada (1918 kiiresel salgini) 2-3, Ebolada 1,5-2,
MERS'te 0,3-0,8 olarak bildirilmistir (17,18).

Toplumda bagisik bireylerin sayisi artinca hastaligin bulasma/yayilma hizi azalir. Bu durum toplumsal
bagisiklik esik degeri (herd immunity threshold) olarak adlandirilir. Genel olarak COVID-19 hastaligina
yol agan SARS-CoV-2'nin R, degerinin ortalama 2,6 oldugu bildirilmektedir. Bu rakam diger ciddi
koronavirus enfeksiyonlarindan olan SARS ve MERS'ten daha ytiksektir, bu nedenle COVID-19 hasta-
liginin cok daha hizli bir yayilma potansiyelinin oldugu sdylenebilir (17,18). Matematiksel modelleme
ile 6zellikle yanit aranan sorular, R sayisi, miidahalelerin R 'a etkileri, kiiresel yayilma potansiyelinin
degerlendirilmesi ve COVID-19'un beklenen hastalik siddeti ve yukudur. Belirsizligin yarattigi zor-
luklar, halki bilgilendirme ve karar verme stireclerinde COVID-19'u 6ngérebilmek icin matematiksel
modelleme tabanli yaklasimlarin strekli kullanimi vurgulanmaktadir (19).

Salginlar bilimi, kiiresel salgin ilani konulari diinyanin geneliniilgilendiren siyaset tistli tanimlamalari
icermektedir. Seyahat ve ticaret kisitlamalari, tahliye ve karantina uygulamalari yapilsa da bu siire¢-
lerde bazi tibbi riskler ve sosyal sorunlar da yasanmaktadir. SARS-CoV-2 ile miicadelede dnce Cin'de
daha sonra diger Ulkelerde tecrit etme stratejisi en basindan beri uygulanmis, ancak farkli Glkeler
tizerinde farkli etkileri oldugu gérilmiistiir (20-22). DSO (st diizey bir organ olarak salginlar izler,
gerekli uyarilari yapar ve alarm diizeylerini ilan ederek yayilmay1 durdurmaya calisir (23). Bu salgin
strecinde tiim sistemlerde kendine doniik sorgulamalara gerek oldugu gortlmustdr.

COVID-19 vakalarinin yayilmasinin yavaglatilmasi, hastane bakimina ihtiya¢ duyan hasta sayisini
sinirlandirarak {lkelerin saglik sistemi tizerindeki baskiyr nemli élciide azaltmaktadir (24). Ulkeler;
salgin stiresince farkl uygulamalar yapsalar da bu salginda saglik sistemlerinin tasidigi asir yiik inkar
edilemez. Hastaneye baska hastalik ile basvuran hastalar da bu dénemde sorunlar yasamislardir.
Bulasici ajanin bu hastalara bulasma riskinin yani sira, yeterli hizmet almalarinin saglanmasi icin
farkli diizenlemeler uygulanmistir. Cocuklarda bulasma karakteristigi agcisindan SARS ve COVID-19
karsilastirildiginda sirasiyla sporadik, saghk iliskili bulas, aile kimelenmeli ve toplum k&kenli bulas
farkliigi saptanmustir (25).
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KONTROL

Kuresel salgin; uluslararasi sinirlari asan ve ¢ok sayida insani etkileyen, siklikla daha 6nce karsilasiima-
mis bulasici bir hastaligin ortaya ¢ikmasi ve yayilarak hastaliga neden olmasi olarak tanimlanmaktadir.
COVID-19 salgintile salgin hastaliklarin kontrold, glindemin birinci maddesi haline gelmistir. iletisim
¢aginin tim olanaklari bu konuda halkin bilinglendirilmesi ve farkindalik olusturulmasi igin kullanilmis
ama yeterli olmayinca karantina uygulamalari baslamistir. Karantinanin ilk olarak 14. yizyilda kara
6liim olarak da adlandirilan veba salgini sirasinda uygulandigi bilinmektedir (26,27). Veba; Cin ve Orta
Asya'da baslamis ve tiim diinyaya yayilmistir. Karantina terimi, kirk anlamina gelen italyanca “qua-
ranta”kelimesinden turetilmistir. Karantina, “bulasici bir hastaliga maruz kalan insanlarin ayrilmasi ve
hareketinin kisitlanmasi”anlamina gelir. Bir bireye veya topluluga uygulanabilir ve patojenin en uzun
kulucka dénemine kadar devam ettirilmelidir. izolasyon ise “bulasici hastaligi olan hasta insanlarin,
hasta olmayan insanlardan ayrilmasi” anlamina gelir. E§er kisi karantina sirasinda semptomatik hale
gelirse izolasyon bagslatiimalidir. Bir salginin kontroliiniin asamalari, kaynagdin kontrol altina alinmasi,
insandan insana gegisinin dnlenmesi, asilama ve tedavi ajanlarinin belirlenmesidir. Bir salginda kiresel
salgin evresi kiiresel yayilma dénemidir. DSO, 2017 yilinda “Pandemik Grip Riski Yonetimi Kilavuzunu”
glincellemis ve Ulkelerin de planlarini olusturmalarini istemistir. Her salginda oldugu gibi COVID-19
ortaya c¢iktiginda epidemiyolojik olarak izlenirken kiiresel salgin ihtimali de degerlendirilmis, bulas-
tincihk orani; salginin blyitimesi ve siiresini 5ngérmede, hastane yatis ve 6lim oranlari ise salginin
siddetinin gostergesi olarak kullanilmistir (13,15,28).

SARS-CoV-2'den kaynaklanan 6liim orani, 1918 ve 2009 influenza kiiresel salginlarindan farkli olarak
70 yasindan biyiik insanlarda belirgin olarak daha yiksektir. COVID-19'da hastane yatis orani ve yogun
bakim ihtiyaci 2009 influenza kiiresel salginina gére daha fazladir. Oliim oranlar bircok parametreye
(demografik farkhliklar, test stratejileri, saglik sisteminde yigilma) bagli olarak salginin periyoduna
ve iilkelere gére farklilik gdstermektedir. Niifusa gére degerlendirildiginde italya'da bazi bélgelerde
154/100.000 oldugu gorulmektedir (11).

SARS-CoV-2'den sonra baska bir kiiresel salgin olmasi durumunda, kisisel koruyucu ekipman yeterliligi,
yogun bakim kapasitesi agisindan daha iyi hazirlik, daha basarili tani kitleri ve erken uyari sistemlerinin
onemi bu deneyim sayesinde daha acik bir sekilde anlasiimistir (29).

Bu salginda hastalar tani ve tedavi olanaklarindan yararlanmak icin saglik tesislerine basvurduklar
icin hastaneler birinci 6ncelige sahiptir, sahada yapilan ¢alismalar, toplum taramalari cok daha buyiik
nifuslar ilgilendirse de hastalarin saglik hizmetine ulasmasi acisindan ve kritik hastalarda yogun
bakim kullanimi acisindan hastaneler beklenmedik yogunluklar yasamislardir. Hastanelerde hizmet
sunumunda gorev alan saglik personelinin hastaliga ait tasidigi riskler nedeniyle de saglik hizmeti
sunumunda sorunlar ortaya ciktmistir. Hastalarin yash ve altta yatan hastaliklari olmasi ve yogun bakim
ihtiyaci saglk sistemini daha biyik bir yik ile karsi karsiya getirmistir. Saglik otoriteleri, tani alan,
hastanede yatan, yogun bakim tinitesinde izlenen hasta sayilarini, hastalik goriilen yas gruplarini, sik
gorildigi bolgeleri ve altta yatan komorbiditeleri belirleyerek toplumla paylasmislardir. Bu salginda
ulusal ve global yayin araglan en fazla mesaiyi yaparak gtincel verileri toplumla paylasmislardir. Her
yil yayimlanan 6liim istatistikleri ve ilk siradaki hastaliklar toplum tarafindan 6grenilmis ve 6zellikle
sosyal medya bu konuda btk bir platform olarak is gormistdr.

Korunma
SARS-CoV-2, aerosollerde uzun siire yasayabildiginden hastaneler ve bazi ézellikli birimler bu agidan
dnem tasimaktadir. Ozellikle aerosol olusturacak islemler sirasinda saglik calisanlarinin tasidigi risk
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en aza indirilmelidir (21). Salginin merkezi olan Cin'de 3019 saglik calisani 12 Subat 2020'ye kadar
enfekte olmus toplam hastalarin %3,83'lini olusturarak 6zellikle Wuhan'daki saglik sisteminde asiri
yuklenmeye neden olmustur (30).

Hastanelerde yer alan Enfeksiyon Kontrol Komitelerinin (EKK) bu salgin sirasindaki calismalarini de-
gerlendirdigimizde; tGlkemizde yapilan anket calismalarinin timiiniin hastalara yonelik ve hastane
enfeksiyonu takibine dayali oldugu gorilmektedir. Saglik calisanlari ise gerekli asilarin takibi ve kesici
delici alet yaralanmalari sonucu olusabilecek kan ve diger yollarla bulasan hastaliklar agisindan takip
edilmektedir. Hastalara uygulanan izolasyonlara ve gerekli durumlarda kullaniimasi gereken kisisel
koruyucu ekipmanlara uyum agisindan izlenmektedir. Bu salgin déneminde EKK tarafindan tim ca-
lismalar saglik calisaninin konu hakkinda egitilmesi, farkindahdin artirilmasi, ekipman kullaniminda
ihlallerin yasanmamasi, sosyal mesafenin korunmasi icin hastane ici alanlarin denetlenmesi ve esas
olarak saglik calisaninin korunmasi tizerine odaklanmistir. Bu donemde EKK calismalari saglik cali-
sanlarina sosyal cevresinden, hastalardan ya da laboratuvardan ve diger saglik calisanlarindan bulas
olmamasi lizerine yogunlasmistir. Anket calismalari 6zellikle bu konu Gizerine odaklanmistir.

DSO COVID-19 Durum Raporu-82'ye gére, 8 Nisan itibariyle kiiresel olarak 52 {ilkeden 22.073 saglik ca-
lisani vakasi rapor edilmistir (23). COVID-19 salgininin saglik calisanlari ve 6grenciler Gizerindeki etkileri
de degerlendirilmeli, bunun psikolojik bir ylike neden olup olmadigi incelenmelidir. Mevcut kiresel
salgin ve gelecekte meydana gelebilecek salginlar karsisinda, tip, hemsirelik ve diger saglik meslek
ogrencilerinin saglik sektoriine bakislari ve gelecek endiseleri incelenmeli ve desteklenmelidir (31,32).

Tedavi

En fazla tartismanin yasandigy, sirec ilerlerken dogru bildiklerimizin aslinda yanhs oldugunu gordigi-
miiz bir stire¢ hepimizi sasirtmaya devam etmektedir. Elimizdeki ilaglar, denenen ve yazilan sonuglar,
sonuclarin guvenilirligi, sayi arttikca sonuglarda ortaya ¢ikan degisiklikler, tedavi algoritmalarinda
bazen glinlbirlik revizyonlar ve diger pek ¢ok soruyu glindeme getirmektedir. Anti-viral tedaviler,
immunomodaiilatorler, konvalesan plazma tedavisi ve kok hiicre tedavisi icin halen tartismalar vardir
(33,34,35). Ginumiizde bir¢ok genetik polimorfizmin mikrobiyolojik ajanin konakg! hiicreye baglan-
masinda, konakginin hastaliga direncinde, hastaliga yatkinliginda ve hastaliklarin ciddiyetinde 6nemli
rol oynayan yollarda etkili oldugu bilinmektedir. Bu durum toplum temelli genetik epidemiyolojik
analizlerle de desteklenmektedir (4,9).

SONUC

Mitolojide Asklepios saglik tanrisi (Pergamon, Bergama, izmir) ve kizlarindan biri Hygieia, sanitasyon
tanricasidir. Ozellikle koruyucu hekimlik ile iliskilendirilir ve bugiin de Amerika Birlesik Devletleri
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) binasinin dnilinde heykeli yer almaktadir. Bu salginda da
en ¢ok vurgulanan korunma konusu olmus ve tedaviden 6nce koruyalim yaklasimi gelmistir. Korun-
mada el ylkama, maske ve DSO tarafindan dnerilen sosyal mesafe, gerektiginde karantina ve diger
kisitlamalar hayatimizda yerini almistir.

Tarih boyunca bilgiye ulagma ve iletisimin hi¢ bu kadar kolay olmadigini aklimizda tutarak bu kiiresel
salgini degerlendirdigimizde; insanlik acisindan seffaflik ve salginin takip edilip 6ngérdilebilir olmasi,
Ulkeler agisindan ise halki korumak icin gerekli tim &nlemlerin alinip, gerekli aciklamalarin yapilip
sonuglarin paylasilmasi, saglik otoriteleri agisindan ise saglik sisteminin stirekliliginin saglanabilir
olmasi 6n planda gortilmektedir. Ne zaman sonlanacagini, nasil bir seyir izleyebilecegini heniiz 6ngo6-
remedigimiz ama, gecen siire icinde 6grendiklerimizle hastalara daha iyi tibbi bakim verebildigimiz,
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kurallara uydugumuz stirece bulasin azaltilabildigi bu hastalikta hentiz spesifik tedavi ve korunma
icin kullanabilecegimiz bir ila¢ ya da asinin var olmayisi olayin korkutucu yanlarini ortaya koymaktadir.
Hastaligi gecirmenin uzun dénem sonuclari ve ge¢ komplikasyonlari bilinmedigi gibi olusan anti-
korlarin ikinci bir enfeksiyona karsi koruyup korumayacagdini da bilinmemektedir. Salginin ne kadar
uzun, ne kadar yogun ve ne kadar 6limciil olacagi da hala 6ngoriilememektedir. Salginin etkilerinin
bir kismi simdi hissedilse bile global etkileri daha uzun yillar stirecektir.

COVID-19 tiim diinya icin bir tehdit olarak ortaya ¢ikmis ve kiresel salgin sonrasi ddnemde diinyada
blylk degisimlere yol acacaktir. Bu salginin kontroli icin daha alinacak uzun bir yol oldugu diisu-
nilmekle bereber bundan sonra insanligi bekleyen biyolojik tehditleri 5ngérecek mekanizmalara
da ihtiya¢ bulunmaktadir.
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0oz

Mikroorganizmalar yerytiziinde insanlardan binlerce yil 6nce yasamaya baslamistir. Hayvanlarin ve insanlarin ekosistemde yerini
almasi ile birlikte enfeksiyon hastaliklari goriilmeye baslamistir. Yiizyillar boyunca saglik alaninda gerceklesen pek cok degisik-
lik ve yenilige ragmen saglik personelinin yerini alabilecek gelisme séz konusu degildir. Hastalari karsilayan, dederlendiren ve
hastalara bakim veren saglik personeli gorevlerine salgin sirasinda da devam etmektedir. Cok sayida enfekte hasta ile karsi-
lasmalari ve hastalik stiresince hasta bakiminda gorev almalari nedeniyle saglik personeli etken mikroorganizmaya daha fazla
maruz kalmaktadir. Gergeklesen kiresel salginlarin hemen hepsinde pek ¢ok saglik personeli enfekte olmus, bir kismi hayatini
kaybetmistir. Saglik personeli semptom gostermese bile farkinda olmadan bakim verdigi riskli hasta gruplarina mikroorganizma-
yi tasiyabilmektedir. Bu nedenle saglik personelinin salgin déneminde korunma ve klinik izlem politikalari tek bir bireye gére cok
daha dikkatli planlanmalidir. Bu makalede Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) ve T.C. Saglik
Bakanhgr'nin COVID-19 salgini sirasinda saglik personeli ile ilgili 6nerileri derlenmistir. Bu 6neriler dogrultusunda 6ncelikli olarak
saglik personelinin semptom varligi agisindan her giin kendini degerlendirmesi, semptom varliginda mutlaka gerekli birimleri
bilgilendirmesi gerekmektedir. Bir diger nemli dikkat edilmesi gereken husus kisisel koruyucu ekipmanlarin kullanimidir. Saglik
personeli tim riskli girisimsel islemler sirasinda ve riskli hastalarin bakimi sirasinda mutlaka kisisel koruyucu ekipmanlari eksiksiz
kullanmali, bu konuda rehavete kapilmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Saglik personeli, COVID-19, bulasma riski, salgin, kiiresel salgin, korunma

ABSTRACT

Microorganisms started living on earth thousands of years before humans. Since the introduction of animals and humans into
the ecosystem, infectious diseases have begun to appear. Despite the many changes and innovations in the field of health over
the centuries, there has as yet been no development that can replace health personnel. Healthcare professionals who meet, eval-
uate and care for patients have continued to work during the COVID-19 epidemic. Healthcare personnel are exposed to the caus-
ative microorganism more than any other group because they encounter many infected patients and are involved in patient care
during the illness. During the COVID-19 epidemic, many healthcare workers were infected and some of them died. Therefore,
protection and clinical follow-up policies of healthcare workers should be planned more carefully than a single individual in case
of outbreak. In this article, we have complied World Health Organization (WHO), Center for Disease Control and Prevention (CDC)
and the T.C. Ministry of Health recommendations regarding the care of healthcare personnel during the COVID-19 outbreak. In
line with these recommendations, first of all, healthcare personnel should evaluate themselves every day for the presence of
symptoms and inform the appointed units in the case of symptoms being present. Another important point to be considered is
the use of personal protective equipment. Healthcare personnel should use full personal protective equipment during all risky
interventional procedures and during care of patients at risk. They should not be complacent in this regard.

Keywords: Healthcare workers, COVID-19, risk of transmission, outbreak, pandemic, protection
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EXTENDED ABSTRACT

Microorganisms started living on earth thousands of years before humans. Since the introduction of
animals and humans into the ecosystem, infections began to appear. With the transition to settled life
and livestock activities, microorganisms found the opportunity to be easily transmitted from person
to person and from animal to person. Because of the increase of travel opportunities, such microor-
ganisms have easily spread between geographical regions and caused epidemics. The Athens Plague
(430-425 BC), known as the first epidemic in history, caused the death of approximately 100,000
people. Since the Athens Plague many epidemics such as cholera, plague, smallpox, and Spanish
Flu have been experienced. A large number of people lost their lives during every such epidemic.
The situation is worse during a pandemic, which can be defined as a globally spreading epidemic.
Approximately 50 million people died during the Spanish Flu Pandemic. Pneumonia cases, which
emerged in Wuhan, spread rapidly to other countries outside China at the end of 2019. This series
were first classified as an “international public health emergency” by the World Health Organization
(WHO) on March 11, 2020. When the spread continued all around the world an epidemic (pandemic)
was declared. As of 12 August 2020, 19,936,210 confirmed COVID-19 diagnoses have been made
worldwide and the total number of deaths has reached 732,499. This number continues to rise.

Despite many changes and innovations in the field of health over the centuries, there is no develop-
ment that can replace health personnel. Healthcare professionals who meet, evaluate and care for
patients continue to work during the epidemic. Healthcare personnel are exposed to the causative
microorganism more than any other groups because they encounter many infected patients and
take part in patient care during the illness. In almost all of the outbreaks that have occurred, many
healthcare personnel have been infected and some have died.

The protection and clinical follow-up policies of healthcare personnel during the epidemic period
should be planned much more carefully than those for only a single individual. Health personnel can
carry the microorganism to the risky patient groups that they care for, even if they are asymptomatic.
In this article, we have complied with the World Health Organization (WHO), the Center for Disease
Control and Prevention (CDC) and the T.C. Ministry of Health recommendations regarding healthcare
personnel during the COVID-19 outbreak. In line with these recommendations, in the first instance,
healthcare personnel should evaluate themselves every day for the presence of symptoms and inform
the appointed units if they have such symptoms. Another important point to be considered is the use
of personal protective equipment. Healthcare personnel should use complete personal protective
equipment during all risky interventional procedures and during the care of risky patients and should
not be complacent in this regard.



Can, Avkan-Oguz | 13

GiRIS

Glinimizden yaklasik 12.000 yil 6nce hayvanlarin evcillestiriimesi ve yerlesik hayatin baslangici ile
insan-hayvan ve insan-insan temasi artmistir. Bu temas, insan niifusunun artmasiyla zoonotik ve
insandan insana bulasan enfeksiyon riskini ortaya ¢ikarmis ve bu enfeksiyonlar yayilmaya baslamistir
(1). GinGimuzde belirli bir cografi bolgede, belirli bir topluluk ve zaman araliginda yeni bir hastaligin
saptanmasi veya bir enfeksiyon hastaliginin dnceki yillara gére goreceli artisi olarak tanimlanan epi-
deminin, yuksek hizda ve genis cografi yayilim géstermesi, Yunanca “pan” (tlim) ve “demos” (insanlar)
kéklerinden meydana gelen “pandemi - kiiresel salgin”kelimesi ile ifade edilmektedir (1,2). MO 430-425
yillarinda gerceklesen Atina Vebasi'nin tarihte kaydedilen ilk salgin oldugu ve yaklasik 100.000 kisinin
dlimiine sebep oldugu bilinmektedir. insanlik tarihi boyunca cesitli sebeplerle (kitlk, temiz suya
ulagsmada glicliik, icme sularinin kontaminasyonu gibi) bircok salgin yasanmistir (1,2). Veba, cicek,
kolera, ispanyol gribi gibi insanlik ile mikroorganizmalar arasinda gerceklesen her savasta mikroor-
ganizmalar milyonlarca kisinin 6limine sebep olarak galip gelmis, insanoglunun kazanci enfekte
olmayan ya da sag kalan kisi sayisi ile dlculebilmistir (1). Yaklasik yiizyll dnce 1918 yilinda ortaya ¢ikan
ispanyol gribi salgininin ilk aylari 1. Diinya Savasi'nin son aylarina denk gelmistir ve bu dénemde
Amerika Birlesik Devletleri ordusunda hemsireler ve askerler arasinda 6liim oranlarinin benzer olmasi
oldukga dikkat cekicidir (3). 2014'te Bati Afrika'daki Ebola salgininda 600 saglik ¢alisaninin virtisten
etkilenerek yarisinin hayatini kaybetmesi, saglk personelinin salginlarda risk altinda oldugunu bir
kez daha gostermistir (4). 2019 yili sonundaysa Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan
ve Cin disinda diger iilkelere hizla yayilan pnémoni olgulari, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
once “uluslararasi boyutta halk saghgi acil durumu” olarak siniflandiriimis, yayilimin devam etmesi
lizerine 11 Mart'ta kiiresel salgin ilan edilmistir (1,5,6). Cin'de tespit edilen ilk vaka serilerinde, ilk
olgularin sehirdeki canli hayvan pazarina gidenlerden oldugu ve takiben bu kisilere saglik hizmeti
sunan saglik personelinde benzer hastalik bulgularinin gelistigi gézlenmistir. Wuhan Universitesi
Zhongnan Hastanesi'nde takip edilen 138 hastanin 40'inin saglik personeli oldugu raporlanmistir (7).
Ulkemizde ilk COVID-19 vakasi 11 Mart 2020'de saptanmis olup, devam eden siirecte insandan insana
hizli bulas nedeniyle vaka sayilarinda artis ve saglik calisanlarina bulas gorilmastur (5,7,8). 2 Eylul
2020 tarihine kadar tlkemizde 29.865 saglik personelinin enfekte oldugu ve 52 saglk personelinin
hayatini kaybettigi resmi olarak aciklanmistir (9). Etkenin viriilans faktorleri, saglik personelinin bilgi
yetersizligi, uygun koruyucu ekipmanin kullanilmamasi gibi nedenlerle saglik bakimu iliskili olarak
saglik personelinin enfekte olmasina ek olarak; saglk personeli-saglik personeli ve saglik personeli-
diger hasta iliskisi enfeksiyonun yayilmasinda énemli bir risk olusturmaktadir (10,11). Bu nedenlerle
makalede COVID-19 genel bilgilerini takiben; saglik personelinde COVID-19 epidemiyolojisi, saglk
personelinin 6nemi, yiiksek riskli ve enfekte saglik personelinin belirlenmesi, risk durumu ve semptom
durumuna gére temash saglik personelinin izlemi, izolasyonu ve tedavisi DSO, Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezi (CDC) ve T.C. Saglik Bakanligi 6nerileri derlenmistir.

COVID-19 GENEL BILGILER

2019 yilinin sonunda Cin'in Wuhan sehrinde etiyolojisi saptanamayan pnémoni serileri bildirilmistir
(1,5,6). Hastalarin bogaz stirlintli 6rneklerinden izole edilen etkenin daha 6nce insanlarda tespit edil-
memis yeni bir koronaviris oldugu tanimlanmis ve gegici stire ile 2019-nCoV olarak adlandinimistir.
Daha sonra viriis DSO tarafindan SARS-CoV'e yakin benzerliginden dolayi SARS-CoV-2 sebep oldugu
hastalik ise COrona Vlrus Disease (COVID-19) olarak isimlendirilmistir (5,8,10).

COVID-19 etkeni olan SARS-CoV-2 diger koronavirisler gibi coronaviridae ailesi, Orthocoronavirinae alt
ailesi icinde yer almaktadir. Koronavirisler zarfl, pozitif polariteli, tek zincirli RNA virisleri olup zarfinda
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mevcut olan ¢ubuksu uzantilari ile elektron mikroskobundaki goriintiisii tac seklinde oldugundan
koronavirts (tach virlis) ismi verilmistir. Orthocoronovirinae alt ailesi icerisinde dort cins (alfa, beta,
gamma ve delta) ve bu cinslerin altinda ¢ok sayida altcins bulunmaktadir. COVID-19 salgininda elde
edilen 6rneklerin nikleik asit sekans analizi sonucunda, virisiin Coronaviridae ailesinin tipik 6zellikle-
rine sahip oldugu, SARS-CoV ve MERS-CoV gibi Beta Coronavirus 2b soyunda yer aldigi belirlenmistir
(2,5,7). Koronavir(s alt cinsleri icerisinde yer alan virUsler insan, yarasa, domuz, kedi, kopek, kemirgen
ve kanatlilarda bulunabilmektedir (evcil ve yabani hayvanlarda). insanlarda bulunan, insandan insana
kolaylikla bulasan alt tipleri, siklikla soguk alginhdi gibi kendini sinirlayan ve toplumda yaygin gortilen
enfeksiyon tablolarindan sorumludur (2,5,7).

SARS-CoV-2 patofizyolojik 6zellikleri ve bulasma yolu konusunda belirsizlikler bulunmakla birlikte,
bulas esas olarak damlacik yolu ile gerceklesmektedir. Hapsirma ve 6ksiirme ile ortama sagilan aero-
soller inhalasyon yolu ile duyarli bireylerin solunum yolu mukozasina yerlesmekte, daha nadir olarak
ise sacilan damlaciklara diger kisilerin elleri ile temas etmesi sonrasinda ellerini adiz, burun veya
g6z mukozasina gotirmesi ile bulasma gerceklesmektedir (5,8,12). Diger solunum yolu viriislerinde
oldugu gibi semptomatik bireylerin daha bulastirici oldugu kabul edilmekle birlikte, asemptomatik
kisilerin solunum yolu salgilarinda virus tespit edilebildiginden bu kisiler de bulastirici olarak kabul
edilmektedir. Hastalarin ve asemptomatik bireylerin kesin bulastiricilik stiresi bilinmemekle birlikte
semptomatik dénemden 1-2 glin 6nce baslayip semptomlarin kaybolmasiyla sona erdigi distnul-
mektedir (5,8). Hafif vakalarda virls 10 giin boyunca izole edilebilmekte, daha agir vakalarda bu sire
uzamaktadir. Yaglilarda ve agir klinik olgularda viral yuk daha ytiksektir. Simdiye kadar edinilen bilgiler
1siginda diskidan bulas riskinin disiik oldugu degerlendirilmektedir. Ayrica virtisiin kan bankaciligi
agisindan bir glivenlik sorunu olusturmadigi kabul edilmektedir. KoronavirUsler zarfli virlis olmalar
nedeniyle cevre kosullarina dayanikli degildir. Ortam kosullarina gére ytizeylerde dayanma siiresi
degismekle birlikte genel olarak cansiz yiizeylerde birkag saat icerisinde aktivitesini kaybetmektedir.
Cansiz ylizeylerden bulasta sadece ortamdaki viral ylk ve virlis aktivitesi degil temas surresinin de
onemli oldugu dikkate alinmahdir (5).

COVID-19 kliniginde karakteristik semptom bulunmamaktadir. Olgularin biyiik kismi asemptomatik
olmakla birlikte semptomatik vakalarin cogunda kuru 6ksiiriik, bogaz agrisi ve ates gozlenmistir. Pek
¢ok hastada semptomlar kendiliginden gerileme egiliminde olup bazi hastalarda organ yetmezligi,
septik sok, pulmoner 6dem, siddetli pnomoni ve Ciddi Akut Solunum Sikintisi (Severe Acute Res-
piratory Syndrome ve Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) gibi mortal komplikasyonlarin
gelistigi gdzlenmistir (7,8,13). Asemptomatikten ARDS'ye kadar degisen genis klinik spektrum iceri-
sinde ileri yash, erkek ve komorbiditesi mevcut olan hastalarda klinigin daha agir oldugu gozlenmistir.
Hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, kanser, kronik akciger hastaliklari basta olmak tizere
eslik eden hastaligi olan ve ileri yastaki hastalarda ARDS, yogun bakim ihtiyaci, mekanik ventilasyon
ihtiyaci ve mortalitenin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (5,7,8,14,17). Ayrica ileri yasl veya ¢cok geng
ve immunsupresif hastalarda semptomlarin tipi ve siddeti degiskenlik gosterebileceginden atipik
klinik seyir acisindan dikkatli olunmalidir (13,16,17).

EPiDEMiYOLOJi

Cin'de ilk vakalarin tespit edilmesi ile saglik personelinin hasta bakimi sirasinda enfekte olma riskinin
yuksek oldugu gozlenmistir. Hizla yayilan virlis dlinya genelinde 28 Subat 2020 tarihine kadar 83.774
kisiye bulasmis ve 2867 &liime sebep olmustur (18). DSO 24 Subat 2020 tarihinde %90' Hubei bélge-
sinden olan 2055 saglik calisaninin (toplum kaynakli/hastane kaynakli) COVID-19 ile enfekte oldugunu
ve 22 saglik calisaninin (%1,1) COVID-19 nedeniyle hayatini kaybettigini duyurmustur (18,19). 31 Mart
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2020'e kadar en yliksek mortalite saptanan ulkelerdeki saglik calisanlarinin sayisini degerlendirmeyi
amaclayan bir derlemede, veri tabanlari (The Google Scholar, Web of Science, PubMed) farkli anahtar
kelimeler [COVID-19; COVID-19 and Healthcare workers; COVID- 19 and crossinfection; SARS-COV 2,
Health care, Risk, Mortalite rate, Personel protective equipment (PPE)] taranarak saglik personelinde
COVID-19 riski degerlendirilmistir (11). Yirmi sekiz calismanin dahil edildigi bu derlemede salgindan
en cok etkilenen 5 ilke icerisinde yer alan ve mortalite oranlari yiiksek seyreden italya’da toplam vaka
sayisinin %9'unun hemsirelerden olustugu ve tiim saglik personelinin yaklasik %20’sinin enfekte oldu-
gu bildirilmistir. Salginin basladigi ilk tilke Cin'de ise yaklasik 3.300 saglik personelinin enfekte oldugu,
22 kisinin hayatini kaybettigi bildirilmektedir. ispanya'da erken dénemde yayinlanan verilerde hizli
yayihm nedeniyle 9400 saglik personelinin enfekte oldugu belirtilmistir. Bu sayi ispanya'daki vakalarin
yaklasik %15 ini olusturmaktadir. ABD'nde Ohio'dan bildirilen raporda saglik personelininin yaklasik
%18'inin enfekte oldugu ve Minnesota'da her bes tani konulan hastadan birinin saghk personeli
oldugu bildirilmekle birlikte tlke genelindeki giincel, toplam sayi bilinmemektedir. Fransa'da saglik
calisanlaniyla ilgili veri raporlamasi sinirli olmakla birlikte Fransa Kamu Hastane Sistemi, her 100 bin
saglik calisanindan yaklasik 490'inin enfekte oldugunu bildirmistir (11). 2 Eylil 2020 tarihine kadar
lilkemizde 29.865 saglik personelinin enfekte oldugu ve 52 saglik personelinin hayatini kaybettigi
resmi olarak aciklanmustir (9). izmir Tabip Odasr'nin kentte enfekte olan saglik calisanlarina iliskin
hazirladigi raporda 27 Mayis 2020 tarihi itibari ile izmir ilinde 501 saglik calisanina (hekim, hemsire,
personel, tibbi sekreter gibi) COVID-19 tanisi koyuldugu bildirilmistir (20).

12 Eylul 2020 tarihi itibari ile dlinya genelinde 28.329.790 dogrulanmis COVID-19 tanisi konulmus ve
toplam 6lim sayisi 911.877"ye ulasmistir. Ayni tarihte Glkemizde konulan 289.635 COVID-19 enfeksi-
yonu vakalarindan 6.999 hasta kaybedilmistir (9). Diinya genelinde enfekte saglik personeli sayisinin
her gecen giin artmasinin kiresel saglik sistemi icin ¢ifte olumsuz etki yaratmasi beklenmektedir.

SAGLIK PERSONELININ ONEMiI

Toplumun tamami SARS-CoV'a duyarli olmakla birlikte bazi hasta gruplari diger gruplara gére daha
hassastir. Hastaligi daha agir gecirme riskleri olan erkekler, 50 yasin Ustlinde olan kisiler, komorbiditesi
(hipertansiyon, kalp hastalgi, diyabet, malinite, KOAH, bébrek hastaligi vb.) mevcut olan kisiler ve
toplu yasam alanlarinda bulunanlar (okul, kisla, ceza ve tevkif evlerinde bulunanlar, gogmen kamp-
larinda yasayanlar, mevsimlik tarim iscileri, bakim ve rehabilitasyon merkezi sakinleri gibi) hassas
gruplar igerisinde yer almaktadir (5). Gerek sayica fazla hasta grubu ile temas ettiginden gerekse
hasta bakimi sirasinda ytiksek riskli islemler yapmasi gerektiginden bulas riskinin en yiiksek oldugu
meslek grubu saglik calisanlaridir (18,19,21). Enfeksiyon hastaliklari séz konusu oldugunda onkolojik
ve kardiyovaskdler hastaliklar gibi tibbin diger alanlarinda gézlenmeyen bazi istisnalar s6z konusudur.
Bu istisnalardan birincisi enfeksiyon hastaliklari alaninda olgularin ayni zamanda risk faktori olabil-
mesi, bir baska bireye hastaligin tasinmasina sebep olmasidir. ikincisi bazi insanlarin belli enfeksiyon
hastaliklarina bagisik olmalaridir. Son olarak pek cok enfeksiyon hastaligi asemptomatik veya subklinik
seyrettiginden bireyler olgu olarak tanimlanmasa da kaynak olabilmektedir (2).

Saglik calisani, saghk bakimi yapilan kuruluslarda bakim hizmeti veren, direkt veya indirekt olarak
enfekte sekresyonlara ve diger materyallere maruz kalan kisilerdir (22). CDC, saghk bakim merkez-
lerinde duyarli bireylerle sik ve yakin temaslari nedeniyle, potansiyel bulasici saglik personelinden
hastalara, ziyaretcilere ve diger saglk personeline bulasin 6nlenmesi amaciyla saglik personeli izleme
ve calisma kisitlamalarinin uygulanmasina yénelik konservatif bir yaklasim énermektedir (23). is saghg
programlari semptomlari degerlendirmek ve saglik calisanini test etmek icin diistik bir esige sahip
olmasi 6nerilmektedir (22,23). Ulkemizde Saglik Bakanligi tarafindan en son 01 Haziran 2020 tarihinde
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yayimlanan “Temasli Takibi, Salgin Yénetimi, Evde Hasta izlemi ve Filyasyon Rehberi’ne gére temasli
saglik calisanlari degerlendirilmektedir (21).

SAGLIK PERSONELINDE RiSK DEGERLENDIRMESI

Saghk Bakanhgi tarafindan 1 Haziran 2020 tarihinde yayimlanan “Temasli Takibi, Salgin Yonetimi,
Evde Hasta izlemi ve Filyasyon Rehberi'nde temasli saglik calisanlarinin degerlendirilmesi icin ayri bir
boltim hazirlanmistir (21). Bu béliimde dncelikle COVID-19 hastasiyla temas eden saglk calisanlari,
temas sirasinda alinan dnlemlere ve hastaya yapilan islemlere gore ‘diisiik, orta ve yiiksek riskli’
olarak kategorize edilmis ve risk diizeyine gore 6nerilerde bulunulmustur (21).

Saglik personeline bulagma riskinin arttigi, aerosol olusturan islemler (solunum yolu 6rnegi alinmasi,
entiibasyon, solunum sekresyonlarinin aspirasyonu, non-invazif ventilasyon, yiiksek akimli oksijen
tedavisi, kardiyopulmoner resusitasyon, nebulizer kullanimi, endoksopik islemler, bronkoskopi, vide-
olaringoskopi, dis hekimligi uygulamalari, agiz-bogaz-burun muayenesi, oftalmolojik muayeneler,
santral kateter takilmasi gibi) yogun temas olarak siniflandiriimaktadir. Yogun temas sirasinda tim
kisisel koruyucu ekipmani uygun sekilde kullanan saglik personeli riskli kabul edilmemektedir. islem
sirasinda saglik personelinin maske kullanmamis olmasi diger ekipmanlarin kullanimina bakilmaksizin
islemi ylksek riskli olarak tanimlanmaktadir (21).

Hastane disindaki glindelik yasantilar sirasinda da COVID-19 hastasi ile “yakin temash” kriterine uyan
temasi bulunan (6rnegin ayni evde yasayan COVID-19 hastasi olmasi) saglk calisanlari yuksek riskli
temasli olarak degerlendirilmektedir (21).

Saglik calisaninin diistik veya orta riski ise hastanin tibbi maskeli ve maskesiz olmasina gore degis-
mektedir. Tibbi maske takan hastaya saglik calisanin maskesiz veya N95 endikasyonu olan islemlerde
cerrahi maske ile miidahale etmesi orta risk olarak degerlendirilmektedir. Maske takmayan hastada da
g0z koruyucu kullanmamis olmak veya N95 endikasyonu olan islemlerde cerrahi maske ile miidahale
etmek orta risk olarak kabul edilmektedir (21).

Aerosol olusturan islemlere dahil olmayan hasta ile yapilan kisa konusmalar, hastaya temas etmeden
hastanin odasina kisa siireli girisler, hastaya ytrtrken eslik edilmesi, taburcu olan hastanin odasina
girisler, hastaya ve sekresyonlarina direkt temas etmeyen rutin gtivenlik dnlemlerine uyan saglik
calisanlarinda bulas riskinin olmadidi degerlendirilmektedir (21,22).

Bir saglik personelinin COVID-19 pozitif saptanmasi durumunda uygun sekilde maske kullaniliyor ve
sosyal mesafeye dikkat ediliyorsa diger saglik personelleri dusiik riskli kabul edilmektedir (21). Ancak
saglik calisanlar arasinda en fazla bulas dinlenme odalarinda ve/veya yemek saatlerinde uygunsuz
maske kullanimi ve/veya mesafenin korunamadigi durumlarda gerceklesmektedir. Bu alanlarda maske
takma kurallarina uyulmadan bir metre mesafeden yakin ve 15 dakikadan uzun siireli temas, yiiksek
riskli olarak kabul edilmektedir (21).

CDC'nin hazirladigi rehberlerde, risk ve temas durumundan bagimsiz olarak tim saglik personelinin
her giin kendini semptom varligi icin sorgulamasi, ates ve diger semptom varliginin hastane idaresine
bildirilmesi veya hastane idaresince calisanin periyodik olarak izlenmesi 6nerilmektedir (22, 23).

TEMASLI SAGLIK PERSONELININ TAKIBI

Saglk Bakanliginin hazirladigi bu rehberde risk gruplarina gore izlem &nerileri de mevcuttur (21).
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Dusiik riskli olarak degerlendirilen saglik calisanlari 14 glin stiresince semptom varligi acisindan
takip edilir ve mutlaka maske takarak calismaya devam eder. izlem sirasinda 14 giin boyunca semp-
tomu olmayan saglik calisanin takipten ¢ikarilmasi 6nerilmektedir. Bu risk grubunda rutin tanisal test
yapilmasi gerekmemektedir. Semptom gelismesi halinde temas siiresine bakilmaksizin nazofarengial
surlinti alinmakta, PCR testi negatif sonu¢lanan ama yakinmasi devam eden saglik calisanlarinda
testin tekrar edilmesi 6nerilmektedir.

Orta riskli olarak tanimlanan saglik ¢alisanlarindan semptomatik olanlar semptom gelistigi anda
taranmalidir. Asemptomatik saglik calisaninda ise yedinci glin tanisal testler ile tarama yapilmasi
onerilmektedir. Saglik Bakanhginin hazirladigi rehbere gore yiiksek riskli kabul edilen saglik per-
sonelinin Gg glin siire ile hidroksiklorokin baslanarak semptom takibi ile evde yedi glin izolasyonu
onerilmektedir. Semptom gelismesi halinde hemen, semptom gelismez ise yedinci giin PCRile tetkik
edilmekte, PCR testi pozitif saptanirsa ara verilmis olan klorakin tedavisi bes gline tamamlanmaktadir.

Saglik Bakanhgi tarafindan 1 Haziran 2020 tarihinde yayimlanan “Temasli Takibi, Salgin Yonetimi, Evde
Hasta izlemi ve Filyasyon Rehberi'ne gére risk grubuna bakilmaksizin PCR pozitif cikan saglik personeli
kesin olgu tanimina gore dederlendirilmektedir. Orta ve yiiksek riskli grup icin tetkik sonucu PCR
negatif sonuclanan asemptomatik saglik personelinin 14 giin boyunca maske takarak calismasi ve
semptom gelismezse bu siire sonunda takipten cikariimasi dnerilmektedir. PCR negatif sonuclanan
saglik personelinde takip sirasinda yeni semptom gelismesi halinde veya mevcut semptomlarin 48
saat icerisinde gerilememesi halinde test tekrarlanmasi 6nerilmektedir (21).

PCR testi pozitif saptanan saglik personelinin ise déniisii rehberde semptom durumuna gére deger-
lendirilmistir. Asemptomatik saglik calisaninin ilk pozitif PCR testinden en az yedi giin sonra, 24 saat
arayla yapilacak iki PCR testi negatif oldugu takdirde, semptomatik ise semptomlarinin diizelmesinin
(atesin duismesi, 6ksurlk vb solunum belirtilerinin gerilemesi) tizerinden en az ti¢ glin ge¢mis olmasi
ve ilk semptomun gelistigi glinden 7 giin sonra olmak kaydiyla, 24 saat arayla yapilacak iki PCR testi
negatif oldugu takdirde ise dénebilecedi belirtilmistir. ise dénen saglik calisaninin, tibbi maske ile
calismasi ve ise donis sonrasinda en az 21 glin boyunca imminsupressif hastalara bakim vermemesi
onerilmektedir (21).

Tum saglik personelinin risk durumundan bagimsiz olarak kendi semptomlarini, 6zellikle ates varligini
takip etmesi, semptomatik olmasi halinde kurum amirini bilgilendirmesi hem CDC hem de Saghk
Bakanhg tarafinca 6nerilmektedir (21,22).

KORUNMA

Saglik personelinin enfekte olmasini ve hastane ici bulasmayi dnlemek icin oncelikle saglik perso-
nelinin is tanimi, olasi bulas yollari ve kisisel koruyucu ekipmanlar konusunda bilgilendirilmesi ve
bu egitimlerin periyodik olarak tekrarlanmasi gerekmektedir. Egitim iceriginde etkenle ilgili genel
bilgiler, bulas yollari, hastalik belirtileri ve semptomlari, kisisel koruyucu ekipmanlarin kullanimi,
temizligi / yeniden kullanilmasi, imhasi, uygun dezenfektan kullanimini bulunmalidir (22). Her per-
sonel icin yeterli sayida ve uygun kisisel koruyucu ekipman temin edilmeli ve uygun dezenfektanlar
kullanilmalidir (11,22). Ozellikle kisisel koruyucu ekipmanlarin giyilme ve cikarilma sirasina uyulmasi
COVID-19 bulasma riskini azaltacaktir. Bone, 6nliik, maske, gézliik/yiiz koruyucu, eldiven sirasiyla
giyilen kisisel koruyucu ekipmanlarin, eldiven, gézliik/yliz koruyucu, 6nlik, maske, bone sirasiyla
¢ikartiimasi bulasma riskini minimuma indirir. Giyinmeye baslamadan dnce ve her asamada mutlaka
el yikanmali veya el dezenfektani kullanilmahdir (11,22).
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Saglik hizmeti sunan kurum ve kuruluslar, temasli, semptomatik veya asemptomatik saglik calisanlarina
cezalandirici olmayan, esnek tutarli hastalik izni politikalari uygulamalidir. Komorbiditesi olan ve/veya
immdnsupresif saglik calisanlari bulas riskinin daha az oldugu alanlarda gérevlendirilmelidir (11,21).
Saglik calisanlarinin COVID-19 riski ve saglik personelinin takibi saglk kurumu yetkililerince planlanma-
lidir. Kanitlanmig veya temasli COVID-19 tanili saglik personeli bilgileri saglik otoriteleri ile paylagiimali, is
birligi ile hareket edilmelidir (11,21-23). Saglik personeli kendisinin de asemtomatik tasiyici olabilecegini
g6z ardi etmeden, tiim hastalara (6zellikle ileri yasl, komorbiditesi mevcut, immiinsipresif her hasta)
yaklasim sirasinda kisisel koruyucu ekipmanlarinin kullanimina dikkat etmelidir.

SONUC

Saglik calisanlar COVID-19 agisindan toplumun diger kesimlerine gére daha fazla risk altindadir. Saghk
calisanlari, risk gruplariyla temaslari nedeniyle saglik bakimi iliskili bulasa sebep olabileceklerinden
kritik konumdadirlar. Pek ¢cok vaka asemptomatik seyrettiginden saglik personeli COVID-19 salgini
devam ettigi stirece kendisini ve hizmet sundugu hasta gruplarini korumak amaciyla, izolasyon 6n-
lemlerini ve kisisel koruyucu ekipmanlarin kullanimini rehavete kapilmadan strdirmelidir. Toplumsal
alanlarda maske kullanimi, el yikama ve sosyal mesafeye 6zen géstermesi ile topluma 6rnek olmasi
gerekmektedir. Ancak tiim bu dnlemler, her yeni salginda saglik calisanlarinin en riskli meslek grubu
olacagi gercegdini degistirmeyecektir.
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0oz

COVID-19 kiiresel salgini tiim diinyay etkilemis olsa da gengler Gzerindeki etkisi ok daha fazla olmustur. COVID-19 kiresel salgi-
ni kaygisi ile ilgili yapilan arastirmalar, genclerin yetiskinlerden daha yiiksek diizeyde stres ve kaygi yasadigini ortaya koymustur.
Calismamizin amaci okul tiirleri ve demografik bilgilerine gére Gniversite sinavina hazirlanan genclerde COVID-19 kiresel sal-
gini nedeniyle olusabilecek saglik anksiyetesinin kariyer stresine etkilerinin arastiriimasidir. Bu amagla Turkiye'de ilk COVID-19
vakasinin gériildiigi Mart 2020 ile (iniversite sinavinin yapildigi Haziran 2020 tarihleri arasinda istanbul ve diger illerde egitim
almakta olan, 16-20 yas arasi 533 6grenci ankete katilmistir. Anket sorulari, katiimcilarin demografik 6zellikleri, saglik anksiyetesi
ve kariyer stresini iceren 24 sorudan olusmaktadir. Sonuglar, katilimcilarin okul tiirlerine ve ikametlerine gére 6rnegin hastaligin
yogun gériildiigi Istanbul ve diger sehirler icin kiyaslamali olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda Tirkiye'de ilk kez gencler tizerindeki saglik anksiyetesinin kariyer stresi ile istatiksel ve anlamli olarak iliskili oldugu
go6sterilmistir. Olumsuz duygularin birbirlerini sinerjik etkiledigi yoniinde bir sonug elde edilmistir. Hayatin en dnemli kararla-
rindan biri meslek secimidir. Yasam tarzi ve sosyal stattiyii de belirleyen meslek secimi kararinin saglik anksiyetesi gibi olumsuz
duygulardan etkilenmeden yapilmasi son derece 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, kiresel salgin, saglk anksiyetesi, kariyer stresi

ABSTRACT

Even though the COVID-19 pandemic has affected the whole world, it is certain that the pandemic impact on young people
is much more effective. Studies on global COVID-19 pandemic anxiety have revealed that young people suffering higher level
stress and anxiety from adults. The aim of the study is to investigate the impacts of COVID-19 pandemic related health anxiety
on career stress for young people who are dealing with university exams due to the school types and demographic information.
For this purpose, 533 students who are educated in Istanbul or other cities between the ages of 16-20 were included in the study
between the dates of March 2020, the first COVID-19 cases seen in Turkey and June 2020, the exam date. The questionnaire had
been prepared with 24 questions including the demographic information, health anxiety and career stress of participants. In
addition to this, the results were evaluated and compared for the participants by their school types and also their location such
as Istanbul, where the disease has seen a high rate of infection and also other cities. Due to the results of the analysis, for the first
time in Turkey, health anxiety was found statistically significantly correlated on the career stress on young people. Our results
support that negative emotions interact synergistically and produce greater changes in emotional state.

Keywords: COVID-19, pandemic, health anxiety, career stress
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EXTENDED ABSTRACT

The main underlying reason of emotional states on human behavior, such as stress and anxiety are
the uncertainty of the situations that people are suffering. The rapid changes in social and economic
life within Industry 4.0 increases the uncertainty of the future. Especially, the predictions about disap-
pearing current professions and emerging new professions may cause the young people stress in their
choice of professional areas, which brings the subject of career stress. Career stress is defined as the
aspect of the stress situation related to individual’s career as considered a big part of their personal life,
social life and professional life. Health anxiety, on the other hand, is a type of anxiety that might occur
as a result of a somatic illness or the death of a loved one, as well as common media news. Changes
in the educational model, social distance rules, isolation and misleading information on social media
according to COVID-19 pandemic are seen as an important source of stress on young minds. These
situations have caused a strong combined effect of career stress and health anxiety in young people.

Even though the COVID-19 pandemic has affected the whole world, it is certain that the pandemic
impact on young people is much more effective than others. Studies on global COVID-19 anxiety have
revealed that young people are suffering a higher level of stress and anxiety than adults. According to
our knowledge of how negative emotions affect each other; COVID-19 related health anxiety might
further increase the career stress of young people. Based on the literature search, no previous study
has been found about these two variables relations.

The aim of the study is to investigate the impacts of COVID-19 pandemic related health anxiety on
career stress for young people who are dealing with university exams due to the school types and
demographic information.

For this purpose, 533 students who are educated in Istanbul or other cities between the ages of 16-20
were included in the study between the dates of March 2020, the first COVID-19 cases seen in Turkey
and June 2020, the exam date.

The questionnaire had been prepared with 24 questions including the demographic information,
health anxiety and career stress of participants. In addition to this, the results were evaluated and
compared for the participants by their school types and also their location such as Istanbul, where
the disease has seen a high rate of infection and also other cities.

Due to the results of the analysis, for the first time in Turkey, health anxiety was found statistically
significantly correlated on the career stress on young people. Our results support that negative emo-
tions interact synergistically and produce greater changes in emotional state.
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GiRIS

Karar vermek insan icin bazi durumlarda kaygi yaratici bir unsur olabilmektedir. Ozellikle hayatin 35-
40 yilini kapsayan ve giintin 1/3'Unin gecirildigi meslek hayatina karar verme eylemi bir hayli stres
yukli olmaktadir. Clinki alinacak karar sadece meslegi degil yasam tarzini, hayata dair beklentileri
ve degerleri de iceren karmasik bir siirectir. Boyle bir karmasik stire¢ 6grencilerin yanlis tercihleri
sonucunda mesleki karar pismanligi yasamalarina neden olabilmektedir (1). Yapilan calismalar ka-
riyer pismanliginin yasamin sonraki dénemlerinde is memnuniyeti ve yasam memnuniyetlerini de
etkiledigini ortaya koymustur (2).

Kariyer pismanhgi yasamak istemeyen gencler ister istemez kariyer hayatlari hakkinda stres yasa-
maktadirlar. Ayrica kariyer kararinin tim hayati etkiledigi distincesinin de stresi artirici etkisi ola-
bildigi distinilmektedir (3). Gelecedin belirsizligi, daha ferah, sosyal ve ekonomik kosullara ulagma
istegi ve bu istegin 6niindeki engellerin yarattigi kariyer stresi ile Giniversite sinavina hazirlanan
genclerin sinava aylar kala COVID-19 gibi bir kiiresel salgin siirecine dahil olmalari akillara saglik
kaygisinin kariyer stresini artirabilecegdi diistincesini getirmektedir. Clink{ salgin hastaliklar stresin
artmasina neden olarak anksiyeteye kadar varan sonuclara neden olabilmektedir. Kaldi ki salgin
nedeniyle egitimde ve merkezi sinav tarihlerindeki degisiklikler, sosyal mesafe, izolasyon ve sosyal
medyada yer alan yaniltici bilgiler gencg beyinler tizerinde bir stres kaynagi olarak goériilmektedir (4).
Cin'de Huang ve Zhao tarafindan yapilan bir calisma COVID-19 konusunda genclerin yaslilara gére
daha fazla kaygi duyduklarini ortaya koymaktadir (5). Ulkemizde de Tiirkiye istatistik Kurumu (TUIK)
tarafindan aciklanan 15 Mayis 2020 tarihli haber bilteninde, 15-24 yas gencler lizerinde yapilmis
yasam memnuniyeti arastirmasi sonuglarina gore, 2019 yilinda genclerde mutluluk kaynag olarak
saglik %52,3 oraniyla ilk sirada yer alirken, basari %24,2 ile ikinci sirada yer almaktadir (6). Bu da
kiresel salginin etkilerinin, sadece bir saglik sorunu olmaktan &te, sosyal ve ekonomik sonuglari
bakimindan da kritik oldugunu, genclerin kariyer kararlari tizerinde derin izler birakabilecegini
gOstermektedir (7).

KARIYER STRESI KAVRAMI VE OZELLIKLERI

En genel anlamiyla kariyer, insanin mesleki anlamda ilerlemesi olarak (8), stres de organizmanin
istenilen ve gercekte olan durum arasindaki farklilik durumunda ortaya ¢ikan bir tepki (9) olarak
tanimlanabilir. Kariyer stresi kavrami ise bireyin kisisel, sosyal ve is yasamini dnemli 6l¢tide etkileyen
stres durumunun kariyer hayatlari ile ilgili olan yontidir (10). Diinyada kariyer stresi calismalarinin
Universite diizeyindeki 6grenciler izerinde yapildigi gortilmektedir. Ancak tGlkemizde orta 6gretim-
le birlikte sekillenmeye baslayan mesleki yonelimli egitim stireci bylik dl¢tide Universite sinavi ile
sekillenmektedir. Hatta bircok 6grenci yetenekleri ve ilgileri degil, Giniversite sinavinda aldigi puan
dogrultusunda bélim secimi yapmakta ve meslegine ne yazik ki bu sekilde karar vermektedir. Ol¢-
me, Secme ve Yerlestirme Merkezi (OSYM) verilerine gére son yillarda tniversite sinavina ortalama
2.5 milyon aday basvurmaktadir. 2019 yili icin net olarak 2.528.031 kisi sinava bagvurmus; bunlarin
374.795'i daha 6nce Universiteye yerlesmis; 205.633 tanesi de Universite mezunu adaylardir (11). Bu
veriler 1siginda daha 6nce bir bolime yerlesmis olmasina ragmen sinava girenlerin %22,95'i mesleki
karar pismanhgi yasayan adaylardir. Bu oran genel sayiya bakildiginda oldukca yiiksek kalmaktadir.
Daha 6nce bir boltime yerlesmis 6grenci neden tekrar sinava girmektedir konusu ayrica arastiriimalidir.
Esasinda bilingli bir sekilde yapildigi diistiniilen yanhs tercihler kariyer stresinden ayri diistinileme-
yecektir. Gengler garanti is sunacagini distindikleri alanlari kendi ilgi ve yeteneklerine uygun olup
olmadigina bakmaksizin, herhangi bir yiiksekdgretim diplomasina sahip olma gayesi ile tercih etme
egilimi gdstermektedir. Bu davranis yapisinin altinda issizlik kaygisi oldugu séylenebilir. Nitekim TUIK



24 | COVID-19 Pandemisinde Universite Sinavina Hazirlanan Genglerin Saglik Anksiyetesinin Kariyer Stresi ile iliskisi

Subat 2020 verilerine gore ylksekdgretim mezunlarinda issizlik orani %8,9 iken lise mezunlarinda bu
oran %26,2 olarak goriilmektedir (12).

Sadece ekonomik degil sosyal ydnden de rahatsizlik veren issizlik sorunu ile karsilagsmak istemeyen
ve daha ylksek gelir hedefleyen gencler ile aileleri, tiniversite sinavini hayatlarinin merkezine koymus
goziikmektedirler. Bu denli 5Snemsenen meslege gecis basamadi, 6grencileri olumsuz etkileyen, stres
basta olmak Uzere, birtakim duygular ortaya ¢ikartmaktadir.

Bireyin kendisi ve cevresiyle iliskilerinde dengeli olmayi saglama cabasi olarak ifade edilen ruh saghginin
korunmasi, 6zellikle ergenler ve toplumda yer edinmeye calisan gengler agisindan, riskin biiyiik oldugu
kitle icin, dikkat edilmesi gereken konulardan biridir. Tirkiye Ruh Saghdi Profili tarafindan 4-18 yas arasi
bireylerde yapilan bir calismada bu grupta en sik goriilen sorun kaygi olarak gozlemlenmistir (13).

Ogrenci duygulari genellikle g6z ardi edilmesine ragmen egitim hayatindaki basari Gizerinde son
derece etkili olmaktadir. Bu amagla Pekrun ve arkadaslari gelistirmis olduklari 6lcegin bir bélimi olan
“Sinava iliskin Duygular” basliginda dért olumlu ve dért olumsuz olmak tizere toplam sekiz duygu
durumunu degerlendirmislerdir. Olumlu olan duygular; keyif, umut, gurur ve rahatlama iken olumsuz
duygular; kaygi, utanma, 6fke ve umutsuzluktur. Duygularin bilissel, duyussal, fizyolojik ve gtidusel
bilesenlere sahip olmasi 6grencilerin akademik basarilarinda da etkili olmaktadir (14).

Bir diger 6nemli konu ise kariyer anlaminda bazi mesleklerin kiiresel salgin glinlerinde sikinti yasa-
diginin kariyer karari verme noktasinda olan gencler tarafindan gézlemlenmesidir. Ornegin turizm
sektoriinlin gelecedi hastaligin boyutlarina gore sekillenecektir (15). Kariyer planini turizm sektoriinde
planlamis bir 6grencinin bu olumsuzluklari gérmesi onu tercih stirecinde kariyer degisikligi yapmaya
ve bu nedenle kariyer stresini daha fazla yasamasina sebep olabilecektir.

SAGLIK ANKSIYETESi TANIMI VE OZELLIKLERI

Bedensel birtakim belirtilerin ciddi bir hastaligin isaretcisi oldugu diisiincesi sonucu ortaya ¢ikan saglik
anksiyetesinin etkileri kisiden kisiye degiskenlik gosterebilir (16). Siddetli bir saglik kaygisi somatik bir
hastalik veya ailede yakin birinin kaybi nedeniyle ortaya cikabilecedi gibi yaygin medya haberlerinin
etkisiyle de ortaya ¢ikabilmektedir (17).

Hemen herkes belli bir diizeyde olmak kaydiyla saglik kaygisi yasayabilir. Ancak COVID-19'un hayatimiza
girmesiyle birlikte konu toplumun her kesiminde saglik konusunda ileri diizeyde kaygilanmayi beraberinde
getirmistir. Lee tarafindan yapilan COVID-19 kaygisi calismasinin verilerine gore kiresel salgin siirecinde
genclerin yetiskinlerden daha yiiksek kaygi yasadiklar ortaya konmustur (18). Yiiksek kaygi diizeyi kontrol
edilemez hale geldiginde kiiresel salginlari ydnetmek icin kullanilan stratejilerin basarisini dahi etkileyebil-
mektedir. Saglik anksiyetesinin yogunlugunun artmasinda popler medyanin etkisi oldugu bilinmektedir.
Ayrica saglik anksiyetesinin artmasi rasyonel karar vermeyi de engelleyici bir role sahiptir (19).

Kariyer hayatini blytk élctide belirleyecek bir sinava hazirlik yapan, ayni anda en az iki ekran kullanan
“Dijital Yerli” (20) 6grenci kitlesinin ulusal medya takibi diisiik g6zlemlense de sosyal medyayi yogun
kullanmaktadirlar. Bu nedenle COVID-19 ile ilgili abartili ve gercekg¢i olmayan bilgilere de yogun bir
sekilde maruz kaldiklar séylenebilir. istemsiz olarak karsisina ¢ikan bilgileri, istemli bir sekilde cevrimici
olarak arastirmaya basladiginda konuyla ilgili hassasiyette bir list seviyeye gecilmis olunmaktadir.
Cevrimici saghk aramalarinin ise siberkondiraya kadar varan sonuglari olabilmektedir (21). Bu bilgi
kirliligi icerisindeki genc abartili senaryolardan ne kadar etkileniyor ve hayatinda gelecege dair kariyer
planlarinda ne gibi degisimlere sebep oluyor sorulari ¢alismanin ana iskeletini olusturmaktadir.
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Salginlaiilgili bir diger sorun da hastalikla ilgili olarak kisilerin damgalanma ve ayrimciliga ve hatta etnik
irk¢iliga varan sonuglarla karsilasilmasi riskidir (22). Son glinlerde Amerika'da baslayip diinyaya yayilan
irkcilik ve irkgilik karsiti eylemler bu goriisti adeta destekler niteliktedir. Bu da bize saglik anksiyetesinin
sadece basit bir duygu durum bozuklugu olmanin 6tesinde sosyo-kiiltlrel ve siyasal boyutlarinin da
olabilecegini gostermek bakimindan énemli bir calisma alani olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Yapilan calismalar 6fke, depresyon ve kaygi gibi olumsuz duygularin giiclii bir yakinsak iliski icinde
olduklarini ifade etmektedir (23). Boyle bir yakinsak iliskinin saglk anksiyetesi ve kariyer stresinin
arasinda da olup olmadigi sorusundan hareketle, calismamizda, bu iki farkli olumsuz duygu ttiriiniin
birbirleriyle olan iliskisi degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Katihmcilar Turkiye geneli rastgele (random) olarak secilen 16-20 yas arasi 533 Universite sinavina
hazirlanan ve farkli lise tiirlerinde okuyan 6grencilerden olusmaktadir.

Saglik anksiyetesinin kariyer stresiyle iliskisini arastirdigimiz bu calismada bagimsiz gruplar SPSS 21,0
(SPSS Inc,. Chicago, IL, USA) programinda student t-testi, one-way ANOVA testi ve Pearson korelasyonu
analizleri kullanilarak karsilastirilmis ve p<0,05 anlamhilik siniri olarak kullanilmistir.

Veri Toplama Araglari
Calismamizda saglik anksiyetesi 6lcedi ile kariyer stresi dlcegi kullaniimistir.

Saglik Anksiyetesi Olcegi (SAQ)

Turkge glvenilirlik ve gegerlilik calismasi 2013 yilinda Aydemir ve arkadaslari tarafindan yapilan dlcek
2002 yilinda Salkovskis ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir. Cronbach alfa i¢ tutarlilik katsayisi
0,918 olarak bildirilmistir (16). Olcek dértlii Likert tipi olup puanlama 0-3 arasindadir. Yiiksek puan
yuksek kaygi diizeyini gostermektedir. Calismamizda dlcedin “Hastaligin Olumsuz Sonuglar” boyutu
kullanilmistir.

Kariyer Stresi Olcegi (KSO)

Choi ve arkadaslari tarafindan 2011 yilinda gelistirilen kariyer stresi élceginin Tiirkce uyarlamasi Ozden
ve arkadaslar tarafindan yapilmis olup kariyer belirsizligi boyutu test-tekrar-test glvenilirlik katsayisi
0.89 olarak bildirilmistir (10). Bu calismada 6lcegin 3 boyutu arasindan “Kariyer Belirsizligi ve Bilgi
Eksikligi” boyutu degerlendirilmistir.

Sekil 1. Arastirmanin Modeli
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Arastirma Hipotezleri

Literatlirde COVID-19 kaynakli saglk anksiyetesinin kariyer stresi ile iliskisini arastiran bir calisma-
ya rastlanilamamistir. Universite sinavi hazirhi siirecindeki égrencilerde gériilebilecek bir saglk
anksiyetesi durumunun kariyer stresleriyle iliskisi olabilecegi diisiincesinden hareketle ti¢ hipotez
gelistirilmistir.

H1: COVID-19 nedeniyle 6grencilerde saglik anksiyetesi kariyer stresine etki etmektedir.
H2: COVID-19'un yogun gériildiigi il olan istanbul ile diger iller arasinda bu etkinin diizeyi farkhdir.
H3: Okul tiirline gore kaygi yasama dlizeyleri arasinda farkhliklar vardir.

BULGULAR

Calisma grubuna ait demografik bilgiler Tablo 1'de verilmistir. Ogrencilerin yas dagilimi 16-20 yaslar
araliginda olup ortalamasi 17,69+0,89 yildir.

Tablo 1. Calisma grubuna ait demografik bilgiler
N %
o Kadin 371 69,6
Cinsiyet Erkek 162 304
Yok 519 97,4
Ailede Vefat Anne ! 02
Baba 12 2,3
Anne+Baba 1 0,2
Anne-Baba 461 86,5
Kiminle Yasiyor Anne 52 9,8
Baba 6 11
Diger 14 2,6
ilkégretim 322 60,4
Anne Egitim Diizeyi Lise 140 26,3
Universite 64 12,0
Yiiksek Lisans ve Uzeri 7 1,3
ilkdgretim 269 50,5
Baba Egitim Diizeyi Lise 167 31,3
Universite 85 15,9
Yiiksek Lisans ve Uzeri 12 23
Diisiik 60 11,3
Gelir Duzeyi
Orta 445 83,5
Yiksek 28 53
10.Sinif 4 0,8
Okul Sinifi 11. Sinif 89 16,7
12. Sinif 342 64,2
Mezun 98 18,4
Lise 239 44,8
Okul Tarii Meslek Lisesi 155 29,1
Ozel Egitim Kurumu 123 23,1
Diger 16 3,0
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Ogrencilerin yasadiklar sehirlere gére dagilim frekanslari Sekil 2'de; yas dagilimlan Sekil 3'te ve-

rilmistir.
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Sekil 2. Ogrencilerin yasadiglar sehirlere gére dagilimi

Sekil 3. Ogrencilerin yas dagilimlari
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Kariyer stresi 6lcegi toplam puanlari kadinlarda erkekelere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yuksek olarak bulunmustur (p=0,000). Saglik anksiyetesi cinsiyetler arasinda anlamli bir fark olustur-

mamistir (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Cinsiyete gore kariyer ve saglik kaygisi 6lcegi toplam puanlari

Cinsiyet N Ortalama Std. Sapma
. . Kadin 371 26,89 9,154
Kariyer Stresi
Erkek 162 23,44 9,622
; . . Kadin 371 8,50 2,573
Saglik Anksiyetesi
Erkek 162 8,17 2,687
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Okul turiine gore 6grencilerin kariyer stresi 6lcegi toplam puanlarinin dagilimi incelendiginde lise
(Anadolu, Anadolu imamhatip ve Fen Lisesi) grubunun stresi meslek lisesi (p=0,003) ve 6zel egi-
tim kurumuna (p=0,006) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ytiksek olarak gozlenmistir. Saglik
anksiyetesi 6lcegi toplam puanlarinin dagilimi okul tiirleri arasinda anlamli fark géstermemektedir
(p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Okul tiirline gore 6grencilerin kariyer stresi ve saglik anksiyetesi 6lcegi toplam
puanlarinin dagilimi
N Ortalama Std. Sapma
Lise 239 27,36 9,498
Meslek Lisesi 155 24,43 8,813
Kariyer Stresi Ozel Egitim Kurumu 123 24,50 9,656
Diger 16 2713 9,472
Total 533 25,84 9,425
Lise 239 8,20 2,462
Meslek Lisesi 155 8,75 2,772
Saglik Anksiyetesi | Ozel Egitim Kurumu 123 8,32 2,634
Diger 16 8,69 2,845
Total 533 8,40 2,610

Ogrencilerin yasadigi sehire gére kariyer stresi 6lcegi toplam puanlarinin dagilimi incelendiginde
istanbul'da yasayanlarin kariyer stresi diger sehirlere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
olarak gézlenmistir (p=0,037). Saglik anksiyetesi 6lcegi toplam puanlarinin dagilimi sehirlerarasinda
anlamli fark g6stermemektedir (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Ogrencilerin yasadigi sehire gére kariyer stresi ve saglik anksiyetesi dlcegi toplam
puanlarinin dagilimi
N Ortalama Std. Sapma
istanbul 338 26,39 9,575
Kariyer Stresi
Diger 191 24,62 8,973
istanbul 338 8,43 2,559
Saglik Anksiyetesi
Diger 195 8,36 2,702

Ogrencilerin gelir diizeyine gére kariyer stresi 6lcegdi toplam puanlarinin dagilimi one-way ANOVA
testi ile incelenmistir. Ylksek gelir diizeyli bireylerin, orta ve dusik gelir diizeyli bireylere gore ista-
tistiksel olarak anlamli sekilde daha disiik kariyer stresi 6lcedi toplam puanina sahip olduklari tespit
edilmistir (sirastyla p=0,002 ve p=0,007). Ogrencilerin gelir diizeyine gére saglik anksiyetesi dlcegi
toplam puanlarinin dagilimi one-way ANOVA testi ile incelendiginde yiiksek gelir diizeyli bireylerin
dusuk gelir dizeyli bireylere gore istatistiksel anlaml sekilde daha disiik saglk anksiyetesi 6lcedi
toplam puanina sahip olduklari tespit edilmistir (p=0,019) (Tablo 5).
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Tablo 5. Ogrencilerin gelir diizeyine gére kariyer stresi ve saglik anksiyetesi 6lcegi toplam
puanlarinin dagilimi
N Ortalama Std. Sapma
Dusuk Gelir Diizeyi 60 26,20 10,094
Kariyer Stresi Orta Gelir Duizeyi 445 26,13 9,220
Yuksek Gelir Diizeyi 28 20,43 9,871
Disuk Gelir Diizeyi 60 8,93 2,840
Saglik Anksiyetesi | Orta Gelir Diizeyi 445 8,38 2,557
Yuksek Gelir Diizeyi 28 7,54 2,769

Saglik anksiyetesi 6lcegi toplam puanlarinin kariyer stresi 6lcegi toplam puanlari ile pozitif yonli
ileri diizeyde anlamli korelasyona sahip oldugu gézlenmistir (Pearson Korelasyon r=0,188; p=0,000)

(Tablo 6).
Tablo 6. Kariyer stresi ve saglik anksiyetesi dlcedi toplam puanlarinin korelasyon analizi
Ortalama Std. Sapma N
Kariyer Stresi 25,84 9,425 533
Saglik Anksiyetesi 8,40 2,610 533
Kariyer Stresi Saglik Anksiyetesi
Pearson Correlation 1 0,188™
Kariyer Stresi Sig. (2-tailed) 0,000
N 533 533
Pearson Correlation 0,188™ 1
Saglik Anksiyetesi Sig. (2-tailed) 0,000
N 533 533
**: Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamli (2-tailed).

TARTISMA

Kariyer planlamasinin dogru yapilmasi bireyin hayatini etkiledigi kadar isletmelerin verimliligini ve
biytk 6lcekte de toplumsal refahi etkileyecektir. Yeteneklerine ve ilgilerine uygun bir meslek secip
bu alanda profesyonel egitim ile donanmis bir birey daha mutlu bir hayat stirecek, mutlulugu ret-
kenligini artiracak, bu da calistigi kurumda verimlilik artisini beraberinde getirecektir. Tersi senaryoda
ise mutsuz olan birey yeni fikirler iretemeyecek ve is yasaminda sevmedigi bir iste zaman doldurarak
verimliligin diismesine de neden olacaktir. Bu durumun 6niine gecilebilmesinin ve tlkenin kalkin-
masina katkida bulunacak bireylerin yetistirilebilmesinin tek yolu genclerin dogru kariyer kararlari
almalarini saglayabilmektir. Psikolojik olarak ¢evre baskisi altinda hissetmeden, cevrenin ve popiler
kalttriin degil kendi yetenekleri ve ilgileri dogrultusunda meslek secebilmeleri icin kaygi ve stres gibi
olumsuz duygu durumlarindan mimkiin oldugunca arinmis olmalari gerekmektedir. Bilindigi lizere
kaygr durumu bireylerin dogru karar vermelerinin 6ntinde bir engel durumundadir. Kaygi yaratabile-
cek unsurlarin tespit edilip, birbirleri Gizerinde etkili olabilecek olumsuz duygularin negatif etkilerini
minimum diizeye indirgeyebilirsek hem daha mutlu bir nesil yetistirmis hem de isini seven, lreten,
yasadigi topluma ve insanliga deger katabilen bireyler yetistirmis oluruz.

Bu motivasyonla hazirlanan ¢alismamizda hipotezlerimizden birincisi olan saglik anksiyetesi ile kariyer
stresi arasinda pozitif ileri diizeyde (r=0,188; p=0,000) anlamli bir korelasyon saptanmistir. Olumsuz
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duygularin birbirleri etkiledigine dair 6nceki calismalari destekler bir sonug elde edildigi gorilmek-
tedir. Bir diger hipotezimiz olan okul tiirleri arasinda saglik anksiyetesi icin anlamli bir fark gézlemle-
nemezken kariyer stresi konusunda Anadolu, Anadolu imam Hatip ve Fen Lisesi égrenci grubunun
meslek lisesi (p=0,003) ve 6zel 6gretim kurumlarina (p=0,006) kiyasla daha yiiksek stres yasadigi
sonucu bulunmustur. Meslek lisesi 6grencilerinin diger okul tiiri 6grencilerinden daha 6nce mesleki
kararlarini vermis olup secimleri dogrultusunda egitim almaya baslamis olmalari kariyer streslerinin
diisiik olmasi sonucunu anlaml kilmaktadir. Ozel egitim kurumlarinda egitim géren égrencilerin ise
genellikle daha yiiksek gelir grubunda olmalari, gelecek hakkinda daha iyimser bakis agisina sahip
olduklarini ve daha az kariyer stresi yasadiklarini diisiindirmektedir.

Uctincii hipotezimiz olan calismanin yiiriitildigi tarihlerde COVID-19'un yogun gériildiigi istanbul
ili ve diger iller karsilastirmasinda da istanbul'da egitim géren égrencilerin (p=0,037) kariyer stresi
konusunda anlamli bir sekilde daha fazla stres yasadigi ancak saglik anksiyetesi konusunda anlamli
bir farkhihgin gézlemlenmedigi tespit edilmistir.

Demografik verilere bakildiginda kadinlarda (p=0,000) kariyer stresi daha fazla iken saglk anksiyetesi
icin cinsiyetler arasinda anlamli bir fark gézlemlenmemistir.

Gelir durumuna gore yapilan degerlendirme ise ylksek gelir diizeyindeki 6grencilerin orta (p=0,002)
ve dusuk (p=0,007) gelir diizeyindeki 6grencilere gére daha dislik kariyer stresi gézlemlenmis ve yine
ayni sekilde saglik anksiyetesinde de orta ve dustiik (p=0,019) diizeyde oldudu sonucu tespit edilmistir.

Kariyer stresi 6lcedi ile daha yapilan ¢alismalarin biyik 6lclide Gniversite 6grencileri Gizerinde oldugu
gozlemlenmistir (24-28). Lise 6grenci grubu ile yapilan calismalar Glindiiz ve Yilmaz tarafindan gelistirilen
(29) 2 alt boyutlu ve 14 maddeden olusan kariyer kaygisi dlcegi ile yapilmistir (30-32).

SONUC

Saglik anksiyetesi calismalari arasinda daha énce Tirkiye'de yapilmis 16-20 yas grubu 6drenci kitlesiyle
olan herhangi bir calismaya rastlanilamamistir. Yine ayni sekilde Tirkiye'de saglik anksiyetesinin kariyer
stresi Uzerindeki etkilerini arastiran bir calismaya da rastlanilmamistir. Kariyer planlamasi asamasinda
bir kiiresel salginla karsi karsiya kalan, gelecedin mimari genclerimiz ile yaptigimiz bu ¢calismanin,
isletme ve ydnetim-organizasyon konularinda verimliligi etkileyen unsurlar konusunda katkisi olacagi
varsayllmaktadir.
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ABSTRACT

This systematic review briefly discusses medical laboratory assays for the detection of the new coronavirus named as “se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2" (SARS-CoV-2). The most crucial tool to confine the spreading of coronavirus
disease-2019 (COVID-19) is laboratory testing. The most commonly used laboratory assays are nucleic acid amplification tests
(NAATs), antigen immunoassays, and antibody immunoassays or serological assays. The NAATs are considered “gold standard”
assays for the diagnosis of the COVID-19. Among the NAATs, the most frequent one is reverse transcriptase real-time polymerase
chain reaction (RT-PCR). Serology assays are also increasingly used. They have different forms; some detect total antibody re-
sponse against COVID-19, some detect each antibody class individually as IgA, IgM, and IgG assays. They can be used as a labora-
tory assay or point of care assay. Currently, there are more than 10 companies manufacturing RT-PCR assay, and there are several
companies manufacturing laboratory or point of care (POC) antibody assays. In this review pros and cons of laboratory assays
were presented objectively and test utilization along with their analytical and clinical performances in the pandemic situation
were discussed. There are significant variabilities between different products of different companies. When traditional validation
and verification processes are implemented, all of those variabilities will be removed, and assay performances will be better.
Keywords: COVID-19, RT-PCR, immunoassay, test utilization

0oz

Bu sistematik derleme, Siddetli akut solunum sendromu koronavirus-2 (SARS-CoV-2) olarak da bilinen yeni koronavirisiin sap-
tanmasinda kullanilan tibbi laboratuvar testlerini ele almaktadir. Koronaviriis-2019 (COVID-19) hastaliginin yayilmasini sinirlan-
dirmanin en 6nemli araci laboratuvar testleridir. Bu amagla en yaygin kullanilan laboratuvar testleri ntikleik asit amplifikasyon
testleri (NAAT) ile immiinokimyasal antijen ve antikor testleri ya da seroloji testleridir. NAAT'ler icinde en sik kullanilani gercek
zamanl polimeraz zincir reaksiyonudur (RT-PCR). Seroloji testleri de giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bunlarin farkh formlari
vardir, bazisi COVID-19'a karsi olusan total antikor yanitini saptarken, bazilari her bir antikor diizeyini IgM, IgA ve 1gG seklinde ayri
ayri saptar ve otomatize olarak ya da hasta basi test seklinde kullanilirlar. GlinlimUtzde RT-PCR Ureten 10'un tzerinde firma, labo-
ratuvar testi ya da hasta basi test olarak antikor testi tireten ¢ok sayida firma vardir. Bu derlemede laboratuvar testlerinin artilari
ve eksileri objektif olarak sunulmakta olup, bunun yani sira kiresel salgin sartlarinda testlerin analitik ve klinik performanslari
da tartisilmaktadir. Sonug olarak, farkli firmalarin Grlnleri arasinda 6nemli degiskenlikler vardir. Geleneksel validasyon ve verifi-
kasyon stirecleri ytrurlige konuldugunda tim bu degiskenlikler ortadan kalkacak ve test performanslari daha da gelisecektir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, RT-PCR, immiinokimyasal test, test kullanimi
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INTRODUCTION

Coronavirus disease 2019 or COVID-19 is a serious infectious disease caused by a newly discovered
coronavirus in China, December 2019. The new coronavirus was named as “severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2" (SARS-CoV-2) (1). The virus spread quickly to other countries in a few months.
In March 2020, the World Health Organisation (WHO) made the assessed that COVID-19 can be char-
acterized as a pandemic (2). As of July 25, there have been more than 15 million confirmed cases of
COVID-19 and about 620.000 deaths across the World (3).

During the pandemic process, the importance of laboratory medicine has become more evident.
Currently, diagnosis, monitoring and screening or epidemiological surveillance of COVID-19 are all
based on laboratory medicine testing. Clinical laboratorians and scientists are working hard against
the pandemic with conventional and newly developed assays.

Humanity had to act quickly against this rapidly spreading outbreak. At first, whole genome sequence
of SARS-CoV-2 was obtained and shared by Chinese scientists on January 10, 2020 (4). Afterward,
several detection assays for SARS-CoV-2 have been developed rapidly in China and other countries.
At the same time, some conventional laboratory assays came into prominence in the struggle against
SARS-CoV-2 infection especially in intensive care patients.

However, emerging assays have been released without required examinations of the validation pro-
cess. Food and Drug Administration (FDA) of the United States approves these newly developed assays
under the Emergency Use Authorization (EUA). Other countries implement similar special regulations
for rapid approval and allow emergency use provisions (5,6). Indeed, those “high risk” assays can be
cleared after strict examinations of validation by notified bodies. In these examinations’ sensitivity,
specificity, precision, bias, the limit of detection, the limit of quantification, linearity, cross-reactivity,
serotype/genotype variability and reagent stability are evaluated in general. According to European
Union Regulation on In Vitro Diagnostic (IVD) Medical Devices (2017), the devices to be used for the
following aims are the tests classified as Class D (7):

“- detection of the presence of, or exposure to, a transmissible agent in blood, blood components,
cells, tissues or organs, or in any of their derivatives, in order to assess their suitability for transfu-
sion, transplantation or cell administration;

- detection of the presence of, or exposure to, a transmissible agent that causes a life-threatening
disease with a high or suspected high risk of propagation;

- determining the infectious load of a life-threatening disease where monitoring is critical in the
process of patient management.”

These assays should be confirmed for conformity to “intended use” by scientific validity, analytical per-
formance and clinical performance of the IVD device. This is a time-consuming and difficult process.
For example, currently, the European Technical Specifications require about 5000 negative and 500
positive specimens to evaluate the clinical performance of IVD devices similar to SARS-CoV-2 such as
HBsAg, HCV, and HIV diagnostic assays. These strict examinations were eased for SARS-CoV-2 assays
during the pandemic. Under the EUA recommendations, FDA requires 30 negative (non-reactive) and
30 positive (reactive: 20 low reactive + 10 high reactive) clinical specimens as well as confirmation of
the results of 5 positive and 5 negative specimens by an authorized EUA method (8,9).

In summary, to facilitate rapid deployment in the clinical laboratory environment, assays for SARS-
CoV-2 have been cleared without required validation examinations and lack of peer-reviewed data on
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analytical and clinical performance during the pandemic. Despite uncertainties about the SARS-CoV-2
assays, the struggle against COVID-19 pandemic is continuing with the clinical laboratory motto of
“right test, right time, right patient”. This systematic review summarizes analytical and clinical perfor-
mances of molecular, serologic, and point of care assays for detection of SARS-CoV-2 and highlights
the rational testing algorithms.

CLINICAL AND RESEARCH EFFECTS

Classification of SARS-CoV-2 Assays
Assays for SARS-CoV-2 detection may be classified into two main groups according to the aim:

- Detection of the pathogen (virus) during acute infection.
- Detection of the immune response of the patient against pathogen during post infection and
relatively late period of infection.

Because of the course of the infection, these assays are not competitive, but complementary to each
other (Figure 1) (10).
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Figure 1. Course of the COVID-19 infection and diagnostic windows for the detection of
SARS-CoV-2 genetic material (RNA) and the immune response (10).

Practically, all molecular assays of SARS-CoV-2 detection are based on laboratory nucleic acid am-
plification testing (NAAT) and the most commonly used NAAT, the reverse transcription real time
polymerase chain reaction (RT-PCR) is considered as “gold standard” for COVID-19 diagnosis during
the acute phase of the infection by many authorities (11-14). RT-PCR assays may be performed as a
one-step or a two-step assay. In the first one, the reverse transcription and amplification are combined
in one reaction tube. In the two-step assay, reverse transcription and amplification are performed
sequentially in separate reaction tubes. Multiplex RT-PCR may also be used to speed up the detection
of several targets in a single run by use of multiple targets amplified simultaneously. Actually, when
sampling, preanalytical process, analytical and clinical performance of assay were taken into account,
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RT-PCR is not a real gold standard assay. There are other molecular detection assays such as isothermal
nucleic acid amplification (e.g., reverse transcriptase - loop mediated isothermal amplification or
RT-LAMP), the RNA-targeting clustered regularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR) -
based assays (e.g., specific high sensitivity enzymatic reporter unlocking or SHERLOCK) (15). Antigen
immunoassays are also used for the detection of SARS-CoV-2 in the early phase of infection. These
assays directly detect viral antigens in clinical specimens, but they are less sensitive as compared to
RT-PCR (16).

Detection of the humoral immune response against SARS-CoV-2 essentially relies on serological
assays that detect patient antibodies specific for SARS-CoV-2. These assays are used for determining
if a person has been exposed to the virus. Serology assays have different forms. Some detect the
total antibody response, others detect each antibody class individually, IgA, IgM, and IgG. Different
analytical techniques are used in these immunoassays such as enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), enzyme immunoassay (EIA), fluorescent, chemiluminescent or electrochemiluminescent
immunoassays (FIA, CLIA and ECLIA), microarrays and lateral flow immunoassays and microfluidic
systems (especially in point of care testing, POCT). Some assays are automated, some are in the
form of the rapid diagnostic test (17,18). In general, antibodies can be detectable 7-14 days after the
onset of symptoms (Figure 1). Therefore, the utility of antibody immunoassays in the early phase of
the infection is limited. It should be highlighted that there is no reference measurement method or
reference material for SARS-CoV-2 serology assays. Additionally, unlike HBsAg and HIV, there is not
any confirmatory method yet. Also, lack of harmonization between primer and probe designs in
molecular assays and antigenic determinants used in immunoassays is another important problem.

Virus culture is another tool for diagnosis, but needs strict biosafety measures (biosafety level 3).
Hence, it is not used routinely and mostly reserved for research. Virus culture is especially important
to obtain isolates for characterization and to use in the studies of vaccine development and drug
discovery.

Virus Structure and Targets in Diagnostic Assays

SARS-CoV-2 is an RNA virus with a single-stranded RNA genome about 30.000 nucleotides length
encoding 27 proteins (19). The four structural proteins of SARS-CoV-2 are spike surface glycoprotein
(S), a small envelope protein (E), matrix protein (M), and nucleocapsid protein (N) (Figure 2).

Nucleoprotein (N)

RNA

Matrix protein (M) —
Envelope protein (E)
Spike protein (S)

Figure 2. Morphological structure of SARS-CoV-2. (Adapted from Ministry of Health Guide on
COVID-19 (SARS-CoV-2). General Information, Epidemiology and Diagnosis (updated June 29, 2020).
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The SARS-CoV-2 genome has three conserved sequences: RNA dependent RNA polymerase gene
(RdRP) in the open reading frame ORF1ab region, E protein gene, and N protein gene (20). The analyt-
ical sensitivity of the assays, including RdRP and E genes, is slightly higher than the N gene. However,
at least two primers are designed in assays. One of them universally detects all coronaviruses including
SARS-CoV-2, and the other primer is specific for SARS-CoV-2 (20).

In serologic assays, the two major antigenic targets are S spike glycoprotein and N nucleocapsid
protein. S protein is present on the virus surface and important for the entry of the virus to host cells.
N protein is an immunodominant protein and expressed abundantly. It is more conserved among
coronaviruses than S proteins. This is important for assay design because of cross-reactivity with other
coronaviruses in the reaction medium.

Assay Performances

Performances of SARS-CoV-2 assays are quite problematic. In general, lack of adequate assay valida-
tion and harmonization, instrument differences, and different approaches to the determination of
cut-off limits, different limits of detection of different assays may all affect the assay’s performance.
Sensitivity and specificity are the major performance specifications for almost all assays. The pure
reality is that no assay in laboratory medicine is 100% sensitive and specific.

Because of the lack of a reference method for the detection of SARS-CoV-2, the accuracy and predic-
tive values of NAATs have not been systematically evaluated. In a study comparing 7 different NAATs,
it was reported that there was variability in the sensitivities of these assays. But the methods showed
well specificity (21). Reported false-negative rates have been ranged <5% to 40% and repeat testing
is necessary to increase sensitivity (22).

One of the most important causes of false-negative results is the diagnostic testing window (Figure
1). Low viral load in the early and late phases of infection may produce a false-negative result. For
example, on the day of exposure, the false-negative rate is 100%; on day 5, 38%; on day 8, 20%; and
on day 21, 66% for RT-PCR (23).

Specimen type is also important for assay performance. SARS-CoV-2 presents in many tissues (Table
1), but viral load may be different (24,25). Therefore, assay sensitivity may vary by type of specimen.
Viral load is higher in lower respiratory tract specimens, especially in the bronchoalveolar fluid than
upper respiratory tract specimens. Viral RNA levels are also higher and more easily detected in na-
sal specimens as compared to oral specimens (26). WHO recommends both nasopharyngeal and
oropharyngeal swabs to increase assay sensitivity in suspected patients, but lower respiratory tract
specimens are more suitable for hospitalized patients, especially for intensive care unit patients.

Table 1. Key findings relating SARS-CoV-2 presence in different tissues (24,25)

Source RNA Detected Presence of Virus Positive Rate (%)
Nasopharynx Yes Yes 82
Sputum Yes Yes 72
Saliva Yes Yes -
Stool Yes Yes 29
Blood Yes No 1
Conjunctiva Yes Yes -
Vertical Yes N/A ?
Semen/vaginal fluids Yes ? -
Urine Yes Yes 0
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Performance of serology testing is essentially based on the time-course and diagnostic window of
the SARS-CoV-2 infection and the immunoglobulin type. Developing of detectable antibodies may
take several days to weeks. Therefore, they are used for identifying the patients who were previously
infected by SARS-CoV-2. Some serologic assays may be used during the acute infection, however, in
general, between 9 and 14 days after the onset of infection. IgM antibodies occur in the early phase
of infection and a study showed that in 1-7 days after the onset of disease symptoms, they were
detectable in confirmed and probable cases with a positive rate of 75.6% and 93.1%, respectively.
IgA antibodies are also detectable as early as one day after the onset of symptoms. In the same study,
IgG antibodies were detected 14 days (IQR: 10-18) after symptom onset with a positive rate of 77.9%
(27). Zhao et al. studied antibody responses in 173 COVID-19 patients and reported that median sero-
conversion time for total, IgM, and IgG antibodies were day-11, day-12, and day 14, respectively (28).
A systematic review reported that IgM was detected in 23% by one week, in 58% by two weeks, and
75% by three weeks. The detection rates of IgG in the same period were 30%, 66%, and 88% (29,30).

Performances of the diagnostic assays for SARS-CoV-2 are summarized in Table 2 (29).

Table 2. Diagnostic assays for SARS-CoV-2 and their performances (29)
Primary
Assay Utilisation Specimen Clinical Performance Notes
- High analytic sensitivity and
specificity
- Clinical performance
depends on the type - Labour intensive
. . and quality of the specimen - Total testing time:
L. Diagnosis of ) .
Nucleic acid ¢ Respiratory tract and the 15 min - 8 hours
curren
detection infecti specimens duration of infection at the - Suitable for POCT
infection
time of testing (Fast RT-PCR)
- Reported false-negative rate
ranges from
<5 to 40%, depending on the
test used
- Sensitivity and specificity are
variable
- Detectable antibodies
enerally take several days to
Diagnosis of 9 y Y
e . weeks to develop . X
Serology priorinfection - Total testing time:
. . K Serum, plasma, - IgG usually develops by 14 R
(Antibody (or infection of 15 min. - 2 hours
. whole blood days after onset of X
detection) at least 2 weeks’ - Suitable for POCT
. symptoms
duration) - .
- Cross-reactivity with other
coronaviruses
- Low prevalence significantly
affect positive predictive value
. Diagnosis of - Data are limited - Total testing time:
Antigen Nasopharyngeal or "
. current i - Generally, less sensitive than | <2 hours
detection i . nasal swabs, saliva X 8 .
infection nucleic acid tests - Suitable for POCT
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A recent study compared four automated antibody detection assays available on the United King-
dom market: Abbott’s SARS-CoV-2 Immunoassay, LIAISON’s SARS-CoV-2 S1/S2 1gG, Roche’s Elecsys
Anti-SARS-CoV-2, and Siemens’ SARS-CoV-2 Total (COV2T). The dramatic results of the study are
summarized in Table 3.

The authors conclude that by optimizing assay thresholds to achieve a specificity of >98% and ex-
tending the sample timeframe specification to >30 days, all four assays would meet the sensitivity
criteria (31).

Table 3. Comparison of four commonly used automated antibody immunoassay systems (31)
Assay Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl) Appraisal

Abbott 92.7 (90.2 - 94.8) 99.9 (99.4 - 100) Meets specificity criterion
Diasorin 95.0 (92.8-96.7) 98.6 (97.6 -99.2) Meets specificity criterion

Roche 97.2(95.4-98.4) 99.8 (99.3-100) Meets specificity criterion
Siemens 98.1(96.6 - 99.1) 99.9 (99.4 - 100) Meets sensitivity and specificity criterion

Point of Care Testing (POCT)

POC assays are used for testing patients without sending specimens to centralized laboratories.
Typically, antibody detection assays are developed as POCT. However, POCT, NAAT and antigen
assays have also been developed. The reagents are incorporated into a single sealed cartridge in
the assay system. Mostly colloidal gold nanoparticle-antibody conjugates are used for detection
in an immunochromatographic lateral flow system. Microfluidics may also be used for POCT. Some
assays detect total antibodies against SARS-CoV-2, some detect individual antibodies. The most
frequently used ones are IgM + I1gG or IgG assays. POCT devices are low throughput, single result
can be obtained within maximum 30 minutes (one sample, one run), in general. Analytical and
diagnostic sensitivities of POCT assays are lower than other assays. For example, WHO estimates the
“expected” assay sensitivity of the POC antigen assay for SARS-CoV-2 as 34% to 80% (32). Nucleic
acid POCT systems have also poor sensitivity than RT-PCR assays (33). A newly developed nucleic
acid POC assay is quite successful with high sensitivity (98.9%; 95% Cl: 94.03-99.97%) and specificity
(100%; 95% Cl: 95.55-100%) (34).

Error Sources, Assay Quality and Prevalence

Currently, the performance of SARS-CoV-2 detection assays is poorer than conventionally used assays
such as HBsAg, HIV, Anti-HCV, etc. One of the reasons for poor performance is the lack of required
validation and approval process due to the pandemic conditions. Another reason may be not knowing
everything about the infection today. However, there are well-known preanalytical and analytical error
sources. Major preanalytical error sources are improper collection, handling, transport, processing,
storage conditions, and usage of specimens. Maybe the most important issue for assay sensitivity is
sampling outside of the diagnostic window. False-negative results may be obtained due to a lower
viral load in the early and late phases of the infection (Figure 1). Inappropriate sampling results in
lower viral load in the specimen and leads to a negative result or variability. Different viral transfer
media, viral inactivation temperature, and different storage conditions are also important for RNA
stability in NAATs (35). Interfering substances, sample contamination, pipetting errors during the
preparation to analysis, RNA extraction, in particular, are all preanalytical error sources.

Variability of limit of detections (LoDs) of the assays is the most important issue for analytical sensi-
tivity. Wang et al. reported LoD differences between 6 different RT-PCR systems (36). Primer design,
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reverse transcription selection, DNA polymerase performance and other reagents related, and in-
strumental factors may be analytical error sources in NAATSs (37).

Cross-reactivity is an important interference source for immunoassays and may result in specificity
(false-positivity) problems. There are four other beta coronaviruses and 90% of adults age >50 have
antibodies against those coronaviruses. Therefore, cross-reactivity is a potential problem in both
SARS-CoV-2 antigen and antibody immunoassays (38).

All SARS-CoV-2 assays are qualitative assays, i.e., they give a“positive” (reactive) or a “negative” (non-re-
active) result, according to a cut-off or medical decision point. Laboratorians always prefer quantitative
assays, in general. However, difficulties can be overcome by quality control (QC) studies. In routine
studies, positive and negative QC materials should be analyzed with each analytical run in both NAATs
and serologic assays. To see control lines in POCT systems is also crucial. Noninfectious positive control
sequences (nCoVPC) can be obtained to be used in each RT-PCR assay. Additional control materials
such as “Human Specimen Control” for control of extraction procedure and nuclease-free water or
“No Template Control” to monitor reagent and system contamination are presented (39).

Normally, a new qualitative assay should be compared with a reference method or with a comparative
method by use of clinical specimens before routinely use. Clinical Laboratory Standards Institute
EP12-A2 Guideline provides a user protocol for this aim (40). In the protocol, the Percent Positive
Agreement (PPA), Percent Negative Agreement (PNA), and Percent Overall Agreement (POA) are
determined by the comparison study. If the comparative method is a reference method, PPA, PNA,
and POA are considered as diagnostic sensitivity, diagnostic specificity, and efficiency. Those data
(diagnostic sensitivity and diagnostic specificity) should be given with 95% confidence intervals.
Unfortunately, neither company presents these data in their kit inserts.

Disease prevalence is another important parameter to be considered. Prevalence significantly affects
the positive predictive value (PPV, the ratio of true positives to the total of true and false positives) of
the diagnostic assay or PPV should be interpreted by considering disease prevalence. Because, even
though the specificity of an assay is high, if the prevalence is low, false positives will be increased.
For example, if the COVID-19 prevalence is 5% in a population, a test with 90% sensitivity and 95%
specificity will give a PPV of 49%; i.e., less than half of the individuals with a positive result will truly
have antibodies against SARS-CoV-2. On the contrary, if the disease prevalence is 52% in a population,
the same assay will give a PPV greater than 95%; i.e., the false-positive result rate will be less than
one in 20 people with the positive test result. Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
recommends choosing an assay with very high specificity, >99.5% or greater to reach a high PPV in
the populations tested with prevalence >5% (41).

In summary, still there are uncertainties in the laboratory approach to COVID-19. Suboptimal prean-
alytical and analytical performance can lead to confusion and misinterpretation in clinical decision
making. In the absence of a real “gold standard” diagnostic method, some researchers proposed to
develop a“composite standard”including not only all laboratory data, but also clinical and radiological
information of the patients with COVID-19 in the summer months (42).

How to Use and Interpret the SARS-CoV-2 Assays?

As mentioned above, because of the rapid spread of the pandemic and the need to a quick response
to it, there have been serious challenges regarding quality of assays and diagnostic windows of the
infection.
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At first, the time frame of the acute infection stage should be considered. The diagnostic sensitivity
of RT-PCR is variable overtime during the acute infection. Recently, a literature review and pooled
analysis reveals that over the 4 days of infection before the symptom onset (day 5), the probability
of a false-negative result in an infected person decreases from 100% on day 1 to 67% on day 4; on
the day of symptom onset, the median false-negative rate was 38% and gradually decrease to 20%
on day 8, and began to increase again 21% on day 9, and 66% on day 21. Therefore, maximum care
should be taken in interpreting the RT-PCR results, especially in the very early and late stages of the
infection. If there is high clinical suspicion, the infection should not be ruled out considering only
RT-PCR results (43). Not only the time course of infection, but also preanalytical and analytical error
sources should be considered when interpreting the RT-PCR results as well as the clinical status of
the patient.

It has been claimed in a retrospective study that, combination of RT-PCR with serologic total antibody
assay against SARS-CoV-2 significantly improved diagnostic sensitivity (44). Another study reported
that the detection efficiency of an IgM ELISA assay was higher than RT-PCR after 5.5 days of onset of
symptoms and the detection rate was significantly improved in suspected COVID-19 patients negative
by NAATSs (27). Rapid diagnostic antigen assays may also be supplementary in the early phase of
infection. Although WHO highly encourages researches on performance and potential diagnostic
utility of antigen- detecting diagnostic assays, currently does not recommend their use for patient care
(32).In conclusion, antibody and antigen detection tests may contribute to the interpretation of the
RT-PCR results and diagnosis of COVID-19 taking into account anachronism between the diagnostic
windows of the assays and analytical quality performance, but they should not be used as the sole
test to diagnose or exclude active SARS-CoV-2 infection (29,45).

On the other hand, the detection of IgG antibodies against SARS-CoV-2 antigens may have a more
important role during the COVID-19 pandemic. Currently, IgG serologic assays are mostly advocated
for screening of recovered patients from COVID-19 for obtaining convalescent plasma in order to
use in intensive care patients, in particular. Serology studies are also valuable in vaccine clinical trials
to evaluate the immune response. Another usage of IgG assay is determining the real prevalence
of the SARS-CoV-2 (41,46). However, because the PPV of the assay is decreased in low prevalence
populations, CDC proposes orthogonal test utilization (i.e., employing two independent tests in
sequence when the first test yields a positive result). As shown in Table 4, orthogonal test utilization
improves the test PPV (41).

Table 4. Positive predictive value using one test and two orthogonal tests according to
prevalence in the population tested (40)
PPV (%) For One Test PPV (%) For Two Orthogonal Test
Prevalence (%) Sensitivity: 90% Sensitivity: 90%
Specificity: 95% Specificity: 95%
2 26.9 86.9
5 48.6 94.5
10 66.7 97.3
30 88.5 99.3

In the presence of high false-negative RT-PCR, inevitably, repeat testing is a tool for detecting the
virus, especially if there are marked clinical symptoms. In addition to repeat testing multiple times,
Hu et al. propose the use of other specimen types such as serum, feces, and even urine (37).
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In terms of POCT, assay sensitivity is less than the NAATs or serologic assays. However, because these
systems are small and portable, they may be optimal for deployment to remote from core laboratories,
especially in the severely pandemic conditions. If the situation is not proper for performing laboratory
NAATs or immunoassays, the POCT tool may be used for symptomatic persons while specimens of
asymptomatic persons are sent out to an offsite laboratory (45). Similarly, if there is not a laboratory
making NAAT for SARS-CoV-2, NAAT POCT assays may be used in clinics or medical centers. However,
as mentioned earlier, the POCT result should not be used in the diagnosis and clinical decision making.
POCT antigen assays are less sensitive, hence negative results do not rule out infection, but specific
and a positive result is highly accurate (45). In summary, POC assays are supplementary to laboratory
assays and may be used in special situations, but their results should be interpreted with utmost care.

During the global pandemic material shortage (reagents and supply) for laboratory assays may arise.
In such cases, it will be necessary to conduct a large number of tests with the use of minimal material
and pooling strategy (up to 10 samples in a pool) may be useful to continue testing without inter-
ruption. If the prevalence is low, this strategy may increase testing capacity with minimum supply
and decrease turnaround time (47).

CONCLUSION

The latest biological hazard to human being, the COVID-19 pandemic, is continuing to spread world-
wide. How the pandemic will progress remains unclear. In this process, laboratory medicine has given
a quick respond to the challenge and contributed much to the struggle against the pandemic. In
Turkey also laboratory kit manufacturers could early respond to the pandemic. Currently, there are
more than 10 companies manufacturing RT-PCR assay, and there are several companies manufac-
turing POC antibody assays.

It turned out during the pandemic that laboratory medicine is vital for diagnosis, patient monitoring,
and epidemiological surveillance. But still there are deficiencies in the total testing process, especially
in preanalytical and analytical phases. The most important deficiency is high false-negative rates of
molecular diagnostic techniques. Analytical sensitivity of the NAATs should be improved more and
variabilities between the assays should be minimized. As the assay sensitivity is improved, more
asymptomatic cases can be caught, and suspected cases will be decreased. Primer and probe stan-
dardization would be helpful to prevent variation. Virus inactivation and viral transfer medium are
also important, and improvements are needed. Clinical and analytical performances of immunoassays
and POC assays should also be improved. Different manufacturers select different virus antigens to
develop antibodies and this variability may result in differences between the outcomes of different
analytical systems. However, this variability may present an advantage to interpret the result in such
cases needing orthogonal test utilization. When traditional validation and verification processes are
implemented, all of those deficiencies will be removed, and performances will be better. Of course,
still there are a lot of unknown points about SARS-CoV-2 and pandemic. As knowledge increases,
humanity will be more successful in its fight against the pandemic.
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Koronaviris hastaligi-2019 (COVID-19), siddetli akut solunum sendromu koronavirtis-2'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu akut bir
solunum yolu enfeksiyon hastaligidir. Klinik bulgular Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS)’ye benzemekle beraber ayni degil-
dir: yiiksek pozitif son ekspiratuar basing (PEEP) ve solunan havanin oksijen orani (FiO2) seviyelerine, akciger dokusunda orantisiz
bilgisayarli tomografi (BT) degisikliklerine, hipoksemiye, orantisiz olarak yliksek D-dimer seviyelerine rastlanmaktadir. Ne yazik
ki, sadece akcigerler etkilenmemektedir, hastaligin coklu organ yetmezligine neden olabilecek ciddi sonuglari da vardir. Bu viris,
cekirdek veya DNA icermeyen olgun kirmizi kan hiicrelerine bile saldirabilmektedir. Bu da, durumu daha ilging ve anlasiimasi zor
bir hale getirmektedir. Hastaligin hafif formlarinda lenfopeni (en yaygin bulgu), I6kopeni ve CRP artisi gozlenirken; ileri formlarda
AST, ALT, CK, D-dimer, ferritin ve LDH seviyeleri yikselmektedir. Bu inceleme, COVID-19'daki laboratuvar degisikliklerini ve bu
degisikliklerin nedenlerini 6zetlemek icin yazilmistir. COVID-19 hakkinda hala bircok tartisma bulunmakla birlikte, arastirmacilar
asi gelistirebilmek icin yogun bir sekilde calismaktadirlar. Elde edilen tim veriler sorunun hizli ¢6ziime ulasmasina katkida bu-
lunacaktir. insanlik tarihi aslinda bugiine kadar cesitli araliklarla ortaya ¢ikan birbirinden farkli, bir kismi birbiriyle akraba olan
cesitli bakteri ve virlis salginlariyla doludur. Koronavirlis hakkinda bilinenler hentiz sinirli ve virtistin kullandigi silahlarin batin
detaylari taninmasa da insan viicudunda yaptigi etkiler tanimlanabilmektedir. Burada genel olarak koronaviris hakkinda su ana
kadar bildiklerimiz ve klinik laboratuvara yansiyan etkileri detayli olarak tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, RT-PCR, immiinokimyasal test, test kullanimi

ABSTRACT

Coronavirus disease-2019 (COVID-19) is an acute respiratory infectious disease caused by severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Clinical findings are similar but not the same as with Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS):
high positive end expiratory pressure (PEEP) and fraction of inspired oxygen (FiO2) levels, computed tomography (CT) changes
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EXTENDED ABSTRACT

In history human beings experienced various bacterial and viral outbreaks which have emerged
at various intervals until today. Currently in 2020, the new contagious problem is coronavirus and
unfortunately, what we know about coronavirus is limited, but we are able to describe its effects on
the human body, even though we still do not recognize its weapons in full detail.

Coronavirus disease-2019 (COVID-19) is an acute respiratory infection disease caused by severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2).

Clinical findings are similar but not the same as with Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS):
high positive end expiratory pressure (PEEP) and Fraction of inspired oxygen (FiO2) levels, computed
tomography (CT) changes in lung tissue disproportionate with hypoxemia, disproportionately high
D-dimer levels. There are many aspects to be investigated about the disease, HMGB1 is one of the
proteins which is suspected to play an important role in the development of acute lung injury during
COVID-19. In severe COVID-19 infections, the carcinogenic HMGB1 protein is released into the lungs
in large amounts, leading to pneumonia and tissue damage.

Unfortunately, lungs are not the only organs to be affected, there are severe outcomes of the disease
which may cause multiorgan failure. The virlis can even attack the mature red blood cells which
contain neither nucleus nor DNA. This makes the situation very interesting and difficult to understand.
In mild forms of the disease, lymphopenia (the most common finding), leukopenia and CRP increases
are observed; while in advanced forms, AST, ALT, CK, D-dimer, ferritin and LDH levels increase.

Apart from direct liver damage caused by the viriis, immune deficiency, systemic inflammatory re-
sponse syndrome (SIRS), cytokine secretions, ischemia and hypoxic reperfusion damage can also
cause liver damage; that is, liver damage can be observed due to both direct and indirect damage.

COVID-19 also has common features with a group of diseases known as‘hyperferritinemia syndromes’;
patients suffer with high ferritin levels, persistent and life-threatening hyperinflammation and thus
multiorgan deficiencies can be encountered with cytokine discharge. Some features of COVID-19 are
as similar as if they were members of hyperferritinemic syndromes: lymphopenia, decreases in NK
activity and number, abnormal liver function tests, coagulopathy and hyperferritinemia.

This review was written to summarize the laboratory changes in COVID-19 and the reasons for those
changes. There are still many debates about nearly all aspects, but investigators work hard to find a
vaccine. The more we know, the faster we can find a solution(s) to the problem.
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GiRIS
Koronavirlis hastaligi-2019 (COVID-19), Siddetli akut solunum sendromu koronavirus-2 (SARS-CoV-
2)'in neden oldugu akut respiratuvar enfeksiyon hastaligidir (1).

SARS-CoV-2, koronaviris ailesinden bir viriis olup 2019 yilinin son aylarinda Cin'in Wuhan kentinde
baslayip diinyaya yayilarak hala (Temmuz 2020) etkin bir sekilde insan avini devam ettiren sinsi bir
seri katil gibi tanimlanabilir. Cok cesitli sekillerde tanimlamalar yapilsa da genel olarak, ani bir cinnet
gecirmeden ayni yontemlerle ve ayni sekilde, genellikle birbirinden farkli zamanlarda tgten fazla
cinayet isleyen kisiler ‘seri katil’ olarak anilirlar. Burada, aslinda‘seri’ tanimini coktan birakip kitle cina-
yetleri islemeye baslamis bir katilin yontemleri ve makddillerini nasil etkiledigi 6zetlemeye calisilacaktir.

insanlik tarihi aslinda bugiine kadar cesitli araliklarla ortaya cikan birbirinden farkli, bir kismi birbiriyle
akraba olan cesitli bakteri ve viriis salginlariyla doludur. insan soyu zaten kendi ¢ikardiklari savaslarda
birbirlerini 6ldirerek evrimsel-sosyolojik secilim streglerini devam ettirirken aslinda toplamda en
blyuk kayiplarini bu blyuk salginlar esnasinda vermistir. Bu salginlarin bir kismi epidemi olarak belli
bir bolgeye sinirli kalip diinya geneline yayilmazken bir kismi da cografik ayrim gézetmeyip neredeyse
diinya genelinde cinayetler islemistir. Yizyillarca, insanlari kirip geciren veba, kolera ve influenza
salginlar milyonlarca insanin 6limiine neden olmustur. Nihayet 6grenilen temizlik-dezenfeksiyon
kurallari ve antibiyotikler sayesinde bakteriyel salginlari azaltma basarilmis olsa da hala virislere karsi
etkin bir basari saglanabildigi sdylenemez. Ustelik gecmis zamanlarda ortaya cikan salginlarla simdi-
kiler arasinda bilimin ve teknolojinin getirdigi avantajlar disinda bazi dezavantajlar da bulunmaktadir.
Artik diinya tzerinde ulagsim daha hizli oldugu icin kiiresel salginlarin yayilma hizi da eski zamanlara
gore daha hizlidir. SARS-CoV-2 salgini sirasinda artik diinya genelinde iletisim olanadi da daha fazla
oldugundan, kiiresel salginlar sirasinda dezavantaj haline gelen ‘ulasim kolaylidi’ sinirlandirilarak
kiiresel salginin etkileri yavaslatiimaya calisiimaktadir. Bu da hem daha az kayip verilmesini hem
de bu arada diismani daha fazla taniyabilmek icin zaman kazanmayi saglamaktadir. Koronaviris
hakkinda bilinenler heniz sinirli ve virtistin kullandigi silahlarin bitiin detaylari taninmasa da insan
vicudunda yaptigi etkiler tanimlanabilmektedir. Aslinda virlisiin tanisi da ¢cok kolay degildir zira
COVID-19 hastaliginin semptomlari, mevsimsel grip (influenza) semptomlarina da benzemektedir.
Her ikisinde de bogaz agrisi, ates, 6kstirtik ve kas agrilari gorilebilirken ikisi arasinda dnemli belirleyici
farklar gortlmektedir (1,2). Mesela koronavirlsiin bulas orani influenza virtislerine gore iki kattan
fazladir. influenza, ortalama 1,1 kisiyi enfekte ederken, yeni koronaviriis ortalama 2,5 kisiyi enfekte
etmektedir. Tabi ki bu hizli yayihmin sebeplerinden biri heniliz cogu kisinin bagisiklik kazanmamis
olmasi olabilir, fakat bu hizin nedenini molekuler diizeyde de belirleyerek en kisa zamanda yeni tedavi
edici ve/veya 6nleyici ydntemler gelistirmek gerekmektedir.

Su anda COVID-19 hastaligina 200'den fazla lilkede rastlanmakta ve 6limler diinya genelinde artis
g6stermektedir. Vakalarin cogu akut olup hizlica iyilesir, fakat mortalite orani yaklasik %3'tiir ve hastalik
cok agir gecebilir veya 6liime sebebiyet verebilir (2).

COVID-19 hakkinda heniiz bilinmesi gereken hersey bilinmese de 6zellikle bazi durum ve kosul-
larda morbidite ve mortalitenin arttigini bilinmektedir. Sigara su anda en guglu risk faktorlerinden
biri olarak kabul edilmektedir. COVID-19 iligkili 6ltim riskinin sigara icenler arasinda %25,8 oldugu
belirlenmistir. Bu durum, sigara icenlerde hava yollarinda gerceklesen yapisal degisiklikler ve ba-
gisikhk tepkilerinin bozulmasiyla agiklanmaktadir. Fakat bunun disinda sigara, hem hiimoral hem
de hiicresel immiuiniteyi de azalmaktadir, yani dolagimdaki immiinoglobdilin seviyelerinin ve CD4+
lenfositlerinin azalmasina, fagosit aktivitesinde ve proinflamatuar sitokinlerin saliniminda azalma gibi



50 | Cagimizin Seri Katili Koronaviriis'iin etki Mekanizmalari ve ilgili Klinik Laboratuvar Analizleri

cesitli degisikliklere neden olarak enfeksiyonlar esnasinda durumu daha da kottilestirmektedir (3,4).
Dolayisiyla sigara icmek genel olarak solunum yollariyla ilgili butlin bakteriyel ve viral enfeksiyonlar
icin dnemli bir risk faktoradir.

Hipertansiyon, diabetes mellitus gibi kronik hastaliklar ve yashlik da COVID-19 enfeksiyonlarinda
morbiditeyi ve mortaliteyi arttiran faktorlerdir.

COVID-19 hakkindaki énemli ve ilging bir bilgi de koronaviriis enfeksiyonlari sirasinda erkeklerdeki
olum oraninin kadinlara gére daha yiksek olmasidir. Bu durum erkeklerin daha fazla sigara iciyor
olmasina baglanmissa da kesin neden tam olarak bilinmemektedir, asagida cinsiyet kaynakli farklarin
sebepleriyle ilgili hipotezlere de deginilecektir.

SARS-CoV-2'nin KULLANDIGI MEKANIZMALAR

Bilindigi gibi, herhangi bir virUs bir hiicreyi enfekte ettiginde, hedef hiicrede replike olarak viicutta
hizla yayilmaya baslar. Her virtisiin hedefledigi hiicreler ve organlar farkhdir. SARS-CoV-2'nin ylize-
yindeki S-proteiniyle (Spike proteini = diken proteini) hedef hiicrelerdeki anjiyotensin-donustirici
enzim2 (ACE2) reseptdriine baglandigi belirlenmistir. ACE2 bu virlsiin hedef hiicreye girmesinde rol
alan en 6nemli protein olarak belirlenmistir (5-7). Bunun disinda koronavirisle ilgili yapilan calismalar
sirasinda kotli prognozdan sorumlu olabilecek bir protein daha 6n plana ¢ikmistir; high mobility group
box 1 protein (HMGB1) olarak isimlendirilen bu protein normal kosullarda nekrotik hiicrelerden ve/
veya makrofaj ve monositlerden salinan, sistemik ve pulmoner enflamasyonun ge¢ dénem baslaticisi
olan bir proteindir. Bu nedenle anti-HMGB1 antikorlarinin 6limctil endoksemi, sepsis ve akut akciger
hasarina karsi koruyucu olabilecegdi dustiintilmektedir. ACE2'nin asiri eksprese edilmesinin HMGB1
dizeylerini diistirdigl belirlenmistir (8). SARS-CoV-2 virlistiniin de hiicreye girdikten sonra replike
olurken ACE2'nin dlismesine neden oldugu, bdylece de HMGB1 diizeylerini arttirarak sitokin firtinasina
yol actigi; dolayisiyla da HMGB1'in COVID-19 enfeksiyonlarindaki kétli prognoza katkida bulunuyor
olabilecegi ileri surilmustir (6,9).

HMGB1'in, hasara neden olan ne olursa olsun, akut akciger hasarinda hastaligin gelisiminde 6nemli
bir rol oynayacagi dustintilmektedir. Siddetli COVID-19 enfeksiyonlarinda, kanserojen HMIGB1 proteini
akcigerlere blyuik miktarda salinarak pnémoniye ve doku hasarina yol acabilmektedir (10). Dolayisiyla
da su anda arastirmacilar, bu siddetli enflamatuvar reaksiyonlarin HMGB1'i inhibe eden ilaglarla ya
da bu proteine karsi gelistirilen antikorlarla tedavi edilebilecegine inanmaktadirlar. Fareler Gizerinde
yapilan deneyler, oksijen damarlarinin oksijen eksikligine duyarliliginda cinsiyet farkliliklari oldugu-
nu gostermistir. Disi akciger hiicreleri, siddetli oksijen eksikliginde apoptoz nedeniyle 6lip HMGB1
salinimi yapamazken, erkek farelerde oksijen eksikligi, HMGB1'in yogun bir sekilde salinmasina yol
acar ve 0liim daha ¢ok nekrotik tarzda gerceklesir (10). Siddetli viral enfeksiyonlar, viicudun bagisiklik
sisteminin invazif virlise asiri tepki vermesine ve biylk miktarlarda sitokin Gretmeye baslamasina
neden olarak sitokin firtinasina yol acabilir. Bu da ciddi hastaliklara ve 6lime yol acabilecek ciddi ilti-
haplanmalara ve doku hasarina neden olabilir. Bu sitokin firtinalarina katkida bulunan molekdllerden
biri, pro-enflamatuar protein HMGB1dir.

SARS-CoV-2'nin kullandigi temel patojenik molekiiler mekanizmalardan biri de, Hemoglobin (Hb)
Beta-1 zincirine saldirmak ve yapisindaki demiri ayirarak demiri dolasimda serbest birakmaktir (11).
Hb, bu sekilde oksijenle baglanma kapasitesini kaybeder ve ana organlara oksijen verilemez. Olusan
ferroptozise bagli gelisen lipoferoksidasyonu takiben hizla gelisen ¢oklu organ yetmezligi ile birlikte
direncli hipoksiye katkida bulunur (12,13). Ayrica, dolagima salinan serbest demir, akcigerlerde giclu
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bir oksidatif hasara neden olabilecegdi icin de cok toksiktir (14). Kisir dongiiye gidis bununla da kalmaz,
serbest demirden kaynaklanan toksisite alveoler makrofajlarin enflamasyona katilmasina neden olarak
go6gus tomografilerindeki karakteristik degisikliklere yol acar (15). Viicut ise Hb sentez oranini artirarak
bu durumu telafi etmeye calisir. Bu da hastalarda Hb'nin ve ferritinin neden yiksek oldugunu aciklar.
Olusan monositozun nedeni viicudun fazla demir yiikiini yutmak icin makrofajlara ihtiya¢c duyma-
siyken, lenfopeninin nedeni de yine ayni nedenle I16kosit (White Blood Cell: WBC) farklilasmasinin
lenfositlerden degil monositlerden yana olmasidir (15).

Butiin bu bilinen, arastirilan ve maalesef heniz bilinmeyenlere bagli olarak koronaviris enfeksiyon-
larinda karsilasilan laboratuvar bulgularina odaklanarak ilging klinik bulgulara agiklama getirilmeye
calisiimaktadir.

KORONAVIRUSTE LABORATUVAR BULGULARI

Koronavirisiin insan viicudunda yaptidi ve sadece su ana kadar yalnizca bir kismi belirlenebilmis olan
bu etkilere bagli olarak klinikte ilgin¢ laboratuvar bulgulariyla karsi karsiya kalinmaktadir. Klinikte
ARDS'ye benzeyen ama ¢ok da tipik olmayan bulgular, yiksek pozitif son ekspiratuvar basing (positive
end expiratory pressure: PEEP) ve solunan havanin oksijen orani (Fraction of inspired oxygen: FiO2),
hizla olusan belirgin hipoksemi ile orantisiz yer yer cam goriintiisiinde bilgisayarl tomografi (BT)
bulgulari, enfeksiyonun siddetiyle orantisiz derecede yiiksek D-dimer seviyeleri; viriisiin ¢ekirdegi
ve DNA'si olmayan olgun kirmizi kan hicrelerine saldiriyor olmasi, durumu iyice ilging ve icinden
¢ikilmasi zor bir hale sokmaktadir (16).

Ozetle, hastaligin hafif formlarinda lenfopeni (en yaygin bulgu), l6kopeni, CRP artisi izlenirken ilerlemis
formlarinda ise AST, ALT, CK, D-dimer, ferritin ve LDH artislarina rastlanmaktadir (17,18).

Cok miktarda immuin sistem hicresi asiri aktive olarak yogun miktarlarda sitokin ve kemokin (TNF-a,
interferon-y (IFN-y), IL-6, IL-8) salinimi ile akut respiratuvar distress sendromuna (ARDS), iskemiye ve
hipoksiye neden olur, bu daileri hiicre hasari ve nekrozla sonuclanir (18). Olusan kisir dongii sadece
akciger hasarina yol agmaz, ayni zamanda karaciger, miyokard ve bobrek hasarina da yol acarak hastayi
coklu organ yetmezligine gétrebilir.

Hastanelerde takip edilen vakalarin yarisinda karaciger enzimlerinin yliksek oldugu gézlenmekte-
dir. Bu durum bagisiklik sisteminin yogun calismasindan kaynaklanabilecedi gibi olasi ek sebepler
de mutlaka detayli olarak incelenmelidir. Hasta takipleri esnasinda hastalarin %14,8 ila %53'linde
karaciger hasarina rastlanmaktadir (20,21). COVID-19 nedeniyle kaybedilen hastalarin biyopsileriyle
yapilan ¢alismalarda karaciger dokusunda orta dereceli mikrovaskdiler steatoz ve orta derecede portal
ve lobiler aktivite goriliirken bazi calismalarda da sintizoidal dilatasyon, hepatik nekroz, sinlizoidal
lenfositlerde artis izlenmistir (22-24).

Viristin direkt neden oldugu karaciger hasari disinda, immiin yetersizlik, sistemik enflamatuvar yanit
sendromu (SIRS), sitokin salgilar, iskemi ve hipoksik reperflizyon hasari da karaciger hasarina neden
olabilmektedir; yani hem direkt hem de indirekt hasarlanmalar nedeniyle karaciger hasari gorilebil-
mektedir (21,25).

COVID-19 hastalarinda ayrica ‘hiperferritinemi sendromlari’ olarak bilinen bir grup hastalikla da ortak
ozelliklere rastlanmistir. Bu hastalarda yiiksek ferritin dlizeylerine ve sitokin desarjiyla birlikte stiren
ve yasami tehdit edecek diizeyde hiperenflamasyona ve dolayisiyla da ¢coklu organ yetmezliklerine
rastlanabilmektedir (26). COVID-19'un bazi 6zellikleri hiperferritinemik sendromlarin bir Gyesiymis
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kadar benzerdir: lenfopeni, NK aktivitesindeki ve sayisindaki diismeler, anormal karaciger fonksiyon
testleri, koagulopati ve hiperferritinemi gibi (27).

Cinli bilimadamlari ileri vakalarda hastalarin koagulopati agirlikh respiratuvar distres sendromu ge-
listirebileceklerini tespit etmislerdir. Olen vakalarin %71,4’Giniin dissemine intravaskiiler koagtilasyon
(DIC) kriterlerini karsiladigi belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda hastalardaki PT diizeylerinin saglikh
kontrollere gore disiik oldugu, ancak hayatini kaybeden vakalarda zaman zaman diger hastalara gore
daha uzun PT ve PTT oranlarina rastlandigi saptanmistir. Ayrica D-dimer ve fibrin/fibrinojen yikim
triinlerindeki (FDP) farklarin daha biiyiik oldugu da belirtilmistir. Ozellikle de D-dimer degerindeki
artisin ileri derecede hasta kisilerde daha belirgin derecede arttigi saptanmistir (2,28-31). ilging olarak,
COVID-19'da trombositopeniye rastlandigi gibi trombositoz vakalarina da rastlanabilmektedir ve her
iki durumdaki hastalarin da hastanede kalis strelerinin daha uzun oldugu belirlenmistir (22).

Demir ylki ve artan Hb tretimi, tekrarlayan ve yaygin mikro- ve makrodolasim trombozu ile birlikte
artan kan viskozitesine yol acar, bu nedenle hastalarda yiiksek D-dimer seviyeleri tespit edilir. Bu
durum, bazi sporadik vakalardaki aniden fenalasmanin ve 6limiin nedenini aciklar. Olusan yaygin
tromboz durumu hastalik magdurlarinin otopsileriyle kanitlanmis olup durumun gercek bir ARDS
olmadigi gézlenmistir. Bu teori de neden hastalari bu kadar hizli kaybettigimizi; mekanik ventilasyo-
nun tedavide neden cok da etkili olmadigini; ARDS'de mekanik ventilasyon protokoll kullanmanin
neden yeterince fayda saglamadigini, hatta bazen daha fazla hasarlanmaya yol actigini aciklayabilir
(18). Biitin bu durumlarin toplami ferritini de COVID-19 icin bir kdtl prognoz gostergesi yapar. Yani
ortamda ne kadar cok demir birikiyorsa bu Hb'in O, tasima kapasitesini o kadar cok kaybettigi anla-
mina gelir. Tam bu noktada antimalaryal ilaclardan Klorokin, Hb'yi sitma parazitleri tarafindan istila
edilmeye karsi korudugu gibi COVID-19'da da hemen hemen ayni seyi yaparak Hb'yi viriistin istilasina
karsi korur. Clinki Klorokin porfirin ile rekabet ederek viral proteine baglanir, béylece viral proteinin
hemoglobine saldirmasini veya porfirine baglanmasini engeller. Klorokin'in endozomal pH'i arttirdigs,
bu sekilde de virtis/hlicre fizyonunu engelledigi belirlemistir. Bu ilag ayrica SARS-CoV'un baglandigi
hiicre ylizey reseptorlerinin glikozillenmesine de neden olmaktadir (32,33).
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Glnlimuzde halen miicadele edilen ve gelecekte olmasi beklenen koronaviriis kaynakli siddetli akut solunum yolu sendromlari
(SARS) nedeniyle ortaya cikan salginlara karsi, strdirilebilir dnleyici yaklagimlar ve etkili tedavi protokollerinin gelistirilmesi
gerekmektedir. SARS-CoV-2 viriis enfeksiyonu nedeni ile meydana gelen koronaviris hastaligi-2019 (COVID-19) salgini halen
devam ederken ytiksek riskli bireylerin erken tanisinda prognostik belirteclerin belirlenmesi acil bir ihtiya¢ olarak goriilmekte-
dir. Bu suregte, bireysel ve toplumsal farklliklar belirlemek icin kapsamli genetik analizlere ve antijen isleme/sunma yolaklarini
aciklayacak arastirmalara hiz verilmistir. Koronavirislerin konakgi hiicrelere giris noktalarindaki reseptorlerden biri olan Anji-
yotensin Donustlrlcl Enzim-2 (ACE2), esas olarak sistemik kan basincini diizenleyen renin anjiyotensin aldosteron sistemin-
de (RAAS), anjiotensinojen I'in anjiotensin (1-7)'ye déniismesini saglayan ve anjiyotensin I'i anjiyotensin Il'ye donustlren ACE
ile ylksek homoloji gosteren bir tip | transmembran metallokarboksipeptidaz olarak bilinmektedir. Kronik hastaliklarda, ACE2
genindeki varyantlarin ve ifade edildigi hiicrelerdeki diizeylerin iliskilerini arastiran cok sayida calisma mevcuttur. Son aylarda
yapilan ¢alismalarda, diyabet ve hipertansiyon gibi komorbiditelere genetik yatkinlkta ve bunlarin tedavi uygulamalarinda ayni
zamanda SARS-CoV-2 enfeksiyonunda virlisiin S (basak, ing. “Spike”) glikoproteini ile etkilesmesinde, ACE2 genindeki fonksiyonel
varyantlar ve olasi etkileri arastirlmaktadir. Bu derlemede, 6zellikle kiiresel salgin déneminde ACE2 gen varyantlari ile ilgili farkli
toplumlarda yapilmis arastirmalar 6zetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19, ACE2 reseptori, gen varyantlari

ABSTRACT

Sustainable prevention and effective treatment approaches need to be developed against outbreaks caused by severe acute
respiratory syndromes (SARS) based on coronavirus, which we still struggle with and expect to see in the future. While the
outbreak of coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by the SARS-CoV-2 virus infection still continues, the determination of
prognostic markers in the early diagnosis appears to be an urgent need for high-risk individuals. In this process, comprehensive
genetic analysis and research to explain antigen processing/presentation pathways were accelerated to identify individual and
social differences. Angiotensin-Converting Enzyme-2 (ACE2), one of the receptors at the entry point of the coronaviruses to
host cells, is used mainly in the system of renin angiotensin aldosterone (RAAS), which regulates the angiotensinogen Il into
angiotensin 1-7. It is known as a type | transmembrane metallocarboxypeptidase, which shows high homology with ACE that
converts angiotensin | to angiotensin Il. There are many studies investigating the relationship between ACE2 gene variants and
ACE2 expression levels in chronic diseases. In recent studies, functional variants in the ACE2 gene and their possible effects are
investigated in genetic susceptibility to comorbidities such as diabetes and hypertension, in treatment applications of comor-
bidities and in the interaction of the virus with the Spike glycoprotein in the SARS-CoV-2 infection. This review summarizes the
studies conducted in different populations related to ACE2 gene variants, especially during the pandemic period.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, ACE2 receptor, gene variants
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EXTENDED ABSTRACT

Viral disease outbreaks are among the biggest public health problems of the twenty-first century.
For the last two decades, human health has been threatened by the Severe Acute Respiratory Syn-
drome (SARS-CoV), the Middle East Respiratory Syndrome (MERS-CoV) and Coronavirus Disease-2019
(COVID-19), which are coronavirus (CoV) infections. SARS-CoV-2 (Beta-coronavirus b strain/Sarbecovi-
rus causing the COVID-19 pandemic) has 29.9 kilobases genome and 79.5% homology with SARS-CoV
and 96% with bat coronavirus. Older male patients with comorbidity have a higher risk of SARS-CoV-2
infection with possible lung damage and sometimes multiple organ failure.

Studies conducted on mice and bats revealed that genetic susceptibility to SARS-CoV might be asso-
ciated with interspecific gene variants of receptors at the entry points of viruses into host cells. These
variants are also associated with comorbid medical conditions such as cardiovascular disease, chronic
respiratory disease, cancer, hypertension and diabetes, which significantly increase the severity of a
SARS-CoV-2 infection in humans. It has been shown that coronaviruses can enter the host cells in a
variety of ways, including endosomal and non-endosomal entry in the presence of protease. The cell
surface receptors of SARS-CoV and SARS-CoV-2 are mainly angiotensin converting enzyme 2 (ACE2)
and also transmembrane serine protease 2 (TMPRSS2). ACE2, which acts as a host receptor, interacts
with glycoprotein S (spike) on the viral surface of human coronavirus HCoV-NL63 and SARS-CoV/CoV-2
infections. Subsequently, the S protein is cleaved by TMPRSS2. In vitro studies, it has been shown that
blocking TMPRSS2 and cathepsin B/L activity together inhibits the entry of SARS-CoV into the cell,
but does not completely prevent the entry of SARS-CoV-2. It has also been determined that FURIN
affects the binding of various coronaviruses such as MERS-CoV to the ACE2 receptor and their entry
into the cell, but it does not affect SARS-CoV since there is no FURIN cleavage site.

The ACE2 receptor was discovered 20 years ago and its gene is localised to the Xp22.2 region and en-
codes a transmembrane protein that functions as a protease with its catalytic activity. ACE2 regulates
systemic blood pressure and is associated with hypertension, heart failure and myocardial infarction.
In animal models, it has been determined that variants in the ACE2 gene can alter the expression
levels, and deletion of the ACE2 gene is associated with increased angiotensinogen 2 levels in the
circulation and tissues and causes cardiovascular damage. Similarly in humans, ACE2 gene variants
cause transcriptional differences in mRNA expression, post-transcriptional modifications (such as
N-glycosylation) while acting as a viral receptor, cause changes in the ACE2 protein, resulting in
increased oxidative stress induced by angiotensinogen 2. In recent months, detailed genetic data
analysis reports have been presented on the idea that differences in the genetic background between
populations in the COVID-19 pandemic might affect ACE2 function and expression levels in related
tissues and cells.

Comprehensive genetic analyses are required in large research groups to reveal the differences in
infection susceptibility that develop due to specific receptors at the entry points of human cells. As
a result, identification of high-risk individuals or communities during the COVID-19 pandemic will
contribute to the development of personalised treatment strategies.
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GiRIS

Yirmibirinci ylizyilin en blyuk halk saghgi sorunlari arasinda sliphesiz viral hastalik salginlari dik-
kati cekmektedir. Son yirmi yildir insan saglig, progresif solunum yetmezligine ve %4-36 oraninda
mortaliteye neden olan siddetli akut solunum yolu sendromu (SARS-CoV), orta dogu solunum yolu
sendromu (MERS-CoV) ve halen miicadele edilen SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagl ortaya cikan
COVID-19 (ing. “Coronavirus Disease 2019") kuresel salgininin dahil oldugu patojenik solunum yolu
beta-koronaviruslerinin (CoV) tehditi altindadir (1). Bu zarfh virsler, baslik ve poliadenilat tasiyan
~30.000 niikleotidlik pozitif iplikli ve RNA genomuna sahiptir (2). SARS-CoV-2 (Beta-koronaviris b
soyu/Sarbecovirus) genomu 29,9 kilobazdir ve SARS-CoV ile %79,5 ve yarasa koronavirlsu ile %96
homolojiye sahiptir (3).

SARS-CoV-2'nin de dahil oldugu siddetli solunum yolu hastaliklarina sebep olan koronovirisler,
hastalarda akciger hasarina ve bazen de olumsuz miyokardiyal patolojilerle birlikte coklu organ yet-
mezligine neden olmaktadir (4,5). COVID-19 salgininda, hastalarin biiylik cogunlugu SARS ve MERS
ile karsilastirldiginda daha hafif bir klinik tablo olusturmasina ragmen, SARS-CoV-2 enfeksiyonun
insandan insana bulasma orani oldukca yuksektir ve COVID-19 salgininin ilk ti¢ ayinda bile toplam
0lim sayisi SARS ve MERS'e gore 6nemli 6l¢iide fazla olmustur (6).

Diinya capinda, COVID-19 klinik seyrinin yashlik, komorbiditeler ve erkek cinsiyeti ile iliskili oldugu
gosterilmistir (7). Nitekim, COVID-19 salgininda yapilmis diinyanin farkl bolgelerinden rapor edilen
klinik ve epidemiyolojik calismalarda, erkeklerde kadinlardan daha ytiksek morbidite ve mortalite
oldugu gosterilmistir (8). Bunun sebepleri arasinda, anjiyotensin donustiriicii enzim 2 (ACE2)'nin ka-
dinlarda daha fazla ifade edilmesine dair veriler sayilsa da cinsiyete 6zgi yasam tarzlarinin (erkeklerin
kadinlara gore daha fazla sigara ve alkol tiiketimi gibi), hormonal/imminolojik etmenlerin ve hatta
salgina karsi sergilenen tutumlarin (erkeklerin kadinlara gére yiiz maskesi takma, el yikkama ve evde
kalma gibi 6nleyici tedbirlerde daha sorumsuz oldugu) da etkisi olabilecegi vurgulanmaktadir (8,9).

KORONAVIRUSLER VE KONAK HUCREYE GiRiSi

ilk defa farkli fare ve yarasa tiirleri arasinda yapilan arastirmalarda, SARS-CoV’a genetik yatkinligin,
virlslerin konakgi hiicrelere giris noktalarindaki reseptoérlerdeki tiirler-arasi gen varyantlari ile iliskili
olabilecegi ortaya konmustur (1). Ayni zamanda bu varyantlar, insanlarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu-
nun siddetini d6nemli élclide artiran kardiyovaskdler hastalik, kronik solunum yolu hastaligi, kanser,
hipertansiyon ve diyabet gibi komorbiditeler ile de iliskilidir (10-13). Bu durumda, SARS-CoV-2'ye du-
yarliliktaki bireysel farkliliklar ile bu varyantlarin olasi baglantisini arastirmak icin insanlarda hiicrelere
giris noktalarinda rol alan reseptdrlerin detayli genetik analizlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bdylece,
virtisiin konakgr hiicrelere girisi ve yayllmasinda genetik varyantlarin etkileri ve islevlerinin anlasiimasi
muimkiin olacaktir.

Koronavirislerin, proteaz varliginda endozomal ve endozomal olmayan giris de dahil olmak lizere
cesitli yollarla konakgi hiicreye girebildikleri gosterilmistir (14-17). Daha 6nce farkli koronavirisler
icin hicrelere girisi kolaylastiran farkli proteazlar gosterilmistir (18). Hem SARS-CoV hem de SARS-
CoV-2'nin hiicre ylizeyi reseptori olarak ACE2 ve konakgi hiicreye girislerini kolaylastiran ana proteaz
olarak ise transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2)'nin oldugu gdsterilmistir (19-22). Koronavirlis
enfeksiyonlarinda konakgi hiicrelere giris noktalarinin 6zellikle akciger, kalp, bébrek, ince bagirsak
ve tiiklriik bezlerindeki hiicrelerde ifade edilen ACE2 ile hiicreye girisinde rol alan TMPRSS2'nin yani
sira ilave proteazlar olarak endozomal sistein proteaz katepsin B (CTSB) ve katepsin L (CTSL) oldugu
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belirlenmistir (1). Koronavirusler, hlicre membraninda hedef reseptérle baglandiktan sonra endozo-
mal viral flizyon aktiviteleri agcisindan diger zarfli virGslerden farkli olarak proteaz 6zelligi ile hiicreye
giris mekanizmalarini kullandigi ayrica proteaz aktivitesinin farkli hiicre tiplerinde farkli olabilecegi
(insanda solunum epitel hiicreleri, Afrika yesil maymundan elde edilmis bébrek epitel hiicreleri-Vero
hicreleri gibi) bildirilmistir (17).

Konakgi reseptor olarak rol alan ACE2, insan koronavirlis HCoV-NL63 ve SARS-CoV/CoV-2 enfek-
siyonlarinda viral ylizeyde S (ing. “spike”) glikoproteinindeki S1 domainindeki reseptér baglanma
motifi (RBM) ile etkilesime girmektedir (19,23,24). Daha sonra S proteini, TMPRSS2 (19) tarafindan
kesilmektedir. In vitro calismalarda, TMPRSS2 ve sistein proteazlari olan katepsin B/L aktivitesinin
birlikte bloke edilmesinin SARS-CoV'nin hiicreye girisini inhibe ettigi (25), SARS-CoV-2'nin girisini ise
tamamen engellemedigi gosterilmistir (19). SARS-CoV-2'nin hiicre icine girisinde ilave proteazlarin rol
alip almadiginin belirlenmesi gerekmektedir. SARS-CoV-2'nin S proteininin SARS-CoV'da bulunmayan
dort adet FURIN (PRRA motifi) kesim bolgesini icermesinden dolayi FURIN muhtemel bir proteaz adayi
olarak degerlendirilmis ve ACE2 ifadesinin fazla oldugu akciger dokusundaki gesitli hiicre tiplerinde
FURIN ifadesi ile ACE2 ifadesinin korele oldugu belirlenmistir (6). FURIN'in MERS-CoV gibi cesitli ko-
ronavirlislerin ACE2 reseptdriine baglanmasi ve hiicreye girisini kolaylastirdigi ancak SARS-CoV'da
FURIN kesim bolgesi olmadidi icin etki etmedigi gosterilmistir (26,27).

2005 yilinda yapilan bir calismada, ACE2'nin alfa-heliks 1'deki lizin 31 ve tirosin 41, 82-84 ve beta5
bolgesindeki 353-357. rezidiilerin koronavirlis ST domaine baglanmasi icin 6nemli oldugunu gos-
terilmistir (28). Viral protein ile interaksiyon gerceklestiginde, azalmis enflamasyon ile iliskilendirilen
ACE2'nin katalitik 6zelligi azalmaktadir. Bu durumda Sekil 1'de gosterildigi gibi ACE2'nin katalitik
aktivitesinin inhibisyonu sebebi ile anjiotensin (1-7)'ye dénustirilemeyen anjiotensinojen II'nin
enflamatuvar sitokin gibi akciger hasarinda ve kardiyovaskiiler risklerde artisa sebep olabilecegi
ileri strGlmastar (4).



Komiirc-Bayrak |~ 59

SARS-CoV-2
Bazal durum Enfeksiyonu
Anjlotensincjen Yiiksek Anjiotensin Il

(Karmc gende tretilir] Anjiotensinojen

RENI RENIN
[Bchre ke
=i SARS-CoV-2 l \)

@ e
ACE . Angl
l 1 ACE
Angll 0
Ang (1-7] o pepma "8
.,,.,",“,."“a,}w I Angll
Hiicre
membrani
Mas-iligkili ACE2 AT1R GPGR TMPRSS2 ACE2 ATIR
GRGR
l Sitoplazma Sitoplazma
plgan hasari,

hipertansiyon,
kardiyovaskiiler olaylara
neden olan
proenflamatuvar sinyal

Koruyucu Sinyal

Sekil 1. Normal ve enfeksiyon kosullarinda renin-anjiyotensin sisteminin basitlestirilmis diyagrami.
Sol bolimde, ACE2'nin anjiotensin Il (Ang I)'yi koruyucu sinyal olusmasini saglayan Ang (1-7)'e
donistirmesi gosterilmektedir. Sag bélimde, SARS-CoV-2 ACE2 reseptoriine baglandiginda
olusan sinyallerin olasi islev bozukluklar gosterilmektedir. Enfeksiyon kosulu altinda Ang (1-7)
artik sentezlenememekte, Ang Il AT1R ile hem doku hasarina (6zellikle akciger ve kalp) hem de
hipertansiyonu tetikleyen proenflamatuar sinyallere yol agmaktadir (4 nolu kaynaktan yararlaniimistir).

ACE2 Reseptorii ve Gen Varyantlarinin Etkileri

ACE2 reseptori 20 yil 6nce kesfedilmis olup (29,30) geni, Xp22.2 bolgesine lokalizedir ve 805 amino
asitlik bir protein kodlamaktadir. Ancak kadinlarda X-kromozom inaktivasyonundan kacan yaklasik
Ugte birlik kisimdaki her iki allelden ifade edilen genlerden biri olarak belirlenmis olan ACE2, heterojen
bir kadin-erkek ifade paternine sahiptir ve erkeklerde ¢esitli dokularda daha fazla ifade edildigi gste-
rilmistir (31). ACE2, katalitik aktivitesi ile proteaz islevi goren bir transmembran proteinidir. Sistemik
kan basincini diizenleyen renin anjiyotensin aldosteron sisteminde (RAAS) rol alan ACE2'nin hem
islev kaybi hem de islev kazanci yaklagimlari ile yapilan insan hastaliklarinin deneysel modellerinde,
kalp yetmezligi (HF), sistemik ve pulmoner hipertansiyon (PH), miyokard enfarkttist (M) ve diyabetik
kardiyovaskiler komplikasyonlar ile iliskili oldugu gosterilmistir (32). Hayvan modellerinde ACE2
genindeki varyantlarin proteininin ifade seviyesini degistirebildigi (33) ayrica ACE2 geninin delesyo-
nunun, dolasimda ve dokularda artmis anjiotensinojen 2 diizeyleri ile iliskili oldugu ve kardiyovaskler
hasara neden oldugu belirlenmistir (34,35). insanda da benzer olarak ACE2 gen varyantlarinin, mRNA
ifadesinde transkripsiyonel farkliliklara, viral reseptor olarak etki ederken transkripsiyon sonrasi mo-
difikasyonlara (N-glikosilasyon gibi) ve ACE2 proteininde degisimlere neden olarak RAAS yolaginda
kan basinci diizenlenmesinde ve anjiyotensinojen 2'nin tetikledigi oksidatif stres nedeniyle akciger ve
kalp hasarlarinin artmasiyla SARS-CoV-2 enfeksiyonun siddetini etkileyebilecedi ileri strilmistdr (4).
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ACE2 Gen Varyantlari ve Populasyon Calismalari

Son aylarda COVID-19 salgininda populasyonlar arasinda genetik altyapidaki farkhliklarin ACE2 iglevini
etkileyebilecedi fikri Gzerine yapilan detayl genetik veri analiz raporlari sunulmustur. Buna gore bir
calismada, Avrupa, Afrika, Asya ve Amerikali dort farkli popiilasyon incelenmis ve ACE2 reseptoriini
kodlayan genin spesifik ve ortak bir nadir varyant havuzuna sahip oldugu ve erkeklerle kadinlar
arasinda anlamli gen ifade degisikliklerinin olmadigi belirlenmistir (1). ACE2 geninde kodlayan bol-
gelerdeki amino asit degisimine (ing.“missense”) veya sonlanma kodonu olusumuna (ing.“nonsense”)
neden olan cesitli spesifik ve yaygin varyantlar belirlenmis ve bunlarin, viral giris ve enfeksiyon icin
son derece 6nemli olduklarina dikkat cekilmistir (1). Ek olarak Darbani ve ark/nin yaptigi arastirmada,
analiz edilen ACE2 varyantlarinin yarisindan fazlasinin erkeklerde hemizigot olarak bulundugu belir-
lenmistir. Viral girisi arttirici bu hemizigot varyantlarin, erkeklerde gézlenen daha yiiksek SARS-CoV-2
mortalite oranini aciklayabilecedi 6ne stirilmastur (1). ACE2 genindeki aday fonksiyonel kodlama
bolgelerindeki varyantlari ve bunlarin populasyonlar arasindaki allel frekanslarinin karsilastirildigi
bir basgka arastirmada, ChinaMAP (Cin Metabolik Analiz Projesi) ve 1TKGP (1000 Genom Projesi) veri
tabanlarinda tespit edilen 1700 varyantin analiz sonuglarina gore potansiyel olarak etkili olabilecek 32
varyant belirlenmistir (Sekil 2a). Koronavirislerin S proteini ile baglanma bélgelerinde (ing.“Hotspot”)
belirlenmis varyantlar, populasyon gruplarinda karsilastirildiginda Cin populasyonunda saptanmis
GIn300X (“nonsense” varyant) varyanti haricinde dogal direncli herhangi bir varyantin olmadigi sap-
tanmistir (36). Cao ve ark/nin yaptigi calismada, populasyon gruplarinda belirlenen yedi“hotspot”
varyantin (Lys26Arg, lle468Val, Ala627Val, Asn638Ser, Ser692Pro, Asn720Asp ve Leu731lle/Leu731Phe)
allel sikliklarinin gruplar arasindaki degiskenligi Sekil 2b'de ve 20 farkli dokudaki ACE2 ifade diizeyleri
dikkate alinarak saptanan 15 eQTL (ekspresyon kantitatif 6zellik lokuslari, ing. “expression quantitative
trait loci") varyantinin ise yine farkli popiilasyonlarda allel sikliklarinda orta diizeyde bir farklilik oldugu
Sekil 2c'de gosterilmistir (36). Bu calismada, genetik altyapidaki farkliliklarin populasyonlar arasinda
ACE2 fonksiyonlarini etkileyebilecedi fikri Gizerine yapilan detayli genetik veri analizlerinde, Dogu Asya
popiilasyonlarinda dokularda yiksek ACE2 ifadesi ile iliskili varyantlarin daha sik gozlendigi belirlen-
mistir (36). Genis bir italyan kohortunda ACE2 gen ifade diizeyleri ve varyantlarinin ekzom dizileme
ve tek niikleotid polimorfizmi (SNP) veri setlerinin analizlerinde, Avrupa ve Dogu Asya populasyonlari
ile karsilastirildiginda hastalik siddeti ve cinsiyet ile iliskili olmadigi gosterilmistir (7). Benzer genetik
analizler ile toplumumuzdaki ACE2 gen varyantlarinin belirlenmesi, 2019-nCoV/SARS-CoV-2'ye olan
duyarlilik veya yanittaki farkliliklarin ortaya konulmasinda énemli bilgiler saglayacaktir.
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Sekil 2. Dogu Asya ve diger poplilasyonlarda ACE2 geninin kodlama bdlgelerindeki varyantlar ve eQTL
varyantlarinin dagilimlari. 2a, ChinaMAP ve 1KGP veritabanlarinda tanimlanmis ACE2 genindeki 32
kodlama bdlgesindeki varyant gosterilmektedir. Sari yildizlar sonlanma kodonu olusturan (“nonsense”)
varyanlari; mavi noktalar aminoasit degisimine neden olan (“missense”) varyantlari gostermektedir.
“Hotspot” varyantlarin 6rnek sayilari mavi noktalarin icinde belirtiimektedir. 2b, farkli populasyonlarda
ACE2'nin “hotspot missense” varyantlarinin dagilimlar verilmektedir. Renkler farkli popdlasyonlari
gostermektedir. 2¢, farkli popllasyonlarda ACE2 geni eQTL varyantlarinin dagilimi ve allel sikliklari
verilmektedir. Pasta dilimi grafikleri, ACE2 geninin bir intronik varyantinin (rs4646127) allel sikliklarini
(turuncu renk, nadir allelinin sikligini, mavi renk ise referans allelin sikhidini) géstermektedir. ACE2 geni
icin belirlenmis 15 adet eQTL varyantinin allel sikliklari tablolarda gosterilmektedir. Maviden kirmiziya
renk gradyani allel frekanslarinin arttigina isaret etmektedir. Bir INDEL (insersiyon/delesyon) varyanti
olan rs200781818'in allel sikliklari, gnomAD veritabanina gore verilmektedir. Populasyon kisaltmalar;
EAS, Dogu Asya; EUR, Avrupa; AFR, Afrika; SAS, Gliney Asya; AMR, Kuzey ve Gliney Amerika (36 no’lu
kaynaktan yararlaniimistir).

ACE2 Gen ifadesi ile ilgili Calismalar

Cesitli populasyonlarin akciger dokularinda ACE2 gen ifade dizeyleri ile ilgili acik erisimli veri setle-
rinde yapilan son analiz ¢calismalarinda cinsiyet ile iliskili tartismali sonuclar elde edilmistir. Akciger
dokusu transkriptomik veri setlerinin biyoinformatik analizlerinde, ACE2 gen ifadesinin erkeklerde
kadinlara gore, Asyali bireylerde ise Avrupali ve Afrikali-Amerikali bireylere gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (37). Diger yandan bir baska calismada, akciger dokularinda yapilmis RNA-dizileme
ve mikrodizin veri setlerindeki ACE2 gen ifade diizeylerinde, Asya ve Kafkas ya da erkek ve kadinlar
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arasinda anlamli bir farklilik olmadig, ek olarak sigara kullaniminin ACE2 ifade diizeyini arttirdig
gosterilmistir (38). ACE2 geninin ifade edildigi hiicreler, akciger dokularindaki hiicrelerin ¢ok kiictik
bir parcasini olusturdugundan secilen olgulardaki 6rnek buylikligu ve hiicre populasyon cesitliliginin
sonuglar etkileyebilecegi 6ngorilmektedir (37,38). Bu calismalarda erisilebilir mevcut veri setleri
analiz edilmistir. Lukassen ve ark/nin ¢calismasinda, akciger kanserli 12 hastanin cerrahi operasyonlari
esnasinda farkl bolgelerden alinan normal akciger dokusundan elde edilen tek hiicre serilerinin ve
4 hastadan bronkoskopik mikroérnekleme invazif girisimi esnasinda alinan sividan ayristirilan insan
bronsiyal epitel hiicrelerinin (HBEC'ler) transkriptomik analizleri yapiimistir. Ek olarak, ACE2 ifade-
sinin farkli hiicre tiplerindeki diizeyleri ve yas, sigara icme durumu, cinsiyet faktorlerine gore etkisi
arastirilmistir. Bu calismada, ne akciger dokusundaki hiicrelerde ne de HBEC'lerde ACE2 ifadesinde
cinsiyete bagl bir fark gézlenmemistir (6). Bu sonug, cok sayida COVID-19 hastasina dayanan son
raporlarla da uyumludur (39). Ancak ACE2 ifadesinin yasa gore cinsiyet farkina bakildiginda, erkeklerde
kadinlara kiyasla daha ytiksek oldugu ve yas arttikca ACE2 ifadesinde de artis oldugu, diger yandan
sigara kullaniminin Cai ve ark/nin elde ettigi bulgularin aksine akciger hiicrelerinde ACE2 ifadesine
etki etmedigi g6zlenmistir (6,38).

Akciger dokusundaki 6zellikle tip Il alveoler hiicrelerine (AT2) (22,37,40) ek olarak ACE2 ifadesinin
dildeki ve oral mukozadaki epitel hiicrelerinde de yliksek oldugu hem acik erisimli veri setlerinde
hem de deneysel tek hiicre transkriptom calismalarinda gosterilmistir (41). Bu sonuclar, agiz ve dis
saghgi acisindan SARS-Cov-2 bulagma duyarlihgr icin potansiyel olarak yiiksek bir risk olduguna
isaret etmektedir. Ayrica, 6zofagus epitel hiicrelerinde, ileum ve kolondaki enterositlerde (42,43),
pndmositlerde (43), karaciger kolanjiositlerde (44), miyokardiyal hiicrelerde, bébrek proksimal tlbil
hiicrelerinde ve mesane Uretelial hiicrelerinde (22) ACE2 yiiksek oranda ifade edilmektedir. Enfeksiyo-
nun klinik bulgulari, ACE2 ifadesi olan hiicrelerin hedef oldugunu ve 2019-nCoV enfeksiyonuna yatkin
olduklarini dogrulamaktadir. Aortik stenozu ve kalp yetmezligi olan hastalarin kardiyak dokularinda,
ozellikle kardiyomiyositlerde ACE2 ifade seviyelerinin arttigi ve Anjiotensin reseptor bloker (ARB) ve
ACE inhibitor tedavilerinin ACE/ACE2 ifade diizeylerini etkiledigi bir 6n calismada gosterilmistir. Ayrica
SARS-CoV-2 ile enfekte olmus hastalarin kardiyovaskiiler komplikasyonlar acisindan izlenmesinin ve
antihipertansif olarak kullanilan inhibitorlerin etkisini degerlendirmenin 6nemine dikkat ¢ekilmistir
(45).

COVID-19 ile iliskilendirilmis risk faktorlerinin ACE2 ifade dlzeylerine etkisini net olarak belirleyebilmek
icin farkli populasyonlarda daha fazla sayida biyiik 6lcekli ve coklu doku/hticre serilerinin analizlerine
ihtiyac duyulmaktadir. Ancak elde edilmis bu 6n bulgular, ACE2 ifadesinin yiiksek oldugu dokularin
2019-nCoV bulasma duyarliligi icin potansiyel olarak yliksek bir risk tagimasi sebebiyle, klinik uygu-
lamalarda ve giinliik yasamda gelecekteki 6nleme stratejilerine 6nemli bilgiler saglamistir.

SONUC

Koronaviruslerin hiicreye giris noktalari olarak 6zgiin reseptorlere bagh gelisen bireysel veya toplum-
sal enfeksiyon duyarliligindaki farkhhklari ortaya koymak icin genis arastirma gruplarinda kapsaml
genetik analizlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu reseptorlerden birini kodlayan ACE2 genindeki varyantlar
ve ifade diizeylerindeki degisimler, koronavirislere karsi savunmada etkin bir faktor olarak degerlendi-
rilmektedir. Sonug olarak, COVID-19 salgininda yiksek riskli bireylerin veya topluluklarin tanimlanmasi,
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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ABSTRACT

Objective: Recent research studies have suggested that susceptibility to SARS-CoV-2 infection might be associated with genetic
variants of host machinery for viral entry. The allele frequencies of ACE2, TMPRSS2, CTSB, and CTSL gene variants defined as viral entry
machinery have significant differences among population groups, but there is no information in the Turkish population. To provide a
basis for future studies on susceptibility to SARS-CoV-2 infection, these gene variants were screened in a group of Turkish population.
Material and Method: We analysed 138 unrelated non-anonymous individuals for single nucleotide variants (SNVs) of the ex-
onic and flanking intronic regions in ACE2, TMPRSS2, CTSB, and CTSL genes using in-house whole exome sequencing data. These
defined variants were also compared with other population data sets (gnomAD).

Results: For the first time in Turkish individuals, the frequencies of the alternate alleles in these genes were identified in this pre-
liminary analysis study. As a result, three novel SNVs were identified in these genes and it was found that the allele frequencies
of some variants were different among the population groups.

Conclusion: Whether these variants, if any, contribute to the transmissibility of viral infection, they require to be screened in
affected/unaffected study groups and evaluated with functional studies for significant variants to elucidate the roles of these
variants in SARS-CoV-2 infection.

Keywords: SARS-CoV-2, viral entry machinery, genetic variants

oz

Amag: Son arastirmalar, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yatkinlikta viral girisin konakgi sistemlerin genetik varyantlari ile iliskili ola-
bilecegini dustindirmektedir. Viral giris sistemleri (makineleri) olarak tanimlanmis ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL genlerindeki
varyantlarin allel frekanslari, populasyon gruplari arasinda énemli farkliliklara sahiptir, ancak Tiirk poptlasyonunda bu konuda
herhangi bir bilgi mevcut degildir. SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarlilik konusunda gelecekteki calismalar icin bir temel sagla-
mak amaciyla, Turk bireylerde bu gen varyantlari arastiriimistir.

Gereg ve Yontem: ACE2, TMPRSS2, CTSB ve CTSL genlerindeki ekzonik ve komsu intronik bolgelerin tek niikleotid varyantlari
(SNV'ler) igin kurum ici tim ekzom sekanslama verileri kullanilarak iliskisiz 138 kisi analiz edilmistir. Ayrica tanimlanmis varyant-
lar, diger populasyon veri kiimeleriyle (gnomAD) karsilastiriimistir.

Bulgular: Bu 6n calismada, ilk kez Tiirk bireylerin varyant analizleri yapilarak, bu genlerdeki alternatif alellerin frekanslar be-
lirlenmistir. Sonug olarak, bu genlerde g yeni SNV tanimlanmis ve bazi varyantlarin allel frekanslarinin populasyon gruplari
arasinda farkh oldugu bulunmustur.

Sonug: Gelecekte SARS-CoV-2 enfeksiyonunda fonksiyonel ¢alismalarla bu varyantlarin rollerinin belirlenmesi, ayrica bu var-
yantlarin viral enfeksiyonun bulasabilirligine katkida bulunup bulunamayacagi, etkilenmis/etkilenmemis calisma gruplarinda
arastirlmasi 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, viral giris makineleri, genetik varyantlar
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INTRODUCTION

Since the beginning of the 21st century, public health has been combating contagious diseases
such as Severe Acute Respiratory Syndrome (1,2), Middle East Respiratory Syndrome (3) and the
latest COVID-19 (4) caused by coronaviruses (SARS-CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2, respectively).
Susceptibility to SARS-CoV has been shown to be associated with genetic variants in angiotensin
converting enzyme 2 receptors, the main host machine for viral entry among different animals
(5-7).

In the human SARS-CoV/CoV-2 infection, angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) receptor (8,9) for
entry into cells as well as endosomal cysteine protease cathepsin B (CTSB) and cathepsin L (CTSL)
(9,10) and transmembrane serine protease 2 (TMPRSS2) (9,11,12) for viral spike (S) protein priming
(9) were determined as host machineries of the viral entry. In vitro studies, it has been shown that
endosomal cysteine proteases cathepsin B/L activity with proteases inhibitors blockades the entry of
SARS-CoV into the cell (13) but does not completely prevent the entry of SARS-CoV-2 (9). This compar-
ative in vitro study reveals important commonalities between SARS-CoV-2 and SARS-CoV infections
and states that especially TMPRSS2 inhibitors might be a potential target for antiviral intervention
(13). Recent research studies have suggested that susceptibility to the SARS-CoV-2 infection might be
associated with genetic variants of viral entry machineries, and some specific ACE2 gene variants are
important for viral infection (13-16). Also, the allele frequencies of these variants have been shown
to differ significantly among population groups (14-17). On the other hand, it has been suggested
that some genetic variants may have effects on ACE2 and proteases (TMPRSS2, CTSB and CTSL) gene
expression levels and change the severity of infection (14-17).

In this preliminary study, it was aimed to identify the alternate allele frequencies of 138 non-anony-
mous unrelated individuals from Turkey for which may provide important variants of ACE2, TMPRSS2,
CTSB, and CTSL genes for future studies related to human coronaviruses infections.

MATERIAL AND METHODS

The participants of the study

The study included 138 unrelated non-anonymous individuals with whole exome sequencing data.
The informed consent was obtained from all of the participants. The study was conducted in accor-
dance with the ethical standards of the Ethics Committee of the University of Istanbul, Istanbul Faculty
of Medicine and with the Helsinki Declaration (1964). The variants were screened in our in-house
exome sequencing data set called MGexome (Medical Genetics Exome).

In-House Whole-Exome Sequencing Data Sets

Whole-exome sequencing was performed on peripheral blood DNA from 138 unrelated non-anon-
ymous individuals, in MGexome. The variant analyses were performed on files in variant call format
(vcf) obtained from sequencing data sets using the lllumina HiSeq and S5 lon Torrent platforms.
lllumina and lonTorrent sequence analysis was performed using the DNAscan and lonReporter analysis
pipelines, respectively. With a sequencing run yield of approximately 10 Gb, the samples achieved
97% of the targeted exome bases covering a depth of at least 20x.

Variant Detection and Analysis
The single nucleotide variants (SNVs) of the exonic and flanking intronic regions in ACE2, TMPRSS2,
CTSB, and CTSL genes were analysed in MGexome data. The variants with known pathogenicity
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in ACE2 (NM_021804), TMPRSS2 (NM_001135099), CTSB (NM_001908) and CTSL (NM_001257972)
genes of viral entry machineries were listed using VarSome (UniProt, ClinVar, and PubMed),
dbSNP (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/), HGMD Professional (Human Genome Mutation
Database; BIOBASE, https://portal.biobase-international.com/cgi-bin/portal/login.cgi), and clas-
sified according to American College of Medical Genetics and Genomics-ACMG Standards (19)
for interpretation of their status. The pathogenicity and conservation scores of variants were
checked in VarSome (https://varsome.com/) using in silico tools such as MutationTaster, DANN,
SIFT, PROVEAN and GERP (Genomic Evolutionary Rate Profiling). The alternate allele frequen-
cies of defined variants in our in-house data set were compared with African/African American,
Ashkenazi Jewish, East Asian (Koreans and Japanese), European (Finnish, Bulgarian, Estonian,
North-Western European, Southern European and Swedish), Latino/American Admixed, and
South Asian populations in public Genome Aggregation Database (gnomAD, https://gnomad.
broadinstitute.org/). The data set of gnomAD provides 123,136 exome sequences and 15,496
whole-genome sequences from unrelated individuals sequenced as part of various disease-spe-
cific and population genetic studies.

RESULTS

Chromosomal location of genes required for viral entry, number of SNPs (single nucleotide polymor-
phisms) and clinical importance of SNVs in ACE2, TMPRSS2, CTSB, and CTSL genes are summarized
in Table 1. Although there are thousands of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in these genes
in the dbSNP database, there are few SNVs with known pathogenicity classifications according to
UniProt, ClinVar, VarSome and PubMed data sets. SNVs associated with various phenotypes in HGMD
Professional are shown in Table 1.

The allele frequencies compared to seven different populations and ACMG classifications of ACE2
variants detected in the Turkish population were listed in Table 2. We determined nine SNVs in our
in-house whole exome sequencing data set. For the first time in this study, the novel Leu120Pro
variant, one of these nine variants, was identified in one of 138 individuals. This missense variant was
conserved among genomes of 35 mammals (GERP score; 5.8) and was determined as disease-causing
in silico tools (MutationTaster, high DANN score, PROVEAN and SIFT). This missense variant was defined
as an uncertain significance variant according to the ACMG classification, such as the His505Arg
variant (rs1016409802), a rare variant previously described in dbSNP databank.

We determined 28 different SNVs in TMPRSS2 gene, 28 different SNVs in CTSB gene and 8 differ-
ent SNVs in CTSL gene in our in-house whole-exome sequencing data set. The allele frequencies
compared to other populations and ACMG classifications of TMPRSS2, CTSB and CTSL gene variants
were listed in Table 3, Table 4 and Table 5, respectively. In this study, it was found that there were
differences in allele frequencies of Gly8Arg, Gly8Val, Thr112lle, Asp158Asn and Val197Met variants
of TMPRSS2 gene compared to other population groups (Table 3). In addition, two novel variants
called c.111G>T (p.Arg37=) in CTSB gene and c.126+19G>C in CTSL gene were identified in two
different individuals. This novel synonymous variant in CTSB gene was not conserved among ge-
nomes of 35 mammals (GERP score; 5.16), and had a low DANN score (0.73), but it was determined
as disease-causing according to the Mutation Taster tool. In addition, the novel intronic variant
determined in CTSL gene had a lower pathogenicity score (DANN score; 0.26) and also conservation
score (GERP score; 3.66). This variant was also predicted as polymorphism according to the Mutation
Taster tool.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
https://portal.biobase-international.com/cgi-bin/portal/login.cgi
https://varsome.com/
https://gnomad.broadinstitute.org/
https://gnomad.broadinstitute.org/
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DISCUSSION

For the first time, in-house whole-exome data set of 138 unrelated individuals were analysed in this
preliminary study to reflect the allele frequencies of exonic and flanking intronic variants in ACE2,
TMPRSS2, CTSB, and CTSL gene in a group of unrelated non-anonymous individuals from Turkey.
SARS-CoV/ CoV-2 coronaviruses utilize the proteins encoded by these genes as entry machinery into
the host cell. The tissues and organs such as lung, small intestine, liver, kidney, minor salivary glands,
and heart in which these genes are expressed are the regions most affected by the coronaviruses
infection and the gene variants were claimed to be associated with gene expression levels (14-16).

To systematically investigate the candidate functional coding variants in ACE2 and allele frequency
differences among populations, Cao and colleagues have analysed the 1700 variants in ChinaMAP
(China Metabolic Analytics Project) and public TKGP (1000 Genomes Project), gnomAD and TopMed
databases (15). In this study 32 of 62 variants of ACE2 were identified to be potentially affecting the
amino acid sequences. However, their results demonstrated that there was no natural variant for
coronavirus S-protein binding in different populations except the GIn300X variant of ACE2 identified
in the ChinaMAP (15). In previous studies, the lysine 31, tyrosine 41 and 82-84 residues in alpha-helix
1 and 353-357 residues in beta5 region of ACE2 were shown to be important for binding to the spike
protein of SARS-CoV-1 (19) and several variants, including Met383Thr, Pro389His, Asp427Tyr and
His505Arg variants of ACE2 were reported to slightly inhibit the interaction with the spike protein
(14,19). Among these variants only His505Arg was identified in our study. The allele frequency of
His505Arg variant as an interaction-inhibitor variant in different populations was very low or absent
compared to our population (allele frequency, 0.00362 in MGexome; Table 2) (14). In addition, the
novel missense variant (Leu120Pro) was identified in one individual. On the other hand, Lys26Arg,
lle468Val, Ala627Val, Asn638Ser, Ser692Pro, Asn720Asp, and Leu731lle/Leu731Phe variants that were
termed as hotspot regions in different population data sets (16) were not shown in our group of the
Turkish population (Table 2). Interestingly, the c.439+4G>A variant (rs2285666), which has the highest
allele frequency among 62 variants identified in the study of Cao et al. (China-MAP and Han China
South populations, 0.556 and 0.557, respectively) (15) compared to others (African, 0.211; Ashkenazi
Jewish, 0.258; East Asian, 0.547; European, 0.191; Finnish, 0.2; Latino, 0.394; South Asian; 0.453) has
been shown to exhibit much higher allele frequency when compared to the Turkish population group
(0.174) (Table 2). The comparative genetic analyses in previous studies (14-16) suggest that ACE2
variants may play important roles in susceptibilities to COVID-19 and its associated cardiovascular
conditions by altering the Renin-Angiotensin pathway.

In conclusion, we have explored possible genetic variants impacting the severity of COVID-19, focusing
on four genes involved in viral entry machinery in a group of the Turkish population. Finally, these vari-
ants may contribute to the transmissibility of SARS-CoV-2 infection. In future studies, the variant analysis
needs to be searched in expanded study groups and the functional studies are required to elucidate
the roles of these variants and their interactions in individual treatments in the SARS-CoV-2 infection.
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0oz

Amag: Calismamizda, COVID-19 kiiresel salgininda, ayni isyerinde calisan kisilerdeki SARS-CoV-2 viris spesifik antikor tretimi
degerlendirildi ve asemptomatik bireylerde de koruyucu bagisik yanitin gelisip gelismeyecegi sorusuna cevap arandi.

Gereg ve Yontem: Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitti (DETAE) personeli igin viris- spesifik immunoglobulin G (IgG) an-
tikorlarinin tespitine yonelik bir tarama gerceklestirildi. Antikor varlidi, donérlerin serum &rneklerinde, EUROIMMUN anti-SARS-
CoV-2 ELISA IgG kiti ile ELISA yontemi kullanilarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya dahil olan asemptomatik 77 goniillii personelin 7’sinde SARS-CoV-2 virlistine karsi gelisen 1gG tipi antikor
saptanirken, bir kisinin antikor sonucu sinirda olarak degerlendirildi. Antikor pozitifligi saptanan bireylerin 6'si kadin 1'i erkek
idi. Tum personel arasinda dort kiside temas/0ykii hikayesi bulunmaktaydi. Antikor pozitif olgulardan 1 ay sonra tekrar alinan
serum oOrneklerinde de antikor diizeyinin zamana bagli degisimi degerlendirildi. Farkli zamanlarda alinan serumlardaki antikor
duzeyleri arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi.

Sonug: Verilerimiz, asemptomatik bireylerde de virts-spesifik antikor pozitifligi saptanmasinin miimkiin olabilecegini ve bu-
nun da basarili bir bagisiklik yanitin géstergesi oldugunu desteklemektedir. Hastaligi gecirdigi bilinen ve immiin plazma vericisi
olmayan olgularda da antikor taramasinin yapilmasi toplumsal bagisikligin degerlendirilmesi bakimindan da 6nemli olacaktir.
Anahtar Kelimeler: Anti-SARS-CoV-2, ELISA, COVID-19, IgG Antikor

ABSTRACT

Aim: We aimed to evaluate the virus-specific antibody response in the global pandemic of the SARS-CoV-2 virus, and to find out
whether those who remain asymptomatic during the pandemic may develop a protective immune response or not.

Material and Methods: All Aziz Sancar Experimental Medicine Research Institute (DETAE) staff were included in the study. The
presence of antibodies was determined in serum samples of donors using the ELISA method with the EUROIMMUN anti-SARS-
CoV-2 ELISA immunoglobulin G (IgG) kit.

Results: Seven of 77 asymptomatic volunteers included in the study were positive for the SARS-CoV-2 virus specific antibody.
One donor’s antibody result was considered to be borderline. Six of the donors with positive antibodies were females. Among
all the staff, four people had a contact history of COVID-19. In serum samples taken 1 month after antibody positive cases, the
time-dependent change of the antibody level was evaluated. There was no statistical difference between antibody levels in
serum taken at different times.

Conclusion: Virus-specific antibody detection may also be possible in an asymptomatic individual and an indicator of successful
immune response. Antibody screening will also be important in the evaluation of social immunity in patients who are known to
have the disease and who were not immune plasma donors.

Keywords: Anti-SARS-CoV-2, ELISA, COVID-19, IgG Antibody
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EXTENDED ABSTRACT

SARS-CoV-2 appears to be more contagious when compared to the severe acute respiratory syndrome
coronavirus. Also, patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19) show a variety of clinical symp-
toms from those observed in SARS-CoV-2 patients. We aimed to evaluate the virus-specific antibody
response in the global pandemic of the SARS-CoV-2 virus, and to find out whether those who remain
asymptomatic during the pandemic may develop a protective immune response or not.

To assess SARS-CoV-2 seroprevalence in the population of Aziz Sancar Institute of Experimental Med-
icine (DETAE) staff and to assess longitudinal changes in SARS-CoV-2 specific S1 1gG levels within the
first month, 10 mL of peripheral blood samples were taken from individuals (n = 77). Blood samples
were centrifuged at 3000 rpm for 5 minutes and the serum samples were portioned and stored at
-20°C until the day of the study. The presence of antibodies was determined in serum samples of
donors using the ELISA method with the EUROIMMUN anti-SARS-CoV-2 ELISA immunoglobulin G (IgG)
kit. The ratio/index value for the results was calculated (serum OD / calibrator OD). Serum samples
were evaluated, and the ratio was considered negative if < 0.8, borderline if > 0.8 - < 1.1 and positive
if > 1.1. The significance of the antibody change one month later was calculated by paired t-test.

Seven of 77 asymptomatic volunteers included in the study were IgG positive for the SARS-CoV-2
virus specific antibody. One donor’s IgG level was considered to be borderline. Six of the donors with
positive antibodies were females. Among all the staff, four people had a contact history of COVID-19.
In serum samples taken 1 month after IgG positive cases, the time-dependent change of the antibody
level was evaluated. There was no statistical difference between antibody levels in serum taken at
different times. According to our findings, the rate of people who had the disease asymptomatically
was found to be 6.85%. This ratio of IgG is showing that in our population social immunity is still low.

Profiling the antibody response during SARS-CoV-2 infection can help us better understand the
viral-host interaction and the immunopathological mechanisms of the disease. Virus-specific antibody
detection may also be possible in an asymptomatic individual and an indicator of successful immune
response. Antibody screening will also be important in the evaluation of social immunity in patients
who are known to have the disease and who were not immune plasma donors.
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GiRIS

Siddetli akut solunum sendromu koronaviris 2 (SARS-CoV-2), 2019 yilinin sonunda Cin'de ortaya
¢ikmis olup hizla geliserek diinya genelinde kiiresel salgina neden olmustur. SARS-CoV-2'nin neden
oldugu yeni koronaviris hastaliginin (COVID-19) klinik semptomlari oldukca degiskenlik goster-
mekle birlikte hafif semptomdan siddetli pnédmoniye, solunum sikintisi sendromuna veya 6lime

neden olabilmektedir (1). Bir¢ok kisinin virlisi herhangi bir semptom gdstermeden tasiyabildigi de
belirlenmistir (2).

Bir RNA virlisii olan SARS-CoV-2, biitlin diger virusler gibi hiicre ylizeyindeki reseptdriine baglanarak
hiicre icine alinir. SARS-CoV-2'nin epitel hiicresindeki reseptdrii Anjiotensin Converting Enzim-2 (ACE2)
iken lenfositlerde hem ACE2 hem de CD147'dir. Virlis genomunun konak hticresindeki replikasyonu
ve virlis niikleokapsitinde yer alan spike (S), zarf (envelop, E) ve matriks (M) proteinlerinin yapilma-
sindan sonra virlis hiicreden disari ¢ikar. Hiicre icinde miktari artan virstin bir kismi epitel hiicresini
patlatarak lizise ugratir ve epitel bariyerin bozulmasina sebep olur (3). Bu sirada dendritik hiicreler
(DH) virUs antijenlerini alip CD4* yardimai T hiicrelerine sunar ve CD4* T hiicreleri de makrofajlari
aktif hale getirebilir veya B hiicresine yardim ederek virtise spesifik antikor yapimina (IgG ve IgA)
sebep olabilir. Yine es zamanli olarak DH'ler, CD8* sitotoksik T hiicrelerine de bu antijenleri sunabilir.
Boylece CD8* T hiicreleri, enfekte epitel hiicre ylizeyindeki viriis antijenlerini tanir ve enfekte epiteli
ortadan kaldirabilir. Hastaligr atlatan kisiler ashinda diger tim viriislere karsi standart olarak verilen
ideal imm{in yanit sayesinde hastalikla basa ¢ikabilmektedirler (4).

immiinoglobulinler (Ig) kan, mukoza ve cesitli viicut sivilarinda bulunan glikoprotein yapida mo-
lekillerdir. Mikroorganizmalarin nétralizasyonunda, kompleman sisteminin aktivasyonunda, etkin
fagositozda ve antikora baglh hiicresel sitotoksisite de gorevlidirler. Yapisal olarak antijen baglayici
parca (Fab) ve kristalize parca (Fc) kisimlarindan olusan antikor molekdilt, Fab kismi ile antijenik mo-
lekdile yiiksek afinite ile baglanabilmektedir.

M, D, G, A ve E olmak Uizere bes farkl izotipte bulunan Ig molekdllerinden IgM, naif B lenfositler yiize-
yindeki B hiicre reseptorii olarak gérev alir ve ayni zamanda antijene karsi tretilen ilk antikordur. IgM
kompleman sistemini aktive edebilir, kan ve hicre disi sivida en ¢ok bulunan izotiptir. IgD, B lenfosit
yuzeyinde yer alir ve sinyal iletiminde rol oynar. IgG patojenlerin kolayca fagosite edilebilmesi icin
etkili bir sekilde opsonizasyon saglar. IgG, enfeksiyon veya asilamadan sonra uzun siireli bagisikliktan
sorumludur. IgG antikorlari, bir enfeksiyon sonrasinda yillarca varligini siirdirebilir, ancak aktif bir
enfeksiyonu gostermek icin belirteg olarak genellikle kullanilmaz (5). IgG pozitifligi kisinin hastalig
gecirdigini gostermekle birlikte iki hafta ara ile artan IgG dizeyi akut enfeksiyonu da gosterebilir.

IgA barsak ve solunum yollari mukus salgilarinda ve epitel ylizeyinde bulunur ve opsonizasyon etkisi
dusik bir Ig tipidir. IgE antikoru kanda veya hiicre disi sivilarda ¢ok dustik seviyelerde bulunur. Mast
hucreleri izerindeki reseptore yliksek aviditeyle baglanirlar ve bu baglanma sonucunda mast hiicreleri
kimyasal mediyatorleri serbest birakir ve 6ksiirlik, hapsirma, kusma gibi reaksiyonlari indiikler (6).

COVID-19 semptomlarinin baslamasiyla birlikte IgM, semptomlarin ilerlemesiyle birlikte de IgG tipinde
koruyucu antikorlar meydana gelmektedir. Serumda antikorlarin saptanmasi, kisinin asemptomatik,
atipik veya hafif enfeksiyonu hakkinda bilgi vermektedir. Cogu zaman bu kisilerde nazofaringeal
suriintiide SARS-CoV-2 RNA'si tespit edilemediginden, viriis antijenine karsi gelistirilen spesifik anti-
korlarin tespit edilmesi enfeksiyonun yayginliginin tespiti icin nemlidir (7).
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Calismamizda Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitli (DETAE) personeline, anti-SARS-CoV-2
ELISA (IgG) kiti kullanilarak virls spesifik antikor varligina yénelik bir tarama yapilmis, ayni or-
tamda calisan kisilerin kiresel salgin ddneminde immun bagisik olup olmadiklarinin belirlenmesi
hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM

Orneklem Bilgileri

Calismaya istanbul Universitesi Aziz Sancar DETAE calisanlari dahil edildi. Bireylerden (n=77) 10 mL
periferik kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri 3000 rpm de 5 dk santrifiij edildi ve elde edilen serum
porsiyonlanarak calismanin yapilacagi giine kadar -20°C'de saklandi. Calisma icin yerel etik kurul
onayi (Iistanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu, 11/05/2020-81367) alindi ve calismaya
dahil olan gondlliler ‘bilgilendirilmis gonillii onam formu’'nu okuyarak imzaladi.

Serum IgG tipi antikor tayini

Elde edilen serum orneklerinde anti-SARS-CoV-2'ye spesifik IgG antikorunun varligi, ELISA (enzy-
me-linked immunosorbent assay) yontemi ile degerlendirildi. Gegirilmis SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
tanisini desteklemek icin, serumda SARS-CoV-2'ye karsi gelisen IgG sinifiimmiinoglobulinlerin varligi
semi-kantitatif olarak belirlendi.

Kullanilan EUROIMMUN anti-SARS-CoV-2 kitinde (Medizinische Labordiagnostika AG, Almanya) SARS-
CoV-2'nin rekombinant yapisal proteini S1 domaini ile kapli 96 kuyucuklu mikroplaklar kullanildi (Lot:
E200429AG, Son kul. tarihi: 28.10.20). Calismaya baslamadan 6nce serumlarin ve kitin oda isisina
gelmesi saglandi. Serumlar, kitin icindeki 6rnek tamponu ile 1:101 oraninda sulandirildi. Protokole
gore kuyulara kalibrator, pozitif ve negatif kontroller ile sulandiriimis serum érnekleri eklendi, ardindan
+37°C'de 60 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi kuyular bosaltilarak yilkama tamponuiile 3 kez
yikandi. Kuyularin her birine enzim konjugat (peroksidaz isaretli anti-human IgG) eklendi ve kuyularin
15tk almamasi saglanarak, +37°C'de 30 dakika inkiibe edildi. Kuyular bosaltilarak lic kez ylkama tam-
ponu ile yikandi ve kromojen/substrat ¢ozeltisi eklendi. Karanlikta ve oda isisinda 30 dakika inkiibe
edildi. Kuyulara yikama yapilmadan stop sollisyonu eklendi. Renk yogunlugunun fotometrik dl¢ima
(optik dansite/OD), 450 nm dalga boyunda (referans dalga boyu, 620 nm-650 nm) spektrofotometre
cihaziile (EL 800, Bio-tek Instruments, INC.) gerceklestirildi. Olciimden énce, ¢cozeltinin homojen bir
sekilde dagilmasini saglamak icin mikroplak hafifce karistirildi.

Sonuglar icin oran/indeks degeri hesaplandi (serum OD / kalibratér OD). Elde edilen oran, <0,8 ise
negatif, 20,8 - <1,1 ise sinir ve >1,1 ise pozitif olarak kabul edildi.

istatistiksel Analiz
Antikoru pozitif cikan olgularda bir ay sonraki degisimin anlamli olup olmadigi paired t- testi ile
degerlendirildi. Analizler ve grafik GraphPad Prism 5 programi kullanilarak yapild.

BULGULAR

Calismaya katilan dondérlerin cinsiyet ve yas ortalamasi, ates, ksurik, diare, koku-tat kaybi ve ek
hastalik bilgileri Tablo 1'de gosterilmistir. Test sonucu pozitif ¢cikan kisilerin verileri detayl olarak Tablo
2'de belirtilmistir.
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Tablo 1. Calismaya dahil edilen donérlerin demografik bilgileri

Akademik Personel (n=43) idari Personel (n=34)

Kadin Erkek Kadin Erkek Toplam (77)

Cinsiyet (n) 35 8 13 21 77
Yas (yil, ort £ SS) 42,68 + 8,30 45,37 £10,74 45,38 + 8,64 44,38 + 8,47
Temas/Oykii 3 0 0 1 4
Ates 0 0 0 0 0
Oksiiriik 0 0 0 0 0
Diyare 0 0 0 0 0
Koku-Tat Kaybi 0 0 0 0 0
Ek Hastalik 5 1 3 2 11
Test Sonucu (Pozitif, n) 6 0 0 1 7
Test Sonucu (Sinirda, n) 1 0 0 0

Calismaya dahil edilen 77 génilliintin 7'si anti-SARS-CoV-2 IgG tipi antikor pozitif iken, bir kisinin
(kadin) antikor sonucu sinirda olarak degerlendirilmistir. Antikor pozitifligi saptanan bireylerin 6'si
kadin 1'i erkektir (CVD-66).

Antikor tespit edilmeyen gruptaki CVD-66 kodlu erkek dondr, antikor testi icin serum verdikten 3
hafta sonra, 25.06.2020 tarihinde polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi ve bilgisayarli tomografi (BT)
bulgulari ile pozitif olarak COVID-19 hastasi olmustur. Karantina donemini takiben 2 defa PZR testi
negatif hale gelmis (02.07.2020 ve 08.07.2020) ve 21.07.2020 tarihinde tekrar alinan serum érneginde
(CVD-183) virls spesifik IgG antikoru pozitif olarak tespit edilmistir. Bu durum bize hastaligin gegiril-
mesini takip eden 1 ay icinde antikor saptanabilecegini gostermektedir.

Tum personel arasinda doért kiside temas/6yki hikayesi bulunmaktadir. Bunlardan ikisinde antikor
saptanmamasina karsilik, diger iki kisinin serum 6rneklerinde antikor saptanmistir (CVD-28, CVD-53).

Temas/6yku hikayesi acisindan incelendiginde, CVD-53 kodlu personelin esi COVID-19 hastasi olup,
yakin temas 6ykusi olan bu dondriin antikor test sonucu pozitiftir (oran: 6,57). Ayni personel ek
hastalik olarak antifosfolipid antikor sendromuna sahiptir.

Antikor pozitifligi saptanan diger personelin (CVD-28) temas/6yku hikayesinde havaalaninda bulun-
dugu, ates 6ykusi yaninda oksurik sikayetleri oldugu saptanmis, diyare ve tat kaybi hicbir olguda
g6zlenmemistir (Tablo 2).

Tablo 2. Antikor sonucu pozitif ve sinirda olan donérlerin belirti ve bulgulari

DONOR KODU | CVD-3 CVD-32 |CVD-42 |CVD-53 CVD-19 | CVD-28 CVD-183 CVD-36

Cinsiyet/Yas K/48 K/48 K/54 K/51 K47 K/30 E/39 K745

COVID-19

Hastalign Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Evet Hayir

PCR/BT Yok/Yok | Yok/Yok | Yok/Yok | Negatif/Yok Yok/Yok | Yok/Yok Pozitif/Pozitif | Yok/Yok

Temas/Oykii | Yok Yok Yok Var (Esi) Yok Var (Havaalani) | Bilinmiyor Yok

Ates Yok Yok Yok Yok Yok Var Yok Yok

Oksiiriik Yok Yok Yok Yok Yok Var Var Yok

Diyare Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok

Tat Kaybi Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Antifosfolipid

Ek Hastalik Yok Yok Yok Antikor Yok Yok Yok Yok
Sendromu

Oran/indeks

1,92-3,43 | 7,55-5,46 | 1,66-0,66 |6,57-7,61 3,24 2-1,97 3,13 0,97-0,46
(0.ve 1. ay)
Sonug Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Sinirda
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Calismada IgG antikor sonucu pozitif ve sinirda olarak saptanan personelin (n=7, antikoru pozitif
olan bir personelin serum 6rnegdine ulasim saglanamamistir, bu nedenle birinci ay antikor seviyesine
bakilamamistir) bir ay sonra alinan serum 6rneklerinde antikor seviyeleri tekrar edilmistir. Yapilan
degerlendirmede, 2 donérde antikor diizeyinin diistiigi, 2 donérde arttigi ve 1 donérde de belirgin
bir fark olmadigi gézlenmistir. Sinirda deger oldugu belirtilen donériin (CVD-42) 1 ay sonraki serum
orneginde antikor varligi tespit edilmemistir. Ancak kisi Kasim 2019'da (hentiz Turkiye de COVID-19
vakasi gorilmemis iken) siddetli grip gecirdigini belirtmistir.

Calismaya alinan 77 olgudan temas 6ykuisti olan 4 kisi disinda, toplamda 73 kiside sadece 5 kiside
antikor pozitifligi saptanmistir. Hastaligi herhangi bir klinik belirti géstermeden asemptomatik olarak
geciren kisilerin orani %6,85 olarak bulunmustur.

Farkli zamanlarda alinan serumlarda, antikor diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir
(Sekil 1). Calismaya dahil edilen tiim personelin oran/indeks degeri hesaplanarak, serum OD/kalibrator
OD degerleri grafige aktarnilmistir (Sekil 2).

SARS CoV-2 spesifik IgG

Oranf/indeks
n

0 1 I
0.ay 1.ay

Sekil 1. Antikor pozitifligi (6 olgu) ve sinirda pozitiflik (bir olgu) saptanan SARS-CoV-2 spesifik IgG
diizeylerinin zamana bagh degisimi

Oran/indeks
T

Negatif (n=69) Pozitif (n=7) Sinirda (n=1)

Sekil 2. Calismaya katilan tiim personelin ELISA IgG serum OD/kalibratér OD sonuglari
OD: optik dansite
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TARTISMA

Siddetli akut solunum sendromu (SARS) ve Orta Dogu solunum sendromu (MERS) lizerinde yapilan
calismalar, semptom basladiktan 2 hafta sonra hastalarin %80-100’linde virlise 6zgl antikorlarin
tespit edilebilir oldugunu gostermistir (8).

Seroprevalans calismalari, yakin zamanda veya ge¢cmiste enfeksiyon gecirmis kisilerin orani ile ilgili
bilgi saglayabilmektedir. Enfeksiyon prevalansinin izlenmesinin (semptomlarin ge¢misi ne olursa
olsun), hastane personeli arasindaki maruziyet diizeyini degerlendirmek ve ytiksek riskli bolimleri
belirlemek icin yararli oldugu distinilmektedir. Benzer sekilde, saglk calisanlari arasinda ge¢mis
enfeksiyon bilgisi, gereksiz karantinalardan kacinmak ve saglik kaynaklarinin planlamast icin de faydali
olabilecegi 6ngorilmektedir.

1gG tipi antikor pozitifligi hastaligin gecirildigini gostermekle birlikte iki hafta ara ile artan IgG diizeyi
akut enfeksiyonu da gdsterebilir. Bu nedenle kisinin hastaligi baskalarina bulastirma ihtimali s6z
konusudur. Bu durumda, kisinin virlisi yayma ihtimalini en aza indirmek icin toplumdan en az 14
gln izole kalmasi 6nerilmektedir (9).

Calismamizda sadece SARS-CoV-2 virlisiiniin S proteinine 6zgl IgG diizeyleri analiz edilmis olup
virlstin zarf ve nikleokapsid bdlgelerine karsi olusan antikor yanitlari analiz edilmemistir. Glincel
calismalar SARS-CoV-2'ye karsi primer yanitlarin IgG ve IgM tipinde olsa da, mukozal ve sistemik
IgA tipi antikorlarin da hastaligin patogenezinde 6nemli rolii olabilecegini gostermektedir (10). Ca-
lismamizda temas/0yki hikayesi olan 4 goniilliden sadece 2'sinde IgG tipinde antikor saptanirken
iki kisi antikor negatif olarak bulunmustur. Temas/dyku hikayesi olup IgG tipi antikor diizeyi negatif
saptanan kisilerde diger viris belirteclerine 6zgi IgG tiplerinin ve IgA antikor diizeylerinin analiz
edilmesi prevalans calismalarinda daha kesin veriler elde edilmesini saglayacaktir.

SARS-CoV-2 prevelansini belirlemeye yonelik calismalardaki veriler farkl olmakla birlikte, Havers ve
ark. genis olgu gruplarinda yaptiklar calismada San Francisco'da anti-SARS-CoV-2 IgG pozitifliginin
%1 olarak, New York'da ise %6,9 olarak saptamislardir. A.B.D. Hastalik ve Korunma Merkezi (CDC)'nin
A.B.D. deki 10 eyalette yaptigi prevelans calismasinda, dagilimlari %1,1-6,9 arasinda (Connecticut'ta
%4,9, Utah'da %2,2, Lousiana’da %5,8) saptamistir (11). Calismamizda hastaligi asemptomatik olarak
geciren kisilerin orani benzer sekilde %6,85 olarak belirlenmistir.

Elde edilen bu veriler salginin baslarinda hastaligi asemptomatik olarak geciren kisi sayisinin fazla
oldugunu 6ne stiren gorislerin dogru olmadigini, toplumsal bagisikligin hala ¢cok diisiik oldugunu
gostermektedir. Ozellikle asemptomatik enfeksiyon oranini ortaya ¢ikarmak ve morbidite/mortalite
hakkinda tahminler elde etmek icin serolojik analizlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica bu tir analizler
ast denemelerinin sonuclarinin degerlendirilmesi ve terapétik antikorlarin gelistirilmesi icin de yol
gostericidir (12).

Gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) tabanli viral RNA tespiti hastaligin tanisinda
onem arz etmekte ve SARS-CoV2 enfeksiyonunu etkili bir sekilde dogrulamaktadir. Verilerimiz ise,
asemptomatik bireylerde de SARS-CoV-2 virusline spesifik antikor saptanmasinin dnemli olabilecegini
gostermektedir. Kiiresel salgin sirasinda hastalik semptomlarinin gériilmemesi basaril bir immain
yanit gelisebilecegini diistindirmektedir. Ancak bu kisilerin sayisinin oldukca az olacagi asikardir.
Hastaligi gecirdigi bilinen ve immiin plazma vericisi olmayan olgularda da antikor taramasi yapilmasi
toplumsal bagisikligin degerlendirilmesi bakimindan énemli olacaktir.
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Tesekkiir
Calismaya gonilli katilan Aziz Sancar DETAE calisanlarina ve anti-SARS-CoV-2 kitlerini saglayan
EUROIMMUN, Turkiye firmasina cok tesekkiir ederiz.
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ABSTRACT

COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 virus, has spread rapidly all over the world, causing considerable mortality and morbidity.
It has become a pandemic with a total of 15.000.000 cases and 620.000 deaths worldwide as of July 2020. In this period, guide-
lines have been created in gynecology, as in many other areas, to ensure safe access to health services and to use resources
responsibly. During the outbreak, digital technologies have become surrogates of in-person visits in certain situations. In this
review, suggestions to guide the gynecological practice during COVID-19 pandemic are summarized. Triage is mandatory for all
patients admitted to the gynecology outpatient clinic. Patients can be counseled through teleconference about contraception,
urogynecological problems, or postoperative follow-up in certain situations. In emergency situations, all patients with stable
vital signs should be screened for COVID-19 initially. When the intervention cannot be postponed until the test results, it should
be managed assuming the test is positive. Situations, where a face-to-face meeting is critical in ensuring accurate diagnosis and
treatment, continue inevitably. It is imperative to continue preventive measures until an effective treatment or vaccine against
COVID-19 is found. The fight against the pandemic can be efficient only if the guidelines can be dynamically adapted based on
ever-increasing new data.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, gynecology, gynecologic surgery

oz

SARS-CoV-2 virtistiniin neden oldugu COVID-19, tiim diinyada hizla yayilarak nemli 6l¢lide morbidite ve mortaliteye neden ol-
mustur. 2020 yili Temmuz ayi itibaryle, diinya ¢apinda toplam 15.000.000 vaka ve 620.000 6lim bildirilmis ve kiiresel salgin halini
almistir. Bu donemde, diger bircok alanda oldugu gibi jinekolojide de saglik hizmetlerine giivenli erisim saglamak ve kaynaklari
dogru kullanmak icin rehberler olusturulmustur. Salgin sirasinda, digital teknolojiler belli noktalarda ytiz ytize gériismenin yerini
almaktadir. Bu derlemede, COVID-19 salgini sirasinda jinekolojik uygulamaya rehberlik edecek oneriler 6zetlenmistir. Jinekoloji
poliklinigine ayaktan basvuran tim hastalar icin triyaj yapilmasi zorunludur. Hastalara kontrasepsiyon, tirojinekolojik sorunlar
ya da belirli durumlarda postoperatif donemdeki takipler hakkinda telekonferans yoluyla bilgi verilebilir. Acil durumlarda, vital
bulgulari stabil olan tim hastalara 6ncelikle COVID-19 taramasi yapilmalidir. COVID-19 tarama testi sonuglanana kadar muda-
halenin ertelenemedigi durumlarda, COVID-19 tarama testinin pozitif oldugu varsayilarak islem yapilmalidir. Dogru teshis ve
tedavinin saglanmasinda yiiz yiize gériismenin kritik oldugu durumlar kaginilmaz olarak devam etmektedir. COVID-19'a karsi
etkili bir tedavi ya da asi bulunana kadar 6nleyici tedbirlere devam etmek zorunludur. Kiiresel salgina karsi miicadele, ancak
rehberlerin elde edilen verilere gore dinamik olarak diizenlenmesi durumunda basarili olacaktir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19, jinekoloji, jinekolojik cerrahi
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INTRODUCTION

COVID-19, caused by the new type of coronavirus, SARS-CoV-2, emerging in China in December 2019,
has become a pandemic with a total of 16800000 cases and 660000 deaths worldwide as of July
2020. In our country, 228900 cases and 5600 deaths were reported in the same period (1). The rapidly
increasing number of cases has required the urgent development of new strategies for easy access
to health services and the efficient use of resources. Gynecological counseling and management
practices for women have also been affected in this period, and the focus of the scientific community
has shifted to produce diagnosis and treatment guidelines that prioritize the safety of both women
and health professionals.

Triage is mandatory for all patients admitted to the gynecology outpatient clinic. Patients with
symptoms such as fever, cough, or contact history should be referred to the COVID-19 clinic initially.
For this purpose, before the patient enters the outpatient clinic, COVID-19 symptoms should be
questioned in terms of travel and contact history, and fever should be measured. In-person visits of
patients with a suspected or definitive diagnosis of COVID-19 should be postponed until the patient
is free of COVID-19 (2). Patients can be counseled through teleconferencing or videoconferencing
where available.

Clearly, contraception can be consulted through teleconference. New users can be counseled, medical
eligibility criteria can be screened, and some side effects can be managed without in-person contact
(3). There is evidence that patients without risk factors can continue with the contraceptive method
they are familiar with (4). Removal of long-acting contraceptive methods such as intrauterine devices
or implants may have coincided with the pandemic period. Current evidence suggests that the risk
of pregnancy while using a long-acting contraceptive method for more than 1 to 2 years after the
expiration date remains extremely low (4). In a systematic review, the pooled pregnancy rate for the
levonorgestrel intrauterine device was found to be 0.02 per 100 person-years in year 7. For copper ria,
it was 0.0 per 100 person-years in year 12 (5). These data indicate that the removal of a long-acting
method can be extended for a while during the pandemic period.

The use of hormonal methods has become controversial as the new type of coronavirus is associated
with hypercoagulopathy (6). Venous thromboembolism related to contraception use is rare in young
women without risk factors (4). Combined oral contraceptive therapy can be continued in COVID-19
negative women who are not prone to thrombophilia. Also, there is insufficient evidence to support
quitting hormone therapy for peri and postmenopausal women who are COVID-19 negative. However,
in COVID-19 positive women, some recent reports recommend the use of hormonal methods, based
on the clinical presentation. According to current data, pharmacological interactions between avail-
able hormonal contraceptive methods and promising COVID-19 therapies are negligible (4). Therefore,
women with mild COVID-19 symptoms may continue hormone therapy, if needed. These patients
may be offered low-molecular-weight heparin (LMWH) at prophylactic doses. On the other hand, for
women with confirmed COVID-19 who meet the criteria for hospitalization, systemic hormone therapy
should be withdrawn. In this case, LMWH administration at therapeutic doses should be considered. If
it is not possible to discontinue hormonal preparations, transdermal estrogen, progesterone only pills
or vaginal estrogen preparations should be preferred (3-6). When these patients are fully recovered
and actively mobilized, they can return to the pre-COVID treatment regimen (6).

Another controversial issue is the cessation of assisted reproductive treatments during the outbreak.
At the beginning of the pandemic, American Society for Reproductive Medicine (ASRM) recommend-
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ed to cancel new, non-urgent treatment cycles and embryo transfers immediately (8). However, it
seems like the SARS-CoV-2 virus spread is yet to be over and, assisted reproductive treatments should
be rearranged following local regulations. Fertility preservation, advanced maternal age, and dimin-
ished ovarian reserve are considered as urgent indications. Stimulation and cryopreservation are
recommended for these patients (9). European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) stated that the risk of any viral contamination in gametes and embryos in the laboratory
would be minimal because of repeated washing steps for culture and freezing protocols (10).

Urogynecological problems can be evaluated without in-person contact in some cases. Uncomplicat-
ed urinary tract infections can be treated with empirical antibiotic therapy through teleconference
(11). Prior culture results can be used to guide empiric therapy (12,13). If complicated urinary tract
infection is suspected, initiation of broad-spectrum antibiotic therapy may be recommended. When
the symptoms are severe or there is a lack of response to oral antibiotics, the patient should be
admitted to hospital (14,15). Providers should keep in mind that COVID-19 may present with some
atypical symptoms along with fever (11).

Stress, urge, or mixed urinary incontinence can be discussed and treated through teleconference.
Patients can perform behavioral interventions, including bladder training, yoga, and Kegel exercises,
without leaving home (16). Patients using pessary should be supported to remove, clean, and reinsert
it (17). On the other hand, studies show that complications such as vaginal bleeding or erosion, and
fistula formation are quite rare, even when the pessary remains in place for 6 to 24 months (18,19).

Evaluation of pelvic organ prolapse can be challenging without physical examination (11). It has been
reported that only 10-20% of diagnosed women progressed within two years. Therefore, the treatment
plan can be delayed until the end of the pandemic period (20,21). Weight loss, reducing activities that
strain the pelvic floor, smoking cessation, and avoiding constipation may improve symptoms (22).

Patients with premalignant and malignant lesions are another group that should be evaluated with
precision during the COVID-19 outbreak. It is recommended that fertility-sparing surgeries continue
during this period (23). Patients scheduled for conization due to cervical dysplasia can be operat-
ed on because the operation time is short and hospitalization is usually not necessary (23). In the
absence of a macroscopic lesion, interventions may be postponed for a maximum of three months
(24). Similarly, endometrial lesions should be evaluated by hysteroscopic examination or the simplest
technique available in out-patient settings (23). If endometrial carcinoma is excluded, hormonal
treatment options should consider instead of surgery (25). Adnexal mass should be evaluated with
tumor markers and ultrasound exam as before the outbreak. If malignancy is concerned, surgery
should be planned (25).

Treatment of malignant lesions should be planned based on the disease stage to provide the shortest
hospitalization time possible (23,25). As for endometrial cancer, it is convenient to recommend to
schedule surgery after a comprehensive evaluation of both tumor characteristics and risk of COVID-19,
when the tumor is less aggressive (26). Postoperatively, most of the patients can be followed up
through teleconference. As the evidence does not support routine follow-up in asymptomatic pa-
tients, follow up visits can be postponed until the end of the outbreak for these women (23).

Despite all these measures, in some cases, hospital admission can be inevitable. These include cases
with urinary retention, acute weight loss, rectal bleeding, persistent nausea, vomiting, and abdominal
pain or failure to respond to the recommended treatment. There is not enough data to predict the
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risk of transmission of COVID-19 in any given hospitalized patient. It is conceivable that advanced
age, immunosuppression, and diabetes mellitus can prove to be risk factors regarding morbidity and
mortality of both coronavirus infection and the existing pathology (27). Since the risk of COVID-19
transmission and associated mortality is considerable even in patients without any risk factors, it
would be prudent to avoid any hospital admission unless necessary.

In emergent situations, all patients with stable vital signs should be screened for COVID-19 initially.
Providers should consider conservative treatments as the first option whenever possible. Whenever
surgical intervention is inevitable, such as ovarian torsion, or ruptured ectopic pregnancy, available data
suggest COVID-19 testing and risk assessment, depending on the degree of urgency (28). When the
operation cannot be postponed until the test results, it should be managed assuming the test is positive.

In infected patients, SARS-CoV-2 can be found in the abdominal cavity and can be nebulized from
body fluids during surgery (25). Although the risk of aerosol spread appears to be lower with laparoto-
my, there is no evidence that laparoscopic gynecological surgery increases virus spreading if personal
protective equipment is used correctly (29). The presence of the virus in feces makes operations
involving the intestines riskier than gynecological procedures (30). Therefore, emergency gynecolog-
ical operations that carry a risk of bowel involvement should be performed by laparotomy (29). On
the other hand, the advantages of laparoscopy, such as reduced morbidity, shorter hospitalization
time, and faster recovery, will provide additional benefits to use hospital resources more effectively
during the outbreak (31). When performing laparoscopy, suction devices, smoke evacuation filters,
retrieval devices, and swabs are recommended to prevent aerosol and droplet transmission (29). Also,
regardless of the preferred method, the operation should be held in a room with negative air pressure.
All theatre staff must use personal protective equipment. Additionally, disposable equipment should
be preferred wherever possible (2).

When the rate of spread of the virus slows down, several factors should be taken into account when
re-planning elective operations. Factors such as hospital resources, local data, test capacity, access to
personal protective equipment should be taken into consideration (32). It would be appropriate to
compare the risk of SARS-CoV-2 infection with the morbidity caused by the existing benign pathologies
on a patient basis. It may be considered to postpone surgical procedures that will require long-term
hospitalization or rehabilitation in the postoperative period until an effective treatment or vaccine is
found. The experience from China is that the second wave is almost inevitable (33,34). Thus, it would
be rational to protect the appropriate wards for COVID-19 patients in health institutions for a while.

For patients who are COVID-19 negative after elective surgery, but infected in the postoperative
period, some risk factors including advanced age, presence of comorbidity, and complexity of op-
eration have been reported to be poor prognostic factors. These patients require intensive care unit
admission more frequently than patients who have similar features and have not had surgery (35).
The success of clinics in returning to the pre-COVID-19 period also depends on conducting adequate
and appropriate screening and diagnostic tests (32).

All these recommendations are based on limited data and common sense. The fight against the
pandemic can be efficient only if the guidelines can be dynamically adapted based on ever-increasing
new data. Digital technologies have become indispensable for the maintenance of the ‘new normal’.
Nevertheless, situations where a face-to-face meeting is critical in ensuring accurate diagnosis and
treatment continue inevitably. It is imperative to continue preventive measures until an effective
treatment or vaccine against COVID-19 is found.
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ABSTRACT

We aimed to review the present data about Coronavirus Disease 2019 which is also called COVID-19, during the pregnancy and
breastfeeding. We have reviewed publications on COVID-19 during pregnancy and breastfeeding period up untill 31 July, 2020.
COVID-19 was called a pandemic disease by the World Health Organization (WHO) because of its rapid spread around the world
within months. This disease is highly contagious and there is no definitive treatment and prevention from this fatal virus infec-
tion. All of these facts caused major concerns about COVID-19 during breastfeeding and pregnancy as there are more than 100
million pregnant women around the world. Expecting mothers and their babies are at risk for COVID-19. There may be increased
abortion, preterm delivery, preeclampsia when women have COVID-19 during their pregnancy. Also, the risk of cesarean delivery
increases. Their babies are at risk of stillbirth, neonatal death and intensive care unit stay. There is no definitive data about ver-
tical transmission of the virus. There is also no common opinion among health providers about breastfeeding for women with
COVID-19. Current management of expectant mothers with suspected or diagnosed COVID-19 is the same as women who are
not pregnant. Present data about breastfeeding of women with COVID-19 is controversial.

Keywords: COVID-19, pregnancy, breastfeeding, delivery, newborn babies

oz

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) aylar icinde cok hizli bir sekilde diinya'da yayildigi icin COVID-19'u pandemi (kiiresel salgin) olarak
adlandirdi. Hastalik cok bulasici olup su an icin kesin tedavisi yoktur ve bu 6ldricu viris hastaligindan kesin korunma yontemi
heniiz mevcut degildir. Diinya tizerinde 100 milyondan daha fazla gebe kadin olmasi nedeniyle biitiin bu gercekler gebelik ve
emzirme donemindeki kadinlarda COVID-19 ile ilgili oldukca endise uyandirdi. Anne adaylari ve onlarin bebekleri COVID-19 icin
risk altindadirlar. Gebelik sirasinda COVID-19'a yakalandiklarinda dustik, erken dogum, preeklampsi riski artabilir. Ayrica sezeryan
ile dogum riski de artmaktadir. Bebeklerinde 61t dogum, yenidogan 6limi ve yogun bakima girme riskleri vardir. Viriistin verti-
kal gecisi ile ilgili kesin bilgi yoktur. Saglikcilar arasinda COVID-19'lu emziren kadinlarin emzirmesi ile ilgili géris birligi yoktur. CO-
VID-19 sliphesi olan veya tani alan anne adaylarina mevcut yaklasim gebe olmayan kadinlarla ayni olmakla birlikte COVID-19'lu
kadinlarin emzirmesiyle ilgili mevcut bilgiler celiskilidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, gebelik, emzirme, dogum, yenidogan bebekler
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INTRODUCTION

In December 2019, Center for Disease Control and Prevention of China (China CDC) along with health
authorities of Wuhan City reported a pneumonia outbreak in Wuhan City due to an unknown virus
which was later identified as coronavirus in January 2019 (1,2).

The World Health Organization (WHO) named this new coronavirus as Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) and the disease as Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) (3).
On March 11, the WHO named Coronavirus Disease 2019 as a pandemic disease because of its rapid
spread within months.

There were two other outbreaks of coronavirus in the past. These were caused by Severe Acute Re-
spiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) and The Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
(MERS-CoV). The transmission of these infections were via respiratory droplets and contact. It is the
same for COVID-19 infection and the median incubation period is 5 days, ranging from 2-14 days.

R, value which is also referred to as the reproduction number indicates how contagious and infec-
tious a disease is. R values for COVID-19, 2-3; for SARS, 2-5 and for MERS, <1 (4). Case fatality rate for
COVID-19is 3.8% for SARS 9.6% and for MERS 34.4% (5).

As of July 31, 2020, COVID-19 had been confirmed in around 210 countries or territories. According
to WHO Coronavirus disease (COVID-2019) situation report-193, the number of infected people was
17106007 people, and the death number was around 668910 (www.who.int). According to the Turkish
Ministry of Health's reports, the number of total confirmed cases was 230873 and total deaths were
5691 as of 31 July 2020 (https://hsgm.saglik.gov.tr).

The symptoms vary from one patient to another. Some patients may be asymptomatic while others
may have severe infection and even may die. Fever, fatigue and dry cough are common symptoms.
Nasal congestion, anosmia/hyposmia and rhinorrhea are rare. Sore throat, and myalgia are also rare
symptoms (6). Fever and respiratory symptoms appear 3-7 days after contact. Palpitation, diarrhea,
and headache precedes respiratory symptoms. The clinical spectrumof SARS-CoV-2 infection ranges
from asymptomatic to severe disease.

Several complications of COVID-19 have been described. These are; acute respiratory distress syn-
drome (ARDS), arrhythmias, acute cardiac injury, shock, thromboembolic complications, including
pulmonary embolism and acute stroke, Guillain-Barré syndrome, a multisystem inflammatory syn-
drome with clinical features similar to those of Kawasaki disease and toxic shock syndrome, and
laboratory evidence of an excessive inflammatory reaction which resembles cytokine storm (6-12).
Although secondary infections seem not to be common complications of COVID-19, a review of nine
studies showed that the rate of bacterial or fungal coinfections including respiratory infections and
bacteremia was 8% (13). Recovery time is around 2 weeks for mild infections. It is about 3-6 weeks
for severe disease.

Women with fever, cough and dyspnea, severe lower respiratory tract iliness, myalgias, diarrhea, and
abnormalities of smell or taste are suspected of infection.

COVID-19 risk increases if the patient has been to high risk areas, has come in close contact (stayed
within six feet (about two meters) of an individual with COVID-19 for more than 15 minutes) or has
come in contact with people diagnosed or suspected with COVID-19 in the past 14 days without
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personal protective equipment (PPE). It also increases when there is direct contact with infectious
secretions without wearing PPE.

Transmission of this infection from one person to another is via respiratory droplets during coughing,
sneezing or talking. It can be transmitted when there are mucous membranes contaminated directly.
Infection can be also transmitted by touching eyes, nose, or mouth after touching an infected surface.
SARS-CoV-2 has been detected in stool, blood, eye excretions as well as in semen. However, their
importance in transmission is not clear (14-16). There are several articles which show SARS-CoV-2
RNA in stool specimens, even after viral RNA vanishes from upper respiratory systems (16). Rarely, live
viruses can be cultured from stool (17). Fecal-oral transmission has not been clinically described, yet.
According to the WHO China joint report, this route is not in transmission of COVID-19 (18).

Virus RNA was found in blood (19-21). However, respiratory viruses are usually not transmitted via
blood. Also, transmission of SARS-CoV-2, MERS-CoV and SARS-CoV via transfusion has not been
reported yet. There is also no evidence that SARS-CoV-2 can be transmitted through contact with
non-mucous membrane sites such as abraded skin.

The experiences with MERS-CoV and SARS-CoV pandemics showed that pregnant women and their
babies are prone to poor outcomes. Also, this disease is highly contagious and there is no definitive
treatment and prevention from this fatal virus infection. All of these facts cause major concerns about
COVID-19 during breastfeeding and pregnancy.

Clinical and Research Effects

Pregnant women are prone to infections due to the physiological and mechanical changes, and alter-
ations in cell mediated immunity during pregnancy. Immaturity of the innate and adaptive immune
systems of the newborns cause babies to be susceptible to infections (22).

Current management and delivery mode of expectant mothers with suspected COVID-19 is the same
as women who are not pregnant.

COVID-19 and Pregnancy

As the COVID-19 infection spread, prevention and treatment during pregnancy and breastfeeding
became a major concern as previous experiences with SARS-CoV and MERS-CoV caused poor out-
comes and higher mortality rate in pregnant women (22). There are more than 100 million pregnant
women around the world. 145 million births occur around the world each year and 400.000 babies
are born everyday (23). Expectant mothers and their babies are at risk of COVID-19. It was shown
that there may be an increased risk of abortion, preterm delivery, preeclampsia when women have
COVID-19 during their pregnancy (24). Also, the risk of cesarean delivery increases. Their newborns
are at risk of stillbirth, neonatal death and intensive care unit stay.

During SARS-CoV and MERS-CoV pandemics, expectant mothers were more commonly admitted to
intensive care units and mortality rates were higher. However, current data shows that the rate of
intensive care unit admissions of expectant mothers who have COVID-19 pneumonia is the same as
the population who are not pregnant.

Clinical manifestations of the disease are the same as patients who are not pregnant, ranging from
mild to severe disease and respiratory failure. It is important to keep in mind that patients may be
asymptomatic on admission for an obstetric indication and may be SARS-CoV-2-positive on universal
screening and develop symptoms during their delivery and postpartum period. In a systematic review
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including 295 pregnant patients, 4.7 percent of the patients were admitted to an intensive care unit
(ICU) (25).

The United States experience from New York City including 43 pregnant patients with confirmed
COVID-19 showed that the disease course was mild in 37 (86%), severe in 4 (9.3%), and critical in 2
(4.7%) (26).

The WHO-China Joint Mission Report including 147 pregnant patients and another report of 118
pregnant patients in Wuhan showed that the illness was severe in 8% and critical in 1% (18). These
percentages are the same as the ones for nonpregnant women at reproductive-ages.

Current data states that childbearing does not increase the risk of COVID-19 and does not worsen its
clinical outcome when compared with nonpregnant women at the same age (27). Also more than
90% of expectant mothers with COVID-19 recover without undergoing delivery.

Mothers with confirmed COVID-19

A meta-analysis showed a greater risk for abortion, preterm delivery, preeclampsia, and sectio delivery,
especially in persons who are hospitalized with pneumonia (24). The complications in their offspring
were risk for stillbirth, neonatal death and ICU admission.

At present, there are published guidelines on the management of COVID-19 during pregnancy and
delivery (28-31). The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) has developed
algorithms to evaluate pregnant outpatients who are suspected of or diagnosed with COVID-19 (32).
General algorithms and guidelines for screening, testing and management of pregnant patients not
only as an outpatient but also on the Labor and Delivery Unit during the COVID-19 pandemic are
currently available (23,32,33). The mode of delivery is decided on the basis of expectant mother’s
general health and obstetric indications.

There are also major concerns about transmission of the virus to the babies during pregnancy and
breastfeeding. Carosso et al. reported a possible vertical transmission during vaginal birth of a wom-
an whose rectal and stool swabs were positive (34). Yet, there is no definitive data about vertical
transmission of the virus.

Currently, it is recommended to choose the delivery mode according to obstetric indication for ex-
pectant mothers with COVID-19 (35).

COVID-19 and Breastfeeding
Currently, there is no common opinion among health providers about breastfeeding for infected
mothers. The National Health Commission of China proposed to place newborn babies of mothers
suspected of or diagnosed with COVID-19 in separate places for 2 weeks or longer and not to breast-
feed because the risk of infection is high (36). They also suggested breastfeeding only for mothers
who are SARS-CoV-2 negative.

On the other hand, the CDC and the WHO propose that the decision to breastfeed or not be left
with the parents and healthcare providers (37,38). They also advise to take preventive measures to
prevent contaminating the newborn before breastfeeding. These measures are; covering the face
with a mask, cleaning hands and breasts with soap and water. Mother may want to expel milk. In that
case, she has to be warned that she has to strictly follow disinfection rules for using milk expelling
instruments. Drugs may be excreted into mother’s milk and may cause adverse effects in babies (39).
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Up until now, there is not any data about the presence of the virus in the patient mother’s milk.
Recently, a meta-analysis including eight studies which investigated the presence of viral RNA in the
mother’s milk of expectant mothers with COVID-19 after 28 weeks of gestation was published (40).
These studies included pregnant women with symptoms and signs of COVID-19 (36,37,41-46). Most
of the women delivered by section (91.7%). Two of the newborns had low birthweight (< 2.500 g).
As soon as the babies were delivered, samples were taken from the upper respiratory system of the
babies and from placental tissues to examine the presence of SARS-CoV-2 by real time polymerase
chain reaction (RT-PCR) test. The test results were negative. The mothers' milk was also examined for
the presence of the virus and there was no evidence of the virus again (40).

Current data about breastfeeding of infected women is limited and controversial. The WHO recom-
mends mothers to breastfeed their babies exclusively for the first 6 months after birth and continue
breastfeeding until the child is 2 years of age and beyond, if possible. It is important to note that
breastfeeding plays a role in preventing childhood illnesses and has a positive effect on mother to
infant interaction (40). Information regarding the importance of breastfeeding and appropriate hy-
giene and safety practices while breastfeeding should be given to women suspected of or diagnosed
with COVID-19 (47).

CONCLUSION

As the COVID-19 infection spreads, prevention and treatment during pregnancy and breastfeeding be-
came a major concern as previous experiences with SARS-CoV and MERS-CoV showed that pregnant
women had poor outcomes. During these two pandemics, pregnant women were more commonly
admitted to intensive care units and had higher mortality rates. However, current data shows that the
rate of intensive care unit admissions of expectant mothers with COVID-19 pneumonia is the same
as in the population who are not pregnant. Current data on COVID-19 in expectant mothers suggest
that pregnancy and delivery do not increase the risk of infection and do not worsen the infection
compared with nonpregnant women of the same age.

Clinical manifestations in pregnant women are the same as in women who are not expecting a baby,
ranging from mild symptoms to severe disease and respiratory failure.

It was shown that there may be an increased risk of abortion, preterm delivery, preeclampsia when
women have COVID-19 during their pregnancy (24). Also, the risk of cesarean delivery increases. Their
newborns are at risk of stillbirth, neonatal death and intensive care unit stay.

Current practice for expectant mothers with suspected or diagnosed COVID-19 is the same as for
women who are not pregnant. The mode of delivery is decided on the basis of the expectant mother’s
general health and obstetric indications. At present, general algorithms and guidelines for screening,
testing and management of pregnant patients not only as an outpatient but also on the Labor and
Delivery Unit during the COVID-19 Pandemic are available.

There are also major concerns about transmission of the virus to the babies during pregnancy and
breastfeeding. There is no definitive data about vertical transmission of the virus.

Currently, there is no common opinion among health providers about breastfeeding for women with
COVID-19.The CDC and WHO propose that the decision to breastfeed or not be left with the parents
and healthcare providers.
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oz

Koronaviriis 2019 (COVID-19) hastaligi, SARS-CoV-2'nin sebep oldugu viral bir enfeksiyon olup, agir akut solunum yetmezligi-
ne neden olmaktadir. ilk vaka Kasim 2019'da bildirilmis olup hizla global bir pandemi (kiiresel salgin) olusmus hem medikal,
hem sosyal hem de ekonomik pek ¢ok sonuca yol agmistir. Bu etkilerin en 6nemlilerinden biri de SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
gebelerin dogum sonrasi ydnetiminde, anne ile bebeklerin birbiriyle temasinda ve anne siitlyle beslenmesi lizerine olmustur.
COVID-19'un anneden bebege vertikal gegisi ile ilgili simdiye kadar kesin kanit yoktur. COVID-19 enfeksiyonlu annelerden be-
beklerine anne sutu ile viriis bulastigi rapor edilmemis olsa da enfeksiyonun solunum damlaciklarindan veya yakin anne-gocuk
temasi ile bebege bulagmasina iliskin endiseler devam etmektedir. Bebeklere kisa ve uzun vadede bilinen ¢ok sayida faydasi ve
essiz Ozellikleri olan anne siitiinlin 6zellikle viral ve bakteryel enfeksiyonlara karsi korunmada ¢ok énemli bir rolii vardir. Anne
suttinde ozellikle kolostrumda yuksek salgisal immiinglobulin (Ig)A, 6zgiin diger immiinglobulinler ve bazi antiviral faktorler ve
biyoaktif maddeler, hiicresel bilesenler bulunmaktadir. Daha da &tesi anne siitiinde SARS-CoV-2'ye karsi antikorlar anektodal
olgularda tespit edilmistir. Bu nedenle tiim diinyayi etkileyen bir salginda anne siitliyle beslenmenin devam etmesi 6zellikle
onemlidir. Bu derlemenin amaci anne sittiniin enfeksiyonlardan koruyucu 6zelliklerini belirtmek; COVID-19 enfeksiyonu olan
anne bebeklerinde anne siitli ile beslenme sirasinda alinmasi gereken 6nlemleri mevcut bilimsel veriler 1siginda sunmaktir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, anne siitii, emzirme

ABSTRACT

Coronavirus 2019 (COVID-19) disease is a viral infectious disease caused by SARS-CoV-2, causing severe acute respiratory failure.
The first case was reported in November 2019 and quickly caused a global pandemic which has led to many medical, social and
economic consequences. One of the most important of these effects was the SARS-CoV-2 infection in the postpartum man-
agement of pregnant women, the contact of the mother and the babies, and breastfeeding. To date, there is no clear evidence
of COVID-19's vertical transmission from mother to baby. Although the transmission of viruses with breast milk from mothers
with COVID-19 infection has not been reported, concerns remain about the transmission of the infection to the baby through
respiratory droplets or during close mother-child contact. Breast milk, which has many benefits and unique features known to
babies in the short and long term, has a very important role in protection against viral and bacterial infections. In breast milk,
especially in colostrum, high secretory immunoglobulin (Ig)A, other specific immunoglobulins and some antiviral factors and
bioactive substances, cellular components are present. Therefore, it is especially important to continue breastfeeding during an
outbreak that affects the whole world. The aim of this review is to indicate the protective properties of breast milk from infections
and to present the precautions that should be taken during breastfeeding in the babies of the mothers with COVID-19 infection
in the light of current scientific data.

Keywords: COVID-19, breastmilk, breastfeeding
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EXTENDED ABSTRACT

Coronavirus 2019 (COVID-19) disease is a viral infectious disease caused by SARS-CoV-2, causing
severe acute respiratory failure. The first case was reported in November 2019 and quickly caused a
global pandemic which has led to many medical, social and economic consequences.

One of the most important of these effects was the SARS-CoV-2 infection in the postpartum manage-
ment of pregnant women, the contact between the mother and the babies, and breastfeeding. To
date, there is no clear evidence of COVID-19's vertical transmission from mother to baby. Although the
transmission of viruses with breast milk of mothers with COVID-19 infection has not been reported,
concerns remain about the transmission of the infection to the baby through respiratory droplets or
during close mother-child contact.

Breast milk, which has many benefits and unique features known to babies in the short and long
term, has a very important role in protection against viral and bacterial infections. In breast milk,
especially in colostrum, high secretory immunoglobulin (Ig)A, other specific immunoglobulins and
some antiviral factors and bioactive substances, cellular components are present. Moreover, antibod-
ies to SARS-CoV-2 has been detected in breast milk in anecdotal reports. Therefore, it is especially
important to continue breastfeeding in an outbreak that affects the whole world.

In the initial period of the pandemic, it was suggested that the baby should be separated from the
mother and isolated until obtaining the negative test results, fed with formula, and milk of the mother
was expressed.

The possible advantage of this recommendation is that it reduces the risk of passage by eliminating
the risk of milk contamination during breastfeeding or milking. However, if the contact and isolation
precautions are not taken into consideration other than milk, the risk continues, and the possible
infections may be more severe in the baby who cannot receive breast milk especially colostrums. In
the light of the most recent data, in the case of an asymptomatic or paucisymptomatic suspected or
confirmed COVID-19 mother feeling able to manage the newborn independently, it is recommended
that mother and newborn can be managed together and breastfeeding can be started or maintained.
The room should be isolated, not allowing visits of relatives and friends. The mother should wear a
surgical face mask during breastfeeding and close contact with the newborn and comply with hand
hygiene rules firmly. When a mask is not worn, mother and the baby must remain at a minimum
distance of 2 meters apart, and a curtain should be placed between the mother and the baby.

During expressing breast milk, the mother should wash her hands before touching any pump or
bottle parts and follow recommendations for proper pump cleaning after each use.

If the mother has evidence of any respiratory infection symptoms (fever, cough and respiratory se-
cretions, dyspnoe) or too sick to care for the newborn, it is recommended that mother and infant
should be transiently separated and expression, transportation and administration of fresh mother’s
milk to newborn by a COVID-19 negative person is recommended.

These measures should be taken until the mother’s symptoms disappear completely and there should
be two negative SARS-CoV-2 tests reported at least 24 hours apart.

Consequently, the preferred option should be the joint management of mother and newborn and
the promotion of breastfeeding. The decision about whether or not to separate mother and neonate,
transiently feeding with expressed breast milk must be individualized according to their health status.
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GiRIS

Agir akut solunum yolu sendromu -Koranoviriis-2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonu yeni koronaviris has-
taligina (COVID-19) neden olmaktadir. ilk olarak 2019 yili sonunda Cin'in Wuhan sehrinde bir hayvan
pazarinda ortaya cikarak tim diinyada hizla yayilmistir. SARS-CoV-2 farkl viicut sivilarinda buluna-
bilirse de insandan insana bulagma damlacik yoluyla olmaktadir. Transplasental gecis olasiligi (1-4)

bildirilse de kanitlar yeterli degildir. Bu nedenlere yenidoganlara gegisin, antenatalden ziyade dogum
sonrasi solunum yolu ile oldugu kabul edilmektedir (5).

Yenidoganlara SARS-CoV-2'nin direkt anne siitli yoluyla gegmeyecedi (6,7); olasi bulas yolunun emzir-
me sirasinda enfekte annelerin solunum yolu damlaciklari ile olabilecegi bildirilmistir (8). Yine mevcut
verilerle neonatal COVID-19 enfeksiyonunun daha biiylik yas gruplarina gére hafif semptomatik veya
asemptomatik oldugu gorilmiustir (5).

Ciddi akciger patolojilerine ve 6liime de neden olmasi, 6zellikle salginin basinda kesin bir tedavisinin
ve heniiz asisinin olmamasi tiim diinyada panik ve korkuya neden olmustur. COVID-19 hastaligi olan
annelerin dogum sonrasi bebeklerine anne siitli vermelerinin emniyeti bu slirecte gindeme gelmis,
salginin baslangicindan itibaren anne st ile ilgili farkli 6neri ve goérusler olmustur.

Bu boliimde anne siittintin bilinen antiviral etkileri, COVID-19 enfeksiyonu olan bir annenin bebegini anne
stitliyle beslemesi ile glincel 6neriler ve alinmasi gereken dnlemler bilimsel veriler isiginda 6zetlenecektir.

TARTISMA

COVID-19 kiresel salgini tiim diinyada yayilirken COVID-19 siipheli veya tanili annenin bebedini
emzirmesiile endiseleri de beraberinde getirmistir. Ulkemizde ise ilk COVID-19 vakasi 11 Mart 2020'de
tespit edilmistir.

Aralik 2019'da Cin'de baslayan hastaligin hizla yayilmasi ve yiiksek mortalitesi nedeniyle ilk veriler
ile COVID-19 sliphesi ya da tanisi olan annenin bebegini anne siitliyle beslenmemesi, annede ve
anne sttiinde test negatif ise sit verilebilecegi seklinde bir 6neri bildirilmistir (9). Ancak bu 6neriyi
destekleyen bir kanit verilememistir. Anne sttlinde SARS-CoV-2 viriisii tespit edilmedigi bildirilirken
(6,10), Mayis 2020'de Cochrane veri tabani calismada hepsi COVID-19 pozitif olan 43 annenin 3’tinde
anne sitlinde canli olmayan viris RNA partikilleri saptanmistir (11). Ancak bu annelerin ikisinin bebe-
ginde COVID-19 negatif, bir bebekte pozitif olsa da virlisiin bebege siit yoluyla mi yoksa yakin temas
sirasinda damlacik yoluyla mi gectigi net degildir. Ayrica anne sitlinde PCR ile saptanan viral genetik
materyal viriisiin yasayabilme veya enfeksiyon yetenegi hakkinda net bir veri saglayamamaktadir. Bu
konuda daha detayl ¢calismalara ihtiyac vardir.

Bir baska ¢alismada COVID-19 olan 15 annenin 12'sinde COVID-19 viriisiine karsi salgisal IgA yaniti
saptanmistir (12). Daha 6nceki yillarda 2002-2003 SARS-CoV epidemisindekine benzer olarak (13)
COVID-19'lu anneden 6zgiil SARS-CoV-2 antikorlarinin hastaligin baslangicindan birkag giin icinde
anne siti yoluyla bebege gecebilecegi, bdylece bebekte enfeksiyon klinigini hafifletebilecegi diisi-
nllmdistir. Ayrica anne ile bebegin rutin ayrilmasi hem anne ¢ocuk bagina zarar verebilmekte, hem
de asemptomatik dénemdeki bulasmayi 6nlemede gecikmeye neden olabilmektedir.

Anne siitiiniin bagisiklik iizerine olumlu etkileri
Anne sitnin besinsel dederleri disinda, viral ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi immiinolojik, en-
feksiyonlari dnleyici ve imminomodiilator gibi dnemli koruyucu etkileri bulunmaktadir. Hiicresel
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bilesenleri; makrofajlar, polimorf niiveli [kositler, lenfositler ve kék hiicreleridir. Ozellikle kolostrum
hiicre acisindan ¢ok zengin olup miktari ilk aylardan sonra azalmaktadir. Anne sttiinde T lenfositi
agirlikh olmak tzere T ve B lenfositleri, makrofajlar ve kok hiicreleri bulunmaktadir. Anne siitiinde
imminglobdlinler (Ig) ve 6zellikle en fazla salgisal IgA bulunmaktadir. Kolostrum 6zellikle salgisal IgA
acisindan cok zengindir. Salgisal IgA solunum ve bagirsak enfeksiyonlarindan korunmada pasif dogal
bagisiklama saglamaktadir. Anne siitiinde antiviral etki saglayan antikorlar ve interferon bulunmak-
tadir. Anne siitinde bulunan laktoferrin demir baglayici bir protein olup virisler basta olmak lizere
bircok patojenin bagirsakta cogalmasini durdurabilmektedir. Yine anne sitiinde bulunan lizozimin
antimikrobiyal 6zellikleri bilinmektedir. Bifidus faktor koruyucu bir bakteri olan Laktobasilus bifidus'un
bagirsakta artmasini saglar. Ayrica anne siitlinde antiviral 6zeligi olan lipidler, makromolekiiller, alfa-2
makroglobulin, alfa-1 antitripsin, komplemanlar, oligosakkaridler, interlékinler ve nikleotidler gibi
biyoaktif maddeler bulunmaktadir (14).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve anne siitii ile ilgili uygulamalar
Anne COVID-19 pozitif ve bebegi negatif ya da test stirecinde oldugunda anne siiti verme ile ilgili
¢ yaklasim dustnlebilir (2).

Secenekleri sunan ile annenin ortak kararinin bu bebek icin en uygun beslenme secenegi olmasi icin
anneye bu seceneklerin ayrintilariyla anlatiimasi gereklidir. Bu énlemler annenin semptomlarinin
kaybolup (antipiretik almadan da atessiz olmasi sarti mevcuttur) en az 24 saat ara ile iki negatif
SARS-CoV-2 testi oluncaya kadar strdurilmelidir.

Bu segenekler

1. Secenek: Bebegdin formil mama ile beslenmesi, annenin siitiinii sagip atmasidir. Bu secenegin
olasi avantaji emzirme ya da sagma sirasinda sutlin kontaminasyon riskini ortadan kaldirarak gegis
riskini azaltmasidir. Ancak siit disinda da temas ve izolasyon dnlemlerine dikkat edilmezse riskin
devam ettigini, ayrica 6zellikle kolostrum gibi enfeksiyonlardan koruyucu maddeleri bol miktarda
iceren anne suitiini alamayan bebekte olasi enfeksiyonlarin daha agir gecebileceginin belirtilmesi
gereklidir.

2.Secenek: Annenin el hijyen kurallarina uyarak maske takarak gogsiinii su ve sabunla yikayip sttlni
sagmasidir. Saglikl bir aile bireyi veya hemsire tarafindan sagiimis anne siitii bebege verilmelidir. Anne
pompaya ve sisesine dokunmadan 6nce ellerini iyice yikamali ve g6giis pompasini her kullanimdan
sonra cihazin kullanma talimatlarina uygun olarak temizlemelidir.

Bu secenegin olasi avantaji, gecis riskini sinirlarken bebegdin anne siittiniin tim faydalarindan yarar-
lanmasini saglamak ve anne bebek baglanmasini kolaylastirmaktir.

3. Secenek: Annenin cerrahi maskesini takip, ellerini ve gégsiinii su ve sabunla yikayip bebegini
emzirmesidir. Olasi avantaji anne ve bebek baglanmasini kolaylastirmasidir. Hasta, bu yaklagimla
gecis ihtimalinin kesin olmasa da var oldugunu bilmelidir.

Bu U¢ secenek icinde ilk secenekteki annenin COVID-19 pozitifligi nedeni ile bebege anne st ve-
rilememesinin riskleri mevcuttur. Clinkl annenin hastalik sirasinda COVID-19'a karsi Urettigi, anne
stitline gecen koruyucu proteinlerden ve anne siitiinde bulunan dogal bagisiklik saglayici 6zellikler-
den yararlanmasi engellenmektedir (14). Yine emzirmenin annenin klinik seyrini olumsuz etkiledigini
gosteren kanit bulunmamakta olup, izolasyon ile annede olusabilecek ayrilik kaygisi ve stres, anne
sutlint verme siiresi ve annenin hastalik seyrini olumsuz etkileyebilir (15).
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Anne sitiiniin dogrudan gogusten veya sadilarak verilmesi uygulamasi ile ilgili mevcut 6neriler
incelendiginde;

Diinya Saglk Orgiitii (WHO) gerekli énlemler alinarak emzirmenin hemen baslatiimasini ve devam
etmesini desteklemektedir. Annelerin, anne stittintin koruyucu 6zellikleri ve yararlarinin, virisiin gegis
riski olasihgindan ¢ok daha fazla oldugunu bilmeleri gerektigini 6nermektedir (16).

Hastalik kontrol ve 6nleme merkezinin (CDC) bu secenekler arasinda kesin bir dnerisi bulunmamakta-
dir. E§er anne COVID-19 incelemesinde veya COVID-19 pozitif ise, anne ve yenidoganin ayri odalarda
olmasinin ilk tercih olarak distnilmesi 6nerilmistir. Ancak bu tercihin emzirmeyi etkileyebilecegi
ve formil mama ile beslenmeyle sonuglanabilecedi aileye anlatiimalidir (5). Emziren anne ve bebek
birlikte kalacaksa viral enfeksiyon gecis &nlemlerinin alinmasini yani bebegin 6pllmemesi, eriskinlerin
Oksurik ve solunum sekresyonlarindan korunmasi (beslerken ve bebege yakin iken maske takilmasi),
ellerin yitkanmasi (6zellikle beslemeden 6nce) ve ziyaretci alinmamasi dnerilmistir.

ingiliz cocuk hekimleri birligi de anne siitii ile beslenmenin sorun olmayacagini belirtmektedir (14).

ingiliz Kadin Hastaliklari ve Dogum Akademisi (RCOG) cok net olarak anne ve bebegin birlikte tutul-
masini tavsiye etmektedir. Anne ve bebegin ayrilmasini ancak annenin genel durumunun iyi olmamasi
ya da yenidoganin tedavi gereksinimi varliginda disiiniilmesini gerektigini vurgulamistir. Yine yarar-
larinin potansiyel risklerinden fazla olmasi nedeniyle emzirmenin tavsiye edilmesini belirtmistir (5).

Uluslararasi Kadin hastaliklari ve Dogum Ultrason Birligi (ISUOG) de anne ve bebek agir etkilenme-
misse anne ve bebegdin ayrilmamasini ve emzirmenin strdiiriilmesini tavsiye etmektedir (17).

italyan Ulusal Saglik Enstitiisi, glincel bilgiler ve anne siitiiniin koruyucu dzelliklerini dikkate alarak
genel durumlari iyi ise ve anne de istiyorsa direkt emzirerek veya sagarak anne siitli baslamasi ve
devam etmesini 6nermektedir. Bebege gecisi dnlemek icin besleme sirasinda el temizligi ve yiz
maskesi gibi koruyucu 6nlemler tavsiye edilmistir (5).

Emzirme Tip Akademisi, stipheli veya kanitlanmig COVID-19'lu annelerin, ayni odada kalmak ya da anne
ve bebegin ayrilmasi biciminde iki tercihinin oldugunu bilmesini ve secimin baslica annenin genel
saglik durumuna bagli oldugunu ve anne ile ailenin kararin icinde olmasini dnermistir. Direkt goguisten
emzirmeye alternatif olarak sagilmis stitlin de emniyetli bir alternatif olabilecegini belirtmistir (5).

Turk Neonatoloji Dernegi, COVID-19 yonetimi ile ilgili Gnergesinde, emzirme seceneginin anne ve
ailenin karari olmasi gerektigini onermektedir. Kararin annenin saglik durumuna gore verilmesini, anne
stttiniin devamlihgini saglamak icin sagilmasini, annenin emzirirken dikkatli bir el yilkama ile beraber
yuz maskesi takmasini, virtis kontaminasyonuyla ilgili dnerilere uymasini, stitlini sagarken ellerini
g6gus pompasina dokunmadan 6nce ve her sagma sonrasi yikanmasini ve pompa dezenfeksiyonunun
saglanmasini dnermistir. Yine bu 6nerilerin yeni klinik bulgular ve tecriibeler isiginda glincellenmeye
muhtac olabilecegini vurgulamistir (18).

italyan Neonatoloji Dernegi (SIN) ve Avrupa Neonataloji ve Perinataloji Dernegi Birligi (UENPS) de
eder anne ve bebegin saglik durumlari iyi, asemptomatik veya hafif sesmptomlu ise anne ve bebegin
ayrilmasini, annede agir solunum yolu bulgulari (ates, 6ksrilk, solunum yolu sekresyonu) varsa ya da
bebegine bakacak kadar iyi hissetmiyorsa yenidogan ile gegici olarak ayrilmasini 6nermistir. Ancak, bu
kararin, her hasta 6zelinde degerlendirilmesi ve anneden aydinlatilmis onam alinmasinin gerekliligine
de dikkat cekilmistir.
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COVID-19 hastaligi olan annenin, bebegiyle birlikte kaldiginda; enfeksiyonun damlacik yoluyla ya da
solunum yolu sekresyonlari ile ge¢mesini 6nlemek icin hijyen kurallarina siki bir sekilde uymasini,
odanin izole edilmesini, arkadas ve akraba ziyareti olmamasini, bebek besiginin anne basindan 2 metre
uzakta olmasini ve anne ile bebek arasinda perde kullanimininin distintlebilecegi de belirtilmistir.
Annenin emzirirken ve bebegine dokunmadan 6nce ellerini dikkatlice yikamasi ve cerrahi yliz maskesi
takmasi 6nerilmis olup FFP2 ya da FFP3 yiiz maskesine ihtiya¢ olmadigi da vurgulanmistir (5).

COVID-19 antiviral tedavisi sirasinda anne siitii ile beslenme

Antiviral tedavilerin anne siti verme agisindan emniyeti henliz net degildir.‘/Remdesivir'in anne
sttline gegisi bilinmemektedir. Ebola enfeksiyonu olup Remdesivir alan bir yenidoganda yan etki
bildirilmemistir (19).

COVID-19'un potansiyel tedavisi olan ‘Hidroksiklorokin’ile emzirme ile bebeklerde herhangi bir yan
etki gériilmemistir. interlkin-6 reseptériine karsi monoklonal IgG1 antikoru olan‘Sarilumab’in gebelik
ve emzirme sirasinda emniyeti ile ilgili bilgi hentiz paylasilmamistir (20).

SONUC

Mevcut bilgilerin 1si§inda anne sttiintin yararlari ve antiviral 6zellikleri g6z 6niine alindiginda gerekli
koruyucu onlemler alinarak; kendini iyi hisseden ve semptomu olmayan ya da hafif semptomu olan
COVID-19 enfeksiyonu veya sliphesi olan annenin emzirmesi, aksi durumda annenin sitiini uygun
kosullar saglanarak sagmasi ve bebegin sagilmis anne siitliyle biberon yerine kasik veya fincanla
beslenmesi akilci bir uygulama olarak gériinmektedir.
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oz

Koronavirus 2019 hastaligi (COVID-19) pandemisi (kiresel salgini) son yillardaki en ciddi saglk tehdidi halini almistir. COVID-19,
siddetli akut solunum sendromu koronavirus-2 (SARS-CoV-2)'nin sebep oldugu viral bir enfeksiyon olup, agir akut solunum
yetmezligine neden olabilmektedir. Medikal ve cerrahi tedaviler bu siirecte dramatik olarak degismis ve farkl sekilde uygula-
nabilir hal almistir. Bu degisiklikler secili hastalar icin ziyaretlerin ve operasyonlarinin ertelenmesi, etkinliklerin acil vakalara ve
COVID-19 hastalarina goére diizenlenmesini icermektedir. Bu siirecte yogun bakim yataklari, ventilatorler, operasyon odalari, kan
ve kan drtinlerinin stoklarinin gézden gecirilmesi ve yeniden planlanmasi gerekmektedir. Calisma saatlerinin ayarlanmasi, perso-
nel kapasitesinin gézden gegirilmesi, onam formlarinin bu hastaliga gore diizenlenmesi gibi bir dizi hazirlik yapilmalidir. Kisisel
koruyucu ekipmanlari (maske, 6nliik, eldiven vb) biitiin personelin kullanmasi, kullaniminin 8grenilmesi icin uygun egitimlerin
verilmesi gerekmektedir. Miimkin oldugunca, acil trolojik girisimler yapilmali, onkolojik cerrahinin bile bir stire 6telenebilecegi
akilda tutulmalidir. Urolojik cerrahide miimkiin oldugunca klasik en hizli cerrahi metod uygulanmali, laparoskopik cerrahi gibi
bulas riskinin arttigi islemler tercih edilmemelidir. Radyoterapi, kemoterapi gibi ilave tedaviler de bu siirede en az zararli sekilde
diizenlenmelidir. immiin sistemi etkileyebilecek tedavilerden uzak durulmalidir. Bu derleme tiroloji alaninda COVID-19 kiiresel
salgini esnasindaki degisiklikleri gtincel literatiire uygun olarak 6zetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, roloji, SARS-CoV-2

ABSTRACT

The Coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic has become the most serious health threat. The disease of COVID-19 is a
viral infection caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 and causing severe acute respiratory failure. Medical
and surgical treatments have changed during the process and started to be applicable in different ways. These changes include
postponing visits and operations for elective patients and organizing work according to emergency cases and COVID-19 pa-
tients. In daily urology practice, emergency and unpostponable problems are only 5-10% of the total. Total obstruction of the
urinary tract, serious trauma of the urinary tract, severe urinary tract infections and some advanced urinary tract cancers cannot
be postponed. For these problems, medical procedures should be converted as soon as possible, with maximal protection pro-
cedures. This review summarizes the changes in the field of urology in accordance with the current literature. In this review, we
provide guidance on the diagnosis and management of COVID-19, the influence of it on urological practice and consider the
long-term implications that may be of consequence for years to come. There is a need for more well designed research against
this horrible threat.

Keywords: COVID-19, urology, SARS-CoV-2
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EXTENDED ABSTRACT

The Coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic is the most dangerous health problem for all
world countries. The COVID-19 disease is a viral infection caused by severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2) and causing severe acute respiratory failure. Currently, there is no well
defined treatment modality for this disease. Some researchers have reported that this disease can
be transmitted through stool, urine or ejaculate, in addition to droplets. All treatment procedures
have to be changed and reorganized according to the abilities and resources in hospitals by health
authorities and professionals. Novel planning of the health system has to include: an intermittent
flexible working system, postponements of all elective outpatient visits, conservative treatment
procedures except for emergency medical problems, reorganizing the intensive care unit and ven-
tilator capacities, replanning the operation theatre and blood transmission stock, reorganization of
human sources and medical equipment. During this period, healthcare professionals should protect
the patient and themselves due to the risk of mutual contamination. Using protective equipment,
keeping social distance, and maximum attention for personal cleaning are major factors for blockage
of the transmission of viral disease.

In daily urology practice, emergency and unpostponable problems are only 5-10% of the total. Total
obstruction of the urinary tract, serious trauma of the urinary tract, severe urinary tract infections and
some advanced urinary tract cancers cannot be postponed. For these problems, medical procedures
should be done as soon as possible and with maximum protection procedures. On the other hand,
minimally invasive surgical procedures have a greater risk for transmission of viral disease due to
aerosolization and are not recommended. Many urooncological procedures can be postponed for 3
months or more, especially the early stage cancers of the urinary tract. Additional therapy options
such as chemotherapy, radiotherapy, immunotherapy and hormone therapy should be redesigned
according to a benefit-risk ratio. Some of them could be harmful due to immunological changes. If
possible, short term surgical procedures, local anesthetic attempts, and focal treatment modalities
are preferable. Some authors have reported that surgical stress on the tissue is harmful due to ex-
cessive inflammation in addition to viral cytokine storm, and therefore cause increased mortality
and morbidity rates.

Newly revised consent forms that contain COVID-19 should be used for all medical procedures.
Preoperative tests should be expanded with computerized tomography, polymerase chain reaction
tests for virus, and serum D-dimer and ferritin tests in addition to the serologic and biochemical tests.

This review summarizes some related changes in the urology field according to the current literature.
In this review we provide guidance on the diagnosis and management of COVID-19, the influence it
has on urological practice and consider the long-term implications that may be of consequence for
years to come. There is a need for more well designed research against this horrible threat.
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GiRIS

istinasiz tiim diinyayi pandemi (kiiresel salgin) olusturarak etkisi altina alan siddetli akut solunum
sendromu koronavirus-2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonunun saglik sistemine getirdigi asir yik sebebiyle
yasanan bu siirecte bitiin uzmanlik branslari gibi irologlara da gorevler diismektedir. Koronavirils
hastaligi 2019 (COVID-19) salgini bircok seyi degistirdigi gibi troloji pratigimizi de etkilemistir. Bu st-
recte hastalarimizin tedavi, takip protokollerinin gézden gecirilmesi ve dlizenlenmesi gerekmektedir.
COVID-19 siirecinde urolojik girisimlerde olusan, gelisen yeni protokoller her an giincellenmekte ve
degisebilmektedir. Tibbin yeni karsilastigi bu ciddi problem konusunda kanita dayali tip acisindan
calismalar son derece az olup, bu glincellemelerin biiylk kismi gdzlemler ve uzmanlarin kanaat di-
zeyinde kisisel goruslerine dayanmaktadir. Giderek artan, cok sayida arastirmanin siirekli ve degisken
olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu strecte elektif cerrahi vaka prosediirlerinin yonetimi ve
hazirlik asamalarini anlatan bilgilendirilme rehberleri ulusal / uluslararasi meslek kuruluslarinin rapor-
lari g6z 6niinde bulundurularak hazirlanmistir (EAU: Avrupa Uroloji Dernegi, AUA: Amerikan Uroloji
Dernegi, UCD: Urolojik Cerrahi Dernegi, UOD: Uroonkoloji Dernegi vb) (1-4). Bu tavsiye kararlarinin
baglayici olmamakla beraber her kurum/hekim tarafindan, kendi sartlarina gére azami uygulanmasi
onerilmektedir. Bu derlemede bu rehberlerdeki troloji alanindaki éneriler toparlanarak 6zetlemeye
calisiimustir.

TARTISMA

Oneriler 3 ana baslikta derlenip aktarilmaya calisiimistir:

1) Genel uyulmasi gereken &neriler
2) Uroloji alanindaki cerrahi ve tedavilere ait dneriler
3) Multidisipliner tedavilere ait 6neriler.

1) Genel uyulmasi gereken oneriler

+  Calisma ortaminda COVID-19'la temas sorunlari bulunmasa da buna hazirlanmak gereklidir. Zaman
ve planlama, siirecte cok 6nemlidir. Dikkatli olmak ve bu dnerilerin hemen yerine getirilmeye
baslamasi icin calisma ortaminda planlamalarin yapilmasi cok énemlidir. Lokal, ulusal ve Diinya
Saglk Orgiitii (DSO) gibi saglik otoritelerinin dnerileri takip edilmeli ve uygulanmalidir.

- Saglik sistemleri, hastaneler ve cerrahlar tim tibbi prosediirleri gézden gecirerek elektif islem-
leri, endoskopileri veya diger invaziv islemleri salgina maruz kalmanin tahmin edilen azalma
noktasi gecilene kadar asgariye indiren, erteleyen veya iptal eden bir plan hazirlamalidir. Uroloji
pratigi, hayati ve acil vakalarla sinirli olmak kosuluyla kisitlanmalidir. Sadece aktif agri, kanama,
kanser progresyonlari gibi ertelenemeyecek vakalarin operasyon/tedavileri planlanmalidir. Uro-
loji pratiginin eskinin yaklasik %70-80'i seviyesinde azalmasi beklenmektedir. Komorbiditelerin,
hasta yasinin g6z 6niline alinmasi ve yatak kullaniminin optimizasyonu gerekmektedir. Amerikan
Anestezistler Dernegi (ASA) skorlamasini g6z 6niinde bulundurarak mecbur kalmadik¢a yogun
bakim yataklarinin doldurulmamasi gereklidir. Ertelenemez girisimler icin tanimlanmis COVID-19
olmayan hastanelere veya hastanenin COVID-19 olmayan cerrahi alanlarina transferi kuvvetle
onerilmektedir. Bu, klasik glinliik is hacminin yaklasik %10-15'ine diismesine tekabil etmektedir.

«  Kritik hastalarin cerrahisi icin planlama yapilmali ve bu hastalara bakmak icin ek alanlar, triyaj
bélgeleri, ayri izole operasyon odalari belirlenmelidir. Bilinen veya siiphelenilen COVID-19 hasta-
larinin tedavisi icin acil servis, yogun bakin tnitesi ve diger hasta bakim alanlarinda alternatif ve
ayri alanlar kullanilmasi ve bu hastalarin diger hastalardan ayriimasi gerekmektedir. Hazirliklarda
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personel kisitlamasina gidilmeli, miimkin olan en az sayida insan ile vardiyali olarak ¢alisma d-
zeni planlanmalidir. COVID-19 hastalarina bakim yapacak 6zel personelin belirlenmesi gereklidir.
Hastayi ve hekimin karsilikl bulas risklerinden azami korunmasi gerekmektedir. Bu amacla kisisel
korunma ekipmanlarinin (KKE) kullanilmasi hayati 5nem tagimaktadir.

+ Yogun bakim Unitesi yataklari, servis yataklari, operasyon odalari (ameliyathaneler), KKE, temizlik
malzemeleri, ventilatorler, ilag ve ekipmanlar dahil hastalarin bakimiicin gerekli olan tiim temel
maddelerin kullanimini en aza indiren planlamalar yapiimaldir.

« Kan ve kan driinlerinin teminindeki sorunlar sebebiyle kullanimindan miimkiin oldukga kaginmak
veya zorunlu hallerde iyi bir planlama ile kullanilmalari 6nerilmektedir. Kan sulandirici tedaviler
g6z 6niline alinmahdir.

+  VirUs bulasan ve farkinda olmadan baskalarini COVID-19 ile enfekte edebilen bircok semptomsuz
bulastirici tastyic bulunabilir. COVID-19 hakkinda cerrahlarin kurumlarinda ‘Enfeksiyon Kontrol
Komitesi' tarafinca islemlere nasil hazirlanacaklari konusunda egitilmeleri gerekmektedir.

+  Elektif yatarak tedavi ve cerrahiislemler, uygun oldugunda, ayaktan tedavi ortamlarina ve secenek-
lerine kaydiriimalidir. Belirgin sagkalim avantaji saglayan tedavi ve girisimler 6n plana alinmalidir.
Palyatif etkili tedavilerin gdzden gecirilmesi ve ertelenmesi 6nerilmektedir.

« Hastalarin, refakatgilerinin veya ziyaretcilerin hastanelere gereksiz ziyaretleri sinirlandiriimalidir.
Hastanelerde yigilimi 6nlemek icin randevu saatleri minimuma indirilmeli, sosyal temas icin me-
safe ve izolasyona dikkat edilmelidir. Calisma saatlerinde ve planlamasinda esneklik saglanmalidir.
Hasta ile yliz ylize goriisme ve vizit sikligi ise en asgari dlizeye indirilmelidir.

« Tele-tip uygulamalari glindeme getirilmelidir. Tele-tip ve sanal ortamda yapilan gériismeler
planlanabilir ve hizmet bu sekilde sunulabilir. Hastalari cevrimici kronik hastalik tedavisi gibi acil
olmayan tibbi hizmetlere erismeleri icin yonlendirip, hastanelerde ziyaret sayisi azaltiimaldir.
Enfeksiyon riskini azaltmak ve baskalariyla temastan kaginmak icin hastalarin dijital self servis
cihazlarindan yararlanmaya tesvik edilmesi dnerilmektedir.

«  Kritik servisler belirlenmeli ve desteklenmelidir. Kemoterapiler kisitlanarak, miimkin olan ideal
sartlarda secili vakalarda devam edilebilir, ancak yeni baslayacaklar konusunda secilerek en uygun
sartlarda medikal onkologlarla beraber karar verilmelidir. Kanser ilaglarinin dagilimi, erisimi ve
alternatif olarak radyoterapi tedavilerinin planlanmasi gereklidir.

+  Tibbiydratilen calismalar gézden gecirilmeli, ertelenmeli, mimkiin olan az sayida vizit ile plan-
lanmalidir.

«  Buyume faktorleri ve antibiyotik kullaniminin hastane disinda uygulanmasi tercih edilmelidir.
Kortikosteroid gibi immin baskilayici tedaviler veya immiin sisteme olumsuz etki yapabilecek
uygulamalar/ilaglar miimkiinse uygulanmamaldir.

+ N95/cerrahi solunum maskeleri, gozliik, eldiven, siperlik, nliik, tulum vb gibi KKE ve el dezen-
fektanlarinin temin edilmesi, kullanimlarinin 6grenilmesi ve glinliik uygulamalarda kullanimi
gereklidir. Amerikan Gastrointestinal ve Endoskopik Cerrahlar Dernegi (The Society of American
Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons;SAGES) tam ve eksiksiz tim hastalar icin, stiphe olmasa
bile (COVID-19 bagimsiz) KKE kullanimini dnermektedir.
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Calismalarda virtistin idrar ile bulasiciligi heniiz tartismali olsa da bulas riskine karsi tedbirli olun-
masi Onerilmektedir. Gayta veya ejakulatta virlisi gosteren ¢alismalar oldugu icin her turli viicut
atigi veya sekresyonuna karsi tedbir 6nerilmektedir. Ling ve ark., iyilesmekte olan hastalarin
%6,9'unun idrarlarinda COVID-19 pozitifligi bildirmistir (5), diger calismalarla da trologlarin idrar
temasl kontaminasyon konusunda uyarilmasi énerilmistir (6,7). Ozellikle perinefritik kirlenme-
nin pnémoni gelismesinin erken asamalarinda veya esnasinda akla getirilmesi 6nerilmistir (8). Li
ve ark/nin ejakulatta virtisti gosterdikleri ilk calismaya, yasi 15 ve Usti, gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PZR) ile COVID-19 tanisi alan hastalar dahil edilmistir. 23 katilimci (%60,5)
klinik iyilesme sonrasi ve 15 vaka ise (%39,5) akut enfeksiyon evresindedir. Semen analizinde 6
hastada (%15,8) SARS-CoV-2 saptanmistir, 15 hastanin 4’ (%26,7) akut enfeksiyon evresinde
iken, 23 hastanin 2'sinde ise (%8,7) iyilesmis hastalarda bildirilmistir. Bu calismada SARS-CoV-2
semende gosterilmis ve iyilesen hastalarda da semende virus saptanmistir. Virlisin kan testis/
deferens/epididim bariyerini gecebildigi bildirilmistir. Arastirmacilar semende viremide bugiine
kadar 27 virts tanimlamislardir, belki bildigimizden daha sik semende virus mevcudiyeti olabilir
ve geleneksel nonseksiiel gecen virtslerin genital sekresyonlarda olmadigi varsayilmamalidir.
SARS-CoV-2'nin seksiiel gecisi bulasmanin 6nlenmesinde dnemli olacaktir, 6zellikle iyilesen
hastalarda semende saptanmasi ¢cok 6nemlidir. SARS-CoV-2'nin iyilesen bir hastanin sperminde
hayatta kalmasi baskalarina bulagma olasiliginin stirmesini saglamaktadir (9).

COVID-19 kiresel salgini icin kapsamli aydinlatiimis onam formunun hazirlanip tibbi islemler
oncesinde uygulanmasi gereklidir. Bu donemde tercihen elektif yapilan bir cerrahi islem son-
rasi olusabilecek zararlarin malpraktise sebep olabilecegi, istenmeyen durum kapsami disina
¢ikilabilecegi unutulmamalidir. Bu konuda zorunlu mesleki sorumluluk sigortalarinin kapsayip/
kapsamayacagdi konusunda da bilgi alinmasi ve konunun netlige kavusturulmasi dnerilmektedir.

Hastalarin inklibasyon déneminde saptanabilmesi icin operasyon 6ncesi kesin tanimlayici RT-PZR
testi yapilmalidir. Ancak bu testin uygulanma gicliikleri, teste ulasim kisithliklari ve virtistin 6rnek
alinan yerde o an olmamasi gibi sebeplerle cok yiiksek oranda yalanci negatif sonug verebildigi-
unutulmamalidir. Yeni is akis diyagramlarinda operasyon dncesi asgari 2 negatif RT-PZR testi ve
uygun vakalarda operasyon éncesi akciger grafisi yerine diisiik doz toraks bilgisayarli tomografi
(BT) cekilmesi 6nerilmektedir.

Ailesel yardim, psikososyal destek ve bilgilendirme de bu dénemde buiyiik 5Sneme sahiptir.

Bu 6nerilerdeki ortak amaclar: Sosyal mesafeyi saglamak, hastane ve saglik sisteminin yiikiind azalt-
mak ve kapasitesini etkin kullanmak, hastalari ve personeli karsilikli bulas riskinden ve ek morbidite
ile mortalitelerden korumak ve hizmetlerin strekliligini saglamaktir.

2) Uroloji uygulamalari ile ilgili 6neriler

Prostat kanseri gibi hastaliklarda uzun stiredir kullanilan kortikosteroid tedavilerinin degerlendi-
rilmesi gereklidir.

Ust Griner sistem obstriiksiyonlari icin perkiitan girisimler yerine Uretral stent tercih edilmeli ve
her ikisinin de lokal anestezi altinda uygulanmasi tercih edilmelidir.

Urogenital travmalarda hemodinaminin bozulmadigi vakalarda konservatif kalinmali, hastane
yatisi ve kan kullanimi miimkiinse kisitlanmalidir Konservatif takip, endovaskiler embolizasyon
ve Uretral replasman tercih edilmelidir.
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Uroonkolojik girisimler degerlendirildiginde siniflandirmanin; ertelenemez, kismi ertelenebilir,
ertelenebilir, diger bir tedavi ile degistirilebilir seklinde yapilmasi 6nerilebilmektedir.

Kismi ertelenebilir girisimler: Yiiksek ve orta risk prostat kanseri (PCa) grubunda radikal prostatek-
tomi (RP), kiiclik veya diisiik dereceli mesane kanseri, cT1b evresinde bébrek kanserinde parsi-
yel veya radikal nefrektomi sayilabilir. Cogu kanser cerrahileri ertelenebilir veya baska tedavi ile
degistirilebilir kabul edilmistir. cT1a gibi ufak timorlerde bobrek kanserinde kismi nefrektomi
yerine genel anestezi gerektirmeyen ablatif tedaviler, testis kanserinde retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonu (RPLND) gerekiyorsa radyoterapi (RT) / kemoterapi (KT) tercih edilebilir. Ama KT uygu-
lamalariicin uyarilara dikkat edilip iyi degerlendirme gerekmektedir. Yiiksek risk ve lokal ileri PCa
da genel anestezi gerektirmeyen RT uygulanabilir. Ancak bu hastaneye giderek kontaminasyon
riskini arttirdigindan yerine androjen deprivasyon tedavisi (ADT) tercih edilebilir.

Benign hastaliklar: Tam st Uriner sistem obstriiksiyonu yapan taslar hari¢ tim tas vakalari, be-
nign prostat hiperplazisi (BPH), alt iiriner sistem semptomlari (AUSS), inkontinans, genitoiiriner
prolapsuslar, elektif rekonstriktif cerrahiler, erkek tretral hastalik operasyonlari, protez cerrahileri,
infertilite cerrahileri salgin sonuna kadar ertelenmelidir. Basing akim ¢alismalari dahil tiim tanisal
metotlarin ertelenmesi dnerilir.

COVID-19 pozitif hastalarda acil tirolojik operasyonlar 6zel tanimlanmis merkez ve cerrahi
salonlarda yapilmalidir. Bu hastalarda olusan ve riski cok artan komplikasyonlar icin sonuglar
calismalarda bildirilmektedir. Lei ve ark. asemptomatik tasiyicilarin %1 civarinda oldugunu ve
operasyon olmayan COVID-19 hastalarinda yogun bakim ihtiyaci %26 iken, ameliyat olanlarda
bu oranin %44’e ¢iktigini bildirmislerdir. Bu calismada Wuhan-Cin bodlgesinde yaslari 21-84 (ort.
55) olan 34 vaka raporlanmistir. Bu asemptomatik olan operasyon sonrasi RT-PCR ile tanilari
konulan hastalarin 15'inin (%44,1) organ yetmezlikleri sebebiyle progrese olup, yogun bakim
ihtiyaci oldugunu bildirmislerdir. Bu 15 yogun bakim gereken hastanin 11 tanesinde (%32)
akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) gelismis olup 7 tanesi (%21) ortalama 16 gilin sonra
kaybedilmistir. Yogun bakim ihtiyaci olanlar olmayanlara goére daha yasli ve ek komorbidite
oranlar ylksek bir gruptu (55 vs 47 yas, komorbidite %80 vs %42). Tum vakalarda cerrahi
sonrasi pnémoni gelismistir. Tum cabalara ragmen 7 vaka (34-83 yas) kaybedilmistir. Sonug
olarak yas, komorbiditeler, operasyon siiresi, operasyonun zorlugu olumsuz prognostik risk
faktorlerdir. Cerrahi girisimler COVID-19 hastalik progresyonunu ilerletebilmekte ve hastaligin
ilk semptomunun ortaya ¢ikarma siiresini kisaltmaktadir (2,5 giin vs 5-8 glin). COVID-19 icin
ortalama mortalite %2,3, yogun bakim ihtiyaci olan multidisipliner nonkardiyak cerrahilerde
oran %7,9 iken cerrahi sonrasi bu oran %20,6 olarak bulunmustur. ilk semptom ortaya ¢ikma-
sindan 6lime kadar gecen siirede cerrahi geciren hastalarda bu siire daha kisa saptanmistir.
Cerrahi stres bu hastaligin inkiibasyon déneminde progresyon ve ciddiyetini arttirmakta olup
virisi aktive ettigi séylenebilir. immiin sistemin durumunun ve sitokin firtinasinin bu hastaligin
progresyonundaki rolii ortadadir. Makrofaj ve nétrofil infiltrasyonu, sitokin ve kemokin artisi
olur (I6kositler, nétrofiller, CRP, sitokinler artar, lenfositler ise azalir). Ameliyat sadece immiin
fonksiyonlarda ani bozulmaya neden olmakla kalmaz, ayni zamanda erken sistemik inflamatuar
yaniti da tetikler. 14 giin izolasyon periyodunun énemi ve elektif cerrahi dncesi hastaligin dis-
lanmasi kiresel salgin déneminde bliylik &nem arz etmektedir seklinde raporlamislardir (10).
Nepogodiev ve ark. yaptiklari cok merkezli ve ¢ok uluslu calismada 1128 hastada perioperatif
SARS-CoV-2 olan hastalarin yarisinda pulmoner ameliyat sonrasi komplikasyonlarin gelistigi
ve yiiksek mortalite gosterdikleri raporlanmistir. Ozellikle 70 yas st riskin yiiksek oldugu ve
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acil olmayan girisimlerin ertelenmesinin veya non-operatif tedavilerle degistirilerek cerrahinin
geciktirilmesi veya sakinilmasi onerilmistir (11).

+  Entecribeli ekiple, en iyi bilinen metotla ve en hizli sekilde operasyonlarin tamamlanmasi gerekli-
dir. Operasyon aralarinda temizlik ve hazirlik icin gegen siirelerin uzunlugu g6z 6niine alinmalidir.

«  Barsak kullanilan veya transperitonal yaklasimli laparoskopik girisimlere 6zellikle dikkat edilmelidir,
CO, ile virls gecisi bildirilmistir. Oral fekal gecis konusunda dikkatli olunmasi ve pnémoperiton
esnasinda filtrasyon sistemleri 6nerilmektedir. Aerosol sagilmanin énlenmesi, pndmoperiton ba-
sincinin azaltilmasi, elektrokoter glic ayarlarinin asgariye indirilmesi, bipolar koter uygulanmasinin
tercih edilmesi 6nerilmektedir (12).

- Avrupa Uroloji Dernegi'nin (EAU) Grolojik vaka siniflandirilmasi oldukca detaylidir. Vakalar:
Disuk oncelik (yesil): Erteleyin, 6 ay ertelemede klinik zarar (progresyon, metastaz, fonksiyon
kaybri) beklenmiyor.

Orta 6ncelik (sar): Erteleyin, 3 ay ertelemede klinik zarar beklenmiyor (progresyon, metastaz,
fonksiyon kaybr), 3 aydan ¢ok erteleme 6nerilmiyor, kapasite artisinda tekrar degerlendir.
Yiiksek oncelik (kirmizi): En son ertelenecek, >6 hafta tistl gecikmeyin. Klinik zarar (progresyon,
metastaz, fonksiyon kaybi ve 6lim >6 hafta ertelemelerde olasi).

Acil (siyah): 24 saatten ¢ok ertelemeyin. Hayati tehlike ve organ kaybi tehditlerinde seklinde
siniflandiriimigtir (4).

Bu siniflandirmada 1) Ertelemenin primer kazanclara etkisi (onkolojik genel sagkalim, kansere 6zgu
sagkalim (CSS), metastaz riski, transplantlarda bobrek kaybi vb), 2) Ameliyat odasi ihtiyaci duymadan
alternatif metodlarin olasiligi, 3) Komorbiditelerin varligi ve artmis istenmeyen durum riskleri, 4) Bu
islemin hemen yapilmamasinda hayatin tehlikeye girmesi, 5) Tedavi yapilmazsa kalici organ fonksiyon
kaybi tehlikesi, 6) Zamanla hizli ilerleyen ciddi semptomlar riski g6z 6ntinde bulundurulmustur.

Operasyon planlamalarinda hastanede kalis stresi, operasyona 6zel tedavi esnasinda hastanin veya
saglk calisaniin karsilikli bulas riski, COVID-19 test olanaklari g6z 6niine alinmalidir. Operasyonlar
esnasinda dikkat edilecek noktalar; kapasite yeterli ise COVID-19 cerrahisi hari¢ orta dncelikli hastalari
tedavi etmeyi planlanmalidir, yasli ve komorbiditeli hastalar COVID-19 enfeksiyon riski ve mortalite
acisindan iyi degerlendirilmelidir, sadece cerrahi, tek alternatif ve yliksek 6ncelikli vakalarda tercih
edilmelidir. Yogun bakim kapasitesi ve ventilator kapasitesi yiiksek dncelikli hastalarda tercihen lokal
dneriler ve yas ile komorbiditelere gére ayarlanmalidir. Ameliyat esnasinda KKE, DSO’niin énerileri
dogrultusunda COVID-19 pozitif hastalarda kullaniimahdir (¢ift eldiven, 6nlik, virus gecirmeyen
maske, ylz siperligi-gozlik vb). Entiibasyon ve ekstiibasyon, miimkiinse negatif basin¢li odalarda
yapilmaldir. Esas ekip disinda hi¢ kimse operasyon odasinda bulunmamalidir. Elektrocerrahi etki sag-
layabilecek aletler en az gli¢ diizeyine ayarlanmalidir. Partikil aerolizasyonuna sebep olduklari igin
monopolar elektrocerrahi, ultrasonik disektorler ve ileri bipolar cihazlarin kullanimindan sakinilmal
veya mimkin oldugunca azaltilmalidir. Miimkiinse, duman aspiratdr cihazi ve avug ici monopolar
diyatermi cihazlari kullaniimalidir. COVID-19 pozitif veya stipheli vakalarin cerrahi ekipmanlarinin
ayri temizligi gereklidir.

EAU COVID-19 hasta cerrahisindeki dnlemleri (kismen COVID-19 negatif hastalarda da) su sekilde
siralamistir. Tam donanimli 6zel bir ameliyathane odasi hazirlanmalidir, endoiiroloji, radyolojik gortin-
tileme kullanimi icin bir mobil C-kollu floroskopik X-1sini1 sistemi ile beraber deneyimli personel 6zel
ameliyathanede olmalidir. Operasyon odasindaki ameliyat ekibi (cerrahlar, anestezistler, hemsireler,
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teknisyenler, saglik calisanlari ve hastane hizmetlileri icin) COVID-19 enfeksiyonuna karsi tamamen
korunmali ve yeterli koruma cihazlari olmalidir. Ameliyathane odasinda hicbir dis gézlemciye izin ve-
rilmez. Tum minimal invaziv proseddrler tercihen deneyimli cerrahlar tarafindan ve gereken minimum
strede yapilmalidir (13). Minimal invaziv karin cerrahisi sirasinda salinan COVID-19 viriisiinii aerosol
varliginda gosteren veriler tartismali da olsa laparoskopik ameliyatlar sirasinda, aerosol haline gelmis
partiklleri, CO,filtreleyebilen aktif filtrelenmis duman tahliye ézelligine sahip sistemlerin kullaniimasi
tercih edilmelidir. Aerolize partikdillerin uygun sekilde filtrelenmesi ile kapali bir sistemle CO, insif-
lasyonu kullaniimalidir. Rediiktorsiiz 12 mm da Vinci trokarina 8 mm alet yerlestirilmemesi, rediiktor
yerinde olsa bile 12 mm da Vinci trokarina 5 mm'lik bir alet yerlestiriimemesi, CO, insiiflasyonunun
kapatilmasi ve numune ekstraksiyonundan énce gazin bir filtreden havalandirilmasi, maksimum
filtrasyonu ve uygun ayarlar secebilmek icin hastanenizde kullanilan CO, insuflasyon Ureticisine
danismaniz gerekebilir (14). Robot destekli laparoskopi ve retroperitoneoskopi icin akilli entegre
insiiflasyon sistemlerinin kullanilmasiyla, en diisiik karin ici basinci énerilir. Ozellikle laparoskopik
cerrahide cerrahi duman uretimini azaltmak icin elektrokoter gti¢ ayarinin miimkiin oldugunca du-
surtlmesi onerilir. Elektrokoter otomatik emme sistemi ile saglanmalidir. Endotirolojik proseddrler
(sistoskopi, TURB, BPH endoskopik cerrahi, URS, RIRS, PCNL) sirasinda sulama sivisinin tahliyesi kapali
bir sistemle toplanmalidir.

EAU COVID-19 déneminde operasyon oncesi hasta dederlendirilmesi 6nerileri olarak bu noktalara
dikkat cekmistir. Ates ve solunum sikintisi gibi semptomu olanlar ile yurt disi seyahat veya hastayla
temas hikayesi olanlarda preop COVID-19 testleri mutlaka yapilmalidir. Acil bir durumda hem hastalar
hem de saglik calisanlari icin bulagma riskini azaltmak i¢in bu hastalarin COVID-19 pozitif hasta olarak
ele alinmasi dnerilir.

Klinik semptomu olmayan, endemik alanlara seyahat hikayesi olmayan, son 2 haftada pozitif hasta
ile temas hikayesi olmayanlarda: Poliklinik ortaminda ameliyattan 48 saat dnce miimkiinse elektif
hastalarin test edilmesi &nerilir. Once RT-PZR testi ile arastiriimaya baslamali ve RT-PZR pozitifse toraks
tomografisi vermelidir. TUm bu testler hastaneyi daha az ziyaretle halledilebilecek sekilde, bir seferde
lokal ve hizli planlanmalidir. Kulucka dénemindeki hastalarin operasyon sonrasi komplikasyonlara
daha yatkin olduklari bilinmektedir (sitokin firtinasina ek olarak cerrahi stres), hasta ve saglik ¢alisan-
larinin karsilikli bulas riskinin yani sira, hastanede yatan diger hastalari, komorbiditesi olanlari daha
yuksek risk grubuna sokmalari s6z konusu olabilir.

3) Multidisipliner tedavilere ait oneriler (15,16):

- Palyatif adjuvan/neoadjuvan tedaviler (KT) 6zel dikkat gerektirir. Urotelyal kanserlerin perioperatif
stirecinde oldugu gibi risk/fayda (kar/zarar) oranina gére sagkalim katkisi sinirli ve kanitlanmamis
tedaviler tercih edilmemelidir. Ancak aksine neoadjuvan tedavi cerrahi/radyoterapi servisin hizmet
verememesi sebebiyle 6telemek amach tercih sebebi de olabilir.

+ Bolgesel, ulusal veya hatta uluslararasi diizeyde uzman yiksek hacimli merkezler agi, onkolojik
bakimin sirekliligine uygun bir sekilde tedavileri garanti etmeli, hastanede yatmanin yatis stire-
lerini ve yeni hastalarin zamaninda yonetimini saglamalidir.

+  Optimum tedavi sunmak icin uzaktan konsultasyon ve multidisipliner ekip onerilir. SARS-CoV-2
testi herhangi bir yiiksek doz KT 6ncesi diistinilmelidir.

+ Metastatik ileri evre kanserlerde kullanilan kontrol noktasi baskilayicilarinin (check point inhibitors)
kullanilmasinin ertelenmesi yaygin kanaattir. Bunlar icin immiin sistemi gliclendirerek faydali ola-
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bilecegdi veya aksine sitokin firtinasi ile zararh olabilecegi yoniinde gérisler bulunmaktadir. Birkag
dozun atlanildigr aralikli (intermittan) kullanimi giindeme gelebilir. Ozellikle stabil hastalarda bu
doz atlamasi mantikh géziikmektedir. Metastatik bobrek kanserinde sunitinib, nivolumab vb
yerine miimkiin olan en az ilagla oral olarak evde uygulanabilen monoterapiler tercih edilmelidir
(oral VEGF inhibitori gibi).

- Mesane kanserinde kismi faydasi olan neoadjuvan KT uygulamalari hastane ve olasi enfeksiyon
riski sebebiyle gézden gecirilmelidir. Ote yandan mesane kanseri icin evre atlama siiresi olarak
degerlendirilen 3 aylik donem icin radikal operasyonlarin ertelenmesi de dikkate alinmalidir.

+ KT uygulamalari genelde immiin sistemi baskiladigi ve enfeksiyon riskini arttirdigi icin tercih
edilmemektedir. Tercihen minimalize edilebilir, ancak genel durumu iyi hastalar icin sisplatin
tedavilerinin yapilabilecegi yéniinde gériis vardir (BEP uygulanabilirligi tartisiimaktadir). immiin
baskilayici tedaviler ise dnerilmemektedir. Bu yiizden kortikosteroid ihtiyaci olacak tedavi secenek-
lerinden kacinilmalidir. En azindan adjuvan, palyatif, ylksek riskli ve immin baskilayici tedavilerin
en az 2 hafta veya daha 6tesine ertelemek gerekmektedir.

+  Dustk riskli prostat kanserinde tedavide ertelemenin sakincasi olmadigi diistintilmektedir. PSA
takiplerinin ve aktif izlem protokollerinin gevsetilmesi / 6telenmesi hastane ylikiinii azaltmak icin
mantikl olabilir. Bu siirecte hastalar icin iyilik ve gereklilik hallerinin optimizasyonu gerekmektedir.
Dosetaksel tedavisi yerine enzalutamid, apalutamid, abirateron tercih edilebilir.

+ Kanserlerin hemen hemen hepsi icin takip takvimleri 6. aydan 9-10. aylara 6telenebilir. Androjen
reseptori lzerinden calisan tedaviler tercih edilmelidir.

-+ Buhastalik icin kullanilabilecek remdesivir, tocilizumab, lopinavir/ritonavir, klorokin gibi ilaglar ile
hastalarin diger ilaglarinin etkilesimlerinin arastiriimasi gerekmektedir. Bunlar disinda non steroid
anti enflamatuvarlar (NSAID) ve ACE inhibitorleri gibi ilaclar icinde bircok bilinmezlik bulunmaktadir.

+  PD-1vePD-L1 inhibitdrlerinin enfeksiyon riskini arttirabilecedi 6ne stiriilmektedir. PD-1 inhibitori
nivolumab ve CTLA-4 inhibitorl ibilimumab yerine tirozin kinaz baskilayicilar (TKI) kullanilabilir.

- Komorbidite, hastaneye miracaat, kiiresel salginin evresi, saglk kapasitesi, kanserin evresi, kisi-
nin enfeksiyonlara yatkinligi, yas gibi faktorler riski belirlemektedir. Hastaneye miracaat, yatakli
tedaviler, IV ilag uygulamalari dikkatle degerlendirilmelidir. Belirgin sagkalim avantaji olan tedavi
rejimlerine oncelik verilmeli, kiratif tedavilerin esas olmasi yaninda digerleri yarar/zarar oranla-
rina gore degerlendirilmelidir. Semptomatik gerekliliklerde palyatif etkiler dikkatli tartisiimalidir.
Buytme faktorleri ve antibiyotikler hastanede uygulanma kapsaminda iyi degerlendirilmelidir,
tercihan hastane disi uygulamalari tercih edilmelidir.

- Doz ayarlamalari febril nétropeniden kacinilacak sekilde diizenlenmelidir. Uygunsa profilaktik
antibiyoterapi onerilir. Kortikosteroid gibi immiin baskilayicilardan sakiniimali veya bulanti igin
azaltilmalidir. Terapinin uygulanmasi COVID-19'a potansiyel maruz kalmayi iceriyorsa, bisfosfo-
natlar gibi iskeletle iliskili olaylarin insidansini azaltan ajanlarin uygulanmasindan kaginilmahdir.
Neoadjuvan tedavi cerrahi/RT ihtiyacini 6teleyebildiginden tercih edilebilir ama bunun planla-
masinin multidisipliner olarak yapilmasi yararli olabilir.

Bircok urolojik kanser icin evre atlama ve ikilenme (progresyon) siireleri g6z 6niinde bulundurularak
tedavi ertelenmesi kar/zarar hesaplamasi sonrasi tercih edilebilir (3 ay ve 6tesi gibi).
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Urolojik operasyonlarda miimkiinse giinliik ve lokal tibbi islemler tercih edilmelidir.

EAU, COVID-19 déneminde, 17 farkli trolojik hastalik icin 6neri rehberleri hazirlamis ve yayinlamistir,
bunlar Urolojik Cerrahi Dernegi (UCD) tarafinca Tiirkce'ye cevrilmis ve yayinlanmistir. Yer sorunu se-
bebiyle bu 6neri rehberleri burada verilmemis olup gerekli durumlarda ilgili internet sayfalarindan
bakilarak uygulanmalari énerilmektedir. Bu listelerin basliklari kasa invaze olmayan mesane kanseri
(NMIBC), kasa invaze mesane kanseri (MIBC), Gst Uriner sistem kanserleri, prostat kanseri, bobrek kan-
serleri, testikiler kanserler, penis kanserleri, nonndrojenik erkek alt Griner sistem semptomlari (LUTS),
idrar inkontinansi, nérodroloji, renal transplantasyon, uirolitiazis (tas hastaligi), Urolojik enfeksiyonlar,
sekstiel ve Greme saghgi, cocuk Urolojisi, kronik pelvik agri, Grolojik travmalar konularindadir (4).

Bu donemde kateter/dren ile diversiyon, enfekte materyalin alinmasi, retansiyonda kateterizasyon
(nefrostomi, Ureter kateteri, suprapubik veya Uretral kateterizasyon), dilatasyon, akut enfeksiyonla
micadele (dren veya medikal), acil durumun eksplorasyonu irrigasyonu, detorsiyonu, aspirasyonu,
kanama kontroll esas alinmalidir. Nakil konusunda ise, canli nakillerde immuin baskilamanin riskle-
rinden dolayi sadece kadavradan nakiller dnerilmektedir.

Mesane kanseri icin yliksek riskli hastalarda evre atlamasi 3 ay olarak 6ngérilmektedir. 2 cm altinda
erken evre ve duslk riskli hastalarda operasyonlar ertelenebilirken, radikal sistektomi ve yliksek
riskli hastalar ve direncli karsinoma in situ (CIS) varliginda onerilebilir. Ancak diversiyonlarda barsak
hazirliginda gaita bulas riski g6z 6niinde bulundurulmalidir. Radikal sistektomi yerine trimodal tedavi
secenedi planlanabilir. Takiplerde sitoloji ve ultrasonografi (USG) tetkiki 6n plana alinabilir.

Testis kanserlerinde radikal orsiektomi ertelenmez, ama klinik uygun ise RPLND yerine KT ya da RT
onerilebilir.

Bbbrek kanserlerinin T1-T2 timorlerin 3 ay ertelenmesi sonucunda, kansere bagli sagkalim ya da
genel sagkalim tizerine olumsuz etkisi gosterilmemistir. Bu yiizden parsiyel nefrektomiler yerine fokal
ablasyon tedavileri uygulanabilir, cerrahinin sadece renal ven / IVC trombisti olan cT3-4 RCC timorlu
hastalarda nefrektomi ve trombektomi olarak uygulanmasi énerilmektedir.

Prostat kanseri ikilenme zamani uzun bir kanser oldugundan ¢odu prostatektomiler (Diistik, orta
ve secilmis yuksek risk hastalar) ertelenmelidir (Gleason skoru: GS 8 alti). Radikal prostatektomi (GS
8 ve Ustl, yuksek risk veya lokal ileri, RT almaya uygun olmayan) hastalar uygulanabilir (yliksek risk
hastalarda bile tedavinin 12 ay geciktirilmesi cerrahi sonuclarini, kansere bagli mortalite ve diger
oranlari etkilememektedir), ancak alternatif RT degerlendirilebilir (17,18). Tani amagl prostat bi-
yopsileri de ertelenebilir (aciliyet durumu cok uzarsa yiiksek klinik siiphede prostat biyopsisi karari
go6zden gecirilmelidir). Basit ve lokal yapilabilecek bir operasyon olan kastrasyon amagli orsiektomi
gerceklestirilebilir. Androjen reseptéri hedefli tedaviler tercih edilmelidir.

Ust Uriner sistem tiimérlerinde yiiksek grad ve/veya cT1+ timérler icin nefroiireterektomi énerilir.
Clinku bu hastalarda 3 aylik gecikme hastalik progresyonu ve kas invaziv hastalarda kansere 6zgi
sagkalim ile iliskili bulunmustur.

Adrenal kitleler icin >6 cm tlimorlerde adrenalektomi bu kanserin hizli progresyon gdstermesi ve RO
aninda en iyi yasam sansini sagladigindan énerilmektedir.

Tas kirma (ESWL), irodinami, intravezikal kemoterapiler (ylksek riskli mesane kanserleri haric), kontrol
sistoskopisi (fleksibl tercih edilebilir) gibi islemlerin kiresel salginda ertelenebilirligi diistintilmektedir.
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Ertelenemeyecek iirolojik islemler
«  Akut Uriner obstriiksiyonlar / tirosepsis (Acil URS, Ureteral kateterizasyon, nefrostomi)

« Renal abse, renal travma, makroskopik hematuiri

«  Urogenital sistem travmasi

« Fournier gangreni

+ Priapizm

- Radikal nefrektomi

+ Radikal sistektomi

- Radikal orsiektomi

« TUR-M

+  Yuksek riskli prostat kanserinde radikal prostatektomi
«  Akut skrotum cerrahileri

« Kadavra transplantasyonlari olarak belirlenmistir

Tablo 1: Urolojik aciller ve dnerilen islemler (20,21,22).

ACIL DURUMLAR ONERILEN TEDAVILER

L . o . Nefrostomi
Ust Uriner sistem obstriiksiyonu ve enfeksiyonu I
Lokal veya genel anestezi ile (ireteral stent

Akut Uriner retansiyon Uretral veya suprapubik kateter
Pihti bosaltiimasi, mesane timorl veya prostatin
Pihti retansiyonu hemostatik transuretral rezeksiyonu (transfiizyon

ihtiyaci olmadan)

Genel anestezi ihtiyaci olmayan Ureteral stent
takilmasi veya endovaskiler embolizasyon
Sadece hemodinamik stabil olmayan hastalarda
cerrahi

Uriner sistem travmasi

. . Tercihen elle detorsiyon, olmazsa cerrahi
Spermatik kord torsiyonu ; .
eksplorasyon ve orsidopeksi

Enkekte penil protez veya artifisyal Griner sfinkter Enfekte cihazin ¢ikariimasi

Skrotal abse, Fournier Gangreni Drenaj ve olmazsa cerrahi islem

Lokal anestezi altinda korpus kavernozum irrigasyonu
Priapizm ve aspirasyonu
Olmazsa cerrahi sant
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Tablo 2: Sistemik Tedaviler icin oneriler (15).

Prostat kanseri

Renal kanser

Germ hiicreli
kanser

Urotelyal kanserler

Tedaviye mimkin
oldugunca
baslaniimahdir

Metastatik hastalik
icin birincil tedavi

IMDC (intenational
metastatic renal

cell carcinoma
database) orta

ve zayif riskli
metastatik
hastalikta onci
tedavi (oral VEGF
hedefli terapi tercih)

Karatif amach tedavi

Metastatik hastalik
icin birinci basamak
tedavi

Tedaviye gerekge
gosterilmeden

COVID-19 riski
tastyan KT
hastalarinda
(geng yasta ve

Metastatik hastalik
icin nefrektomi

Evre | hastalik icin
orsiektomi sonrasi

Platin bazl
tedavilere direncli
KT

Opere edilebilir
hastalikta KT

kiyasla tercihli
olarak verilebilecek
tedaviler

KT'den ¢ok oral AR
hedefli tedavi

yerine oral VEGF
tedavi

baslanilmamalidir komorbiditesi adjuvan tedavi (Neoadjuvan
olmayanlarda risk KT cerrahiye
disuk) kadar zaman
kazandirabilir)
Tedavi gerekce Metastatik Metastatik hastalik | Metastatik
olmadan AR hedefli tedavi hastaligin 6ncu icin ikincil sira hastaligin birincil
durdurulmamaldir tedavisi tedavisi tedavisi
Dikkatli bir sekilde ) immiin kontrol
N o KT periyodlarini en
degerlendirildikten 0 baskilayicilari .
aza indirmek veya Tedaviye yanit
sonra uzatilmis siklus veya oral VEGF vermeyen platine
durdurulabilecek . . g hedefli tedavi . y P
) streleri uygun . direncli hastalarda
veya ertelenebilecek olabilir (uzamis donem KT
tedavi 1-2 yil) (uzun sdreli i .
. . Perioperatif
(hasta ile beraber . intervaller 4 hafta ) .
Kanser tedavisinde X 3'den ¢ok siklus KT
fayda/zarar K nivolumab, 6 hafta
Ny . . steroidler i
degerlendirmesi) pembrolizumab)
Didter nekler PD-L1 pozitif
dersecene dere IV immn tedaviler | Yuksek doz birincil metastatik

tedaviler yerine
konvansiyonel doz

hastalikda KT den
¢cok immin kontrol
baskilayicilari

SONUC

Yeni ve zorlu bir siire¢ olan COVID-19 kiiresel salgininda uroloji pratiklerinin diizenlenmesi ve yeniden
planlanarak hasta ve hekim karsilikl faydalanimlar g6z éniinde tutularak bu éneri rehberleri hazir-
lanmaktadir. Zamanla daha genis serili, kanita dayali tip agisindan kiymetli calismalarin bildirilmesi
ile ileride 6nlimiizi daha net gorebilecegiz. Bu slirecte hastalara azami fayda saglamak ve asgari risk
alarak sureci yonetmek dnemlidir.
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COVID-19 Disease in Childhood
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oz

Gunumuzde insanlar dahil bircok canlida enfeksiyon tablosuna neden oldugu bilinen koronavirls ailesine 2019 yili Aralik ayi
itibariyle bir yenisi daha eklenmistir. Atipik pndmoni tablosu ile 6ne cikan ve tiim yas gruplarini etkileyebilen bu yeni tip koro-
navirtse, Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriis (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus, SARS-CoV) 1'e
benzerligi nedeniyle SARS-CoV-2 adi verilmistir. Ozellikle de alt solunum yolu enfeksiyonlari ile iliskilendirilen koronavirislerin
bazilar, farkli zamanlarda yliksek mortalite oranlarina sahip pnémoni salginlari ile tim diinyada endise uyandirmistir. Pediyatrik
yas grubuna ait cesitli kohortlar ele alindiginda etkilenme oraninin eriskin yas grubuna gére daha dustik oldugu ortaya konmus
ve vaka oraninin %1 ile %5 arasinda oldugu bildirilmistir. Cogunlukla Gst solunum yolu enfeksiyonuna benzer nitelikte hafif
hastalik tablosu ile iliskili olan bu virus, yakin zamanda tanimlanan multisistemik inflamatuvar sendrom nedeniyle endiseleri
artirmaktadir. Birinci tedavi yaklasiminin destek tedavi oldugu kabul edilen bu enfeksiyon hastaligi icin etkinlik ve glivenilirligi
kanitlanmis herhangi bir virlis spesifik tedavi henliz bulunamamistir. Dogru ve uygun maske kullanimi, el temizligi ve sosyal
mesafenin korunmasi ile saglanacak olan fiziksel bariyer, ginimuizde kiiresel salgina neden olan bu enfeksiyonu 6nlemenin tek
yolu olarak kabul edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, cocuk, multisistemik inflamatuvar hastalk

ABSTRACT

As of December 2019, a new one of coronavirus was added to the coronaviruses family, which is known to be the cause of in-
fection in many living beings, including humans. This new type of coronavirus, which is featured with atypical pneumonia and
can affect all age groups, is named Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) 2 because of its similarity to
SARS-CoV-1. In particular, some of the coronaviruses associated with lower respiratory tract infections have aroused worldwide
concern, with pneumonia outbreaks with high mortality rates at different time periods. When the various cohorts belonging
to the pediatric age group, which is less affected than the adult age group, are evaluated, the case rate is between 1-5%. This
virus, predominantly associated with a mild disease like upper respiratory tract infection, raises concern due to the recently
identified multisystemic inflammatory syndrome. In this infectious disease where supportive treatment is the first step, there is
no virus-specific treatment option with proven efficacy and safety. The physical barrier to be provided with appropriate mask
use, hand hygiene and preserved social distance are currently considered the only way to prevent infection which causes the
pandemic.

Keywords: SARS-CoV-2, child, multisystemic inflammatory disease


https://orcid.org/0000-0002-8381-3255
https://orcid.org/0000-0002-7827-1113
mailto:ozgekabamd@gmail.com

122 | Gocuklarda COVID-19 Hastaligi

EXTENDED ABSTRACT

As of December 2019, a new coronavirus was added to the coronavirus family, which is known to be
the cause of infection in many living beings, including humans. This new type of coronavirus, which
is featured with atypical pneumonia and can affect all age groups, is named Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) 2 because of its similarity to SARS-CoV-1. Coronaviruses, especially
those associated with lower respiratory tract infections, are responsible for pneumonia outbreaks
with high mortality rates occurring at different time periods. The spread of this infectious agent to
six continents resulted in a pandemic declaration on March 11, 2020. SARS-CoV-2, the largest known
RNA virus, can synthesize both structural and non-structural proteins due to its positive polarity
structure. The spike protein responsible for attachment and fusion is expressed in many tissues such
as the heart, lung, ileum, and vascular endothelium organs. This causes the respiratory, circulatory
and digestive systems to be affected. The virus enters the host cell after attachment and fusion
produces both cellular and humoral immune system response. When the increasing proinflammatory
cytokines cannot be controlled, a supraphysiological hyperinflammatory response may occur, similar
to a cytokine storm and macrophage activation syndrome. The primary route of transmission is a
droplet infection. The incubation period varies between 5-7 days. This virus, which has been shown
to be in various body fluids such as urine, tears, and stool, has not been shown yet in amniotic fluid
or breast milk. Although it is claimed that it can stay on various surfaces for a long time, it can be
neutralized with appropriate disinfectants due to its envelope structure.

When the pediatric age group, which is less affected than the adult age group, are evaluated, the case
rate is between 1-5%. This virus, predominantly associated with a mild disease like upper respiratory
tract infections, raises concern due to a recently identified multisystemic inflammatory syndrome. In
this infectious disease where supportive treatment is the first step, there is no virus-specific treatment
option with proven efficacy and safety. In the adult age group, some agents thought to have antiviral
effects such as hydroxychloroquine, favipiravir, and remdesivir are tailored to patients. In cases where
a hyperinflammatory response is observed, the use of various immunosuppressive treatments such
as anakinra, canakinumab, and tocilizumab may also be needed. There is no treatment option that
can be used specifically for a virus, or any method that can provide active or passive protection.
Currently, the only way to prevent infection is through the use of a physical barrier provided by the
use of an appropriate mask and social distancing.
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GiRIS

Hem insan hem de hayvanlarda pek cok enfeksiyona yol agan koronavirisler ilk defa 1937 yilinda gos-
terilmistir (1). 2000'li yillara gelindiginde, insanda hastalik meydana getirdigi bilinen 4 tip koronaviris
bilinmekte idi. 2019 yili Aralik ayinda Gin Halk Cumhuriyeti'nin Wuhan kentinde deniz Griinleri ve canh
hayvan satan bir marketin calisanlari ve ziyaretcilerinde goriilen atipik pnémoni vakalarinin kiimelenmesi
izerine etken olarak yeni tip bir koronavirtistin varligi gosterilmistir (2). 5 Ocak 2020'de Diinya Saghk
Orguti'nin tiim diinyay varligindan haberdar ettigi bu etken, 7 Ocak 2020'de 2019 yeni koronaviriisii
(2019-nCoV) olarak isimlendirildi. Ulke sinirlarini asarak kiiresel bir sorun haline gelen bu hastalik ise
Koronaviris hastaligi 19 (Coronavirus disease 2019, COVID-19) olarak tanimlanmistir (3). Bildirilmis ilk
vakalarin, erigkin yas grubuna ait olduguiileri siiriilse de 20 Ocak 2020'de ilk cocuk vakanin duyurulmasi
ile pediyatrik yas grubunun da etkilendigi ortaya konmustur (4). 11 Mart 2020'de kiresel salgin ilanina
neden olan bu hastalik, Haziran 2020 sonu itibariyle 216 tlkede gorilmis olup, 11.301.850 kisinin
enfekte olmasi ve 531.806 kisinin de 6limii ile kiresel bir tehdit olarak varligini stirdirmektedir (5).

ViROLOJi VE PATOGENEZ

Otuz kilobaz boyutundaki gosterilebilen en buyik viral RNA'ya sahip olan koronavirusler, zarfli,
segmentsiz ve pozitif polariteli pleomorfik RNA virtsleridir. Adini, zarf ylzeyindeki diken benzeri
glikoprotein yapilarin tag “corona” sekline benzerliginden almistir (6). Yapisal gérinim Sekil 1'de
gosterilmektedir (7).

Zarf proteini

ve gRNA

g &
4;,‘ h‘ {' ‘_ S
7, 44500 WY
] Niikleokapsid proteini

Lipid cift katmanl zarf
Sekil 1. Koronavirisiin yapisal gériniim (7)

Filogenetik dagilimda Yunan harflerine gére alfa, beta, gama ve delta olmak lizere gruplanan dort cins
koronaviriisten, alfa ve betanin insanlarda hastalik meydana getirdigi bilinmektedir (8). Ozellikle st
solunum yolu enfeksiyonlari ile iliskilendirilen koronavirisler, farkli dénemlerde mortalite hizi yliksek
pnémoni tablolari ile kendinden soz ettirmistir. ilk olarak 2003 yilinda ¢ikis merkezi Cin olan ciddi akut
solunum yolu sendromu koronavirlisti (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus, SARS-CoV)
%11 fatalite hizi ve daha sonra da 2012 yilinda ¢ikis merkezi Suudi Arabistan olan Orta Dogu solunum
yolu sendromu koronavirlisti (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus, MERS-CoV) ise %35-50
fatalite hizi ile endise uyandiran birer etken olmuslardir (6). Beta koronaviris cinsi 2b soyuna ait olan
2019-nCoV’un yarasadan izole edilen, Bat SARS benzeri koronaviris izolati bat-SL-CoVZC45 ile yakin
iliskili oldugu gosterilmistir (2). Yapilan genetik dizilemeler sonrasinda SARS-CoV ile %82-89 oraninda
benzer oldugu kanitlanan bu virus SARS-koronaviriist 2 (SARS-CoV-2) olarak isimlendirilmistir (9).
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Virts dikensi (S), membran (M), zarf (E) ve niikleokapsid (N) proteini gibi yapisal proteinler ile 16 adet
yapisal olmayan proteini barindirmaktadir (10). Pozitif polariteli yapisi nedeniyle kalip gérevi géren
genom lizerinden, yapisal ve yapisal olmayan proteinler sentezlenmekedir. Genom biiyiikligi replikas-
yon sirasinda viriisiin hiicreye daha az bagimli olmasina yardimci olmaktadir. Konak hiicre tropizminin
belirlenmesinde etkili olan S proteini konak hiicre reseptériine baglanmadan sorumlu S1ve membran
fizyonundan sorumlu S2 alt birimlerinden meydana gelmektedir. SARS-CoV ile S1 proteininin benzerligi
oldukgca yliksek olan bu virlisiin de anjiyotensin donustiriicti enzim 2 (ACE2) aracili baglanma gercek-
lestirdigini dustindtirmektedir (8). Kalp, akciger, ileum, vaskiler endotel gibi ¢esitli dokularda eksprese
edilen bu reseptore S proteinin aracili baglanmasiyla olusan flizyon ile viriis insan hiicrelerine girmekte-
dir (11). S proteininin ayrica MERS-CoV'un da kullandigi DPP4 reseptoriine baglandigi gosterilmistir (12).
Huicre icine giren virlisun replikasyon basamaklari ilerlerken immiin yanit da gelismeye baslamaktadir.
Antijen sunumu ile uyarilan T hiicrelerinden CD4+ hiicreler ile viris spesifik antikor Gretimini, CD8+
hiicreler ile de enfekte hiicrelerin yikimini tetiklemektedir (13). Viris patojen iliskili molekdiler patern
(pathogen-associated molecular pattern, PAMP) yapilari, toll-benzeri reseptérler (Toll like receptor, TLR)
tarafindan taninir ve interferon (IFN) sentezi baslatilmaktadir. Stirecte tetiklenen niikleer faktor kappa
B ile proinflamatuvar sitokinlerin tiretimi artmaktadir. Olusan immiin yanitta IFN yanrtinin gecikmesi
ve proinflamatuvar sitokinlerin artisinin sitokin firtinasi adi verilen duruma neden olabilecegi disinl-
mektedir (14). Yine T lenfosit yilizeyindeki CD147 reseptoriiniin, virusun lenfosite girisinde etkili olarak
lenfopeni patogenezinde rol alabilecedi de 6ngorilmektedir (15).

EPIDEMIiYOLOJi

Cikis merkezi olan Cin'den sonra yayilan bu enfeksiyon, Antarktika digindaki alti diinya kitasinda da
gésterilmistir. insandan insana damlacik yolu ile bulastigi bilinmekte olup, enfekte kisinin sactigi damla-
ciklarla dogrudan veya dolayl temas hastaligin yayilmasina sebep olmaktadir. Virlis gaita, idrar, gézyasi
ve kan gibi viicut sivilarinda da gosterilmistir (16). Minimum bulas stiresinin 2 giin, maksimum bulas
suresinin 14 giin olarak bildirildigi hastalikta, ortalama kulugka stiresi 5-7 glindiir. Hastalik donemi
boyunca sacilimin stirdigii ve hatta 60 glinden daha uzun sire saciimin gosterildigi vakalar mev-
cuttur (17). Entlibasyon, nebulizasyon gibi aerosol olusumuna neden olacak islemlerin de bulastirici
olmasi nedeniyle 6zellikle nozokomiyal bulasta rol oynadigi bilinmektedir (18). Yine enfekte hastalarin
gaitalarinda da virlis sagiliminin gosterilmesi nedeniyle, heniiz kanitlanamamis olsa da fekal-oral bulag
acisindan dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmaktadir (19). COVID-19 tanili gebelerden alinan am-
niyon sivisi ve plasenta érnekleri ile dogum sirasinda alinan kordon kani ve dogum sonrasinda alinan
anne sittinde de virlisiin varligina dair kanit bulunamamistir. Vertikal gecis dogrulanmamistir (20).

Virlistin sacilim sonrasi ylizeylerde kalabilme siiresi tam olarak bilinmemekle birlikte diger koro-
navirlslerin, in vitro uygun sartlar saglandiginda 6 giine kadar cansiz ylizeylerde kalabildigi iddia
edilmektedir (21).

KLINiK

Hastalik seyrinde goriilen semptomlarin eriskin yas grubu ile benzerlik gosterdigi pediyatrik yas
grubunda hastalik daha hafif seyretmektedir (22). Bunun nedeni olarak korunmus damar ve endotel
yapuisi, gecirilen viral enfeksiyonlarla kazanilmis capraz koruma, ACE2 reseptorlerinin kismi fonksiyonel
yapisi, dogal immiin sistemin immatiirasyonu, daha az oranda komorbid hastalik varligi gibi hipotezler
one siriilmektedir. Mart ayinda bildirilen pediatrik kohortlara bakildiginda ¢cocuk vaka oraninin %1-5
arasinda degistigi gézlenmistir. Kiiresel salgin merkezinin, ¢ikis noktasi olan Cin‘den Amerika Birlesik
Devletleri'ne kaymasi ile bu bélgede bildirilen pediyatrik vaka oranlari %4,2'ye kadar yiikselmistir (23).
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Retrospektif olarak derlenen vaka serileri demografik, epidemiyolojik ve klinik 6zellikler agisindan
Tablo 1'de karsilastinlmistir.

Tablo 1. Farkli vaka serilerine ait demografik, epidemiyolojik ve klinik &zelliklerinin karsilastiriimasi
cDC
COVID-19 |Dong Lu Garazzino | Parri Tezer Chang
Response |ve ve ve ve ve ve
Team (24) |ark.(25) |ark.(26) |ark.(27) ark. (28) | ark.(29) |ark.(30)
Dogrulanmis vaka sayisi | 2572 728 171 168 130 117 93
Ortalama yas (y1l) 11 7 6,7 2,3 6 8 53
10 yas 6-10 yas 10 yas 11-15yas
N L 1yas alti Lo
Agirlikh yas grubu MD Uzeri arasi (%39,3) Uzeri arasi MD
(%46,1) | (%33,9) (%34,6) | (%28,2)
Erkek cinsiyet %56,5 %57,5 %60,8 %55,9 %56,2 %52,9 %52
Ev ici temas %91,3 MD %76,6 %67,3 %51,5 MD %75
Semptomatik %11,3 %87,1 %84 MD %86,9 %51,2 %26
Ates %56 MD %41,5 %82,1 %51,5 MD %59
Oksuriik %54,3 MD %48,5 %48,8 %41,5 MD %46
MD: Mevcut degil

En yaygin semptomlarin ates ve 6ksirik oldugu bilinmekle birlikte kas agrisi, diyare, kusma gibi
yakinmalar da bildirilmektedir (31). Virlstin saptandidi hastalardaki gastrointestinal bulgular ince
bagirsakta ACE2 reseptorlerinin mevcudiyeti ile agiklanmaktadir (25). Bunun yaninda patogeneziile
ilgili stire¢ netlestirilemese de makiil, papul, vezikil gibi bircok dokiintl cesidi ile de iliskili oldugu
dustnilmektedir (32). Dong ve ark!lari (25) 2135 ¢ocuk hastayi incelemis ve buradan yola ¢ikarak
hastalik ciddiyetinin siniflandinimasinda kullanilacak olan tanimlamalari olusturmuslardir (Tablo 2).

Tablo 2. Var olan semptom, bulgu ve laboratuvar parametrelerine gore hastalik ciddiyetinin
siniflandiriimasi (Dong ve arkadaslarina ait calismadan uyarlanmistir (25))

Asemptomatik enfeksiyon

Herhangi bir klinik belirti ve bulgunun yoklugu VE

Normal toraks goriinttilemesi VE

PZR test pozitifligi

Hafif hastalik

Ust solunum yolu enfeksiyonunu diisiindiiren semptomlar (ates, halsizlik, miyalji, 6ksiiriik, bogaz agrisi,
burun akintisi) VE

Oskultasyonla patolojik solunum sesi olmayisi

Orta hastalik

Pnomoni (siklikla ates ve oksurik ile birlikte) VE

Dispne gibi hipoksemi bulgularinin olmayisi

Ciddi hastalik

Ates, oksurik gibi erken respiratuvar semptomlarin varligi veya gastrointestinal semptomlarin varligi VE/VEYA
Oksijen satlirasyonunun <%92 olmasi VEYA

Dispne bulgularinin varhgi

Kritik hastalik

ARDS veya solunum yetersizligi variigi VEYA

Sok, ensefalopati, miyokardiyal hasar, kalp yetersizligi, koagtilasyon disfonksiyonu ve akut bobrek yetersizligi varligi

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu, ARDS: Akut solunum sikintisi sendromu
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Viristin ortaya ¢ikmasindan itibaren ¢ocuklarda, hafif hastalik tablosu olusturdugu ¢ikarimi; Mayis
2020'de CDC tarafindan yayinlanan, hastaneye yatis orani %2,5-4,1 ve yogun bakim ihtiyaci <%1
oraniile de dogrulanmistir (33). Her ne kadar cogunlukla hafif seyrediyor olsa da, 6zellikle Nisan 2020
itibariyle basta Avrupa ve Amerika'da olmak lizere toksik sok sendromu veya inkomplet Kawasaki
sendromu benzeri hastalik tablolari goriilmeye baslanmistir (34). Viriise karsi verilen suprafizyolojik
immn yanitin sitokin firtinasi benzeri bir tabloyu tetikleyerek makrofaj aktivasyon sendromu, sitokin
salinim sendromu veya Kawasaki hastaligina benzer bir durum meydana getirdigi distintilmektedir.
Gorulen tablonun akut bir enfeksiyon tablosundan ziyade immundisregiilasyona bagh oldugu 6n-
gorilmektedir. Pediatrik hiperinflamatuvar sendrom, pediyatrik multisistemik inflamatuvar sendrom,
pediatrik hiperinflamatuvar sok gibi cesitli adlandirmalar yapilmistir. Saglik Bakanligi COVID-19 ¢ocuk
hasta yénetim rehberinde de “COVID-19 ile Olasi iliskili Coklu Sistemik inflamatuvar Sendrom” olarak
yer verilen durum icin kriterler Tablo 3'te belirtilmistir (35). Kriterleri karsilayan hastalar icin hemo-
dinamik stabilite ve yeterli perflizyon icin uygun hidrasyon ile birlikte gereginde inotrop ajanlar,
bakteriyel etkenler dislanana kadar uygun antibiyoterapi ve Kawasaki hastaligi kriterlerini saglayan
hastalar icin aspirin ile intraven6z immunglobulin 6nerilmektedir. Ayrica interlokin (IL)-1 inhibitori
olan anakinra, kanakinumab ve IL-6 inhibitori olan tosilizumab'in da inflamasyonun baskilanmasinda
etkili oldugu gosterilmistir (35). Yiiz seksen alti vakanin raporlandigi bir calismada mortalite orani %2
olarak bildirilmistir (36).

Tablo 3. COVID-19 ile Olasi iliskili Coklu Sistemik inflamatuvar Sendrom Kriterleri
1 | 0-21 yas arasinda olmak

24 saatten uzun siiren >38,0°C ates varligini

3 | Laboratuvar tetkiklerinde inflamasyon kaniti (En az 2 veya daha fazlasinin varligi)

« Artmig C-reaktif protein « Artmis laktat dehidrogenaz
« Artmis sedimantasyon «Artmis interlokin-6 seviyesi
« Artmis fibrinojen « Artmis notrofil sayisi

« Artmis prokalsitonin « Lenfositopeni

« Artmis d-dimer « Hipoalbiminemi

« Artmis ferritin

Hastaneye yatis gerektirecek agir hastalik tablosu

5 | Coklu organ sistem tutulumu (En az 2 veya daha fazlasinin varhg)

- Kardiyovaskiiler (Sok, yliksek troponin, yliksek BNP, anormal eko bulgulari, aritmi)
« Solunum (Pnémoni, ARDS, pulmoner emboli)

- Bobrek (Bobrek yetersizligi)

+ Norolojik (Konviilziyon, inme, aseptik menenijit)

+ Hematolojik (Koagulopati, yliksek D-dimer diizeyi)

- Gastrointestinal (Yiksek karaciger enzimleri, diyare, ileus)

- Dermatolojik (Eritrodermi, mukozit, diger dokuintii)

6 | Alternatif baska tani olmamasi (bakteriyel sepsis, enterovirlis enfeksiyonu gibi miyokardit ile iligkili
enfeksiyonlar, stafilokoksik veya streptokoksik toksik sok sendromlari gibi)

7 | Gegirilmis veya yeni gecirilmekte olan SARS-CoV-2 enfeksiyon kaniti (Asagidakilerden en az birisinin varligi)
+ SARS-CoV-2 RT-PZR pozitifligi

« SARS-CoV-2 seroloji pozitifligi

« SARS-CoV-2 antijen pozitifligi

« Semptomlarin baslamasindan 6nceki 4 hafta icerisinde SARS-CoV-2 pozitif olgu temasi

COVID-19: Koronaviriis Hastaligi 19, ARDS: Akut solunum sikintisi sendromu, SARS-CoV-2: Ciddi akut solunum yolu sendromu
Koronavirtisi-2, BNP: Beyin natriliretik peptid, RT-PZR:Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
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Vertikal gecisi gosterilemeyen bu virtisiin yenidoganlarda saptanmasi, dogum sirasinda veya dogum
sonrasinda hasta kisilerle temas sonucu damlacik aracihdi ile enfekte olduklarini diisiindiirmektedir.
Virtistin saptandigi yenidoganlarda hastaligin genellikle hafif seyrettigi gézlenmis olup hastaliktan
ziyade prematiirite, sepsis gibi ikincil nedenlerin klinik tabloyu agirlastirdigi da distnilmektedir
(37).

TANI

Epidemiyolojik ve klinik bulgularin birlikteligi s6z konusu oldugunda yapilmasi gereken, orofarenks
ve nazofarenksten strlintl 6rnedi alinmasi ve tani koymada kabul goren gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PZR) yontemi ile virlistin gosterilmesidir (38). Nukleik asit amplifikasyon testleri,
virlise ait gen bélgelerinin tanimlandig spesifik testlerdir (39). Ornegin alinma yéntemi, uygun ortama
ekimi ve alinan 6rnegin gereken sartlar saglanarak transportu test sonucunu etkileyebilecek pretest
basamaklaridir. Yanhs negatiflik orani, %40'a kadar ¢ikabildiginden, klinik veya radyolojik siiphenin
devami halinde 24-48 saat ara ile test tekrarlanmali ve hatta miimkiinse de alt solunum yolu 6rnekleri
tercih edilmelidir (40). Virls kiltird, uygulama zorlugu nedeniyle kullanilmamaktadir.

Dolasimda mevcut olan antijen ve antikorlarin degerlendirildigi serolojik testler de mevcuttur. Bir
saatten kisa stirede sonuclanan fakat duyarliligi niikleik asit amplifikasyon testlerinden daha dsuk
olan antijen testleri yaygin olarak dnerilmemektedir. Antikor testleri ise serokonversiyon gelisme
slireci tam olarak bilinemediginden akut hastalik tablosuna tani koymada yetersiz kalabilir. Bu nedenle
konvalesan donemde edinilen érneklerin calisiimasi Snem kazanmaktadir. Ortalama 9-14 giin sero-
konversiyon siiresi iddia eden yayinlar olmakla birlikte mevcut antikor miktarinin hastaligin ciddiyeti
ile iliskili oldugu da bildirilmektedir (41).

Virts saptanan hastalarda; I16kosit sayisi, lenfosit sayisi, akut faz reaktanlari (C-reaktif protein, se-
dimentasyon, prokalsitonin, ferritin, interldkin-6), karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, D-dimer
gibi bircok laboratuvar testinde anormal degerler gézlenebilmekte olup, bunlardan herhangi biri
COVID-19 hastaligi ile spesifik olarak bagdastirilmamistir. Ancak lenfopeni ile interldkin 6, D-dimer
ve prokalsitonin parametrelerinde gorilen artis kotli prognostik laboratuvar parametreleri olarak
kabul gormustir (42).

Tani koymada eriskin yas grubunda oldugu gibi radyolojik goriintiileme yontemlerinin yeri yadsi-
namaz. Bilgisayarli toraks tomografinin erken donemde negatif sonuclanan nikleik asit testleri ve
subklinik tabloya ragmen lezyonlari ortaya koyabildigi gosterilmistir (43). Unilateral veya bilateral
subplevral buzlu cam opasiteleri, konsolidasyonlar ve hava bronkogramlari sik gériilen lezyonlardandir
(44).Yas grubu itibariyle, diger viral etkenlere siklikla olan maruziyet ve gelisebilecek hastalik tablosu
sebebiyle diger viral etiyolojiler de her zaman ayirici tanida yer almalidir.

TEDAViI

Gvenilirlik ve etkinligi bilimsel olarak yeterli derecede kanitlanmig herhangi bir viriis spesifik tedavi
bulunmamaktadir. Virlisiin hiicreye tutunmasi, penetrasyonu ve replikasyonu gibi pek ¢ok farkl basa-
makta durdurulmasi hedeflenmektedir. Erigkin yas grubunda sinirli sayida yayin ile hidroksiklorokin/
klorokin, azitromisin, interferon, favipiravir, remdesivir, interlokin inhibitorleri ve konvalesan plazma
gibi cesitli tedavi seceneklerinin uygulandigi ve bazilarinin kismen yararl bazilarinin da kismen zararli
oldugu ortaya konmustur (45). Pediyatrik hasta grubunda siklikla hafif hastalik seyri gorildiginden
destek tedavisinin yeterli oldugu distintlmektedir. Hidrasyon destegi ve parasetamol ile yapilacak
olan ates kontrolii baslica 6nerilerdir. Hipoksiyi dlisiindiirecek dispne, takipne gibi bulgularin varhgin-
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da yiksek akiml nazal oksijen veya invazif olmayan mekanik ventilasyon yéntemleri 6nerilmektedir
(46). Sitokin firtinasi tablosunun taklit edildigi hiperinflamatuvar yanit varliginda ise tosilizumab,
anakinra, kortikosteroid ve intravendz immiinglobiilin gibi tedavilerin secilmis kritik hastalarda kul-
lanilabilecegdi vurgulanmaktadir (29).

KORUNMA

Asi calismalari devam eden ve enfeksiyonun gecirilmesi ile sagladigi seropozitiflik oranlar oldukca
distk olan bu viral enfeksiyondan korunma basamagdi her zaman gecerli olan tek ve en 6nemli basa-
maktir. Kalabalik ortamlardan kacinarak en az 1,5 m olmasi gereken sosyal mesafenin korunmasi ve
maske kullanimi ise bu basamagin olmazsa olmazlarini olusturmaktadir (38). El hijyeni saglanmasinda
su ve sabunla en az 20 sn. el yikamak temel alinmal, ellerin yikanamadigi durumlarda ise en az %60
oraninda alkol iceren el dezenfektanlari kullaniimalidir.

Yenidogan bebeklerin korunmasinda da yukarida bahsi gegen fiziksel nlemler vurgulanmaktadir.
Sosyal mesafenin korunmasi sarti ile anne ile ayni oda paylasilabilir. Annenin el hijyeni ve tibbi maske
kullanimi saglandiktan sonra sagdigi sitln, saglikli bir bagka birey tarafindan bebege verilebilecegi
veya annenin el hijyeni ve N95 maske kullanimi saglandiktan sonra bebegini emzirebilecegine dair
cesitli Oneriler mevcuttur (47).

Temmuz 2020 itibariyle 129'u preklinik asamada, 18'i ise klinik asamada olan aday asi calismasi yu-
ritilmekte olup replikatif olmayan viral vektoriin kullanildigi ChAdOx1-S agisi Faz 3 asamasinda
degerlendirilmektedir (48).

Her yas grubundan bireyi etkileyen bu enfeksiyon tablosunun radikal bir ¢c6ziime ulasmasi icin
hem ilag¢ hem de asi calismalarina devam edilmektedir. Eriskin yas grubu ile karsilastinldiginda,
pediyatrik grupta hem vaka sayisinin azligi hem de klinik tablonun hafifligi nedeniyle yapilan
calismalar oldukca yetersiz olup tani ve tedavi siirecine iliskin yiritilecek daha fazla calismaya
ihtiyac duyulmaktadir.
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ABSTRACT

The pandemic caused by a new type of coronavirus namely SARS-COV-2 was initially reported in China in December 2019. After
that time, it has become a major global health concern and spread to 216 countries worldwide. The first COVID-19 case was
diagnosed in Turkey on March 11, 2020, and again, on 11 March 2020, the World Health Organization (WHO) declared COVID-19
as global pandemic. The major mode of transmission of SARS-COV-2 is human to human through droplets, respiratory aspirates,
direct exposure, feces, and aerosols transmission. Due to its rapid transmissibility and the need for health care resources, nearly
all elective cardiac surgical procedures have been cancelled worldwide. The COVID-19 outbreak has had a major impact on
healthcare systems globally, necessitating organizational changes in hospitals such as the reallocation of intensive care units
for victims of COVID-19. Only urgent or emergent operations could be performed during the COVID-19 outbreak to protect
healthcare workers and uninfected patients with cardiovascular disease. Vaccine studies have not been completed yet and an
antiviral agent that will directly affect SARSCoV-2 has not been produced. The aim of this review is to provide the most current
information regarding COVID-19 and cardiac surgery.

Keywords: COVID-19, pandemic, cardiac surgery

0oz

Yeni bir koronaviris tipi olan SARS-COV-2 viriisi nedeniyle ortaya ¢ikan kiresel salgin ilk olarak Aralik 2019 tarihinde Cin'de rapor
edilmistir. O tarihten sonra da 6nemli bir global saglik sorunu haline gelmis ve tim diinyada 216 ulkeye yayilmistir. Tirkiye'de ilk
COVID-19 vakasi 11 Mart 2020 tarihinde tani almistir ve ayni tarihte Diinya Saglik Orgiitii (DSO) COVID-19'u global bir kiiresel sal-
gin olarak ilan etmistir. SARS-CoV-2 insandan insana bulagmaktadir. Baslica bulas yollari ise; damlacik, respiratuvar aspiratlar, di-
rekt temas, feces ve aerosol olusturan islemlerdir. insandan insana hizli bulas olmasi ve saglik bakimi kaynaklarina ihtiyac olmasi
nedeniyle hemen hemen tiim elektif kardiyak cerrahi prosedurler hem tilkemizde hem de tiim diinyada ertelenmistir. COVID-19
salgini, kiresel olarak saglik hizmetleri sistemleri tizerinde buiytk bir etkiye sahip olmustur. Bu sebepten dolayi da COVID-19 has-
talari icin yogun bakim Unitelerinin yeniden tahsisi gibi hastanelerde organizasyonel degisiklikler yapilmasi gerekmistir. Kiiresel
salgin déneminde saglik calisanlarini ve kardiyovaskiiler hastaligi olan enfekte olmamis hastalari korumak icin sadece acil ve
acele operasyonlar yapilabilmistir. Hen(iz asi calismalari tamamlanmamis ve direkt SARS-CoV-2'ye etki edecek bir anti-viral ajan
da Uretilmemistir. Bu yazimizin amaci COVID-19 ve kardiyak cerrahi ile ilgili en son bilgileri derlemektir.
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INTRODUCTION

A new type of coronavirus namely SARS-COV-2 originated from Wuhan, China, spread to 216 countries
worldwide and now is responsible for the current pandemic of coronavirus disease (COVID-19). As
of 02 July 2020, the World Health Organization (WHO) has reported a total of more than 10 million
COVID-19 confirmed cases with more than 500.000 deaths (1). The major mode of transmission of
SARS-CoV-2 is human-to-human through droplets, respiratory aspirates, direct exposure, feces, and
aerosols transmission (2). In addition to aerosolization, contamination through the oxygenator or
chest drains used in cardiac surgery is also an important issue of viral spread (3). Studies about
COVID-19in Turkey began on January,10, 2020 and the Scientific Advisory Committee of the Turkish
Ministry of Health was established and started to take measures and publish guidelines. Like all over
the world, this committee advised to postpone elective interventions and operations for all patients
including patients with a confirmed diagnosis of COVID-19 (4). The COVID-19 outbreak has had a
major impact on healthcare systems globally, necessitating organizational changes in hospitals such
as the reallocation of intensive care units for victims of COVID-19 (5,6). Cardiac surgery is dependent
on resources such as anesthesia staff, perfusionists, intensive care units and blood products both
perioperatively and postoperatively, and it is known that the numbers of blood donors have reduced
during the pandemic. These requirements of cardiac surgery lead Cardiac Surgery Units to operate at
a major central unit for emergency or urgent cases, thus in this way the healthcare resources could
be used effectively, and the elective cases could be postponed. In many countries, a sudden lack
of health care resources occurred such as operating rooms were transformed into intensive care
units, ventilators and healthcare staff were required to take care after patients with COVID-19 (7). In
Turkey, we, as surgeons, were lucky that we had no lack of healthcare resources, however, to protect
patients and healthcare providers, the Scientific Advisory Committee of Turkish Ministry of Health
recommended to stop performing elective operations. Additionally, the patients did not want to come
to hospitals due to the fear of infection. The major problem in adult cardiac surgical patients is that of
which patient is elective, as delaying cardiac surgical procedures may lead to unexpected results and
mortality. The Turkish Society of Cardiovascular Surgery determined an algorithm of cardiovascular
surgery patients in COVID-19 pandemic according to Level of Priority (LoP); LoP | refers to elective
cases, LoP Il refers to urgent cases, LoP Il refers to emergent cases, and LoP IV refers to salvage cases
(8). This algorithm helped the Heart Team to decide the timing of the surgical procedures during the
COVID-19 pandemic.

Emergent or urgent cardiac surgery is another challenge during the pandemic period especially
in patients with active or recent COVID-19 infection. It is reported that the long-term outcomes of
these patients are not well documented and the effects of cardiopulmonary bypass (CPB) that result
in an “iatrogenic” cytokine storm namely systemic inflammatory response syndrome (SIRS) should
be determined (9).

In Turkey and in many other countries, the incidence of new cases of COVID-19 are declining. As the
pandemic has been taken under control, the need for other health services has gradually increased,
specifically elective cardiac surgeries. However, the resumption of cardiac surgery requires thoughtful
and appropriate caution due to uncertainties of this global pandemic (10,11). Cardiac surgery requires
more resources than other surgical specialties as mentioned above, and the need for CPB during
cardiac surgery is another problem, as CPB has harmful effects on the lungs and also results in a SIRS
that depresses myocardial function and lung injury, and lead to these patients to be vulnerable to
COVID-19 infection (12). The Society of Thoracic Surgeons published a COVID-19 task force for guiding
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the ramping up delivery of cardiac surgery during the COVID-19 pandemic and stated in a summary
that, “adult cardiac surgical programs may begin to ramp up the care delivery in a deliberate and
graded fashion as the COVID-19 pandemic burden begins to ease” (11). They recommended three
principles while delivering care as; “collaboration” for balancing the needs of patients waiting for
surgery and health care resources, “prioritization” of patients awaiting surgery and “reevaluation” of
healthcare conditions continuously. All of these recommendations are for the protection of patients,
healthcare providers and also the whole society.

Recently, the Scientific Advisory Committee of Turkish Ministry of Health published a guideline on
working in healthcare institutions during the normalization period during the COVID-19 pandemic
(10) and PCR testing for all patients at least 48 hours before cardiac surgery that requires CPB is
recommended regardless of the prevalence and / or test positivity rates.

In summary, cardiac surgical patients pose a challenge during the COVID-19 pandemic due to their
risk of poor outcomes from COVID-19 infection, high resource requirements and increased mortality
from delays in care. All institutions and healthcare providers should get prepared to fulfill their re-
sponsibilities in this new normalization period and should follow the measures that have been taken
by both the administration of healthcare institutions and the government.
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oz

2019 Aralik ayinda Cin'de Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan Siddetli Akut Solunum Sendromu - Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) viri-
sl Koronavirtis 2019 (COVID-19) pandemisine (kuiresel salgin) neden olmustur. Klinikte, COVID-19 siklikla viral pnémoni olarak
seyretmektedir. Bu nedenle agir enfeksiyonlu olgularda trakeal enttibasyon ve kontrollii ventilasyon gibi aerosol treten hava
yolu miidahaleleri gerekli olabilmektedir. Anestezistlerin rutin klinik calismalari onlari hastanin havayoluna yaklastirmakta ve
aerosol haline gelmis solunum yollarinin enfekte sekresyonlarina karsi duyarli hale getirmektedir. Aerosol olusturma riski olan
proseddrlerin uygulanmasi sirasinda kisisel koruyucu ekipman (KKE) kullaniminin damlacik ve temas iletimini sinirlamada olduk-
ca etkili oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle anestezi uzmanlari, tam KKE giymelidir. Ayrica, COVID-19 tanisi konulan veya
stipheli vakalarda acil ve elektif anestezi prosedurlerinin belirlenmesi de ¢ok biiyiik 6Gnem tasimaktadir. Kuiresel salgin strecin-
de hastanelerin operasyonel kapasitelerinin ve saglik personelinin giivenliginin korunmasi son derece 6nemlidir. Bu nedenle;
anesteziyologlarin, stirekli glincellenen kanita dayali kilavuzlar ve arastirmalari izleyerek kendilerine, diger saghk uzmanlarina
ve hastalarina viral bulasma riskini en aza indiren destekleyici bakim saglamalari gerekmektedir. Bu makalede; kesin tanili veya
stipheli COVID-19 hastasina anestezi yaklasimi, hava yolu yonetimi, saglik personelinin korunmasi ve calisan glvenligi konulari
tartigiimaktadir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, anestezi, calisan giivenligi

ABSTRACT

In December 2019, the Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) virus caused the Coronavirus 2019
(COVID-19) pandemic, which originated in Wuhan, China. COVID-19 often progresses as a viral pneumonia. Therefore, aerosol
producing airway interventions such as tracheal intubation and controlled ventilation are required in severely infected cases.
The routine clinical practice of anaesthesiologists bring them closer to the patient’s airway, making them susceptible to aero-
solised infected respiratory secretions. Adherence to the use of personal protective equipment (PPE) during aerosol generat-
ing procedures is considered highly effective in limiting droplet and contact transmission. For this reason, anesthesiologists
must wear full PPE. On the other hand, determining emergency and elective anesthesia procedures in cases with a diagnosis
of COVID-19 or suspected cases is also of great importance. In the pandemic process, it is extremely important to protect the
operational capacities of hospitals and health personnel’s safety. Anesthesiologists are required to provide supportive care to
themselves, other healthcare professionals and their patients, by following constantly updated evidence-based guidelines and
research, which minimise the risk of viral transmission. In this article; the anesthetic approach and airway management for the
confirmed or suspected COVID-19 patients is discussed in terms of health personnel protection and employee safety.
Keywords: COVID-19, anesthesia, employee safety
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EXTENDED ABSTRACT

In December 2019, the Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) virus,
caused the Coronavirus 2019 (COVID-19) pandemic. COVID-19 often progresses as a viral pneumo-
nia. Therefore, aerosol producing airway interventions such as tracheal intubation and controlled
ventilation are required in severe cases. Routine clinical practice of anesthesiologists in operating
theatres, emergency rooms, and intensive care units bring them closer to the infected patient’s air-
way, making them susceptible to aerosolized respiratory secretions. Therefore; according to level 3
protection requirements, anesthesiologists must wear full personal protective equipment (PPE) with
a liquid-tight long-sleeved gown, double-layer gloves, full face or eye protection, hair protection, or
headgear, suitability tested N95 / FFP2 mask, or air-purifying respirators (PAPR = powered air-purifying
respirators). In addition to PPE, decontamination of surfaces and equipment, minimization of patient
and surface contact, and careful waste management are also essential.

Another point to be considered in this regard is, that because many patients with asymptomatic or
mild disease with COVID-19 can apply for emergency or elective surgical intervention for different
situations, determining emergency and elective anesthesia procedures in cases with a diagnosis of
COVID-19 or suspected cases are of great importance. During the pandemic process, an appropriate
number of operating rooms should be reserved for patients with or suspected cases of COVID-19 in
each hospital. These designated operating rooms and anesthesia machines should only be used for
COVID-19 cases. A minimum team should be assigned for anesthesia management in the operating
room. To protect the environment and the anesthesia machine from contamination from an infected
patient, the best strategy is to place a heat and moisture exchange filter (HME) between the breathing
circuit and the patient’s airway and another virus filter between the expiratory circuit line and the
machine. Anaesthesia circuits and filters should be changed after each patient.

As an anesthesia method, procedures that prevent the risk of contamination by respiratory problems
or coughing and minimal high airway pressures, are preferred and general anesthesia with tracheal
intubation is recommended. Rapid serial induction is recommended for general anesthesia induction.
Positive ventilation with a mask should be avoided as much as possible.

As aresult; in the pandemic process, it is extremely important to protect the operational capacities of
hospitals. Anesthesiologists are required to provide supportive care to themselves, other healthcare
professionals, and their patients, by following constantly updated evidence-based guidelines and
research, which minimise the risk of viral transmission.
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GiRIS

2019 yilinda Cin, Wuhan'da, SARS-CoV-2 adli yeni bir beta-koronaviriis, COVID-19 salginina yol agmistir
(1,2). Koronavirusler (CoV), toplumda sik goriilen ve soguk alginhgr ile kendini sinirlayan hafif enfeksi-
yon tablolarindan, Orta Dogu Solunum Sendromu (Middle East Respiratory Syndrome, MERS) ve Ciddi
Akut Solunum Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) gibi daha ciddi enfeksiyonlara
kadar farkli klinik tablolara neden olabilen biyuk bir viris ailesidir (3-5). Hastalik esas olarak hasta
bireylerin 6ksiirme, hapsirma yoluyla ortama sacilan damlaciklarinin solunmasi veya enfekte ylizeye
dokunan elin, agiz, burun veya gozlere temasi ile bulasmaktadir. Asemptomatik kisilerin solunum yolu
salgilarinda da viris tespit edilebildiginden bu kisiler de bulastirici olabilmektedir (6). Kandaki virtisiin
tespiti nispeten nadir olmasina ragmen diski ve kandan da enfeksiyonun bulasmasi teorik olarak
mimkiin gériinmektedir (7). Olgularda hastaligin kritik seyrini, akut solunum sikintisi sendromunun
(ARDS) siddeti ve hipoksemi yansitmaktadir (8). Enfekte olan insanlarin %80'inden fazlasinda hastalik
sadece hafif ates ile seyrederken, yogun bakima ihtiya¢ duyan ciddi vakalarin yaklasik %14-17'sinde
ARDS ve %5'inde ise septik sok ve/veya ¢oklu organ yetmezligi gelismektedir (9).

COVID 19 KURESEL SALGININDA CALISAN GUVENLIGI

Anestezistlerin Bilmesi Gerekenler

Aerosol Ureten Girisimler/Yéntemler: COVID-19'a neden olan SARS-CoV-2, tek sarmalli ribontikleik
asit ile kapsullenmis bir koronavirtsudir ve oldukga bulasicidir. En yiiksek viral yik balgam ve st
solunum yolu sekresyonlarinda gorilmektedir (10). Esas olarak bir viral pnédmoni oldugu igin agir
olgularda trakeal entlibasyon ve kontrolll ventilasyon saglanmasi amaciyla hava yolu miidahaleleri
gerekmektedir. Anestezistlerin ameliyathaneler, acil servisler ve yogun bakim tnitelerindeki rutin
klinik calismalari onlari enfekte hastanin havayoluna yaklastirarak aerosol haline gelmis solunum
yollari sekresyonlarina duyarli hale getirmektedir. Saglik ¢calisanlari arasinda en ytiksek COVID-19
enfeksiyonuna maruz kalma riski tasityan iki grubun; bilinen veya stiphelenilen COVID-19 hastalarinda
aerosol Ureten proseddrleri uygulayan ve numune toplama veya isleme goérevlerinde calisanlarin
oldugu bilinmektedir (11). Bu nedenle kiresel salgin stirecinde saglk personeli bir yandan hasta
icin cabalarken diger yandan da kendini koruma zorlugu ile de karsi karsiyadir. Hava yolu yonetimi
sirasinda enfekte olma riskini en aza indirmek calisan sagligi agisindan ¢cok énemlidir.

Aerosol Ureten prosedirler arasinda; hastanin 6kslirmesi, hapsirmasi, tiikiirmesi, trakeal entlibasyon,
trakeostomi, non-invaziv ventilasyon (NIV), yiksek akisli nazal oksijen (HFNO), jet ventilation, maske
ventilasyonu veya pozitif basin¢l havalandirma uygulamalari, nebulize ilaclarin basit yiiz maskesi
ile verilmesi sayilabilir (12). Kullanim sirasinda havalandirma devrelerinin baglantisinin kesilmesi,
trakeal ekstilibasyon, kardiyopulmoner resisitasyon (CPR) (trakeal entiibasyondan 6nce), bronkoskopi
ve “kapali hat sistemi” olmadan trakeal aspirasyon gibi bazi durumlar da potansiyel olarak aerosol
Uretici prosediirler olarak belirtilmektedir (13). Aerosol treten proseddirler sirasinda kisisel koruyucu
ekipman (KKE) kullanimina baglh kalmak damlacik ve temas iletimini sinirlamada oldukca etkili olarak
degerlendirilmektedir (14). Bu nedenle; anestezi uzmanlar seviye 3 koruma gereksinimlerine gore; sivi
gecirmeyen uzun kollu 6nlik, ¢ift kat eldiven, tam yiiz veya g6z korumasi, sa¢ korumasi veya baslik,
kisiye uygunlugu test edilmis N, /FFP, maske veya hava temizleyici respiratorler (PAPR=powered air
purifying respirators) ile tam KKE kullanmalidir. KKE kullaniminda; miimkiin oldugunca tek kullanimlik,
tlim Gst govdeyi 6rten, kullanimdan sonra kullaniciyi kirletmeden kolayca ¢ikarilabilecek triinlerin
tercih edilmesi ve cikarildiktan hemen sonra uygun sekilde atilmasi genel ilkeler olarak benimsen-
melidir. KKE, giyme ve cikarma isleminin dogru bir sekilde yapildigindan emin olmak icin islemleri
kontrol listesi ile takip eden bir gézlemci 6nerilmektedir. KKE kullanirken gozliiklerin bugulanmasi,
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vakalarin %80'ine kadar trakeal entlibasyon icin pratik bir sorundur; bugu onleyici tedbirler olarak
iyodofor veya sivi sabun kullanilabilir (15).

KKE kullanimi, hasta bakimi sirasinda saglik calisanlarinin kontaminasyonunu ve enfeksiyonunu
onlemek icin gereken sistemin sadece bir bolimiini olusturur. KKE'ye ek olarak, ylizeylerin ve
ekipmanin dekontaminasyonu, hasta ve ylizey temasinin en aza indirilmesi ve dikkatli atik yo-
netimi de sarttir (15). Tablo 1'de aerosol Uretimi igin risk faktorleri ve alinmasi gerekli dnlemler
Ozetlenmektedir.

Tablo 1. Aerosol Uretimi icin Risk Faktérleri ve Onlemler

Risk Faktorleri Onlemler

- Entlibasyon odasina girmeden ve hastanin hava yoluna yaklagsmadan 6nce
aerosol koruyucu KKE'leri kullanmak

« Hasta maskesinin ¢ikarilmasi ile viral filtreli yliz maskesi uygulamasi
arasindaki sirenin en aza indirilmesi

Oksilriik «  Uygun viral filtreli ylz maskesi kullanmak
Hava yoluna uygulama yapmadan 6nce néromuskdler blokajin tam olmasi
(etki icin yeterli doz ve siire beklenilmesi)
+  Ekstlibasyon yonetiminde dikkat
Preoksijenizasyon « YUze iyi oturan ve viral filtreli maske
sirasinda yiiz maskesinden |- Cift el (V-E) kavrama
kagak + ETO,monitérizasyonu

PPV dan kaginmak
+  Uygun size endotrakeal tiip ve manometre ile cuff basinci kontrolu
Ventilasyon basinglarini minimize etmek icin

Kacak olan sistemde Pozitif ) . o
Hava yolu manometrisi ile basing takibi

Basingh Ventilasyon (PPV
¢ yon( ) Tam néromuskuler blokaj

«  45° bag yukari pozisyon

- Orofarengeal airway

Yiiksek Gaz Akimi « HFNO'dan kaginmak

KKE: Kisisel koruyucu ekipman, ETO,: End-tidal oksijen, HFNO: High flow nazal oksijen

Bu konuda dikkat edilmesi gereken bir diger nokta; COVID-19'lu asemptomatik veya hafif hastaligi
olan bir¢ok olgunun farkli durumlar igin acil veya elektif cerrahi miidahaleye basvurabilmeleridir
(16). COVID-19 tanili veya stipheli olgularda acil ve elektif anestezi prosediirlerinin belirlenmesi bu
nedenle biiylik 6nem arz etmektedir (17). Oncelikle, cerrahi miidahale ve anestezi hastaligin seyrini
olumsuz etkileyebilecedi icin COVID-19 tanili veya slipheli hastalarin tim elektif cerrahi proseddrleri
iptal edilmelidir.

Kuresel salgin stirecinde her ameliyathanede COVID-19 tanili veya slipheli hastalar icin uygun sayida
ameliyathane salonu ayrilmali, belirlenmis bu ameliyathaneler ve anestezi makineleri sadece COVID-19
vakalari icin kullanilmalidir (18). ideal olarak, ameliyathane ve preoperatif alan, saatte minimum 12
kez hava degisimi olan negatif basing sistemleri ile havalandiriimali ve negatif basing seviyesi kontrol
edilmelidir (19). Negatif basing sistemlerinin bulunmadigi hastanelerde pozitif basing sistemleri ve
klimalar calistirlilmamali, ameliyathane odalar arasindaki kapilar her zaman kapali olmalidir. Teknik
personel tarafindan laminar akimin uygunlugu ve yiiksek etkili filtrelerin fonksiyonlar periyodik olarak
kontrol edilmelidir.
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Ameliyathane salonunda anestezi yonetimi icin minimum ekip gérevlendirilmeli, girisime odadaki
herkesin KKE giydigine emin olduktan sonra baslamalidir. Salonda gereksiz ilag, cihaz ve malzeme
bulundurulmamalidir. Anestezi sirasinda gerekli olabilecek tiim ilag ve malzemeler oda disinda ha-
zirlanarak kirli odaya getirilmelidir. Anestezi makinasi ve diger ameliyathanede bulunmasi zorunlu
malzemelerin ise Uzeri seffaf ortii ile kaplanmali, her operasyondan sonra 6rti atilmali veya uygun
sekilde dezenfeksiyon yapilmalidir. Cevreyi, sistemi ve anestezi makinesini enfekte olmus bir hastanin
kontaminasyonundan korumak icin en iyi strateji, solunum devresi ile hastanin hava yolu arasina isi
ve nem degisim filtresi (HME) ve ekspiratuar devre hatti ile makine arasina bir viris filtresi yerlesti-
rilmesidir (20). Koronavirislerin cogu “viral” filtre ve maskelerin yakalayabilecedi minimum boyutlu
parcaciklardan daha kiiciktir. Ancak, aerosol formundayken koronavirislerin iliskili oldugu solunum
yolu salgi parcaciklar blyuktir ve bunlar filtrelenebilir. Dolayisiyla, filtre sistemlerinde virlisiin ken-
disini filtrelemek yerine potansiyel olarak viris iceren aerosolize solunum salgilarinin filtrelenmesi
esastir. SARS-CoV-2 virlistinlin hastadan anestezi makinesine gecisini dnlemek icin, 0.1 mikron kadar
kiicuk partiktl boyutlari icin kivrimli (mekanik) yiksek verimli HME filtrelerin oldukca etkili oldugu
belirtiimektedir (21). Her hastada ayri solunum devresi kullanilmali, anestezi devreleri ve filtreler her
hastadan sonra degistirilmelidir.

Anestezi yontemi olarak, hastalarin solunum veya 6ksurigu ile bulas riskini dnleyen, yiiksek hava yolu
basinclarini en aza indiren proseddrler tercih edilmekte ve trakeal entiibasyon ile genel anestezi (GA)
onerilmektedir (22,23). Fakat entiibasyon, ozellikle fizyolojik zorlugu olan olgularda riskli de olabilecek
bir prosedirdir. Kritik hastalarin yaklasik %10’unda ciddi hipoksemi (SpO, <%80) ve %2'sinde kardiyak
arrest gorulebilecedi bildirilmektedir (24). Kritik hastalardaki trakeal entlibasyonun ilk denemedeki
basari orani genellikle %80'nin altindadir ve trakeal entiibasyonlarin %20'sine kadar iki girisimde
bulunulur (25). Bu nedenle 6zellikle kritik hastalarda hava yolu dederlendirmesi ve zor entiibasyon
riskinin belirlenmesi acisindan MACOCHA skorlamasi [Mallampati skor 3 veya 4 olmasi, Obstruktif
uyku apnesi varlidi, servikal omurga hareketlerinde kisithlik, agiz acikliginin <3 cm olmasi, koma,
hipoksemi (SpO, <80) veya entlibasyon islemini uzman olmayan bir saglik personelinin uygulama-
si] kullanilmasi 6nerilmektedir (26). MACOCHA skoru >2 olgularda zor hava yolu hazirligi yapiimah
ve islemin deneyimli bir anestezi doktoru tarafindan gerceklestiriimesi saglanmalidir. Entiibasyon
sirasinda krikoid kikirdak basisinin, klinisyenleri istemeden egilmeye ve hastanin hava yoluna daha
yakin olmaya tesvik edebilecedi, ayrica 6ksurligu artirabilecedi g6z dniine alinmall, risk ya da yarari
dikkatle distintilerek uygulanmalidir (27).

GA indiksiyonunda, hizli seri indiiksiyon 6nerilmektedir. Maske ile pozitif ventilasyondan mimkiin
oldugunca kaginilmahdir (12). Yiiz maskesi, supraglottik hava yolu (SGA) veya non-invaziv ventilasyon
(NIV) kullanildiginda uygulanan pozitif basingli ventilasyon, dogru yerlestirilmis ve balonu sisirilmis bir
trakeal tup ile karsilastirldiginda potansiyel olarak daha fazla damlacik veya aerosoller tretir. Eger SGA
kullanilmasi gerekiyor ise; pozitif basingli ventilasyon sirasinda partikdllerinin aerosolizasyon riskini
azalttigi icin ikinci nesil bir cihazin kullanilmasi 6nerilmektedir (28). Peroperatuvar olarak miimkiinse
stirekli dalga formu kapnografisi kullanilmalidir. End-tidal CO, (ETCO,) dalga formunda kare disinda
lcgen trase izlenmesi veya diisiik sayisal ETCO, degerleri, yiz maskesinin etrafindan kacak oldugunu
gosterir ve diizeltmek icin miidahale imkani saglar (29).

Hastalarin bireysel durumlarina operasyon ozelliklerine gore genel anestezi disinda, solunum fonksi-
yonlarinin korunmasi ve havayolu girisimleri sirasinda meydana gelebilecek aerosolizasyondan kagi-
nabilmek icin bolgesel anestezi yéntemleri de tercih edilebilir (30). Ozellikle obstetrik operasyonlarda
rejyonel anestezi (RA) dnerilmektedir (31). Eger sezaryen dogum ihtimali varsa, ndroaksiyal dogum
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analjezisi kullanilabilir (32). Fakat trombosit diizeyinin, vakalarin %20’sinde diistiglni gosteren
calismalar nedeniyle RA 6ncesinde mutlaka trombosit sayisi kontrol edilmelidir (33,34). Bir diger
onemli husus; COVID-19 ensefaliti geciren hastalarda, beyin omurilik sivisindan (BOS) viris izole
edildigi icin, lomber ponksiyondan sonra BOS'un etrafa kontaminasyonun énlenmesine ¢alisilmasidir
(35). RA uygulamalarinda uygun vakalarda solunum fonksiyonlarini en az etkileyecek aksiller veya
infraklavikuler bloklar tercih edilmeli ve miimkiinse ultrason rehberliginde uygulanmalidir. Ultrason
cihazi kullanilacaksa Uzeri seffaf 6rti ile 6rtiilmis ve proba seffaf kilif giydirilmis olmalidir. Cerrahi
baslamadan 6nce GA'ye donis ihtimalini azaltmak icin RA dikkatlice test edilmelidir. Blok tam oturana
kadar ekstra bekleme siiresine izin verilmelidir. Peroperatif donemde, GA'ya dénme gereksinimi olmasi
istenmeyen bir durumdur. Eger vaka 6zelligi dolayisi ile genel anesteziye donme olasiligi yliksekse, GA
ile baglamak daha uygun olabilir. Eger intraoperatif dénemde GA'ya donlsim gerekirse, literatiirde
tarif edildigi sekli ile acil hava yolu prosedtirii uygulanmalidir (36).

RA uygulamalari aerosol olusturan islem olarak siniflandirimamakta ve bu nedenle saglk ekibinin
N,,/FFP, veya benzeri hava filtre edici maske kullanimi gerekli gériilmemekte, tiim hastalara cerrahi
maske takilmasi ve vaka boyunca ¢ikarilmamasi dnerilmektedir (31). Ancak GA'ye donis ihtimali
ylksek olan vakalarda N, /FFP, maske kullanimi kesinlikle dustintlmelidir. Oksijen destegi gerekiyor
ise nazal kantil veya tercihen maske tizerinden minimum ilave oksijen destegi istenen satlirasyonu
koruyacak sekilde minimum akimda verilmelidir. Damlacik yayilimini sinirlamak icin oksijen maskesinin
izerine cerrahi maske takilabilir.

RA sirresince hava yoluna miidahale gereksinimini azaltmak icin hastalarda derin sedasyondan ka-
cinilmalidir. Hastalara aerosol olusumuna neden olabilecek bulanti ve kusmayi 6nlemek icin rutin
olarak antiemetik ilaclar verilmelidir (37,38).

Standart Disi Ortamlarda ve Planlanmamis Havayolu Yonetimi

Calisan sagligina yonelik tehdit olusturan bir diger durum da kardiyopulmoner resiisitasyon (CPR)
gibi standart digi ortamlarda ve planlanmamis acil uygulamalardir. CPR, enfeksiyon tanisi almis veya
heniz teshis edilmemis bir hastayla da ilgili olabilmektedir. Arrest sonrasi g6guis kompresyonlarinin
baslamasi icin gereken slireyi en aza indirirken kisilerin viral maruziyetten uygun sekilde korunmasini
saglamak son derece zordur. Resusitasyonun izole bir oda disinda hastanede herhangi bir yerde
uygulama ihtiyaci olabilecegdi ve ventilasyon sirasinda olusan enfekte aerosol distintlerek KKE'nin
hizla temini gerekir (39). Oncelikle CPR’ye dahil olan kisi sayisi en aza indirilmeli ve odada aerosol
koruyucu KKE'si olmayan kimsenin bulunmasina izin verilmemelidir (40). CPR uygulayici ekip KKE
teminine kadar eksternal gégiis masajina baslamamalidir. Ozellikle gégiis masaji sirasinda olmak
lizere yiiz maskesi uygulamasindan ve pozitif basincli ventilasyondan mimkiin oldugunca kaginiimali,
uygulayici CPR sirasinda hasta yaniti ile olusabilecek aerosollere ve damlaciklara maruz kalmaktan
korunmalidir. Deneyimli bir klinisyen tarafindan erken entiibasyon onerilmektedir fakat hemen en-
tlibasyon mimkiin degilse daha az aerosolizasyon nedeniyle supraglottik hava yolunun ytiz maskesi
ventilasyonundan daha iyi bir secenek oldugu distintlmelidir.

SONUC

Kiresel salgin stirecinde, hastanelerin operasyonel kapasitelerinin korunmasi son derece 6nemlidir.
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC), COVID-19 salgini sirasinda ek enfeksiyon 6nleme ve kont-
rol uygulamalarinin yani sira tiim hastalara rutin saghk hizmeti sunumunun bir parcasi olarak standart
uygulamalarin kullanilmasini dnermektedir. Saglik tesisinde herkesin kaynak kontrol énlemlerine ve
el hijyeni uygulamalarina bagl kalmasini saglamak gereklidir. Saglik tesisine giren herkesin maske
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takmasi gerekliligi ve triajin son derece 6nemli oldugu aciktir. Semptomlarin taranmasi, asemptomatik
veya presemptomatik bireyleri tanimlamasa da hastalar icin halen 6nemli bir strateji olmaya devam
etmektedir. COVID-19 hastasina temas eden saglik calisanlarinin belirlenmesi ve dogru yénetilmesi
saglk hizmetinin devaminda, saglik sistemlerinde calisan diger personel ve COVID-19 ile enfekte
olmayan hastalarin korunmasinda da biylik Snem tasimaktadir. Tiim girisimler, maksimum koruyucu
onlemler alinarak ve hastayla minimum temas edilerek gerceklestirilmelidir. Hastaya kullanilacak
ilaclar, malzemeler ve araclar 6nceden hazirlanmali, kullanildiktan sonra uygun sekilde imha edilmeli
veya temizlenmelidir. Tablo 2'de enfeksiyon kontrolii agisindan girisim énlemleri 6zetlenmistir.

Tablo 2. Enfeksiyon kontroli agisindan girisim dnlemleri

Enfeksiyon Kontrolii:
« Genel kurallara her zaman ciddi olarak uyulmahdir
» Her durumda KKE uygun proseddrlerle takmak / ¢cikarmak icin uygulamali tatbikatlarla egitim yapilmahdir

Girisim oncesi Hazirhik:
«Uygun el hijyeni
« Kisisel koruyucu ekipmanlarin talimatlara gore giyilmesi
o Mumkiinse uygun sekilde hazirlanmis ve havalandirilan bir odada gerceklestirilmeli
«  Odadaki kisi sayisini en aza indirilmeli
- Gerekliilaglar ve aletler kontrol ederilek hazirlanmali
«  Gereksiz ilag, cihaz odada bulundurulmamali
« Olasi entlibasyon zorluklarini degerlendirilmeli
« Anestezi makinesinin hem inspiratuvar ¢ikis hem de ekspiratuvar girislerine filtre takilmali

Girisim Sirasinda:
. Islem en deneyimli doktor tarafindan yapilmalidir.
«  Preoksijenizasyon, tiim hastalar icin mutlaka yapilmalidir
o Hasta 45° bas yukari pozisyonuna getirilmeli ve bu pozisyonda kalmalidir.
o Mumkuin olan en az oksijen akisi kullaniimalidir
o0 ETO, mevcut degilse, en az bes dakikalik preoksijenleme 6nerilmektedir.
« YUz maskesi ventilasyonda kacak olmayacak sekilde yiize uygun ayarlanmali
« Maske ventilasyon minimize edilmeli, krikoid basi uygulanmamalidir.
« Maske ventilasyonu gerekli ise cift el ventilasyonu uygulanmalidir
- Entlibasyon:
o Onerilen koruyucu ekipman ve bariyer arkasindan yapilmalidir
o Hizli seri induiksiyon uygulanmali ve krikoid basidan kaginilmalidir
o Videolaringoskop ile orotrakeal entlibasyon tercih edilmeli
o Endotrakeal tiiptin distal kismi klemplenmeli ve/veya HME filtresi takili olmalidir
o Endotrakeal tiip yeri dogrulugu kapnografi ile dogrulanmalidir
o Mumkiinse fiberoptik entlibasyondan kaginilmali - Gerekirse tek kullanimlik bronkoskop tercih edilmeli
o Endotrakeal tip kafi sisirilmeden devreye baglanmamalidir
«  Takip sirasinda miimkiinse strekli dalga formlu kapnografi kullanilmalidir.

Girisim Sonrasi:
Sistemin baglantisini kesmekten kaciniimali, kesilmesi gerekiyorsa mutlaka KKE ve endotrakeal tiip ucu
kapatiimahdir
Her vakadan sonra filtreler ve soda-lime degistirilmelidir
Kirli eldivenlerle cevreye (ventilator, anestezi cihazi, masalar) dokunmamaya 6zellikle dikkat edilmelidir
Her zaman KKE ¢ikarma ve el hijyeni prosediirlerine uyulmalidir

KKE: Kisisel koruyucu ekipman, ETO_: End-tidal oksijen
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Onerilere uymak basari sansi vermekte ancak maalesef bunu garanti etmemektedir. Etkili ilaclar ve
asilar bulmak icin calismalar devam etmektedir ve bir takim antiviral ilaglar in vitro olarak umut vaat
etmistir. ilerleyen giinlerde klinisyenlerin COVID-19 morbidite ve mortalitesini en aza indirmek icin
cesitli terapotik ve asilama seceneklerine sahip olmasi muhtemeldir. Kismen etkili bir antiviral ajan
bile viral ylikte yeterli azalma saglayarak bu 6limcil hastaligi 6nlemek icin konak bagisiklik sistemini
daha iyi yanit verebilir hale getirebilir. Bu slirecte, anestezistlerin kendilerine, diger saglik calisanlarina
ve hastalarina stirekli gtincellenen kanita dayali kilavuzlari ve arastirmalari dikkatle takip ederek viral
bulasma riskini en aza indiren destekleyici bakim saglamalari gerekmektedir.
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oz

Yeni Koronaviriis Hastaligi’nin (COVID-19) 11 Mart 2020'de kiiresel salgin ilan edilmesinden bu yana; bas-boyun kanseri has-
talarinin takip ve opere edildigi merkezler de dahil olmak lizere neredeyse tiim saglik sistemleri kiiresel olarak etkilenmistir.
Cogu klinikte elektif gtinubirlik islemler ve ameliyatlara ara verilmis, muayene edilen hasta sayisinda azaltmaya gidilmistir. Kanser
hastalarinin SARS-CoV-2 ile enfekte olma endisesiyle hastanelere gitmemesi ve bu olgularin ikinci planda kalmasi, bas-boyun
kanseri hastalarinin tanisinda, tedavisinde ve takibinde gecikmelere yol agmistir. Yapilan calismalarda, aktif tedavi (ameliyat veya
radyoterapi/kemoterapi) esnasinda COVID-19 gecirmenin hastaligin semptomlarinin siddetini, yogun bakim ihtiyacini ve morta-
liteyi ciddi artirmakta oldugu ortaya konulmustur. Bas-boyun kanserli hastalar diger kanser gruplarindan ayri olarak degerlendi-
rildiginde; genellikle tittin Grlnleriile iliskili olduklarindan ve yas ile sikligr arttigindan, hastalar mevcut olan kanserden bagimsiz
olarak COVID-19 ile iliskili yiiksek risk grubundadirlar. Bu hastalarin bir kisminda mevcut olan trakeostomi de SARS-CoV-2'nin
yayilimi agisindan yiksek risk olusturmaktadir. Bu yazida kiiresel salgin stirecinde bas-boyun kanserli hastalarin tanisinin, tedavi-
sinin ve takibinin nasil ylrittlmesi gerektigi hakkinda literatiirdeki bilgiler derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, bas-boyun kanseri; bas-boyun cerrahisi

ABSTRACT

Since the announcement of the new Coronavirus Disease (COVID-19) pandemic on March 11, 2020, almost all healthcare sys-
tems, including centers where head and neck cancer patients are treated and operated, have been globally affected. In most of
the otolaryngology clinics, elective procedures and surgeries were suspended, and the number of patients examined in outpa-
tient clinics decreased. Furthermore, cancer patients did not come to hospitals with the concern of being infected by COVID-19.
This situation caused delays in the diagnosis, treatment and follow-up of head and neck cancer patients. Furthermore, studies
have shown that being infected by COVID-19 during active treatment seriously increases the severity of the symptoms of the
disease, the need for intensive care and mortality. When patients with head and neck cancer are evaluated separately from other
cancer groups; because the head and neck cancers are usually associated with tobacco products and the incidence of head and
neck cancers increases with age, patients are in the high risk group associated with COVID-19 regardless of the current cancer. In
addition, some of these patients have tracheostomy which facilitates the spread of the disease. In this study, we tried to compile
the information in the literature about how to carry out the diagnosis, treatment and follow-up of patients with head and neck
cancer during the pandemic.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; head-neck cancer; head-neck surgery
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EXTENDED ABSTRACT

In December 2019 several cases of viral pneumonia were recorded in China. The etiology of that
viral pneumonia outbreak was identified as a new betacoronavirus, named Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2" (SARS-CoV-2). And the disease caused by this virus is called coronavirus
disease-2019 (COVID-19). Due to its rapid spread, it has quickly affected the entire globe and World
Health Organization declared a pandemic on March 11, 2020. While much is still to be learnt about
this virus, it is well known that COVID-19 patients with certain additional diseases (such as hyper-
tension, diabetes mellitus, heart-kidney failure, etc.), as well as those of advanced age and those
with immunosuppression or those who are smokers have a higher risk of mortality. Likewise, it is
known that having COVID-19 during the active period of cancer treatment significantly increases
the severity of the symptoms of the disease, as well as the need for intensive care, and there is a
higher risk of mortality.

During the pandemic, almost all healthcare systems, including centers where cancer patients are
treated and operated on, have been affected globally. In many countries, the issue of the lack of
hospitals and emergency department beds, as well as insufficient health care workers and personal
protective equipment (PPE), has been raised, and various non-COVID-19 related clinical procedures
and operations have been stopped or postponed. The number of patients examined in outpatient
clinics has decreased. The fact that cancer patients have not come to hospitals due to fear of being
infected has led to delays in the diagnosis, treatment and follow-up of these patients. For cancer
patients, the need to decide when to start treatment during the pandemic, or whether treatment
should be postponed or not, has raised several ethical issues.

One of the biggest challenges specific to head and neck cancer during the COVID-19 pandemic has
been that the procedures associated with the patient’s examination, biopsy and treatment require
manipulation in the upper respiratory tract. Since this virus is mostly located in the upper respiratory
tract, this poses a risk of infection for the physician during the examination of the nose and throat.
In addition, the examination of the larynx and nasal cavity requires endoscopic procedures. If the
patient coughs or gags during these procedures, he/she generates aerosols. It is recommended that
otolaryngology examinations during the pandemic should be performed with suitable PPE consisting
of at least a N95 mask, a protective waterproof apron and glasses/face visor. In addition, various
guidelines from certain associations recommend the use of powered air purifying respirator (PAPR)
if high-risk procedures such as bronchoscopy, intubation and tracheostomy are to be performed.
Even if cancer patients are asymptomatic, COVID-19 should be tested by polymerase chain reaction
(PCR) tests before surgery. Patients diagnosed with COVID-19 should be given COVID-19 treatment
and should be operated on no earlier than 14 days after the end of treatment or when their PCR
results become negative.

Due to the fact that many operations were postponed, and the fact that patients were not inclined to
come to the hospitals at the beginning of the pandemic because of their concerns of being infected,
there has been an increase in the number of head and neck cancer patients waiting for surgery.
Consequently, it would be appropriate to make plan on a priority basis for the surgical management
of patients with head and neck cancer.

In this section, information will be given about how to diagnose, treat and follow up patients with
head and neck cancer during the pandemic period.
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GiRIS

31 Aralik 2019'da Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan Cin'in Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen
pndmoni vakalarinin etkeni olarak yeni bir koronavirls (2019-nCoV) belirlemistir. Daha sonra bu viris
SARS CoV'e yakin benzerliginden dolayi SARS-CoV-2 olarak adlandirilmis; meydana getirdigi hastalik
da yeni koronavirls hastaligi (COVID-19) olarak tanimlanmistir (1). COVID-19 kisiden kisiye yayllma
dzelligi nedeniyle oldukca hizli yayilmis ve 11 Mart 2020 de kiiresel salgin ilan edilmistir (2). DSO'niin

resmi internet sitesinde 12 Temmuz 2020'de yayinladigi son rapora gdre salginin baslangicindan bu
yana COVID-19 tanisi alan hasta sayisi 12.401.262, 6len hasta sayisi ise 559.047'tir (3).

Yapilan ¢alismalarda SARS-CoV-2'nin inkiibasyon periyodunun ortalama 5.2 giin (1-14) oldugu ortaya
konulmustur. inkiibasyon sonrasi asemptomatik kalabilmekle beraber klinik olarak en sik ates, kuru
oksurik, bas agrisi, miyalji, halsizlik, tat ve koku duyusu kaybi goriilmekte; laboratuvarda ise [6kopeni
yani sira akut faz reaktanlarinda artis da tabloya eslik etmektedir (4). Asemptomatik seyreden hastala-
rin oranlari heniiz belirlenebilmis degildir, ancak bu oranin %80 civarinda oldugu diisiiniilmektedir (5).
COVID-19 hastaliginda mortalite orani %2 ile %7 arasinda degismektedir (6). Klinik olarak COVID-19
baslangicta oksurik, ates ve nefes darligi gibi spesifik olmayan semptomlar ile karakterizedir. Semp-
tomlarin baglamasindan siddetli hipoksemi nedeni ile yogun bakim ihtiyacina kadar gecen ortalama
stre 7 ila 12 giin arasindadir (4). Ek hastaligi olan (hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp-bdbrek
yetmezligi vb), ileri yas, immunsupresyon ve sigara icme 0ykisi olan olgularin hastaligi semptomatik
gecmekte ve mortalite oranlari daha yiiksek seyretmektedir (5-7). Ayrica yapilan ¢alismalarda, aktif
tedavi ddneminde COVID-19 gecirmenin hastaligin semptomlarinin siddetini, yogun bakim ihtiyacini
ve mortaliteyi ciddi artirmakta oldugu ortaya konulmustur (8-10).

Bas-boyun kanserleri; tim kanserlerin %4-5'ini, kanserden élimlerin ise %2'sini olusturmaktadir (11).
Tum kanserler icinde altinci siklikta, kanser nedenli 6liimler arasinda yedinci sikliktadir ve 6zellikle
gelismekte olan Ulkelerde insidansi giderek artmaktadir (12). Bag-boyun kanserlerinin diinya gene-
linde yilda 330.000'den fazla 6liime neden oldugu tahmin edilmektedir (13). Bas-boyun kanserlerinin
etiyolojisinde cevresel faktorler dnemli yer tutarmaktadir. Cevresel risk faktorlerinin basinda titin
Urtinlerine maruziyet, alkol kullanimi, insan papilloma virtisii (HPV) gelmektedir. Ayrica mesleksel
faktorler, diger bazi viral ajanlar, radyoterapi ve diyetle ilgili faktorlerin de etiyolojiyle iliskisi oldugu
gOsterilmistir (14).

Bu calismamizda kiiresel salgin siirecinde bas-boyun kanserli hastalarin tanisinin, tedavisinin ve
takibinin nasil yurattlmesi gerektigi hakkinda literatiirdeki bilgiler derlenmistir.

COVID-19 VE KANSER

COVID-19 un 11 Mart 2020'de kiiresel salgin ilan edilmesinden bu yana; saglik sistemleri kiresel
olarak etkilenerek degismek zorunda kalmistir. Pek cok lilkede hastane ve acil servis yatagi, saghk
calisani ve kisisel koruyucu ekipman (KKE) eksikligi gindeme gelmistir. Bu nedenle pek ¢ok tilkede
klinik islemler-operasyonlar durdurulmus veya ertelenmistir (15).

Kanser hastalari; bu hastalar takip eden ve opere eden merkezler de bu siirecten 6nemli dlglide
etkilenmistir. Kanser hastalari icin kiiresel salgin sirasinda tedaviye ne zaman baslanacagi veya teda-
vinin ertelenip/ertelenmeyecegine dair karar verme gerekliligi etik sorunlari glindeme getirmistir.
Ne yazik ki; kiiresel salgin devam ederken, kanser hiicreleri de cogalmaya devam etmektedir. Yapilan
calismalarda timor hiicrelerinin iki katina ¢tkma stiresi 15 ile 99 giin olarak saptanmis ve tedavide
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meydana gelen gecikmenin mortaliteyi arttirdigi gézlenmistir (16,17). Bas-boyun bélgesindeki ti-
morlerin tedavisinin gecikmesi tedavi basarisini distirmekle birlikte; konusma, beslenme ve nefes
alma problemlerinin de ortaya ¢cikmasina veya daha da artmasina sebep olabilmektedir (18).

Aktif kanser tedavisi goren veya tedavi sonrasi asamadaki immunsuprese hastalarda COVID-19
hastaliginin etkileri Gizerine yapilan ¢alismalar yayinlanmistir. Liang ve ark. (8) 18 kanser hastasi (1'i
bas-boyun kanseri olan) lizerinde yaptigi calismada bu hastalarin; kanser olmayan hastalara gore
daha yiiksek mekanik ventilasyon ihtiyaci duydugunu (%39) ve mortalitenin daha yiksek oldugunu
(%8) saptamiglardir. Desai ve ark.lari (9); son 30 glinde kemoterapi almis veya opere edilmis olan
kanser hastalarinin hastaligi siddetli gecirme ihtimalinin; kanser hastasi olmayanlara gére daha yiiksek
oldugunu belirtmistir. Zhang ve ark.lari (10) ise; 3'U (%11) basg-boyun kanserine sahip 28 kanser has-
tasi lzerinde yaptigi degerlendirmede ise bu hastalarin 10’'unun (%36) mekanik ventilasyon ihtiyaci
duydugdu ve 8'inin (%29) 6ldiguni saptamislardir.

Bas-boyun kanserli hastalar diger kanser gruplarindan ayri olarak degerlendirildiginde; bas-boyun
kanserleri genellikle titin Grlnleri ile iliskili olduklarindan ve yas ile sikligi arttigindan hastalar mevcut
olan kanserden bagimsiz olarak COVID-19 ile iliskili ylksek risk grubuna dahil olmaktadirlar(19). Ayrica
bas-boyun kanserli hastalarin bir kisminda mevcut olan trakeostomi; SARS-CoV-2 yayilimi agisindan
yuksek risk olusturmaktadir (20).

COVID-19 KURESEL SALGINI SURECINDE BAS-BOYUN KANSERI TANISI

COVID-19 kiresel salgini sirasinda bas ve boyun kanserine 6zgi en biyik zorluklar; Gst solunum
yolunda ortaya cikan patolojinin incelenmesi, biyopsisi ve tedavisi ile iliskili risklerdir. Burun ve bo-
gaz muayeneleri, 6zellikle virlisiin rezervuar alaninin tst solunum yollari olmasi nedeniyle doktor
acisindan hastalik bulasi icin yiiksek risk teskil etmektedir (21). Bu nedenle, kiiresel salgin stirecinde
kulak burun bogaz muayenelerinin N95 maske, koruyucu-su gegirmez dnliik/tulum ve goézlik/yiiz
siperinden olusan uygun kisisel koruyucu ekipman (KKE) ile yapilmasi 6nerilmektedir (20).

Hipofarenks, larenks, nazal kavite muayenesi endoskop gerektirdiginden bu muayeneler sirasinda
hastalar 6ksiirlip, 6gurebilmekte ve ortaya sacilan partikil sayisi artmaktadir (20,22). Hastalarin
klinik oykusd, sikayeti, yas grubu ve risk faktorleri sorgulanip, timoral hastalik kuskusu yok ise
endoskopik muayeneler ertelenmelidir. Ancak tiimoral hastalik kuskusu olmasi durumunda; hasta-
nin COVID-19 temas 6ykuisii ve stipheli semptomu varsa, SARS-CoV-2 PCR testi i¢in 6rnek alinarak
ilgili hastanenin kiiresel salgin triyaj bélimiine y&nlendirilmelidir. Test sonucuna goére planlama
yapilmalidir. Gereksiz endoskopik muayeneden kaginilmali, gerekirse goruntiler kayit altina alin-
malidir. Endoskoplar kullanildiktan sonra dezenfekte edilmeden odadan disari ¢cikariilmamalidir. Bu
konuda ek bir 6neri de; eger endoskopik burun, nazal kavite ve nazofarenks uygulamasi veyaflek-
sibl endoskop ile transnazal indirekt laringoskopi uygulamak zorunda kalinirsa, hastaya yalnizca
endoskopun gecirilebilecegi kadar aciklik olusturulmus cerrahi maskeler takilarak ortama aerosol
yayilma riski azaltilmahdir (21).

Muayene sirasinda oral kavite, orofarenks, nazal kavite gibi bolgelerde malignite stiphesi uyandiran
lezyon saptanan hastalardan lokal anestezi ile biopsi alinmadan 6nce; SARSCoV-2 PCR testi icin 6rnek
alinarak test sonucuna gore planlama yapilmasi uygun olacaktir. Bu bolgelerden yapilan biopsilerin
de yiksek aerosol olusturacagi unutulmamalidir (20,22). Larengeal bélgede tiimoral lezyon izlenen
hastalar multidisipliner olarak degerlendirilip hastaya da bilgi verilerek; cerrahi planlanacaksa; donuk
kesit biopsi alinarak sonucuna gére es zamanli olarak cerrahi yapilabilir.
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COVID-19 KURESEL SALGINI SURECINDE BAS-BOYUN KANSERI TEDAVISI

Kuresel salgin siirecinde hastalarin ¢ekincelerinden dolayi hastane basvurusunun azalmasi nedeniyle
tani gecikmeleri yasanirken; bazi operasyonlarin ertelenmesinden dolayi cerrahiyi bekleyen hasta
sayisinda artis meydana gelebilmektedir. Yine bazi hastanelerde ameliyathenelerin yogun bakimlara
cevrilmesi, postoperatif yogun bakima gitmesi planlanan hastalarin mevcut yogun bakimlarda CO-
VID-19 tanili hastalarin tedavi goriiyor olmasi ve personel yetersizligi gibi durumlardan dolayi kisitli
sayida operasyon sansi olabilir. Bu nedenlerden dolayi bas-boyun kanserli hastalarin cerrahisinin
planlamasinda oncelik esasina gore gruplama yapilmalidir (20,23-25). Bas boyun kanserli hastalarin
cerrahisinin planlamasinda Stanford Universitesi'nin (Kaliforniya, ABD) yayinladigi kendi klinik reh-

berleri kilavuz olarak kullanilabilir (24) (Tablo 1).

Tablo 1. Sik goriilen bas ve boyun tiimérlerinin COVID-19 déneminde aciliyet durumuna gore
siniflandiriimasi (Stanford Universitesi klinik rehberinden uyarlanmistir) (24)

Ameliyatlara Devam Edin

Ertelemeyi disliniin
>30 giin

3 aya kadar
ertelemeyi dlsuinlin

Herbir vakayi ayri
degerlendirme

HPV negatif BBK

Progrese olan veya
tekrarlayan PTK

Cilt kanseri

Hava yolu basisi/
solunum yetmezIigi
yapmayan guatr

Belirsiz ilerleme
oranlari ile nadir
histolojik tipteki
neoplaziler

Tanida 6nemli

Direkt laringoskopi

olan BBK hastalari

paratiroid adenomu

hastalik yuki veya | Tikrik bezi Metastazsiz, diisiik | Rutin benign tiroid ve bivoosi aibi tan
gec¢ donem HPV karsinomu riskli PTK nodiilleri ve tiroidit | . yop .g
pozitif BBK yontemleri
Kanser tedavisi Bobrek R ..%Ogun |§|'nd.e
. . Dustk risk . ilerleme riski olan
komplikasyonlari fonksiyonunu bozan Revizyon PTK . P,
melanomlar stpheli gortinimlu

lezyonlar

Basarisiz radyoterapi
sonrasi niiks BBK

Malign kafa tabani
leztonlari

Stabil veya yavas
progresyon
gOsteren, stabil
bobrek fonksiyonlu
paratiroid adenomu

Metastatatik veya
metastaz sliphesi
olan mediiller tiroid
karsinomu

Melanomlar /
Merkel hiicreli
kanser

Daha fazla

blytime ile
kozmetik etkisinin/
morbiditenin
muhtemelen diisiik
oldugu BCC

Tiroid folikiler
lezyonlari/
neoplazmlari
(>4cm)

Kritik alanlarda
yerlesen BCC (6rn.
Orbita) ve ileri
non-melonositik cilt
kanserleri (SCC)

Benign tukrik bezi
lezyonlari

Bazal hiicreli karsinom

HPV: Insan papilloma viriisii; BBK: bas-boyun kanseri; PTK:Papiller tiroid karsinoma; SCC: Skuamoz hiicreli karsinom; BCC:

Hasta ameliyat dncesi yatirilip 5-7 giin izole edilip COVID-19 belirtileri agisindan takip edilmelidir.
Operasyon hazirligiicin gerekli gériintlleme islemleri ve konsultasyonlar temasi minimumda tutmak
kaydiyla izolasyon stirecinde yapilmalidir. Daha sonra hastaya 24 veya 48 saat arayla iki kez SARS-CoV-2
PCR testi yapilmali, negatif ¢cikarsa operasyona alinmalidir. SARS-CoV-2 PCR testi pozitif cikan COVID-19
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tanil kanser hastasi; 6ncelikli opere edilmesi gereken hasta dahi olsa hayati tehdit eden kanama,
solunum sikintisi gibi bir durum yoksa enfeksiyon hastaliklari birimine yénlendirilmeli, tedavisinin
bitiminden sonra yeniden degerlendirilek 24 veya 48 saat arayla iki kez SARS-CoV-2 PCR testi yapilarak
negatif cikarsa operasyona alinmalidir (23,24).

Burun, nazofarinks, oral mukoza ve alt solunum yollari sekresyonlarinda mevcut olabilecek ylksek
viral yuk yuziinden; tiim intra/intranazal ve transtrakeal cerrahiler ylksek riskli olarak kabul edil-
mektedir (24). SARS-CoV-2 negatif bir hastada veya semptomlari veya temasi olmayan bir hastada
yukarida bahsedilen ytiksek riskli operasyonlar sirasinda N95 maske, koruyucu su gegirmez onliik/
tulum ve gozliik/yiiz siperinden olusan uygun kisisel koruyucu ekipman (KKE) onerilir (23,24). Buna
ek olarak Cin Anesteziyoloji Dernegi, Avrupa Rinoloji Dernegi ve Stanford kilavuzlari; bronkoskopi,
entuibasyon, trakeostomi gibi yliksek riskli prosediirler mevcutsa, elektrikli hava temizleyici respirator
—"powered air purifying respirator” (PAPR) kullaniimasini dnermektedir (26-28). PAPR’ler N95 maskele-
rinden daha koruyucudur, ancak kullanimi yorucudur. Oniindeki koruyucu cam bugulanip, sislenirse
goriusu engeller. Kaplsonlu tip cerrahi ekipmanla birlikte kullanildiginda iletisimi zorlastirir (28).
Bas-boyun kanserlerinin cogunda kabul edilen tedavi modeli cerrahidir. Bunlara istisna olarak kabul
edilen modalitenin kemo-radyoterapi oldugu HPV+ Orofarenks kanseri ve nazofarenks kanseri verile-
bilir (29,30). Ancak larenks, oral kavite veya orofarenkste erken evre skuamoz hiicreli kanser primerleri
olan hastalar icin tedavi secenekleri arasinda cerrahi veya radyasyon tedavisi olabilir. Bu iki tedavi
modalitesi benzer klinik sonuglarla iliskilidir (31). Bu baglamda, 6zellikle adjuvan radyasyon tedavisinin
gerekliligi veya trakeostomi olasi degilse daha kisa tedavi stiresi nedeniyle cerrahi tercih edilebilir (19).

COVID-19 KURESEL SALGINI SURECINDE BAS-BOYUN KANSERLIi HASTALARIN
TAKIiBi

Bas-boyun kanseri tanisi almis hastalar; genellikle tlttn Grinleri kullanmis olduklarindan ve tim
ist solunum yolu mukozasi benzer embriyolojik-histolojik paternde oldugundan dolayi senkron
veya metakron kanser gelistirmeye yatkindirlar (32). Bu nedenle operasyon sonrasi belli zamanlarda
kontrol muayeneleri yapilmaktadir. Muayenede siiphe saptanan hastalar biopsiye yonlendirilmeli
ve multidisipliner olarak degerlendirilmelidirler (33). Mimkiinse kiresel salgin stresince kontrollere
gelemeyen veya gelmekte ¢ekinen hastalara telefon veya mail ulasilarak hastanin kontrole gelmesi
saglanmalidir. Kontrol muayenesine gelen hastada yine COVID-19 temas Oykusti ve siipheli semptom
sorgulamali; gerekirse kontrol SARSCoV2 PCR testi yapildiktan sonra sonucuna gére muayene yapil-
malidir. COVID-19 testi pozitif ¢cikan veya COVID-19 enfeksiyonu bulgulari olan hastalardan Enfeksiyon
hastaliklari konsultasyonu istenmeli; sonucu ile hareket edilmelidir. Muayeneler daha 6nce bahsedilen
uygun KKE ile yapilmalidir (23,24).

SONUC

COVID-19 kiiresel salgini bas-boyun kanseri hastalarinin takip edildigi ve opere edildigi merkezler
de dahil olmak tizere Diinya lizerinde bircok tilkede neredeyse tiim saglik kuruluslarinin ¢calisma
diizenini 6nemli dlctide etkilemistir. Cogu klinikte giinlik muayene sayisinda kisitlamaya gidilmis,
elektif islemler ve ameliyatlara ara verilmistir. Ayrica kanser hastalarinin enfekte olma endisesiyle
hastanelere gelmemesi ve bu olgularin ikinci planda kalmasi, bas-boyun kanseri hastalarinin tanisinda,
tedavisinde ve takibinde gecikmelere yol agmistir (19,25).

Bas-boyun kanserlerinin bir kismi adjuvan ve neoadjuvan tedaviye uygun olmakla beraber, biyiik
kismi cerrahi gerektirmektedir (29-33). Bu cerrahinin gerceklestiriimemesi kansere bagli morbidite
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ve mortalitenin 6nemli miktarda artmasi ile sonuclanabilir (16,17). Kuiresel salgin stirecinde yapilacak
diizenlemelerle; acil olgular ile beraber kanser olgularinin yénetiminin planlanmasi oldukga énemlidir.
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0oz

Kisa stirede tilkemizi ve tiim diinya niifusunu etkileyen koronaviris hastaligi (COVID-19) tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu
haline gelmistir. ilk defa 2019 yilinin Aralik ayinda Cin'de bildirilen vakalarin ardindan hizla yayilan COVID-19, Diinya Saglik Orgii-
tl tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde pandemi (kiiresel salgin) olarak tanimlanmistir. Hastaligin bulas yolunun bireyler arasi te-
mas ve havadaki damlacik partikilleri oldugu, bireylerde yiiksek ates, okstirlik ve nefes darligi semptomlarina sebep olarak sagli-
g1 6limcl duzeyde etkileyebildigi bildiriimistir. Vakalarin tilkemizde tanimlanmasinin ardindan saglik personeli dahil ytksek risk
grubundaki bireylerin ve toplumdaki tiim bireylerin korunmasina yénelik bircok mecradan konuyla ilgili bilgiler paylasiimaya
baslanmistir. Oldukga bulasici olan bu virlisten korunmak icin nemli bir husus olan sosyal mesafe, dis hekimligi pratiginde yete-
rince saglanamamaktadir. Ayrica klinik islemler ile olusabilecek aerosol ve damlacik kaynakli SARS-CoV-2 viriistintin yayilmasinin
artabilecegi ve bu nedenle dis hekimlerinin hastaliga yakalanmada ve capraz enfeksiyon olusturmada yiiksek risk grubunda
oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle, COVID-19 kiiresel salgini siirecinde dis hekimligi personelinin virlisiin yayilmasinin éniine
gecebilmek icin enfeksiyon kontrol ve koruma yontemlerini bilmesi ve uygulamasi olduk¢a 6nemlidir. Bu makalede kiiresel sal-
gin siirecinde ve gelisebilecek yeni kiiresel salginlarda dis hekimliginde bilinmesi ve uygulanmasi gereken enfeksiyon kontrol
yontemleri ve bu siirecte gelisebilecek zorluklari tanimlayarak neriler sunan giincel literatdir bilgileri derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, dis hekimligi uygulamalari, enfeksiyon kontrolii, SARS-CoV-2

ABSTRACT

Coronavirus disease (COVID-19) has affected our country and the whole world in a short time and has become a major health
problem all over the globe. COVID-19, which spread rapidly following the first cases reported in China in December 2019, was
declared to be a pandemic by the World Health Organization (WHO) on March 11, 2020. It has been reported that the disease is
transmitted from person to person through droplets, that it causes high fever in individuals, that the symptoms of the disease
are a cough and shortness of breath in the airways and that it is a disease that can affect the health of some individuals to the
point of death. With the rising numbers of cases in our country, a variety of information has started to be shared regarding the
protection of individuals at risk, especially healthcare professionals. It is reported that dentists are in a high risk group for disease
transmission and cross-infection, due to the inability in dental practices to maintain the required social distance for the preven-
tion of the spread of the disease and the high probability of the transmission of SARS-CoV-2 responsible for COVID-19 through
aerosols and droplets during clinical procedures. Therefore, it is critical for dental professionals working during the COVID-19
epidemic to know and apply all necessary precautions to prevent the spread of the disease. In this article, infection control
measures to be taken in dentistry practice during the COVID-19 epidemic were presented by compiling the current literature,
including difficulties that may be encountered in this period and suggestions to dentists.

Keywords: COVID-19, dentistry practice, infection control, SARS-CoV-2
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EXTENDED ABSTRACT

Coronavirus disease (COVID-19) has affected our country and the whole world in a short time and has
become a major health problem all over the globe. The World Health Organization (WHO) declared
this epidemic to be an“International Public Health Emergency” on January 30, 2020. COVID-19, which
spread rapidly following the first cases in China in December 2019, was declared to be a pandemic
by the World Health Organization on March 11, 2020. Although there is not enough knowledge
about this disease which affects the whole world, the current information obtained is rapidly shared
with the whole world through the databases and health system organizations of various countries.
It has been reported that the disease is transmitted from person to person through droplets, that it
causes high fever in some individuals, that it produces symptoms of cough and shortness of breath
in the airways, and that it is a disease that can affect the health of the individual to the point of
death. With the rising number of cases in our country, a vast amount of information has started to be
shared about the protection of individuals at risk, especially healthcare professionals. Social distance,
which is necessary for protection from this virus due to its highly contagious properties, cannot be
adequately provided in dental practices. It is known that COVID-19 can be directly transmitted by
contact (by inhalation or swallowing) with droplets that develop during respiratory activities such
as speech, coughing, sneezing, or bio-aerosols produced during clinical procedures. These droplets
may be nasopharyngeal or oropharyngeal in origin. Dentistry procedures that require close contact
with patients, such as one-to-one oral and respiratory contact, can pose a high risk at this time of the
epidemic. In addition, it is reported that the spread of SARS-CoV-2 responsible for the disease may
increase due to aerosols and droplets that spread in the air during clinical procedures, and therefore
dentists and their employees are at high risk of contracting the disease and creating cross-infection.
Moreover, in studies involving the diagnostic tests of patients with suspected COVID-19, considering
the use of the‘saliva secretion’ of the individual in the tests used in the diagnosis of the virus, it is nec-
essary for oral and dental health professionals to take special precautions in their work environments
and to protect themselves and their surroundings against the risk of transmission. To do this they
must follow the rules recommended by the health authorities. For this reason, it is very important
for dental staff to know and apply infection control and protection methods in order to prevent the
spread of the virus during the COVID-19 pandemic. In dental practices, all staff work systematically
and strictly adhere to sterilization, disinfection and infection control rules in the current working
system. However, during the pandemic, there are additional precautions that should be taken in
dental practice as in all health practices. These additional measures include the implementation of
emergency treatments, patient selection and arrangement of appointments, preparation of clinical
conditions and equipment, additional hygiene and antisepsis measures in patient waiting areas,
additional personal protective measures (use of protective equipment) of staff and medics, and mea-
sures to be taken with regard to medical waste. Besides, additional training that should be given to
healthcare workers in order to implement the measures taken in a healthy and conscious way can be
included in the protective measures. In this review, we seek to give a review of the current literature
information consisting of infection control methods that should be known and applied in dentistry
during the pandemic process and new pandemics, the difficulties that may develop in this process
and the recommendations made to dentistry healthcare professionals about the epidemic.



Demir,Kayhan | 155

GiRIS
2019 yihinin Aralik ayinda Cin'in Wuhan sehrinde bildirilen yeni Koronavirus hastali§i-2019 (COVID-19)

guiniimiizde kiiresel bir salgin halini almistir (1). Diinya Saglk Orgiitii (DSO), 30 Ocak 2020 tarihinde
ortaya ¢ikan bu salginla ilgili “Uluslararasi Halk Saghdi Acil Durumu”ilan etmistir.

Virus, Uluslararasi Virtis Taksonomi Komitesi'nce (ICTV) siddetli akut solunum sendromu koronavirus-2
(SARS-CoV-2) olarak adlandiriimistir. Viriisiin sebep oldugu bildirilen bu hastaliga COVID-19 adi
verilmistir. COVID-19 adi korona igin “Co’, viris icin “vi’, hastalik icin “d” ve olusum yili icin 19 seklinde
bu kelimelerden goriildiigu yila bagl tiretilmistir (2).

SARS-CoV-2, enfekte ettigi bireylerde “Siddetli Akut Solunum Sendromu’na (Severe Acute Respiratory
Syndrom (SARS)) neden olabilen bir viriistiir (3). ilk kez 2002 senesinde tanimlanan SARS-CoV ve 2012
senesinde tanimlanan Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS-CoV) kiiresel salginlarindaki viriislere
benzer olarak SARS-CoV-2 de hayvan kaynakli bir viriistiir ve insanlara gegebilme 6zelligine sahiptir (4).

Virtstin belirti gostermedigi kulucka siresinin 2 ile 14 giin arasinda oldugu belirtiimekle birlikte ¢esitli
kaynaklarca bu stirenin 24 gline kadar cikabildigi de bildirilmistir (5).

COVID-19 ile enfekte olan hastalarin klinik semptomlari farkhiliklar gostermekle birlikte ates, halsizlik,
kuru okstiriik ve nefes darligi en sik bildirilen bulgularidir. G6gus bilgisayarli tomografisinde (BT)
anormal bulgular, kas agrilari, yorgunluk ve buna ek olarak balgam varligi, bas agrisi, hemoptizi ve ishal
olarak diger belirtiler de siralanabilir (6,7). Hastaligin siddetli ve kritik seyrettigi vakalarda (vakalarin
%15'i siddetli, %5'i kritik) zatlirre, bobrek yetmezligi gelisip ileri evrelerde ¢oklu organ yetmezligi ve
olimle sonugclanabilir (8,9). Olgularin %80'den fazlasi hafif semptomlarla ve 6zel tedaviye gereksinim
olmadan hastaligi atlatabilir. Fakat semptomsuz hasta olup, tastyici rol oynayan kisilerin COVID-19
pozitifligini test yapmadan belirlemek olanaksizdir (10).

COVID-19'un, konusma, 6kstirme, hapsirma gibi solunumsal aktiviteler sirasinda gelisen damlaciklara
ya da klinik islemler esnasinda Uretilen biyo-aerosollere temas (soluma/yutma) yoluyla direkt olarak
bulasabildigi bilinmektedir. Bu damlaciklar nazofaringeal veya orofaringeal kdkenli olabilir (10-13).
Biyuk partikile sahip olanlarin yakin temasla korunmasiz bireyi dogrudan enfekte edebildigi, daha
kiicuk partikillerin ise havada asili kalarak capraz enfeksiyonlara neden olabilecegi bildirilmektedir
(14,15). Bunun yani sira kontamine olmus aletler ve/veya ylizeyler de indirekt bulas riskini artiran
onemli faktorlerdir (16). Hastaligin bulasma ve yayilmasinda damlaciklar ve aerosol yoluyla bulasma
s6z konusu oldugundan dis hekimleri yiiksek risk grubunda yer almaktadir. Agiz ve dis saghgi kurum-
lari, hastalarla yakin temasta tedavilerin yirittldigu, hemen hemen tiim viicut sivilarina temasin
olabildigi ve biyo-aerosol olusturan déner aletlerin kullanildigi saglk kuruluslandir. Dis hekimligi per-
sonelleri ve hastalari, tedavi ortaminda solunum yollarini etkileyen ve bireylerde hastalik gelistirebilen
patojen mikroorganizmalarla karsilasabilir ve konak-tasiyici roliinde de bulunabilirler (11,17). Buna
ek olarak COVID-19 sliphesi tasiyan hastalarin tani testlerinde bireyin “tikirik salgisi“nin kullanildig
g6z 6nlinde alindiginda, agiz ve dis saghgi calisanlarinin calisma ortamlarinda 6zel 6nlemler almasi,
kendilerini ve cevrelerini bulas riskine karsi korumalari icin saglk otoriteleri tarafindan énerilen ku-
rallara uymalari gerekmektedir (18).

Ulkemizde ilk COVID-19 vakasi 11 Mart 2020 tarihinde T.C. Saghk Bakanlgi tarafindan resmi olarak
bildirilmistir. Saglik Bakanligi tarafindan duyurulan bildiriler ve gelismelerle birlikte yenilenen “CO-
VID-19 Hastaligi Rehberi"nde hastalikla ilgili tanimlamalar ve hastaligin yénetimi bildirilmis, kisilerin
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ve saglik personelinin koruyucu ekipman kullanimi, COVID-19 tanil kisilerin takibi ve bu hususta
alinmasi gereken 6nlemleri yayinlanmistir (19).

Ayrica Turk Dis Hekimleri Birligi tarafindan bilim kurulu tyelerince, viriis hakkindaki giincel bilgiler
1siginda hazirlanan dis hekimleri icin “COVID-19 Salgini Déneminde Dis Hekimliginde Acil Durum ve
Acil Servis ihtiyaci icin Durum Yénetimi Rehberi” yayinlanmistir (20).

KLINiK VE ARASTIRMA ETKILERI

A) COVID-19 kiiresel salgininda dis hekimligi pratiginde enfeksiyon kontrol yontemleri

A.1. Elektif Tedavilerin Ertelenmesi

T.C. Saglik Bakanligr'nin 21.04.2020 tarihli“COVID-19 Dis Hekimligi Uygulamalarindaki Acil ve Zorunlu
Hizmetler” bashdi ile yayinlanan son glincellemesinde 6nerilen acil tedaviler:

—_

Pulpal inflamasyona bagli siddetli dis agrisi

Perikoronitis veya tg¢lincti molar disinden kaynaklanan siddetli agrilar
Osteitis veya alveolit (postoperatif)

Lokalize agri ve sismeye neden olan apse veya bakteriyel enfeksiyon
Agri veya yumusak doku travmasina neden olan dis frakttiri
Travmaya bagl dis avulsiyon/luksasyonu

Cene ve yiz kiriklar

Oral mukozanin akut ve agrili lezyonlari/Ulserasyonlari

0 ©® N O U A W N

Hayati tehdit edici ve kontrolsliz kanamalar

i
o

. Hastanin havayolu ac¢ikhgini tehdit eden intraoral/ekstraoral enfeksiyonlar

—_
—_

. Radyoterapi ve kemoterapi almasi planlanan ya da almakta olan ve organ nakli planlanan hasta-
larin tedavileri

12. Medikal sorunlari olan ve dental konstiltasyon istenilen hastalar
13. Dikis alinmasi

14. Gegici restorasyon kaybi/kiriklarinin ve hareketli protez kullanimina engel olan vuruklarin aerosol
olusturmayacak sekilde tedavisi

15. Ortodontik tedavisi devam eden bireylerin braket ve tellerinin kirilmasi sonucunda yumusak
dokuda olusan yaralanmaya bagli olarak gelisen agri ve/ veya enfeksiyon

16. Yeni dogan dudak- damak yarikl hastalarin beslenme plagi uygulamalari
17. Gene eklemi luksasyonu

18. Biyopsi (malignite siphesi bulunan durumlarda) seklinde tanimlanmistir.
Yayinlanan giincellemede ek olarak;

Dis hekimligi pratiginin tim saghk kurumlarinda, Saglik Bakanligi'ndan ikinci bir agiklama yapilincaya
kadar belirtilen tim bu islemler disindaki tedavilerin ertelenmesinin uygun olacadi bildirilmistir.

Belirtilen acil islemlerin sabit ekipler tarafindan en az iki vardiya ile izole alanlarda gerceklestirilmesi
ve calisanlara mutlaka giinliik ates 6l¢cimi yapilmasinin uygun olacagi vurgulanmistir (21,22).
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A.2. Hasta Degerlendirilmesi ve Hastalarin Kabulii

Oncelikle mutlaka hastalarin atesleri temassiz bir termometreyle dlciilmelidir. Dis enfeksiyonlariyla
alakali olabilecek yiiksek ates bulgusu alinan anamnez ile COVID-19 kaynakl yiiksek ates bulgusundan
ayirt edilmelidir (23).

Saglik Bakanhgi'nin yayinladigi 21.04.2020 tarihli son genelgeye gore randevulardan énce her hasta-
dan 6n anamnez alinmalidir. Hastalarin 14 giin icerisinde yurtdisina seyahat edip etmedigi, COVID-19
tanisi konmus bir bireyle temasinin olup olmadigi; ates, 6ksiirlik, solunum gicligu, halsizlik gibi
semptomlarin varligi sorgulanmali ve siipheli oldugu distiniilen vakalar en yakin saghk kurulusuna
yonlendirilmelidir (11,22). Onerilen dis hekimligi uygulamalarindan énce alinmasi gereken “Yeni Co-
rona Viris (n-Cov-2019) ile ilgili Hasta Bilgilendirme ve Onam Formu’nda su sorular yer almalidir (11):

1. Son iki hafta icinde atesiniz yikseldi mi?
2. Son iki hafta icinde baslamis 6ksurik veya solunum yolu problemi gecirdiniz mi?

Son iki hafta icinde 6ksliriik, solunum glicligli veya ates semptomlari olan birden fazla kisiyle
temasiniz oldu mu?

4. Son iki hafta icinde yurt disina seyahat ettiniz mi?

Son iki hafta icinde yurt disina ¢ikan bireylerle yakin temasiniz ya da sosyal mesafe kurali ihlali
oldu mu?

6. Son iki hafta icinde COVID-19 teshisi konulmus bir kisiyle temasta bulundunuz mu?

Yakin zamanda herhangi bir toplantiya katildiniz mi ya da tanimadiginiz kisilerle yakin temasiniz
oldu mu?

Bu sorulardan birine hastanin cevabi EVET ve atesi 37,3°C'nin altinda ise tedavinin 14 giin sonraya
alinmasi ve ev karantinasi 6nerilmektedir.

Formdaki sorulardan birine hastanin cevabi EVET ve atesi 37,3°C'nin lizerinde ise hasta karantinaya
alinmali ve daha ileri tibbi bakim icin yetkili bir hastaneye bildirilmelidir.

Sorulara cevabi HAYIR ve atesi 37,3 °C’'nin altinda ise maksimum &nlemlerle ve aerosol yaratmayacak
sekilde sadece acil tedaviler yapiimalidir.

Sorulara cevabi HAYIR ve atesi 37,3°C’nin lizerinde ise hasta daha ileri tibbi bakim icin yetkili bir
hastaneye bildirilmelidir (24).

Hastalar klinige maskesiz kabul edilmemelidir.
A.3.Tedavi Oncesi Klinik Ortaminin Hazirlanmasi

COVID-19 virstiniin oda sicakliginda 2 saatten 9 giine kadar canli kalabildigi ve bulasici oldugu
bildirilmistir. Ayrica nemliligin arttigi durumlarda daha uzun siire aktif kaldigi gosterilmistir (11).

Bu nedenle virtisiin yayilim ve buna bagli bulasiciigini azaltmak icin;

1. Ortamin havadar ve kuru olmasi 6nemlidir.

2. Capraz enfeksiyon gelismesi bakimindan merkezi havalandirma sistemleri sakincalidir. Bu nedenle
virUs filtreli olmayan havalandirma sistemleri kullanilmamalidir.
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Son calismalarda COVID-19'un kagit lizerinde 4-24 saat, metal Gizerinde en az 48 saat ve plastik lize-
rinde ise en az 72 saat bulasici kalabildigi belirlenmistir (3,25).

Bu nedenle, klinikte hasta bekleme salonlarinda capraz enfeksiyon gelisme riskine karsi:

3. Gazete ve dergi gibi ortak kullanabilecek agikta duran tim esyalar kaldiriimali; ortak kullanim
alanlarindaki ylzeyler (kapi kollari, elektrik diigmeleri vs.) alkol iceren ylizey dezenfektanlariyla
her hastadan sonra temizlenmelidir (26).

4. Hastalarin randevu araliklarinda ortamin hazirlanmasi icin yeterli zaman birakilmalidir (27).

Kliniklerin girislerinde ve bekleme alanlarinda %60-95'lik alkol iceren el dezenfektani ve kagit
mendil/havlular bulundurulmalidir. Hastalarin evsel atiklari icin temassiz ¢6p kutular konulmalidir.

6. Hastalar giriste galos giymeleri, ellerini yikamalari, dezenfektan kullanmalari konusunda yoénlen-
dirilmelidir.
Kisisel esyalarini askiya asmalari ve muayene odasina almamalari istenmelidir.

8. Resit olan ve bakim gerektirmeyen hastalarin refakatcileri bekleme odasina/klinik icine kabul
edilmemelidir. Refakatci ihtiyaci olan hasta icin sadece 1 refakatci kabul edilmelidir.

9. Bekleme odasinda, gériisme ve degerlendirme esnasinda hastayla en az 1 metre mesafe korun-
mali, mesafe saglanamayacaksa mutlaka tibbi maske takilmalidir (26).

10. Klinigin gortindr alanlarina ve hasta bekleme alanlarina 6kstirme/hapsirma esnasinda burun ve
agzi kapatmak icin kagit mendil/havlularin kullanimini, ayrica bu maddelerin atik ¢cdplerine atiima
sekli ve el hijyeninin hangi siklik ve ne sekilde yapilmasi gerektigini iceren bilgilendirme notlari
ve gorsel posterler asiimalidir (28).

11. Tedaviler iyi izole ve iyi havalanan alanlarda uygulanmalidir (29).

12. Muayene odalari miimkiinse hava aspiratori ile havalandirilmahdir (27).
A.4. Dis Hekiminin ve Yardimci Personelin Hazirlanmasi

Oncelikle her hasta potansiyel COVID-19 tastyicisi olarak kabul edilmelidir. Dis hekimligi pratigi, CO-
VID-19 hastasiyla yogun temas kapsaminda degerlendirilmektedir (30).

El hijyeni, mikroorganizmanin hastalara bulasma riskini azaltmak icin en kritik nlem olarak kabul
edilmistir (31). Bunun yaninda tedavi sirasinda ortamda olan tiim ¢alisma ekibi uygun kisisel koruyucu
ekipmanlari (KKE) ile hazir olmalidir. En basit uygulamalarda dahi KKE giyilmelidir.

A.4.1. El Hijyeni

COVID-19'un bildirilen bulagma yollari sebebiyle, agiz-dis saghgi uygulamalarinda da el hijyeni son
derece 6nemlidir. Sihuan Universitesi, Bati Cin Stomatoloji Hastanesi Enfeksiyon Kontrol Birimi, dental
islemlerden 6nce iki kez (1. Hasta muayenesi 6ncesi; 2. Dental tedavi Oncesi), sonra ise l¢ kez (1.
Hastaya temas sonrasi; 2. Kontamine gevreye ve ekipmana temas sonrasi; 3. Viicut sekresyonu ve
diski temasi sonrasi) el yitkamayi 6neren bir el hijyeni kilavuzu yayinlamistir (11).

Dis hekimligi personelinin elleriyle kendi yiizlerine dokunmamalarina dikkat etmeleri de vurgulan-
maktadir (11). Virlsin eliminasyonu ve el hijyeni icin 30 dakika boyunca 56°C suyla banyo ve %75
etanoliin kullaniimasi da énerilmektedir (32).

Eldiven giymenin, tek basina el hijyeni icin yetersiz kaldigi unutulmamaldir (11,32). Ellerin temizlen-
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mesi icin hem el deterjanlarina hem de akan suya ihtiyac vardir. Rutin sekilde, KKE degistirmeden
once ve sonra, kontamine alandan uzaklasmadan 6nce, beslenmeden dnce, tuvalete girmeden 6nce
ve sonra en az 20 sn. su ve sabunla eller mutlaka yikanmalidir. Ek temizlik icin dokuya uygun oranda
alkol icerikli bir antiseptikle eller dezenfekte edilebilir. Uzun tirnaklar kir birikimi icin haznedir ve
dolayisi ile virlisiin buraya yerlesmesine olanak saglayabilir. Bu nedenle tirnak hijyeni ve kisaligi da
saglik icin oldukca 6nemlidir (33).

A.4.2. Kisisel Koruyucu Ekipman Kullanimi

COVID-19 damlacik yoluyla bulastigr icin tim saghk hizmetlerinin KKE (koruyucu gozliik, maske,
eldiven, bone, yiiz koruyucu ekipmanlar ve koruyucu dis giyim) ile uygulanmasi gerekir (11,34).

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi (Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC))'nin 2003 yili kilavuzunda yayinladigi kisisel korunma yontemlerine dental tedaviler
esnasinda tam anlamiyla uyulmalidir. Bunlar;

1. KKE'lar uygun bir sekilde bone, 6nliik, maske, gozliik, yiiz koruyucu (siperlik) ve eldiven sirasiyla
giyilmeli, cikarirken ise eldiven, siperlik, gozliik, 6nliik, bone, maske sirasina gore cikariimalidir.

2. Maskenin tedavi ortamindan ayrildiktan sonra cikartiimasi ve ardindan ellerin yikanmasi gerek-
mektedir.

3. Eldivensiz calisiimamalidir. Eldiven kontamine oldugu ya da yirtildigi-delindigi durumlarda ¢ika-
rilmal, eller yikanmali ve yeni eldiven giyilmelidir.

4. Uzun kollu, miimkinse sivi gecirmeyen dokuda forma/onliik tercih edilmelidir.
Ayakkabi koruyucusu giyilmesi de kisinin insiyatifine birakilarak 6nerilmektedir.

6. Dis hekimliginde tim personel mutlaka KKE kullanmalidir.

Gozlik ve siperlik her kullanimdan sonra mutlaka en az %70'lik alkol bazli bir ylizey dezenfektant ile
silinmelidir (35,36).

COVID-19'un ¢apraz enfeksiyon ve yayilma riskine karsin, dis hekimligi personelinin uymasi gereken
koruyucu tedbirler;

Birincil (temel) 6nlemler: Tek kullanimlik bone, tek kullanimlik cerrahi maske, beyaz 6nliik, temizle-
nebilir siperlik, tek kullanimlik non-steril eldiven kullaniimasi gibi standart énlemlerdir.

ikincil (gelismis) 6nlemler: Birincil &nlemlerin yaninda tek kullanimlik izolasyon kiyafetleri veya
cerrahi kiyafetleri icermektedir.

Ugiinciil (COVID-19 pozitifligi olan bireye dental tedavi uygulanmasinda) 6nlemler: Boyle bir
durum gerekliliginde hasta ile yakin temas s6z konusu oldugundan &zel koruyucu ekipman gereklidir.
Koruyucu giysi olmadiginda; forma disinda tek kullanimlik koruyucu giysi, bone, siperlik, N95 maske,
eldiven ve gecirgen olmayan ayakkabr kilifi kullanilmalidir. Kullanilan KKE mutlaka tibbi atik kutularina
atilmahdir (11,28,33).

A.4.2.1. N95/FFP2 Maskelerin Kullanimi

COVID-19'dan korunmak amaciyla saglk personellerinin takacagr maskeler N95/FFP2 tipi ve tibbi
maskelerdir. Biyo-aerosol olusturan islemler esnasinda N95/FFP2 tipi maskeler tercih edilmelidir (30).
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COVID-19 kiiresel salgini stirecinde maskelerin etkinligi tizerine yapilan bir meta analize gére; aerosol
icermeyen islemlerde tibbi maske kullaniminin yeterli olacagi, N95/FFP2 tipi maskelerin biyo-aerosol
iceren islemlerde gerekli oldugu belirlenmistir (37).

T.C. Saglik Bakanhginin yayinladigi 26.04.2020 tarihli maske kullanimina iliskin bildiriye gére, N95/
FFP2 maskelerin kullanimi hususu asagida belirtilmistir:

1. N95/FFP2 maske solunum veya burun salgilari veya hastalardan gelen diger viicut sivilariyla gozle
gorulebilir sekilde kontamine olmus ise atiimalidir.

2. Acikc¢a hasar gérmiis veya nefes almasi zor olan herhangi bir N95/FFP2 maske atilmahdir.

3. Yizey kirlenmesini azaltmak icin N95/FFP2 maskesi (izerinde tibbi maske ya da temizlenebilir bir
yuz koruyucu kullanilabilir.

4. Maske ¢ikartilmadan hastalar arasi gegislerle 8 saat siire ile kullanilabilir (38).

Kisiye 6zel maskenin tekrar kullanimi icin el hijyeni saglandiktan sonra ¢ikarilan maskeler hava
alabilen kagit torba veya kagit havluya sarilarak temiz bir ortamda saklanabilir. Her kullanimdan
sonra torba veya havlu degistirilmelidir. Bu amagcla naylon torba kullaniimasi dnerilmez. Bu sak-
lama kosullarinda 5 kereden fazla kullanilmamalidir.

6. Kullanilmig bir N95/FFP2 maske takarken (steril olmayan) temiz eldiven kullanilmali. N95/FFP2
maskesi takildiktan ve maskenin yiize rahat bir sekilde oturmasi saglandiktan sonra eldivenler
cikarilip atik kutusuna atilmahdir (30).

A.5. Dental islemler Esnasinda Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar
A.5.1. Giivenli Mesafe ve Ergonomik Durus

Dis hekimligi uygulamalarinda uygun olmayan pozisyonlarda uzun siire ¢calisiimasi sebebiyle dis
hekimlerinin, dis hekimi yardimci personelinin ve dis hekimligi 6grencilerinin %64-93 oraninda
kas-iskelet sistemi rahatsizliklari gelismektedir (39). Ozellikle COVID-19 kiiresel salgini siirecinde
dental tedavileri uygulamak dis hekimi personeli Gizerinde psikolojik streslere neden olmakla birlikte
uygunsuz postiirlerle calismak ileriye déniik kalici rahatsizliklarin zeminini hazirlayabilmektedir. ideal
calisma sisteminde dental linite teknik 6zellikleri bakimindan hastanin viicudunu desteklemeli ve
gerektiginde hastaya uygun olarak acilanabilme, yatirilabilme ve konumlandirilabilme, yiikseltilip
alcaltilma &zelliklerine sahip olmalidir. Rahat calisabilme agisindan:

1. Tedavide kullanilmasi gerekebilecek tim malzemeler hazirlanmis olmali bu sayede tedavi etkin
ve hizli bir sekilde gerceklestirilmelidir.

2. Hastaya erisim rahat olmalidir. Bas egilmemeli, dirseklerle hastaya temas edilmemeli, boyun ve sirt
diiz olacak sekilde hekim koltugunun uzun aksina paralel sekilde dik olmaldir. Hekimin ayaklari
yere diiz basmall, list bacaklar yere paralel olacak sekilde oturmalidir (40).

3. Calisirken hasta Uniti disindaki alanlara temas edilmemelidir.

Net bir goriis ve hastaya ¢ok yaklasmamak icin dental loop'larla ¢alisilabilir. Ayrica tGnitenin 1siginin
maksimum diizeyde olmasi gerekir.

6. Hekimin agizici goriis mesafesi yaklasik 35 cm. kadar olmalidir; yardimci personelin goris mesafesi
ise 15 cm. kadar yukarda konumlanmalidir (41).

7. Tedavi sirasinda, tedavi ekibinde olmayan ve KKE tasimayan kisiler odaya alinmamalidir.
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A.5.2. Aerosole Neden Olabilecek islemler Sirasinda Alinacak Onlemler

Tedavi 6ncesinde hastaya gargara (%1’lik hidrojen peroksid veya %0,2'lik povidon iyod) kullandiriimasi;
islem esnasinda miimkiinse “rubber-dam” (dental lastik 6rtli ) ve yiiksek emis gliclu tiikiiriik emici
kullanimi, miimkiinse anti retraksiyon valfi 6zellikli aerator kullanilmasi gibi ekstra koruma énlemleri
ile aerosole veya sicramaya sebep olan durumlarin dnlenebilmesi dnerilmektedir (42).

A.5.2.1. Dental islemlerden 6nce gargara kullanimi

Preoperatif antimikrobiyal gargaranin kullaniminin oral mikroorganizma sayisini azalttigi bilinmek-
tedir.

Konuyla ilgili yapilan ¢alisma ve arastirmalarda da SARS-CoV ve MERS-CoV lzerinde povidon iyod
agiz gargarasinin etkinligi bildirilmistir (43).

Bu nedenle, islem 6ncesi %0,45 povidon iyot ile gargara yapilmasi oral sivilardaki koronaviris yukun(
azaltabilir (11,44). Ancak s6z konusu gargaranin kullaniminda iyota karsi alerjik reaksiyon gelisme du-
rumu dikkat edilmesi gereken 6nemli bir husustur. Cerrahi bir antiseptik olan povidon-iyot, bireylerde
kicuk cilt tahrisinden anafilaksiye kadar degisen siddette yan etkiler gelistirebilir; belirtiler temastan
sonra dakikalar icinde ya da 8 saat icinde ortaya cikabilir. Bireylerde nadir goriilen bir alerjik reaksiyon
olmasina karsin, COVID-19 kiiresel salgininda 6zellikle 6nerilen gargara olmasi sebebiyle, kullanimina
bagli gelisen alerjik reaksiyon tablosunda artis gériilebilir. Bu hususta hekimlerin bilingli olmasi ve has-
talardan alinan anamnezde iyot alerjisi olup olmadiginin mutlaka sorgulanmasi gerekmektedir (45,46).

Gargara yapamayan ve tiikiirme refleksi gelismemis cocuklara gargara gazli bir beze siiriilerek agiz ici
silinebilir. Ayrica %0,5-1 hidrojen peroksit de islemden dnce gargara seklinde kullanilabilir. Hidrojen
peroksitin koronavirislere karsi 6ldirici etkisi oldugu bildirilmistir (16). Dis hekimligi pratiginde
stk kullanilan 9%0,12 oraninda klorheksidin gargaranin corona viriisii tizerinde bir etkisi olmadigi
bildirilmistir (11). COVID-19 pozitif oldugu bilinen bireylerle temas s6z konusu oldugunda belirtilen
gargaralarin ve antiseptik bogaz spreylerinin kullaniminin COVID-19 gelisme riskini azaltabilecegi
ongorilmektedir (47).

A.5.2.2. Rubber-dam Kullanimi

Calisanlarin agiz ortamindaki dokular ve sivilarla temasini azaltmak ve biyo-aerosol olusumunu
onlemek amaciyla rubber-dam kullanimi nerilmektir (48). Rubber-dam, ylksek hizl el aletleri ve
ultrasonik aletlerin calismasi sirasinda olusan biyo-aerosollerin yayilimini en aza indirir. Rubber-dam
kullanimi halinde, yaklasik 91,4 cm capinda havadaki partikillerin yaklasik %70'ini azalttigi tespit
edilmistir. Yine de kullanimi esnasinda etkili bir aspirasyon yapilmalidir (42). E§er rubber-dam kullanimi
mumkiin degilse, aerosol olusumunu azaltabilmek amaciyla ¢iiriik dokunun kemo-mekanik yéntemle
temizlenmesi ve periodontal tedavilerin manuel olarak yapilmasi dnerilmektedir (11).

A.5.2.3. Anti-Retraksiyon Sistemli Ekipman

Dental islemler esnasinda anti-retraksiyon valfleri olmayan yiiksek devirli aletler sivilari aspire ederek
hapsedebilir ve daha sonra bu sivilarin disari salinmasina sebep olabilir. Bu durum dis tnitelerindeki
hava-su mekanizmasinin kontaminasyonuna ve ¢apraz enfeksiyon gelismesine neden olabilir. Bu
durumda ek 6nlemlere ve 6zel fonksiyonlu cihazlara gereksinim vardir (42). COVID-19 kiiresel salgin
doéneminde, anti-retraksiyon 6zelligi bulunmayan dental cihazlar kesinlikle kullaniilmamalidir (11).
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A.5.2.4. Ekstraoral Vakum Cihazlan

Ekstraoral vakum cihazlan rutin olarak kliniklerde kullanilan bir cihaz degildir, ancak kiiresel salgin
stirecinde dis hekimligi pratiginde ilgi cekmektedir. Cihazlarin, calisma sirasinda agiz icinden 25 cm
uzaklkta durmasi dnerilmektedir. Calisma sirasindaki etkinliginin henliz kanitlanmis bir stireci bulun-
mamakla birlikte dis hekimligi pratiginde aerosol olusumunu azaltmasi agisindan umut vaat etmektedir.

Alternatif olarak genis uclu aspiratorler kullanilabilir. Bu uclarin etkili olabilmesi icin glicli vakum
cihazlarinin kullanilmasi gerekir (27).

A.6. Tedavi Sonrasi Klinik Ortaminin Dezenfeksiyonu

Tedavi sonrasinda, viicut sivilarina temasi olan tiim nesneler tibbi atik kutusuna atilmalidir. Kontamine
olmus kesici-delici atik malzemeler ayri olarak 6zel kesici-delici tibbi atik kutusuna atiimalidir.

Kapi kollari, lamba diigmeleri, lavabolar, asansérler vs. gibi sik kullanilan yiizeyler her hastadan sonra
hizli etkili alkol icerikli dezenfektanlar ile dezenfekte etmelidir. Kullanilan materyallerin dis yiizeyleri,
Uinite ve cevresi, siperlik ve gozliik ylizey dezenfektant ile temizlenmelidir. Mikromotor, kavitron, aerator,
piyasemen basliklari her hastadan sonra sterilizasyon cihazlarinda uygun sartlarda steril edilmelidir.
Kirli aletler icinde 6zel dezenfektan sollisyonlari bulunan alet kutusunda bekletilmeli, sonrasinda
sterilizasyona gonderilmelidir. Hastanin tedavisi sonrasinda tnitelerin tim yiizeyleri hizl etkili ytizey
dezenfektant ile iki asamali olarak temiz ylizeyden kirli yiizeye dogru silinmelidir (ilk olarak dezenfektan
ile yuizey silinir ve silinen tek kullanimlik kagit pecete atilir; temiz bir kagit pecete ile ylzey yine silinir ve
ylizeye dezenfektan uygulanarak etki etmesi icin beklenir). Kullanim sonrasinda tinite kresuvarlar akan
su ile ylkanmali ve g6zle goriiniir tiim atiklar ylizeyden uzaklastiriimalidir. Kresuvarlar daha sonra klor
orani 10000 ppm olan klorlu soliisyon ile dezenfekte edilmeli; ayrica sabunlu su ile de destekleyici an-
tisepsi yapilmalidir. Tim dezenfeksiyon islemleri sonrasi calisma alani mutlaka havalandiriimalidir (26).

Dental tedavi uygulanan hastalarla tedavi sonrasinda da iletisim kurulmali ve COVID-19 hastaligina
yakalanma durumlari sorgulanmalidir. Hastaya tedavi sonrasi COVID-19 teshisi konulursa, klinikte
bulunan tiim bireylerin (hastalar dahil) mutlaka bu konuda bilgilendirilmesi gerekmektedir. Ortam
tamamen steril edilmeli ve 48 saatlik zaman zarfinda kapatilmalidir (49).

A.7. Atiklarin Saklanmasi ve Atimi

Hasta ve urlinleriyle kontamine olmus her tiirli atik “Tibbi Atik” olarak degerlendirilmeli ve bunun
icin Uretilmis “DIKKAT TIBBI ATIK” yazan cogunlukla kirmizi renkli tibbi atik torbalari kaplanmigs kapakli
kutulara atiimalidir.

Tibbi atik torbalari saklama ve tasima sirasinda yirtilma, sizdirma ve delinmelere karsi dayaniklh bir
maddeden yapilmistir. Dolu torbalarin agizlari sikica baglanmali ve torbalar kesinlikle elle sikisti-
rilmamalidir. Enjektor ignesi, anestezi ampulleri, bistiiri ucu, kanal egesi ve tekrar kullanilmayacak
frezler gibi kesici-delici aletler &zel kapakli ve (izerinde “DIKKAT ENFEKTE ATIK” yazan kirmizi kapakl
sari kutulara biriktirilmeli, kapagi kapali sekilde tibbi atik toplayan yetkiliye teslim edilmelidir (40).

A.8. Dental Labaratuvarlar ile Calisiimasi Hususunda Onlemler

Capraz enfeksiyonlarin nlenebilmesi icin tedavi odasinin disinda gerceklestirilen ve disaridan hizmet
alinan laboratuvar uygulamalari icin hizmet alan ve hizmet veren taraflari koruyacak 6zel 6nlemler
onerilmelidir.
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SONUC

Dis hekimleri, dis hekimligi yardimci personeli ve hastalar, dis hekimligi 6grencileri, oral kavite ve
solunum yollarini enfekte eden bircok patojen mikroorganizmaya direk maruz kalmaktadir. Agiz
ve dis sagligi kurumlari hastalarla yiiz yiize iletisimin ve tedavi ortaminin oldugu, viicut sivilari ile
dogrudan/dolayli yollardan temasin oldugu ya da kesici-delici aletlerin kullanildigi ortamlardir. Bu
nedenle dis hekimleri ve yardimci personeli, dis hekimligi 6grencileri, COVID-19 enfeksiyonu riskine
maruz kalmakta ve yuiksek risk grubunda bulunmaktadirlar. Dental ortamlarin ézelliklerinden dola-
y1, hastalar ve dis hekimligi calisanlari arasinda ¢apraz enfeksiyon gelisim riski de ylksektir. Virtsle
kontaminasyonu engellemek ve viriis yayilimini kontrol etmek icin enfeksiyon kontrol yontemleri
salgin siirecinde oldukga 6nemlidir. Bu suirecte dis hekimlerinin ve yardimci personelin is ylki ve
sorumluluklari da bu nedenle artmistir. Dis hekimleri SARS-CoV-2'nin yayilim yollarini, hastaligin
semptomlarini, yayihmi énlemek icin calisma ortaminda alinmasi gereken dnlemleri mutlaka bil-
melidir. Bu konuda yardimci personelinin egditimini de glincellemelidir. Personel, enfeksiyon kontrol
yontemleri konusunda glincellenen bilgiler 1siginda mutlaka egitilmelidir. COVID-19'un bireyler arasi
bulas yollari, yayilimi, tedavi secenekleri, SARS-CoV-2'nin 6zellikleriyle alakal bilgiler, gelismelerle ve
yapilan arastirmalar isiginda stirekli gincellenmektedir. Dis hekimligi saglik personelinin, dis hekimligi
pratiginde maruz kalabilecekleri riskler ve bu risklere karsi korunma ydntemleriyle ilgili diizenli olarak
egitim almasi ve yenilikleri takip etmesi, calisanlar ve hastalarin saghgi acisindan oldukca dnemlidir.
Dis hekimleri glincellenen kilavuz ve literatrlerin takibini yapmali, en glincel pratik bilgi ve far-
kindalklarinin artmasi amaciyla diizenlenmis stirekli mesleki egitim kurslarina katilmali ayrica bu
konuda bagli olduklar meslek odalarindan eksik kaldiklari alanlarda egitim talebinde bulunmalidir.
Dis hekimligi pratiginde ve fakiltelerinde tiim bulasici hastaliklara karsi biling olusmali ve COVID-19
gibi gelisebilecek olasi kiiresel salginlara karsi stirecin etkin yonetimi amaciyla 6nceden tedbir ve
onlemler alinmalidir. Tim saglik calisanlarinda oldugu gibi dis hekimleri ve yardimci personelinin de
artan is yuku ve enfeksiyon riski olasiligi nedeniyle saglkl calisma ortami acisindan psikolojik destek
almasi gerekliligi gindemde tutulmahdir.
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oz

Yeni koronaviris hastaligi (COVID-19), Kasim 2019 tarihinden bu yana yliksek bulas ve artan 6liim oranlari ile insanligin tedricen
en 6nemli saglik sorunlarindan biri haline gelmistir. COVID-19 tanisi, 6n planda nazofarengeal 6rneklerden yapilan gercek za-
manli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve toraks bilgisayarli tomografisi (BT) ile konulmaktadir. Ancak PCR'In sonug vermesi
belli bir stire gerektirmekte ve BT'nin de transport gereksinimi ve iyonizan radyasyon maruziyeti gibi istenmeyen etkileri bulun-
maktadir. Dolayisiyla akciger ultrasonografisi (AUS), yatak basi yapilabilir ve tekrarlanabilir olmasi, dinamik takipte kullanilabil-
mesi ve radyasyon maruziyetinin olmamasi gibi nedenlerle 6n plana ¢ikmaya baslamistir. AUS, hastaligin tiim evrelerinde, acil
servislerde tani-triyaj amaciyla, servis ve yogun bakim yatislari sirasinda takip amaciyla hatta taburculuk karari alinmasi sirasinda
bile kullanilabilir. COVID-19'da en 6nemli ultrasonografi bulgusu, B cizgileridir. Diizensiz plevral ¢izgi, noktasal defekt, subplevral
konsolidasyon, hava bronkogrami ve agir vakalarda plevral kayma hareketi bozulmasi da diger ultrasonografi bulgulari arasin-
dadir. Ancak kimi arastirmacilar, B gizgilerinin aslinda bir artefakt oldugunu, tani ve takipte faydali olabilmekle birlikte, saptandi-
ginda kesin tani koydurmayacagini hatta taninin gecikmesine neden olabilecegini bildirmektedir. Yine islemin uygulayici bagimli
olmasi ve bazi akciger bolgelerinin gosterilebilme olasiliginin olmadigini vurgulanmaktadir. Yazimizda gtincel literatiir bilgileri
1siginda AUS'nin genel 6zelliklerini ve COVID-19'da kullanimini irdelemeye calistik.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, akciger ultrasonografisi, B gizgisi

ABSTRACT

The new coronavirus disease (COVID-19) has gradually become one of the most important health problems of humanity since
November 2019 with high transmission and increased mortality rates. The diagnosis of COVID-19 is made by real-time poly-
merase chain reaction (RT-PCR) from nasopharyngeal samples and thorax computed tomography (CT). However, PCR takes a
certain time to be resulted. CT needs transport and exposes patients to ionizing radiation. In this context, lung ultrasound (LUS)
has begun to come to the forefront due to the fact that it can be made at the bedside, can be used in dynamic follow-up, is
reproducible and has no radiation exposure. B-Lines are the most important ultrasonographic findings of the disease. Some au-
thors emphasize that the B lines are actually an artefact and may be useful in the diagnosis and follow-up of COVID-19, but these
findings are not specific, and they will not diagnose exactly when detected. They also argued that LUS is probe-dependent and
that some lung regions will never be displayed. When all these positive and negative aspects are handled, we tried to examine
the general features of LUS and its use in COVID-19 in the light of current literature information in this review.

Keywords: COVID-19, lung ultrasound, B lines
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EXTENDED ABSTRACT

The new coronavirus disease (COVID-19) has gradually become one of the most important health
problems of humanity since November 2019, with high transmission and increased mortality rates.
The diagnosis of COVID-19 is made through real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) from na-
sopharyngeal samples and thorax computed tomography (CT). However, PCR takes a certain time
for results. CT needs transport and exposes patients to ionizing radiation.

Ultrasound is a method that has been used since the 1700s and stands out in almost all medical
fields today. The point-of-care ultrasound that evaluates almost all organs such as kidneys, heart, etc.
has become a kind of stethoscope for physicians. In recent years, ultrasound has been used more
frequently for the diagnosis of lung diseases. Therefore the connection between lung ultrasound (LUS)
and COVID-19 presents a different way for patients who have the virus. In this context, LUS has come
to the forefront due to the fact that it can be done at the bedside, can be used in dynamic follow-up,
is reproducible, and has no radiation exposure. LUS can be used at any stage in the evaluation of
patients with COVID-19. In emergency services, where the patient burden is high, it may be useful in
triage according to lung findings. It can be used for symptomatic patients with suspected COVID-19
to evaluate lung findings, isolate them, and accelerate advanced imaging methods until PCR results
are available. Especially in hospitalized patients with clinical improvement, daily LUS follow-up can
determine whether lung findings accompany this improvement and may be effective in the decision
to discharge. In patients hospitalized in intensive care, LUS can be used for the follow-up of disease
severity and recovery and as a tool to evaluate the effectiveness of mechanical ventilation, especially
based on the experience of previous Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) patients. B-Lines are
the most important ultrasonographic finding of the disease. All forms of B-lines, which are actually an
artifact, can be observed in COVID-19 pneumonia. Irregular pleural line (can be regular or fragmented),
subpleural consolidation, air bronchogram, and in severe cases distorted pleural sliding movement
can also be observed. However, scientists disagree about LUS as well as many other subjects. Some
authors emphasize that the B lines are actually an artifact and may be useful in the diagnosis and
follow-up of COVID-19, but these findings are not specific, and they will not diagnose when detected.
They argued that LUS is probe-dependent and that some lung regions will never be displayed. LUS can
clearly distinguish between pulmonary edema and interstitial disease; however, it cannot distinguish
between different etiologies that cause interstitial disease. When all these positive and negative
aspects are handled, we tried to examine the general features of LUS and its use in COVID-19 in the
light of current literature information in this review.
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GiRIS

Yeni koronaviris hastaligi (COVID-19), Kasim 2019 tarihinden bu yana yiiksek bulas ve artan 6lim
oranlari ile insanligin tedricen en 6nemli saglik sorunlarindan biri haline gelmistir. T4m uzmanhk
alanlari bu yeni salginla ilgili tani, takip ve tedavi yontemleri agisindan yogun bir miicadele igerisine
girerek arastirmalarina da hiz vermislerdir. COVID-19 tanisi 6n planda nazofarengeal 6rneklerden
yapilan gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve toraks bilgisayarli tomografisi (BT) ile
konulmaktadir. BT, COVID-19 iliskili pndmoni tanisinda ylksek 6zgtlliige sahip olmasindan dolayi altin
standart goriintileme yontemi olarak kabul edilmekle birlikte; BT'ye ulasmanin kisithhgi, hastanin
transport edilme gereksinimi, saglk calisanlarina bulas riski ve iyonizan radyasyon maruziyeti gibi
dezavantajlari bulunmaktadir. Gliniimiizde ultrasonografi aletlerinin ve hatta akilli telefon veya tablet
bilgisayarlarla birlikte kullanilan kablosuz ultrasonografi problarinin yaygin mevcudiyeti, ‘point-of-care’
adi verilen, dilimize de'yatak-basi’ olarak gecen, neredeyse fizik muayenenin bir parcasi haline gelen
bu yéntemin yayginlasmasina neden olmustur. Elbette teknigin tasinabilir, hizli ve tekrarlanabilir
olmasi ilgi uyandirmaktadir.

ULTRASONOGRAFININ TIPTA KULLANIMI

Ultrasonografi (USG), duyulamayan, ylksek frekansli ses dalgalarindan goriinti elde edilmesi yonte-
midir. isitilemeyen ses dalgalarini varhgi ilk olarak italyan Fizyolog Lazzaro Spallanzani (1729-1799)
tarafindan, yarasalar tizerinde yapilan deneylerden sonra fark edilmistir (1). Titanik'in batmasindan
sonra, USG cihazi ilk olarak Kanada'll Reginald A. Fessenden tarafindan 2 mil 6teden buz daglarini
fark edebilen bir cihaz olarak patentlenmistir (2). Kullanilan teknik, I. ve Il. diinya savaslari sirasinda
donanmalarin daha iyi korunmasi amaci ile daha da gelistirilmistir.

USG'nin tibbi olarak ilk defa kullanimi 1942 yilinda, Viyana Universitesindeki Nérolog Karl Dussik
tarafindan gerceklestirilmis; kraniumdan ultrasonik dalgalarin yayilimi incelenerek beyin tiimérlerinin
ve ventrikdllerin yerleri tespit edilmeye calisilmistir (3). Gliniimiizdeki modern USG cihazlarina ulasil-
masinda en 6nemli katkiyi Glasgow Universitesindeki Profesér lan Donald gerceklestirmistir. Mevcut
cihaza ek bir dedektdriin monte edilmesi ile kistik ve solid kitleler birbirinden ayirt edilebilmistir (4).
Ayni ekip, USG'nin gebelik sirasinda kullanimi ile ilgili yol almis; gebeligi, 6-7. haftasinda iken USG ile
tespit edebilmislerdir (5).

USG, tip alaninda yaklasik 60 yildir kullaniimaktadir. Glinimuzde USG, hemen hemen tim tibbi
branslarda belirli amaclara yonelik kullaniimaktadir. Tim i¢ organlarin degerlendirilmesi, gebelik
takibi gibi alanlarda kullanimi rutinlesmistir. Eklem ve kaslarin degerlendirilmesi, beyin 6limi tespiti
icin intrakranial kanlanma kontrolii gibi alanlarda son yillarda daha popdiler olmaya baslamistir. En-
doskopik cihazlara USG problarinin montaji ile gastroskopi, kolonoskopi, bronkoskopi gibi islemlerde
kullanilmaya baglanmistir. USG kontrast ajani olarak tabir edilen ajanlarin kullanimri ile nefrotoksisite
riski olmadan kontrastl ultrasonografik gorinti elde etmek de artik mimkindur (6).

AKCIGER ULTRASONOGRAFiISI

USG'nin son yillarda daha sik kullanilmaya basladigi organlardan biri de akcigerlerdir. Akcigerler,
radyolojik olarak BT ve rontgen yardimi ile goriintiilenebilmektedir. Her iki yontemde de radyasyon
maruziyeti kacinilmazdir. Akciger rontgeninde hastanin pozisyonuna, film cekilirken nefes alip verme
durumuna, isinlarin verilme uzakhgina baglh olarak gortinti kalitesinde degiskenlikler gozlenebilmek-
tedir. Ozellikle yatar pozisyonda cekilen filmlerin degerlendiriimesi giictiir. Akciger BT'sinde verilen
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radyasyon dozu réntgene gore oldukga fazladir. Cekim icin hastanin BT merkezine transferi gereklidir.
Akciger rontgeninden elde edilen verilerin kisitl olusu, film kalitesinin degiskenligi; BT icin ise yukarida
belirtilen nedenler dolayisi ile her iki yontemde de akcigerlerdeki degisikliklerin tekrar eden ¢ekimlerle
dinamik takibi zordur (7).

Akciger ultrasonografisinde (AUS) kullanilacak cihaz kolay taginabilmesi icin hafif ve mobil olmalidir.
Yiiksek ¢oziiniirlikli bir ekrani ve cikti alabilme imkani bulunmalidir. Ozellikle AUS'nin sik ve seri
olarak yapilacagi merkezlerde tekrarlayan dezenfeksiyonlara uyumlu cihazlar tercih edilmesi daha
faydali olmaktadir. AUS, her tiirlii prob ile yapilabilir. Ozel bir tercih olmasa da interkostal araliklarin
net goriintllenebilmesi icin konveks uclu problar daha uygundur. Belirtilen 6zellikler ve prob, hemen
hemen tiim USG cihazlarinda standart olarak bulunmaktadir (7,8).

AUS, supin pozisyonda yapilmaktadir. Lateral dekibit pozisyonda ise alt loblarin dorsal kisimlari daha
iyi gorllebilmektedir. AUS ile goriintiilenemeyen tek alan Gst loblarin dorsal segmentleridir. Normal
kosullarda, akciger gibi gaz ile dolu yapilar ultrasonik dalgalari iletmeyecekleri icin goriinti alinamaz.
Ancak, hasarlanan akcigerde dokunun yapisi degistigi icin USG kullanimi elverisli hale gelmektedir.
USG, her iki akcigere sistematik olarak uygulanmaktadir. Bu amacla akcigerler birka¢ metot ile belirli
bélgelere ayrilmaktadir. Bunlardan ilki parasternal bolge ile arka aksiller cizgi arasinda kalan bélgenin,
on aksiller hattan bolindiigu; Gist anterior ve alt anterior, Ust lateral ve bazal lateral seklinde 4 bolgede
incelendigi ydntemdir (Sekil 1) (9). ikinci ydntemde 2-5. interkostal araliklar sag ve sol parasternal,
orta klavikuler, 6n aksiller, orta aksiller bolgelere boliinmektedir (Tablo 1) (8,10). Bu yontemde sol 5.
interkostal aralik kalple yakin komsuluktan dolayi iyi goriintl elde edilemedigi icin degerlendirile-
memektedir. Toplam 28 alana USG yapilmaktadir.

Sekil 1. Akciger ultrasonografisinde kullanilan dért anatomik bolge

PSH: parasternal hat, AAH: anterior aksiler hat, PAH: posterior aksiler hat
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Tablo 1. Akciger ultrasonografisinde kullanilan anatomik bolgeler
Orta On Mid Para interkostal | Para Mid On Orta
aksiller | aksiller | klavikiler | sternal | arahk sternal klavikiler | aksiller | aksiller
wn 2 [
& 3 2
4
5

AUS yaparken, ultrasonografi probu iki kosta arasina dik olarak tutulmalidir. Oncelikle probun Ustiinde
ve altinda yer alan kotlar ekrandan tespit edilmelidir. Kotlarin yaklasik 0,5 cm altinda, ventilasyonla 6ne
ve arkaya dogru hareket eden hiperekoik bir yapi izlenmekte ve ‘plevral ¢izgi’ olarak adlandirimaktadir
(Sekil 2). Plevral cizgi, viseral plevranin, paryetal plevra lizerinde kayma hareketi ile olusmaktadir.
Normal bir AUS'de, plevral ¢izginin altinda yine yatay olarak uzanan, hareketsiz, diizenli araliklarla
dizilen A cizgileri gorilebilmektedir (Sekil 2). Normal akcigerlerin Ucte birinde, dikey olarak uzanan
hareketli B cizgileri izlenebilmektedir (Sekil 2) (7). B ¢izgileri subplevral interlobiler septanin kalin-
lasmasindan kaynaklanmaktadir.

Plevral /

Cizgl

B Cizgisi —>

Sekil 2. Akciger ultrasonografisinde saptanan A ve B Cizgileri

AUS, konsolidasyonlar, interstisyel édem ve pnémotoraks tespiti icin kullanilabilir (9). interstisyel
o6dem tanisi i¢in B ¢izgilerinden faydalaniimaktadir. B ¢izgileri plevral ¢izgiden baslar ve ekranin
sonuna kadar ilerlemektedir. interstisyel sendrom tanisi akcigerin kaca béliinerek incelendigine gére
degismektedir. Bir akcigerin 4 parcaya ayrilarak incelendigi metotta pozitif alan iki kot arasinda 3
ya da daha fazla B cizgisi gortlmesi olarak adlandiriimaktadir. Bu yontemde en az iki pozitif alanin
olmasi tanisaldir. Akcigerin 28 parcaya ayrilarak incelendigi yontemde ise toplam 5 veya daha az
B cizgisi normal, 6-15 B ¢izgisi hafif, 16-30 B cizgisi orta, >30 B cizgisi ise agir derecede hiicre disi
voliim artisi anlami tasimaktadir (8). interstisyel sendrom akciger 6demi, interstisyel pnomoni ve
yaygin akciger parankim hastaliginda (pulmoner fibroz) gorilebilmektedir (9). Akciger 6deminde
B cizgileri her iki akcigerde yaygin olarak izZlenmektedir. Pulmoner fibrozda, B ¢izgileri homojen
olarak dagilmamakta ve plevral bozukluklar eslik etmektedir. Akciger 6deminden farkli olarak
ARDS anterior subplevral konsolidasyonlar, akciger hareketinde azalma ya da kaybolma, normal
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parankimin korundugu alanlar, plevral ¢izgide dlizensizlikler gorilmektedir. B cizgilerinin dagilimi
homojen degildir.

Akciger ultrasonografisinde konsolidasyonlar, ekojenitesi azalmis ya da doku benzeri ekojenite olus-
turan alanlar olarak saptanmaktadir. Konsolidasyonlar enfeksiyon, pulmoner emboli, akciger kanseri,
kompresyon atalektazisi, tikayici atalektazi ve akciger kontlizyonu gibi durumlarda izlenebilmektedir.
Kama seklindedirler ve boyutu nefes hareketleri ile degismemektedir (7,9).

Nefroloji, AUS kullaniminin yayginlastigi alanlarin basinda gelmektedir. Ozellikle kronik bébrek yet-
mezligi bulunan, renal replasman tedavisi alan (hemodiyaliz ya da periton diyalizi) hastalarda, volim
durumunun degerlendirilmesinde kullanimi 6n plana ¢cikmaya baslanmistir. Konu hakkinda tlkemiz-
den yapilan bir ¢calismada periton diyalizi hastalarinda AUS'nin gizli hipervoleminin belirlenmesinde
yol gosterici olabilecegi saptanmistir (11).

COVID-19'da AUS KULLANIM ALANLARI

AUS, COVID-19 hastalarin degerlendirilmesinde her safhada kullanilabilir (12). Acil servislerde, hasta
yukinin fazla oldugu durumlarda, akciger bulgularina gore triyajda faydali olabilir. COVID-19 stipheli
semptomatik hastalarin, PCR sonuclari ¢cikana kadar akciger bulgularinin degerlendirilmesinde, izole
edilmesinde ve ileri goriintileme yontemlerinin hizlandirilmasinda kullanilabilir.

Yatan hastalarda COVID-19'un gidisatinin dinamik takibi d6nemlidir. Hastaligin siddetini degerlen-
direbilecek net bir skorlama sistemi heniiz genis kabul gérmemis olmakla birlikte, hastaligin hafif
ya da siddetli oldugu degerlendirilebilir. Ozellikle klinik olarak iyilesmenin gézlendigi hastalarda
gunluk AUS takibi ile akciger bulgularinin bu iyilesmeye eslik edip etmedigi saptanabilir, taburculuk
kararinda etkili olabilir.

Yogun bakimda yatan hastalarda ise AUS yine hastalik siddeti, iyilesme takibi icin kullanilmakla bir-
likte 6zellikle dnceki ARDS hastalardan elde edilen tecriibelere dayanilarak mekanik ventilasyonun
etkinliginin degerlendirilmesinde bir arag olarak kullanilabilir. Son olarak 6zellikle hastaneye gelme-
yecek durumda olan hastalarda, yasl bakimevlerinde yasayan kisilerde, hastaneye bagsvurmadan,
bulunduklari yerlerde degerlendirme imkani saglamasi, yatis karari agisindan bu yiiksek riskli kisilerin
olasi temaslardan kaginmasini saglamasi agisindan da timit vaat etmektedir.

COVID-19'da AUS BULGULARI

COVID-19'lu hastalarda gézlenen pnémoninin ana BT bulgusu, akciger parankimindeki interstisyel de-
gisiminin gostergesi olan buzlu cam manzarasidir (13). Bu duruma, degisken olmakla birlikte periferik
konsolidasyon ve kaldirim tasi gortinimi ile, daha ileri vakalarda interlobuler septal kalinlasma eslik
etmektedir. COVID-19 yine akcigerlerin periferinin tutuldugu bilateral, asimetrik ve yamali tutulum
yapmaktadir ki bu yerlesim AUS etkinligini arttirabilmektedir. AUS ile saptanan bulgulardan bazilari
sunlardir:

B Cizgileri: Aslinda bir artefakt olan B cizgilerinin tiim formlari COVID-19 pndmonisinde gozlenebil-
mektedir. Hastaligin en 6nemli ultrasonografi bulgusudur. B ¢izgileri ayri ayri olabilecegi gibi, parlayan
akciger olarak tanimlanan yogun kiime ya da kiimeler halinde de saptanabilmektedir. Bu cizgiler
hastaligin tipik bulgusu olmakla birlikte bircok farkli interstisyel hastalikta da gérilebilir, dolayisiyla
dzgllligi distktir (13). italyan ve Cinli arastirmacilar COVID-19'a 6zgiil oldugunu diistiindiikleri
bir B ¢izgisi tipi tanimlamislar ve buna ‘isik hiizmesi’ ya da ‘selale’ belirtisi adini vermislerdir (13,14).
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Bu belirtide, B ¢izgileri, altta A cizgilerinin goriindiigi normal akciger zemininde, diizgiin plevral
¢izginin genis bir alanindan kaynaklanan, agma-kapama yani bir goriintip bir gériinmeyen, asagi
dogru parlayan, bant seklinde uzanmaktadir.

Diger Bulgular: Dizensiz plevral ¢izgi (dlizenli ya da fragmente de olabilir), noktasal defekt, subplev-
ral konsolidasyon, hava bronkogrami ve agir vakalarda plevral kayma hareketi (‘sliding’) bozulmasi
izlenebilmektedir (15).

Bulgularin hastalarda goriilme sikhgi degiskendir. Mevcut calismalar, az sayida hasta ile genellikle ret-
rospektif olarak yapilmistir. Yine de fikir vermesi acisindan incelemeye deger gortinmektedir. Yasukawa
ve ark., 10 hastayi degerlendirdikleri calismalarinda, tiim hastalarda B cizgileri ve diizensiz plevral ¢izgi
gozlenirken, hastalarin yarisinda beyaz akciger gériinimu ile subplevral konsoliasyonlar saptanmistir
(16). Hicbir hastada plevral eflizyon saptanmamistir. Lomoro ve ark., COVID-19'da radyolojik bulgularin
degerlendirildigi tek merkezli calismada retrospektif olarak 58 hastanin bulgular degerlendirilmistir
(17). Hastalarin 22'sinde AUS yapilabilmis olup, timiinde B cizgileri (fokal, multifokal ve acilip-kapanan)
saptanmistir. Yine hastalarin yaklasik %25'inde subplevral konsolidasyon, yaklasik %15'inde ise plevral
¢cizgi kalinlasmasi gézlenmistir. Sadece bir hastada COVID-19a 6zgil oldugu diistinllen i1sik hiizmesi
saptanmistir. Yine Xing ve ark. 6zellikle hastaligin siddetine gore bulgularn degerlendirdikleri yazisinda
ise tim hastalarda B ¢izgileri farkl formlarda gézlenirken, kritik olarak tanimlanan 11 hastanin ikisinde
plevral eflizyon, birinde perikardiyal eflizyon ve yedisinde derin ven trombozu belirlenmistir (18). Bu
¢ bulgu kritik olmayan hastalarin hicbirinde saptanmamistir.

Literatlrde bazi yazilar bu bulgularin, toraks BT ve hastaligin ilerlemesi ile olan iliskisi hakkinda
bizlere bilgiler sunmaktadir. Semptomlarin ortaya cikisi, akciger BT'si ve AUS arasindaki iliski Tablo
2'de gosterilmistir. Nouvenne ve ark., 26 hastayi dahil ettikleri BT ve AUS bulgularini karsilastirmayi
amacladiklari calismalarinda fokal B cizgileri, diffiiz B cizgileri, subplevral konsolidasyonlar, plevral
¢izgi duizensizlikleri ve hava bronkogramlari iceren genis parenkimal konsolidasyonlari COVID-19'a
bagli AUS bulgulari olarak tanimlayarak bir skorlama sistemi gelistirmislerdir. Calismaya goére, AUS
skorunun, hem toraks BT ile hem de hastalarin oda havasindaki oksijen saturasyonu ile anlamli ko-
relasyon icinde oldugu gosterilmistir (19). Dolayisiyla, COVID-19 siiphesi olan hastalarda, AUS'nin
BT bulgulariile yakin iliskili oldugu ¢ikarimindan bu hastalarda kullanilabilecegini 6ne stirmuslerdir.
Yang ve ark. erken donem sonuglarini paylastiklari yazilarinda, AUS'nin BT'ye gore alveolar interstisyel
paterni (AUS'de B cizgileri, BT ise buzlu-cam gériintisi) ve konsolidasyonu gostermede daha yet-
kin oldugunu bildirmislerdir (20). AUS'nin doku dansite ¢6zlinlrliginin daha iyi olmasi nedeni ile
akcigerlerde hava ve sivi bilesenlerini daha iyi gosterebiliyor oldugunu savunmuglardir. Vetrugo ve
ark. ise AUS'nin hastaligin akciger tutulumu ve tutulumun ciddiyetini oldukca net gosterdigini, ayni
zamanda klinik takipte hastaliginin ilerleme ve gerileme durumu hakkinda BT'ye gore daha az zararla
bilgi verdigini, AUS kullaniminin akciger réntgeni ve BT kullanimini dolayisiyla radyasyon maruziyetini
azalttigini belirtmislerdir (21). Turkiye'den arastirmacilarin bir vaka sunumu da AUS’un etkinligini
gbstermesi acisindan oldukca dnemlidir (22). Okstiriik ve nefes darligi ile basvuran 32 haftalik bir
gebenin, PCR testi negatif cikmasina ragmen, bebegin jinekolojik agidan degerlendirilmesi sirasinda
ek olarak yapilan AUS'de 6zellikle akcigerlerin bilateral posterior bazal segmentlerinde kalin B izgileri
saptanmistir. COVID-19 ve pulmoner embolinin dislanmasi icin ¢ekilen toraks BT anjiyografide tipik
COVID-19 bulgulari saptanarak hastanin tedavisi baglanmistir.
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Tablo 2. Semptomlarin ortaya cikisi, akciger BT'si ve AUS arasindaki iliki (ilgili kaynakcadan
Tirkce'ye cevrilerek aktariimistir) (15)

Semptomlarin Baslama

Zamani (Giin) BT AUs

Tek ya da ¢ok sayida, yamali buzlu
0-3 cam manzarasl, interlobller septada Tek veya iki tarafli fokal B ¢izgileri
kalinlasma

Hava bronkogramlari iceren genis
konsolidasyon alanlari, kaldirim tasi

37 gorliinimi, multilober buzlu cam Gift tarafl, diffuz B cizgileri ve noktasal
manzarasi defektler, subplevral konsolidasyonlar,
Buyuklik ve dansite olarak azalmigs hava bronkogramlari

7-14 ¢oklu, yamali konsolidasyon alanlari,
kaldirim tasi manzarasi
Azalmis yamali konsolidasyonlar,

14-21 cizgisel opasiteler, interlobiler septum | Konsolidasyonlarda gerileme, A
kalinlasmasi, azalmis kaldirim tasi cizgileri
gérunimi

BT: Bilgisayarli tomografi, AUS: Akciger ultrasonu

Kuresel salginin basinda, daha ¢ok insant iyilestirebilme arzusu nedeniyle literatiirde ¢ok hizli veri
akisi olmustur. Bu hizli veri akisi nedeniyle bazi bilimsel ¢alismalar, bilimsellik geri planda tutularak,
uygun hakemlik siireclerinden gegmeden yayinlanmistir. Dolayisiyla genis capli bir kiiresel salgin
olan COVID-19 ile yillar sonra karsilasan bilim insanlari, bircok konuda oldugu gibi AUS konusunda
da fikir ayrihigina dismektedir. Bazi yazarlar, B cizgilerinin aslinda bir artefakt oldugunu, COVID-19
tani ve takibinde yararli olabilecegini ancak bu bulgularin 6zgiil olmadidini, yani saptandiklari zaman
tani koydurmayacaginin tzerinde durmaktadirlar. Ayrica, AUS'nin prob bagimli oldugunu ve bazi
akciger bolgelerinin kesinlikle goriintiilemeyecegdini savunmuslardir (23). AUS, akciger 6demi ile
insterstisyel hastalik ayrimini net olarak yapabilmektedir; ancak interstisyel hastalik olusturan farkl
etyolojileri ayirt edememektedir. interstisyel pnémoni sadece COVID-19'da gériilmemektedir; atipik
pndmoniler ve diger solunum yolu virGsleri de bu sekilde seyredebilir. Yine bazi diger arastirmacilar,
AUS'un kesin bir tani ydntemi olarak sunulmasinin hastalara yarardan ¢ok zarar verebilecegini, tani
ve takipte gecikmelere neden olabilecegini diistinmektedirler (24).

Koratala ve ark. yogun bakimda yatan kritik COVID-19 hastalarinda 6zellikle viicut sivi durumunun
degerlendirilmesinin ¢cok 6nemli oldugunu ve degerlendirme icin sadece AUS'nin yeterli olmaya-
cagini 6ne strmastir (25). Bu baglamda 6ne strdikleri “Tri-POCUS’ yaklasimi icerisinde AUS'nin
yaninda kardiyak USG ve ven&z Doppler USG de bulunmaktadir. Kardiyak USG, perikardiyal eflizyon,
ejeksiyon fraksiyonu, sag ve sol ventrikul blytkliklerinin degerlendirilmesi, aortik kok capi ve
inferior vena kava capi degerlendirilmesini icermektedir. Ven6z Doppler USG'de ise hepatik, portal
ve intrarenal venler yatak basinda degerlendirilir. Elbette boyle genis caph bir degerlendirmenin
hasta icin faydali olacagi asikardir; ancak konu hakkinda deneyimli hekim sayisi oldukga azdir.

Her klasiklesmis yontem gibi, AUS'de de standardizasyon oldukca dnemlidir. Saglik calisanlarinin
ayni dili konusabilmesi, siddetin degerlendirilebilmesi, raporlanabilmesi ve belli bir diizeyin sag-
lanabilmesi icin bu elzemdir. Bu baglamda birkag kilavuz hazirlanmistir. Amerika Ekokardiyografi
Dernegi, Kanadal Anesteziyolojistler Dernedi ile Soldati ve ark. tarafindan hazirlanan kilavuzlar
bunlara 6rnek olarak verilebilir (26-28). Amerika Ekokardiyografi Dernegi'nin kilavuzunda kardi-
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yopulmoner USG yapilmasi dnerilirken, islem glivenligi ve kullanilan aletlerin temizligi hakkinda
da ayrintilar sunulmustur.

SONUC

COVID-19 hastaliginda altin standart goriintiileme yéntemi olarak BT yerini korumaktadir. Kolay ula-
silabilir ve daha ucuz maliyetli olmasi, radyasyon maruziyetinin olmamasi, acil servislerde 6zellikle
triyaj sirasinda faydali olmasi, klinik gidisin takibinde neredeyse bir fizik muayene yéntemi olarak
kullanilabilmesi AUS'yi, COVID-19'da degerli hale getirmektedir. Ancak, bizler degerlendirmenin
ashinda bir artefakt tizerinden yapilmasi, etyolojilere 6zgi bulgularinin bulunmamasi ve hakkinda
prospektif randomize ¢alismalarin yoklugu nedeniyle yine de AUS'ye ihtiyatla yaklasiimasi goru-
siindeyiz.

Tesekkr: Yazil onami alinarak fotografinin ¢ekilmesine izin veren F. Alya, yine yazili onami alinarak
akciger ultrasonografisi cekilen M. Elye ve akciger ultrason goérintilerinin elde edilmesinde olan
yardimlari icin Uzm. Dr. Ertan Zengin'e tesekkiir ederiz.
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Yeni koronaviriis hastaligi (COVID-19), Betacoronavirus cinsinin Uyesi tek sarmalli bir RNA viriist olan siddetli akut solunum send-
romu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) tarafindan olusturulur. Hastalar tipik olarak ates ve solunum sistemi enfeksiyonu semptomlari
ile bagvururlar, ancak bazi hastalarda tipik solunum sistemi enfeksiyonu belirtileri ile birlikte veya bu belirtiler olmaksizin ishal,
bulanti, kusma ve karin agrisi, istahsizlik gibi gastrointestinal sistem belirtileri bulunmaktadir. Hastalarin tetkiklerinde karaciger
hasarini gosteren belirtecler olan karaciger enzimleri ve bilurubin yuksekligi gibi karaciger biyokimyasal degerlerinin de yiik-
seldigi saptanmistir. Karaciger hasarinin sebepleri arasinda viriistin direkt sitotoksik etkisi, kullanilan ilaglarin hepatotoksisitesi,
sitokin firtinasi ve sepsis sorumlu tutulmaktadir. Yapilan ¢alismalarda enfekte kisilerin rektal stirtintti 6rneklerinde ve diski 6r-
neklerinde SARS-CoV-2 RNA'si tanimlanmistir. Ayrica virlisiin baglandigi reseptor olan anjiotensin donusturticti enzim 2 (ACE2)
reseptériiniin gastrointestinal sistem epitel hiicrelerinde ekspresyonunun arttigi gésterilmistir. Ust solunum yollarinda virlisiin
temizlenmesinden sonra bile gastointestinal sistemde ACE2 ekspresyonun arttigi ve gaita 6rneklerinde viriis replikasyonun uzun
stire devam ettigi gosterilmistir. Gastrointestinal sistemdeki ACE2 ekspresyon artisi ve viral replikasyonun saptanmasinin enfeksi-
yon olusumunda, seyrinde ve bulasmada rol oynayabilecegi diistinilmektedir. Bu yazida COVID-19 hastaliginin gastrointestinal
sistem ve karaciger lizerine etkileri gézden gecirilecektir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19 hastaligi, SARS-CoV-2, Gastrointestinal sistem

ABSTRACT

The novel coronavirus disease (COVID-19) is caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), a sin-
gle-stranded RNA virus that is a member of the Betacoronavirus genus. Patients typically present with symptoms of fever and
respiratory tract infection, but some patients have diarrhea, nausea, vomiting, and gastrointestinal symptoms such as abdominal
pain, loss of appetite, with or without typical respiratory symptoms. In the laboratory tests of the patients, liver biochemical
tests, and bilirubin levels, which are markers of liver damage, were found to be elevated. Among the causes of liver damage,
the direct cytotoxic effect of the virus, hepatotoxicity of drugs, cytokine storm, and sepsis are held responsible. Studies have
identified SARS-CoV-2 RNA in a rectal swab and stool samples of patients with COVID-19 disease. In addition, it has shown that
the expression of the angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) receptor, which is the receptor to which the virus binds, increases
in the epithelial cells of the gastrointestinal system. The ACE2 expression increased in the gastrointestinal tract even after the
virus was cleared in the upper respiratory tract and the virus replication continued in stool samples and was detected for a long
time. It is thought that the increase in ACE2 expression and viral replication in gastrointestinal epithelial cells may play a role
in the formation and course of infection and transmission. In this article, we will review the gastrointestinal system and liver
manifestations of COVID-19 disease.

Keywords: COVID-19 disease, gastointestinal system, liver, fecal transmission, SARS-CoV-2
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EXTENDED ABSTRACT

The novel coronavirus disease (COVID-19) is caused by the severe acute respiratory syndrome corona-
virus-2 (SARS-CoV-2), a single-stranded enveloped RNA virus that is a member of the Betacoronavirus
genus. The rapid transmission of COVID-19 disease poses a significant threat to global public health as
the cause of the pandemic. COVID-19 uses angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) as the receptor to
enter cells in the respiratory tract of humans. It has also been reported that the ACE2 receptor is highly
expressed in gastrointestinal epithelial cells in COVID-19 patients. Patients typically present with
symptoms of fever and respiratory tract infection, fatigue, headache, muscle, and joint pain, but some
patients present with typical respiratory symptoms or without respiratory symptoms, gastrointestinal
symptoms such as diarrhea, nausea, vomiting and abdominal pain, and loss of appetite. Studies
have shown that SARS-CoV-2 RNA can be detected in stool samples of COVID-19 patients for more
than a month. Additionally, increased ACE2 replication and viral RNA were detected in the intestinal
epithelium. These results point to a gastrointestinal epithelial involvement of the virus and suggest
a potential fecal-oral transmission. In addition, especially in the late period of COVID-19 disease, the
rate of virus detection in oral and nasal swab samples decreases and diagnosis becomes difficult. It
is thought that virus RNA polymerase chain reaction (PCR) tests in anal swabs or fecal samples for
diagnosis in the late stages of the disease may be helpful in diagnosis.

Gastrointestinal symptoms were found in about 15% of the patients without respiratory system
symptoms. The most common gastrointestinal finding is appetite loss, which occurs in approximately
one fifth of the patients. Other gastrointestinal findings such as nausea and vomiting may occur in
7-15% of patients. In studies and meta-analyzes, approximately 5-18% of COVID-19 patients have
diarrhea and approximately 3% have abdominal pain symptoms. In a meta-analysis evaluating the
severity of COVID-19 disease and gastrointestinal symptoms, it was found that the frequency of
abdominal pain was 4 times higher in severe patients.

In examinations of COVID-19 patients, it was found that liver biochemical tests such as liver en-
zymes and increased bilirubin, which are markers of liver damage, were found to be elevated. In a
meta-analysis, the elevation of liver enzymes was found in 15% of the patients. The cause of liver
damage in COVID-19 patients has not been clearly established. It is thought that the virus, which
replicates in the intestinal epithelium, may infect by binding to ACE2 receptors in hepatocytes and
cholangiocytes as a result of its translocation through the intestinal barrier, which is disrupted due
to inflammation and ischemia. Among the causes of liver damage; direct cytotoxic effect of the virus,
immune-mediated damage due to cytokine storm, sepsis, disseminated intravascular coagulation,
thrombotic microangiopathy, hepatic ischemia due to hypoxia, and hepatotoxicity of the drugs used
are blamed on hepatocytes. Significantly higher concentrations of liver enzymes including alanine
aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) and serum total bilirubin were found
in patients with severe COVID-19 compared to non-severe patients.

COVID-19 disease is a serious global public health problem that can cause morbidity and mortal-
ity from severe pneumonia, acute respiratory failure. and multi-organ damage. Patients may have
gastrointestinal symptoms such as diarrhea, nausea, vomiting and abdominal pain, loss of appetite,
with or without typical respiratory tract symptoms. In some patients, gastrointestinal symptoms may
appear before other symptoms. It has been shown that patients with anorexia and abdominal pain
have an increased risk of severe disease. Liver biochemical tests such as liver enzymes and bilirubin
were found to be elevated in the examinations of the patients. In addition, it has been reported that
virus replication continues to be detected for a long time in the gastrointestinal system and stool
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samples even after the virus has been cleared in the upper respiratory tract. Although there is no
definitive evidence about fecal-oral transmission, it is thought that compliance with hygiene and
sanitation conditions will prevent the spread and transmission of the disease by reducing exposure
to the virus. Further studies are needed on the effects of COVID-19 disease on the gastrointestinal
system and its fecal-oral transmission.
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GiRIS

Yeni koronaviriis hastaligi (COVID-19), Betacoronavirus cinsinin bir Gyesi tek sarmalli zarfli RNA virlsu
olan siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2'nin (SARS-CoV-2) sebebiyet verdigi bir hastaliktir
(1). COVID-19 hizla bulasmasi nedeniyle pandemi olusturarak kiiresel halk sagligi icin dnemli bir tehdit
olusturmaktadir. SARS-CoV-2 insanlarin solunum yollarindaki hiicrelere giris saglamak icin reseptor
olarak anjiyotensin donistiirlici enzim 2'yi (ACE2) kullanmaktadir. Ayrica COVID-19 hastalarinda ACE2
reseptorliniin gastrointestinal epitel hiicrelerinde de yiiksek oranda eksprese edildigi belirtilmistir
(2). Hastalar tipik olarak ates ve solunum yolu enfeksiyonu semptomlari, yorgunluk, bas agrisi, kas
ve eklem agrisi sikayetleri ile basvurmaktadirlar, ancak bazi hastalarda tipik solunum yolu belirtileri
ile birlikte veya solunum sistemi belirtileri olmaksizin ishal, bulanti, kusma ve karin agrisi, istahsizhk
gibi gastrointestinal belirtiler bulunmaktadir (3). Bir calismada, COVID-19 hastalarinin %83,3'linde
gaitada bir aya kadar uzayan surelerde SARS-CoV-2 RNA'nin tespit edilebildigi gosterilmistir (4). Ek
olarak, baska bir calismada, COVID-19 hastalarindan %49'unun gaita incelemesinde viral RNA bu-
lundugunu gosterilmistir. Hastalarin %23’tinde viral RNA solunum yollarindan temizlendikten sonra
bile gaita 6rneklerinde pozitif saptanmistir (5). Onalti COVID-19 hastasinin alindidi bir calismada
baslangig testlerinde 8 hastada oral strtintl pozitif, 4 hastada anal siirlinti pozitif bulunmustur.
Besinci glinde tekrarlanan testlerde 16 hastanin 4'tinde oral suirlintui pozitif saptanirken anal strlinti
incelemesinde alti hastada SARS-CoV-2 RNA pozitif saptanmistir. Besinci glinde anal stirlintlisii pozitif
¢ikan alti hastadan dordii baslangictan itibaren oral ve anal siirlintiileri negatif olan hastalar oldugu
saptanmistir (6). Bu sonuclar virlisiin gastrointestinal epitel tutulumuna isaret etmekte ve potansiyel
bir fekal-oral bulasmanin olabilecegini akla getirmektedir. Ayrica 6zellikle COVID-19 hastaliginin ge¢
doneminde oral ve nazal siirlintli 6rneklerinde virlis saptama oranlari azalmakta ve tani konulmasi
zorlagmaktadir. Hastaligin ge¢ déneminde tani icin anal stirlintti veya fekal 6rneklerde virlis RNA
polimeraz zincir reaksiyon (PZR) testlerinin tani koymaya yardimci olabilecedi diistiiniilmektedir (6).

COVID-19 Hastaliginda Gastrointestinal Semptomlar

istahsizlik

COVID-19 hastalarinda en sik rastlanan gastrointestinal semptom istahsizliktir. Toplam 4343 hastayi
ve 60 calismayi iceren bir meta-analizde hastalarin %26,8'inde saptanmistir (7). COVID-19 hastalardaki
sistemik inflamasyon ve/veya gastrointestinal viral etkilere bagli olusabilen istahsizliga ragmen oral
beslenmenin devami énerilmektedir (8). Bagirsak mukozasi ile besin temasinin olmamasi; intestinal
lenfoid doku atrofisine, bakteriyel asiri cogalma ve bakteriyel translokasyona neden oldugu géste-
rilmistir (9).

Bulanti/Kusma

Toplam 5955 COVID-19 hastasinin alindigi meta-analizde bulanti, kusma prevalansi %7,8 olarak sap-
tanmistir. Toplam 1901 hastanin alindidi Cin disindaki Glkelerin degerlendirildigi alt grup analizinde
ise bulanti, kusma prevalansi %14,9 saptanmistir (10).

Karin Agrisi

Toplam 4031 COVID-19 hastasinin degerlendirildigi meta-analizde karin agrisi sikligi %3,6 olarak sap-
tanmistir (10). Hastalardaki karin agrisi hipoksemi, trombotik mikroanjiopatiye bagl intestinal iskemi
veya intestinal inflamasyon ile iliskili olabilecedi diistinilmektedir. Siddetli COVID-19 hastalarinda
siddetli olmayan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek karin agrisi prevalansi bulunmustur (11).
COVID-19 hastaliginin siddeti ile gastrointestinal semptomlarin degerlendirdigi meta-analizde ise
siddetli hastalarda abdominal agri sikliginin 4 kat daha fazla oldugu saptanmistir (11).
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ishal

Toplam 43 ¢calismada PZR testi ile dogrulanan 10.676 hastanin dahil edildigi meta analizde ishal preva-
lansi %7,7 saptanmistir. Bu oran Cin'de yapilan calismalarda %5,8 iken, Cin disindaki tilkelerde %18,3
bulunmustur. Yatan hastalarda ishal prevalansi %10,4 olup ayaktan hastalarda ise %4 bulunmustur.
Hastalarin %7,9'unda baslangi¢ semptomlari arasinda ishal saptanmigstir (10). Jin ve arkadaslarinin
calismasinda 651 yatan hastanin %8,6'sinda baslangicta herhangi bir tedavi almadan ishal saptanmistir
(13). Toplam 1141 COVID-19 hastasinin degerlendirildigi meta-analizde 183 (%16) hastada solunum
sistemi belirtileri olmadan yalnizca gastrointestinal belirtiler saptanmistir. Gastrointestinal belirtileri
olan hastalarin %37’sinde ishal saptanmistir (14). Bu calismada COVID-19 hastalarinda ishal sikliginin
ortalama 6 kez oldugu, 1-4 giin stirdiig i ve kendiliginden diizeldigi bildirilmistir (15). Hastanede yatan
toplam 138 COVID-19 hastasinin degerlendirildigi calismada hastalarin %10’unda ates ve dispne
gelismeden 1-2 giin 6nce bulanti, ishal gelistigi bildirilmistir (16). COVID-19 hastalarinda gastrointes-
tinal sikayetler diger bulgulardan birka¢ giin 6nce ortaya cikabilecegi akilda tutulmalidir. COVID-19
sikliginin yiksek oldugu boélgelerde veya COVID-19 hastalar ile temas 6ykisi olan kisilerde yeni
ortaya ¢ikan gastrointestinal semptomlarda COVID-19 tanisi akla gelmelidir.

COVID-19 Hastaligi ve Hepatobiliyer Sistem Bulgulari

Hastalarin tetkiklerinde karaciger hasarini gosteren belirtecler olan karaciger enzimleri ve bilurubin
yuksekligi gibi karaciger biyokimyasal testlerinin ylikseldigi saptanmistir. Toplam 2711 COVID-19
hastasinin alindigi meta-analizde hastalarin %15’inde karaciger enzimlerinin yiksekligi saptan-
mistir (10). COVID-19 hastalarinda karaciger hasarinin nedeni kesin olarak ortaya konamamistir.
intestinal epitelde replike olan viriisiin inflamasyona ve iskemiye bagh olarak bozulan intestinal
bariyerden translokasyonu sonucunda hepatositlerde ve kolanjiositlerdeki ACE2 reseptorlerine
baglanarak enfekte edebilecedi diisiintilmektedir. Karaciger hasarinin sebepleri arasinda; hepa-
tositlere virlstin direkt sitotoksik etkisi, sitokin firtinasi sonucu immun aracili hasarlanma, sepsis,
dissemine intravaskuler koagtilasyon, trombotik mikroanjiopati, hipoksiye bagli hepatik iskemi
ve kullanilan ilaglarin hepatotoksisitesi sorumlu tutulmaktadir. Siddetli COVID-19 hastalarinda
siddetli olmayan hastalara gore alanin aminotrasferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST)
dahil karaciger enzimleri ve serum total bilirubin konsantrasyonlarinin anlamli derecede daha
yukseldigi saptanmistir (11,17).

COVID-19 TEDAVILERINDE KULLANILAN iLAGLARA BAGLI GASTROINTESTINAL
YAN ETKILER VE HEPATOTOKSISITE

Antimalaryal ilaglar (Klorokin ve Hidroksiklorokin)

Hidroksiklorokin ve klorokin, lizozomlar ve inflamasyonlu dokular gibi asidik ortamlarda biriken zayif
bazik yapida ilaglardir. Hem hidroksiklorokin hem de klorokin, viicutta blyuk bir dagilim hacmine
ve 50 glin gibi uzun bir yari dmre sahiptir. Hidroksiklorokin ve klorokin molekdler olarak lizozomal
aktivite, otofaji, membran stabilitesi ve sinyal ileti yolaklari Gizerine etkiler gostermektedir. Hiicresel
diizeyde, bu ilaglarin dogrudan ve dolayli mekanizmalari, Toll benzeri reseptor sinyalini ve sitokin
Uretimini azaltarak imm{in aktivasyonun inhibisyonuna neden olmaktadir (18). COVID-19 tedavisinde
kullanilan ilaglardan klorokin ve hidroksiklorokine bagli nadir olarak mide bulantisi, kusma karin agrisi
ve ishal bildirilmistir. Klorokine nadiren aminotransferazlarda yiikselmeye neden olabilmektedir.
Bu durum hipersenstivite reaksiyonu ve ilag etkilesimleri ile iliskilendirilmistir (10). Hidroksiklorokin
karacigerde metabolize edildiginden kronik karaciger hastalarinda ve hepatotoksik ilaglarla birlikte
kullanildiginda hepatotoksisite ydniinden dikkatli olunmalidir. ilac etkilesimleri ve QT uzamasina
neden olarak kardiyak aritmilere yol agmasi diger bir dnemli yan etkisidir (10).
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ANTIVIRAL iLACLAR

Favipiravir

Favipiravir, direncli influenza virlisliniin tedavisi icin gelistirilmis bir antiviral ilactir. Viral genomun
transkripsiyonunda ve replikasyonunda rol alan RNA polimeraz enziminin inhibitortidir (19). COVID-19
hastalarinda favipiravir kullanimr ile ilgili yapilan bir calismada 116 hastanin 16'sinda (%13,7) mide
bulantisi, siskinlik gibi sindirim sistemi sikayetleri bildirmistir. Karaciger enzimlerinden (AST veya
ALT) herhangi birinde yilikselme 116 hastanin 9'unda (%7,7) bildirilmistir (20). Diger bir calismada
ise favipravir kullanan COVID-19 hastalarinin %5,7'sinde (2/35) ishal, %2,9'da (1/35) hepatotoksisite
bildirilmistir (21).

Remdesivir

Remdesivir, viral RNA polimeraz inhibitorl olan nikleotid analogudur (22). COVID-19 hastalarinda
Remdesivir kullanimr ile ilgili bilgiler sinirh olup 53 hastadan olusan bir vaka serisinde hastalarin
%22'linde karaciger enzim yuksekligi, %9'unda ishal bildirilmistir (22).

Lopinovir/Ritonavir

insan immiin yetmezlik virtis (HIV) tedavisinde kullanilan kombinasyon olan Lopinovir/Ritonavir
tedavisinin COVID-19 tedavisinde kullanildigi 99 hastanin dahil edildigi calismada hastalarin %9,5'inde
bulanti, %6,3'linde kusma, %4,2'sinde ishal saptanmistir. Bu calismada hepatotoksisite artisi saptan-
mamistir (23). HIV hastalarindaki Lopinovir/Ritonavir kombinasyonunun kullaniminda hastalarin
%3-10'unda orta-siddetli karaciger enzim yiksekligi saptanmistir (24). Cai ve ark. yaptigi calismada
COVID-19 hastalarinda Lopinovir/Ritonavir kullaniminin karaciger hasari riskini 4 kat arttirdigi sap-
tanmistir (25).

ANTI-SITOKIN TEDAVILER

Tosilizumab

Tosilizumab, romatoid artrit ve otoinflamatuar hastaliklarda kullanilan interl6kin-6 (IL-6) reseptoriine
yonelik monoklonal bir antikordur. Tosilizumab'in, COVID-19 iliskili makrofaj aktivasyon sendromu
tablosunda olumlu etkisinin oldugu bildirilmistir. COVID-19 hastaliginda sitokin firtinasi ve makrofaj
aktivasyon sendromu tedavisinde kullanilmaktadir (26). Tosilizumab kullanan hastalarin %10-50'sinde
normalin 1-3 kati kadar aminotransaminaz ytiksekligi saptanmis ve 2-6 hafta icerisinde kendiliginden
normale dondugu bildirilmistir. Hastalarin %1-2'sinde normalin 5 katini gecen siddetli karaciger hasa-
rina neden olabilecedi ifade edilmistir.immunsiipresif ajan olmasi nedeniyle hepatit B reaktivasyonu
ve sitomegalovirus reaktivasyonu bildirilmistir (27).

SONUC

COVID-19 hastahgy, siddetli pndmoni, akut solunum yetersizligi ve coklu organ hasarina baglh morbi-
dite ve mortaliteye neden olabilen ciddi bir global halk sagligi sorunudur. Hastalarda tipik solunum
yolu enfeksiyonu belirtileri ile birlikte veya solunum sistemi belirtileri olmaksizin ishal, bulanti, kusma
ve karin agrisi, istahsizlik gibi gastrointestinal belirtiler bulunabilmektedir. Bazi hastalarda gastroin-
testinal belirtiler diger belirtilerinden énce ortaya ¢ikabilmektedir. istahsizlik ve karin agrisina sahip
hastalarda siddetli hastalik riskinin arttigi gosterilmistir. Hastalarin tetkiklerinde karaciger hasarini
gosteren belirtecler olan karaciger enzimleri ve bilurubin yuiksekligi gibi karaciger biyokimyasal test-
lerinin ylikseldigi saptanmistir. Ayrica Uist solunum yollarinda viriisiin temizlenmesinden sonra bile
gastointestinal sistemde ve gaita 6rneklerinde viris replikasyonunun uzun siire saptanmaya devam
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ettigi bildirilmistir. Fekal-oral yolla bulasma ile ilgili kesin kanitlar olmasa da hijyen ve sanitasyon
kosullarina uyulmasi virlise maruziyeti azaltarak hastaligin yayiliminin ve bulasmasini 6nleyecegi
disllmektedir. COVID-19 hastaliginin gastrointestinal sistemdeki etkileri ve fekal-oral bulasiciligi ile
ilgili daha ileri calismalara ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

Objective: The virus called SARS-CoV-2, which was discovered in China in December 2019, has become a pandemic today. New
guidelines have been published on the approach towards surgical patients. However, it is still not clear how the surgical process
should be during the pandemic period. While the article focuses on what needs to be done in the current surgical approach, it
also seeks to highlight controversial issues.

Material and Method: A computer-based literature research was carried out using PubMed, European Society of Medical Oncol-
ogy (ESMO), American Society of Clinical Oncology (ASCO) and American College of Surgeons (ACS).

Results: According to published norms, neoadjuvant chemotherapy is preferred before the elective cancer surgery. Research
also demonstrates that patients should be tested for COVID-19 before surgery. It is very important to implement the necessary
measures in the operating room. During surgery, it is controversial whether laparoscopic or traditional methods should be pre-
ferred.

Conclusion: The choice of surgical procedures, pre, and postoperative management of patients with malignancy has become
even more important in the COVID-19 pandemic. In addition, much more research is needed to clarify surgical methods, patho-
logical problems, and the effectiveness of new guidelines.

Keywords: COVID-19, surgery, breast surgery, endocrine surgery, gastrointestinal surgery, hepatopancreatobiliary surgery

oz

Amag: ilk olarak Aralik 2019'da Cin'de kesfedilen SARS-CoV-2 adli viriis bugiin bir kiiresel salgina sebep olmustur. Bu siirecte
bircok cerrahi hastaligin tedavisi ertelenmis, acil ameliyatlar disinda ameliyat yapilmamistir. Ancak strecin uzamasi nedeni ile
hangi hastalarin ameliyata alinmasi gerektigi konulari daha da fazla 6nem kazanmistir. Bu konuda bugtine kadar bircok kilavuz
yayinlanmistir. Ancak, cerrahi stirecin nasil olmasi gerektigi hala net degildir. Bu makale, mevcut cerrahi yaklasimda neler yapil-
masi gerektigine odaklanirken, tartismali konular da aydinlatmayi amaclamaktadir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma icin bilgisayar tabanli bir literatlr arastirmasi yapilmistir. PubMed, Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi
(ESMO), Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) ve Amerikan Cerrahlar Birligi (ACS) web sayfalari detayl olarak incelenmistir.
Bulgular: Yayinlanan klavuzlara gore, elektif kanser cerrahisinden 6nce neoadjuvan kemoterapi tercih edilmektedir. Arastirma-
lar ayrica hastalarin ameliyattan dnce mutlaka viriis RNA'sinin varliginin tespiti icin test yapilmasi gerektigini gostermektedir.
Ameliyathanede gerekli dnlemlerin alinmasi cok 6nemlidir. Ameliyat sirasinda, laparoskopik mi yoksa geleneksel yéntemlerin
mi tercih edilecegi tartismaldir.

Sonug: COVID-19 kiresel salgininda, malignitesi olan hastalar icin cerrahi prosediirlerin secimi, ameliyat 6ncesi ve sonrasi yone-
timi daha da dnem kazanmistir. Ancak hala cerrahi yéntemleri, patolojik sorunlari ve yeni kilavuzlarin etkinligini acikhga kavus-
turmak icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, cerrahi, meme cerrahisi, endokrin cerrahisi, gastrointestinal cerrahi, hepatopankreatobilier cer-
rahi
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INTRODUCTION

Coronaviruses are a family of viruses with a broad spectrum of diseases from mild respiratory tract
infections to severe respiratory distress even death. It has four main subgroups; alpha, beta, delta and
gamma. The main coronavirus infections spread from animals to humans causing severe infections
and death are SARS, MERS and COVID-19. The first laboratory supported COVID-19 diagnosis was
made on January 2, 2020. COVID-19 is included in a family of beta coronaviruses and mainly holds
the respiratory tract causing severe symptoms and sometimes resulting in acute respiratory failure
and death. The World Health Organization (WHO) declared on January 31, 2020, COVID-19 as an inter-
national infectious threat. The known worldwide mortality rate of COVID-19 is 5.4% to date (1). After
the symptoms begin, death is seen between 6-41 days and the median time to death in 14 days (2).

The disease is mainly caused by the contact of infected people through droplets, by touching their
hands to mucous membranes of the mouth, eyes and nose after touching the surfaces. Although
the infectious period is not exactly known, the incubation period is known as 5-6 days (3,4). It can be
directly transmitted from person to person. The most obvious symptoms are fever, cough, weakness,
dyspnea, headache and diarrhea. While it was more prominent with lung involvement first, now
gastrointestinal tract findings are more prominent (4).

When looking at the current Turkey’s COVID-19 data, to date a total of tests made is 4403031, the total
number of infected patients is 222402 and 5545 people have died due to COVID-19 infection until
today (5). Our total mortality rate is 2.49%. Considering the world COVID-19 mortality rates, Belgium
comes first with 16.1%, followed by France and Italy with 15.2% and 14.5% respectively, while the
USA mortality rate is 5.4% (1). Turkey has one of the lowest mortality rates across the globe. This is
explained by the high number of a young population, as well as the good coordination between the
Turkish Ministry of Health, hospitals and health workers and also the early start of the main drugs.
Although these high mortality rates led us to postpone non-urgent treatments and surgical proce-
dures to decrease the hospital admissions rather than COVID-19 infections, because of the obscurity
of how long this pandemic would continue, routine health care services, routine follow-ups, screening
and surgical procedures had to start again with high precautions. Though, the important question is
“How should the surgical procedures be, preparing the surgical patients and what surgeries should
be given priority in our new normal with the COVID-19 pandemic?”.

There were many guidelines published by international organizations during the pandemic period on
elective and emergency surgical procedures. The most important point here was to decide whether
surgery is essential for patients or not?

The American College of Surgeons (ACS) has published recommendations for the management
of elective surgical procedures. According to this guideline, they recommend that all hospitals
and surgeons review their scheduled patients for surgery, endoscopy or other interventional
procedures and postpone or cancel the procedures to minimize the hospital admissions, use of
essential items, personal protective equipment, hospital beds and intensive care unit beds. They
advise to reschedule elective surgeries if necessary and prepare patients for surgery in outpatient
settings for diagnostic tests and presurgical preparation. Therefore, they advise the limitation of
visitors to hospitals, separation of care areas of COVID-19 patients from others, including ward beds,
intensive care unit (ICU) beds, also the segregation of treatment staff and healthcare workers and
necessary equipment (6,7). ACS also recommends that cancer surgeries should be evaluated in
multidisciplinary tumor boards, postponed if it is possible, evaluated whether there is non-surgical
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treatment option, evaluation of patients’ need for ICU beds after surgery, evaluation of hospital
facilities and COVID-19 density and preferences of hospitals with low COVID-19 density and with
necessary hospital facilities (8-10).

ACS, American Society of Anesthesiologists, The Association of Perioperative Registered Nurses and
American Hospital Association recommends that elective surgeries should only be initiated if there
is a decrease in the number of cases for at least 14 days in the area, if there are enough hospital
facilities, ICU beds, ventilators, protective equipment and adequate healthcare workers to treat all
non-elective cases without causing a crisis (11,12).

According to the above criteria, if we assume that the number of COVID-19 cases has not decreased
yet, then what kind of surgery should we perform in general surgical practice?

BREAST SURGERY

The COVID-19 pandemic breast cancer consortium according to the expert opinion of representatives
from multiple cancer care organizations categorizes breast cancer patients into 3 priority levels (A,
B, C). Priority A is life-threatening condition, clinically unstable patients and patients with worse
prognosis even if there is a short delay in treatment. These are septic patients with breast abscess and
hemodynamically unstable patients with enlarging hematoma. Priority B is a condition that should
not be delayed until the end of the pandemic. Most breast cancer patients are in priority B category.
If the pandemic does not allow the treatment of breast cancer patients than these patients can wait
for about 6-12 weeks. Priority B category includes three subcategories (B1, B2, B3). B1 patients have
higher priority like ischemia of autologous flaps needing urgent revascularization or removal of
flap and patients who have completed neoadjuvant chemotherapy for inflammatory breast cancer
or triple-negative or human epidermal growth factor receptor 2 (Her 2)-positive breast cancer. B2
patients have a mid-level priority like patients finishing neoadjuvant chemotherapy or progressing
disease during chemotherapy. B3 patients have lower priority than patients with clinically stage 2 or
N1 with estrogen-receptor (ER)+/HER2- breast cancer or discordant biopsies likely to be a malignant
or suspected local recurrence. Priority C category includes the patients who can definitely wait until
the pandemic is over like patients with ductal carcinoma in situ (DCIS), high risk lesions, positive
margins for invasive cancer, clinical stage 1 ER+/HER2- breast cancer patients (13,14). The Society of
Surgical Oncology (SSO) supports that treatment decisions should be made on a case-by-case basis.
According to SSO, surgery of patients with high-risk lesions can be deferred for at least 3 months.
DCIS patients according to ER status can be delayed. ER positive DCIS patients can be treated with
endocrine treatment for 3-5 monthes. If the patient has ER negative DCIS or large volume DCIS or DCIS
with microinvasion then they should be re-evaluated every 4 weeks depending on health condition,
these patients have high priority for surgery (15).

ER positive invasive breast cancer patients can be treated with neoadjuvant endocrine therapy for
at least 3-5 months, triple-negative or HER2 positive patients should be treated with neoadjuvant
chemotherapy. If the patients are post neoadjuvant, surgery should be delayed for 4-8 weeks.
However, patients with a progressive disease should be considered for urgent surgery (15). After
surgery, radiotherapy can be delayed, and endocrine treatment can be started. In addition, use of
hypofractionated regimens should be considered to reduce hospital visits. All guidelines agree with
no surgery for benign conditions and delaying risk reducing surgery until the COVID-19 became
overwhelming (16-18). Most importantly, for patients with invasive cancer, a multidisciplinary tumor
board may decide, case by case, to proceed with surgery.
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In Turkey, breast centers only operate on urgent patients who have progression during chemotherapy
or sarcoma or malignant phyllodes tumors during this period. ER positive breast cancer patients were
directed to neoadjuvant endocrine therapy, triple-negative or HER2-positive breast cancer patients
were directed to neoadjuvant chemotherapy and patients with post neoadjuvant treatment waited
for about 4-8 weeks until suitable conditions become available (19).

ENDOCRINE SURGERY

According to the SSO resources most endocrine surgeries can be delayed during a pandemic. Endo-
crine conditions needing urgent surgery were; thyroid cancer with life-threatening local invasion or
aggressive biology, severely symptomatic Graves' disease, goiter with highly symptomatic conditions
and an open biopsy needed to diagnose anaplastic cancer or lymphoma. Therefore, hyperparathy-
roidism with life-threatening hypercalcemia that cannot be controlled by medically, adrenocortical
cancer, pheochromocytoma or paraganglioma that cannot be controlled medically should also be
treated with urgent surgery (20-22).

British Association of Endocrine and Thyroid Surgeons (BAETS) and American Association of Endocrine
Surgeons (AAES) published their recommendations about adrenal surgery and they recommend that
conditions with adrenocortical cancer, indeterminate masses >6 cm with suspicion for malignancy or
medically refractory endocrine disorders, patients should undergo urgent adrenal surgery (21,23,24).
For neuroendocrine tumors, all elective procedures should be postponed and only if medically re-
fractory hormonally active disease, then surgery is indicated (25).

According to BAETS and AAES, differentiated thyroid cancer patients whose cancer is local to the thy-
roid gland without an extension of extrathyroidal involvement and compressive symptoms can wait
for surgery for about 3-6 months (26,27). For medullary thyroid cancer, the extent of the disease should
be considered and the surgery should be planned as soon as possible under appropriate conditions
(22,28). Prophylactic surgery should not be postponed. If the surgery is postponed, patients should
be carefully monitored with calcitonin levels (22). All benign conditions with controlled symptoms
can be postponed during a pandemic.

GASTROINTESTINAL SURGERY

The European Society of Medical Oncology (ESMO) divides patients into 3 groups according to the
patients’ conditions, urgency of oncologic surgery and COVID-19 status. High priority conditions
that are clinically unstable, life-threatening, or require immediate palliative treatment due to severe
symptoms. Medium priority conditions that are serious but can wait for a short while, however,
should not wait more than 6-8 weeks. On the other hand, low priority conditions can wait safely
during COVID-19 pandemic (29). All conditions should be decided by a multidisciplinary tumor
board.

In T1 gastric and esophageal cancer surgery is indicated, however in T2 or more or lymph node
positive disease patients should undergo neoadjuvant chemotherapy, if any obstruction or a hem-
orrhage emergency surgery is indicated. Patients with clinical cTTNO are considered for endoscopic
resection according to ESMO guidelines and are also high priority. In other words, these patients must
undergo endoscopic resection without waiting. Patients who will benefit from a stent or endoscopic
gastrostomy for feeding tube are also high priority. Patients with high suspicion of esophageal/
gastric cancer diagnosis who are unstable with bleeding or severe dysphagia are also in high priority
group. Only in a very small group of less aggressive tumors, can wait for a short time. In addition,
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staging laparoscopy and symptomatic patients with inoperable primary or recurrent cancer requiring
palliative surgery are in medium priority group (29,30).

In colorectal cancers, if there is intestinal obstruction, bleeding or perforation due to a tumor, non-re-
sponded tumor to neoadjuvant treatment and early-stage tumor, which is not eligible for neoadjuvant
treatment, should undergo surgery. Locally advanced tumors should be considered for neoadjuvant
therapy and after neoadjuvant therapy patients should wait for 12-16 weeks. Moreover, clinical I, Il
and Il colon cancer, clinical stage | rectal cancer, clinical stage II-lll rectal cancer after neoadjuvant
treatment and resection of metastasis in oligometastatic patients with curative intent are in medium
priority group. New guidelines have recommended undergoing a one-week short course of radio-
therapy and delaying surgery as the best way to treat patients with early-stage rectal cancer. Patients
with postsurgical complications or post-colonoscopy complications also have high priority for surgery.
Benign colorectal polyps or risk-reducing surgery should be deferred (31,32).

HEPATO-PANCREATO-BILIARY SURGERY

Asymptomatic pancreatic or duodenal neuroendocrine tumors, asymptomatic gastrointestinal
stromal tumors (GIST), asymptomatic adenomas with high-grade dysplasia, hepatic adenomas,
gall bladder polyps, choledochal cysts should be deferred for surgery. Tumors with obstruction or
bleeding, hormonally active neuroendocrine tumors, surgical complications and all symptomatic or
asymptomatic resectable duodenal, hepatic, gall bladder and pancreatic cancers should undergo
surgery. Resectable pancreatic cancer (primary or after neoadjuvant treatment) and endoscopic place-
ment of biliary stent in case of biliary obstruction in non-resectable or metastatic pancreatic cancer
orin resectable cancer with active cholangitis are high priority cases. However, hepato-jejunostomy
in biliary obstruction cases is medium priority. Surgical intentions are high priority for hepatocellular
carcinoma (HCC) patients with large or multifocal but still curatively resectable lesions. On the other
hand, curative resection of small single HCC lesions and curative ablation of small single HCC lesions
are medium priority (30,33). Though listing patients for liver transplantation with poor short-term
prognosis and curatively resectable hepatocellular cancers and pancreatic cancers also have high
priority for surgery (33,34).

PREOPERATIVE EVALUATION OF PATIENTS IN THE OUTPATIENT SETTINGS

With the COVID-19 pandemic, some differences emerged in the routine surgical planning of patients
before surgery. Detailed anamnesis, physical examination, biochemical tests, microbiological and
radiological examination of the patient should be performed to determine whether the patient is
infected before the operation. However, in cases where an urgent surgery is required, there may be
differences in the evaluation of the patient. Personal protective equipment (PPE) must be used by
the doctor and the patient during the examination. The patient’s history of contact with cases sus-
pected / confirmed to be infected with COVID-19 in the past 14 days should be questioned. Physical
examination should be done as routine standards, but it is recommended to check the patient’s fever
before the examination. Apart from the standard surgical consent form, a consent form for COVID-19
should also be obtained. Moreover, the patient should be informed about COVID-19.

The real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) test is the gold standard in the diagnosis of
COVID-19 and should be performed in the preoperative period. The sensitivity of this test is between
37% and 71% in clinical practice. Repeated samples with an interval of 24-48 hours are recommended
in cases of suspected infection with negative test results. The reasons for false negative results may be
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related to insufficient sampling, sample type, transport, and to take the sample at a very early or late
period of infection. Low PCR test sensitivity and difficulties in testing have increased the use of direct
radiography and computer tomography (CT) in the evaluation of patients. Thorax CT is frequently
preferred because of its high specificity of 93-100% and moderate sensitivity of 72-94%. Compared
to the PCR test result, thorax CT diagnosed pneumonia in 67% of virus-negative cases and 94% of
positive patients. For this reason, it appears that thoracic CT is also preferred before the preoperative
evaluation of patients in Turkey.

Routine biochemistry tests, PCR test and thorax CT are recommended before all surgical procedures
and surgical planning should be done in elective cases according to the results, except for emergency
cases. In addition, protective measures should be applied, even if the patient’s test results are negative.
Even if the test results are negative, the patient still has a risk of carrying SARS-CoV-2 virus and the
patient should be informed about this.

OPERATING ROOM

Because of the COVID-19 pandemic, all patients should be considered suspect, and therefore disease
and infection control measures should be applied before, during and after surgery. The patient should
be transferred with a surgical mask. It is important to transfer the patient to the operating room as
quickly as possible, with minimal contact with the hospital environment and other people. Recent
literature stresses that virus could remain viable in aerosols throughout three hours. For this reason,
the numbers of staff should be minimized, and all additional staff should wait outside the operating
room. Live viruses can be detected on surfaces up to 72 hours. Consequently, unnecessary items
should not be brought to the operating room; this also includes personal items such as cell phones.
The surgical team, who comes in contact with a critical patient (confirmed or suspected SARS-CoV-2
infection), must additionally use a properly tested N95 respirator mask, eye protection, full-face cover,
liquid-resistant apron, long boots, and rubber gloves. Full-face cover may limit the use of a surgical
microscope, DaVinci console or surgical loupes, thus surgeons should try to use these devices before
the surgery.

It is highly recommended to avoid performing surgery for educational purposes in the pandemic.
Preferably, an experienced surgeon should perform the surgical procedure, so that the operation
time will be shortened, and the risk of complications will decrease.

The surgical procedure to be applied to patients is still controversial. Since the number of cases in
studies comparing laparoscopic or traditional methods is low, it is difficult to draw conclusive results
according to this data. A possible cause of contamination during laparoscopic surgery is related to
the aerosol effect of the gas. On the other hand, in traditional surgical methods, the surgical team is
in more contact with the patient’s tissue and fluids and this increases the risk of infection.

Another issue of obvious concern is how to dispose of intraoperative and postoperative patient fluid
and tissues (including aspirator content, organs, feces, urine, surgical materials used). In addition, it is
also not clear how to send tissue samples to pathology and how to store the preparations. Currently,
it is recommended to continue standard practices for these.

CONCLUSION

Since the first COVID-19 cases were diagnosed, various changes have been made in the health care
system and new guidelines have been published to adapt to the pandemic. During this period,
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neoadjuvant therapies became more important and elective surgeries are delayed to a later date.
We will see their clinical implications in future studies. Further research is also imperative to improve
our understanding of surgical methods and pathology.
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0oz

Coronaviris ailesinin yeni tanimlanan tyesi siddetli akut solunum sendromu koronavirus-2'nin (SARS-CoV-2), solunum yollari
ve gastrointestinal sistemin yanisira sinir sistemi lizerine de etkileri oldugu kiiresel salgin stirecinde ortaya konmustur. COVID-19
seyrinde hem santral sinir sistemi hem de periferik sinir sistemine ait norolojik tablolar tanimlanmistir. Siklikla basagrisi, koku
ve tad alma duyusunda kayip, dizzines ve miyalji gibi nérolojik semptomlar ortaya ¢ikmis olup yine inme, menenjit/ensefalit,
ensefalopati, epilepsi ndbeti, akut demyelinizan ensefalomiyelit (ADEM), Guillain-Barré sendromu da bildirilmistir. Patofizyolojik
mekanizma tam olarak anlasilmamis olsa da birden ¢ok nedenin rol oynadigi diistiniilmektedir. SARS-CoV-2'nin sinir sistemi tize-
rine direkt etkisi oldugu gibi inflamasyon ve koagulasyon mekanizmalarini aktive ettigi ve yine post-enfeksiyéz immdin sistem
aracili etkilerinin oldugu &ne siirlilmektedir. Giderek artan sayida bildirilen nérolojik semptom ve bulgular; COVID-19 seyrinde
hastalarin nérolojik agidan da yakin takip edilmesinin 6nemli oldugunu ortaya koymustur. Bu derlemede COVID-19 seyrinde
ortaya cikan nérolojik bulgu ve semptomlar gozden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, koronaviris; néroloji; SARS-CoV-2

ABSTRACT

During the pandemic pandemic era, it has been revealed that severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2),
the newly defined member of the coronavirus family, has effects on the nervous system as well as the respiratory tract and gas-
trointestinal system. Neurological symptoms of both the central nervous system and the peripheral nervous system have been
described in the course of COVID-19. The most encountered neurological symptoms were headache, loss of smell and taste, diz-
ziness, and myalgia, but also stroke, meningitis / encephalitis, encephalopathy, seizures, acute demyelinating encephalomyelitis
(ADEM), and Guillain-Barré syndrome have been reported. Although the pathophysiological mechanism is not fully understood,
multiple pathways are thought to play a role. It is suggested that SARS-CoV-2 has direct effects on the nervous system and it is
involved in activation of inflammation, coagulation and immune mediated responses. An increasing number of reported neu-
rological symptoms and findings have revealed that close follow-up of patients in terms of neurological aspects is important. In
this review, neurological signs and symptoms that have occurred during the course of COVID-19 were described were described.
Keywords: COVID-19, coronavirus, neurology; SARS-CoV-2
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EXTENDED ABSTRACT

Based on the published evidence, it is revealed that neurological findings were frequently seen in
the onset of the coronavirus disease (COVID-19). Neurological symptoms associated with central
nervous system (headache, dizziness, confusion, delirium, encephalopathy, acute necrotizing hem-
orrhagic encephalopathy, cerebrovascular diseases, meningitis / encephalitis, acute demyelinating
encephalomyelitis (ADEM), seizures, peripheral nervous system (hyposmia / anosmia, hypogeusia /
ageusia, Guillain-Barré syndrome) and skeletal-muscle injury (myalgia, myopathy) have also been
reported. Headaches and dizziness, the most common neurological symptoms, can be seen at the
early stage of the disease. Symptoms associated with stroke or inflammatory diseases are usually seen
in the advanced stage of the infection, even in the recovery period. Anosmia and ageusia are specific
neurological symptoms of COVID-19 infection, which are common in mild cases and especially in
young people. Myalgia can be seen in mild and severe cases, and accompanying elevated creatine
kinase levels indicate muscle injury.

Approximately 78% of the cerebrovascular complications seen in the course of COVID-19 are ischemic
strokes. However, intracranial hemorrhage and subarachnoid hemorrhage have also been reported.
The high levels of D-dimer, C-reactive protein, and ferritin in patients with ischemic stroke suggest
that proinflammatory and prothrombotic cascades play an important role. Delirium and encepha-
lopathy (septic or hypoxic) are common in cases with a severe clinical course. Primary infections of
the central nervous system (meningitis / encephalitis) and para-infectious or post-infectious compli-
cations (inflammatory neuropathies, myelitis, ADEM) have been reported less frequently. Although
the pathophysiological mechanism of neurological symptoms in COVID-19 is not fully understood,
different mechanisms are considered to be related. It is suggested that severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) causes cytokine storm syndrome and central nervous system
(CNS) damage by stimulating inflammatory cytokines, especially IL-6 production from glial cells. On
the other hand, angiotensin converting enzyme 2 (ACE2), defined as the functional receptor for SARS-
CoV-2, is present in many tissues, including the nervous system and skeletal muscle. ACE2-expressing
neurons, glial cells, and vascular endothelial cells are targets for SARS-CoV-2 infection. Neurological
findings may also be associated with hypoxia and with the side effects of pharmacological treatment
of COVID-19.

As aresult, it should be kept in mind that SARS-CoV-2 can cause neurological involvement with many
mechanisms and cause specific or non-specific neurological symptoms. In order to prevent neurolog-
ical complications, clinicians should be familiar with symptoms and signs. Epidemiological, clinical,
and diagnostic studies are needed to understand the mechanisms of neurological involvement of
SARS-CoV-2 and to shed a light on treatment.
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GiRIS

Koronaviris hastaligi 2019 (COVID-19) ile ilgili bilgiler arttik¢a siddetli akut solunum sendromu
koronavirus-2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonunun sadece solunum sistemini etkilemedigi, gastroin-
testinal sistem basta olmak Uzere diger bircok sistem ya da organin da tutuldugu ve tablonun
agir seyrettigi olgularda ¢oklu organ yetmezligiyle yasami tehdit ettigi gorilmustir. Norolojik
bulgular koku ve tad alma bozuklugu, bas agrisi gibi gérece daha hafif yakinmalardan ajitasyon,
ensefalopati, deliryum ve komaya kadar degisen agir tablolarla ortaya ¢cikmaktadir (1-3). COVID-19
seyrinde akut iskemik veya hemorajik inme, akut miyelit, Guillain-Barré sendromu ve daha nadir
olarak epilepsi ndbetleri, menenjit/ensefalit, ADEM veya akut hemorajik nekrotizan ensefalopati
gibi pek cok norolojik tablo da bildirilmistir (1,4-9). Norolojik bulgular enfeksiyonun ilk baslangic
bulgusu olabilecedi gibi tablonun seyrinde ya da enfeksiyonun yol actigi komplikasyonlara bagh
olarak da ortaya cikabilmektedir (10,11).

Kiresel salginin erken déneminde bildirilen bir calismada COVID-19'lu olgularin %36,4'inde tipik
solunum ile ilgili belirtilerin yani sira, nérolojik semptom ve bulgularin da oldugu dikkati cekmistir
(1). Bir baska olgu serisinde ise hastalarin %84'tinde ajitasyon, konflizyon, kortiko-spinal traktus bul-
gulari tanimlanmistir (3). Enfeksiyon tablosunun siddetli seyrettigi daha yash grupta ve hipertansiyon,
diyabet, akciger veya kalp hastaligi gibi komorbiditelerin eslik ettigi olgularda norolojik bulgularin
daha sik oldugu bildirilmistir (1).

PATOFIZYOLOJi

SARS-CoV-2 koronaviris ailesinden olup genetik olarak SARS-CoV-1 ile %79, MERS-CoV ile %50 ben-
zerlik géstermektedir (12). SARS-CoV ve MERS-CoV'un solunum semptomlari yaninda bir cok nérolojik
tabloya da neden oldugu bilinmektedir. Beyin omurilik sivisinda (BOS) viral niikleik asidin bulunmasi
da bu hipotezi desteklemektedir (13). SARS-CoV ve MERS-CoV ile yapisal benzerligine dayanarak,
SARS-CoV-2'nin norotropik oldugu ve SARS-CoV-2'nin de nérolojik belirtiler icin ayni patojenik me-
kanizmalari kullandigi 6n goriilmektedir.

SARS-CoV-2'nin santral sinir sistemi Gizerindeki etkilerini agiklayan bir cok mekanizma énerilmistir (14):

1) Enfeksiyonun direkt hasari
2) Hematojen yol

3
4
5) Hipoksik hasar

6) Diger mekanizmalar

No6ronal yol

immiin aracili hasar

)
)
)
)
)
)

SARS-CoV-2'nin beyin dokularina girmesi icin 6nerilen mekanizmalardan biri, virlisiin burunda krib-
riform plaktan gecerek olfaktor bulbus yoluyla yayilmasidir (15). Bu yolla yayilim klinikte COVID-19
hastalarinda anosmi ve hiposminin varligi ile de desteklenmektedir. SARS-CoV-2 virlistinlin beyine
giris yolu olfaktor sistem araciligiyla veya hematojen yolla olabildigi gibi anjiotensin-konverting enzim
reseptorlerinin de giris kapisini olusturdugu distniilmektedir (16). Yapilan arastirmalara gore, SARS-
CoV-2'nin SARS-CoV'e benzer sekilde, insan konakgi hiicrelerine girisinde, solunum yolu epiteline
ek olarak, cogunlukla akciger alveolar epitel hiicrelerinde, ince bagirsak enterositlerinde, vaskdler
endotel hiicrelerinde ve bdbrek hiicreleri gibi bircok yerde betimlenen hiicresel bir reseptor olan
anjiotensin-konverting enzim 2'nin (ACE2) aracilik ettigi diistiniImektedir (17). Beyinde glial hiicreler,
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néronlar ve vaskiler endotel hiicrelerinde yer alan ACE2 reseptorleri bu yapilari SARS-CoV-2'nin saldi-
risi icin bir hedef haline getirmektedir. Viriis kan-beyin bariyerinin (KBB) endotel hiicrelerini ve koroid
pleksustaki kan-BOS bariyerini enfekte ederek sinir sistemini istila edebilir. Bu hipotez, Paniz-Mondolfi
ve ark’nin ¢alismasi tarafindan da desteklenmektedir. Yazarlar, COVID-19’lu bir hastanin otopsisinde
beyin dokusunda noronal ve vaskiler endotelyal hiicrelerde viral partikilleri géstermis olup SARS-
CoV-2'nin vaskiiler endotelyuma baglanabilecegini, KBB'ye niifuz edebilecegini ve hematojen yollarla
sinir dokularini istila edebilecedini 6ne sirmuslerdir (18).

ACE2 reseptorlerinin daha ¢ok kardiyovaskiiler sistem diizenlenmesinde énemli rol oynayan beyin
sapl, paraventrikiler cekirdek, nikleus tractus solitarius ve rostral ventrolateral medullada belirgin
oldugu saptanmistir (17). COVID-19 olgularinda meydana gelen akut solunum yetmezliginin, akci-
gerlerdeki dogrudan hasarin yani sira, bu yapilarda meydana gelen hasardan da kaynaklanabilecegi
one sirilmektedir (19). Bununla birlikte, hematojen yolun tek yol olmadigi ve ndronal retrograd
iletimin baska bir potansiyel mekanizma oldugu goériisu de hakimdir. SARS-CoV ile ilgili dnceki hay-
van calismalari, virlisiin beyine nazal epitelyumun bozulmasiyla girebilecegini ve intranazal olarak
uygulandiginda da néronal yayilmaya yol acabilecegini géstermistir (20). SARS-CoV ile SARS-CoV-2
arasindaki yiiksek benzerlik nedeniyle, ayni yolun COVID-19'da da calismasi muhtemeldir. COVID-19
hastalarinda 6zellikle tist solunum yolu semptomlari olmamasina ragmen, yaygin olarak goriilen
anosmi ve hiposmi SARS-CoV-2'nin dnce periferik sinir terminallerini tutarak santral sinir sistemini
(SSS) retrograd olarak enfekte ettigini desteklemektedir (21). SARS-CoV-2 yine duyusal ve motor sinir
uclart aracih@iyla, 6zellikle akcigerlerden vagus sinirinin afferent sinir uglari yoluyla veya gastroin-
testinal sistemden enterik sinir ve sempatik afferent yoluyla anterograd ve retrograd olarak SSS'ne
yayilabilmektedir (19,22). Ayrica, ekzozomal hiicresel tasima, SARS-CoV-2 sistemik yayilmasinin ve
ardindan SSS girisinin varsayilan bir diger yoludur.

Ote yandan, yeni koronavir(s {izerine yapilan son arastirmalar, SARS-CoV gibi hastaligin semptomlarinin
onemli bir kisminin, virlisiin tetikledigi sitokin firtinasi ile agiklanabilecegini virlistin sistemik bir enfla-
matuvar yanit sendromuna (SIRS) veya SIRS benzeri bir fenomene yol actigini gdstermektedir. Bircok
noérotropik virlisiin neden oldugu gibi SARS-CoV-2'nin, enflamatuvar sitokinleri 6zellikle glial hiicrelerden
IL-6 Gretimini uyararak sitokin firtina sendromuna neden oldugu ve SSS hasarina yol actidi ileri stirtl-
mektedir (23). Enflamasyona, monositler ve makrofajlar tarafindan salinan ve monosit kemoatraktan
protein-1'e (MCP-1) ek olarak diger monositleri ve hem B hem de T lenfositlerini uyaran interldkinler
(IL-6 ve IL-8) aracilik eder. MCP-1 monositlerin KBB'inden ge¢mesinden sorumlu bir kemokindir. KBB'nin
enflamasyonu ve gecirgenliginin artmasi enflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin beyne gecisini kolay-
lastirarak néroenflamasyon ve nérolojik semptomlara neden olmaktadir. Yine sitokin firtina sendromu
COVID-19'da 6limin baslica nedeni olan, ¢coklu organ yetmezligine yol agmaktadir (24).

Son olarak, virus indirekt olarak da SSS hasarina ve norolojik semptomlara da neden olabilmektedir.
Viris akcigerde enflamasyona neden olurken, ayni zamanda alveoller ve akciger dokusunda hasara yol
acar. Enflamasyon ve 6dem, alveolar-kapiller ara ylizde meydana gelen oksijen degisimini etkileyerek
hipoksemiye ve ardindan vazodilatasyon, hiperemi ve beyin 6demiyle birlikte beyin hipoksisine yol
acar. Bu durum klinikte 6nce bas agrisi olarak kendini gosterir, tablonun devam etmesi halinde biling
duzeyi degisikliklerine ve hatta komaya neden olabilir (25).

Bu gbzden gecirmede COVID-19 iliskili norolojik tablolar baslica 2 grupta ele alinacaktir:

1) SSS'ne ait belirti, bulgu ve hastaliklar

2) Periferik sinir sistemine (PSS) ait belirti, bulgu ve hastaliklar
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SSS tutulumuna bagli olarak siklikla bas agrisi (%5,7-23) ve bas donmesi (%7-22,2) gorilirken (26-29),
PSS tutulumuna bagli olarak ise koku ve tat alma bozukluklari sik bildirilen semptomlar arasindadir
(30,31).Yine sik goriilen bir diger semptom olan miyaljinin hastaligin klinik siddeti ile iliskili olduguna
dair veriler bildirilmistir (32).

SANTRAL SiNiR SISTEMi TUTULUMUNA BAGLI ORTAYA CIKAN BELIRTi, BULGU VE HASTALIKLAR

Bas agrisi

Bas agnisi siklikla hafif ve orta siddetli COVID-19 olgularinda bildirilmektedir. Yapilan meta-analiz
calismalarina gore bas agrisi prevelansinin %6,5-23 arasinda oldugu bildirilmistir (1,26,27). Bas agrisi
ates; oksuirtik, kas agrisi, yorgunluk ve dispneden sonra en sik rastlanan semptom olarak belirlenmistir
(27). Bununla birlikte yine cok merkezli prospektif olarak yapilan bir baska calismada klinik olarak hafif
seyirli COVID-19 olgularinda bas agrisi sikhigi %70 gibi yliksek oranda bulunmustur. Yas ortalamasi 39
olan bu grupta bas agrisi genclerde ve kadinlarda daha siktir. Klinik tablonun baslangicindan 7 giin
sonra ortaya ¢ikan bas agrisinin siklikla sitokin firtinasi ile iliskili olabilecegdi 6ne strilmektedir (33). Bas
agnisinin siklikla bilateral yerlesimli, glinlerce strebilen, analjeziklere (parasetamol gibi) yanit verdigi,
siklikla tekrarladigi ve non-spesifik karakterde oldugu bildirilmektedir (33,34).

Serebrovaskiiler Hastaliklar

COVID-19'un 6nemli bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan akut serebrovaskiiler hastaliklarin (SVH)
siklig1 %2-48,8 oraninda degismektedir (1,35-37). Olgularin cogunda serebrovaskdler bulgular solu-
num semptomlarinin baslamasindan ortalama 10 giin sonra (0-33 gtin) ortaya ¢ikmis olup daha az
olguda inme COVID-19’un diger semptomlarindan 6nce gelismistir (1,38,39).

SVH daha ¢ok enfeksiyonun agir seyrettigi olgularda ortaya ¢ikmis olup siklikla iskemik karakterlidir
(1,3,37). Ghannam ve ark. derlemesinde iskemik inme en sik goriilen nérolojik bulgu olarak (%42,7)
yer almaktadir (37). Daha az siklikla hemorajik inme, serebral vendz sintis trombozu ve gegici iskemik
atak bildirilmistir (1,30,37). iskemik inmeli olgularin cogu 60 yas (istii olup hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi ve gecirilmis inme gibi komorbiditelerin daha sik oldugu bildirilmistir (30,40,43-46).
Diger taraftan iskemik inme icin risk faktdri olmayan 50 yas alti genc olgular da literatiirde sunul-
mustur (36,39,41,42,45).

iskemik inmelerin %77'sini genis damar okliizyonlari olusturmaktadir (37,45). Bununla birlikte mul-
tipl damar alanlarinda infarktlar da bildirilmistir (42-45). COVID-19'un genel olarak tromboza egilim
yarattigini destekleyen cok sayida bilimsel veri mevcuttur. italya'da yapilan hastane temelli bir calis-
mada 388 COVID-19 olgusunun %21’'inde, iskemik inme ile birlikte ven6z tromboembolizm ve akut
koroner sendrom gibi tromboembolik tablolar bildirilmistir (36). Yine inmeli hastalarda eszamanli
olarak saptanan derin ven trombozu ve pulmoner emboli bildirilmistir (42,45). Helms ve ark!larinin
serisinde fokal norolojik bulgusu olmamakla birlikte ensefalopati nedeniyle nérogoriintiileme yapilan
olgularda kiiciik asemptomatik, sessiz infarktlar da bildirilmistir (3).

Solunum yollari ile ilgili enfeksiyonlarin inme icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu 6ne surilmekle
birlikte SARS-CoV-2'nin genel bir enflamatuvar yanit ve hiperkoagulabiliteye yol actigi 6ne surdl-
mektedir. iskemik inmeli olgularin %80'inde D-dimer diizeyinin artmis olmasi, eslik eden yiiksek CRP
ve ferritin duizeyleri ile birlikte D-dimer'in hem enflamatuvar siirecte, hem de protrombotik slirecte
onemli bir roli oldugunu gdstermektedir (35,42,45). Hiperkoagulabilitenin mekanizmasi kesin olarak
anlasilamamakla birlikte hem trombosit hem de pihtilagma kaskadinin aktivasyonu ile iliskili oldugu
ileri stirilmektedir. Yine artmis D-dimer ve ferritin diizeyleri, uzamis protrombin ve aktive parsiyel
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tromboplastin zamani hiperkoagulasyonun belirtecleri olup ve dissemine intravaskdler koagulas-
yonun (DIK) da ortaya cikmasi bu diisiinceyi desteklemektedir (28,42). Hiperkoagulabilite varhiginin
diger faktorlerden bagimsiz olarak kétii prognozla iliskili oldugu bildirilmektedir (37). Gercekten
de, Wuhan, Cin'de yapilan bir calisma, COVID-19 nedeniyle kaybedilen olgularin %71,4'inde DiK
oldugunu gostermistir (47). Siddetli COVID-19 solunum enfeksiyonunda siklikla sepsisin yol actig,
artmis damarici trombosit aktivasyonu, artmis fibrinojen diizeyleri ve hafif olarak uzamis PT ve aPTT
duzeyleri ile sekillenen bir hiperkoagulabilite tablosu izlenmektedir (48). Diger viruslerde oldugu
gibi SARS-CoV-2'de de endotel hiicre enfeksiyonu veya monosit aktivasyonu doku faktorlerinin ve
mikropartikillerin salinimi yoluyla trombotik yolu aktive ederek mikroanjiyopatiye neden olabilir.
Agir COVID-19 ve inme olgularinda yiiksek D-dimer ve C-reaktif proteinin eslik ettigi trombositope-
ni, virtsle iliskili bir mikroanjiyopatik stre¢ ile uyumludur (35,49). Endotel disfonksiyonu, beyinde
potansiyel olarak mikrovaskdler ve makrovaskiiler komplikasyonlara yol acabilir (49). Diger taraftan
SARS-CoV-2 virtistinlin endotel hiicrelerinde ACE2'yi bagladigi bilinmekte olup, ortaya ¢ikan endotel
disfonksiyonunun, proenflamatuvar ve vazokonstriktif duruma neden olarak, inme de dahil olmak
lizere son organ hasarina yol actigi 6ne strllmektedir (50). Yine SARS-CoV-2'nin neden oldugdu sitokin
firtinasinin akut SVH gelismesinde risk faktorlerinden biri oldugu da distiiniilmektedir (23,24,51).

Bazi COVID-19 ve inmeli olgularda lupus antikoagulani (37,45), antikardiyolipin, antifosfolipid ve
anti-B2-glikoprotein-1 antikorlarinin pozitif bulunmasi inme igin protrombotik mekanizmalardaki rol-
lerininin sorgulanmasina neden olmustur (43,52). Ote yandan Varicella Zoster gibi, viral replikasyonun
serebral arter duvarinda lokal enflamasyonuyla tetiklenen vaskadilitik bir siirecte olasi gériinmektedir.

Daha seyrek olarak hemorajik inmeli olgular da literatiirde yer almaktadir (1,53). Hemorajik inmelerde
muhtemelen ACE2 reseptorlerindeki diizensizligin serebral oto diizenlenme, sempatoadrenal sistem
ve serebral kan akisini etkileyerek kanamaya neden oldugunuiileri stiirmuslerdir. Géruldtgi gibi inme
ile COVID-19 arasinda ki iliski kompleks olup muhtemelen birden cok mekanizma nedensel iliskide
rol oynamaktadir.

Epilepsi

Literatiirde COVID-19'lu olgularda bildirilen epilepsi ndbeti veya status epileptikus tablosu nadir olup
daha ¢ok olgu sunumlari seklindedir (1,6,54-56). Lu ve ark'nin COVID-19'lu 304 olguluk serisinde ise
olgularin hi¢birinde akut semptomatik nébet veya status epileptikus gézlenmemistir (57). Ancak
yogun bakim Unitesinde izlenen ya da enfeksiyonun agir seyrettigi olgularda subklinik nobetler ve
nonkonvlilsif status epileptikus (NKSE) acisindan hastalarin gézden kagabilecedi akilda tutulmahdir.
NKSE'un morbidite ve mortaliteyi arttirmasi muhtemel olup teknik imkanlarin elverdigi kosullarda
video-EEG moniterizasyon klinik olarak stiphe edilen olgularda yapilmalidir. Bu olgularda ¢oklu ilag
kullanimi, metabolik bozukluklar, hipoksik-iskemik beyin hasari, toksemi gibi nedenlere bagl olarak
nobetlerin gelisebilecegi g6z 6nlinde bulundurulmalidir (37). Sonuc olarak hastaligin primer olarak
ndbet sikhgini arttirdigina dair kesin kanitlar olmasa da bilinen epilepsi 6ykiisii olan ve COVID-19 tanisi
alan hastalarda kullanilan ilaglarin da ndbet esigini diistrebilecegi g6z 6niinde bulundurulmali, yine
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iliskili inme, ensefalit veya ensefalopati tablolarinda epilepsi ndbetlerinin
de eslik edebilecegi unutulmamalidir.

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

Literatlirde daha ¢ok ensefalit/meningoensefalit veya ensefalit benzeri olgular bildirilmistir (7). Ge-
netik olarak SARS-CoV-1"e ¢ok benzeyen SARS-CoV-2'ninde SARS-CoV-1 gibi néroinvaziv oldugu ve
direkt olarak SSS'yi tuttugu 6ne stiriilmektedir (58). SARS-CoV-2 virtistinlin SSS'ye hematojen yol veya
retrograd sinaptik iletim yoluyla girdigi, glial hiicre ve néronlari destekleyen endotel hiicrelerinde



Sisman, Bayar, Bastan, Cokar | 199

betimlenen ve SARS-CoV-2 icin bir reseptor olarak islev goren ACE2 proteininin de hematojen girisi
kolaylastiran bir faktor oldugu, yine sistemik hiper-enflamasyonun kan-beyin ve kan-BOS bariyerle-
rinin gecirgenligini arttirarak SSS girisini kolaylastirabildigi 6n gorilmektedir (18,59,60). Bir olguda
post-mortem incelemede frontal lobun néronlarinda ve kapiller endotel hiicrelerinde viral partikller
gosterilmistir (18). Bu calisma beyin mikrodamarlarindan noronlarin icine aktif viral gegisin oldugunu
desteklemektedir. Ancak, SARS-CoV-2'nin BOS veya beyinde gosterildigi menenjit veya ensefalit
olgulari nadirdir (7,61). Moriguchi ve ark. tarafindan bas agrisi, ates, yorgunluk ve ndbetle basvuran,
ense sertligi saptanan 24 yasinda bir erkek olgu bildirilmistir. Toraks tomografisi COVID-19 ile uyumlu
olan bu olgunun nazofarengeal siiriintiisii negatif bulunmustur. BOS incelemesinde mononikleer
ve polimorfontikleer hiicrelerle birlikte SARS-CoV-2 pozitif bulunmustur. Kranyal MR incelemesinde
sag mezial temporal lob ve hipokampusta, yine sag lateral ventrikilin inferior hornunda ensefalit
ve ventrikiilit ile uyumlu lezyonlar saptanmistir (7).

Bununla birlikte COVID-19 seyrinde ¢cogu stipheli “meningoensefalit” olgusunda SARS-CoV-2'nin
BOS'ta tespit edilemedigi de unutulmamalidir (62). Bu nedenle COVID-19'daki ensefalitin, dogrudan
viral invazyonun bir sonucu olarak degil de, post-enfeksiyoz veya para-enfeksiydz mekanizmalarin
aktive ettigi immun aracil bir tablodan kaynaklandigi distintilmektedir (60). Bir baska goriiste virlisiin
endotelyal hasarla birlikte trombotik mikroanjiyopatiye benzer bir duruma neden olabilecegidir ki bu
durumda BOS incelemelerinde enflamasyon saptanmaksizin ensefalopati tablosu ortaya ¢ikabilir. Yine
BOS polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testinin SARS-CoV-2'nin saptanmasi icin optimal hassasiyete
sahip olmamasi bir diger goris olarak sunulmaktadir (18,37). Viral enfeksiyonlarin seyrinde gorilen ve
kranyal MR'da reversibl splenial lezyonlarin eslik ettigi iml ensefalit/ensefalopati tablosu (Mild encep-
halitis/encephalopathy with a reversible splenial lesion MERS) COVID-19'lu bir olgu da bildirilmistir (63).

Akut Dissemine Ensefalomiyelit (ADEM), Akut Nekrotizan Ensefalomiyelit, Akut Transvers
Miyelit

ADEM genellikle viral enfeksiyonlardan haftalar sonra miiltifokal demiyelizan lezyonlarla ortaya ¢ikan,
klinik olarak fokal nérolojik semptomlar ve ensefalopati tablosunun eslik ettigi, SSS'nin otoimmin
bir hastaligidir. Klinik ve radyolojik 6zellikleriyle ADEM tanisi alan ve nazofarengeal suriintiide SARS-
CoV-2'nin pozitif oldugu, 2 olgu bildirilmistir (8,64). Yine COVID-19'lu bir olgunun otopsi ¢alismasinda
subkortikal beyaz cevherde aksonal hasarla birlikte fokal mikroskopik nekroz alanlari ve perivaskdler
akut dissemine ensefalomiyelit benzeri lezyonlar saptanmistir (65). Poyiadiji ve ark. 3 glinlik ates,
Okstrlk ve biling bozuklugu nedeniyle bagvuran ve nazofarengeal strlintiide SARS-CoV-2 RNA pozitif
bulunan, 50 yasinda bir kadin olgu bildirmistir. BOS bulgulari diger patolojik ajanlar i¢in negatif olan
bu olgunun kranyal MR'inda bilateral talamus, medial temporal lob, ve subinsuler bélgelerde akut
nekrotizan ensefalit ile uyumlu halkasal kontrast tutan hemorajik lezyonlar saptanmistir. SARS-CoV-
2'nin kan-beyin bariyerine dogrudan invaze olmayip sitokin firtinasi yoluyla akut nekrotizan ensefalite
neden oldugu 6ne surilmektedir (9). Literatiirde COVID-19 semptomlarindan 1 hafta-10 giin sonra
gelisen post-enfeksiyoz akut transvers miyelit olgulari da bildirilmistir (4,66,67). ACE2 reseptdrlerinin
spinal kord néronlarinin ylizey membranlarinda eksprese edildigi g6z 6niine alindiginda, miyelitin
sitokin firtina sendromu ile birlikte SARS-CoV-2'nin direkt sonucu oldugu éne sirdimastir (4).

Biling Bozuklugu, Konfiizyon, Ajitasyon, Delirium, Ensefalopati

Yashlar ve 6nceden kronik tibbi rahatsizliklari olanlar, akut enfeksiyon durumunda biling bozuklugu
veya delirium acisindan yuksek risk altindadir. Biling bozuklugu ve delirium siklikla klinigin agir
oldugu, yogun bakimda izlenen COVID-19 olgularinda goriilmektedir (1,68). Konflizyon COVID-19'lu
olgularin %7-14,8'inde bildirilmis olup genellikle ktu prognozla iliskili bulunmustur (1,69). Hasta-
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neye basvuru sirasinda biling bulanikhi olan COVID-19’lu olgularin %22'si kaybedilmistir (69). Bir
baska calismada solunum sikintisi (ARDS) nedeniyle yogun bakimda izlenen COVID-19'lu olgularin
%69'unda ndromuskiiler blokaj kesildiginde ajitasyon tablosu ortaya ¢ikmis, daha sonra bu olgularin
%33’linde dikkatsizlik, oryantasyon bozuklugu ve komutlara cevaben zayif organize hareketlerin
goraldiagi “diseksekdtif” sendrom gelismistir (3). EEG ve kranyal MR'da 6zgil olmayan bulgular
izlenmistir. Solunum sikintisi olan bu olgularin %67’sinde bilin¢ bozuklugu ve deliriumla birlikte
piramidal belirtiler (artmig tendon refleksleri, ayak bilegi klonusu, bilateral ekstansor plantar yanit)
bildirilmistir (3). COVID-19 ile iliskili biling bozuklugu ve delirium, muhtemelen enfeksiydz toksik
(veya'septik’) ensefalopatiye baglidir. Bu tablo akut pulmoner enfeksiyon siirecinde serebral 6demin
eslik ettigi geri donisiimli bir beyin disfonksiyon sendromudur (70). Akut enfeksiyon sirasinda
metabolik bozukluklar, sistemik toksemi ve hipoksiye bagh ortaya ciktigi diistinilmektedir. BOS'ta
enflamasyona ait bulgular bulunmaz. Hafif formunda bas agrisi, disfori veya delirium, daha agir
formunda ise oryantasyon bozuklugu, bilin¢ kaybi ve komaya kadar degisen klinik bulgular gérilen
bu tablodan akut viral enfeksiyonlar sorumlu tutulmaktadir. SARS-CoV-2'nin de ciddi hipoksi ve
viremi yaparak toksik ensefalopatiye neden oldugu 6ne suriilmektedir (71). Otopsi ¢calismalarinda
COVID-19'lu olgularda saptanan beyin 6demi bu teoriyi desteklemektedir (72). Ek olarak, SARS-CoV-
2'nin dogrudan etkilerinin yani sira neden oldugu sitokin firtinasi ve koaguilopati gibi ciddi sistemik
tablolar da ensefalopatiye yol agmaktadir (28,51). Ayrica hemorajik posterior reversible ensefalopati
sendromu ve mikrohemorajilerin eslik ettigi diffiiz I6koensefalopatili olgular bildirilmistir (73-75).
Bu ensefalopatik tablolardan hangilerinin hipoksi, metabolik degisiklikler, sitokinler ve/veya ilaclara
bagh oldugunu anlamak ve hangi 6zelliklerin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna 6zgii oldugunu belirlemek
icin daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

PERIFERIK SINIR SISTEMi (PSS) TUTULUMUNA BAGLI ORTAYA CIKAN BELIRTi, BULGU VE
HASTALIKLAR

Koku ve Tad Bozukluklar

Koku kaybi (anosmi) ve tad kaybi (aguzi) COVID-19 olgularinda sik karsilagilan nérolojik semptomlardir.
Semptomlarin basladigi ilk 3 giinde (%60 olguda ilk glin), ortaya ¢ikmakta olup 6zellikle enfeksi-
yonun daha hafif seyrettigi olgularda bildirilmistir (76). Hastalik seyri sirasinda tek semptom olarak
gorulebileceginden bazi arastirmacilar tarafindan bu semptomlari olan kisilerin tastyici olabilecegi
One suriilmekte ve izolasyon dnerilmektedir (77). Koku ve tad alma bozukluklar ¢calismalarda %5-70
gibi degisken siklikta bildirilmektedir. Bazi calismalarda prevalansin diisiik olmasinin nedeni yaslh ve
solunum sikintisinin 6n planda oldugu agdir seyirli oldugu olgularda goézden kacabilecegi seklinde
yorumlanmaktadir (1,21,76,78). Cok merkezli, prospektif olarak yapilan Avrupa ¢alismasinda calismaya
katilan 417 hafif ve orta siddette, COVID-19 olgusunun %86'sinda koku, %82'sinde ise tad alma bozuk-
luklari saptanmistir (21). Yine cok merkezli, prospektif hafif siddette COVID-19'lu olgularin yer aldigi bir
baska calismada ise bu oranlar sirasiyla %70 ve %54 olarak bulunmus olup genclerde daha sik oldugu
bildirilmistir (33). Her iki calismada da koku ve tad bozuklugunun kadin olgularda erkeklere oranla
daha fazla oldugu ortaya konulmustur (21,33). Bu oranlar influenza ile karsilastirildiginda oldukca
yiiksek olup anosmi ve/veya aguzinin varligi COVID-19'u destekleyen glicli bir klinik kanit oldugu
distinilmektedir (78). Olgularin %63’tinde koku bozuklugu diger semptomlar diizeldikten sonra da
devam etmekte olup anosmili olgularin %95'inden fazlasinda koku ile iliskili fonksiyonlarin hastaligin
diizelmesini takip eden ilk 2 hafta icinde geri ddnmeye basladigi bildirilmistir (21). COVID-19'la iligkili
ve genellikle akut baslangi¢li olan bu semptomlara eslik eden rinore veya nazal obstriiksiyonun ¢ok
nadir oldugu dikkati cekmistir (21,78). Erken dénemde gériilen bu semptomlar viriisiin nazal epitelde
lokal hasara yol acip olfaktor bulbus tarafindan SSS invazyonuna neden olabilecegini desteklemektedir
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(79). Bununla birlikte bazi arastirmacilar daha ¢ok olfaktor sinir enflamasyonunun tablodan sorumlu
oldugunu 6ne stiirmektedirler (80).

Periferik Sinir Sistemi ve Kas Hastaliklar

Noromuskiiler hastaliklar 6zellikle Guillain-Barré sendromu, SARS-CoV-2 enfeksiyonu seyrinde ikinci
siklikta (%28) ortaya ¢ikan norolojik tablolardir (37). SARS-CoV-2'nin direkt olarak periferik sinirlerde
hasara yol agmasi konusunda yeterli kanit yoktur. Periferik sinirlerdeki tutulumun daha ¢ok sitokin
firtinasi veya immun mekanizmalar Gzerinden indirekt yol ile oldugu 6ne suriilmektedir. Literatur-
de akut enflamatuvar demiyelinizan polindropati, optik norit, okulomotor sinir felci, poly-neuritis
cranialis, Miller-Fischer sendromu ve kiiglik, myelinli olmayan sinir liflerinin tutulumu ile giden diso-
tonomi olgulari bildirilmektedir (37,76,81). SARS-CoV-2 enfeksiyonunun yol actigi bozulmug imman
yanit veya paraenfeksiy6z yanit sorumlu tutulmaktadir. Néromuskaler hastaliklar agisindan en sik
rastlanilan bulgu iskelet kasi hasaridir. Miyalji, asteni, kas yorgunlugu gibi nonspesifik semptomlar
enfeksiyonun erken doneminde olgularin yaklasik ticte biri ile yarisinda ortaya ¢ikmaktadir (76,82).
Yiiksek kreatin kinaz (CK) diizeyleri olgularin %9,2-33'inde saptanmistir (28,69,83). Miyopati tablosu
daha ¢ok enfeksiyonun daha ge¢ doneminde, agir formlarinda ve uzun sireli yogun bakimda yatan
olgularda bildirilmistir (1,76). COVID-19'un neden oldugu rabdomiyoliz tablolari da literattirde yer
almaktadir (76,84,85). Klinik olarak miyalji tanimlayan ve serum kreatin kinaz diizeyi 200 U/L'nin
Uizerinde olan bu hastalarda bu tablonun virlistin kas Uzerine direkt etkisi ile mi iliskili oldugu tam
olarak bilinmemektedir (1). Bir baska olasi mekanizma da enfeksiyon ile iliskili immin yanit sonucu
pro-enflamatuvar sitokinlerin artmasi ve kas hasarina yol agmasi olarak aciklanmaktadir. Ozellikle
COVID-19'un agir seyrettigi olgularda kas enzimlerinin yaninda karaciger enzimlerinin de artmasi ve
bobrek fonksiyonlarinda bozulmanin gériilmesi de bu hipotezi desteklemektedir. Yine de klinigin
agir oldugu bu olgularda kritik hastalik miyopatisi ve néropatisini veya tedavide kullanilan ajanlarin
olasi katkisini dislamak kolay degildir.

Guillian-Barré Sendromu

COVID-19 seyrinde ya da sonrasinda Guillain-Barre sendromu gelisen pek cok olgu sunulmustur. Tipik
Guillain-Barre sendromu olgulari ile birlikte klinigin daha az tipik oldugu olgular ya da Guillain-Barre
sendromu varyantlari da bildirilmistir (37,86,87). Olgularin ortalama yasi 63 (23-77 yas arasi) bulunmus
olup norolojik semptomlarin solunum veya sistemik bulgulardan ortalama 7 giin (3 ile 24 gln arasi)
sonra basladigi, bazi olgularda ise iyilesme doneminde ortaya ciktigi bildirilmistir. Guillain-Barre sendro-
mu'nun klasik olarak postenfeksiy6z bir tablo olmakla birlikte COVID-19'un ilk bulgusu olarak ta ortaya
¢ikmasi paraenfeksiy6z suirecin varligini desteklemektedir (87-89). Elektrofizyolojik incelemeler bazi
olgularda yapilabilmis olup akut motor ve duysal aksonal varyant (AMSAN), demiyelinizan bulgular ve
mikst tip (aksonal ve demiyelinizan) bulgular saptanmistir (37,88). Oftalmopleji, ataksi ve arefleksi ile
karakterize Guillain-Barre sendromu’nun varyanti da 2 olguda bildirilmistir, bir olguda anti-GD1b-lgG
pozitif bulunmustur (81,90). COVID-19 tanisi olgularin cogunda nazofarengeal siriintiide SARS-CoV-2-
PZR pozitifligi ile konulmus olup, yine coguna lomber ponksiyon yapilmistir. Albuminositolojik dissosi-
asyon saptanan olgularla birlikte BOS bulgulari normal olan olgular da bildirilmistir. BOS érneginden
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) ile SARS-CoV-2 elde edilememistir. Az sayidaki
olguda Guillain-Barre sendromu’ndan sorumlu olabilecek diger patojenler de gosterilmistir (91,92).

SARS-CoV-2 ile iliskili Guillain-Barre sendromu’nun mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla birlikte
etyopatogenezde hem para-hem de post enfeksiyoz mekanizmalar tartisiimaktadir (88,92). Bir diger
immunolojik aciklama, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yanit olarak, makrofaj, nétrofil ve dogal oldiiriici
hiicrelerin aktivasyonuyla ortaya ¢ikan sitokin firtina sendromudur (93,94). Bu sitokin firtinasinin
periferik sinir sistemi de dahil olmak tizere genis doku hasari olusturdugu ve COVID-19’un klinik
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seyrinin siddeti ile iliskili oldugu 6ne strilmektedir (93,95). COVID-19'daki Guillain-Barre sendromu’nu
aciklayan bir diger mekanizma da, enfeksiy6z patojenin ylizey antijenleriyle molekuler taklit gosteren
periferik sinirlerin gangliosid bilesenlerine karsi antikor tretimine neden oldugudur (96). COVID-19
iliskili Guillain-Barre sendromu vakalarinin diger viral enfeksiyonlara sekonder gelisenlerden farkli 6zel-
likleri olabilecegini belirten yazilar mevcut olsa bile bu konuile ilgili detayli arastirma gerekmektedir.

SONUC

COVID-19'a eslik eden norolojik tablolarin distnildigiinden daha sik ve zengin semptomlarla kli-
nisyenin karsisina gelebilecegi akilda tutulmahdir. COVID-19'lu olgularin tani, takip ve tedavisini
stlenen tiim hekimlerin norolojik bulgularin varhgini dikkatlice arastirmasi ve takip etmesi morbidite
ve mortaliteyi de arttiran bu birliktelik acisindan nem kazanmaktadir.
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oz

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) sosyal, iletisimsel alanda ciddi zorluklar ve tekrarlayici stereotipik davranislar ve rutinlere siki
bagllikla seyreden norogelisimsel bir bozukluktur. COVID-19 pandemisi (kiiresel salgini) ile birlikte yasamimizda meydana gelen
degisimler herkesi etkiledigi gibi OSB'li cocuk ve ergenleri de oldukga etkilemistir. Enfeksiyonun ortaya ¢ikarabilecegi fiziksel
ve ruhsal problemler ile ilgili endiseler basta olmak tizere; sokaga ¢ikis yasaklari, karantina kosullari, okullarin ve 6zel egitim
ve rehabilitasyon merkezlerinin kapanmasi, ailelerin evde uzun saatler boyunca OSB’li cocuk ve ergenlerle vakit gecirmek zo-
runda kalmasi ve yasanilan ekonomik problemler, zor olan bu sureci daha da zorlastirmistir. Diinyayi, insanlari ve yasami an-
lamlandirmakta, digerleriyle sosyallesmede ve iletisim kurmakta, glinlik yasam becerilerini tek basina stirdiirmekte ve adaptif
fonksiyonlari yerine getirmekte ciddi zorluklari olan otizmli cocuk ve ergenler icin COVID-19 kiresel salgininin tek basina bir
virlis enfeksiyonu olarak degerlendirilemeyecegi cok aciktir. Stereotipik davranislar, rutinlere siki baglilik, kisitl ve yineleyici ilgi
alanlari, duyusal hipo ve hipersensitiviteleri nedeniyle giinliik yasamda zorlanan OSB’li cocuklar; terapi ve tedaviye ulagamadik-
larrigin ciddi zorluklar yasamaktadir. Tum bunlarla birlikte, literatlirde COVID-19 ve OSB iliskisini inceleyen ¢ok az ¢alisma vardir.
Bu yazida, OSB olan bireyler, aileler, terapistler ve klinisyenler basta olmak tizere bu alanda calisan tim profesyonellere yonelik
faydalanabilecekleri mevcut veriler derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, OSB, cocuk, ergen, otizm, psikopatoloji

ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder characterized by social and communication difficulties and
repetitive stereotypical behaviors and routines. Sudden and major changes have occurred in normal life with the COVID-19
pandemic and have affected children and adolescents with ASD as well as everyone else. In particular, concerns about physical
and mental problems caused by the infection; curfews, quarantine conditions, closure of schools, and special education and
rehabilitation centers, families have to spend long hours at home with children and adolescents with ASD, and economic prob-
lems have made this difficult process even more difficult. In addition to the healthcare professionals working in the COVID-19
pandemic service and emergencies families with concerns that they and their children could become infected have restricted
visiting psychiatric clinics. Except situations that require immediate intervention such as temper tantrums, manic or depres-
sive episodes, suicidal and / or homicidal behaviors, non-suicidal self-mutilating behaviors, and aggression; telemedicine and
telepsychiatry services were provided to children with ASDs. Although, there are few studies in the literature that examine the
relationship between COVID-19 and ASD; we have compiled the current data that can be used by all professionals working in
this field, especially therapists and clinicians.

Keywords: COVID-19, ASD, child, adolescent, autism, psychopatology
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EXTENDED ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder characterized by social and
communication difficulties and repetitive stereotypical behaviors and routines. Sudden and major
changes have occurred in normal life with the COVID-19 pandemic and have affected children and
adolescents with ASD as well as everyone else. In particular, concerns about physical and mental
problems caused by the infection; curfews, quarantine conditions, closure of schools, and special ed-
ucation and rehabilitation centers, families are having to spend long hours at home with children and
adolescents with ASD, and economic problems have made this difficult process even more difficult.
For children and adolescents with autism who have serious difficulties in making sense of the world,
people and life, socializing and communicating with others, maintaining daily life skills alone, and
performing adaptive functions, it is very clear that the COVID-19 pandemic cannot be considered as
a virus infection alone. With the COVID-19 pandemic; when it is almost impossible to reach therapy
and rehabilitation facilities and treatment, it puts families, therapists and clinicians in a very difficult
situation. However, clinicians, families, therapists, teachers and other government agencies working
in the field of autism spectrum disorder still lack accurate and easily accessible information about
how to approach these children and adolescents during the pandemic. In this period when hospitals
and intensive care units have exceeded their capacities, patients die on stretchers in some countries
of the world and all clinicians and healthcare professionals have been working in COVID-19 services
and emergencies, regardless of their specialty; patients with chronic neurodevelopmental disorders
(ASD, intellectual disability, attention deficit and hyperactivity disorder, etc.) have had to disrupt their
routine treatment. In addition to the healthcare professionals working in the COVID-19 pandemic
service and emergencies, families with concerns that they and their children could become infected
have restricted visiting psychiatric clinics. Except situations that require immediate intervention such
as such as temper tantrums, manic or depressive episodes, suicidal and / or homicidal behaviors,
non-suicidal self-mutilating behaviors, and aggression; telemedicine and telepsychiatry services
were provided to children with ASDs. Although, there are few studies in the literature that examine
the relationship between COVID-19 and ASD; we have compiled the current data that can be used
by all professionals working in this field, especially therapists and clinicians.
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GiRIS

“Otistik cocuk hicbir degisikligin tolere edilmedigi, duragan bir diinyada yasamayi arzu eder. Her ne paha-
sina olursa olsun, mevcut duragan durum korunmalidir. Sadece ¢cocugun kendisi bazen diinyasinda gesitli
degisiklikler gerceklestirebilir. Ancak baska hi¢bir kimse, mutsuzluk ve éfkeye yol agmadan bu degisikligi

gerceklestiremez. Cocugun mevcut monotonlugunu idame ettirebilmek icin ne kadar ileri gidebilecegi
ise dikkat cekicidir (1).

KORONAVIRUS KURESEL SALGINININ NORMAL GELiSiM GOSTEREN COCUK VE
ERGENLER UZERiINDEKI ETKisSi

Yeni koronavirus hastaligi (COVID-19) koronaviris ailesinden oldugu kabul edilen ve SARS-CoV-2
seklinde adlandirilan yeni bir RNA viristiniin neden oldugu, siklikla alt ve ist solunum sistemi ve
dolasim sistemi olmakla birlikte; gastrointestinal, triner ve immiin sistemi de etkileyen bir enfeksiyon
hastaligidir. ilk olarak Cin'in Wuhan kentinde tespit edilen ve insandan insana hizla bulasabilen viriistin
baslica belirtileri ates, 6kstriik ve nefes darligi gibi solunum sistemi ile ilgili semptomdir. Diinya Saglik
Orgiitli, COVID-19 salginini 30 Ocak 2020'de “uluslararasi boyutta halk saghgi acil durumu” olarak
tanimlamig, ardindan salginin baslangig yeri olan Cin disinda 113 tilkede COVID-19 vakalarinin goral-
mesi, virlisiin yayilimi ve siddeti nedeniyle 11 Mart'ta kiiresel salgin ilan etmistir (2,3). Ulkemizde ilk
COVID-19 vakasi da 11 Mart 2020'de saptanmistir. Bu yazinin yazildigi tarihte hala tGlkemizde ve diinya
genelinde yeni vakalar gériilmeye devam etmekteydi ve salgin kontrol altina alinamamis durumdaydi.

COVID-19 kiresel salginindan korunmak icin tim diinyada karantina énlemleri alinmis ve sokaga
¢ikma yasagd, is ve sosyal hayatin kisitlanmasi, okullarin tatil edilmesi gibi yontemlere basvurulmustur.
Ulkemizde kiiresel salgindan korunma kapsaminda alinan baslica 6nlemlerden biri de 65 yas lizeri ve
20 yas altindakilere uygulanan sokaga ¢ikma yasagi olmustur (4). Bu yasak 6zellikle risk grubundaki
kisilerin korunmasinda ve viriistin yayihminin kisitlanmasinda énemli yer tutmasina ragmen bazi
problemleri de beraberinde getirmistir. Arastirmacilar; sokaga cikma yasagdi ve karantina siirecinin
cocuk ve ergenlerin fiziksel ve mental sagliklarina olumsuz etkilerinin olabilecegini 6ne stirmuslerdir
(5-10). Okul, cocuk ve ergenler icin sadece egitim ve 6gretim yapilan mekanlar olarak diisiiniilmeme-
lidir. Sokaga ¢ikma yasadi ve karantina stireci ve okullarin tatil edilmesi cocuk ve ergenlerin saglikli
sosyallesmesine engel olmus ve bu durum ciddi fiziksel ve ruhsal sorunlari bereberinde getirmistir.
Literatiirde daha 6nce incelendigi gibi okul donemi disindaki zamanlarda; 6rnegin; hafta sonu ve yaz
tatillerinde; cocuklarin fiziksel olarak daha az aktif oldugu, yeme aliskanliklarinin olumsuz etkilendigi,
uyku dizensizligi yasadiklar ve daha uzun giinliik ekran stiresine sahip olduklari bildirilmistir (7,8).
Bunlara ek olarak; stirecin belirsizligi; cocugun kendisinin veya ailesinden birinin viris ile enfekte
olmasindan duyulan endise; gorsel, yazili ve sosyal medyada hastalik ile ilgili yer alan celiskili séylem ve
bilgiler; cocugun arkadaslari, 6gretmenleri ve sevdikleriyle gériisememesinin yarattigi zorluklar; evde
kendilerine 6zel alanlarin darligi veya hi¢ olmayisi ve ailenin kiiresel salgin nedeniyle yasayabilecegi
ekonomik glicliikler durumu ¢ocuk ve ergenler icin daha da zorlayici yapmakta ve fiziksel sagliklar
disinda ruh sagliklarini da etkilemektedir (5-10). Sprang ve Silman H1NT1 kiiresel salginini yasamis
cocuklarla ilgili yaptiklar bir calismada, karantinadaki cocuklarin karantinada olmayanlara gore Travma
Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB) skorlarinin yaklasik dort kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Ayrica
orneklemlerindeki cocuklarin TSSB oranlarinin dogal felaket veya diger ciddi travmatik olaylar yasamis
cocuklarla benzer oldugunu ve izolasyon\karantina dénemlerinin cocuk ve ergenler igin travmatik
bir olay olabilecegini vurgulamislardir (11).
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KUREsEL SALGININ PSIiKiYATRIK BOZUKLUGU OLAN COCUK VE ERGENLERE
ETKISi

Kiresel salgin dénemi normal gelisim g&steren cocuk ve ergenleri etkiledigi gibi psikiyatrik ve/veya
norogelisimsel bozuklugu olan ¢cocuk ve ergenler icin de cesitli zorluklari beraberinde getirmistir.
Karantina dnlemleri ve viris ile enfekte olma endisesi nedeniyle cocuk ve ergenlerin disari ¢ikiglarinin
kisitlanmasi, ebeveynlerin evden calismaya baslamasi veya islerini kaybetmeleri, cocuk ve ergenler
icin alisilan rutinin aniden degismesine sebep olmustur. Ayni zamanda zihinsel yetersizlik ve sosyal
zorluklari olan ¢cocuk ve ergenlerin bu krizddnemini anlamlandirmakta zorlanmis olabilecekleri ve sag-
lik sisteminden yararlanmakta geri planda kalma risklerinin oldugu dne stiriilmustdr (12,13). Kiiresel
salginin zihinsel yetersizligi olan cocuklardaki etkilerinin incelendigi bir calismada; zihinsel yetersizligi
olan cocuklarin enfekte olma riskinin daha yiksek olduguna, koruyucu ekipmana ve kiiresel salgin
ile ilgili dogru bilgiye ulasmakta zorluk yasayabileceklerine dikkat cekilmistir (12).

OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU

Kiresel salgin siireci nérogelisimsel bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenleri farkli diizeylerde etkilemis-
tir. Bu slireg, otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan ¢ocuklar i¢in de bir¢ok degisikligi beraberinde
getirmistir. OSB; sosyal iletisimde zorluklar, sinirli ilgi alanlari ve tekrarlayici hareketlerle karakterize;
genellikle yasamin ilk yillarinda ortaya ¢ikan nérogelisimsel bir bozukluktur (14). OSB; her iki cin-
siyette, tim irklarda, etnik gruplarda ve sosyoekonomik diizeylerde goriilebilmektedir. Hastaligin
prevelansinin son yillarda hizla arttigi bilinmektedir. 2012'de yapilan bir calismada her 160 ¢ocuktan
1'inin OSB'na sahip oldugu sdylenmistir (15). 2016 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan ve
8 yasindaki cocuk poptilasyonunun incelendigi bir calismada ise her 54 cocuktan 1'inin OSB oldugu
gorulmistir (16). Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC) de OSB prevalansini 1/54 olarak
vermistir (17). OSB'de klinik gériinim hastaligin agirlik diizeyine gore degismekle birlikte bazi ortak
zorluk alanlari mevcuttur. Bunlar; sosyal etkilesimde kisitlilik, sézel iletisimde zorluk, yineleyici dav-
ranislar ve kisith ilgi alanlari, duyusal hipo/hipersensitivite olarak 6zetlenebilir (14). OSB’ye yasam
boyu yiiksek oranlarda mental ve fiziksel hastaliklar eslik edebilir (Ornegin; epilepsi, gastrointestinal
sorunlar, uyku problemleri, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), zihinsel yetersizlik,
depresyon ve anksiyete gibi) ve hastaligin klinik gidisatini etkileyebilir (18,19).

Sosyal iletisimde zorluk; cevreyle hig etkilesim kurmamaktan atipik veya tuhaf bir sosyal etkilesime
sahip olmak arasindaki bir yelpazede tanimlanabilir. Sosyal iletisimdeki sézel olmayan (non-verbal)
ipuclarini kavramakta ve kullanmakta eksiklik, yasina uygun yasit iliskilerini kurmakta zorluk, cevrey-
le ilginin belirgin azligi, sosyal ve duygusal karsililiktaki problemler OSB'de sosyal iletisim alaninda
yasanan baslica zorluklardir. Sosyal iletisimdeki zorluk, hastaligin agirhgina, cocugun yasina, gelisim
diizeyine gore degisen bir heterojenite gosterir. Kiiciik bir OSB’li cocuk zamaninin timiini tek basina
cesitli aktivitelerle gecirebilir ve ailesi de dahil hicbir sosyal etkilesimde bulunmayabilir. Sosyal cevreye
bu denliilgisiz olan bir OSB'li cocuk, sosyal olmayan cevredeki uyaranlara veya degisimlere ise asiri
derecede hassas olabilir. Ornegin; odasindaki esyalarin yerinin degismesi cocukta ciddi bir kaygiya
ve 6fke atagina neden olabilir. Sese karsi hipersensistivitesi olan OSB'li bir cocuk, disaridan gecen bir
motorun sesinden ¢ok fazla etkilenebilir. Bazi OSB'li cocuk ve ergenler ise daha iyi bir sosyal etkilesime
sahip gibi goriinse de sosyal iletisimlerinde bir tuhaflik sezilebilir. Sosyal ipuclarini anlamakta, karsi-
sindakinin duygu ve distincelerini sezmekte yetersiz olabilirler. Bu sosyal zorluklara ek olarak, OSB'li
cocuk ve ergenlerin dil becerilerinde degisik diizeylerde kayiplar olabilir. Hi¢ konusamayan, non-verbal
hastalar olabilecegi gibi, verbal, dil becerileri oldukg¢a gelismis, kendini nispeten daha rahat ifade
edebilen OSB'li cocuk ve ergenler de vardir. Ancak daha hafif OSB'li bireylerde dahi verbal ve nonverbal
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iletisim arasindaki ahenkte veya mecaz iceren dolayl konusmalari anlamakta sorunlar gorilebilir
(20,21). Sosyal iletisimdeki sorunlara ek olarak OSB'de tekrarlayici hareketler, rutinlere asiri baghhk
ve aynilikta israr goriilmektedir. Leo Kanner 1943 yilinda 11 olgu sunumu ile bu cocuklari ‘infantile
otizm’ seklinde literatiirde ilk defa tanimlarken baslica zorluklarindan birinin de kisith ve tekrarlayici
davranislar ile aynilikta israr ve degisime karsi direnc oldugunu belirtmistir (22). Davranislarda kisitlilik;
sinirh ve esnek olmayan ilgi alanlar ve tekrarlayici aktivitelere ilgi duymak, ¢cevrenin diizeninin ayni
kalmasi icin yogun caba gostermek gibi sekillerde ortaya cikabilir. Tekrarlayici davranislar ise; motor
stereotipiler, el mannerizmleri, ekolali ve tekrarlayici (persevere) konusmalar, rutinlere baglilik ve
cesitli ritlelistik davraniglar seklinde olabilir (23).

KURESEL SALGININ OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU OLAN COCUKLARA,
ERGENLERE ve BAKIM VERENLERINE ETKiSi

COVID-19 kiiresel salgini tiim diinyanin isleyisini degistirirken OSB'li bireyleri ve ailelerini, otizmle ilgili
egitim ve terapi merkezlerinin diizenini ve akademik boyutta da otizm calismalarini etkiledi (24,25).
OSB’nin COVID-19 hastaligindaki komplikasyonlar icin yiksek riskli oldugu kabul edildi (26). Mayis
2020'de yapilan erken bildirimlerde, nérogelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklarin fiziksel komorbiditele-
rinin daha fazla olmasi nedeniyle, COVID-19 prognozlarinin normal gelisim gosteren yasitlarina gore
daha koéti olabilecedi 6ngorilmustir. Bununla birlikte, 18 yas alti bireyler incelendiginde zihinsel
yetersizligi olan cocuklarin olmayanlara gére daha yiiksek enfeksiyon ve 6lim oranlari oldugu bildi-
rilmistir (24). Bu nedenlerle, virls diinya genelinde yayilirken OSB'lilerin de icinde bulundugu hassas
ve savunmasiz gruplar icin ek énlemler alinmasi gerektigi vurgulandi (27). Ulkemizde bu énlemler
kapsaminda bir genelge hazirlandi ve 6zel gereksinimi olan ¢ocuk ve ergenlerle ile ilgili istisnalar
belirlendi. Genelgeye gore: “20 yas altinda, uzun stire kapali ortamda kalmasinin ruhsal ve fiziksel
olarak sagliklarini olumsuz etkileyecegi, otizm, agir mental retardasyon, down sendromu gibi tanisi
konulmus 6zel gereksinimi olan cocuk ve genglerin ebeveyn veya bakicilar refakatinde, rahatsizlik-
larini kanitlayici rapor vb. belgeleri yaninda bulundurmak, enfeksiyon yayilimini engelleyecek uygun
sartlar yerine getirmek, sosyal mesafe kuralina riayet etmek, maske kullanmak, el temizligi ve hijyene
uymak kosulu ile ikametlerinden ¢ikmalarina, park ve bahcelerde dolasmalarina, ayni il sinirlari icinde
aracla seyahat etmelerine izin verildi” (28).

OSB'yi kronik bir néroenflamatuvar durum olarak ele alan bir calismada arastirmacilar; COVID-19 pato-
fizyolojisinde 6nemli yer tuttugu kabul edilen sitokin firtinasinin OSB'li bireylerde gelisme riskinin daha
fazla olabilecegini ortaya atmislardir. Bu durumu baslica; OSB'nin genetik ve imminolojik komorbidite-
lerinin olmasiyla ve OSB'lilerde tespit edilen yiikselmis IL-1 beta ve IL-6 seviyelerinin sitokin firtinalarinin
patogenezine olasi katkilari ile agiklamiglardir (29-31). OSB ve COVID-19 iliskisi hakkindaki bilinmezler
gelecege déniik arastirmalarin da éniinti agmistir. Ornegin; bu immiinolojik mekanizmalari ¢ikis yolu
alan bir arastirma grubu, IL-6 yiikselmesi, buna bagli IGF-1 azalmasi ve myelinizasyonun bozulmasi
hipotezi Gizerinden gebelik doneminde COVID-19 enfeksiyonu geciren annelerin cocuklarinda otizm
semptomlarinin ortaya ¢ikip ¢cikmayacagini incelemeyi amaclayan bir calisma planlanmistir (32).

Diinya Saglk Orgiiti'niin kiiresel salgin ilan etmesi ile birlikte karantina dnlemleri kapsaminda sosyal
mesafe kurallari uygulanmaya baslanmis, okul ve is yerleri kapatilmis, ekonomik zorluklar ve belirsizlik
artmis, bircok kisi isini kaybetmis veya isini kaybetme riski ile karsi karsiya kalmistir. Tim bunlar OSB'li
cocuklar ve aileleri icin yiksek stres nedeni olmus, bu dénemde sosyal destek ve terapi imkanlarinin
azalmast ile birlikte ruh sagliklarinda bozulma riskini beraberinde getirmistir. italya'da OSB'li cocuklarin
aileleri ile yapilan bir cevrimici anket calismasinda; kiiresel salginin otizmli cocuklar tizerindeki etkisi
ile birlikte; bu etkinin sosyodemografik degisikliklere ve klinik gériinime gore degisimi incelenmistir.
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527 katilimci ile yapilan bu calismanin sonucunda ailelerin %93,9'u bu dénemde 6zellikle yapilan-
dirllmis aktivitelerin stirdiirilmesinde ve bos zaman etkinliklerinde zorluk yasadiklarini bildirmis
ve cocuklariin davranis problemlerinin yogunlugu ve sikhginda 6nemli bir artis yasandigini ifade
etmislerdir (33). Benzer sekilde; Tlirkiye'de yapilan bir calisma; OSB’li cocuklarin annelerinin, normal
gelisim gosteren ¢cocuklarin annelerine gore, kiiresel salgin déneminde artmis anksiyete diizeyleri ve
daha disiik umut ve psikolojik iyi olus diizeyleri gosterdigini ortaya koymustur (34).

OSB'li cocuklar ve ailelerinin hayatlari boyunca degisen oranlarda sosyal ve tibbi destege ihtiyaci
oldugu bilinmektedir (35). OSB ¢ocuk ve ergenlerin hayatini etkiledigi gibi aileleri ve bakim verenleri
icin de cesitli zorluklari beraberinde getirmektedir. 2007 yiinda Mugno ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada OSB'ye sahip cocuklarin aileleri ve bakim verenlerinin hayat kalitesi skorlari, saglikh
kontrollere gore daha disik olarak saptanmistir (36). Bu veriler 1siginda; karantina doneminde
ailelerin sosyal desteginin diisebilecegdi, bas etme becerilerinde azalma olabilecegdi ve yasanilan
stresi daha yiiksek algilayabilecekleri 6ngériilebilir. Ozel gereksinimi olan cocuk ve ergenler icin
planlanan destek ve terapi hizmetlerinde, aile ve bakim verenler de ihmal edilmemeli ve rutin
olarak degerlendirilmelidir.

COVID-19 KURESEL SALGINI SIRASINDA YASANAN CEVRESEL DEGIiSiKLIKLER
VE BOZULAN RUTINLERIN ETKILERI

Aynilikta israr ve rutinlere siki bagllik OSB'nin ¢ekirdek belirtilerindendir. Tekrarlayici davranislarin
sikhginin, yliksek anksiyete diizeyleri ve depresyon ile iliskili oldugu da bilinmektedir (37). Diizenlerinin
bozulmasi OSB'li cocuklari farkl sekillerde etkileyebilir. Ornegin; yemek konusunda asiri secici olan
OSPB'li bir cocugun gidaya ulasimindaki herhangi bir zorluk, yemek yemeyi reddetmesine, beslen-
mesinde bozulmaya ve cesitli gastrointestinal problemlere ilerleyebilir (38). Kliresel salgin nedeniyle
uygulanan sokaga ¢ikma yasagina bagli olarak evde kalan OSB’li cocuk ve ergenlerin kisith ilgi alanla-
rina yonelmeleri artabilir. Ayni zamanda karantina stirecinde ekran kullanim zamanlarini kisitlamanin
zor olacagi 6ngorilmektedir. Tim bu faktorler OSB'li cocuklarin tekrarlayici hareket ve davraniglarini
arttirabilecegi, uyku problemleri yaratabilecegi ve baslica bakim verenlerine yonelebilecek verbal ve
nonverbal agresyonlarinda artis olabilecegini diistindiirmektedir (39,40). Bu davranissal sorunlarin;
kiiresel salgin 6ncesi donemde uyku, dikkat, agresyon sorunlari olanlarda ve depresyon, anksiyete
gibi eslik eden durumlari olan ¢ocuk ve ergenlerde daha fazla ortaya ¢ikma riskinin oldugu 6ngo-
rilmektedir (25).

OSB’de komorbidite ve eslik eden durumlar sik gériilmektedir. Bu durum yasa bagh degisiklik gos-
terebilir. 13 yas ve Uzeri ergenlerde sosyal iliskilerle ilgili kaygilar ve depresif belirtiler 6n planda
iken kiicuk yastaki cocuklarda dirtl kontroli ile ilgili problemler (DEHB, dezorganize davranis vb.)
daha c¢ok goriilmektedir (41). Kiiresel salgin siireci icerisinde yapilan ¢calismalarin bazilarinda; OSB
ile birlikte gesitli davranis problemlerinin (irritabilite, agresyon gibi), DEHB, anksiyete bozuklugu,
epilepsi, cesitli genetik sendromlar ve immiin sistem bozukluklarinin gérilebilecedi hatirlatiimistir.
OSB ile birlikte gorilebilen bu komorbiditelerin sosyal izolasyon, tedavisiz kalma riski ve bozulmus
rutinlerin olabilecegi kiresel salgin stirecinde, OSB'li cocuk ve ergenler icin ek gliclikler olusturabile-
cegi s6ylenmistir. Bu nedenle bu ¢alismalarda, COVID-19 kiiresel salgininda OSB'li bireylerin ek destek
gerektiren dnemli bir grup olduguna vurgu yapilmistir. Ayrica; OSB'li bireylerin gelisim diizeylerine
gore degismekle birlikte; diinyada, lilkelerinde ve evlerinde olan tim bu degisikliklerin nedenlerini
anlamakta zorlanabilecegdi; 6zel egitim, evde egitim ve cesitli terapi imkanlarindan uzak kalmalarinin
alisilmis diizenlerinde keskin bir degisiklige yol acabilecegi ve bunun hem OSB'li birey, hem de bakim
verenleri icin guiclikler yaratabilecegdi 6ne strllmustir (42,43).
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Bir baska calismada Becker ve Gregory, kiiresel salginin, cocuk ve ergenlerin uykusu lizerinde
olumsuz etkileri olabileceginden bahsetmis ve premorbid psikiyatrik bozuklugu olan (anksiye-
te ve depresyon gibi) veya nérogelisimsel bozuklugu olan (OSB veya DEHB gibi) cocuklarin, bu
olumsuz etkiye daha duyarl olabilecegini belirtmislerdir. Ozellikle nérogelisimsel bozukluklari
olan cocuklarin; ila¢ kullanimi, ek komorbiditeler ve bu nedenle etkilenmis sirkadyen ritimleri ne-
deniyle uyku sorunlari yasama konusunda daha hassas olabilecegini vurgulamislardir. Bu durumun
nedeni olarak; karantina doneminde olmasi muhtemel sedanter yasam tarzi, beslenme diizeninin
bozulmasi, kiresel salgin ile ilgili ailenin ekonomik durumunun bozulmasi, diinyadaki belirsizligin
getirdigi endise, giin 1s1gindan uzak kalinan strenin uyku dongiisini bozmasi, uykuya dalis ve
uyanma saatlerinde olan degisiklikler, glin icinde kisa dinlenme molalarinin verilmesi ve yine bu
donemde artan teknoloji ugrasi nedeniyle uyku hijyeninin bozulmasi gibi faktorleri siralamislardir.
Buna karsin; bazi cocuk ve ergenler icin ise kiiresel salgin doneminin uykuya olumlu etkileri olmasini
beklediklerini belirtmislerdir. Bu grubun baslica; normalde erken uyanmakta zorlanan, okulda aka-
demik basarisizlik veya yasit iliskilerinde sorun yasayan ve ailesi ile vakit gecirme firsati bulabilenler
olabilecegini 6ngormislerdir. Uykunun immdin sistem Gzerine 6nemli etkileri oldugunu hatirlatmis
ve kiresel salgin donemindeki uyku degisikliklerini inceleyecek gelecekteki arastirmalarin &nemini
vurgulamislardir (44).

OKULLARIN, OZEL EGITiM MERKEZLERININ VE i$ YERLERININ KAPATILMASI
VE GEVRIMICi EGITIME GEGi$

Okullarin cocuklarin sosyal iletisimi ve ruh sagliklarinin korunmasinda ve yikici davraniglarinin di-
zenlenmesinde 6nemli merkezler oldugu bilinmektedir (45,46). Ancak ayni zamanda okullar OSB'li
cocuklar icin akademik zorluklar ve akran zorbalgi gibi riskleri da barindirmaktadir (47). Bu nedenle
okullarin kapatilmasi bazi cocuklar icin artmis stres kaynadi olabilecegi gibi, bazi cocuklarin da yasa-
diklari zorluklar azaltmis olabilir. Cevrimici egitimin OSB'li cocuk ve ergenler tizerindeki etkisi heniiz
net degildir. Bazi cocuklar icin ev icinde daha serbest ve 6zgtirce alacaklari bir egitimin olumlu etkileri
olabilecegi 6ngorilmekteyse de azimsanamayacak bir kisim icin de birebir egitimin aksamasi, yapi-
landirilmis ¢evrenin bozulmasi gibi nedenlerin 6grenmeyi bozabilecegdi diistintilmektedir. Cevrimici
egitimde en zorlanacak kesimin bilissel becerileri diisiik olan ve yogun destek ihtiyaci olan grup
olacagi tahmin edilmektedir (25).

Ebeveynlerin bu dénemde evden calismaya ge¢mesi, issiz kalmasi gibi ek sorunlarla karsilagilmasinin
sonucu olarak; terapi ve egitim desteginden yoksun kalan OSB’li cocuklarinin semptomlari ile basa
¢ikmakta gicliik yasayabilecekleri 5ngoriilmustiir. OSB'li cocuk ve ergenlerin ekran ve elektronik ilgisi
de g6z 6niinde bulunduruldugunda cevrimigi egitim ve teletip uygulamalarinin bu dénemde etkili
birer destekleyici yontem olabilecegini diistiinlilmektedir (42,43).

Karantina boyunca ¢evrimici hizmet veren klinisyenlerden ilk elde edilen verilere gore; verbal be-
cerileri gelismis olan OSB'li cocuk ve ergenlerde cevrimici platformlardan daha olumlu sonuglarin
alindigi belirtilmistir. Bircok OSB'li bireyin ev ortaminda daha rahat ettigi, hastaneye gelmelerine
gerek olmadan hizmet alabildikleri ve boylece istemedikleri sosyal iletisim ve cevresel uyaranlardan
sakinabildikleri ve bazi OSB'lilerin teletip platformlarindan daha kolay iletisim kurdugu goézlemlenmis-
tir. Ayni zamanda klinisyenlerin, cevrimici gériismeler ile ev ortamini ve aile cocuk etkilesimini dogal
ortaminda gozlemleme firsati bulduklarina dikkat cekilmistir. Ancak cevrimici teletip hizmetlerinin
non-verbal OSB'lilerde ve sanal platformlara adapte olmakta zorlanan ¢ocuk ve ergenlerde etkili
olmayabilecegini dngorulmustir (25).
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Ulkemizde de kiiresel salgin déneminde 6zel egitim desteginden yoksun kalan cocuk ve ergenler
icin Saglk Bakanhig tarafindan bir mobil uygulama hazirlanmistir. “Ozel Cocuklar Destek Sistemi”
adi verilen uygulama ile zihinsel 6zel gereksinimi olup siirecte davranis sorunlari artan ¢ocuklar ve
ailelerine gonilli danismanlar ve cocuk ve ergen psikiyatristleri tarafindan uygulamali davranis analizi
yontemi temelli destek ve gerekli hallerde psikiyatrik degerlendirme ve tedavi hizmeti saglanmasi
planlanmistir (48).

COVID-19 KURESEL SALGINI VE OSB’Li COCUK VE ERGENLERDE KORUYUCU
ONLEMLER

Narzisi kiiresel salgin déneminde yayinladigi ve OSB'li cocuklarin ailelerine ve bakim verenlerine,
karantina siireci Onerileri icerikli yazisinda; dncelikle COVID-19'un ne oldugunu ve neden evde ka-
linmasi gerektigini basit, somut ve sade bir dille cocuklara anlatmayi; gerekirse brosiir, kitapgik gibi
materyallerle bu anlatimin desteklenmesini tavsiye etmistir. Rutinleri degisen ve bundan rahatsiz
olabilecek ¢ocuklar oldugu icin, yapilandiriimis giin ici aktiviteleri ve belirlenmis rutinler uygulama-
nin faydali olabilecegdini 6ne sirmustir. Glina kisa aktivite zamanlarina bélmek ve her aktivite icin
belirli bir oda belirlemek gibi yeni rutinlerin olusturulmasini dnermistir. Yari yapilandiriimis oyun
aktiviteleri (Ornegin; lego temelli terapi ydntemi gibi) ve cevrimici ulasilabilecek egitici oyunlardan
faydalanilabilinecegdini belirtmistir (49,50). Cocuklarin okuldan bir arkadasi ve 6gretmeni ile haftalik
gorisme imkani bulmasinin (telefon veya cevrimici gériismelerle) faydali olabilecedini, cocuk ve
ergenlerin sadece egitici aktivitelerin disinda, cesitli bos zaman aktivitelerine de ihtiya¢ duyacaklarini
ve internet kullanimlarinin aile denetiminde olmasinin, bagimlilik davranislarini azaltacagini hatirlat-
mistir. Cocugun kisith ilgi alanina gére degismekle birlikte, bu kisitli ilgi alaninin kullanilabilecegi tek
basina ve/veya aile ile birlikte yapilabilecek aktiviteler bulunmasini, 6zellikle hafif OSB'li cocuklar icin
cevrimici terapilerden yararlanilmasini, tiim aile ve bakim verenlerle haftalik gériismelerin yapilarak
terapotik agidan desteklenmelerini dnermistir. Ayrica; bu dénemde stres diizeyindeki artisa bagli
olarak, stereotipilerde artma olabilecegini ve bunun beklenen bir durum oldugunu vurgulamistir (51).

Kuresel salgin déneminde yapilan bir baska ¢alismada; OSB'lilerin iletisim zorluklari, degisime di-
rencli yapilari ve duygularini ifade etmekte yasadiklar glglikler nedeniyle bu donemde davranis
problemleri ile karsilasilabilecegi ve kendilerine zarar verici agresif davraniglarinin olabilecedi ileri
surllmustur. Okullarin kapanmasi, 6zel egitim, rehabilitasyon ve terapi hizmetlerinden uzak kalinma-
sinin OSB'li cocuk ve ergenlerin durumlarini kétilestirebilecegi veya olasi gelisimlerini durduracadi
veya gerilemelerine neden olabilecegi tizerinde durulmustur. Bunun baslica nedeni olarak da kendi
diizenlerine olan asiri bagliliklari ve degisime olan direncleri gdsterilmistir. Bu stirecte ebeveynlerin
ev icinde bir rutin olusturmasi ve buna uyulmasi; okul 6devleri, yemek, oyun ve egzersiz zamanlari
icin uygun zamanlarin belirlenmesi ve bunun bir program halinde rutin sekilde uygulanmasi; somut
ve acik bir sekilde COVID-19 kiiresel salgini ve neden oldugu karantina stirecinin cocuga anlatiimasi
gibi 6nerilerde bulunulmustur (13).

Kawabe ve arkadaslari OSB'li cocuklar ve aileleri icin COVID-19 kiiresel salgininda uygun, yasami
kolaylastirici brosurlerin nasil hazirlanabilecegini anlatmislardir. Ev ici oyunlar oynanmasi, cocugun
kaygisini azaltan ve ilgisini ceken bir 6zel ilgi alani var ise, birlikte o alana dair etkinliklerin yapilmasi,
teletip uygulamalarinin tesvik edilmesi 6nerilmis ve ailelerin de bu donemde psikiyatrik destege
ihtiyac duyabilecegi 6zellikle vurgulanmistir (52).

Yakin zamanda yayinlanan kapsamli bir calismada; OSB’li cocuk ve ergenlerin alistiklari rutini stirdir-
melerinin miimkiin olmadigi bu donemde, alternatif rutinlerin olusturulmasi dnerilmistir. Duzenli
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yatma rutinlerinin uygulanmasi; cocukta var olan ve/veya yeni ortaya cikabilecek ve cocugun giinliik
yasamini etkileyecek hipo ya da hipersensitif duyusal uyaranlara dikkat edilmesi, yeterli ancak sinirli
diizeyde ekran kullaniminin saglanmasi, hijyen ve beslenmeye 6zen gosterilmesi, glinliik egzersiz
rutinlerinin uygulanmasi gibi 6nerilerde bulunulmustur. Cevrimici sekilde de olsa sosyal destegin
saglanmasi ve klinisyenlere ulasiminin kolaylastiriimasinin hem aileler hem OSB'li bireyler icin stres
azaltiai etkisi olduguna vurgu yapilmistir (25).

OSB’de sosyal ve iletisimsel becerileri arttirmaya ve stereotipileri azaltmaya yonelik cesitli terapi
yaklasimlari ve egitim modellerinin yani sira tedavide psikofarmakolojik ajanlar da olduk¢a 6nem
tasimaktadir. Psikofarmakolojik ajanlarin, OSB'nin ¢ekirdek belirtilerine etkisi sinirl olmasina ragmen,
glinliik pratikte klinisyenler tarafindan, OSB'ye eslik eden davranissal problemler ve komorbiditelerin
(Ornegin; DEHB, uyku sorunlari, irritabilite, depresyon, anksiyete vb.) tedavisinde sikca kullaniimaktadir
(53). Kurresel salgin déneminde ilag tedavisine diizenli sekilde stirdtrebilen OSB'li bireylerde, tedavisini
aksatan veya kullanmayanlara gére belirgin olarak daha az davranis problemlerinin goriilmesi olasidir.

SONUC

Yasanilan COVID-19 kiiresel salgininin kisa ve uzun dénemde olumsuz etkileri olabilecegi ngorilmek-
tedir (54). Ayrica dlinya genelinde baska kiiresel salginlarin da yasanabilecegi dustiniildiigiinde; hassas
gruplarin kisa ve uzun dénemde yasayabilecekleri zorluklari anlamak 6nem kazanmaktadir. Kiiresel
salginin yikici etkilerini azaltmak igin risk grubu kabul edilen OSB’li cocuklar ve ailelerinin fiziksel ve
ruhsal sagliklar takip edilmelidir. OSB’li cocuk ve ergenler ve bakim verenlerinin yeterli egitim, eko-
nomik, psikososyal ve saglik destegi alabildiginden emin olunmalidir. Bu hizmetlerin saglanabilmesi
icin de Ulkelerin saglik sistemlerinin acil durumlara hazirhgy, ulasilabilirligi ve farkl kriz senaryolarina
uyum saglayabilecek esneklikte yapilandirilmasi dnemli géziikmektedir (25).
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0oz

Uyku insanin fiziksel, bilissel ve duygusal iyiligi icin hayati 6nemdedir. Enfeksiyonla etkin bir bicimde savasmaktan bu zorlu ko-
sullarin yarattigi stresorlerle basa ¢ikmaya, hatta kisisel koruyucu 6nlemleri 6zenle uygulayip dikkatsizliklerden sakinmaya kadar
her seyin temelinde “gece iyi bir uyku ¢cekmis olmak” yatmaktadir. Uyku hayati oldugu kadar da kirllgandir. Hem kisinin bedenin-
de stiregiden tiim internal stireclerin, hem de kisinin maruz kaldigi tiim dis etmenler ile diinyayla etkilesiminin tesiri altinda kalr.
Dolayisiyla kiresel salgin gibi olagantisti kosullarin ve COVID-19'un uyku ile etkilesimi hasta veya saghkli tim bireyler icin g6z
ontinde tutulmasi gereken en 6nemli faktorlerden biridir. Kiiresel salgin stirecinin beraberinde getirdigi yeni yasam biciminin ve
hatta enfeksiyonun kendisinin kisilerin uyku saghgina ve hastaliklarina etkisinin olmasi kaginilmaz gériinmektedir. Hali hazirda
var olan uyku hastaliklarinin da kiresel salgin doneminin yarattigi kosullara uyum saglamak hususunda etkili olacagi g6z 6nin-
de tutulmalidir. Bunun yaninda, komorbid uyku hastaliklarinin, COVID-19 fizyopatolojisi ve prognozu lizerine etkisi de mutlaka
degerlendirilmelidir. COVID-19 kiiresel salgini diinyamizin alistigimiz glindliziini degistirdigi gibi gecesini de degistirmistir. Do-
layisiyla saglik agisindan cok buiytik 6nemi olan uykumuzu korumak da kiresel salgina karsi tipki diger el yikama, sosyal mesafe,
maske gibi 6nlemler kadar 6nemlidir. Bu alanda kiiresel salgin strecinde klinik bilimsel calismalar kadar halki bilgilendirmeye
yonelik tedbirlerin de hizla alinmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: insomni, hipersomni, uyku iliskili solunum bozukluklari, uyku apnesi, sirkadyen ritim bozukluklari, parasom-
ni, uyku iliskili hareket bozukluklar

ABSTRACT

Sleep is essential for the physical, mental and emotional wellness of the humans. From effectively fighting against infections
to coping with the stress brought on by these difficult times, even the attention necessary to take personal precautions and to
avoid reckless mistakes depends on a “good night’s sleep”. Sleep is fragile in as much as it is vital. It is affected by both internal
processes of the human body and all external factors that we are exposed to during our interaction with the world. The interplay
between sleep and the extraordinary conditions brought on by the pandemic as well as SARS-CoV-2 infection itself is of the
uttermost importance, both for the healthy and for the sick. The effects of the pandemic on sleep disorders and the effects of
sleep disorders on pandemic and the course of SARS-CoV-2 infection should be reckoned thoroughly. COVID-19 pandemic has
altered our every-day and -naturally- nightlife drastically. Having a good night’s sleep, the foundation stone of being healthy, is
an important precaution against COVID-19, as vital as wearing a mask, distancing and washing hands. Actions should be taken
quickly in order to perform necessary clinical studies and informing public on this important matter.

Keywords: Insomnia, hypersomnia, sleep related breathing disorders, sleep apnea, circadian rhythm disorders, parasomnia,
sleep related movement disorders
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EXTENDED ABSTRACT

Sleep is essential for the physical, mental, and emotional wellness of humans. From effectively fighting
against infections to coping with the stress brought on by these difficult times, even the attention
necessary to take personal precautions and avoid reckless mistakes depends on a“good night’s sleep”

Sleep is fragile in as much as it is vital. The interaction between sleep and the extraordinary conditions
brought on by the pandemic as well as SARS-CoV-2 infection itself, is of the uttermost importance,
both for the healthy and for the sick. The pandemic and all the associated factors have drastic conse-
quences in regard to sleep disorders. The most prominent problem at the beginning of the pandemic
era was the disruptions in the diagnosis and treatment of these relatively non-emergent conditions.
Specific subgroups, such as insomnia and circadian rhythm disorders, may be more vulnerable to
the effects of the pandemic and the emergence of such cases should be expected. Patients with
sleep-related breathing disorders are another group that may suffer vastly from the effects of the
pandemic. With very little experience regarding these novel conditions, clinicians may find themselves
in a position deciding whether to continue or to pause the treatments, and, dealing with unexpected
obstacles arising on these unknown premises such as re-titration needs following recovery from
COVID-19.

The effects of sleep disorders in pandemic circumstances and the course of SARS-CoV-2 infection
should also be reckoned thoroughly. It is still unclear if and which sleep disorders pose a risk factor
for COVID-19 infection or a grave disease course. The current literature suggests that any disease with
an impact on “healthy sleep” may also impact the course of COVID-19. A very common syndrome,
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), stands out from the rest of the group since the disease
itself and the common comorbidities such as hypertension, diabetes and obesity, both increase the
risk for a more severe disease course. On top of it, most of the established risk factors for OSAS are
also the risk factors for worse prognosis in COVID-19. All of these factors combination may predispose
the patients to the devastating cardiac and thrombotic consequences.

COVID-19 pandemic has altered our every-day and -naturally- nightlife drastically. Having a good
night'’s sleep, the foundation stone of being healthy, is an essential precaution against COVID-19, as
vital as wearing a mask, distancing, and washing hands. Actions should be taken quickly to perform
necessary clinical studies and inform the public on this important matter.
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GiRIS

Salvador Dali’'nin 1937 yilinda yarattigi uyku (La Sommeil) tablosu, uykunun belki de en vurucu
ozelliklerinden birini yansitmaktadir. Amorf ve devasa bir bas figuriintin incecik cubuklar tizerinde
dengede durdugu bu tablo, uykunun kirilganligini ve bozulmasi durumunda yaratabilecedi tahribati
en glizel sekilde yuziimiize vurmaktadir. Beden veya yasamla ilgili her tiirlt faktoriin, bu devasa basi
dengede tutan incecik cubuklara zarar vermesi miimkuin iken, kiiresel salgin gibi insanin var olusunu
temelden ve her diizlemde tehdit eden bir olgunun ¢ubuklarin timini yerle bir etmeye muktedir
olabilecegi barizdir. Ge¢mis yillardaki siddetli akut solunum sendromu (SARS) ve orta dogu solunum
sendromu (MERS) gibi daha sinirli kalmig salginlarin dahi global 6lgekte insanlarin uyku kalitesine
zarar verdigi bilinmektedir.

Uyku insanin fiziksel, bilissel ve duygusal iyiligi icin hayati dnemdedir. Dogru kararlar vermekten
tutun, kiiresel salginin yarattigi ruhsal gerilim ile basa ¢ikmaya, hatta kisisel koruyucu 6nlemleri 6zenle
uygulayip dikkatsizliklerden sakinmaya kadar her seyin temelinde “gece iyi bir uyku ¢cekmis olmak”
yatmaktadir.

Bunun yani sira immiin sisteminin saglikh calismasi da saglikli bir uykuya siki sikiya baghidir. immiin
sistemin de kendi icinde homeostatik ve sirkadyen dongtleri bulunmaktadir, bu dongtler uyku ile
karsilikli etkilesim halindedir (1). Ornegin proinflamatuvar sitokinlerin cogu ayni zamanda da somno-
jeniktir, homeostatik strecte yer alirlar. Dogal katil hiicreler haricindeki immn sistem elemanlarinin
ise uyku esnasinda ¢ok daha aktif oldugu, herhangi bir saldiriya karsi cok daha efektif bir bicimde sa-
vunma gelistirebildigi ve T ve B lenfositlerin lenf nodlarina go¢ ederek edinsel imminitenin saglandigi
distinilmektedir. Ayni sekilde uykunun kendisi de imm{in sistemin bircok basamaginda diizenleyici
etkilere sahiptir. Burada en iyi bilinen aracilar hipotalamo-hipofizer-adrenal aks, sempatik sinir sistemi
ve melatonindir. immiin sistem elemanlarinin da kendi sirkadyen ritimlerinin oldugu, hatta cogu hiic-
renin Clock genleri gibi sirkadyen diizenleyici genleri 6nemli diizeyde eksprese ettikleri bilinmektedir
(2). Bu sirkadyen profilin tedavilerin zamanlamasinda da 6nemli olabilecegi dustintilmektedir (3).

Kiresel salgin 6zelinde sirkadyen ritmisitesinin 6zellikle 5nem tasiyacadi bir diger sey ise pulmoner
anjiyotensin konverting enzim 2 (ACE2) ekspresyonudur. Pratikte heniliz gosterilememis olmasina
karsin, ACE2 ekspresyonunu diizenleyen faktorlerin molekiiler sirkadyen saat olan BMAL1 gibi genlerle
yakin iliskide oldugu bilinmektedir (4). ACE2 ve reseptorlerinin SARS-CoV2 enfeksiyonu agisindan
onemi distiniildigiinde, bu konunun calisilmasinin ne kadar hayati dnem tasidigi net bir sekilde
anlasiimaktadir.

Uyku yoksunlugu bircok yénden zararlidir. immiin sistem ézelinden baktigimizda disregiile enflamas-
yonun ortaya cikisi, efektif edinsel immuinitenin saglanamamasi ve asi cevabinin dahi bozulmasi 6ne
¢ikan sorunlardir. Uyku deprivasyonunun IL-1, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin diizeyle-
rinde artisa yol actigini ve dolayisiyla kronik inflamatuvar ve metabolik hastaliklarin ortaya cikisini
kolaylastirdigina dair yayinlar da mevcuttur (5).

Peki bu kadar olaganuisti kosullarin uyku ve uyku iliskili hastaliklar ile etkilesimi neler doguracaktir?
Bu yazida COVID-19 kiresel salginin uyku ve uyku hastaliklarina etkileri ile, uyku hastaliklarinin
COVID-19 lizerine etkileri tartisilacak ve bu konuda yazilmis olan az sayidaki literatlir gézden ge-
cirilecektir.
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KURESEL SALGININ UYKU VE UYKU HASTALIKLARINA ETKILERI

Kuresel salgin donemi beraberinde uyku sagligi acisindan zararh olabilecek bir surrii faktori de ge-
tirmistir. Sirkadyen ritim agisindan baktigimizda; karantina énlemleri, sokaga ¢ikma kisitlamalari ve
kisilerin riskli durumlardan kaginma cabalari evde gecirilen zamani artirarak cogu kisinin sirkadyen
ritmin en 6nemli diizenleyicisi olan dogal 1stk maruziyetinin sinirlanmasina yol agmistir. Sirkadyen
ritmin diger dnemli dlizenleyicileri olan sosyal iliskilerimizin kisitlanmasi veya sekil degistirmesi (cev-
rimici platformlar araciligi ile iletisimin artirilmasi), yeme-icme zamanlarimizdaki degisiklikler, egzersiz
imkanlarinin kisitlanmasi veya saatlerinin degismesi ile kliresel salginin yarattigi kaygi, korku ve dep-
resyon ile limbik sistem girdilerinin degismesi de sirkadyen ritmin korunmasini zorlastirmistir. Evden
calisma zorunlulugu, bos vaktin artisi ve bilgi alma ihtiyaci ekranlarin karsisinda gegirilen zamani
artirmis olup, 6zellikle aksam saatlerinde ekranlardan kaynaklanan mavi isik maruziyeti melatoninin
dogal salinimina zarar verebilmektedir. Uyaniklik stiresince alistigimiz yasam biciminin kokten degis-
mis olmasi dolayl olarak homeostatik stireci de etkilemektedir. Bitlin bunlara ek olarak esnek mesai
uygulamalari, alisilagelmis uyku rutinlerinin bozulmasina, sabah erken kalkma gerekliliginin ortadan
kalkmasina yol agmis, glin icinde sekerleme yapma imkani da eklenince uyku hijyeninin korunmasi
da zorlasmistir. Bunlarin hepsi bir araya geldiginde uykunun ve uyku hastaliklarinin kotu etkilenmesi
kacinilmaz gériinmektedir.

Nitekim kiresel salgindan etkilenen farkli toplumlarda yapilan calismalar tutarli bir bicimde kisilerin
uyku kalitesinin bozulduguna isaret etmektedir. Hastalar, karantina altina alinmis olgular, hastaliktan
etkilenmemis popuilasyon ve hastalikla savasan saglik calisanlarinin tiimiinde uyku kalitesinin bozul-
dugunu gosteren calismalar mevcuttur (6-16).

insomniler

insomni, uyumak icin yeterli firsat ve uygun ortamin varliginda uykuyu baslatmakta veya stirdiirmek-
te gli¢lik, hedeflenenden erken uyanma, yataga gitmeye direng veya bakim veren kisinin girisimi
olmaksizin uyuyamama ve bundan 6tiirii glin icinde semptomlarin olmasi seklinde tanimlanmakta-
dir. Akut stresin, 6zellikle yatkin olan bireylerde insomni tablolarina yol acabilecegi veya altta yatan
insomniyi kotilestirebilecegi yaygin bilinen bir gercektir. Nitekim toplumda herhangi bir dénemde
yapilan calismalar kronik insomni sikliginin %10 civarinda oldugunu gdstermekte, her g kisiden
birinde ise gegici insomni yakinmalari gorildigiinii saptamaktadir (17). Kiiresel salgin siirecinde
yapilan ¢alismalar ise hem insomni sikhiginin arttigint hem de mevcut insomni olgularinin kétilestigini
acikca ortaya koyar niteliktedir (18-22). Zaten hali hazirda insomni agisindan risk teskil ettigi bilinen
kadin cinsiyet, disik sosyoekonomik diizey ve eslik eden hastalik gibi faktorlerin yani sira, sehirde
yasamak, kendi veya yakinlarinin COVID-19 gecirmesi, salgin boyunca yatakta kalis stiresinin uzun
olmasi, ekonomik endiseler, yalnizlik, egitim durumu, seyahat ve sosyal iliski kisitlamalari, internette
gecirilen vaktin uzun olmasi ve kiresel salgin ile iliskili anksiyete gibi faktorlerin de insomni riskini
artirdigi bildirilmektedir (18,23-25). ileri yas, is iliskili sorunlarin olmamasi, evli olmak veya evde baska
insanlarla yastyor olmak koruyucu faktérler olarak &ne cikmaktadir (23). insomninin her zaman bilinen
negatif etkilerinin yani sira, salgin déneminde intihar fikri ile iliskisi de g6ze carpmaktadir. insomni
ciddiyeti ile suisidal ideasyonun siddeti arasinda da korelasyon oldugu bildirilmistir (26).

Salginla miicadele veren saglik personelinin penceresinden bakildiginda, bu poptilasyonda insomni
ve benzeri tablolara daha da sik rastlandigi ve enfekte olma korkusu, psikososyal destek eksikligi,
salginin kontroll konusundaki belirsizlikler ve hatta kisisel koruyucu ekipman temini hakkindaki
endiselerin de bu kisilerde ek risk faktorleri olarak dne ciktigi gdze carpmaktadir (27-29). Ozellikle 6n
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saflarda calismanin insomni agisindan daha riskli oldugu bildirilmistir (30). Hatta genel popuilasyonda
insomni agisindan koruyucu oldugu distinilen evli olmak durumunun, ézellikle Cin'in Ningbo bdl-
gesinde calisan saglikgilarda aksine risk teskil ettigi gérilmustir. Bunun altinda muhtemelen kisilerin
ailelerinden ayri kalmalari ve cocuklarinin bakimr ile ilgili endiseleri veya ailelerine hastalik bulastirma
korkulari gibi faktrler yatmaktadir (31). Ozellikle saglik calisanlarinin bu dénemde uyku problemlerini
onlemek ve uyku saglklarini korumalarina yonelik dnlemler konusunda hassas davraniimalidir (32).

Bu dénemde ortaya ¢ikan veya kotulesen insomni tablolarinin tedavisinde bilissel davranisgi terapi-
lerin dnemi 6ne ¢cikmaktadir. Zira bu yontemlerin tele-tip araciligi ile uygulanmasi oldukgca kolaydir,
hatta medya, internet ortami ve kitaplar gibi ydntemlerle dahi hastalara ulastiriimasi miimkdndur
(20,33). Kuiresel salgin nedeniyle ortaya ¢ikabilecek kronik insomni tablolari agisindan yorum yapmak
icin ise heniiz erkendir. Zira insomninin “kronik” olarak tanimlanabilmesi icin 3 aylik stire ile haftada 3
geceden fazla siklikta kisiyi etkiliyor olmasi gerekir (34). ilerleyen zamanlarda kiiresel salgindan kéken
alan kronik insomni tablolarini tanimak ve anlamak icin yeni calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Uykuyla iliskili Solunum Bozukluklan

Uykuyla iliskili solunum bozukluklari konusunda kiiresel salginin ilk etkisi, bu hastalarin tani ve tedavi
stireclerindeki aksamalar olmustur. Zira tanisi ancak polisomnografi ile konulabilmekte ve tedavisi de
yine polisomnografi esliginde titrasyon ile planlanmaktadir. Oysa kiresel salginin daha en basinda
alinan énlemler nedeniyle cogu uyku laboratuvari bu dénemde hasta yatiramamis, dolayisiyla bu
hastalarin tanilarinin konulmasi ve tedavilerinin planlanmasi gecikmistir (35). Ambulatuvar ve kisith
kanalli polisomnograflar ile otomatik basing ayari yapan cihazlar bu dénemde tani ve tedavi icin tercih
edilebilecek alternatifler olmakla birlikte, klasik polisomnografi ve titrasyon calismalarina kiyasla
basarlan disuiktdr.

Hali hazirda non-invazif ventilasyon (NIV) cihazlarini kullanmakta olan hastalarla ilgili de bircok spe-
kiilasyon ortaya atilmistir. Her ne kadar hastalarin cihaz uyumunun azalabilecegine dair endiseler
olmugsa da, Attias ve arkadaslarinin gerceklestirdigi bir calisma, aksine cihaz uyumunun arttigini,
kisilerin hem hastalik endisesi hem de cihazlarin potansiyel yararlarini géz éniine alarak tedavile-
rini daha diizenli uyguladiklarini gostermistir (36). Ancak NIV cihazlari ekspirasyon havasini yiiksek
voliimlerde herhangi bir filtreden gecirmeksizin oda havasina serbest birakmaktadir, bu sebeple
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yiiksek riskli aerosol iireten cihazlar olarak siniflandirnimaktadirlar.
Bu durum da ayni odayi paylasan kisilere bulas ihtimalini siddetle artirmaktadir. Bu baglamda kiresel
salgin siresince siirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) cihazi kullanimina ara verilmesini 6neren
yazarlar olmustur (37). Oysa aylar, belki de yillar stirebilecek bu kiiresel salgin siireci boyunca, bu
kadar 6nemli bir tedaviye ara verilmesinin hastalar acisindan oldukc¢a 6nemli sonuclari olabilecegi
barizdir. Dolayisiyla evde pozitif basincli tedavilerin (PAP cihazlariile ) strdurilmesi, ancak COVID-19
enfeksiyonu veya tasiyicilik stiphesi olan durumlarda 14 giin kadar ara verilmesi uygun bir tavsiye
gibi gériinmektedir (38). Zaten enfeksiyonun sebep oldugu nazal konjesyon ve benzeri semptomlar
cihazin kullanilmasina engel teskil edecektir. Eger evde ytiksek riskli kisiler varsa bu kisilerin odalarini
PAP cihazi kullanan kisiyle ayirmalari uygun bir tavsiye olabilir. Evde bakimi gereken ve NIV kullanan
kisiye bakim vermekle ytukiumli kisilerin ise ventilli olmayan FFP2 veya FFP3 grubundan maskeler
ve kisisel koruyucu ekipmanlar kullanmalari uygun olacaktir. Zira bu durumda bakim veren kisinin,
bakilan kisiye enfeksiyonu bulastirma ihtimali daha ytksektir (39).

Hastane yatisi gereken olgularda ise, hastanin durumu izin veriyorsa obstriiktif uyku apne sendromu
(OSAS) tedavisine ara verilebilir. Ancak ciddi hipoventilasyonu olan veya KOAH/OSAS komorbiditesi
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olan olgularda, negatif basin¢li odalarda tahliye ventili olmayan sistemler ve viral filtreler ile ventilas-
yon destegi stirdirulebilir (38). Maskelerin aerosolizasyon potansiyelleri g6z 6niine alindiginda, en
¢oktan en aza dogru siralamalari su sekildedir: nazal maskeler, oronazal maskeler, tam yiiz maskeler
ve baslik seklindeki maskeler (40).

Enfeksiyon slrecinde ortaya ¢ikabilecek uyku iliskili solunum hastaliklari ile iliskili olarak literatur-
de bilgi bulunmamaktadir. Ancak kalp yetmezligi ve bobrek yetmezligi gibi organ tutulumlarinin
santral uyku apnesiyle iliskili oldugu, enfeksiyonun yol acabilecedi pulmoner, hava yolu ve santral
solunum merkezleri tutulumunun diger apne sendromlarina yol acabilecegi klinisyen tarafindan
akilda tutulmalidir. Karantina stirecinde kilo alimi sinirda bir tablonun belirginlesmesine neden olabilir
Enfeksiyonu atlatmis hastalarda retitrasyon ihtiyaci konusunda da dikkatli olmak gerekir. Enfeksiyonun
akciger kapasitesini, elastikiyetini ve hatta santral sinir sisteminde solunum merkezlerini nasil ve ne
kadar etkilediginin hentiz bilinmedigi bu donemde, enfeksiyon sonrasi rutin PAP tedavisi ile OSAS
semptomlarindan birinin bile tekrar ortaya ¢ikmasi durumunda retitrasyon akillica bir strateji olabilir
(Prof. Dr. Derya Karadeniz, yayinlanmamis gézlem).

Santral Kokenli Hipersomniler

2009-2010 yillari arasinda yaygin goriilen bir HIN1 susunun 6zellikle ergenlerde narkolepsiye
yol agmasi cogu klinisyenin zihninde oldukga canl bir bicimde yer almaktadir (41). Yine Kleine
Levin sendromunda, tetigi ¢ceken etmenin enfeksiyonlar olabilecegi disinilmektedir. Tarihte
daha da geriye gittigimizde halen altta yatan etkenlerin aydinlatilamamis oldugu ensefalita
letarjika karsimiza ¢cikmaktadir. Bu baglamda su ana kadar COVID-19 enfeksiyonu ile iliskili
hipersomni tablosu bildiriimemis olsa da bu konuda dikkatli klinik gézlemlere ve calismalara
ihtiyag olacagr aciktir.

Sirkadyen Ritim Bozukluklari

Kiresel salginin yarattigi hayat tarzi degisimlerinin en cok etkisinin olacagi alan, kisilerin sirkadyen
ritimleridir. Evde kisitl kalmak ve daha gec¢ saatlere kadar uyumak sebebiyle azalan giin i¢inde do-
gal 1sik maruziyeti, cesitli faktorler sebebiyle artan ekran kullanimi dolayisiyla geg¢ saatlerde artan
mavi 151k maruziyeti, sosyal iliskilerin kisitlanmasi, yemek saatlerindeki degisiklikler, egzersizlerin
zamanlamasindaki ve seklindeki farkliliklar, kiiresel salgin ve iliskili hayat olaylarinin yarattigi stres
ve emosyonel durum ile uyku rutinlerinin ve uyku hijyeninin korunamamasi gibi faktorlerin timu
sirkadyen ritmin Gizerinde yikici sonuclar dogurmaktadir (16). Ozellikle kiiresel salgin ile ilgili ha-
berlerin takibi ve sosyal iletisim amacli olarak dijital medya araclarinin kullaniminin ekran zamanini
uzatmada katkisinin 6nemli oldugu distintilmektedir (14). Bu da uyku kalitesinin azalmasina, uyku
periyodunun daha geg saatlere kaymasina ve uykunun zamanlamasina bagli olarak rélatif insomni/
hipersomni tablolarina yol agmaktadir. Sirkadyen biyolojinin bdylesine hasara ugramasi, 6zellikle
duyarh bireylerde kardiyometabolik sorunlarin ortaya cikisini kolaylastirabilir, gebelerde ve fetiiste
olumsuz etkilere yol acabilir, demansli bireyler gibi kirilgan poptilasyonlarda hastalik tablosunda
kotilesmeye katkida bulunabilir ve hatta COVID-19 enfeksiyonuna yakalaniimasi durumunda hastalik
prognozunu olumsuz etkileyebilir (4,42-44).

Vardiyali calisma diizeni de lzerinde durulmasi gereken bir baska husustur. Uzun sireli, 6zellikle de
geceyi icine alan vardiyalarin enfeksiyonlara yakalanma riskini artirdigina dair kanitlar mevcuttur. Bu
durumun COVID-19 icin de benzer sekilde riski artiriyor olabilecegi akilda tutulmali, 6zellikle de saglik
calisanlarinin vardiyalari planlanirken géz 6niinde tutulmalidir (45-47).
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Parasomniler

Parasomni tablolarinin kiiresel salgin stirecinden nasil etkilendigine dair literattirde heniiz veri bulun-
mamaktadir. Yalnizca posttravmatik stres bozuklugundan mustarip kisilerde bu donemde kabuslarin
sikliginin arttigr bildirilmektedir (48). Ancak yine de kot uyku kalitesi, uyku diizeninin bozulmasi,
uzun uyaniklik stirelerini takip eden uyku periyotlari, anksiyeteyi gidermek ve uykuyu saglamak icin
kullanilabilecek ilaglarin ve alkol tiiketiminin duyarl bireylerde REM ve NonREM parasomni tablolarinin
ortaya cikisini kolaylastirabilecegi dustiintilmektedir.

Uykuyla iliskili Hareket Bozukluklar

Uykuyla iliskili hareket bozukluklarinin kiiresel salgin stirecinden ne sekilde etkilenecegine dair lite-
ratlirde veri bulunmamaktadir. Ancak sirkadyen degisiklikler nedeniyle semptom baslangi¢ saatinde
ve tedavi cevabinda farkliliklar ortaya ¢ikabilir. Hareketsizlik, artmis stres gibi etmenler semptomlarin
glin icine sarkmasini kolaylastirabilir. Yine stres ve azalmis uyku kalitesi bruksizm gibi tablolarin ko-
tiilesmesine yol acabilir.

UYKU HASTALIKLARININ KURESEL SALGINA ETKILERI

Hemen hemen tiim uyku hastaliklarinin uyku kalitesini bozarak bagisiklik sistemini olumsuz etkile-
yecegi aciktir. K&t uykunun COVID-19 prognozunu da olumsuz etkileyebilecegi distinilmektedir.
Bir aktigrafi calismasi, azalmis uyku etkinligi, artmis immobilite zamani ve fragmantasyon indeksinin
solunum sikintisi ve yogun bakim ihtiyaci ile iliskili oldugunu gdstermistir (10). Cok ¢arpici olarak,
bir baska ¢alisma da iyi uyuyan hastalarin hicbirinin yogun bakim ihtiyaci olmazken, uyku kalitesi
kotl olan hastalarda yogun bakim ihtiyacinin gérildigiing, hastanede kalma sirelerinin daha uzun
oldugunu, lenfopeninin de bu olgularda daha uzun siirede dizeldigini gostermistir (49). Ancak bu
bulgularin altta yatan sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugunu ayirt etmek kolay degildir.

En sik gorilen uyku iliskili solunum bozuklugu tablosu olan OSAS'In COVID-19 enfeksiyonu ve ge-
lisebilecek komplikasyonlar agisindan énemli bir yer tuttugu agiktir. OSAS birden cok mekanizma
araciligi ile yikici etkilere yol acabilir. Hatta enfeksiyona yakalanma riskini ve hastalik seyrinde yogun
bakim ihtiyacini artinyor olabilecegi de &ne striilmistiir (50-53). Oncelikle uyku kalitesini ve etkinligini
azaltarak, klasik uyku deprivasyonunun immiin cevap Uzerindeki tiim yikici etkilerini ortaya cikarabilir.
Enfeksiyonla efektif miicadeleyi bozmanin yani sira, imminitenin maladaptif yollara sapmasina ze-
min hazirlayarak hem pulmoner enflamatuvar streclerin hem de sitokin firtinasinin ortaya ¢ikmasini
kolaylastirabilir (54,55). Bunun yani sira OSAS'In diyabet, kardiyovaskuiler hastaliklar ve obezite gibi
stk¢a birlikte goruldigi bilinen bir gercektir. Bu tablolarin, 6zellikle de obezitenin hipoksemiye ve
sitokin firtinasina katkida bulunabilecegi ve COVID-19 prognozunu kétilestirebilecedi bilinmektedir
(51,55). Daha kiicuk bir 6lcekte baktigimizda ise, obstriiktif uyku apnelerinin sempatik yaniti uyardig
ve katekolamin bosalimina yol actigini goruriiz. Hem katekolaminerjik uyarim hem de hipoksemi,
dokularda artan oksijen acigini karsilamak icin sistemik kan basinci artisina ve tasikardiye yol acar
(56,57). Bu durum miyokardi iskemik agidan savunmasiz hale getirir ve aritmilerin ortaya cikisini
kolaylastirir. Hali hazirda COVID-19 enfeksiyonun da miyokard etkileyebildigi ve mikrotrombozlarla
doku oksijenizasyonunu bozarak oksijen talebini artirdigi g6z 6niine alindiginda bu iki faktorin
birlesiminin oldukga yikici sonuglar dogurmasi kaginilmaz olacaktir.

Bir diger uyku iliskili solunum bozuklugu olan obezite hipoventilasyon sendromunun da hastalik
seyrini kotl etkileyebilecedi, solunum destegine direncli hiperkapni tablosuna yol acabilecegi olgu
bazinda bildirilmistir (58).
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Tablo 1. Uyku hijyeni 6nerileri

Uyku hijyeni énerileri

Diizenli uyku ve uyanma saatleri Tatil glinlerinde dahi ayni saatte yataktan kalkmak gerekir.

Yeterli uyku stiresi Kisi icin yeterli stirenin (en az 7 saat) uyku icin ayriimasi
gerekir.

Uyku gelince yataga gitmek Uyku gelmeden yataga gitmek veya uykusuzlugu kompanse

etmek icin normalden daha erken saatte yataga gitmek uyku
agisindan sakincal yaklagimlardir.

Yatakta uyku ile cebellesmemek 15-20 dakika icerisinde uykuya dalinamaz ise yatak odasindan
uzaklasip, sakin ve huzur verici islerle ugrasmak gerekir.

Uyku rutinleri Her gece uyku dncesi benzer rutinlerin yerine getirilmesi
zihni uykuya hazirlayacaktir.

Yatak odasini amaci disinda kullanmamak Yatak odasi yalnizca uyku ve cinsellik amaciyla kullaniimalidir.

Yatak odasinda ders calismak, TV izlemek gibi aktivitelerden
kacinmak gerekir.

Uygun yatak odasi kosullari Yatak odasi sessiz, serin, rahat ve karanlik olmalidir.

Istk maruziyeti GUn icinde dogal 151ga maruziyet artirilmali, aksam

saatlerinde parlak isik ve ekranlarin isigina maruz kalmaktan
kacmilmalidir.

Elektronik cihazlarin kisitlanmasi Yatmadan en az 30 dakika 6nce elektronik cihazlar
kapatiimahdir.
Geg saatte yemek yemekten kacinma Yatma saatine yakin zamanlarda biyiik 6gtinlerden

kacmnilmalidir. Kisi actkmissa saghkh ve hafif atistirmaliklar
tercih edilmelidir.

Egzersiz ve saglikli beslenme Gln icinde kisa suireli aerobik egzersizler uyku kalitesine
katkida bulunurken, geg saatlerde yapilan agir egzersizlerin
olumsuz etkileri olacaktir.

Kafein tiiketiminin sinirlandirilmasi Aksam Uizeri ve gece saatlerinde kafein ve benzeri uyaricilar
iceren yiyecek ve iceceklerden kaginilmalidir.
Alkol tuketiminin zamanlamasi Alkol uyku kalitesini bozdugu icin yatmadan once alkol

alimindan kaginilmalidir.

Sivi tiiketiminin kisitlanmasi Yatmadan 6nce yiiksek miktarda sivi alimindan kaginilmalidir.

DiKKAT EDILMESI GEREKENLER

Kiresel salgin déneminde hem beden hem de zihin saghginin korunmasi icin iyi uyku esastir.
Bunun icin atilmasi gereken adimlardan ilki uyku hijyeni kurallarina her zamankinden daha fazla
dikkatle uymaktir. Uyku hijyeni ile ilgili genel esaslar tablo 1'de 6zetlenmistir. Avrupa Kognitif Dav-
raniscl Terapi Akademisi bunlara ek olarak her giin 15 dakikalik bir zaman dilimi belirlenerek bu
sirenin stresi yagsamaya ve disa vurmaya ayrilmasini, bu stre disinda da stres ile iliskili konulardan
mimkin oldugunca kaginmayi, COVID-19 ile ilgili haberleri takip etmeyi sinirlandirmayy, kisilerin
sosyal medya araclari ile aile ve sevdikleriyle iletisim kurarak hislerini ve streslerini paylagmalarini
ancak bu paylasimi mizah ve benzeri yollarla miimkiin oldugunca pozitif tutmalarini, bu dénemde
uyku-uyanikhk zamanlarini kisinin kendi dogal sirkadyen ritmine uygun saatlerde planlamalarini
onermektedir. Cocuklu ailelere ve saglk calisanlarina yonelik ayrintil 6nerilerin oldugu kilavuzlar
da mevcuttur (32,33,59).
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Sonug olarak, COVID-19 kiiresel salgini diinyamizin alistigimiz glindiiziint degistirdigi gibi gecesini
de degistirmistir. Dolayisiyla saglik acisindan ¢ok biiylik 5nemi olan uykumuzu korumak da kiresel
salgina karsi tipki diger el yikama, sosyal mesafe, maske gibi 6nlemler kadar 6nemlidir. Bu alanda
kiresel salgin siirecinde klinik bilimsel calismalar kadar halki bilgilendirmeye yonelik tedbirlerin de
hizla alinmasi gerekmektedir.
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0oz

COVID-19 kiresel salgin sirecinde bireylerin aktiviteleri gonillii veya zorunlu birtakim kisitlamalara ugramistir. Bireyler karanti-
na ve izolasyon 6nlemlerinin alindigi stirecte gunliik rutinlerine devam edememistir. Bireyler icin evde veya normal yasam tarz-
larinda oldugundan ¢ok daha kisitli bir alanda ve kiiresel salgin belirsizligi ile hayatlarini devam ettirmek bir yiik haline gelmeye
baslamistir. Bu durumun bireylerin hem bedensel hem de psikolojik sagliklarini etkiledigi diistintilmektedir. Diizenli yapilan fizik-
sel aktivitenin kardiyovaskiiler sistem, kas-iskelet sistemi ve insan psikolojisi tizerinde olumlu etkilerinin oldugu gliniimuze kadar
yapilan bir¢ok calismada gosterilmistir. COVID-19 yayilimini engellemek icin dnlemlerin alindigi bu stirecte de dnerilen fiziksel
aktivite seviyesine ulasmayi hedeflemek 6nemlidir. Glincel kilavuzlarda haftada 5 giin en az 30 dakika orta yogunlukta veya
haftada 3 giin en az 20 dakika yuksek yogunlukta aerobik fiziksel aktivite ile beraber haftada en az 2 giin buyiik kas gruplarina
yonelik kuvvet egzersizlerinin yapilmasi 6nerilmektedir. Gunlik yasamlarimiza uygun ve yeterli fiziksel aktiviteyi ekleyebildigi-
mizde, fiziksel aktivitenin olumlu etkilerinden faydalanma olasiligimiz artmaktadir. Bireylerin giinliik hayatlarina fiziksel aktiviteyi
katabilmek icin elinden gelen cabayi géstermesi hem kiiresel salgin stirecinde hem de sonrasinda gorlebilecek kronik hastalik-
larin 6nlenmesinde fayda saglamasinin yanisira bireylerin psikolojileri tizerinde de olumlu etkiler saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, fiziksel aktivite, kiiresel salgin

ABSTRACT

During the COVID-19 pandemic, individuals’ physical activity levels have been restricted. Individuals could not continue their
daily routines while quarantine and isolation measurements were in place. With the uncertainty of the pandemic in their houses
or in smaller places, it has become a burden for individuals to continue their lives as they used to. This situation has affected
both the physical and the mental health of individuals. The benefits of regular physical activity for different systems have been
shown in various studies carried out to date. It is also important to try to reach the recommended physical activity levels while
precautions against spread of COVID-19 are taken. The current guidelines recommend moderate aerobic and physical ACTIVITY
for a minimum of 30 minutes, 5 days a week, or a minimum 20 minutes of vigorous physical activity 3 days a week. Resistance
exercises including larger muscle groups are also recommended minimum 2 days a week. Adding adequate and appropriate
physical activity to our daily lives will be beneficial in preventing chronic diseases, which has and will continue to be seen during
the pandemic era and afterwards, while also having positive effects on individuals’ psychological well-being.

Keywords: COVID-19, physical activity, pandemics
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EXTENDED ABSTRACT

In this article we intended to examine levels of physical activity and exercise habits during the
COVID-19 pandemic, reveal the effects of the pandemic era on the physical and psychological health
of individuals, review the positive effects of physical activity on health, provide evidence based rec-
ommendations on physical activity and offer example physical activity prescriptions to physicians
interested in this topic.

The keywords “physical activity/exercise and COVID-19" were searched within the PubMed database
and literature written until August 2020 was reviewed. Current evidence-based physical activity
guidelines were also reviewed.

During the COVID-19 pandemic, precautions have been taken, like curfew regulations and temporary
shutdowns of some social places like workplaces and schools. Individuals could not continue their
daily routines due to quarantine and isolation measures. Organised events like sporting events, con-
certs or weddings, where many people gathered, were also interrupted. With the uncertainty of the
pandemic in their houses or in smaller places, it has become a psychological burden for individuals
to continue their lives as they used to. The benefits of regular physical activity on cardiovascular,
musculoskeletal system and also human psychology have been shown in various studies carried out
to date. The current guidelines recommend moderate aerobic and physical ACTIVITY for a minimum
of 30 minutes, 5 days a week, or a minimum 20 minutes of vigorous physical activity 3 days a week.
Resistance exercises including larger muscle groups are also recommended a minimum 2 days a week.
A lot of different exercises, which can be performed at home with little or no equipment, can be found
from written or online resources. Samples of some resistance exercises which can be performed at
home and an example program according to current guidelines are also given in this article.

On the other hand, studies using internet usage data and data obtained from smart watches during
lockdown have revealed interesting data. During pandemic restrictions, searches on the internet
about physical activity increased. Although the number of steps people took daily decreased, there
was an increase in the levels of other types of physical activities.

A lack of physical activity has existed as an important risk factor for many years. A lot of research has
been conducted on physical inactivity and how a lack of necessary physical activity causes chronic
diseases. Adding adequate and appropriate physical activity to our daily lives will be beneficial in
preventing chronic diseases, which has and will continue to be seen during the pandemic era and
afterwards, while also having positive effects on individuals’ psychological well-being.
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GiRIS
COVID-19, bir suiredir profesyonel ve bireysel hayatlarin merkezine yerlesmis durumdadir. Tim diinya-

yayayilan bu viriisiin yarattigi durum nedeniyle 11 Mart 2020'de Diinya Saglk Orgiiti (DSO) “kiiresel
salgin (pandemi)”ilan etmistir (1).

Dinya tarihine bakildiginda bolgesel ve kiiresel salginlarla daha 6nce de karsilasildigi gérilmektedir.
Ancak bugin gelisen teknoloji, artan iletisim ve ulasim imkanlari nedeniyle diinyanin hemen her
noktasina yayilma imkani bulmus bu virlistin yarattigi etkiyi yine ayni teknoloji ve imkanlarla daha
iyi takip edebilme ve yonetebilme potansiyeli insanligin elinde bulunmaktadir.

Virlisiin insandan insana damlacik yoluyla ve hizl bir sekilde yayilabilmesi, virlise yonelik 6zgtin bir
ilacin ve asinin mevcut olmamasi, bu kiiresel salginin yénetiminde hareketlilik kisitlamalarini, karantina
ve sosyal izolasyon dnlemlerini gerekli kilmistir. Bu sebeple, insanlarin sosyal hayatta toplu halde bir
araya gelmelerini gerektiren is, okul, sosyokiltiirel etkinlikler, toplu tasima, spor organizasyonlari
gibi bircok aktivite ya iptal edilmis/ertelenmis ya da miimkiin olan en az seviyede temasla devam
ettirilmeye calisiimistir.

GUinlik hayatin rutinlerinde meydana gelen bu sapmanin, insanlarin fiziksel aktivite diizeylerinde
azalmaya ve sedanter gecirdikleri vakitte artisa yol acacagi 6ngorilmistiir. Yazinin devaminda fiziksel
aktiviteden ve fiziksel aktivite degisikliginin etkilerinden ve “kiresel salgin” siirecinin fiziksel aktivite
ve iyilik hali- “well-being” tizerine etkilerinden daha detayl bahsedilecektir. PUBMED kitapliginda
“egzersiz ve COVID-19" ve “fiziksel aktivite ve COVID-19" yazilarak tarama gerceklestirilmistir.

FiZIKSEL AKTIVETE VE INAKTIVITE

DSO raporuna gére diinya genelinde 6nde gelen mortalite riskleri sirasiyla yiiksek tansiyon, tiitiin
kullanimi ve yiiksek kan sekeri olarak verilmistir ve bunlari dérdiinci sirada fiziksel inaktivitenin izledigi
belirtilmistir (2). Hekimler, spor bilimciler ve sporla ugrasanlar arasindaki kullanimlarda bile fiziksel
aktivite, egzersiz ve spor kavramlari birbirleri ile karistirilabilmekte ve yanhslikla birbirleri yerine kulla-
nilabilmektedir. Terminolojideki bu karisikligi ortadan kaldirmak icin bu ti¢ kavram soyle tanimlanabilir:

Fiziksel aktivite; bazal diizeyin Uzerinde enerji harcamayi gerektiren, iskelet kaslarinin kasilmasiyla
yapilan her tlrli bedensel hareketlerdir (3).

Egzersiz; planlh, yapilandinimig, istemli, fiziksel zindeligin bir ya da birkac¢ unsurunu (kardiyovaskuler
fitness, kas gticti ve dayaniklihgi, esneklik ve viicut kompozisyonu) gelistirmeyi amaclayarak yapilan
stirekli fiziksel aktivitelerdir (3).

Spor ise degisebilen teknikler ile degismeyen, dnceden belirlenmis kurallar cercevesinde, mutlaka
kazanmaya yonelik olarak yapilan, amaci her zaman en st diizey performansi ortaya koymak olan,
bedensel gelisim de saglayan hareketler bitiiniini ifade etmektedir.

Bu tanimlar g6z 6niinde bulunduruldugunda spor ve egzersizin de bir fiziksel aktivite oldugu go-
rilmektedir.

Fiziksel inaktivitenin bulasici olmayan veya kronik hastaliklar(kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve di-
yabet gibi) icin anahtar bir risk faktéri oldugu bilinmektedir (4). Bu siirecte fiziksel inaktivite ile birlikte
gelisen kilo alimi ve obezite de bircok hastalik icin risk faktérii olarak gézlenmektedir (2). insanlarin
evden kisa bir ylrlyis icin bile clkamamalari nedeniyle artan fiziksel inaktivite istenmeyen metabolik
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etkiler dogurabilmekte ve bu etkiler diyabet, kanser, osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastalik gibi ciddi,
yasam kalitesini bozan ve yasam siiresini kisaltan bircok hastaliga yakalanma riskini artirmaktadir (5,6).

Yapilan calismalara gore duizenli fiziksel aktivite;

+ Antiaterojenik ( kan basinci duististi, HDL artisi, LDL azaligi, insiilin duyarliliginda artis), antitrom-
botik (fibrinolitik sistem ve trombosit aktivasyonunun diizenlenmesi), antiiskemik, antiaritmik,
endotelyal fonksiyonlarini iyilestirici (NO ve endotelyal progenitor hiicre salinimini artirarak),
otonomik fonksiyonlari diizenleyici etkilere sahiptir (7).

+ Hipertansiyonun kontroliinde anti-hipertansif ilaclar gibi kullaniimaktadir ve egzersiz sonlandi-
rildiktan bir stire sonra daha anti-hipertansif etki devam etmektedir (8).

- Interkostal kaslar ve diyafram gibi solunum kaslarinin kuvvetlenmesini saglar. Akciger fonksiyon-
larini gelistirir ve alveollerden gaz aligverisi tizerine olumlu etkiler olusturur (9).

+  Astim ve KOAH gibi kronik havayolu hastaliklari olan kisilerde semptomlarin azalmasina yardimci
olarak yasam kalitesini artirir (10).

- Testosteron seviyesini arttirarak, yagsiz viicut kitlesini azaltir, kilo kontroltinde yardimci olur ve
saglikh bir cinsel yasam icin uygun ortami olusturur (11).

+  Kemik mineral yogunlugunu arttirarak osteoporoza karsi korur, osteporotik hastalarda kemik
yapimini arttirarak osteoporozun ilerlemesini azaltir (12,13).

- Immunglobulinler, antiinflamatuar sitokinler, nétrofiller, NK (dogal katil) hiicreler, sitotoksik T
hicreleri, immatir B hicreleri ve doku makrofajlari gibi bagisiklik sistemi elemanlari ile ortaya
¢ikan antipatojen, antiinflamatuar ve antioksidan etkilerle, patojenlere, yiiksek inflamasyona ve
oksidatif stres ile karakterize kronik hastaliklar izerine (obezite, ateroskleroz, bazi kanserler, tip 2
diyabet) olumlu etkileri vardir (14).

- Antiinflamatuar, anti oksidan etkiler ve bag doku sentezi arttirmasi hem cilt gtizelligine katki
saglar hem de yaslanma karsiti etkileri vardir (15).

- Kardiyovaskiiler hastaliklarin (hipertansiyon, tip 2 diyabet, metabolik sendrom, koroner arter
hastaligi gibi) gelisme riskini azaltir (16).

- Kaslar araciligiyla stabiliteyi artirir ve dlismelerin 6niine geger; bdylelikle denge kaybi ve dismeye
bagli yaralanmalarin azaltilmasinda oldukca etkindir (17).

Hareketsiz kalmak kas iskelet sistemi icin birtakim olumsuzluklara sebep olmaktadir. Dlizenli fiziksel
aktivite yapanlarda, hayatini fiziksel olarak inaktif stirdrenlere gore uzun dénemde kas iskelet sistemi
ile ilgili kronik sikayet yasama olasihgi daha diisiik bulunmustur (18,19). Dinlenme; akut yaralanma-
larda 6nerilen bir yaklagim olsa da kronik sikayetlerde uzun sureli fiziksel inaktivite kas-iskelet sistemi
sikayetlerinin artmasina neden olabilmektedir. Bu duruma fiziksel aktivitenin agrinin islenmesi ve agri
inhibisyonu Uzerindeki diizenleyici etkilerinin neden oldugu distnulmektedir (20). Spor hekimligi
polikliniklerimize, kronik kas-iskelet sistemi sikayetleri ile basvuran hastalar arasinda biz de bu egilimi
gozlemlemekteyiz. Bu hastalarin anamnezlerinde kiiresel salgin doneminde hareketsiz gegirilen
zamanlarla birlikte daha da kotiilesen agri hikayesi dikkati cekmektedir.

Sadece kardiyovaskiiler ve kas-iskelet sistemi degil, diger sistemler de fiziksel inaktiviteden etkilen-
mektedir. Glicll bir silahi kaybetmenin sonucu olarak insanlarin normal fiziksel aktivite diizeylerini
devam ettirememeleri kaygi, depresyon ve endise seviyelerini artirmaktadir. Kiiresel salgin stirecinin
bilinmezligi ile de birlesince insan psikolojisi bu durumdan olumsuz etkilenmekte; normal fiziksel
aktivite seviyelerinin azalmasi bile insanlarin uyku diizeninde bozulmalara, depresyon, endise ve
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stres diizeylerinde artis yasanmasina sebep olmaktadir. Fiziksel aktivitenin psikolojik ve bilissel pa-
rametrelerde iyilesme sagladigi bircok calisma ile gosterilmistir (21).

Duzenli fiziksel aktivite;

«  Hafif ve orta depresyonun tedavisinde kullaniimaktadir (21,22).

+  Ruh hali (mood) tizerinde fiziksel aktivitenin olumlu etkileri vardir (23).

+  Kaliteli ve yeterli uyku icin uygun altyapinin olusmasini saglar (24).

»  Anksiyete dlizeyinin azalmasinda ve depresyondan korunmada oldukga yararhdir (25).

- Sigara birakmaya calisan ve anksiyete duyarlihdi yiiksek kisilerde, sigara birakma basarisini artirmak
icin egzersiz kullanilabilir (26).

- Bilissel olarak konsantrasyon, gorsel dikkat ve yur(ttici islev Gizerinde olumlu etkileri mevcuttur
(27,28).

+ Heryas kategorisinde ders ve akademik performansta artis saglar (29).

DSO tarafindan kiiresel salgin ilan edildigi tarihlerde yayinlanan bir derlemede salginin insan tizerine
psikolojik etkilerini arastiran 24 calisma incelenmis ve karantina donemindeki stres olusturan faktorler;
karantinanin siresi, enfeksiyon korkusu, yilginlk ve sikilma, yetersiz malzeme ve yetersiz bilgi olarak
belirlenmistir. Karantina donemi sonrasi stres olusturan faktorler ise maddi kaygilar ve stigma (hastaligi
geciren ve karantinaya alinan kisilerin toplum tarafindan damgalanmasi) olarak saptanmistir (30).
Yukarida anlatilan faydalar g6z 6niinde bulunduruldugunda kiresel salgin dénemlerinde insanlara
stres olusturan faktorlerin neredeyse tamamiyla bas etmede fiziksel aktivitenin faydal olacagi 6n-
gorilmektedir.

Kuresel salgin donemi kisitlamalarinin kaldirilmaya basladigi dénemde yapilan miisabakalarda yara-
lanan sporcu sayisi ve yaralanmalarin siddetindeki artis dikkati cekmektedir. Bunun nedenlerinden
biri olarak rutin idmanlarin bu dénemde yapilamamasi gosterilmektedir. Profesyonel sporcularda
da bireysel veya takimla beraber yapilan antrenman programlari sayi ve kalite olarak degismek zo-
runda kalmistir. Programlardaki bu degismenin yapilan antrenman sayisinda veya yogunlugunda
azalma seklinde oldugu 6ngorilmektedir. Bu durumun olumsuz etkilerinin, sporcularin bu donem
sonrasinda cikacaklarr ilk misabakalarda daha belirgin olmasi beklenmektedir. Clinki spora 6zgu
yapilan antrenman; denge, propriyosepsiyon duyusunun, beden-zihin koordinasyonunun ve ¢evik-
ligin gelistirilmesini saglamaktadir. Takimla yapilan sporlarda takimla beraber yapilan antrenmanlar
hem takim ici iletisimi iyilestirme hem de takimin oyun kurabilme becerilerini kuvvetlendirme amaci
tasimaktadir. Spor karsilasmalari dncesi hazirlik ddneminde yapilan antrenmanlar hem maclardaki
performansin artirilmasinda hem de karsilasilabilecek yaralanmalardan korunmada sporculara yar-
dimcir olmaktadir. Bu antrenmanlarda ayni zamanda kondisyonun artirilmasi ile oyuncularin daha
uzun siire yorulmadan oynayabilme becerileri artirnlmaktadir. Yorgunluk yaralanmaya yatkinlik yaratan
onemli faktorlerden biridir (31).

Sporcular antrenmanlarin olagan seyrinde devam ettigi bir dénemde olsaydi; kiiresel salgin sonrasi
karsilasmalarda goriilen yaralanmalarin meydana gelme olasiligi azalir miydi? Yaralanmis sporcularin
kondisyonu, cevikligi, beden-zihin koordinasyonlarinin optimal olacagi g6z 6niinde bulunduruldu-
Jgunda, oyuncular belki de yaralanma pozisyonlarindan cevik bir hareketle kagabilecek veya pozisyon-
lari daha hafif bir yaralanma ile atlatabileceklerdi. Spora 6zgii antrenmanin 6nemi disiinildigiinde
bu senaryolarin olasihgr artmaktadir (31).



236 | Pandemi Giinlerinde Egzersiz: COVID-19 Siirecinde Fiziksel Aktivite

Milattan dnce 400'li yillarda yagsamis ve tibbin babasi olarak anilan Hipokrat “Hastaligin en giizel
ilaci, o hastaliktan korunmanin carelerini 6grenmektir” demistir. Ginimizde bircok kronik hastaliga
yol actigi bilinen fiziksel inaktivitenin caresi ise daha hareketli bir yasam tarzi benimsemektir. Yapilan
bircok calisma sonucunda diizenli yapilan fiziksel aktivitenin yukarida saydigimiz faydalarinin yaninda
bircok hastalik ve tibbi durumdan korunmada etkili oldugu gosterilmistir (32).

PANDEMIi DONEMINDE FiZIKSEL AKTiVITE DUZEYi DUSTU MU?

Kiiresel salgin siirecinde fiziksel aktivite diizeyleri nasil degisti? insanlarin rutin hayatlarindan uzak-
lagmasi, yapilan giinlik ylrlyusglerin azalmasi, internette ve dolayisiyla cogunlukla sedanter gecirilen
vaktin artmasi insanlarin biyik bir cogunlugu icin yaptiklari fiziksel aktivitenin azalmis olacagini
akla getirmektedir. 2020 Haziran sonunda yayinlanan bir makalede biyiik veri setleri arastirilmis,
bu dénemin insanlari daha hareketli kilmis olabilecedi 6ne sirllmistir (33). Bunun igin internette
en cok aranan kelimeler 6nceki donemlerle karsilastiriimis ve akilli saat kullanicilarindan gelen ve-
riler toplanmaya calisiimistir. Anket gibi klasik epidemiyoloji calismalarindan farkli olsa da internet
veya akilli saat kullanimi gibi yeni yontemlerle toplum seviyesinde daha hizli, daha az celiskili ve
daha giincel bilgilere ulasilmistir. Avrupa, Amerika ve ingiltere’den gelen sonuclara gére “egzersiz ve
fiziksel aktivite” ile ilgili internet aramalarda anlamli bir artis saptamislardir. Fiziksel aktiviteye olan
ilginin arttigini gostermesine karsin bu veriler kiresel salgin siirecinde sedanter davranislarin azalip
azalmadiginin kesin bilgisini bize vermemektedir. Akilli saat kullanicilarindan elde edilen veriler ise
insanlarin guinlik attiklar adim sayilarinin azaldigini fakat evde yapilan egzersizlerin artmis olabile-
cegini gostermektedir (34).

Resim 1.

Egitimli toplumlarda yapilan bu ¢alismada insanlarin azalmis fiziksel aktivite diizeyleri ile ilgili farkin-
daliginin arttigi bulunmustur. Oniimiizde yapilacak calismalarla da bu dénemde iilkemizdeki fiziksel
aktivite duizeyinin nasil degistiginin aydinlatilmasi Gizerine yapilabilir.
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NE KADAR EGZERSIZ YAPMALIYIZ?

18-65 yas aras! her saglikli bireye haftada 5 giin en az 30 dakika orta yogunlukta veya haftada 3 glin en
az 20 dakika yiiksek yogunlukta aerobik fiziksel aktivite yapmasi onerilmektedir. Aerobik egzersizlere
ornek olarak yiriyus, kosu, bisiklet, ylizme vb. gibi kalp hizini artiran egzersizler verilebilir. Egzersiz
yogunlugunun hesaplanmasi icin maksimum kalp hizi hesaplama veya konusma testi kullanilabilir.
“220-yas=maksimum kalp hizi" formiltine gore hesaplanan maksimum kalp hizinin % 55-70'i ile veya
konusma testine gore “konusabildiginiz ama sarki sdyleyemediginiz” yogunlukta egzersiz orta siddette
kabul edilir. Maksimum kalp hizinin %70-90" ile veya “konusamadiginiz ve sarki séyleyemediginiz”
yogunlukta yapilan egzersiz ise yliksek yogunlukta egzersiz olarak adlandirilir.

Aerobik egzersizler, yeni baslayanlar icin 6glinlerden dnce 10 dk ylrlyus yapilmasi gibi 6nerilerle de
desteklenebilir. 10 dakikalik kisa stireler halinde yapilan bir aerobik aktivitenin, 6rnegin yirtyusuin,
egzersizin faydali etkilerinin ortaya ¢ikmasi icin yeterli oldugu bulunmustur. Ayrica haftada en az 2
glin her bir kas grubuna yonelik 6zel kuvvet ve dayaniklilik egzersizleri yapilmalidir. Turunkopelvik
(core bolgesi) bolge (Resim 2: A,B,C,D,E,F), alt ekstremite (Resim 3: A,B,C) ve Ust ekstremite (Resim
4:A,B,C,D,E) ile ilgili 6rnek egzersizler verilmistir. Bunlara ek olarak denge ve esneklik (Resim 5: A,B,-
C,D,E,F) ile ilgili hareketlerin de programa dahil edilmesi énerilmektedir. Ornek haftalik bir program
icin Tablo 1’e bakiniz. Saghga olan olumlu etkiyi arttirmak icin ilerleyen dénemlerde egzersiz siiresinin
ve yogunlugunun arttirilmasi tavsiye edilmektedir (35).

Resim 2A. Capraz kol ¢capraz bacak kaldirma

. &
g — -4

Resim 2B. Masa pozisyonunda bekleme
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Resim 2E. K6pri kurma
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Resim 3B. One adimlama
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Resim 4B. W-hareketi
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Resim 4C. Sinav

Resim 4D. Low row

Resim 4E. Alt trapez



242 | Pandemi Giinlerinde Egzersiz: COVID-19 Siirecinde Fiziksel Aktivite

p—

Resim 5B. Quadriseps germe

Resim 5C. Kedi deve (kedi)
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Resim 5F. Priformis germe
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Tablo 1.
Giinler Pazartesi |Sal Carsamba | Persembe |Cuma Cumartesi | Pazar
Aerobik 20 dk 30dkorta |20dk 30dkorta |20dk 30 dk orta
yuksek yuksek yuksek
30 dk orta 30 dk orta
Kuvvet ve Karin ve st Karin ve ust
Dayaniklk ekstremite ekstremite
icin 6-8 icin 6-8
farkli farkli
hareket hareket
Denge ve 2-3 hareket 2-3 hareket
esneklik 15 dk 15 dk

Fiziksel aktivite hayatimiza dahil etmemiz gereken bir parca olmalidir. Bircok doktor egzersizi nasil
recete edebileceklerini bilmedikleri icin hastalarina egzersiz tavsiyesinde bulunmaktan ¢ekinmektedir
(36). Egzersiz recetelendirme icin FITT (frequency: siklik, intensity: yogunluk, time: siire, type: egzersiz
tipi) prensibi kullanilabilir. Fiziksel aktivitenin strdurulebilirligi icin aktiviteden alinan keyif miktarinin
Olculmesi Onerilmistir (37).

Egzersiz recetelenmesinde herkese uygun tek bir egzersiz ¢esidi yoktur. Bireyler sosyal bilislerine,
kisilik ozelliklerine, cevresel ve sosyoekonomik faktorlerine gore yapabilecegdi egzersizler konusunda
bilgilendirilmeli, egzersiz recetesi bireyin de siirecte aktif katilimi saglanarak planlanmalidir. Egzer-
siz recetelendirmesinde davranisci bir modeli benimsemek, hastalarin fiziksel aktiviteye uyumunu
artirabilir (37).

SONUC

insanlar baslarina ne gelecegini secemiyorlar. Su anda hayatta olan insanlarin daha énce karsilasma-
diklar buytkliikte bir sorunu insanlik olarak tecriibe etmekteyiz. Sahip oldugumuz bilimsel bilgiye ve
teknolojiye ragmen dniimizdeki glinlerin ne getirecedi ile ilgili tartisiimaz dngoriler ortaya koymak
mimkiin olmamaktadir. Bu belirsizlik icinde yasamak insanlar ve toplumlar icin hi¢ de kolay olma-
maktadir.

Kuresel salgin 6ncesi yasamlarimiza dénmek miimkin mi? Mimkiinse ne zaman mimkan olur?
Bu sorular bilinmezligini sirdiirmeye devam ederken bu siirecte daha aktif ve saghkli bir yasam
icin adimlar atmak; beklenmedik olaylar karsisinda emegimizi, enerjimizi ve zamanimizi dncelikle
degistirebilecegimiz noktalar Gizerine odaklamak yapabilecegimiz en iyi ¢c6ziim olacaktir.

Bir yandan kuresel salgin dncesi bizi mutlu ettigini diisindiglimiiz yasam donemine dénebilmeyle
ilgili calisma ve planlamalar yapilirken diger yandan kiiresel salginla birlikte hayatimiza giren yenilikle-
rin olumlu olanlarinin hayat yolculugumuzda bizimle beraber kalmasini temin etmek uygun olacaktir.
Kuresel salgin stirecinde virlisle olabildigince geg karsilasmaya yonelik tedbirlerimizi alirken viicut
ve ruh saghigimiz icin en etkin enstriimanlardan biri olan dlzenli egzersiz ve artmis fiziksel aktivite
diizeyi uygulamalarini hayat diizenimize oturtmak kendimiz ve gelecegimiz icin yapacagimiz en
onemli degisiklik ve yatirim olacaktir.
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ABSTRACT

The current SARS-CoV-2 pandemic differs from other respiratory tract infections with its high chemosensory involvement. Re-
ported series that used objective and subjective chemosensory assessment methods proved that taste and smell impairment
showed different clinical courses with high incidence. Taste and smell impairment is now regarded as one of the main screening
symptoms for SARS-CoV-2 by both the Centers for Disease Control and Prevention and the World Health Organization. Experi-
mental studies which aim to understand the underlying mechanisms have just begun. The interaction between SARS-CoV-2 and
tissues are mostly based on tissues angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) and transmembrane serine protease (TMPRSS2)
expression. For now, the available data has shown that chemosensory involvement is a result of non-neural type cell involve-
ment such as stem cells, support cells, epithelial cells, etc. The olfactory epithelium is not likely to serve as a route for central
dissemination. Although long-term results are missing, reported clinical studies indicated that chemosensory involvement tends
to resolve early and spontaneously. Besides, no specific treatment option exist for COVID-19 related chemosensory involvement.
Understanding the chemosensory involvement in SARS-CoV-2 might be useful to illuminate the virus dynamics, develop target-
ed treatments and might allow early detection and asymptomatic case detection.

Keywords: COVID-19, chemosensory, taste, smell, ACE2

oz

Mevcut SARS-CoV-2 kiiresel salgini, diger gribal enfeksiyonlardan, yiiksek kemosenséryel tutulum ile klinik olarak farklilik gos-
temektedir. Bugline kadar COVID-19 seyri sirasinda ortaya ¢ikan kemosensoryel etkilenme Uzerine objektif ve subjektif yon-
temlerle yapilan calismalar tat ve koku etkilenmesinin degisken klinik seyir gosterdigini ve yiiksek bir insidansa sahip oldugunu
ortaya koymustur. Tat ve koku bozuklugu simdilerde hem Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri hem de Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan SARS-CoV-2 icin ana tarama semptomlarindan biri olarak kabul edilmektedir. Altta yatan mekanizmalari anlamaya
yonelik deneysel calismalara yeni baslanmistir. SARS-CoV-2 ve dokular arasindaki etkilesim, cogunlukla anjiyotensin donusturu-
cli enzim-2 (ACE2) ve transmembran proteaz serin-2 (TMPRSS2) ekspresyonuna dayanmaktadir. Su anda mevcut veriler, olusan
kemonsensoryel etkilenmenin néral tutulumdan ¢ok; kok hiicreler, destek hiicreleri, epitel hiicreleri gibi néral olmayan hiicre
yapilarinin tutulumunun bir sonucu oldugunu géstermektedir. Koku alma epitelinin merkezi yayilim icin bir yol olmadigi du-
stintlmektedir. Uzun donem calismalar heniiz mevcut olmasa da olusan kemosensoryel etkilenmenin erken ve kendiliginden
duzeldigi gorilmektedir. Ayrica hentiz COVID-19 seyrinde olusan kemosensoryel etkilenme igin spesifik bir tedavi bulunma-
maktadir. SARS-CoV-2 seyrinde olusan kemosensoryel tutulumun anlasilmasinda, virtis dinamiklerini anlamada, hedefe yonelik
tedaviler gelistirmede, erken teshis ve asemptomatik vakalarin tespitinde yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, kemosensoryel, tat, koku, ACE2
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INTRODUCTION

A new form of coronavirus disease, Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), started to be seen in
December. According to the Coronavirus Study Group (CSG) of the International Committee, the
virus responsible for COVID-19 is named Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)-like Coronavirus
(SARS-CoV-2) (1). Before SARS-CoV-2, other human pathogens of the coronavirus family included
HCoVOC43, HCoV-HKU1, HCoV-229E, HCoV-NL63, MERS-CoV, and SARS-CoV. These viruses can all
cause respiratory infections in the human race (2).

The clinical course of SARS-CoV-2 is highly variable, starting from asymptomatic carriage to fatal
disease. Initial screening symptoms include shortness of breath, fever, and cough, however, in time,
many other symptoms were added to the screening lists (1). Among these symptomatologies, taste
and smell impairment were reported to be higher in COVID-19 than in usual upper respiratory tract
infections (URTI) or other coronavirus infections.

Chemosensory involvement is a well-known feature of URTI. Previously, in more than 200 URTI cases
infected with influenza/parainfluenza virus, rhinovirus, respiratory syncytial virus, adenovirus, cox-
sackievirus, poliovirus, enterovirus, and herpesvirus were reported as possible causes of post-viral
olfactory impairment (3). The present SARS-CoV-2 differs from known URTI infections with its high
chemosensory involvement, in which smell and taste functions are affected early and commonly.
The reported incidence of chemosensory involvement in a series may be as high as 98% (4). In an
aggregate analysis regarding the published studies, the mean incidence of smell and taste impairment
was reported as 49.6% and 47.9%, respectively. This frequent chemosensory involvement rapidly
attracts our attention. In previous months, a large number of articles were published on the topic
(6). In contrast to clinical studies, the exact mechanism related to chemosensory involvement is
reported less rarely. This report presents experimental and clinical data regarding the SARS-CoV-2
related chemosensory involvement.

BRIEF SUMMARY OF CLINICAL PRESENTATION

Soon after the pandemic started, the frequent chemosensory involvement was reported as an an-
ecdotal report. After these reports, American Academy of Otolaryngology—Head and Neck Surgery
(AAO-HNS) released the anosmia reporting tool to collect data from all around the globe (6). An initial
questionnaire-based clinical study supported the anecdotal evidence. More recent studies verified
a high chemosensory involvement with clinical studies that published the objective testing results.
The results of the initial observational studies indicated that this frequent chemosensory involvement
tends to resolve early and spontaneously. Post-viral smell impairment was reported between 20-40%
(7). However, this percentage is still not known for SARS-CoV-2 because of the missing long term
follow up studies. As a result of accumulating literature, the smell and taste impairment was started
to be used as a screening tool for SARS-CoV-2. Two previous comparative clinical studies between
SARS-CoV-2 verified with real time polymerase chain reaction (RT-PCR) subjects and SARS-CoV-2
negative ones indicated that subjects with smell and taste impairment were 7 to 10 times more likely
to have a SARS-CoV-2 infection (6,8).

Smell and taste impairment in SARS-CoV-2 have different courses. The smell and taste symptoms can
be seen as initial symptoms or may occur in the course of the disease. Mostly, smell and taste impair-
ments were presented together, however, they can be seen as isolated taste and smell impairment.
The type of smell and taste impairment may vary from hyposmia to anosmia and hypogeusia to
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ageusia. Besides quantitative changes in smell and taste functions, the acuity subject may experience
parosmia and parageusia (6). Understanding the chemosensory involvement in SARS-CoV-2 might
be useful to understand the virus dynamics, develop targeted treatments and might allow early
detection and asymptomatic case detection (9).

MECHANISM

It is generally reported that URTI-related smell and taste impairment was a conductive type which
means that it is mostly the result of nasal blockage (9). However, subjects with SARS-CoV-2 did not
extensively experience nasal discharge or obstruction when compared with other known URTI causes.
Chemosensory involvement mostly occurs in the absence of nasal symptoms. An aggregate analysis
indicated that runny nose/rhinorrhea/rhinitis and nasal congestion/obstruction/blockage incidences
were significantly higher in other coronaviruses compared with SARS-CoV-2 (5). Chemosensory in-
volvement in SARS-CoV-2 has a different mechanism instead of a nasal blockage (10).The taste and
smell impairment can also occur as the first sign of the disease. This leads to the idea that the direct
involvement of the olfactory area is more likely to be the underlying mechanism.

The key genes for SARS-CoV-2 entry are angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) and trans-
membrane serine protease (TMPRSS2). The main difference between SARS-CoV and SARS-CoV-2
is the receptor-binding protein of SARS-CoV-2 which has a high affinity to ACE2, and binds in a
different mode (9). Sugnak et al. demonstrated that SARS-CoV-2 entry factors are more highly
expressed in nasal epithelial cells than in other epithelial lines (11). Other studies demonstrated
that the nasal epithelium is the target and reservoir for the virus. The neural structures of the
olfactory epithelium (olfactory sensory neurons/olfactory bulb neurons-OBN) did not express
ACE2 and TMPRSS2 (12).Brann et al. also reported that only non-neural cell types including stem
cells, support cells (Bowman'’s gland, sustentacular cells, and microvillar cells) and perivascular
cells express ACE2 (13).

However, it needs to be noted that all data belongs to mice models and that there are no existing
scSeq datasets for the human olfactory bulb. Therefore, SARS-CoV-2-specific cell entry genes can-
not be studied in humans (14).The need for clinical samples was outlined in recent reports which
would clarify the question of whether the neural structures are involved in SARS-CoV-2. This will
also clarify the question of whether the OBN is a route for central nervous system involvement. It is
well demonstrated that SARS-CoV-2 leads to many neurological consequences including cerebral
ischemia, intracerebral hemorrhage, and leukoencephalopathy. However, neurological involvement
is more likely to occur due to microangiopathy and endotheliopathy (15). Besides, an autopsy study
of 27 subjects indicated that the brain contained the least amount of SARS-CoV-2 compared to other
tissue samples (16).

These findings all lead to the idea that non-neural type of involvement may be responsible for che-
mosensory involvement in SARS-CoV-2. The main mechanisms related to chemosensory involvement
were inflammation, impaired function due to increased cytokines, impaired signaling of the olfactory
sensory neurons, and diffuse architectural damage of the olfactory area. However, the data about the
exact mechanism is missing, and the un-reported mechanism cannot be ruled out. The mechanism
and its damage level are important. Although the observational reports indicated that SARS-CoV-2
related smell and taste impairment has recovered early and spontaneously in a few weeks (4) despite
a number of subjects have experienced long-lasting smell impairment as in other URTI.



250 | Chemosensory Involvement of SARS-CoV-2

The definitive treatment for SARS-CoV-2 related smell impairment is not known. Some treatment options
including intranasal/systemic corticosteroids, nasal saline irrigation, dietary supplements, vitamin A,
and olfactory training were seldom reported, however, no definitive conclusion exists for treatment (4).

In most of the reported articles, taste and smell impairment were reported together. However, taste
and smell impairment may occur separately. Taste impairment secondary to smell impairment is
possible because there is a well-described functional correlation between the two senses. ACE2
receptors were also highly expressed in the oral cavity and tongue (17). The taste receptor cell struc-
ture for SARS-CoV-2 has been studied less, and the mechanism of taste impairment cannot be clearly
demonstrated from the reports.

CONCLUSION

The current SARS-CoV-2 pandemic differs from known upper respiratory infections with, high chemo-
sensory involvement. Understanding the chemosensory involvement in SARS-CoV-2 might be useful
to understand the virus dynamics, develop targeted treatments, and might allow early detection and
asymptomatic case detection.
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0oz

SARS-CoV-1 olarak adlandirilan siddetli akut solunum yolu sendromu (SARS) koronavirist (CoV) ilk olarak Kasim 2002'de tespit
edilmis ve kiiresel salgina neden olmadan hemen 6nce kontrol altina alinmistir. SARS-CoV-2, Aralik 2019'da Cin'in Wuhan ken-
tinde akciger enfeksiyonu teshisi konan bir hasta grubundan alinan klinik 6rneklerde dizileme yapildiktan sonra tanimlanmistir.
SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu bu hastalik COVID-19 olarak adlandirmis ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan kiiresel
salgin ilan edilmistir. Hastaligin ana kaynagi vahsi hayvanlar ile enfekte bireyler olup, viriis esas olarak temas ve damlacik yolu
ile yayilmaktadir. Beta-koronaviris ailesinin bir tiyesi olan SARS-CoV-2, zarf, membran, nikleokapsid ve basak (S-Spike) gibi ti-
pik yapisal proteinler ile viral enfeksiyondan sorumlu yapisal olmayan proteinleri iceren tek zincire sahip, pozitif polariteli bir
RNA virtstdur. SARS-CoV-2'ye karsi gelisen bagisiklik yaniti, viral enfeksiyonlara karsi savagan dogal ve edinsel yanitlarin tim
boltimlerini icermektedir. Bu sekilde enfekte kisinin bagisiklik sistemi eldeki tiim silahlariyla viral enfeksiyonlarin yok edilmesi ve
enfeksiyondan kurtulmak icin savagmaktadir. Bununla birlikte, bu kadar ytksek bir bagisiklik yaniti, hastaligin daha siddetli ve
oltiimcul bir diizeye ilerlemesine de yol agabilmektedir. Bu derlemede, COVID-19 hastaliginin ortaya ¢ikisi ve yapisi, SARS-CoV-2
enfeksiyonunun neden oldugu dogustan gelen ve edinsel bagisiklik yanitlari ve immiinolojik yolaklari, hastaligin siddeti ile olan
iliskisi, antikor yanitlar 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2 enfeksiyonu, COVID-19 immunolojisi, SARS-CoV-2 reseptorler

ABSTRACT

The severe acute respiratory syndrome (SARS) coronavirus (SARS-CoV; currently named as SARS-CoV-1) was first identified in
November 2002 was taken under control just before it caused a global pandemics. SARS-CoV-2 was described after sequence
analysis of clinical samples in patients experiencing lung infection in Wuhan, China, in December 2019. The disease is named
after the virus as coronavirus disease 2019 and abbreviated as COVID-19. World Health Organization (WHO) declared COVID-19
as a pandemic in 2020. Till now, COVID-19 has infected more than 20 million people worldwide. The major source of the disease
consists of wild animals and infected individuals, and the virus is primarily spread through contact and respiratory droplets. The
SARS-CoV-2 is a member of the beta-coronaviruses family. It has single-stranded positive polarity RNA with structural proteins
such as nucleocapsid, envelope, membrane, spike proteins, and non-structural proteins responsible for viral infection. The im-
mune response to SARS-CoV-2 includes all parts of the immune system fighting against viral infections for viral eradication and
recovery from infection. However, such an elevated immune response may lead to the progression of the disease to a more
severe and fatal level. In this review, we have summarized the emergence of COVID-19 and the innate and adaptive immune
responses evoked by SARS-CoV-2 infection as well as the immunological pathways, the severity of the disease, and antibody
responses.

Keywords: SARS-CoV-2 infection, COVID-19 immunity, SARS-CoV-2 receptor
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EXTENDED ABSTRACT

The severe acute respiratory syndrome (SARS) coronavirus (SARS-CoV; currently named as SARS-CoV-1)
was first identified in November 2002 was taken under control just before it caused a global pandem-
ics. SARS-CoV-2 was described after sequence analysis of clinical samples in patients experiencing
lung infection in Wuhan, China. The disease is named after the virus as coronavirus disease 2019 and
abbreviated as COVID-19. World Health Organization (WHO) declared COVID-19 as a pandemic in
2020. Until now, COVID-19 has infected more than 20 million people worldwide. SARS-CoV-2 is one of
the most highly contagious infections, and a large number of the population is very susceptible to this
viral infection. The major source of the disease consists of wild animals and infected individuals, and
the virus is primarily spread through contact and respiratory droplets. The SARS-CoV-2 is a member
of the beta-coronaviruses family. It has single-stranded positive polarity RNA with structural proteins
such as nucleocapsid, envelope, membrane, spike proteins, and non-structural proteins responsible
for viral infection, against which the host immune system fights with full defense forces, including
innate and adaptive immunity. COVID-19 has a wide range of clinical spectrum of symptoms, including
fever, nasal congestion, dry cough, fatigue, sore throat, and headache, but the disease can also be
asymptomatic or may be accompanied by severe pneumonia and progressive dyspnea or may even
lead to death. The immune response to SARS-CoV-2 includes all parts of the immune system fighting
against viral infections for viral eradication and recovery from infection. However, such an elevated
immune response may lead to the progression of the disease to a more severe and fatal level. The
important point here is where the immune balance between immune regulation and inflammation
is changed in favor of inflammation. At this point the control of the immune system is lost and
the exacerbation of the inflammation occurs without any regulation. There is an urgent need to
understand the immune interaction between the virus and the host to develop vaccines and new
and effective treatment strategies for the infected patients. In this review, we summarize the innate
and adaptive immune responses evoked by SARS-CoV-2 infection and the immunological pathways
that likely contribute to the severity of the disease and deaths caused by the virus. Understanding
the immunology of the disease can support controlling the pandemic and developing vaccines and
medicines to prevent the disease or treat infected patients. As a result, it appears that more time is
needed to better understand the COVID-19 immunopathogenesis. Priorities should be determined
quickly, and extensive research should be conducted in the upcoming period. However, it is clear
that it will be possible to design more effective diagnostic, therapeutic, and prophylactic strategies
with these well-planned studies.
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GiRIS

SARS-CoV-2 Genom Yapisi ve Hiicre icine Girisi

COVID-19 etkeni olan SARS-CoV-2; Coronaviridae ailesinden, segmentsiz, tek zincirli, pozitif pola-
riteli bir RNA virtstdir. Koronavirisler, Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi, Coronavirinae alt
ailesi icerisinde yer almaktadir. Alt aile, icerisinde dort cins icermektedir ve bu cinsler Yunan harfleri
ile ifade edilmektedirler: Alfakoronaviris, Betakoronaviriis, Gamakoronaviriis ve Deltakoronaviris.
Sadece alfa ve betakoronaviruslerin insani enfekte ettigi bilinmektedir (1). Cinsler arasinda genom
diizeyinde benzerlik %54 kadardir. Yapisal proteinleri kodlayan gen bdélgeleri viriis cinsleri arasinda
belirgin farklik gostermektedir. Bu da koronavirislerin farkl konaklara adapte olabilmesini saglar.
Koronavirisler dort yapisal proteinden olusur; basak (S-spike), membran (M), zarf (E) ve niikleokapsid
(N) (2). Virtisiin, ortalama ¢ap1 60-140 nm arasinda olup, yuvarlak ve cevresinde tag seklinde (Basak- S
proteini) yapilara sahiptir (1). S proteini, koronavirislerin ve konak tropizminin cesitliligini belirler ve
viral ylizeyden cikinti yapan bir transmembran trimetrik glikoproteinden olusur. S proteini iki fonksi-
yonel alt birimden olusur; S1 alani insan konakgi hiicreleri tizerinde anjiyotensin dénisttriici enzim
2 (ACE2) reseptoriine baglanmadan sorumlu iken, S2 alt birim viral ve hiicresel zarlarin flizyonunu
saglayan (sap) kismindan olusmaktadir. Yapisal ve fonksiyonel analizler, SARS-CoV-2 S proteini icin
ACE2'nin fonksiyonel reseptor oldugunu ve enfeksiyonunun artisinin ACE2 reseptériine de bagl
oldugunu gostermistir (3). Akciger epitel hiicrelerinde ACE2 reseptoriintin yuksek oranda eksprese
edildigi bilinmektedir. Bunun yaninda kalp, ince barsak, bobrek ve mesanede de yiiksek ekspresyon
seviyeleri gorulebilmektedir (4). Karakteristik S proteinine ek olarak, koronavirlisin membran (M)
proteini virlise seklini verir ve nlikleokapside baglanir; 6zellikle zarf (E) proteini viral peptidlerin olustu-
rulmasi ve tomurcuklanarak hiicreden ayrilmasinda da dnemli rol oynamaktadir (5). Ayrica, E proteini,
inflamazom aktivasyonuna katkida bulunan bir iyon kanali aktivitesine sahiptir. Hayvan ¢alismalarinda,
iliskili genlerin silinmesi yolu ile SARS-CoV-2 E proteininin iyon kanal aktivitesinin bloke edilmesi, akut
solunum yolu enfeksiyonlarinin (ARDS) ilerlemesinde dnemli role sahip inflamazomla aktif halen gelen
interlokin (IL)-1B, IL-6 ve timor nekrosis faktor (TNF) seviyelerinin ve 6demin azalmasina yol actigi
gosterilmistir (6). Nukleokapsid (N) proteini ise pek cok isleve sahip olup iki farkli bolgesi tizerinden
viral RNA'ya baglanabilme kapasitesindedir. Ayrica cesitli hiicre i¢i savunma sistemlerine karsi virisiin
bitlunliguni devam ettirir (7). Oldukca bulasici bir virlis olan SARS-CoV-2, enfekte olmus kisilerin
soluk havasinda bulunan mikro damlaciklara maruz kalinarak veya kontamine objelerde bulunan viral
partikillere dogrudan temas edilmesi yoluyla bulasir. SARS-CoV-2, ACE2 reseptdriini eksprese eden
havayolu epitel hiicrelerini, alveolar epitel hiicrelerini (pndmositler), vaskiler endotel hiicrelerini ve
makrofajlar hedefler (8). Viris ilk olarak bronsiyollere ve alveolar bosluklara ulastiginda, ana hedefler
bronsiyal epitel hiicreleri ve ACE2 reseptoriine sahip Tip-Il (alveolar epitel) pnédmositlerdir. SARS-CoV
virtisi de akciger hiicrelerindeki ACE2 reseptoriine baglanir ve bu reseptdriin ekspresyonunu azalta-
rak otofajiyi indukler (9,10). ACE2'deki bu fonksiyon kaybi akut akciger hasari ile iliskili oldugundan,
virts kaynakl ACE2 seviyelerinde azalma hastalik patolojisi icin dnemli olabilir. ACE2 reseptoriiniin
renin-anjiyotensin sistemini (RAS) diizenledigi de gdsterilmistir. Bu nedenle, viral enfeksiyondan sonra
ACE2 reseptorliniin fonksiyonundaki azalma, kan basincini ve sivi/elektrolit dengesini etkileyen ve
hava yollarindaki enflamasyon ve vaskiiler gecirgenligi artiran RAS fonksiyonunun bozulmasina neden
olabilir (11,12). Enfekte olmus hiicrenin ana erken savunma mekanizmasi tip-I ve tip-lll interferon
(IFN) Gretilmesidir. Ancak koronavirisler konak savunma mekanizmalarinin bu anti-viral etkilerine
duyarl olsalar da bunlari inhibe edebilme yetenegine de sahiptirler ve bu sayede konagin immin
goOzetiminden kacarak agir hasar meydana getirebilirler (10,13,14). Cok sayida viral peptidin salin-
masi hem komsu hedef hiicrelerin enfeksiyonuna hem de viremiye yol agmaktadir. Dolayisiyla, ACE2
reseptdriini tasiyan hiicreler bircok dokuda yaygin olarak bulundugu icin sistemik enfeksiyonlara
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neden olmaktadir. ACE2 tiim organlarda farkli diizeylerde eksprese edilmektedir (4,8). Bazi SARS-CoV-2
enfekte hastalarda gelisen ciddi kardiyovaskiler komplikasyonlarin, kardiyak hticreler ve vaskiler
endotellerdeki yiiksek ACE2 ekspresyonu ile agiklanabilir. ACE2 ayni zamanda, monositler ve makro-
fajlar Gizerinde daha distik seviyelerde eksprese edilir, bu da SARS-CoV-2 icin bagisiklik hiicrelerine
bir giris yolu olabilir. Sonug olarak, SARS-CoV-2 virlisiiniin monositler, makrofajlar ve T hiicreleri dahil
olmak tizere bagisiklik hiicrelerini enfekte ettigi gozlenmistir (4).

COVID-19 Hastaliginda Dogal immiin Yanit

Dogustan gelen bagdisiklik yanitinin bilesenleri, viral enfeksiyonlarin tespiti ve temizlenmesi icin ilk
midahale olarak hareket ederler. Bu hiicreler, viral replikasyonu inhibe eden, edinsel bagisiklik ya-
nitini uyaran ve diger bagisiklik hiicrelerini enfeksiyon bolgesine ¢eken proinflamatuvar sitokinleri
salgilarlar. Granlositler, hiicre disi patojenleri, enzim ve toksik proteinleri degraniile ederek etkisiz
hale getiriler. Monositler dokulara hareket ederler ve monosit kaynakli makrofajlara ve dendritik
hicrelere farkhlasirlar. Makrofajlar ve notrofiller patojenlerin yani sira enfekte hiicreleri de fagositoz
ile yok ederler. Viris ile aktive olan dendritik hiicreler, edinsel bagisiklik yanitini baslatmak icin naif
yardimci T hiicrelerine patojene ait antijenleri sunarlar. Dogal 6lduriici (NK) hicreler, degrani-
lasyon, reseptor baglanmasi ile apoptoz ve antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite yoluyla viral
olarak enfekte olmus hiicreleri 6ldurirler. Kompleman sistemi ise, bagisiklik hiicrelerinin enfeksiyon
alanina gocuinde, aktivasyonunda ve patojenlerin yok edilmesinde rol oynarlar. Bu énemli anti-viral
fonksiyonlara ragmen, dogustan gelen bagisiklik yanitinin asiri aktif olmasi hastaligin patogenezine
katkida bulunabilir (15). Viral enfeksiyonlar sirasinda viriisler konakgi hiicrelere girdikten sonra yanitin
olusmasinda en 6nemli etken, virlisiin lipid, protein ve nikleik asit formundaki (patojene iliskili mole-
kller 6riintu-PAMP) yapilarinin, tiim epitel hiicrelerinde ve ayrica dogal bagisikligin lokalize hiicreleri
olan alveolar makrofajlar tarafindan da eksprese edilen, patern tanima reseptérleri (PRR) tarafindan
taninmasidir. Viral tek sarmalli RNA (ssRNA), cift sarmalli RNA (dsRNA) ve proteinler, PRR den RIG-I/
MDA?5 ve toll benzeri reseptorler (TLR7/8) tarafindan taninirlar (16). Bu taninma sonucunda, dnemli alt
transkripsiyon faktorlerini (interferon diizenleyici faktor-IRF, niikleer faktor kappa B-NF-kB) aktive eden
adaptor proteinler sirasiyla, MAVS, MyD88 ve/veya TRIF aktivasyona katilirlar. Sonug olarak, IRF3 ve
IRF7 transkripsiyon faktorlerinin aktive olmast ile, Tip | interferonlar (IFN-I ve IFN-1I) retilirken, NF-kB
ve AP-1 transkripsiyon faktorleri IL-6, IL-8, IL-1b, CXCL10 ve CCL2 gibi proinflamatuvar sitokinlerin tre-
timini saglarlar (17). Proinflamatuvar sitokinler, MIG/ CXCL9 (interferon gama ile indliklenen monokin),
IP-10/CXCL10 (interferon ile indiiklenebilir protein-10) ve MCP-1/CCL2 (monosit kemoatraktan protein)
gibi kemokinler treten dogal immdin yanit hicrelerini (polimorfonukleer I16kositler, monositler, NK
hiicreleri, dendritik hiicreler) ve ayni zaman da dendritik hiicreler tarafindan sunulan viral peptidleri
taniyabilen lenfositleri enfeksiyon alanina cagirirlar (18).

Gerek PAMP’larini gizleyebilme gerekse de hiicre ici reseptorlerin kendilerini tanimasini engelleme
kapasitesine sahip koronavirisler konagin kendilerini tanimasini engellemek icin cesitli mekanizmalar
gelistirmiglerdir. Bu mekanizmalar arasinda cift katmanli endozomal yapilarin icine saklanma, enfeksi-
yona karsi IFN yanitinin diizeyini ve zamanlamasini bozma yer almaktadir (19,20). Blanco-Melo ve ark.,
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi hiicrelerin IFN yanitlarinin orta diizeyde oldugunu ve ayni zamanda
in vitro sartlarda IFN saliniminin SARS-CoV-2 replikasyonunu etkili bir sekilde sinirlandirabildigini
gostermislerdir (14). IFN yolunun inhibisyonu, asiri artan viral yiik, konagin anti viral yanitin azalmasi
ve devam eden bir proinflamatuvar yanit ile birlikte asiri enflamasyona ve hastaligin kéttlesmesine
neden olabilir. Bu nedenle IFN yaniti, SARS-CoV-2 enfeksiyonunu sinirlandirmak ve dogustan gelen
ve edinsel bagisiklik yanitlarini aktive etmek icin dnemlidir. Ancak SARS-CoV-2 enfeksiyonunda bu ya-
nitlarin geg ve yetersiz oldugu ve bu durumun sitokin firtinasiyla iliskili oldugu duistintilmektedir (21).
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Viral girisin tam mekanizmasi aciklanmamakla birlikte hem daha 6nceki koronaviriisler hem de yeni
SARS-CoV-2'nin, yliksek seviyelerde proinflamatuvar medyatérleri Greterek (IL-6, GM-CSF, IL-13, TNF,
CXCL-8 veya CCL-3) ve monosit / makrofajlarda NLRP3 inflammazom aktivasyonunu baslatarak hiicre
olumiind arttirdigi ve bu olayin sitokin salinim sendromu (CRS) olarak da bilinen sitokin firtinasina
yol actigi bildirilmistir (22). Agir COVID-19 vakalarinda gorilen sitokin firtinasi yiiksek mortalite, mul-
tiorgan yetmezligi, ARDS ve yaygin damar ici pihtilasma icin dnemli bir faktordiir. Bu sitokinlerden
ozellikle makrofajlar tarafindan salgilanan IL-6'nin makrofaj aktivasyon sendromuna (MAS) sebep
oldugu bildirilmistir (23). MAS icin dnemli bir sitokin olarak kabul edilen IL-6’'nin plazma seviyesi hem
hafif hem de agir COVID-19 hasta gruplarinda artmis, hatta agir hasta grubunun anlamli seviyede
daha yiiksek IL-6 seviyesine sahip oldugu gozlenmistir (24).

COVID-19 ile enfekte ARDS gelisen hastalarda, pulmoner infiltrasyonun degerlendirilmesi sonucu
genis bir akciger hasarinin 6zellikle IL-6 seviyelerinin artmasi ve periferik kandaki CD4, CD8, NK ve
NKT hiicrelerinin azalmasi ile iligkili oldugu belirtilmistir (25). Dogal lenfoid hiicreler (innate lymhoid
cells-ILC) cevresel sitokinlere cevap veren ve bagisiklik yanitlarini diizenleyen efektor hiicrelerdir.
Dogustan gelen ILC'ler, T ve B hiicreleri lizerinde yer alan antijen reseptorlerini eksprese etmeyen
lenfositlerdir. Dokuda yerlesik olarak bulunan ILC'ler sitotoksik ve sitotoksik olmayan olmak tzere 2
alt gruba ayrilmaktadir. Sitotoksik etkili hiicre grubunu konvansiyonel NK hiicreleri, sitotoksik etkili
olmayan esas fonksiyonu sitokin salgilamak olan hiicre grubu ise 3 farkl alt gruptan olusmaktadir.
Yardimci T hiicrelerine benzer sekilde, IFN-y Gireten hiicreler ILC1, IL-4/IL-5/1L-13 Ureten hiicreler ILC2 ve
IL-17/IL-22 Gireten hiicreler ise ILC3 hiicre grubunu olusturmaktadir (26). Sitotoksik etkili NK hiicreleri
ve ILC'lerin COVID-19 hastaliginda roll hakkinda sinirli veriler mevcuttur, ancak ILC1 ve ILC3'lin CD26,
CD147 ve siklofilinler gibi SARS-CoV-2 ile etkilesime giren ligandlari eksprese ettikleri gosterilmistir.
COVID-19 hastalarinda NK hiicrelerinin sayisi ile ilgili verilerde cesitlidir. Bazi calismalar, NK hiicre
sayilarinda saglikh kontrollere kiyasla bir fark olmadigini bildirirken (27,28), bir calismada NK hiicrele-
rinin sayisinin arttigini ve hatta bu hiicrelerin sitokin firtinasinda rol oynadigini bildirmistir (29). Buna
karsilik, diger calismalar, agir SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan vakalarda NK hiicrelerinin sayisinin disiik
veya 6nemli dlctide azaldigini gostermistir (30,31). NK ve CD8* sitotoksik T hiicrelerinin fonksiyonel
olarak tiikkenmesi, agir SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iliskili olarak tanimlanmistir. TUkenmis NK ve CD8*
Thiicrelerinde CD107a, IFN-y, IL-2, granzim B ve TNF-a Uiretimi azalirken, bir inhibitor reseptor olarak
islev goren CD94/NK grup 2 tiye A'y1 (NKG2A) yiiksek oranda eksprese ettigi bildirilmistir (31). HLA-E,
epitel hiicreleri Uizerinde eksprese edilen NKG2A ligandidir. NKG2A klasik olmayan HLA-E molekiiliine
baglanarak hiicre sitotoksitesini inhibe etmek suretiyle enfeksiyonunun kontrolln zayiflatmaktadir.
Monoklonal antikor-Monalizumab (anti-NKG2A) tedavisi ile NKG2A blokaji sonucunda, HLA-E-NKG2A
baglantisinin engellenmesinin COVID-19 tedavisinde alternatif olabilecedi ileri stirtilmstar (32).

COVID-19 Hastaliginda Edinsel immiin Yanit

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda olusan immdn yanit, dogustan gelen yanit, edinsel bagisikhgin T ve
B hiicre immunitesi ve anti-viral notralize edici antikor yanitlarinin bilinen tim yonlerini icerir (33).
Sitotoksik CD8* T hiicreleri enfekte olmus hiicreleri dogrudan nétralize eder ve CD4*yardimai T hiic-
releri ise B hiicrelerine humoral yanitlari baslatmak icin yardimci olur. SARS-CoV-2, T lenfositlerinin
yuizeyinde bulunan CD147 ligandina basak (S1) proteininin baglanmasi ile enfekte eder. CD147 bircok
doku ve hiicrede eksprese edilir ve 6zellikle hipoksik kosullar altinda hiicre proliferasyonu, apoptoz
ve timor hiicresi go¢l, metastaz ve farklilasmasinda rol oynar. Son yapilan bir calismada, SARS-CoV-2
basak proteininin konakg! hiicrelerdeki CD26 ile de dogrudan etkilesime girdigini gostermektedir (34).
CD26, T hiicresi reseptori araciligi ile T hiicresi aktivasyonu ve ¢cogalmasinda rol oynayan bir hiicre
yuzey glikoproteinidir. CD4* ve CD8* T hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilirken, dendritik ve NK
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hicrelerinde daha diistik miktarlarda eksprese edilir. SARS-CoV-2'nin S proteininin T hiicresi aktivasyo-
nunda rol oynayan CD26 ve CD147 gibi molekiillere baglanmasi, tiikenmis T hiicresi enfeksiyonunda
aktivasyona bagli hiicre 6limiine neden olabilecegini diisiindiirmektedir. SARS, MERS (Middle East
respiratory syndrome) ve COVID hastalarinda gelisen lenfopeninin tiikenmis T hiicresi iliskili olabilece-
gini varsaymak mimkiindir. Yapilan bir calismada MERS-CoV T hiicrelerinin apoptozunu indlkledigi
bildirilmis olup (35) COVID-19 hastalarinda da T hiicrelerinin fonksiyonel olarak tiikendigine dair
kanitlar vardir (33). SARS-CoV-2'nin CD147 protenine baglanmasini ve sonraki enfeksiyonu dnlemek
amaciyla meplazumab (anti-CD147) antikoru ile bloke edilmesi, COVID-19 tedavisinde yararl etkilere
sahip olabilecedi ileri striilmektedir (36). Solunum yolu epitel hiicrelerinin SARS-CoV-2 ile enfekte
olmasi durumunda, viral peptitler sinif | major histokompatibilite kompleksi (MHC) molekdlleri ile
CD8" sitotoksik T hticrelerine sunulur. CD8* T hiicreleri aktive olarak boliinmeye baslar ve klonal
genisleme gostererek virlise 6zgli efektor ve bellek T hiicrelerini gelistirir. CD8 sitotoksik T hiicreleri
virUs ile enfekte hiicreleri perforin ve granzimler dahil olmak Gzere bircok mekanizma ile sitotoksik
mekanizmalarla yok ederler (37). CD8*T hiicreleri, akcigerdeki bircok akut viral enfeksiyondan sonra
klerense aracilik etmek icin kritik Sneme sahiptir, ayni zamanda bellek CD8*T hiicreleri sekonder
enfeksiyonlara karsi koruma saglarlar. Fakat COVID-19 hastaliginda lenfopeni nedeniyle toplam CD8 T
ve NK hiicre sayisinin énemli dl¢lide azaldigi, lenfopeninin bir parcasi olarak, SARS-CoV-2 enfeksiyonu
ile ilgili sitotoksik lenfositlerin fonksiyonel olarak da tiikendigi gosterilmistir. NK ve CD8*T hiicre
fonksiyonlarinin tikenmesinden NKG2A ekspresyon artigsinin sorumlu oldugu distiniilmektedir. Terapi
sonrasl iyilesen hastalarda NK ve CD8* T hiicrelerinin sayisinin, NKG2A ekspresyonunun azalmasina
paralel olarak normale dénduigl gozlenmistir (33). Bu veriler bozulmus anti viral yanitin COVID-19
hastaliginin siddetinde ve patogenezinde rol oynayabilecedini géstermektedir. Viral replikasyonu
inhibe edemeyen ve enfekte olmus hiicrelerin eliminasyonunu saglayamayan bir yanit, klinik olarak
siddetli ARDS ve yaygin intravaskiiler pihtilagsma gibi sistemik sonuclar ortaya cikarir. Dolayisiyla,
muhtemel bir sitokin firtinasina yol acan daha siddetli bir enflamatuvar yanit dogurur.

Dizenleyici T huicreler (T regulator hiicreler, Treg), patojenlere, kanser hiicrelerine ve nakledilen or-
ganlara karsi olusan asir bagisiklik yanitlarini baskilamak, otoimmiin ve allerjik hastaliklarin gelisimini
onlemek ve kontrol etmek icin 6nemli bir role sahiptir (38). Forkheadbox P3 (FOXP3) ekspresyonunu ve
Treg hiicrelerinin antijene spesifik yanitini diizenlemede yer alan molekiler mekanizmalar agisindan
incelendiginde COVID-19 hastaliginda belirsizligini korumaktadir ve klinik agcidan dnemi konusunda
daha fazla calismaya ihtiyac vardir. Bununla birlikte, COVID-19 hastaliginda lenfopeninin bir parcasi
olarak dolasimdaki Treg hticrelerinin azaldigi (CD3*CD4*CD25*CD1274%t+) bildirilmistir (39).

insan SARS-CoV-2 enfeksiyonu, nétralize edici antikorlarin tretilmesini saglayan B ve T lenfositlerini
aktive eder. Oncelikle tiim viriis ve viral peptidler, profesyonel antijen sunan hiicreler olan makrofajlar
tarafindan MHC sinif Il molekiilleri araciligiyla CD4*T hiicrelerince taninirlar. Ayrica B hiicreleri SARS-
CoV-2 niikleokapsid proteinini dogrudan taniyip aktive olabilir. Semptomlari takip eden ilk hafta (4-8
glin) icinde primer virlise 6zgii IgM izotipinde antikor yaniti gézlenir. Bu ilk IgM yanitini IgA ve ardindan
IgG Uretimi (10-18 giin) takip eder (40). Mukozal IgA gelisimi muhtemelen SARS-CoV-2 ile yeniden
enfeksiyonu dnlemede, dolasimdaki IgA ise sistemik SARS-CoV-2 nétralizasyonuna katkida bulunarak
aktif enfeksiyon sirasinda enfeksiyonun azaltilmasinda etkin olabilmektedir (41). SARS-CoV-2'yi nétralize
etmek icin IgG yanitinin kapsami ve kalitesi kritik Sneme sahiptir. COVID-19 salgininin baslangicindan
bu yana gecen kisa siire g6z 6niine alindiginda, bu bloke edici antikorlarin koruma seviyelerinin ne
kadar siireyle aktif kalacagi bilinmemektedir. Onceki SARS-CoV enfeksiyon verilerine gére, nétralize
edici lgG antikorlarinin, SARS-CoV-2'nin S proteini icin spesifik olmasi ve enfeksiyondan 2-3 hafta sonra
serumda tespit edilmesi gerektigi bildirilmistir (42). Bununla birlikte, Tang ve ark., 6 yil boyunca takip
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edilen SARS hastaligindan iyilesen 23 hastanin 21'de anti-SARS-CoV antikorlarinin tespit edilemedigini
ve hi¢birinin spesifik bellek B hiicrelerine sahip olmadigini, incelenen SARS vakalarinin 14/23'tinde
(%60,9) spesifik bellek T hiicrelerinin bulunmadigini saptamislardir (43). Bir dizi klinik calismada IgG'nin
COVID-19 tedavisinde olasi faydasini bildirdigi icin, COVID-19 hastalarinin tedavisi ve hastaligin 6nlen-
mesi icin iyilesen insanlardan serum transferi dnerilmistir (44,45). Ancak disuk afiniteli veya suboptimal
1gG, Fc reseptoriine baglanarak bu hiicrelere viral girisi artirabilmektedir. Bu mekanizma, enflamatuvar
sitokinlerin salinmasini da indlkleyerek agir COVID-19 hastalarinda bildirilen sitokin firtinasina katkida
bulunabilmektedir (46). SARS-CoV-2'ye karsi gelisen B hiicre bagisikliginda asil konu, enfeksiyon te-
mizlendikten sonra antikor (IgG) yaniti siiresi oldugu kadar SARS-CoV-2'ye 6zgu bellek B hiicrelerinin
yeniden enfeksiyon ile karsilasma durumunda plazma hiicre kompartimanini yenileme ve arttirma
kabiliyetidir. Uzun 6miirli plazma hiicrelerinin ve ylksek afiniteli bellek B hiicrelerinin germinal mer-
keze bagimli oldugu distinildigiinde, asemptomatik hastalarin ve COVID-19'dan iyilesen hastalarin
antikor ve B hiicre belledi repertuvarinin (afinite, mutasyon sayisi, klonal kéken vb.) tanimlanmasi bu
konuda 6nemli olabilir (47). SARS-CoV ile karsilastirildiginda COVID-19 hastalarinda saptanan viral
yukin hizli artisi, plazma hiicre farklilasmasini hizlandirabilir. Boylece, B hiicrelerinin germinal merkez
fazi ve uzun sireli bagisik korunma siresini sinirlandirabilir (48,49).

SONUC

SARS-CoV-2 hala tiim diinyayi tehdit eden ve ¢ok hizl yayilabilen, COVID-19 hastaligina sebep olan,
muhtemelen son 100 yilin en biylk saglik ve ekonomik yiklerinden biri haline gelen, morbidite ve
mortalite ile iliskili bir hastaliktir. COVID-19 basta solunum sistemi olmak tizere bir¢ok dokuda ciddi
patolojilere yol acabilmekte ve coklu organ hasarina kadar ilerleyebilen yaygin sistemik komplikasyon-
lara (ARDS, MAS, DIK, yaygin tromboemboli gibi) sebep olabilmektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
solunum sistemi tizerinde, daha 6nce gorilen koronaviris ve diger viral enfeksiyon etkenleriyle benzer
etkileri gosterse de beklenenden farkli klinik bulgulari da oldugu gorilmektedir. Asi veya tedavinin
bulunabilmesi ise ancak hastaligin patogenezinin anlasilabilmesi ve viriis imminolojisinin agik¢a
tanimlanabilmesi ile miimkiin olacaktir. Ayrica dogustan ve edinsel bagisiklik sisteminin SARS-CoV-
2'ye karsi yanitinin belirlenmesi, gelecekte ortaya cikabilecek bir sonraki zoonotik hastaliga karsi
hazirliklarda da 6nemli olacaktir. Sonug olarak, COVID-19 hastaliginda hala bir¢ok bilinmeyen vardir
ve diinyada SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile ilgili calismalar devam etmekte bilgiler stirekli glincellen-
mektedir. Derlememizde; SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi dogustan gelen immiin yanit, viral kacis
mekanizmalari, edinsel bagisikhigin hiicresel ve anti-viral nétralize edici antikor yanitlarini sorgulayan
literatirleri ve vurgulanan hipotezler gézden gecirilmis ve ayrica daha 6nceki SARS-CoV salginindan
elde edilen deneyimler ile SARS-CoV-2 (zerine yapilan ¢alismalar sonucunda ortaya cikan veriler
incelenerek virlis immin patogenezi konusundaki hipotezler tartisiimistir. Hastalar arasinda veya
farkli tip koronaviriis enfeksiyonlari arasinda gézlenen bagisiklik farkliliklarinin, bazi kisilerin hastaliga
yenik duistigu ve bazilarinin ise nasil asemptomatik kaldiginin belirlenmesi icin ek calismalara ihtiyag
vardir. Ayrica mevcut kiresel salgin, uygun terapoétik ve profilaktik stratejiler gelistirmek icin bulasici
hastaliklarin altinda yatan immiinolojik mekanizmalarin agik olarak anlasilmasina duyulan temel
ihtiyaci vurgulamaktadir. Uzun dénem sonuclarinin ne olacagr bilinmemekle birlikte, elde edilecek
veriler hastaligin immiinopatolojisinin agiklanmasina buyiik katki saglayacaktir.
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0oz

COVID-19 kuresel salgininda, hastaligin tedavisi ve profilaksisi icin, diinyada ¢ok sayida ilag ve dogal kaynakli etken madde de-
nenmektedir. Her ne kadar, her tlkede hastaligin 6lumcll etkisini azaltmak icin tedavi protokolleri gelistirilse de énleme ve
tedavi icin herhangi bir ilag veya dogal bilesik bulunmamistir. Derlemede secilen etken maddeler, sentetik olmayan bitkilerden
elde edilen etken maddelerdir. Dogal bilesiklerin en ok test edildigi tilke Cin iken, birgok Avrupa ilkesinde de calismalar yapil-
maktadir. Calismaya, kolsisin, kurkumin, artemisinin, resveratrol, silimarin, timokinon, essin, hesperidin, diosmin ve kersetinden
olusan on adet dogal kaynakl bilesik dahil edilmistir. Bu maddeler tek baslarina veya kombine halde kullaniimaktadir. Kolsisin en
cok calisilan maddedir. Secilen dogal bilesiklerin COVID-19 Uizerine etki mekanizmalari genel olarak antiviral etki ve enflamatuvar
sitokinlerin sentezini baskilayarak ortaya ¢ikan antienflamatuvar aktivite ile tanimlanmaktadir. Antiviral etki mekanizmalarindan
biri olarak en sik arastirilan ACE2 reseptorleri araciligiyla hiicrelere viral girisi etkileyecek bitkisel kokenli etkin maddelerin arasti-
nldigi in vitro calismalar mevcuttur. COVID-19 enfeksiyonu tedavisinde, dogal bilesiklerin etkinligi ile ilgili sonuglarin gorilmesi
ve degerlendirilmesi icin tim ¢alismalarin tamamlanmis olmasi gerekmektedir. Bitki kokenli bilesiklerin en basta gelen dezavan-
taji ise, haklarinda sentetik bilesiklere gére ¢cok daha az klinik calisma yapilmis olmasidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, klinik calisma, bitkisel kokenli etken madde

ABSTRACT

Numerous drug and active natural substances for the treatment and prophylaxis during the COVID-19 pandemic are being
tested all over the world. However, although treatment protocols are being developed in each country, in order to reduce the
lethal effects of the disease, no drugs or natural compounds have been defined for the prevention and treatment of COVID-19.
In this review, the selected active compounds are plant-derived substances and are not synthesised. While the country where
natural compounds are being tested most frequently is China, they are also being tried in many countries, especially European
countries. Ten natural compounds have been included in the study; colchicine, curcumin, artemisinin, resveratrol, silymarin, thy-
moquinone, aescin, hesperidin, diosmin and quercetin. These products are being used either alone or in combination. Colchicine
is being tested most frequently. The general mechanisms of action of the selected natural compounds on COVID-19 are being
identified with antiviral effects and anti-inflammatory activity by inhibiting the synthesis of inflammatory cytokines. There are
in vitro studies investigating some plant-based active substances that can interfere with viral entry into cells via ACE2 receptors.
This is one of the most frequently investigated antiviral mechanisms of action. In the treatment of COVID-19 infection, all clinical
trials must be completed in order to understand and evaluate the results of the effectiveness of natural compounds. The main
disadvantage in plant-based compounds is that less clinical trials are conducted compared to synthetic compounds.
Keywords: COVID-19, clinical trial, bioactive compounds from plant origin
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EXTENDED ABSTRACT

The COVID-19 pandemic is the issue that is talked about the most both in the medical field and by the
public. Even scientific studies are deviating from their scientific basis, spreading and differentiating
into an information pandemic, an infodemic. This article aims to evaluate plant-origin active substanc-
es or medicinal products and clinical trials, which are conducted with the purpose of use in COVID-19
infections, that mostly cause mis-information and are an important factor in creating an infodemic. In
the study search engines ClinicalTrials, PubMed, ResearchGate, ScienceDirect and Cochrane; Pharma-
copeia and monographs were used for reviewing literature. Plant-origin active compounds used in
clinical studies in COVID-19 have been investigated. Data from literature reviews on 10 determined
substances have been compiled. General info about the plants, laboratory, preclinical and clinical stud-
ies for clarifying the pharmacological mechanism of actions of chosen substances against COVID-19
have been collected. Even if they are from a natural origin; synthetically acquired compounds and
derivatives of natural compounds are not included in the study. Active compounds of plant origin
should be applied either alone or in a mixture with other active compounds of plant origin, plant
extracts, and vitamins or semi-synthetic molecules. The general area of usage of these plants is notably
inflammation, rheumatism, malaria, venous disorders, liver injury, and hypertension. Most studies on
male and female patients who are diagnosed with COVID-19 are treated with colchicine followed by
curcumin, artemisinin and resveratrol. Other compounds are listed as silymarin, thymoquinone, aescin,
hesperidin, diosmin and quercetin. In general, these compounds are mostly used for their effects on
viruses. Their other effect is seen through anti-inflammatory activity after the inhibition of cytokine
release. Laboratory trials indicate that some compounds have immunomodulatory effects and so
may be effective against viruses through these effects. None but one of the 33 studies in which the
10 chosen active compounds have been studied are finished/concluded. While these clinical trials
continue, the question of whether these studies are in accordance with evidence-based medicine or
not is the leading topic for discussions during the pandemic situation. Evidence-based medicine is the
ability of the applicability of the addition of the best scientific evidence with the clinical experience
of the physician and symptoms of the patient. In EBM practices, the top of the evidence pyramid
contains studies with the most valuable evidence called meta-analyses and the bottom contains in
vitro studies. Each level of the evidence pyramid has its quality value. Although randomised controlled
studies are considered to have the highest quality value in cases of their infeasibility, the production
of evidence with innovative and ethical design and studies in other levels of the pyramid such as in
vitro studies and case reports should be continued in accordance with scientific rules. In this study,
the clinical trials contain a minimum of 30 and a maximum of 6000 participants diagnosed with
COVID-19.The clinical trials are randomised, controlled or placebo-controlled and are open-labeled,
double-blind, or, less commonly, blind experiments. Most of the studies are based in China, followed
by clinical trials from European countries. As the standards of the studies in China and Europe may
differ, this should be kept in mind while evaluating these studies. The activity of compounds which
are active in in vitro and animal studies in the laboratory should be proved in clinical trials. Despite
the small amount of time it took for the COVID-19 infection to emerge, many natural and synthetic
compounds are being tested. During the COVID-19 infection, nearly none of the clinical trials with
natural compounds have been complete because they are still at an early stage. Conclusions on the
effectiveness of the compounds can only be made after the works have been completed.
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GiRIS

Cok hizli bir sekilde hayatimiza giren yeni koronaviriis hastaligi (COVID-19) enfeksiyonu ve kiiresel
salgini bircok alanda hizl degisimlere ve doniisiimlere yol agmaktadir. Bu siirecin bir siire daha de-
vam edecegi de 6ngorilmektedir. COVID-19 salgininin en dikkat cekici yond, ¢cok hizl yayilmasi, agir
semptomlara ve 6limlere neden olmasi, buna karsilik saglik sisteminin 6zellikle “bati diinyasi’nin,
bu tir yogun baskiya hazirlikli olmamasi nedeniyle etkisinin ¢cok daha yikici oldugu gorilmektedir.
Salgin, saglik boyutu disinda, yogun tiiketim aliskanliklarimizi sorgulamamiza neden olmasi ve yogun,

kontrolsiiz bilginin hizla yayilmasinin en az salgin kadar tehlikeli oldugunun gériilmesi acisindan da
onemlidir.

COVID-19 kiresel salgininin ortaya cikisindan bugiine kadar yapilan arastirmalardan belli bir kismi-
nin, hizli bir sekilde, metod ve kaynak agisindan yeterince bilimsel 6zenin kullanilmadigi yayinlara
dontismis oldugu gorilebilmektedir. Nitekim itibarli dergilerde yayinlanan bazi calismalar bile geri
cekilmek zorunda kalmustir. Bilgi hizla bilim alani disina ¢ikip, yayilip, farklilasarak tam bir malumat
salginina déniismistiir. Kontrolsiiz yogun malumatlar, Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan info-
demi olarak adlandiriimistir (1). Bu malumatlar virlisiin insanlar arasinda yayilmasi ve viicutta yaptigi
hasara benzer bir sekilde etki gdstermekte ve toplumda ciddi tahribata yol agmaktadir. Calismalarini
bilimsel basamaklara uygun olarak yapan, yayinlari bilimsel bakis ile degerlendiren bilim adamlari
infodemiden daha az etkilenmislerdir. Ancak toplumun buyik bir kismi infodemiden buyiik zararlar
gormiis ve gormeye de devam etmektedir. Siirec icinde tipki kiiresel salginda oldugu gibi infodemide
de &zellikle bilim alaninda kismi olarak kontrol saglanmistir. Ancak hala degerlendirilmesi gereken
ve artmaya devam eden yogun bir veri yigini oldugunu unutmamak gerekir.

Kuresel salginda saglk alaninda iki temel baslik 6n plana ¢ikmistir. Birincisi salginin yayilmasinin
nasil dnlenecedi veya kontrol altina alinabilecedi, ikinci olarak da hastalarin nasil tedavi edilecegidir.
Elbette bu siralama durumun 6nceligine gore degismektedir. Salginin tanimlanmasi, nlenmesi ve
suirecin yonetilmesinde halk saghgi calisanlarinin uygulamalari etkili olurken, tedavi alaninda ilag ve
asi calismalarinin ana eksende yer aldigi goriilmektedir.

Makalenin konusunu olusturan klinik calismalarda konunun aciliyetine uygun olarak, éncelikle bili-
nen, 6zellikle de koronaviris ailesinde veya genel olarak virtis enfeksiyonlarda etkili olan bilesikler
ile semptomlarin tedavisinde kullanilan etken maddelerin kullanildigi gériilmektedir. Basta bitkiler
olmak lizere dogal kaynakli bilesikleri ve 6zellikle de geleneksel tedavi yontemlerini yogun bir sekilde
tedavi protokollerinde resmi olarak kullanan tlkeler yeni Griinler icin arastirmalar ylrtitmektedir.

Daha once yayinlanan calismamizda Geleneksel Cin Tibbinda klinikte kullanilan bitkisel 6ziitlerde
yer alan bitkiler COVID-19 tedavisinde etkili olabilir mi, hangi etken maddeleri hangi etkilere sahip,
bunlarin belirlenmis etki mekanizmalari nelerdir, sorulari degerlendirilmistir. Degerlendirmenin
sonucunda en buytik problemin yapilan klinik calismalarin gerek niceliksel gerekse niteliksel olarak
yetersiz oldugu, sonucuna varilmistir (2).

Bu derlemede, COVID-19 tedavisinde denenen ve klinik calismalarda adi gegen, bitkisel kdkenli bi-
lesikler incelenecektir.

GEREC VE YONTEM

Arastirmada ClinicalTrials, PubMed, Researchgate, Sciencedirect ve Cochrane adli arama motorlari,
farmakope ve monograflar kullanilarak literatlir taramasi yapilmistir. Etken maddeler ile ilgili 2000-
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2020 yillar arasinda yayinlanan makaleler incelenmistir. incelenen calismalar, bilesiklerin elde edil-
digi bitkiler, bunlarin genel kullanim alanlari, etki mekanizmalari ve COVID-19 salgininda kullanilma
nedenleri g6z 6niine alinarak secilmistir. Klinik arastirmalarin yapildigi bu bilesiklerin etkisiyle ilgili
preklinik cahismalar da degerlendirmeye alinmistir.

Belirlenen 10 bilesik ile ilgili yapilan literatiir calismasi sonucunda, elde edildikleri bitkilerin bilimsel,
Tirkce ve ingilizce isimleri, kullanilan kisimlari ve genel kullanimlarinin yaninda, bilesiklerin COVID-19'a
karsi etkili olabilecek farmakolojik etki mekanizmalarini aydinlatmaya yonelik yapilan preklinik calis-
malar gézden gecirilmis ve klinik calismalar derlenmistir.

Dogal kdkenli bile olsa sentetik olarak elde edilen bilesikler veya dogal bilesiklerin tlrevleri calismaya
alinmamustir.

KLiNiK VE ARASTIRMA ETKILERI

Klinik cahismalardaki bitkisel kokenli etken maddeler tek basina kullanildig gibi diger maddelerle
(resveratrol-kurkumin, artemisinin-kurkumin, hesperidin-diosmin), bitki 6z(tleri ve vitaminlerle
(artemisinin-kurkumin-frankincense-C vitamini) ya da yari sentetik molekullerle karisim halinde de
(artemisinin-piperakin) uygulanmaktadir. Klinik calismalarda kullanilan etken maddeler ve yer aldiklar
calisma sayisi Sekil 1" de gosterilmistir.

Kolsisin
Kurkumin
Artemisinin
Resveratrol
Silimarin
Timokinon
Essin
Kersetin
Hesperidin
Diosmin

0 5 10 15

Sekil 1. Klinik calismalarda kullanilan bitkisel etken maddeler

Etkin bilesiklerin elde edildikleri bitkilerin, gerek botanik agidan ayni sistematik gruplar halinde olmadi-
g1 gerekse de bu bilesiklerin kimyasal yapilar olarak anlamli birliktelikler olusturmadigi gortilmektedir.
Ancak genel kullanim alanlarina bakildiginda basta enflamasyon olmak (izere, romatizmada, sitmada,
vendz problemlerde, karaciger hasarinda ve hipertansiyonda daha ¢ok kullanildiklar gérilmektedir
(Tablo 1). Klinik calismalarda kullanilan bitkisel kokenli etken maddelerin elde edildikleri bitkiler ve
bitkilerin genel kullanim alanlari Tablo 1'de verilmistir.
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Tablo 1. Klinik calismalarda kullanilan bitkisel kokenli etken maddelerin elde edildikleri bitkiler ve
bitkilerin genel kullanim alanlari

Bitki adi Tiirkge/ingilizce Ad1 | Etken madde | Kimyasal grup Genel kullanim alanlari
Colchicum Aci cigdem, Gliz Kolsisin Fenetilizokinolin Romatoid artrit, gut,
autumnale L. cigdemi/ Alkaloidi ailevi akdeniz atesi (3).
(Colchicaceae) Autumn crocus
Curcumalongal. |Zerdecal, Zerdecop, Kurkumin Diarilheptanoid istahsizlik, menstrual
(Zingiberaceae) Hint safrani / (Fenolik bilesik) problemler,
Turmeric, Indian romatizma, romatoid
saffron, Yellow ginger artrit, epilepsi, safra
rahatsizliklari, cilt, agiz
ve g6z enfeksiyonlari, cilt
hastaliklari (4,5).
Artemisia annua L. | Peygamber siiplirgesi/ | Artemisinin Seskiterpen lakton | Antimalaryal, bas agrisi,
(Asteraceae) Sweet sagewort. vertigo (6).
Vitis vinifera L. Uztim/ Resveratrol Fitoaleksin Kronik venoz yetmezlik,
(Vitaceae) Grape, Grapevine, (Fenolik bilesik) bacak 6demi ve varis
(7,8).
Silybum marianum | Devedikeni, Silimarin Flavonolignan Sindirim sistemi
(L.) Gaertn. Meryemana dikeni, Flavonoid sorunlari, hepatik siroz
(Asteraceae) Gengel/ (Fenolik bilesik) (8).
Milk thistle
Nigella sativa L. Corekotu, Coreotu, Timokinon Monoterpen Bronsit, astim, ishal,
(Ranunculaceae) Karaca otu, Otcam, romatizma ve cilt
Siyah Kimyon/ bozukluklari, karaciger
Black cumin, Black hastaliklari, istahsizlik,
seed emenagog, galaktagog,
Antiparazitik ve
bagisiklik sistemini
gliclendirici (9-13).
Aesculus Atkestanesi/ Essin Triterpen saponin | Mesane sikayetleri,
hippocastanum L. | Horse Chesnut gastrointestinal
(Hippocastana- bozukluklar, ates,
ceae) hemoroid, kronik vendz
yetmezlikleri, 6dem ve
cilt hastaliklari (14).
Citrus sp. Narenciye/Citrus Hesperidin Flavanon Diyabet, kolesterol,
(Rutaceae) Diosmin Flavanoid inflamasyon,
(Fenolik bilesik) kardiyovaskiler
hastaliklar (15-17).
Fagopyrum Karabugday/ Kersetin Flovonol Venoz ve kapiller
esculentum Buckwheat Flavanoid tonusu dengeleyici,
Moench (Fenolik bilesik) arteriyel sertlesmeyi

(Polygonaceae)

Allium cepa L.
(Amaryllidaceae)

Sogan/ Onion

onleyici, diyabet,
obezite, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve
kabizlik (18).

Ateroskleroz, dispepsi,
oksurik, bronsit,
hipertansiyon, agiz ve
farinks enflamasyonu,
obezite ve diyabet,
sackiran, catlak ve
yaralar (19).
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COVID-19 tanisi konulmus kadin ve erkek hastalar lizerinde, bitkisel kokenli etken maddelerden en ¢ok
kolsisin tizerine ¢alisma planlandigi gortlmustir (Tablo 2). Bunu kurkumin, artemisinin ve resveratrol
maddeleri izlemektedir. Yurittlmekte olan klinik calismalar ve kullanilan etken maddeler Tablo 2'de
verilmistir.

Tablo 2. Klinik calismalarda kullanilan bitkisel kokenli etken maddeler ve ¢alisma tasarimlari

Calisma Hasta popiilasyonu | Calisma tasarimi Olgiitler Kayit numarasi

Kolsisin N=105 Prospektif, randomize Birincil sonug dlcitleri: | (20).
COVID-19 tanisi acik etiketli, klinik Maksimum yuksek
konmus, erkek ve calisma hassasiyetli kardiyak
kadin troponin seviyesi,

Tedavi grubu: Kolsisin + | C-reaktif proteinin
Standart tedavi st referans sinirinin
Kontrol grubu: Standart | 3 katindan daha
tedavi fazlasina ulasma suresi,
normal aktivitelere
Doz: 1,5 mg ylikleme devam edebilmekten
dozu ve ardindan 60 olume kadar degisen
dakika sonra 0,5 mg slirede 2 puan
devaminda 3 hafta bozulma suresi (7-
boyunca gtinde iki kez | dereceli klinik durum
0,5 mg idame dozlar olcegi).
ikincil sonug 8l¢iitleri:
Mekanik ventilasyon
gerektiren
katihmailarin ytizdesi,
mortalite ve advers
olaylarin sayisi, tipi ve
ciddiyeti.

Kolsisin N=1000 Acik etiketli, randomize, | Birincil Sonug Olgitleri: | NCT04416334
COVID-19 tanisi kontrollG, tek merkezli, | COVID-19 enfeksiyonu
konmus 70 yas ve Faz 3 klinik calisma nedeniyle dlen
Ustli erkek ve kadin katiimci sayisi [Sure:

Tedavi grubu: randomizasyondan 21

Kolsisin+semptomatik | glin sonra]

tedavi COVID-19 enfeksiyonu

Kontrol grubu: nedeniyle hastaneye

Semptomatik tedavi yatmayi gerektiren
katiimci sayisi [Sure:

Doz: Hastalara 0,5 mg randomizasyondan 21

oral kolsisin ilk 3 giin glin sonra]

boyunca giinde iki kez

ve son 18 giin boyunca | Diger Sonug Olcitleri:

glinde bir kez COVID-19
enfeksiyonundan
(pozitif PCR testi ile)
dogrulanmis bir tani
zorunlu olacaktir.



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04416334
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Kolsisin N=174 Cift kor, plasebo Birincil Sonug Olciitleri: | NCT04367168
COVID-19 tanisi kontrolli, Faz 2 klinik Viicut sicakliginda,
konmus 18-70 yas calisma total lenfosit sayisi,
kadin ve erkek D-dimer, fibrinojen

Tedavi grubu: ve ferritin diizey
Kolsisin+Standart tedavi | ve miyalji, artralji
Kontrol grubu: durumlarinda
Plasebo+Standart tedavi | iyilesmeler

Doz: Tedavi ve plasebo | ikincil Sonug Olciitleri:
grubuna 1.glin 1,5mg | Yok

doz tablet ve ardindan 9

glin 0,5 mg doz

Kolsisin N=70 Acik Etiketli, randomize | Birincil Sonug Olciitleri: | NCT04403243
COVID-19 tanisi kontrolli, Faz 2 klinik Solunum sikhgi, viicut
konmus 18 yas ve calisma sicakhg, oksijen
st kadin ve erkek destegi olmadan SpO,,

Doz: ventilasyon

10 giin boyunca, CRP, d-dimer, akciger

a-) Kolsisin grubu: hasari i¢in tomografi.

Giinde 2 veya 3 kez kez

0,5 mg ikincil Sonuc Olciitleri:
Oluim veya ventilasyon

b-) Ruxolitinib grubu: suresi, CRP, D-dimer,

Guinde 2 kez 5 mg Tomografi.

¢-) Secukinumab grubu:

ilk glin giinde 300 mg

subkutan uygulama,

sonraki glinler glinde

2 kez 150 mg subkutan

uygulama

Kolsisin N=150 Acik Etiketli, randomize | Birincil Sonug Olciitleri: | NCT04355143

COVID-19 tanisi
konmus 18 yas ve
sty kadin ve erkek

kontrolll Faz 2 klinik
calisma

Tedavi grubu: Standart
tedavi+Kolsisin

Kontrol grubu: Standart
tedavi

Doz: 0,6 mg kolsisin
tabletleri, 30 giin
boyunca, gtinde 2 defa

Tim nedenlere bagh
mortalite, mekanik
ventilasyon ihtiyaci
veya mekanik dolasim
destegi (MCS) ihtiyaci.

ikincil Sonuc
Olciitleri: Troponin,
beyin natritretik
peptit (BNP), CRP,
D-dimer seviyeleri,
ekokardiyografide sol
ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunda (LVEF)
degisiklik, tim
nedenlere bagh 6lim.



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04367168
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04403243
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04355143
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Kolsisin N=200 Randomize, cift kér Faz | Birincil Sonug Olciitleri: | NCT04392141
COVID-19 tanisi 1 ve Faz 2 klinik alisma | Olim orani.
konmus 10 yas ve
st cocuk, kadin Standart tedavi (Faz 1) | ikincil Sonug Olciitleri:
ve erkek Colchicine Plus Herbal | Hastalarin klinik

fenolik monoterpen bulgularinda

Fraksiyonlarinin oral degisiklik, hastanede

uygulamasi (Faz 2) yatis stresi, C-reaktif
protein,

Doz: Bu calismada, lenfosit sayis,

30 giin boyunca serum laktat

Colchicine Plus Herbal dehidrojenaz, serum

fenolik monoterpen interlokin-6, eritrosit

Fraksiyonlarinin sedimantasyon hizi.

oral uygulamasi ile

kombinasyon halinde

standart tedavi rejimleri

ile tedavi edilecektir.

Kolsisin N=200 Randomize, cift kor, Birincil Sonug Olciitleri: | IRCT20190810044500N5
COVID-19 tanisi Plasebo kontrolli, Faz 3 | Klinik semptomlar,
konmus 18-70 yas klinik calisma akciger tomografisi,
kadin ve erkek hastanede ve

Tedavi grubu: taburculuk sirasindaki

Kolsisin+Standart tedavi | O, saturasyonu,

Kontrol grubu: Plasebo+ | laboratuvar sonugclari

Standart tedavi (ESR, CRP, NLR, LDH,
ferritin, d-dimer).

Doz: Tedavi grubundaki

hastalar, standart ikincil Sonuc Olciitleri:

tedaviye ek olarak, ilk 3 | Yogun bakim

glin boyunca glinde 0,5 | tinitesinde yatis

mg kolsisin, sonraki 12 | gereksinimi, 6ltim

glin boyunca giinde 1 orani.

mg kolsisin

Kolsisin N=100 Randomize, tek kor, Birincil Sonug Olciitleri: | IRCT20200418047126N1
COVID-19 tanisi plasebo kontrolli, Faz 3 | Hastanede yatis siiresi;
konmus 18-75 yas klinik calisma atesin kesilmesi,
kadin ve erkek mortalite dahil sonug;

Tedavi grubu: yogun bakim Unitesine
Kolsisin+Klorokinin gecis ve taburcu olma
Kontrol grubu: zamani.
Plasebo+Klorokinin

Doz: 10 giin boyunca

glinde 1 mg kolsisin

tablet



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04392141
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Kolsisin N=180 Acik etiketli, randomize | Birincil Sonug Olciitleri: | NCT04326790
COVID-19 tanisi kontrollii, Faz 2 klinik Kardiyak troponin
konmus 18 yas ve calisma Klinik durumda
Ustl kadin ve erkek kétiilesme (DSO R&D
Tedavi grubu: Kolsisin Blueprint skalasina
+Standart tedavi gore).
Kontrol grubu: Standart
tedavi
Doz: 10 glin boyunca
glinde 2 kez 0,5 mg
Kolsisin N=70 Acik etiketli, randomize | Birincil Sonug Olciitleri: | NCT04363437
COVID-19 tanisi kontrolli, Faz 2 klinik 8L oksijen destegine
konmus 18 yas ve calisma ek oksijene ihtiyag
Ustl kadin ve erkek duyan hasta orani.
Tedavi grubu:
Kolsisin+Standart tedavi | ikincil Sonug Olctleri:
Kontrol grubu: Mekanik ventilasyona
Standart tedavi ihtiya¢c duyan hasta
oranl.
Doz: Hastanede kalis siiresi,
Tedavi grubu: 14 giin 6ltim, maksimum CRP,
boyunca giinde 2 kez maksimum troponin
0,6 mg kolsisin ylkselmesi.
Kolsisin N=6000 Randomize, cift kor, Birincil Sonug Olciitleri: | NCT04322682
COVID-19 tanisi plasebo kontrolli, Faz 3, | COVID-19 nedeniyle
konmus 40 yas ve cok merkezli calisma olen veya hastaneye

Ustd kadin ve erkek

Tedavi grubu: Kolsisin
Kontrol grubu: Plasebo

Doz: 30 glin boyunca, ilk
3 giin boyunca glinde

2 kez 0,5 mg, sonraki 27

glin, glinde 1 kez 0,5 mg
kolsisin

yatisi gereken kisi
saylsl.

ikincil Sonuc Olciitleri:
Olen kisi sayisl,
hastaneye yatan kisi
sayisl,

mekanik ventilasyona
ihtiyac duyan kisi
sayisl.



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04326790
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04363437?term=Colchicine&cond=covid-19&draw=2&rank=11
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04322682?term=Colchicine&cond=covid-19&draw=2&rank=12
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Kolsisin

N=4000

COVID-19 tanisi
konmus 18 yas ve
Ustl kadin ve erkek

Randomize kontroll,
acik etiketli, paralel
grup, Faz 3 klinik calisma

Doz:
28 giin boyunca

Tedavi grubu:
Hastanede yatan hasta:
ilk giin 1,2 mg, sonraki
27 glin boyunca
Ayaktan bagvuran hasta:
ilk 3 glin giinde 2 kez
0,6 mg, sonraki 25 glin
boyunca giinde 1 kez
0,6 mg

Kontrol grubu 1
(Hastanede yatan hasta):
0,25 mg interferon-beta
Kontrol grubu 2
(Hastanede yatan
hasta-Ayaktan basvuran
hasta): 75-100 mg
Aspirin

Kontrol grubu 3
(Hastanede yatan hasta):
Gilinde 2 kez 2,5 mg
Rivaroxaban

Birincil Sonug Olcitleri:
Hastaneye yatis ve
olim,

mekanik ventilasyon

ikincil Sonuc Olciitleri:
Hastaligin ilerleme
orani, major advers
kardiyovaskdiler
parametreler.

NCT04324463

Kolsisin

N=150

COVID-19 tanisi
konmus 18 yas ve
st kadin ve erkek

Randomize kontrolli,
Acik etiketli, paralel
grup, Faz 2 klinik calisma

Tedavi grubu: Kolsisin
+Standart tedavi
Kontrol grubu: Standart
tedavi

Doz: 30 glin boyunca
glinde 2 kez 0,6 mg
kolsisin

Birincil Sonug Olgitleri:
Olim orani,

mekanik ventilasyon
ihtiyaci, mekanik
dolasim destegi
ihtiyaci.

ikincil Sonuc Olciitleri:
Delta troponin
seviyesi, delta

BNP seviyesi,
ekokardiyografide sol
ventrikil ejeksiyon
fraksiyonda degisiklik,
delta CRP seviyesi,
delta d-dimer seviyesi,
mekanik ventilasyon
ihtiyaci olan kisi sayis,
mekanik dolagim
destedi gerektiren kisi
sayisi, 90 glin icinde
tekrar hastaneye
yatan kisi sayisi, tim
nedenlere bagl 6lim.

NCT04355143



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04324463?term=Colchicine&cond=covid-19&draw=2&rank=13
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04355143?term=Colchicine&cond=covid-19&draw=2&rank=3
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Kolsisin N=102 Randomize kontrollt, Birincil Sonug Olciitleri: | NCT04350320
COVID-19 tanisi acik etiketli, paralel grup | Klinik iyilesme, IL-6
konmus 18 yas ve calismasi, Faz 3 klinik seviyesi.
Ustl kadin ve erkek | calisma
ikincil Sonuc Olciitleri:
Tedavi grubu: Klinik iyilesme, invaziv
Kolsisin+Standart tedavi | mekanik ventilasyonlu
Kontrol grubu: glin sayisi, yiiksek
Plasebo+Standart tedavi | akimli oksijen tedavisi
yapilan giin sayisl,
Doz: CRP, GDF-15, IL-1beta,
1,5 mg kolsisin D-dimer, TNF-alfa,
baslangi¢ dozu, sonraki | I16kosit sayisi, lenfosit
7 glin boyunca giinde sayisl, platelet sayisi,
2 kez 0,5 mg, toplam LDH, ferritin, NT-
28 guinliik tedavi proBNP degisiklik,
tamamlanincaya kadar | hastanede kalis
glinde 1 kez0,5mg suresi, yogun bakim
kolsisin. Unitesindeki giin sayis,
oliim orani
Kolsisin N=80 Randomize kontroll(, Birincil Sonug Olciitleri: | NCT04360980
COVID-19 tanisi cift kor, paralel grup, Faz | CRP seviyesi, klinik
konmus 18 yas ve 2 klinik calisma iyilesme, PCR viral
Gstl kadin ve erkek yiikd, akciger
Tedavi grubu: tomografisi.
Kolsisin+Standart tedavi
Kontrol grubu: Standart | ikincil Sonug Olgiitleri:
tedavi LDH seviyesi.
Doz: 10 glin boyunca
glinde 2 kez 0,5 mg
kolsisin
Kurkumin N=60 Acik etiketli, paralel Birincil Sonug Olgitleri: | IRCT20200408046990N1

COVID-19 tanisi
konmus 18-65 yas
kadin ve erkek

grup, Faz 3 calisma

Tedavi grubu:
Kurkumin+Standart
tedavi

Kontrol grubu: Standart
tedavi

Doz: 2 hafta boyunca
glinde 2x2 kez 40 mg
kurkumin, geri kalan 2
hafta boyunca, 2x1 kez
40 mg kurkumin

Ates, klinik cevap,
advers reaksiyonlar,
radyolojik cevap.

ikincil Sonuc Olciitleri:
Hastanede kalis stiresi,
klinik cevap.



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04350320?term=Colchicine&cond=covid-19&draw=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04360980?term=Colchicine&cond=covid-19&draw=2
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COVID-19 tanisi
konmus 18-65 yas
kadin ve erkek

klinik calisma
Tedavi grubu: Kurkumin
Kontrol grubu: Standart

tedavi

Doz: Belirtilmemistir

Klinik iyilesme

ikincil Sonuc Olciitleri:
Total I6kosit sayisi, IL-6
ve Hs-CRP

Kurkumin N=60 Acik etiketli, paralel grup, | Birincil Sonug Olciitleri: | IRCT20200519047510N1
COVID-19 tanisi Faz 3 klinik calisma Sitokin gen ifadesi
konmus 18-65 yas olciimd, serum
kadin ve erkek Tedavi grubu: sitokin diizey 6l¢imdi,
Nanokurkumin+Standart | klinik semptomlar,
tedavi laboratuvar bulgulari
Kontrol grubu: Standart
tedavi
Doz:
1 hafta boyunca
Tedavi grubu: Gilinde 3
kez 80 mg nanokurkumin
Kurkumin N=100 Randomize, cift kor, Birincil Sonug Olciitleri: | IRCT20121216011763N46
COVID-19 tanisi paralel grup, plasebo GOgls tomografisi,
konmus 20-75 yas kontrolll klinik calisma | ates, hastanede
kadin ve erkek kalma siiresi, hs-CRP,
Tedavi grubu:Kurkumin- | ESR, ALT, LDH, BUN,
piperin kreatinin, hemogram,
Kontrol grubu: Plasebo | kan oksidatif stres
belirtegleri (SOD, MDA,
Doz: TAC), albumin, hastalik
12 hafta boyunca siddeti, Oksuruk siddeti
glinde 2 kez 500 mg ve sikhigi.
kurkumin+5 mg piperin
karigimi
Kurkumin N=86 Randomize, plasebo Birincil Sonug Olcitleri: | IRCT20200324046851N1
COVID-19 tanisi kontrolli, cift kor faz 2-3 | IL-1, IL-6, IL-17 ve
konmus 18-80 yas klinik calisma TNF-a genlerinin ifade
kadin ve erkek oranlari ve sitokin
Tedavi grubu: Nano salgilama oranlari
kurkumin (PCR ve ELISA), klinik
Kontrol grubu: Plasebo | bulgular, laboratuvar
bulgulari.
Doz: 14 glinluk tedavi
sliresi boyunca 240 mg
oral nano kurkumin
Kurkumin N=30 Acik etiketli, gbzlemsel, | Birincil Sonug Olciitleri: | CTRI/2020/05/024967
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Artemisinin N=50 Randomize, plasebo Birincil Sonug Olciitleri: | NCT04382040
Kurkumin- COVID-19 tanisi kontrollli, Faz 2 calisma | Klinik iyilesme, advers
Frankincense- | konmus 18 yas ve etkiler.
C vitamini st kadin ve erkek | Tedavi grubu: ArtemiC +
Standart tedavi ikincil Sonuc Olctleri:
Kontrol grubu: Plasebo | PCR testinde negatife
+ Standart tedavi ulasma suresi,
ates ve oksijen
Doz: 2 hafta boyunca saturasyonunda
6 mg Artemisinin, 20 iyilesen hasta orani,
mg Kurkumin, 15 mg sag kalim orani,
Frankincense ve 60 mg | mekanik ventilasyon
vitamin C yogunlugu ve sikligi,
yogun bakimda kalma
sikligi, oksijen destegi
suresi.
Artemisinin N=160 Tek kol, Faz 4 klinik Birincil Sonug Olciitleri: | ChiCTR2000033049
piperakin COVID-19 tanisi calisma. NCoV'nin viral yiikd,
konmus 18-65 yas kan rutin testleri, KC,
kadin ve erkek Tedavi grubu: bobrek fonksiyon testi,
Artemisinin piperakin ates, nabiz, solunum,
tablet kan basinci, akciger
tomografisi
Doz: Belirtilmemistir
Artemisinin- | N=240 Randomize kontroll(, Birincil Sonug Olciitleri: | ChiCTR2000032915
piperakin COVID-19 tanisi faz 4 calisma Tolerans, kan rutini,
konmus 2-65 yas nCoV niikleik asit
kadin ve erkek Tedavi donlslm suresi ve
grubu:Artemisinin- nikleik asit dontusim
piperakin orani, KC, bobrek
Kontrol grubu: Non- fonksiyon testi, ates,
antiviral ilaglarla nabiz, solunum,
semptomatik tedavi kan basinci, akciger
tomografisi
Doz: Belirtilmemistir
Resrevatrol N=60 Tek merkezli, prospektif, | Birincil Sonug Olciitleri: | IRCT20080901001165N56
Kurkumin COVID-19 tanisi randomize, agik etiketli, | Klinik semptom

konmus 18 yas ve
st kadin ve erkek

kontroll(i, paralel faz 3
klinik calisma

Tedavi grubu: Standart
tedavi+
kurkumin-resveratrol
kapsul

Kontrol grubu: Standart
tedavi

Doz: Kurkumin ve
resveratrol iceren

500 mg kapsl, 7 giin
boyunca her 12 saatte
bir uygulanacaktir.

degisiklikleri (kuru
oksurik, solunum
sikintisi, ates)

ikincil Sonuc Olcitleri:
Laboratuvar
testlerinde
degisiklikler, klinik
muayenede goriilen
yan etkiler
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Resveratrol N=200 Cift Kor, Plasebo Birincil Sonug Olciitleri: | NCT04400890
COVID-19 tanisi Kontrollt, Faz 2 klinik Hastaneye yatis orani,
konmus 45 yas ve calisma
tistli kadin ve erkek ikincil Sonuc Olciitleri:
Tedavi grubu:100 kisi Yogun bakima
resveratrol + D3 vitamini | yatis orani, invaziv
Kontrol grubu:100 kisi ventilasyon, Semptom
plasebo + D3 vitamini siddeti, istenmeyen
etkiler
Doz: Denekler tedaviyi
15 giin boyunca
Glnde 4 kez alacaklar,
ayrica her iki grup da
resveratrolilin etkilerini
arttirmak icin D3
Vitamini 100.000 U
Timokinon N=64 Aclik etiketli, non- Birincil Sonug Olciitleri: | CTRI/2020/05/025167
COVID-19 tanisi randomize, kontrolld, Virolojik ve klinik cevap
konmus 18-65 yas Faz 2 klinik cahisma
kadin ve erkek ikincil Sonuc Olciitleri:
Tedavi grubu: Klinik ve immiinolojik
Timokinon+Standart sonuclar
tedavi
Kontrol grubu: Standart
tedavi
Doz: 14 glin boyunca
Gilinde 50 mg timokinon
Silimarin N=50 Randomize, cift kor, Birincil Sonug Olcitleri: | NCT04394208
COVID-19 tanisi kontrolli, klinik calisma | Klinik iyilesme siresi.
konmus 18 yas ve
{istli kadin ve erkek | Tedavi grubu: Standart | ikincil Sonug Olcitleri:
tedavi+Silimarin Klinik sonuglar,
Kontrol grubu: Standart | mekanik ventilasyon
tedavi+plasebo stiresi, hastaneye
yatis, virolojik cevap,
Doz: Standart tedaviye | istenmeyen etkiler.
ek olarak 420 mg / giin
silimarin, 3 bolinmis
dozda
Essin N=120 Cift kor, paralel grup, Faz | Birincil Sonug Olciitleri: | NCT04322344

COVID-19 tanisi
konmus 18-75 yas
kadin ve erkek

2 ve 3 calisma

Tedavi grubu: Essin+
Standart tedavi

Kontrol grubu: Standart
tedavi

Doz: 12 glin boyunca
glinde 3 kez 40 mg Essin

Olum orani, klinik
durum.

ikincil Sonuc Olciitleri:
Oksijen alimi, yogun
bakim Unitesinde
kalis stiresi, hastanede
kalis stiresi, pulmoner
fonksiyon.



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04400890
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konmus 18-65 yas
kadin ve erkek

calisma

Tedavi grubu:
Hesperidin-Diosmin
karisimi+ Standart
tedavi

ikincil Sonuc Olciitleri:
Solunum hizi

Pa02, serum IL1B ve
TNF-a degisimler
Oliim orani

Kersetin N=50 Acik etiketli, randomize | Birincil Sonu¢ Olciitleri: | NCT04377789
COVID-19 tanisi olmayan, paralel grup, | COVID-19 prevalansi,
konmus 18 yas ve klinik calisma standart 6lUm orani.
Ustl kadin ve erkek
Tedavi grubu: Kersetin | ikincil Sonug Olciitleri:
Kontrol grubu: Oliim orani.
Mudahale yok
Doz: 3 ay boyunca
Profilaksi icin: 500 mg
kersetin
Tedavi igin: 1000 mg
kersetin
Hesperidin, N=100 Randomize, cift kor, Birincil Sonug Olciitleri: | NCT04452799
Diosmin COVID-19 tanisi kontrolli, paralel PCR negatif

Kontrol grubu: Standart
tedavi

Doz: 7 glin boyunca
glinde Ui¢ kez 1000 mg
(Hesperidin ve Diosmin
karisimi), 3 glin boyunca
glinde iki kez 1000 mg
(Hesperidin ve Diosmin
karigimi)

Bitki kokenli etken maddelerin farmakolojik aktiviteleri ve etki mekanizmalarini aydinlatmaya yénelik
yapilan ¢alismalar asagida 6zetlenmistir.

KOLSISIN

Klinik calismalar tarandiginda COVID-19'da kolsisin maddesinin ¢ok sayida calismada denendigi
gorulmustdr. Kolsisin ilag olarak kullanilan bir molekil olmakla birlikte, ilk olarak 1820 yilinda izole
edildigi sekilde hala Colchicum autumnale ve buna yakin baz tirlerden dogdal olarak elde edildigi,
sentetik olarak tretilmedigi ve bu calismalarda tiirevleri kullaniimadidi icin yani dogrudan bitkisel
kokenli oldugundan dolayi bu calismanin kapsamina alinmistir (21). Martinez ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada kolsisinin akut koroner sendromlu hastalarda lokal kardiyak enflamatuvar sitokininin
Uretimi Gzerindeki etkisi arastirilmis, kisa sureli kolsisin ile yapilan tedavinin, IL-1p, IL-18 ve IL-6 sito-
kin diizeylerini hizli ve baskin bir sekilde azaltabilecedi ortaya konulmustur (22). Yapilan bir diger
calismada kolsisin etken maddesi anti-HSV etki gostermistir (23). Cok sayida in vitro, in vivo ve klinik
calismada, toksik olmayan dozlarda genis bir yelpazede antienflamatuvar ve imminomodulator
etkiler gosterilmistir. Kolsisin, 6karyotik hiicrelerde tubulin polimerizasyonunu ve hiicre ici grandil
tasinmasi, enflamatuvar sitokinlerin salgilanmasi, mitoz ve kemotaksis gibi tubulin ile iliskili hiicresel
fonksiyonlari baskilamaktadir (24,25).


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04377789?type=Intr&cond=COVID&draw=6&rank=408
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04452799?type=Intr&cond=COVID&draw=14&rank=1238
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KURKUMIN

Curcuma longa bitkisinden 1842 yilinda izole edilen kurkumin maddesinin, 300'den fazla klinik ¢alis-
mada, enflamatuvar hastaliklar, nérolojik hastaliklar, kardiyovaskdler hastaliklar, pulmoner hastaliklar,
metabolik hastaliklar, karaciger hastaliklari ve kanserler gibi cesitli hastaliklara karsi yararh etkileri
bildirilmistir (26). Kurkumin, farkl virs tiplerine karsi antiviral aktiviteler gostermistir ve COVID-19
enfeksiyonunun yénetiminde olumlu etkilerinin olabilecegi dustintlmektedir (27). 5-lipoksijenaz
ve COX-2 enzimlerini inhibe ettigi transkripsiyon faktori NF-kB’ nin aktivasyonunu baskilarken TNF,
IL-1, IL-6, IL-8 ve kemokinler gibi enflamatuvar sitokinlerin salinimini baskilayarak antienflamatuvar
etkinlik gosterdigi kaydedilmistir (28,29). Kurkumin Gizerine son zamanlarda yapilan molekiiler 6rnek-
leme calismasinda, Anjiyotensin donustiriicli enzim 2 (ACE2) reseptorlere daha yiiksek baglanma
kabiliyetine sahip oldugunu ve COVID-19 virlisiinlin reseptorlere baglanmasini ve hiicreye girisini
engelleyebilecedi gosterilmistir (30). Khaerunnisa tarafindan yapilan bir diger calismada kurkumin
ayni zamanda COVID-19 Mpro proteazi baskilayarak virlisiin yayilma yolagi tizerinde etkili olabilecegi
belirtilmistir (31).

ARTEMISININ

Artemisinin elde edildigi ve Glkemizde de yetisen Artemisia annua bitkisi, geleneksel olarak diyabette
ve bronsitte kullaniimaktadir (32). 2015 Nobel Tip ve fizyoloji alaninda Prof. Youyou Tu, malaryada kul-
lanilan artemisinin maddesinin kesfinden dolayi 6ddile layik gortlmistr. 1970'li yillarda tespit edilen
artemisinin proenflamatuvar sitokinlerin Gretimini azaltabilecegi distiniilmektedir (33,34). Artemisinin
TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimini azaltarak viral hastaliklarda sitokin firtinasini énleyebilecegi
belirtilmistir (35). Ozellikle, artemisinin viriislere, protozoalara, helmintlere ve mantarlara karsi giicli
inhibitor etkileri oldugu ve sitma hastalari tizerinde antienflamatuvar etki gostererek enfeksiyonlari
baskiladigi ortaya konulmustur (36).

RESVERATROL

Resveratrol (trans-3,5,40-trihidroksistilben), cok cesitli bitki tirlerinde bulunan bir polifenoldiir ve ilk
calismalar 1976'da Langcake ve Pryce adli arastirmacilar tarafindan asma yapraginda (Vitis Vinifera)
baslamistir (37). Arastirmalar, farkli tiirlerde ve cesitli hastalik modellerinde kanser, kardiyovaskiiler
bozukluklar, diyabet ve metabolik hastaliklar gibi ¢ok ¢esitli hastaliklarin ilerlemesini 6nleyebilecegini
veya yavaslatabilecegini gostermistir (38,39). Cesitli calismalarda antiviral etkinlik gosterdigi de
ortaya konulmustur. influenza viriisii enfeksiyonunda, resveratrol maddesinin Madin Darby Canine
Kidney (MDCK) hiicrelerinde viral ribontkleoproteinlerin niikleer-sitoplazmik translokasyonunu
bloke ettigi, boylece protein kinaz C ile iliskili yollarin baskilanmasi ile ilgili geg viral proteinlerin
ifadesini azalttigi gosterilmistir (40). Resveratroliin MERS-CoV enfeksiyonunu ve enfeksiyon sonrasi
uzun sureli hiicresel hayatta kalmayi 6nemli 6l¢lide baskiladigr gériilmistir. Ayrica, resveratrol
maddesi MERS-CoV replikasyonu icin gerekli niikleokapsid (N) protein salinimini ve MERS-CoV
tarafindan uyarilan apoptozu azaltmistir (41). Bir diger calismada resveratroliin, Herpes simpleks
virtis (HSV-1 ve HSV-2) enfeksiyonlari Gizerindeki kayda deger etkilerinin, NF-kB ve hiicre disi sinyal
reglilasyonlu kinazlar / mitojenle aktive olan protein kinazlar (Erk / MAPK), ROS’un hizli ve sirekli
saliminin tesvik edilmesinden kaynaklandigi bildirilmistir (42). Ayrica in vivo bir calismada COX akti-
vitesini gliclu bir sekilde baskilayarak antienflamatuvar etki gostermistir (43). Resveratrol ile yapilan
bir klinik calismada nonalkolik karaciger yaglanmasi olan hastalarda C- reaktif protein (CRP), TNF-q,
IL-6, Sitokeratin 18-M30 ve NF-kB degerleri Gizerine olumlu etkiler gostererek antienflamatuvar etki
gosterdigi bildirilmistir (44).
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SILIMARIN
Silybum marianum’da bulunan ve 1960’ yillarda izole edilen silimarin bilesigi, karaciger hastaliklarinin
tedavisiyle iliskili faydali etkileri nedeniyle uzun yillardir tamamlayici ve alternatif tipta diinya ¢capinda

kullaniimaktadir (45). Ozellikle hepatit viriisiine karsi giiclii antiviral olarak bilinir (46). Anti-HSV etki ve
enflamatuvar sitokin salinimi baskilayarak antienflamatuvar etki gésterdigi kaydedilmistir (23,47,48 ).

TiMOKINON

Timokinon (2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon), Nigella sativa yagi ve 6zitlerinde bulunan énemli bir
fitokimyasal biyoaktif bilesendir. N. sativa tohumlarinin yaklasik %30-48'ini olusturur (49). 1963'teki
izolasyonu ve karakterizasyonundan bu yana (50) diinya ¢apinda bircok arastirmaci tarafindan
kapsamli bir sekilde calisilmistir. N. sativa ve timokinon Uzerine yapilan ¢alismalarda antihistaminik,
antienflamatuvar, antihipertansif, hipoglisemik, antikanser ve bagisiklik diizenleyici etkileri bulun-
mustur (49,51). Timokinon maddesinin SARS-CoV-2 proteaz enzimini baskiladigi ve NF-kB yolagini
baskilayarak sitokin salinimini engelledigi gézlemlenmistir (52,53). Yapilan bir diger calismada ise
timokinon maddesi IL-13, TNF-a, MMP-13, PGE2, COX-2 enzim ve sitokinlerinin aktivitelerini ve NF-kB
yolaginin fosforilasyonunu baskilamistir (54).

ESSIN

Balkanlarda dogal olup, tilkemizde yetistirilen, ylzyillardir geleneksel bir ilag olarak kullanilan Aesculus
hippocastanum (at kestanesi) bitkisinden, ilk olarak 1953'de izole edilen, essin maddesi, esas olarak
A, B, C ve D essinden olusan bir triterpen saponin karisimidir. Cesitli calismalarda antiédematoz,
antienflamatuvar, antiviral ve venotonik etkiler gostermistir (55). Enflamatuvar sitokinlerin salinimini
ve Respiratuar Sinsityal Virlis (RSV) ile SARS-CoV viruslerinin replikasyonlarini baskiladigi belirtilmistir
(56). RSV ile enfekte olmus epitelyal ve makrofaj hiicre hatlarinda, essin maddesi NF-kB, aktivator
proteini-1 ve sitokinlerin aktivitelerini modiile ederek antiviral aktivite gostermistir (57).

HESPERIDIN

1828 yilinda izole edilen hesperidin, limon ve tatl portakal gibi turuncgillerde bulunan bir flavon
glikozittir. Hesperidin'in antiaterojenik, antihiperlipidemik, antidiyabetik, venotonik, kardiyopro-
tektif, antihipertansif, antiinflamatuvar ve antiviral etkiler gibi cesitli farmakolojik aktiviteleri vardir.
Hesperidin maddesinin antiinflamatuvar aktivitesi esas olarak antioksidan savunma mekanizmasina
ve proinflamatuvar sitokin tretiminin baskilanmasina baglanmistir (58). influenza viriisiine karsi,
mitojenle aktive olan protein kinazlar (MAPK) yolunun aktivasyonunu saglayarak antiviral etkinlik
gOstermistir (59,60). Hesperidinin anti-HSV etki gosterdigi bulunmustur (23). Hesperidin maddesinin
rotaviris enfeksiyonu Gzerinde (Ld:50 10 mikroM) glicli inhibitor aktiviteye sahip oldugu ve virlisiin
hiicrelere girmesini baskiladigi gozlenmistir (61). Hesperidin, interferon gama (IFN-y) ve IL-2 gibi
proenflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini baskilayarak antienflamatuvar etki gostermistir (62).
Ayni zamanda tip 2 diyabetik hastalarda TNF-a ve IL-6 saliniminin baskilanmasinda énemli bir rol
oynamistir (63). En sik arastirilan reseptorlerden biri olan ACE2 reseptorleri araciligiyla viral girise
mudahale edebilecegi ve konakgi hiicresel bagisikhigi gelistirebilecegdi bildirilmistir (64).

DiIOSMIN

Diosmin, merkezi karbon halkasinda iki karbon atomu arasinda bir ¢ift bag varhigiyla hesperidin-
den molekiiler olarak farklhilk gosterir, cesitli bitki kaynaklarindan izole edilebilen veya hesperidin
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maddesinden tiretilebilen dogal olarak olusan bir flavonoid glikozitidir. Diosmin ilk olarak 1925'te
Scrophularia nodosa'dan izole edilmis ve 1969'da bir terapoétik ajan olarak tanitilmistir. Daha ¢ok
kronik vendz yetmezlik, hemoroid, lenfédem ve varisli damarlari tedavi etmek icin bir vaskiler
koruyucu ajan olarak 30 yili askin bir stiredir kullanilmis ayrica antienflamatuvar, antioksidan ve
antiviral etkisi oldugu bulunmustur. Diosmin maddesinin rotaviriis enfeksiyonu lzerinde gticli
inhibitor aktiviteye sahip oldugu ve virtisiin hiicrelere girmesini baskiladigi gézlemlenmistir (65).
Yapilan in vivo bir calismada diosminin, omurilikteki CCl ile indiiklenen IL-I3, TNF-q, IL-33 ve Olig2
mRNA ifadesini baskiladigi gézlenmistir (66). Diosmin maddesinin prostaglandin E2 (PGE2) ve
tromboksan A2'nin yani sira [0kosit aktivasyonu, migrasyonu ve adezyonu lizerine baskilayici etki
gosterdigi goriilmustir ve endotelyal adezyon molekdllerinin plazma seviyelerinde ve notrofil
aktivasyonu lzerinde 6nemli bir azalmaya neden oldugu ve boylece mikrodolasim hasarina karsi
koruma saglayabilecegi gosterilmistir (67,68).

KERSETIN

1850'li yillarda izole edilen kersetin (3, 3, 4, 5, 7-pentahidroksiflvanon) bilesiginin, yapilan ¢alismalarda
antikanserojen, antienflamatuvar, antiviral, antioksidan ve lipid peroksidasyonunu, trombosit agre-
gasyonunu ve kilcal gecirgenligi baskilama gibi aktivitelere sahip oldugu ve genel saghgin korunmasi
ve hastaliga karsi direncin gelistirilmesi Gzerine potansiyel faydalarinin olabilecegdi distiniilmektedir.
Antiviral etkiyi 6lcmek icin yapilan calismalarda, SARS-CoV PLpro'ya karsi inhibitor etki gostermistir
(69,70). Bunun yaninda timor nekroz faktriinlin antiviral etkisini artirararak, vezikiler stomatit virGsu,
ensefalomiyokardit virlisi ve HSV-1 replikasyonunu doza bagh olarak baskilamistir (23,70).

TARTISMA

COVID-19 enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan bitkisel kaynakh bilesikler ile yapilmis klinik ¢alis-
malarda heniiz calismalarin biyuk bir kisminin tamamlanmamis oldugu goérilmektedir. Bu durumun
baslica sebebi ise salginin ve klinik ¢alismalarin heniiz daha ¢ok yeni olmasidir.

Uzerinde en fazla calisma yapilan madde kolsisin olup, gut, ailevi akdeniz atesi ve Behcet sendromunun
tedavisinde uzun siredir kullanilan antienflamatuvar ve imminomodiilator bir ajandir. Kolsisinin, IL-1
Uretimini baskilama yetenegine baglh olarak, COVID-19 enfeksiyonunun bazi komplikasyonlarinin
tedavisinde yararl oldugu ileri striilmustur (25). Ancak, Cure ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ca-
lismada, kolsisinin, COVID-19 hastalarinda sitozolik pH' artirma ve 6nleme etkilerinin, sitokin firtinasini
onlemede cok zayif oldugu ve yararl olmayabilecegi belirtiimektedir. Ayrica kolsisinin, COVID-19'da
ARDS ve multiorgan yetmezligini artirabilecegi ve COVID-19'da kullaniimasinin stipheli oldugunu
belirtmislerdir (71). Ikinci sirada yer alan kurkuminin, bazi calismalarda fareler tizerinde farkli dozlarda
uygulandiginda ACE inhibitorl etki gostererek ACE2'yi artirdigina dair veriler bulunmaktadir (72-76).
Diistik dozda kurkumin kullaniminda bu etkiler goriilmemekle birlikte, kullaniminda géz 6niine alinma-
si gerekir. Bunun yaninda kurkuminin antiviral ve antienflamatuvar etki gosterdigi cok sayida calisma
da mevcuttur. Ozellikle COVID-19 viral enfeksiyonu sonucu ortaya ¢ikan viicudun asir enflamatuvar
yanitini antienflamatuvar etki ile modiile etmeye yardimci olabilir. 2015 yilinda yayinlanan bir maka-
lede, viral enfeksiyonlarda énemli olan “Sitokin salinimi ve Sitokin Firtinasinin” kurkumin tarafindan
baskilanabilecegi desteklenmistir (77). Sitokin firtinasinin COVID-19 enfeksiyonunda da viicutta olusan
ciddi bir yanit olmasi kurkuminin klinik calismalarda ¢ok fazla arastirima nedenini agiklamaktadir.

Sonug olarak kurkuminin COVID-19 tizerine etkisine dair farkli gérisler mevcuttur. Bazi uzmanlar, kur-
kuminin viicudun bagisikhigina miidahale edebilecegi ve bazi istenmeyen etkilere neden olabilecegi
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konusunda uyarmaktadir. Bu uyarilari destekleyen gticlii bir kanit yoktur. Bununla birlikte, COVID-19
icin kurkumin kullanimini destekleyecek kesin bir kanit da yoktur.

Klinik calismalarda kullanilan diger bir bilesik olan hesperidin maddesinin ACE2 reseptorleri yoluyla
viral girise miidahale edebilecegi ve konakgi hiicresel bagisikhigr gelistirebilecedi bildirilmistir. Ayni
zamanda enflamatuvar aracilarin salinimini azalttigi ve diger flavonoitlerle karisiminin ven6z trombo-
embolizme karsi koruyarak COVID-19 enfeksiyonunda goérilen damarlarda olusan tahribati azaltma
Uizerine olumlu etkiler gosterebilecedi belirtilmistir (64).

Artemisinin maddesi de klinik calismalarda denenen maddeler arasindadir. Bu calismalarda artemisinin,
sitma tedavisindeki kullanim sekli olan, piperinin sentetik bir tlrevi piperakin ile birlikte kullaniimakta-
dir. Ulkemiz medyasinda cok tartisilan maddelerden biri olan artemisinin bilesiginin proenflamatuvar
sitokinlerin Uretimini azaltabilecedi 6n gorilmesine karsin, bilimsel calismalar ile desteklenmemektedir.
Bu madde ile yapilan klinik calismalar sonuclandiginda daha saglikli sonuglara ulagilabilecektir.

Genel olarak bakildiginda en ¢ok arastirilan bilesiklerin viris lizerine etkilerine bagli olarak bir etki meka-
nizmasi gorilmektedir. Diger baslica etki mekanizma ise sitokin salinimini baskilayarak antienflamatuvar
aktivite Uzerinden gorilen etkidir.

Calismalarin en fazla Cin kaynakli oldugu goriilmektedir. Daha sonra Avrupa Ulkelerinde yapilan klinik
calismalar gelmektedir. Cin ve Avrupa kaynakli calismalarin standartlari farklilik gésterebileceginden
calismalari degerlendirirken bu durum g6z 6niine alinmalidir. Clinku Cin'de bitkisel kokenli bilesikler
ile diizenlenen klinik calismalarda, calismalarin glvenilirligini saglayacak randomizasyon, érneklem
buyikligu ve verilerin glivenilirligi gibi bircok konu hakkinda bazi DSO kaynaklarina gére sorunlar
olusabilmektedir (78).

SONUC

COVID-19 enfeksiyonu hakkinda heniiz bircok konunun aydinlatilamamis olmasina ragmen ¢ok sayida
dogal veya sentetik bilesik tedavide denenmeye devam edilmektedir. Dogal kaynakl bilesikler de bu
alanda sentetik bilesiklere oranla sayica az olsalar da yine de azimsanmayacak miktardadirlar. Ancak
etkinliklerini gosterebilmek icin daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ oldugu da aciktir. Bu maddelerin
bir kismi ayni zamanda ruhsatlandiriimig triinler oldugundan COVID-19'da klinik etkinlik gostermeleri
durumunda guivenli kullanim agisindan da bir avantaj olusturacaktir.
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