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ON SOZ

Gilinliimiizde basta COVID-19 olmak iizere pandemik hastaliklarin
tim tlkeleri ilgilendirmesi ve insanligi her yoniiyle tehdit etmesi
nedeniyle cagimizin en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Pandemik
hastaliklarla beraber, insan oglunun maruz kaldig1 diger saglik sorunlar
da non-enfeksiy6z hastalik veya durumlari olusturmakta ve bu tiir
hastalara evde bakim yontemleri de ayr1 bir sorun olusturmaktadir. Bu
acilardan bu kitap okuyuculan bilgilendirci ve yol gosterici niteliktedir.
Bu kitap bagta COVID-19 olmak iizere hayatim kaybeden tiim saglik
calisanlarina atfedilmistir.

Prof. Dr. Belgin Sirtken
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BOLUM I

COVIiD-19: VIROLOJi, PATOGENEZ, EPIDEMIiYOLOJI,
KLINIK BULGULAR ve TEDAVI

Covid-19: Virology, Pathogenesis, Epidemiology, Clinical Findings &
Treatment

Giilsen Iskender!

1Dr.Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
e-mail: golshan1669@hotmail.com
0000-0001-7619-1366

GIRIS

Koronaviriis-19 (Covid-19) hastaligi ilk olarak 2019 yilinin
sonlarinda Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde nedeni bilinmeyen
solunum yolu sendromu salgini seklinde ortaya ¢ikti. Hastalarin ¢ogu son
bir ay i¢inde sehrin balik ve canli, vahsi hayvan pazarini ziyaret
etmislerdi. Hastaligin etkeni Ocak 2020’de tanimlanarak; yeni tip bir
koronaviriis oldugu belirlendi (1). 12 Ocak 2020'de Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) bu yeni viriisii gegici olarak 2019 yeni koronaviriis (2019-nCoV)
olarak adlandirdi. 30 Ocak 2020'de DSO, uluslararas1 6neme sahip bir
halk saglig1 acil durumu yayinladi (PHEIC). Subat 2020°de Uluslararasi
Virlis Taksonomisi Komitesi, 2019-nCoV'u siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) olarak yeniden adlandirdi
(2,3,4). 11 Subat 2020'de DSO, yeni koronaviriisiin neden oldugu
hastalig1 resmi olarak koronaviriis hastaligi 2019 (Covid-19) olarak
adlandirdi.

11 Mart 2020'de DSO, Covid-19'un kiiresel yayilimini resmen bir
pandemi olarak nitelendirdi.

VIROLOJI

Covid-19’a neden olan SARS-CoV-2; Coronaviridae ailesinden,
biiyiik, zarfli, segmentsiz, tek zincirli, pozitif polariteli bir RNA
virtisiidiir. SARS-CoV-2, 60-140 nm arasinda bir ¢apa ve viryonlara bir
tac goriiniimii veren ylizey sivri glikoprotein ¢ikintilarina (spike) sahiptir.
Koronaviriislerin yiizey ¢ikintilar1 bir tagi andirdigi igin isimleri
Latincede "ta¢" anlamina gelen “Corona”’dan alinmistir. Tiirler arasi
gegis koronaviriis ailesinin 6nemli bir 6zelligidir. Coronaviridae ailesi iki
alt aileden olusmaktadir; Torovirinae ve Coronavirinae. Torovirinae alt



ailesi hem kara hem de suda yasayan hayvanlarin patojenlerini igermekte,
Torovirus ve Bafinivirus cinslerinden olusmaktadir. Coronavirinae alt
ailesi ise pnomoni de dahil olmak iizere ¢ok gesitli hastaliklara neden
olan 6nemli sayida memeli patojenlerini i¢cermektedir. Coronavirinae
icinde alfa, beta, gama ve delta koronaviriis olarak adlandirilan 4 alt cins
vardir. Alfa ve beta koronaviriisler insanlari enfekte etmektedir.
Insanlarda soguk algmligma neden olan koronaviriisler; HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63 ve HCoV-HKUT1 olarak sayilabilir. SARS-
CoV (agir solunum yetmezlik sendromu etkeni), MERS-CoV (Ortadogu
solunum sendromu etkeni) ve en son da SARS-CoV-2 (Covid-19 etkeni)
beta koronaviriis cinsinde yer almakta ve zoonotik, siddetli solunum yolu
hastaliklarina neden olmaktadirlar. SARS-CoV; 2002 yilinda Cin’de
ortaya ¢ikmus, 8,096 vaka ve 774 6liime neden olmustur. MERS-CoV ise
2012 yilinda Suudi Arabistan’da ortaya ¢ikmis ve 2,102 vaka ve 780
Olimii beraberinde getirmistir. SARS-CoV-2, insanlar1 enfekte ettigi
belirlenen yedinci koronaviristiir (1,3,5). Genetik rekombinasyon ve
varyasyon yoluyla, koronaviriisler yeni konakgilara adapte olup onlari
enfekte edebilmektedir. Yeni koronaviriislerin ¢ogunun dogal rezervuari
yarasalardir. Diger hayvan tiirleri insanlara bulasta ara konak gorevi
yapmaktadir. Palmiye misk kedileri ve rakonlar SARS-CoV igin, tek
horgiiclii develer MERS-CoV igin ara konak olarak diistiniilmektedir (6).
Hayvanlar arasinda, pullu karincayiyen (pangolin), yaygin olarak ticareti
yapilan bir memeli olup, bu hayvan tiiriinii enfekte eden koronaviriislerin
protein seviyesinde SARS-CoV-2'ye yiiksek diizeyde benzerligine
dayanarak, potansiyel bir ara konake¢i olarak suglansa da pangolin
koronaviriislerin tam genom analizi daha farkli goriinmiis, bu da diger
pazar hayvanlarinin yarasalar ve insanlar arasinda ara konakg1
olabilecegini diistindiirmiistiir (6,7).

Koronaviriislerde 4 major yapisal protein mevcuttur; yiizey ¢ikinti
proteini (S), membran proteini (M), zarf proteini (E) ve nucleokapsid (N)
proteini. Bazi beta koronaviriislerde hemagglutinin-esterase (HE) da
mevcuttur. E proteininin koronaviriis enfeksiyonu igin kritik oldugu
diistiniilmektedir. S ylizey proteini, viral yasam dongiisiinde ve konakg1
savunmasinda anahtar rol oynamaktadir. S proteini; reseptor
baglanmasindan, membran fiizyonundan, hemaglutinin aktivitesinden
sorumlu olup konake1 notralizan antikorlarinin hedefidir. SARS-CoV-2,
S proteini onu SARS-CoV ve MERS-CoV'dan ayiran genetik
polimorfizmlere sahiptir (2).

PATOGENEZ

SARS-CoV-2, tip 2 pnémositler, bagirsak epitel hiicreleri, nazal
goblet salgi hiicreleri, koku alma epitel destek hiicreleri (olfactory
epithelial support cells), kok hiicreleri, nazal solunum epiteli, endotel
hiicreleri, kalp ve bobrek gibi birgok dokuda eksprese edilen anjiotensin
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doniistiiriicli enzim 2 (ACE 2) reseptorleri ile etkilesime girerek konakei
hiicrelerine girmektedir. SARS-CoV-2 endositoz ve endositik olmayan
hiicre ylizey giris yollartyla hiicrelere girmektedir. Endositik yol,
klorokin ve hidroksiklorokin gibi ilaglarin potansiyel hedefidir (8).
Hiicresel proteaz TMPRSS2, ayrica SARS-CoV-2 hiicre girisi i¢in
onemli gortinmektedir (9).

Diger solunum yolu viral hastaliklarina benzer sekilde, SARS-
CoV-2’¢ bagli T lenfositlerin tutulumu sonucu derin lenfopeni meydana
gelemektedir. Ayrica immiin yanita bagli lenfopoezde bozulma ve
lenfosit apopitozu da lenfopenide katkida bulunmaktadir. Enfeksiyonun
ileri asamalarinda, viral replikasyon hizlandiginda, epitel-endotel bariyer
biitlinliigiiniin bozuldugu goriilmektedir. SARS-CoV-2 epitel hiicrelerin
yanisira pulmoner kapiller endotel hiicrelerini enfekte ederek
enflamatuar yanit sonucu monosit ve notrofil birikimine neden
olmaktadir. Interstisyel mononiikleer inflamatuar infiltratlar ve 6dem,
bilgisayarli tomografik goriintilemede buzlu cam opasiteleri olarak
goriilmektedir. Pulmoner 6dem ve alveolar bosluklart dolduran hiyalen
membran, erken donem akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) ile
birlikte goriiliir. Genel olarak; endotel bariyerin bozulmasi, alvelolar-
kapiler oksijen aligverisinde bozulma, oksijen difiizyon kapasitesinin
azalmasi1 Covid-19’un karakteristik 6zellikleridir (10).

Siddetli Covid-19°da kuagiilasyon aktivasyonu ve pihtilasma
faktorlerinin tiiketimi meydana gelmektedir. Akciger dokusu ve endotel
hiicrelerinde olusan enflamasyon mikrotrombiislerin olusumu riskini
artirmaktadir. Olusan mikrotrombiisler, Kritik hastalarda, derin ven
trombozu, pulmoner emboli ve trombotik arteriyel komplikasyonlar (6rn;
ckstremite iskemisi, iskemik inme ve miyokard enfarktiisii) gibi
trombotik komplikasyonlara neden olmaktadir. Viral enfeksiyona karsi
kontrolsiiz konak yaniti, viral sepsis ve ¢oklu organ disfonksiyonu ile
iliskilidir (11).

IMMUN YANIT
Dogal immiin yamt

Konak¢1 dogal bagisiklik sistemi, patojenle iligkili molekiiler
kaliplar1 (pathogen-associated molecular patterns; PAMP) tanmimak i¢in
“pattern  recognition”  reseptorlerini  (PRR)  kullanarak  viral
enfeksiyonlar tespit eder. Su anda bilinen PRR'ler temel olarak toll
benzeri reseptor (TLR), RIG-I-benzeri reseptér (RLR), NOD benzeri
reseptor (NLR), C tipi lektin benzeri reseptorler (CLmin) ve
sitoplazmada cGAS, IF116, STING, DAI ve benzeri gibi serbest molekiil
reseptorlerini igermektedir (12).



Dogal immiin yanit hiicreleri (natural killer hiicreler, makrofajlar,
notrofiller, dendritik hiicreler, mast hiicreleri, bazofiller, eozinofiller), tip
| interferon ve sitokinleri salgilamaktadir. Interferonlar viriis
replikasyonuna miidahale edip, ates, kas agrilar gibi enfeksiyonun erken
belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (13). Daha zayif bir
dogal immiin yanit (6rnegin yaslilarda veya altta yatan saglik sorunlari
olan hastalarda), edinilmis immiin yanitin gecikmis uyarilmasina neden
olabilmektedir.

Edinilmis immiin yamt

Enfeksiyona spesifik yanittir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu ardindan
Ozgiil antikorlar ve hiicre aracii yanitlar indiiklenmektedir.
Enfeksiyondan 6- 8 giin sonra baslayip, T hiicreleri (hiicresel yanit) ve B
hiicrelerinden (antikor yanit1) olusmaktadir. Bu yanitlardan bazilarmin
koruyucu oldugunu gosteren kanitlar mevcut ama kesin olarak
kanitlanmamigtir. Tiim enfekte hastalarda koruyucu bir bagisikligin
olusup olugmadig1 ve bagisikligin siiresi bilinmemektedir (13).

1. Humoral immiin yanit

SARS-CoV 2 enfeksiyonu sonrasi hastalarin ¢ogu viral S
proteininin reseptor baglama alanina karsi notralize edici aktiviteye sahip
saptanabilir serum antikorlar1 gelistirmektedir (14). Arastirmalara gore
ortanca serokonversiyon zamani hastalik baslangicindan itibaren IgM
icin 12 giin, IgG i¢in ise 14 giin olarak saptanmustir. Serokonversiyon
11.glinde %50’ye, 39.giinde %100’e ulagmaktadir (15).

Antikor yanit1 ile hastaligin ciddiyeti arasinda direkt iliski oldugu
disiiniilmektedir. Hafif hastalik seyri olan hastalarda saptanabilir
noétralizan antikor olusmayabilir. Ayrica olusan antikorlarin aktivitesinin
ne kadar siirdiigiine dair net bilgi olmasa da enfeksiyondan aylar sonra
azaldigim gosteren ¢alismalar mevcuttur (16,17).

2. Hiicre aracili immiin yanit

Aragtirmalar, Covid-19'dan iyilesen hastalarda ve arastirma amagl
SARS-CoV-2 agis1 almis kisilerde SARS-CoV-2'ye 6zgii CD4 ve CD8 T
hiicre yamtim1 gostermektedir. CD4 T hiicrelerinin bazilari, soguk
alginhigr koronaviriisleri antijenleriyle capraz reaksiyon gosterdigi
disiiniilmektedir (18).

Ciddi seyirli Covid-19 hastaligr, SARS-CoV-2'nin viral
kontroliinde azalma, olugsmamis veya gecikmis, tip I interferon yaniti ile
iligkili bulunmustur.

Covid-19'a kars1 bagisiklik tepkisi hakkinda su ana kadar
bilinenler:



- Iyilesen Covid-19 hastalarmin ¢ogunun kaninda saptanabilir
diizeyde SARS-CoV-2 antikoru mevcuttur.

- Covid-19 hastalarinin ¢ogu, semptomlar bagladiktan yaklasik 1-
3 hafta sonra antikor gelistirmektedir Ki, bircok hastanin iyilesmeye
basladig1 zamandir.

- Daha siddetli hastalig1 olanlar, daha yiiksek seviyelerde nétralize
edici antikorlara sahip olduklar1 goriilmektedir.

- Hafif veya asemptomatik Covid-19 hastalarlar, disiik
seviyelerde notralize edici antikorlara (hatta tespit edilemeyen
seviyelere) sahiptir. Bu hastalarda, dogal immiin yanit ve T hiicre tepkisi
viriisii temizledigi diisiiniilmektedir.

- Son c¢aligmalar, noétralize edici antikorlarin 3 ay sonra
kaybolabilecegini gostermektedir.

Covid-19 igin, antikorlarin koruyucu olup olmadigi, hangi antikor
seviyelerinin koruyucu oldugu veya korumanin ne kadar siirecegi
konusunda yeterli veriye sahip degiliz (13).

EPIDEMIiYOLOJIi

Kiiresel olarak, 45 milyondan fazla dogrulanmis Covid-19 vakasi
bildirilmistir (Kasim 2020). Wuhan'da 2019'un sonunda ilk vaka
raporlandiktan bu yana, Antarktika hari¢ tiim kitalardan vakalar
bildirilmistir. Ulkemizdeki ilk olgu 10 Mart 2020 tarihinde saptanmus,
hastaliga bagli ilk 6liim ise 17 Mart 2020 tarihinde bildirilmistir.

Akut vakalarin sadece bir kismi teshis ve rapor edilebildigi i¢cin
bildirilen vaka sayilari, Covid-19'un genel yiikiinii oldugundan daha az
gostermektedir. Seroprevalans arastirmalart SARS-CoV-2'ye 6nceden
maruz kalma oraninin, bildirilen vaka insidansinin yaklasik 10 kati
oldugunu gostermektedir (19).

Bulas yollan ile ilgili; Wuhan'daki epidemiyolojik arastirmalar
salginin baslangicinda, hastaligin canli hayvan pazari ile iligkili oldugunu
gostermistir. Salgin ilerledik¢e kisiden kisiye yayilma, bulasmanin ana
yolu haline gelmistir. Bulas, esas olarak solunum damlaciklariyla yakin
mesafeden (<2 metre) temas yoluyla meydana gelmektedir. Enfekte
kigide oksiiriik, hapsirma veya konugma sirasinda solunum salgilariyla
salinan viriis, solundugunda veya mukoza zarlariyla dogrudan temas
ettiginde bulag gergeklesmektedir. Ayrica, enfekte damlaciklarla
kontamine olmus yiizeylere dokunarak ellerin, gozler, burun veya agiza
temasiyla bulag olusmaktadir. Ancak kontamine yiizeylerin ana bulagsma
yolu oldugu diisiiniilmemektedir (20). SARS-CoV-2, havada asili kalan
damlaciklardan daha kiigiik parcaciklar ile daha uzun mesafelere de
iletilebilmektedir (airborne; hava yolu ile bulag) ancak bu bulas yolunun
pandemiye ne Ol¢iide katkida bulundugu tartismalidir. Bu bulas yolu
oncellikle kapali ve iyi havalandirilamayan mekanlarda etkili oldugu



disiiniilmektedir  (21,22). Dolaysiyla, hasta {lizerinde aerosol
olusaturacak islemler yapildiginda hava yolu bulas 6nlemlerinin alinmast
onerilmektedir (23). SARS-CoV-2, diski, kan, gdz yasi ve semen dahil
olmak iizere solunum dis1 drneklerde tespit edilmistir, ancak bulastaki
rolleri belli degildir (24).

SARS-CoV-2 enfeksiyonlu bireylerin bulastiricilik siiresi tam
olarak  bilinmemektedir. Bulastirma potansiyeli, semptomlarin
gelismesinden 2-3 giin 6nce baslayip, hastaligin erken donemlerinde en
yiksek seviyeye ulastigi, daha sonra azaldigi tespit edilmistir.
Immiinyetmezligi olmayan hastalarda ciddi enfeksiyon yoksa bulagtirma
olasiliginin hastaliktan 7- 10 giin sonra diisiik oldugu gosterilmis olup,
ciddi ve kritik hastalig1 olanlarda bu siire uzamaktadir (25,26).

Viral RNA atiliminin siiresi ise degisken olup yas ve hastaligin
ciddiyeti ile artis gosterebilmektedir. Yapilan arastirmalara gore viral
RNA’nin solunum sekresyonlarinda tespit edilme siiresi semptomlarin
baslangicindan itibaren ortalamal8 giindiir. Bu siire bazi hastalarda aylar1
bulabilmektedir (27). Saptanabilir viral RNA, mutlaka bulasici viriisiin
varligimmi gostermemekte ve bulasicilik olasiliginin olmadigi bir viral
RNA esik degerinin oldugu diisiiniilmektedir. Ornek olarak, hafif Covid-
19'u olan dokuz hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, viral RNA seviyesi
<10 kopya / mL oldugunda solunum drneklerinden enfeksiydz (bulasici
viriis) tespit edilememistir (14). Solunum yolu 6rneklerinde enfeksiyoz
viriis, yalnizca yliksek viral RNA konsantrasyonlarinda tespit edilmistir.
Yiiksek viral yiikiin varliginda daha az RT-PCR dongii sayis1 yani cycle
threshold (Ct) gerekmektedir ve viral yiik ile Ct ters orantilidir. Alinan
solunum Orneginin viral kiiltiir pozitifligi i¢in dongii esigi (Ct) <24 ile <
32 arasinda degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi’ne gore (CDC) klinik iyilesmeden 3 giin sonra viral
RNA solunum yollarinda hala tespit edilse de RNA konsantrasyonlari
genellikle replikasyona yetkin viriisiin izole edilebilecegi seviyelerin
altindadir. Enfeksiy6z viriisiin hastalik baglangicindan 10 giin sonra {ist
solunum yolu 6rneklerinden izole edilmesi, siddetli enfeksiyonu olmayan
ve semptomlar1 diizelen hastalarda nadirdir (28).

Reenfeksiyon ile ilgili sporadik raporlar mevcuttur. Bunun disinda
semptomlar1 diizelip, RNA negatiflestikten sonra tekrar viral RNA
pozitifligi saptanan hastalarin solunum sekresyonlarinda enfeksiyoz
viriise rastlanmamis, bu tiir hastalardan bulagma belgelenmemistir (29).

SARS-CoV-2'nin asemptomatik kisilerden bulagmasi (daha sonra
semptom gelistirenler ve dolayisiyla presemptomatik kabul edilenler
dahil) iyi belgelenmistir. Ust solunum yolundaki viral RNA seviyeleri ve
pozitiflik siiresi asemptomatik hastalarda semptomatik hastalarinkine
benzer bulunmustur. Asemptomatik enfeksiyonun semptomatik
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enfeksiyonla kiyasla daha diisiik bir sekonder atak oraniyla iliskili oldugu
tahmin etmektedir. Ornek olarak, biiyiikk bir SARS-CoV-2 salgim
yasayan bir yolcu gemisindeki Amerikan yolcularinin analizinde, SARS-
CoV-2 enfeksiyonu, asemptomatik enfeksiyonu olan bir bireyle aym
kabini paylaganlarin %63'linde, semptomatik bir bireyle ayni kabini
paylasanlarin %81'inde ve kabin arkadasi olmayanlarin %18'inde
saptanmustir (30).

Covid-19'lu bir kisiyle temastan sonra bulagsma riski, temasin
yakinligy, siiresi ve kapali ortamlarda uzun siireli temasla artmaktadir. Ev
ici ikincil enfeksiyon orani ortalama %17 (%4-36) tahmin edilmektedir.
Ev iginde esler ve Ozellikli temasi olan kisiler arasinda sekonder
enfeksiyon orani daha yiiksek bulunmustur (31). Hastaneler ve bakim
evleri gibi saglik hizmeti verilen merkezlerde uygun kisisel koruyucu
ekipman kullanilmadigi zaman da bulas riski yiiksek saptanmustir (32).
Bulas riskinin yiiksek oldugu diger ortamlara; 6grenci yurtlari, yolcu
gemileri, evsiz barmaklari, hapishaneler ve toplu etkinlikler 6rnek olarak
gosterilebilir. Yolculuklarda (tren, otobiis veya ugak) ikincil enfeksiyon
riski indeks hastaya bitisik koltuklarda ve ayni sirada oturanlarda, énde
veya arkada oturanlardan daha yiliksek bulunmustur. Bulas riskinin ayrica
seyahat siiresiyle de paralel olarak arttig1 gosterilmistir (33). Daha dolayl
temasla bulagma riski (6rnegin, enfeksiyonlu birini yanindan gegmek,
daha once enfekte kisinin temas ettigi esyalarla temas) tam olarak
bilinmemektedir. Kontamine yiizeylerde viriis yiikiiniin yiiksek oldugu
durumlarda (hastanin odasindaki esyalar veya hastane ortami) bu
ylizeylerle temas sonrasi ellerin agiz, géz ve burunla temasi enfeksiyon
bulasina neden olabilmektedir (34). SARS-CoV-2'nin yiizeylerde
kalicilik stiresi bilinmemektedir. Oda sicakliginda plastik bir yiizey
tizerinde kurutulan virlislerin hayatta kalmasimi degerlendiren Dbir
caligmada, SARS-CoV (SARS-CoV-2 ile iligkili bir viriis) igeren bir
ornekte, 6. giinde enfektif virlis saptanmistir (35). Cesitli
dezenfektanlarin  (%62-71 etanol dahil) SARS-COV 2’e¢ yakin
koronavirtisleri bir dakika i¢inde inaktive ettigi gosterilmistir. Deneysel
olarak simiile giines 15181 15-20 dakikada, daha yiiksek diizeyde
ultraviole-B 1s1m1 (UVB) daha kisa siirede virlisii inaktive ettigi
gosterilmistir. Ortamin sicakligi, nemi ve viriis ylikii viriisiin ortamdaki
kaliciligim etkileyen etkenler oldugu diistiniilmektedir. Bu veriler, evde
ve saglik hizmetleri ortaminda c¢evresel dezenfeksiyonun Onemini
vurgulamaktadir (36).

Covid-19 bulasinda c¢ocuklarin rolii net degildir. Cocuklarda
nazofaringeal sekresyonlarla SARS-COV 2 viriisiinii yetiskinlere benzer
veya daha yiiksek viral yiik ile bulastirdiklar1 gosterilmistir. Kiiglik
cocuklar viriisii daha nadir bulastirirken biiyiik ¢ocuklar ve ergenler
viriisii daha etkili bir sekilde bulastirmaktadir.



SARS-CoV-2 enfeksiyonunun baslangigta bir hayvan konak¢idan
insanlara bulastig1 diistiniiliiyor, ancak hayvan temasi yoluyla devam
eden bulasma riski konusu belirsizligini korumaktadir. Arastirmalarda;
gelincik ve kedilerin deneysel SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kopeklere
kiyasla daha duyarli olduklar1 goriilmiistiir. Domuzlar ve kiimes
hayvanlar1 enfeksiyona duyarli degildir. Vizon, SARS-CoV-2'ye karsi
oldukg¢a duyarli goriinmektedir; Hollanda'da vizon ciftliklerinde salginlar
rapor edilmis ve insana bulas siiphesi olan vakalar bildirilmistir (37,38).

CDC, pandemi siiresince evcil hayvanlarin diger hayvanlardan
veya ev disindaki insanlardan uzak tutulmasim ve Covid-19'u
dogrulanmis veya siiphelenilen kisilerin, karantina siiresince evde
yasayan evcil hayvanlarla da yakin temastan kaginmalarini 6nermektedir.
Evcil hayvanlardan insana SARS-CoV-2 bulasi rapor edilmemistir (39).

KLIiNiK BULGULAR

Covid-19 igin inkiibasyon siiresi genellikle maruziyetten sonraki
14 giindiir, ¢cogu vaka maruziyetten yaklasik 4-5 gilin sonra meydana
gelmektedir (40). Pnémoni, enfeksiyonun en sik goriilen ciddi belirtisi
olup, ates, Oksiiriik, nefes darlig1 ve gogiis goriintillemede iki tarafli
infiltrasyonlarla karakterizedir (41) . Bununla birlikte, tist solunum yolu
semptomlari, miyalji, ishal, koku veya tat bozukluklar1 gibi diger
semptomlar da yaygindir. Ozellikle koku ve tat bozuklugu, Covid-19'da
diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan daha yaygindir.

Covid-19'u glivenilir bir sekilde ayirt edebilecek belirti olmasa da
baslangi¢c semptomlardan yaklasik bir hafta sonra dispne gelisimi, Covid-
19'u digiindiirmelidir. CDC'e bildirilen 370.000'den fazla dogrulanmis
Covid-19 vakalarinda, gosterilen en yaygin semptomlar: (42).

- Oksiiriik %50

- Ates (siibjektif veya >38°C) %43

- Miyalji %36

- Basg agris1 %34

- Dispne %29

- Bogaz agris1 %20

- Ishal %19

- Bulanti/kusma %12

- Koku veya tat kaybi, karin agris1 ve rinore <%10

Baz1 c¢aligmalarda, koku ve tat bozukluklari daha sik rapor
edilmistir (43)


https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/60

Covid-19 ile iligkili siibjektif koku ve tat bozukluklarinin ¢ogu
kalic1 goriinmemektedir; italya'da Covid-19 olan 202 hastay: kapsayan
bir takip anketinde, koku veya tat degisikliklerini fark edenlerin %89'u
dort hafta iginde iyilesme bildirmistir (44).

Semptomatik enfeksiyon spektrumu hafif, siddetli ve kritik
hastalik seklinde degismektedir. Hafif hastalikta pndmoni ya yoktur yada
hafiftir, siddetli hastalikta dispne, hipoksi veya 24-48 saat iginde
goriintiilemede > %50 akciger tutulumu, kritik hastalikta ise solunum
yetmezligi, sok veya coklu organ disfonksiyonu goriilmektedir.
Baslangicta siddetli semptomlar1 olmayan hastalarda bir hafta i¢inde
siddetli klinik seyir gelisebilmektedir.(45).

Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel
Midiirliigii’niin Covid-19 Rehberi’nde, hastalik klinik olarak; komplike
olmamig hastalik, pndmoni ve agir pndmoni seklinde siniflandirilmisgtir.

DSO’e gore, iyilesme siiresi hafif enfeksiyonlar icin yaklasik iki
hafta ve siddetli hastalik icin ii¢ ila alt1 hafta gibi goriinmektedir.
Hastanin yas1 ve altta yatan hastaliklar1 da iyilesme siiresini
etkilemektedir. En sik goriilen kalict semptomlar yorgunluk, nefes
darligi, eklem agris1 ve goglis agrisidir. Hafiza ve konsantrasyon
sorunlar1 da goriilmiistiir. Iimmiinsupresif hastalarda uzun siiren ates ve
pnomoni tablosu rapor edilmistir (46).

LABORATUAR BULGULAR

En sik goriilen laboratuvar bulgulari; lenfopeni, transaminazlar,
laktat dehidrojenaz ve enflamatuar markerlerin (6rn; C-rekatif protein,
sedimantasyon hiz1) yiiksekligi ve kuagiilasyon testlerinde anormalliktir.
Yogun bakim ihtiyact olan hastalarda prokalsitonin yiiksekligi
goriilebilir. Yiiksek D-dimer seviyesi ve siddetli lenfopeni, Kritik ve ciddi
hastalik ve mortalite ile iligkili bulunmustur (32,47) (Tablo 1).



Tablol: Siddetli Covid-19 ile iligkili Laboratuvar Ozellikler

Anormal bulgular Esik deger
D-dimer artisi >1000 ng/mL
(normal: <500 ng/mL)
CRP artis1 >100 mg/L
(normal: <8.0 mg/L)
LDH artis1 >245 units/L

(normal: 110-210 unit/L)

Troponin artigi Normal {ist degerinin >x2
(normal: kadin i¢in; 0-9
ng/L; erkek i¢in; 0-14
ng/L)

Ferritin artis1 >500 mcg/L

(normal: kadin i¢in; 10-
200 mcg/L; erkek i¢in; 30-
300 mcg/L)

CPK artis1 Normal {ist degerinin >x2
(normal: 40-150 unit/L)

Mutlak lenfosit <800/microL

sayisinda diisiis (normal: >21 yas: 1800-
7700/microl)

Kaynak: 2020 UpToDate, Graphic 127820 Version 2.0

RADYOLOJIK BULGULAR

Akciger grafisi bulgulart hastaligin baglangicinda ve hafif
hastalikta normal olabilir. En sik goriilen bulgular; iki tarafli, periferal
yerlesimli, alt zonda daha fazla olmak {izere konsolidasyon veya buzlu cam
opasiteleridir. Akciger tutulumu genelde hastalifin seyriyle artarak 10.
giinden sonra pik yapmaktadir. Toraks bilgisayarli tomografi (BT) akciger
grafisinden daha duyarlidir. Amerikan Radyoloji Koleji (ACR), toraks
BT’i rutin tarama veya tam1 amacl degil, hastaneye yatis1 gereken
hastalarda 6nermektedir (48). T.C.Saglik Bakanligi covid-19 rehberinde
covid-19 toraks BT bulgulari; tipik, belirsiz, atipik ve negatif olarak
gruplandirilmistir (49). En sik goriilen tomografi bulgular1 sirayla buzlu
cam opasiteleri (%83), konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleri (%58),
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plevral kalinlagmalar (%52), interlobiiler septal kalinlagmalar (%48), hava
bronkogramlar1 (%46) seklindedir (50). Radyolojik bulgularin diizelmesi,
ates ve hipoksi iyilesmesinden sonra meydana gelmektedir (51).

SIDDETLI HASTALIK ICiN RiSK FAKTORLERI

SARS-CoV-2 enfeksiyonu her yasta goriilse de daha ¢ok orta ve
ileri yastaki insanlar1 etkilemekte ve ileri yastaki hastalarda ciddi seyir
ihtimali ve mortalite oran1 daha yiiksektir (45,52). Kardiyovaskiiler
hastalik, diabetes mellitus, hipertansiyon, kronik akciger hastaligi, kanser
(6zellikle hematolojik maligniteler, akciger kanseri ve metastatik hastalik),
kronik bobrek hastaligi, obezite ve sigara igiciligi ciddi covid-19 ve
mortalite ile en ¢ok iliskilendirilen komorbiditeler ve risk faktorleridir
(53). Amerika Birlesik Devletleri'nde bildirilen yaklasik 300.000
dogrulanmig Covid-19 vakasinin analizinde, komorbidite bildirilen
hastalar arasinda 6liim orani 12 kat daha yiiksek bulunmustur (42).

Arastirmalara gore bazi demografik Ozellikler de daha ciddi
hastaliklarla iligskilendirilmistir bunlar arasinda; erkek cinsiyet, siyah ve
giiney Asyali gibi irklar 6ne ¢ikmaktadir.

KOMPLIKASYONLAR

- Akut solunum sikintist sendromu (ARDS), siddetli hastaligin
baslica komplikasyonudur. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan
arastirmalarda, hastanede yatan hastalarin %12- 24'linde raporlanmigtir
(54).

- Kardiyak ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar; aritmiler, akut
kalp hasar1 ve sok seklinde goriilebilmektedir.

- Tromboembolik komplikasyonlar; pulmoner emboli ve akut
inme, risk faktorii olmayan 50 yasin altindaki hastalarda da
goriilebilmektedir.

- Siddetli covid-19 seyri olan bazi hastalarda, asir1 enflamatuar
yanit1 gosteren siirekli ates, yiiksek enflamatuvar belirtegler (6rn; D-dimer
ve ferritin) ve proenflamatuar sitokinlerin yiiksekligi meydana
gelmektedir. Bu anormal laboratuar bulgular kritik ve 6liimciil hastalikla
iligkilendirilmistir (55).

- Guillain-Barré¢ sendromu semptom baslangicindan 5-10 giin
sonra gorilmiistir.

- Multisistem enflamatuar sendrom; Covid-19'lu ¢ocuklarda
Kawasaki hastaligi ve toksik sok sendromuna benzer klinik 6zelliklerle
raporlanmigtir.

- Sekonder  enfeksiyonnlar;  covid-19  sirasinda  yaygin
komplikasyonlardan degildir. Veriler ¢ogu Cin’den olmak iizere sekonder
enfeksiyonlarin sikligi %8 civarinda rapor edilmistir. Bu enfeksiyonlar
genelde solunum yolu enfeksiyonlari ve bakteremi seklinde goriillmektedir
(56). Siklig1 belli olmamakla birlikte, immiin sistemi normal olup covid-
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19 ARDS tablosu gelisen hastalarda olas1 pulmoner invaziv Aspegillozis
rapor edilmistir. Bu tan1 yiiksek serum veya bronkoalveolar lavaj (BAL)
galaktomannan seviyelerine, BAL Kkiiltiirlerinde Aspergillus.spp {iremesi
veya bagka bir neden olmaksizin kaviter infiltrasyon varligina
dayanmaktadir.

TEDAVI

Covid-19'un klinik 6zelliklerini bakteriyel pnomoniden ayirt
etmek zor olabileceginden, tanisi kesin olmayan hastalarda toplum kékenli
pnomoni i¢in ampirik tedavi verilmesi Onerilmektedir. Klinik siiphe
durumunda (6rnegin, akciger grafisinde yeni konsolidasyon alanlar1 ve
atessiz donem sonrasi atesin tekrar yilikselmesi) bakteriyel pndmoni i¢in
ampirik tedavi 6nerilmektedir. Covid-19'da yiiksek prokalsitonin, 6zellikle
hastalik seyrinin ge¢ doneminde tanimlanmistir ve mutlaka bakteriyel
enfeksiyonu gostermemektedir(40)

Deksametazon ve steroidler; high-flow oksijen takviyesi veya non
invaziv ve invaziv ventilator destegi alan veya Ekstrakorporal Membran
Oksijenizasyon (ECMO) yapilan Covid-19 hastalart i¢in 6nerilmektedir
(57,58). Onerilen deksametazon dozu 6 mg/giin (veya esdeger dozlarda
bagka steroidler) 10 giin veya hasta taburcu olana kadar (hangisi daha kisa
ise) olmaktadir, aym1 Oneri T.C.Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel
Midirligic  Covid-19 Rehberinde de mevcuttur  (Antisitokin-
Antiinflamatuar Tedaviler, Koagiilopati Ydnetimi, 7 Kasim 2020).

- Remdesivir de hastanede yatan siddetli covid-19 hastalar1 i¢in
onerilmektedir. Bu ilag, in vitro kosullarda siddetli SARS-CoV-2’e kars1
aktiviteye sahip yeni bir niikleotid analogudur (59). Amerika Birlesik
Devletleri'nde, Gida ve Ilag Dairesi (FDA), hastaligin ciddiyetine
bakilmaksizin, hastanede yatan >12 yasindaki ¢ocuklar ve Covid-19 olan
yetiskinler i¢in remdesivir'i onaylamistir. Bu ilag 200 mg intravendz (iv)
ilk giin verilip hastaligin siddetine gére 100 mg/giin total 5-10 giine kadar
devam edilir. Remdesivir, potansiyel ila¢ etkilesimleri nedeniyle
hidroksiklorokin veya klorokin ile birlikte kullaniimamalidir. Bugiine
kadar yapilan arastirmalara gore bu ilacin sadece diisiik oksijen akim
ihtiyaci olan hastalarda molrtaliteyi azalttigi saptanmistir (60).

- Hidroksiklorokin veya klorokin kullanimiin net bir yarai
olmayip potansiyel toksisitesinden dolay1r hastanede yatan hastalarda
onerilmemektedir. Haziran 2020'de FDA, siddetli Covid-19 hastalarinda
bu ajanlar i¢in acil kullanim yetkisini iptal etmistir (61)

- Favipiravir; bir RNA polimeraz inhibitoridiir ve verilerin sinirlt
olmasi ile birlikte SARS-CoV-2 RNA klirensini hizlandirabildigi
gosterilmistir. T.C.Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Covid-
19 Rehberinde de ayaktan ve hastaneye yatist olan Covid-19 hastalarimin
tedavisinde Onerilmektedir (62).

12



- Interferonlar, bagisiklik yanit1 iizerinde diizenleyici etkisi olup,
antiviral etkileri mevcuttur. Ozellikle interferon 3’nin, in vitro olarak
SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (63).

- Bazi Covid-19 hastalarinda sitokin salinim sendromuna
benzeyen bir klinik olusmasi ve siddetli hastalik ile bir dizi proenflamatuar
belirteg arasindaki iliski nedeniyle, siddetli Covid-19’da enflamatuar
kaskadin kesilmesi tedavide onerilmektedir. Bu amagla IL-6, IL-1 ve diger
sitokin, kinaz, bradikinin, kompleman inhibitorleri ve rekombinant koloni
stimiile edici faktorler denenmektedir (55,64,65).

- Azitromisinin tek basina veya hidroksiklorokin ile birlikte klinik
yarar1 gosterilmemis, ayrica birlikte kullammlarinda QT uzamasi
gortilmektedir (66).

- Lopinavir-ritonavir; SARS-CoV'ye karsi in vitro aktiviteye sahip
olmasina ragmen, yiiksek oranda proteine baglandigi ve EC50'ye yakin
plazma seviyelerine ulasmadigr i¢in hastaneye yatirilan hastalarin
tedavisinde onerilmemektedir. Ayaktan takip edilen hastalarda ise etkinligi
kanitlanmamustir (67).

- Nekahet plazma tedavisi; Covid-19'dan iyilesen bireylerden elde
edilen nekahet donemi plazmasi, hastanede yatan hastalarda SARS-CoV-
2 enfeksiyonunun tedavisinde potansiyel bir segenektir. Nekahet
plazmasinda nétralize edici antikorlar ana aktif bilesen olup, plazmadaki
diger bagisiklik aracilar1 da katkida bulunmaktadir. Hastaligin erken
doneminde uygulandigi zaman O&zellikle antikor iiretimi defekti olan
hastalarda etkili oldugu diisiiniilmektedir. FDA, Covid-19 ile hastanede
yatan hastalarda nekahet plazma tedavisi i¢in acil kullanim izni vermistir.
Yalniz, etkinligi ile ilgili net bilgi mevcut degildir (68)

- Monoklonal antikorlar; SARS-CoV-2 spike proteinini (S) hedef
alarak viriisiin hiicreye girigini 6nleyen monoklonal antikorlarn deneme ve
arastirmalar1 devam etmektedir.

9 Kasim 2020 tarihinde FDA tarafindan, hafif-orta siddetli,
hastaneye yatig gereksinimi olmayan yetigkin ve pediatrik (>12 yas)
hastalarda Covid-19 tedavisinde bir monoklonal antikor olan
bamlanivimab i¢in acil kullanim izni yayinlanmuistir.

- IL-6 yolagi inhibitdrleri; D-dimer, ferritin gibi yiiksek
enflamatuar belirtegler ve yiiksek proinflamatuar sitokinler (IL-6 dahil),
kritik ve o6liimciil Covid-19 ile iligkili bulunmustur. Enflamatuar yolun
bloke edilmesinin, hastalifi Onleyecegi diisiiniilmektedir. Bunlarin
arasinda IL-6 reseptor blokerleri tocilizumab ve sarilumab ve direkt I1L-6
inhibitdri siltuximab bulunmaktadir (69).

Covid-19'un tedavisine en uygun yaklasim belirsizdir. Arastirma
verileri, deksametazonun mortalite {izerindeki etkisini ve remdesivirin
olast klinik faydasini gosterdigi i¢in bu tedaviler onerilmektedir. Diger
tedavilerin etkisi tam olarak kanitlanmamistir. Hastaligin patogenezi goz
oniinde bulundurarak, viriisii hedefleyen tedavilerin (6rn, antiviraller, pasif
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bagisiklik, interferonlar) enfeksiyon seyrine erken donemde etki etme
olasiligt daha yiiksekken, immiin yanitt modiile eden yaklagimlar,
hastaligin ilerleyen donemlerinde daha fazla etkiye sahip oldugu
diistinilmektedir.

14



KAYNAKLAR

1. Zhou, P., Yang, X., Wang, X. et al. A pneumonia outbreak associated
with a new coronavirus of probable bat origin. Nature 579, 270-
273 (2020). https://doi.org/10.1038/s41586-020-2012-7.

Gorbalenya AE, Baker SC, Baric RS.ET AL. Severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus: The species and its viruses — a
statement of the Coronavirus Study
Group.bioRxiv 2020.02.07.937862; doi: https://doi.org/10.1101/2
020.02.07.937862.

3. Lu H, Stratton CW, Tang YW. Outbreak of pneumonia of unknown

etiology in Wuhan, China: The mystery and the miracle. J Med
Virol. 2020 Apr;92(4):401-402. doi: 10.1002/jmv.25678.

4. Sonmezer MC, Inkaya AC. COVID-19: Viroloji, patogenez, klinik
ozellikler ve tedavi. Apras Bilgen S, editor. COVID-19 Pandemisi
ve Romatolojik Hastaliklar. 1. Baski. Ankara: Tiirkiye Klinikleri;
2020. p.1-8.

5. Wiersinga WJ, Rhodes A, Cheng AC, Peacock SJ, Prescott HC.
Pathophysiology, Transmission, Diagnosis, and Treatment of
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): A Review. JAMA. 2020
Aug 25;324(8):782-793. doi: 10.1001/jama.2020.12839. PMID:
32648899.

6. Lu R, Zhao X, Li J, et al. Genomic characterisation and
epidemiology of 2019 novel coronavirus: implications for virus
origins and receptor binding. Lancet. 2020;395(10224):565-574.
d0i:10.1016/S0140-6736(20)30251-8.

7. Lam, T.TY., Jia, N., Zhang, YW. et al. Identifying SARS-CoV-2-
related coronaviruses in Malayan pangolins. Nature 583, 282-285
(2020). https://doi.org/10.1038/s41586-020-2169-0.

8. Liu, J.,, Cao, R.,, Xu, M.et al. Hydroxychloroquine, a less toxic
derivative of chloroquine, is effective in inhibiting SARS-CoV-2
infection in vitro. Cell Discov 6, 16 (2020).
https://doi.org/10.1038/s41421-020-0156-0.

9. Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, et al. SARS-CoV-2 Cell
Entry Depends on ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by a
Clinically Proven Protease Inhibitor. Cell 2020; 181:271-280.

10.Xu Z, Shi L, Wang Y, et al. Pathological findings of COVID-19
associated with acute respiratory distress syndrome. Lancet
Respir Med. 2020;8(4):420-422. doi:10.1016/S2213-
2600(20)30076-X.

11.Klok FA, Kruip MJHA, van der Meer NJM, et al. Incidence of
thrombotic complications in critically ill ICU patients with
COVID-19. Thromb Res. 2020;191: 145-147.
doi:10.1016/j.thromres.2020.04.013.

N

15


https://doi.org/10.1038/s41586-020-2012-7
https://doi.org/10.1101/2020.02.07.937862
https://doi.org/10.1101/2020.02.07.937862
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30251-8
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2169-0
https://doi.org/10.1038/s41421-020-0156-0
http://dx.doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30076-X
http://dx.doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30076-X
http://dx.doi.org/10.1016/j.thromres.2020.04.013

12.1i G, Fan Y, lai Y, Han T, li Z, Zhou P, et al. Coronavirus infections and
immune responses. journal of Medical Virology. 2020;92(4):424-
32.

13.What we know about the COVID-19 immune response, THE LATEST
ON COVID-19 IMMUNITY & THE CURRENT GLOBAL
SITUATION. EPI-WIN COVID Update 34-06 August 2020-
Immunity-2nd update for web.pptx.

14.Wolfel R, Corman VM, Guggemos W, et al. Virological assessment of
hospitalized patients with COVID-2019. Nature 2020; 581:465 —
469 (2020). https://doi.org/10.1038/s41586-020-2196-X.

15.Zhao j, Yuan Q, Wang H, liu W, liao X, Su Y, et al. Antibody responses
to SARS-CoV-2 in patients of novel coronavirus disease 2019.
Clin Infect Dis. 2020 Mar 28:ciaa344. doi: 10.1093/cid/ciaa344.

16.Lynch KL, Whitman JD, Lacanienta NP, et al. Magnitude and kinetics
of anti-SARS-CoV-2 antibody responses and their relationship to

disease severity. Clin Infect Dis
2020.06.03.20121525; doi: https://doi.org/10.1101/2020.06.03.20
121525.

17.Wang K, Long QX, Deng HJ, et al. Longitudinal dynamics of the
neutralizing antibody response to SARS-CoV-2 infection. Clin
Infect Dis 2020. ciaal143, https://doi.org/10.1093/cid/ciaall43

18.Grifoni A, Weiskopf D, Ramirez Sl, et al. Targets of T Cell Responses
to SARS-CoV-2 Coronavirus in Humans with COVID-19 Disease
and Unexposed Individuals. Cell 2020; 181:1489-1501.

19.Centers for Disease Control and Prevention. Commercial Laboratory
Seroprevalence Survey Data.
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/cases-
updates/commercial-lab-surveys.ntml (Accessed on July 06,
2020).

20.Meyerowitz EA, Richterman A, Gandhi RT, Sax PE. Transmission of
SARS-CoV-2: A Review of Viral, Host, and Environmental
Factors. Ann Intern Med 2020: M20-5008. doi: 10.7326/M20-
5008.

21.World Health Organization. Transmission of SARS-CoV-2:
Implications for infection prevention precautions.
https://www.who.int/publications/i/item/modes-of-transmission-
of-virus-causing-covid-19-implications-for-ipc-precaution-
recommendations (Accessed on July 10, 2020).

22.Bahl P, Doolan C, de Silva C, et al. Airborne or droplet precautions for
health workers treating COVID-19? J Infect Dis 2020 Apr 16.J
Infect Dis. 2020; jiaal89. doi:10.1093/infdis/jiaal89.

23.Wong SCY, Kwong RT, Wu TC, et al. Risk of nosocomial transmission
of coronavirus disease 2019: an experience in a general ward

16


https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/121
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/121
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/121
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa1143
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/15
https://dx.doi.org/10.7326%2FM20-5008
https://dx.doi.org/10.7326%2FM20-5008
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/23

setting in Hong Kong. J Hosp Infect 2020; 105:119-127. doi:
10.1016/j.jhin.2020.03.036.

24.Report of the WHO-China Joint Mission on Coronavirus Dlsease 2019
(COVID-2019). February 16-24, 2020.
http://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/who-china-
joint-mission-on-covid-19-final-report.pdf (Accessed on March
04, 2020).

25.He X, Lau EHY, Wu P, et al. Temporal dynamics in viral shedding and
transmissibility of COVID-19. Nat Med 2020; 26:672 —675
(2020). https://doi.org/10.1038/s41591-020-0869-5

26.Centers for Disease Control and Prevention. Duration of Isolation and
Precautions for Adults with COVID-19.
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/duration-
isolation.html (Accessed on July 24, 2020).

27.Fontana L, Villamagna AH, Sikka MK, McGregor JC. Understanding
Viral Shedding of SARS-CoV-2: Review of Current Literature.
Infect Control Hosp Epidemiol 2020; :1-35.
doi:10.1017/ice.2020.1273.

28.Perera RAPM, Tso E, Tsang OTY, et al. SARS-CoV-2 Virus Culture
and Subgenomic RNA for Respiratory Specimens from Patients
with Mild Coronavirus Disease. Emerg Infect Dis 2020; 26:2701-
2704. https://dx.doi.org/10.3201/eid2611.2032109.

29.Korean Centers for Disease Control and Prevention. Findings from
Investigation and analysis of re-positive cases
https://www.cdc.go.kr/board/board.es?mid=a30402000000&bid=
0030 (Accessed on May 19, 2020).

30.Plucinski MM, Wallace M, Uehara A, et al. COVID-19 in Americans
aboard the Diamond Princess cruise ship. Clin Infect Dis 2020 Aug
12: ciaal180. doi: 10.1093/cid/ciaal180.

31.Fung HF, Martinez L, Alarid-Escudero F, et al. The household
secondary attack rate of SARS-CoV-2: A rapid review. Clin Infect
Dis 2020. Oct 12: ciaal558. doi: 10.1093/cid/ciaal558.

32.Wang D, Hu B, Hu C, et al. Clinical Characteristics of 138 Hospitalized
Patients With 2019 Novel Coronavirus-Infected Pneumonia in
Wuhan, China. JAMA. 2020;323(11):1061-1069.
doi:10.1001/jama.2020.1585.

33.Hu M, Lin H, Wang J, et al. The risk of COVID-19 transmission in train
passengers: an epidemiological and modelling study. Clin Infect
Dis 2020. ciaal057, https://doi.org/10.1093/cid/ciaal057.

34.Yung CF, Kam KQ, Wong MSY, et al. Environment and Personal
Protective Equipment Tests for SARS-CoV-2 in the Isolation
Room of an Infant With Infection. Ann Intern Med 2020; 173: 240
-242. doi:10.7326/M20-0942.

17


https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/60
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/60
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/60
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/65
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/65
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/65
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/80
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/80
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/84
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/84
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/84
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/86
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/86
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/86
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/86
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa1057

35.Rabenau HF, Cinatl J, Morgenstern B, et al. Stability and inactivation
of SARS coronavirus. Med Microbiol Immunol 2005; 194(1-2):1-
6, doi:10.1007/s00430-004-0219-0.

36.Ratnesar-Shumate S, Williams G, Green B, et al. Simulated Sunlight
Rapidly Inactivates SARS-CoV-2 on Surfaces. J Infect Dis 2020;
222 (2):214-222. doi:10.1093/infdis/jiaa274.

37.Shi J, Wen Z, Zhong G, et al. Susceptibility of ferrets, cats, dogs, and
other domesticated animals to SARS-coronavirus 2. Science 2020;
368:1016-1020. doi: 10.1126/science.abb7015.

38.European Ministry of Africulture, Nature and Food Quality. SARS-
CoV-2 infections of mink in the Netherlands.
https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/animals/docs/reg-
com_ahw_20200618_covid_mink_nld.pdf (Accessed on July 24,
2020).

39.CDC, COVID-19 and Animals Updated Aug. 24, 2020

40.Guan WJ, Ni ZY, Hu Y, et al. Clinical Characteristics of Coronavirus
Disease 2019 in China. N Engl J Med 2020; 382:1708-1720. doi:
10.1056/NEJM0a2002032.

41.Huang C, Wang Y, Li X, etal. Clinical features of patients infected with
2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet 2020; 395:497-
506.

42.Myers LC, Zambrano LD, Anderson KN, et al. Coronavirus Disease
2019 Case Surveillance - United States, January 22-May 30, 2020.
MMWR Morb Mortal WKly Rep 2020; 69:759-765.

43.Giacomelli A, Pezzati L, Conti F, et al. Self-reported Olfactory and
Taste Disorders in Patients With Severe Acute Respiratory
Coronavirus 2 Infection: A Cross-sectional Study. Clin Infect Dis
2020; 71:889-890.

44 Boscolo-Rizzo P, Borsetto D, Fabbris C, et al. Evolution of Altered
Sense of Smell or Taste in Patients With Mildly Symptomatic
COVID-19. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg 2020;
146(8):729-732.

45.Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and Important Lessons From
the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China:
Summary of a Report of 72 314 Cases From the Chinese Center
for Disease Control and Prevention. JAMA 2020; 323:1239-1242.

46.Helleberg M, Niemann CU, Moestrup KS, et al. Persistent COVID-19
in an Immunocompromised Patient Temporarily Responsive to
Two Courses of Remdesivir Therapy. J Infect Dis 2020; 222:1103-
1107.

47.Chen N, Zhou M, Dong X, et al. Epidemiological and clinical
characteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia
in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet 2020; 395:507-
513.doi: 10,1016/S0140-6736(20)30211-7.

18


https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/106
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/106
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/106
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/115
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/115
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/115
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/86
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/86
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/94
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/94
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/94
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/94
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/101
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/101
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/101
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/143
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/143
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/143
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/143

48.ACR Recommendations for the use of Chest Radiography and
Computed Tomography (CT) for Suspected COVID-19 Infection
https://www.acr.org/Advocacy-and-Economics/ACR-Position-
Statements/Recommendations-for-Chest-Radiography-and-CT-
for-Suspected-COVID19-Infection (Accessed on April 01, 2020).

49.T.C. Saglik Bakanligi, Halk Sagligi Genel Midiirligii, Covid-19 genel
bilgiler, epidemiyoloji ve tan1, 29 Haziran 2020.

50.Bao C, Liu X, Zhang H, et al. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
CT Findings: A Systematic Review and Meta-analysis. J Am Coll
Radiol 2020; 17:701.

51.Han X, Cao Y, Jiang N, et al. Novel Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) Pneumonia Progression Course in 17 Discharged
Patients: Comparison of Clinical and Thin-Section Computed
Tomography Features During Recovery. Clin Infect Dis 2020;
71:723 -731. doi: 10.1093/cid/ciaa271. PMID: 32227091.

52.Williamson, E.J., Walker, A.J., Bhaskaran, K. et al. Factors associated
with COVID-19-related death using
OpenSAFELY. Nature 584, 430-436 (2020).
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2521-4

53.Harrison SL, Fazio-Eynullayeva E, Lane DA, et al. Comorbidities
associated with mortality in 31,461 adults with COVID-19 in the
United States: A federated electronic medical record analysis.
PLoS Med 2020; 17:e1003321.

54.Myers LC, Parodi SM, Escobar GJ, Liu VX. Characteristics of
Hospitalized Adults With COVID-19 in an Integrated Health Care
System in California. JAMA 2020; 323:2195 -2198.
d0i:10.1001/jama.2020.7202.

55.Mehta P, McAuley DF, Brown M, et al. COVID-19: consider cytokine
storm syndromes and immunosuppression. Lancet 2020;
395:1033-1034.

56. Rawson TM, Moore LSP, Zhu N, et al. Bacterial and fungal co-
infection in individuals with coronavirus: A rapid review to
support COVID-19 antimicrobial prescribing. Clin Infect Dis
2020May 2:ciaa530. doi: 10.1093/cid/ciaa530.

57.Infectious Diseases Society of America Guidelines on the Treatment
and Management of Patients with COVID-19
https://www.idsociety.org/practice-guideline/covid-19-guideline-
treatment-and-management/ (Accessed on September 22, 2020).

58.World Health Organization. Corticosteroids for COVID-19: Living
guidance. https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-
nCoV-Corticosteroids-2020.1 (Accessed on September 08, 2020).

59.Wang M, Cao R, Zhang L, et al. Remdesivir and chloroquine effectively
inhibit the recently emerged novel coronavirus (2019-nCoV) in

19


https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/159
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/159
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/159
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/165
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/165
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/165
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/165
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/165
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2521-4
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/57
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/57
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/57
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/57
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/123
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/123
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/123
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/130
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/130
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/130
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features/abstract/130
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/42
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/42

vitro. Cell Res 2020; 30:269-271. doi: 10.1038/s41422-020-0282-
0.

60.Wang Y, Zhang D, Du G, et al. Remdesivir in adults with severe
COVID-19: a randomised, double-blind, placebo-controlled,
multicentre trial. Lancet 2020; 395:1569-1578.

61.US FDA. Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Revokes Emergency
Use Authorization for Chloroquine and Hydroxychloroquine. June
15, 2020. https://www.fda.gov/news-events/press-
announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-revokes-
emergency-use-authorization-chloroquine-and (Accessed on June
16, 2020).

62.Cai Q, Yang M, Liu D, et al. Experimental Treatment with Favipiravir
for COVID-19: An Open-Label Control Study. Engineering 2020.
doi.org/10.1016/j.eng.2020.03.007.

63.Clementi N, Ferrarese R, Criscuolo E, et al. Interferon-f-1a Inhibition
of Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2 In Vitro
When Administered After Virus Infection. J Infect Dis 2020;
222:722-725. doi: 10.1093/infdis/jiaa350.

64.Cavalli G, De Luca G, Campochiaro C, et al. Interleukin-1 blockade
with high-dose anakinra in patients with COVID-19, acute
respiratory distress syndrome, and hyperinflammation: a
retrospective cohort study. Lancet Rheumatol 2020; 2:e325.

65.Treon SP, Castillo JJ, Skarbnik AP, et al. The BTK inhibitor ibrutinib
may protect against pulmonary injury in COVID-19-infected
patients. Blood 2020; 135:1912-1915. doi:
10.1182/blood.2020006288.

66.Rosenberg ES, Dufort EM, Udo T, et al. Association of Treatment With
Hydroxychloroquine or Azithromycin With In-Hospital Mortality
in Patients With COVID-19 in New York
State. JAMA. 2020;323(24):2493-2502.
d0i:10.1001/jama.2020.8630.

67.RECOVERY Collaborative Group. Lopinavir-ritonavir in patients
admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a
randomised, controlled, open-label, platform trial. Lancet 2020;
396: 1345-1352. doi: 10.1016/S0140-6736(20)32013-4.

68.US Food and Drug Administration. Emergency use authorization for
convalescent plasma. August 23, 2020
https://www.fda.gov/media/141477/download  (Accessed on
August 24, 2020).

69.Hermine O, Mariette X, Tharaux P, et al. Effect of Tocilizumab vs
Usual Care in Adults Hospitalized With COVID-19 and Moderate
or Severe Pneumonia: A Randomized Clinical Trial. JAMA Intern
Med. Published online October 20, 2020.
doi:10.1001/jamainternmed.2020.6820.

20


https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/42
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/42
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/99
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/99
https://doi.org/10.1016/j.eng.2020.03.007
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/100
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/100
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/100
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/100
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/105
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/105
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/105
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/105
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/110
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/110
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/110
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/91
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/91
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/91
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/91
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/91
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/120
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/120
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-management-in-hospitalized-adults/abstract/120

BOLUM II

PANDEMILERDE GIDA GUVENLIGI RiSKi: COVID-19
ORNEGI
Food Safety Risk in Pandemies: Covid-19 Example

Yasin Akkemik! & Kemal Kaan Tekinsen?

(Osgr. Gor.) Selguk Universitesi, yasinakkemik@selcuk.edu.tr
0000-0002-9086-0324

(Prof. Dr.) Selcuk Universitesi, kktekinsen@selcuk.edu.tr
0000-0003-3287-3925

GIRIS

COVID-19 (Corona Virus Disease/Yeni Tip Koronaviriis
Hastaligi) enfeksiyonuna, zarfli ve tek sarmalli RNA yapisina sahip
Coronaviridae ailesinin bir tiyesi olan SARS-CoV-2 viriisii (Severe Acute
Respiratory Syndrome-2/Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis-
2) neden olmaktadir. Coronaviridae ailesinin ayirt edici 6zelligi, giines
seklini animsatan gomak veya tag seklindeki yiizey ¢ikintilaridir!. SARS-
CoV-2'nin viriis partikiil biiyiikligii 50-200 nm arasinda degisir ve Sivri
ug (Spike- S), Zarf (Envelope-E), Zar (Membran-M) ve Niikleokapsid (N)
yapisal proteinlerini igerir. E igerisinde RNA yer alir. S, E ve M proteinleri
ise viral zarfi olusturur?,

Koronaviriisler ¢ogunlukla amfibileri, kuslari ve memelileri
enfekte ederler. Ayrica bazi cinslerinin de zoonotik oldugu da
bildirilmistir®. Simdiye kadar dort koronaviriis cinsi (a, b, g ve d)
tanimlanmis ve son yirmi yilda ii¢ yeni b koronaviriis tiirii (MERS-CoV,
SARS-CoV-1 ve SARS-CoV-2) bildirilmistir. Bu {i¢ yeni koronaviriis tiirii
insanlarda solunum yolu enfeksiyonlarina bagli salginlara neden
olmustur*®, SARS ve MERS (Middle East Respiratory Syndrome/Orta
Dogu Solunum Sendromu), SARS-CoV-2'den 6nemli derecede daha
yiiksek vaka-0liim oranlarina sahiptir, ayrica MERS daha bulasicidir. Bu
nedenle insanlar arasinda kolayca yayilir. Tablo 1°de 2000 sonrasi
koronaviris  salginlarinin =~ temel  ozelliklerinin  karsilastirilmasi
sunulmustur®,

Cesitli epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, COVID-
19'un insanlar arasinda Ozellikle solunum damlaciklart (nefes alma,
hapsirma, oksiirme, konusma) yoluyla veya kontamine nesneler ve



yiizeylerle temas-oral yolla bulastigim bildirmektedir*’. SARS-CoV-2
enfeksiyonlarinin epidemiyolojik yayilimindaki en 6nemli 6zelliklerinden
birisi de semptom olmasa dahi viriilent partikiilleri ¢evreye yayarak
kontamine etme kabiliyetidir. Bu durum ¢ farkli katagoride
degerlendirilir;  1)Bulagsma  gergeklestikten sonra  semptomlarin
goriilmedigi (pre-semptomatik) donem, 2)Enfeksiyon esnasinda, fakat
herhangi bir semptom goriilmedigi (asemptomatik) dénem, 3)lyilesme
gerceklesmis fakat viriilent etkenin dokiilmeye devam ettigi (post-
semptomatik) ddnem?®. Yapilan arastirmalar sonucunda COVID-19'un pre-
semptomatik dokiilme doneminin tipik olarak ilk enfeksiyondan 2-3 giin
sonra gerceklestigi, ardindan yaklasik 4-10/11 giin boyunca asemptomatik
doénem ve daha sonra post-semptomatik donemin (11-14 giin veya bireysel
test negatif olana kadar) gergeklestigi bildirilmistir®,

Tablo 1: Koronaviriis Salginlarimin Karsilastirmasi (2000 Yih

Sonrasi)
Hastahk SARS MERS COVID-19
Viriis tiirleri | SARS-CoV-1 MERS-CoV SARS-CoV-1
Orjin 2002, Cin'in 2012, Suudi 2019, Wuhan, Cin
Guangdong Arabistan
eyaleti
Dogal At nali yarasas1 | At nali yarasasi At nal yarasasi
rezervuar (Rhinolophus (Rhinolophus (Rhinolophus affinis)
affinis) affinis)
Ara konakg1 | Misk kedileri Tek horgiiclii Pullu Karmcayiyenler
develer (pangolin)
Tasmma Oksiirme, Yakin aile veya | Oksiirme, konusma,
hapsirma, saglik nefes alma ve
konugma veya ¢evrelerinden hapsirma ile tiretilen
nefes alma kisiden kigiye damlaciklar yoluyla
yoluyla iiretilen damlaciklar son derece bulasici,
damlaciklar insandan insana ve
ylizeyler ilizerinden
bulasma
Inkiibasyon | Yaklasik 5 giin 5.2 giin 5-6 giin
stiresi
Semptomlar |  Oksiiriik (ilk Ates, oksiiriik, Ates, kuru oksiiriik,
basta kuru), ates nefes darlig1 yorgunluk, bogaz
ve ishal agrisi, koku ve tat
kayb1
Vaka 6lim %9.6-15 %34.3 Diinya ortalamast
orani %3.3, iilke dagilim
%1.7-12.9 (makale
hazirlandig: tarih baz
almmustir)
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Tablo 1'de belirtilen semptomlara ek olarak, ileri derece COVID-
19 enfeksiyonlarinda ikincil komplikasyonlar olarak nefes alma gii¢liigii,
g0giis agrisi veya basinci, konfiizyon, uyanik kalamama, bulanti, kusma,
ishal ve oksijen yoksunlugunun belirtisi olarak mavimsi dudaklar veya yiiz
yer alabilir. Mortalite, asir1 sitokin iiretimine ve siddetli pndmoniye neden
olan yiiksek bagigiklik yamitinda sekillenir®. Yaslilik, kronik akciger
hastaligi, astim, kalp rahatsizliklari, hipertansiyon, diyabet, obezite ve
bagisiklik sistemi baskilanmis bir dizi komorbidite ve altta yatan saglik
problemlerinin varhigi hastaligin ciddiyetini arttirmaktadir'®. Cocuklarda
ve ergenlerde hastalik, yasami tehdit eden ve ciddi sonuglara yol acabilen
multisistem enflamatuar bir sendrom olarak ortaya gikabilir®,

COVID-19 enfeksiyonu yoksul ve az gelismis iilkelerde yetersiz
saglik uygulamalari, kaynak ve bilgi eksikligi nedeniyle daha da tehlikeli
hale gelmistir. Sehir ve kirsal kesimlerde yasayan yoksul halk, go¢menler,
kay1t dis1 calisanlar, ¢atisma bolgelerinde yasayanlar ve kronik hastaliklar
olan bireylerin 6zellikle risk altinda olduklar1 bildirilmistir!t. Guan ve
Liang'a gore, asir1 ve yetersiz beslenme, hipertansiyon ve diyabet
komorbiditeleri olan ve maligniteli hastalarda goriilen klinik semptomlar
daha da siddetlidir ve oliimle sonuglanabilir'?, COVID-19'un 6zellikle
kronik veya akut aglik veya yetersiz beslenme yasayan bireyler (Afrika'da
niifusun yaklagik% 20'si) i¢in 6limciil oldugu bilgisi, bu durumda olan
iilkeler ve bireyler i¢in 6zel bir énem tasimaktadir®®,

COVID-19 enfeksiyonunun bulasmasinin 6nlenmesinde ilk
savunma hatti temiz su ile yapilan hijyen ve sanitasyon uygulamalaridir.
Fakat altyap1 yetersizligi ve su kitligi bulasmanin hizli bir seklide
gerceklesmesi noktasinda endise olusturmaktadir. Giiniimiizde diinya
genelinde evlerin %40°1inda el yikama lavabolar1 dahi bulunmamaktadir®,
Ayrica gecekondu tipi evlerde yasayan yiiksek niifusa sahip ailelerin
varlig1 da, bulasmanin 6nlenmesinde siirekli olarak dile getirilen sosyal
mesafenin korunmasi ilkesini de hige saymaktadir.

Yoksul iilkelerdeki saglik hizmetlerinin yetersizligi, bu bolgelerde
stire gelen malaria, tiiberkiiloz ve HIV-AIDS gibi hastaliklarin insidansin
arttirmaktadir. Boylece COVID-19 enfeksiyonunun bulasma olasilig1 ve
siddeti de artmaktadir. Yapilan bazi ¢aligmalarda tiiberkiiloz hastalarinin
%60’ 11n ayn1 zamanda HIV pozitif oldugunu gostermektedir. COVID-19
enfeksiyonunun Ozellikle bu bireylerde endise verici boyutlarda tehlike
olusturmaktadir®.

GIDA VE GIDA AMBALAJLARIYLA BULASMA

Gida giivenligi otoriteleri tarafindan gida, gida ile temas eden
malzemeler ve gida ambalajlarinin SARS-CoV-2 ile ilgili gida giivenligi
agisindan potansiyel bir risk olusturup olusturmadigina dair gesitli risk
degerlendirmeleri yapilmigtir. Salgmmin baglarinda SARS-CoV-2’nin
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gidalarda, gida ile temas eden malzemelerde ve/veya gida ambalajlarinda
canliligimi siirdiirmesi hakkinda net bir bilgi olmadig1 i¢in benzer viriisler
(SARS, MERS ve diger koronaviriisler) hakkinda yayinlanmis ¢aligmalara
gore degerlendirmeler yapilmistir'®!®. Bu tarz bir yaklasimda 6nemli
Olciide veri eksiklikleri olsa da ihtiyath risk tedbirleri olusturarak 6nlem
almak miimkiin olmustur. Bu dogrultuda olusturulan gecici rehberler,
yapilan ¢aligmalarin da etkisiyle giincellenmektedir.

Aragtirmalar sonucunda, SARS-CoV-2'nin bir gida giivenligi riski
olmadig1 yoniinde fikir birligi vardir®. Ayrica tehlike-risk perspektifinden
bakildiginda, SARS-CoV-2 ile kontamine gidalarin veya gida
ambalajlarinin COVID-19 enfeksiyonu olusturma potansiyelinin oldukca
diisiik oldugu bildirilmistir'’. Bu nedenlerden dolayr SARS-CoV-2 gida
kaynakli bir viriis olarak kabul edilmemektedir. Viriisiin esas olarak bir
solunum yolu virlisii oldugu, bu nedenle solunum yolu ile ve/veya
mukozalar ile viicuda girerek enfeksiyon olusturdugu bildirilmistir'®.

Fransiz Gida, Cevre ve Is Sagh@ ve Giivenligi Ajansi, gida
giivenligi ve SARS-CoV-2 ile ilgili ilk risk degerlendirmelerinden birini
gerceklestirmistirt’. Bu degerlendirmede Uzman kisilere, insanlarin viriisii
oral yolla almalar1 durumunda COVID-19 enfeksiyonuna yakalanma
olasiligmin olup olmadigr ile ilgili sorular yoneltilmistir. Zhang ve
arkadaglari, 178 hastadan aldiklar anal siiriintiilerde ve kanda SARS-CoV-
2’yi tespit etmislerdir'®. COVID-19 semptomlarindan birinin de ishal
oldugu diisiintildiigiinde, bu tespit viriisiin fekal-oral yoldan bulagma
olasiligi konusunda endise yaratmigtir. Fakat giliniimiize kadar, viriisiin
fekal-oral yolla gegisini gosteren herhangi bir rapor ya da g¢alisma
bulunmamaktadir®®. Cevaplandirilmas1 gereken en 6nemli sorulardan
birisi, SARS-CoV-2'nin insan midesinden gegerken ne kadar iyi canli
kalabildigidir. Bilindigi tizere SARS-CoV-2 reseptdr olarak anjiyotensin
doniistiiriicii enzim-2 (ACE-2)’yi kullanmaktadir®. Bu enzim ise bronsiyal
epitel hiicreleri, mukozal ve bagirsak epitel hiicrelerinde bulunur?. Ancak,
insanlarin gastrointestinal yoldan enfekte olabilmesi igin gerekli SARS-
CoV-2 konsantrasyonu, SARS-CoV-2'nin bu epitel hiicreleri istila edip
sonunda kan dolagimina girip giremeyecegi ve/veya ishalin ana semptom
olup olmadigi heniiz bilinmemektedir. Lamers ve arkadaslari, in vitro
caligmalar sonucunda, insan ince bagirsak organoidlerinde hem SARS-
CoV-1 hem de SARS-CoV-2 tarafindan olusturulan enterosit
enfeksiyonunu bildirmiglerdir. Ayrica SARS-CoV-2 replikasyonunun
bagirsak epiteliyle desteklendigini belirtmislerdir?®>. Bununla birlikte,
bir¢ok ¢aligmada, ishalin nedeninin, hastaligin siddetli dénemlerinde farkli
mekanizmalar yoluyla viicuda viriisiin sizmasi sonucu olustugu ve
kontamine gidanin tiiketilmesiyle bulasan viriisiin ise ishale neden
olmadigi sonucuna varilmistir®>?®,  Gastro-intestinal sistem yoluyla
enfeksiyon olasiligimin diisiik olmasini etkileyen bir baska husus da,
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gidalardaki viriis varliginin muhtemelen diisiik konsantrasyonda olmasi ve
ayni zamanda solunum damlaciklari igerisinde taginan viriisle gidalardaki
viriis karsilastirildiginda gida igerisinde bulunan viriisiin konake1 hiicrelere
daha az ulasilabilir olmasidir?*.

Gida iiretim tesisleri, tilkelerdeki ihtiyaglara bagli olarak, farkli
diizeylerde = Gida  Giivenligi  Yonetim  Sistemlerini  (GGYS)
uygulamaktadir. Bagarili bir GGYS'nin gelistirilmesi ve uygulanmasi ise
Iyi Hijyen Uygulamalari'ndan (Good Hygiene Practise-GHP) ge¢cmektedir.
Bu tiir uygulamalar el hijyeni 6n plana ¢ikar ve belirli zamanlarda en az 20
saniye boyunca ellerin su ve sabunla yikanmasimi tesvik eder. Bazi
durumlarda ise eller yikandiktan sonra dezenfekte edilmelidir. Gida
iiretiminde ¢aligan personellerin proses siliresince GGYS ve GHP
rehberlerini  uygulamas1  ile  gidalara  potansiyel = mikrobiyal
kontaminantlarin bulagsmasi (SARS-CoV-2'de dahil) engellenmis olur®.

GIDALARDA  SARS-CoV-2'NiN  CANLILIGI VE
INAKTIVE EDILMESI

Termal (6rn., 1s1) ve termal olmayan (6rn., radyasyon ve ultrason)
inaktivasyon yontemleri, ¢cevrede ve gidalarda bulunan viriisler dahil
olmak {izere patojenleri inaktive etmek veya azaltmak ic¢in kullanilan
yontemlerin basinda gelmektedir®. Su ve gidalarda bulunabilen gida
kaynakli viriislerin (6rn., insan noroviriisii, hepatit A ve E viriisleri)
inaktivasyonu igin farkli termal uygulamalar kullanilmaktadir®®. Kuru
(6rn., sicak hava firin1 veya yakma) ve nemli 1s1 uygulamalari (6rn., buhar,
otoklav), virlsleri ve bakterileri etkisiz hale getirmek i¢in kullanilan en
etkili yontemlerdendir®®?’. Kampf ve arkadaslar1 10 farkli ¢aligmanin
analizini yapmis, SARS-CoV-1 ve MERS-CoV dahil olmak {izere sivi
ortamdaki bes farkli tip koronaviriisiin 60°C’de 30 dakika, 65°C’de 15
dakika ve 80°C’de 1 dakika gibi kisa silirelerde en az 4 log
azaltilabilecegini bildirmistir?’. Chin ve arkadaslari SAR-SCoV-2'nin,
70°C'de 5 dakika siireyle uygulanan 1sil islemden sonra yaklasik 7 log
azaldigim bildirmistir®®. Ayrica ANSES, gidaya yeterli 1sil iglem
uygulanmast konusunu degerlendirmis ve 63°C'de 4 dakikalik 1s1
uygulamasinin viriisii ldiirmek igin yeterli olacag1 sonucuna varmgtir'’.
Birlesik Krallik Gida Standartlar1 Ajansi tarafindan yiiriitiilen niteliksel bir
risk degerlendirmesinde, ¢esitli belirsizliklere ragmen, gidalar1 pisirmek
icin kullanilan 1silarin, bulunmast muhtemel herhangi bir viriisti etkisiz
hale getirmek igin yeterli olabilecegini bildirmistir'®.

Rabenau ve arkadaslari buzdolabi isisinda (4°C), SARS-CoV-1
icin titre kayb1 tespit edememistir?®. Benzer bir ¢alisma Chin ve digerleri
tarafindan da yapilmis ve ayni sonu¢ bulunmustur?®. Calismada 14 giin
boyunca 4°C'de bekletilen bulasict SARS-CoV-2'de hemen hemen hig
azalma meydana gelmemistir. Gidalara uygulanan soguk 1s1
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uygulamalarinin, viriisler dahil patojen mikroorganizmalar i¢in 6ldiiriicti
olmaktan ziyade ¢ogalmalarini inhibe eden bir koruma yontemi oldugu
diislintildiigiinde, SARS-CoV-2'nin donma 1silarinda hayatta kalmasi
muhtemeldir. Bu baglamda yapilan bir calismada Fisher ve arkadaslar
SARS-CoV-2 inokule edilmis tavuk, domuz ve somon etlerini 4°C, -20°C
ve -80C°’de muhafaza etmis ve viriisiin 3 hafta boyunca canli kaldigini
bildirmislerdir®. Mullis ve arkadaslari da 4°C'de muhafaza edilen marulda
bulunan sigir koronaviriisiiniin bulasiciligint en az 14 giin korudugunu
bildirmistir®. Ayrica insan koronaviriisiiniim (Human Coronavirus-
299E/HC0V-229E) 4°C'de depolanan marulda 2 giin boyunca canliligin
stirdiirdiigli, ancak ¢ilek yilizeyinde canli kalamadig1 (asitlik nedeniyle)
bildirilmistir®.

Oda sicakliginda farkli pH degerlerinde (pH 3-10) SARS-CoV-
2’nin stabil oldugu, ancak alkali pH (>12) veya asidik pH (<3) ortamlar ile
151, giines ve UV 15181 varliginda inaktive oldugu bildirilmistir?®%, Termal
olmayan fiziksel dezenfeksiyon yontemleri arasinda ultraviyole (UV) 151k,
darbeli 1s1k, iyonlastirict radyasyon, yiksek basing, soguk plazma ve
yiiksek yogunluklu ultrason uygulamalar1 gelmektedir. Ancak bu
uygulamalardan bazilar1 sadece yiizeylerin dezenfeksiyonunda etkilidir®.

Soguk plazma iglemi kimyasal igermemesi ve bu nedenle ¢evre
dostu olmasi nedeniyle dikkat ¢eken bir dezenfeksiyon islemidir. Bu
teknoloji, yiiksek elektrige maruz birakildiginda, mikroorganizmalari
inaktive etme potansiyeline sahip biiyiik miktarda elektron, yiikli atom ve
notr atom karigimu iireten farkli inert gazlar kullamir3®. Soguk plazma
tekniginde, gida ile temas eden yiizeylerin yan sira sivi ve kati gidalart
dezenfekte etmek igin soguk gazlar kullamlir®®. Soguk plazma
uygulamasinin, ¢esitli gidalar iizerinde veya i¢inde patojenik viriisleri
(6rn., insan noroviris, adenoviriis ve hepatit A viriisli) etkin bir sekilde
inaktive edebildigi bildirilmis olsada®*, SARS CoV-2'ye kars1 etkinligini
degerlendirmek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

CANSIZ YUZEYLERDE SARS-CoV-2'NiN CANLILIGI VE
INAKTIVE EDILMESI

Solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan viriislerin, &zellikle
SARS-CoV-2'nin, kontamine ylizeylere dokunulduktan sonra, eller
yikanmadan agiza, buruna veya gozlere dokundugunda bulasabilecegi iyi
bilinmektedir*353". Warnes ve arkadaglari, SARS-CoV-2 ile yakindan ilgili
olan HCoV-229E’nin 5 farkli yiizeyde (teflon, PVC, seramik karolar, cam
ve silikon) 5 giin siireyle canli kalabildigini bildirmistir®. Kampf ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada metal, cam veya plastik gibi
cansiz ylizeylerde SARS-CoV-1, MERS, veya HCoV-229E gibi
koronaviriislerin 9 giine kadar canh kalabildikleri bildirilmistir®®. 30°C
veya daha yiiksek sicakliklarda, MERS'in canli kalma siiresi kisalirken,
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bulasici gastroenterit viriisiiniin (TGEV) yiizeylerde kaliciligi 4°C'de 28
giine kadar uzadig1 bildirilmistir®®. Yeni aragtirmalar, %40 nemde 21-23°C
arasindaki deneysel bir ortamda, SARS-CoV-2'nin plastik ve paslanmaz
celikte 72 saat, bakirda 4 saat, kartonda 24 saat kadar canli kalabilecegini
gostermistir’. Pezzotti ve arkadaslari, antibakteriyel etkiye sahip silikon
nitriiriin (Omurga cerrahisinde implant olarak da kullanilan endiistriyel bir
seramik-SisN4) 1 dakikalik uygulanmasindan sonra SARS-CoV-2
viriisiiniin %99'unun inaktive edebilecegini bildirmistir®. Bu nedenle,
kisisel koruyucu ekipmanlarin kumasina ve diger materyallere yerlestirilen
SisN4 partikiillerinin kullanilmasi, viral yayilmanin azaltilmasinda etkili
bir yontem olabilir.

Chin ve arkadaslari, deneysel bir ortam olusturarak SARS-CoV-2
viriisiinii 22°C'de bekletmis ve farkl yiizeylerde, farkli siirelerde bulasici
viriisiin bulunamadigini bildirmislerdir. Ozellikle cam ve banknotlarda 4
giin sonra higbir bulasici viriis tespit edilememistir. Ayrica 7 giin sonra
plastik ve paslanmaz ¢elikte hicbir viriisiin tespit edilemedigi
bildirilmistir®®. Ancak, bu tiir sonuglarin deneysel kosullar altinda
gerceklestigi ve virlistin daha gercekeci kosullardaki potansiyelini
yansitmayabilecegi gercegi de oldukca Onemlidir. Bazi kurum ve
kuruluslar, kontamine yiizeyler araciligiyla SARS-CoV-2’nin bulagsma
olasiligini, ana iletim yolu olarak gérmemektedir®. McKinsey Company
tarafindan hazirlanan bir rapor da bu bilgiyi desteklemektedir*!. Rapora
gore SARS-CoV-2 kontaminasyonlarinin yaklagik %90'mmin  pre-
semptomatik, semptomatik ve asemptomatik insanlardan gerceklestigi ve
yiizeyler de dahil olmak {izere ¢evreden %10 oraninda kontaminasyonun
gerceklestigi bildirilmistir. Bu nedenle gida giivenligi ile ilgili en biiyiik
risk; Uretim, perakende ve yemek servisi dahil olmak {izere bir gida
zincirinde kigiden kisiye olan bulasma seklidir. Bu durumda uygun kisisel
koruyucu ekipman kullaniminin, el hijyenine dikkat etmenin ve sosyal
mesafenin korunmasinin énemi bir kez anlasilmaktadir.

GIDA iLE TEMAS EDEN YUZEYLERIN DEZENFEKTE
EDILMESI

Gidayla temas eden yiizeyler denildiginde akla hazirlik (6.,
kesme tahtalar1, masalar, mutfak esyalar1 vb.), iiretim, isleme, paketleme
vb. gida ile temas eden tiim alanlar gelir. Bu asamalarda da ¢ogunlukla
paslanmaz celik, plastik, ahsap, kauguk, seramik veya cam malzemeler
kullanilir®®4243, Bu yiizeyler, gidaya ve/veya bu gidalara dokunan insanlara
bulasabilecek patojen bakteri ve viriislerle kontamine olabilir*, Mevcut
aragtirmalar 151¢1nda, SARS-CoV-2'nin gida ambalaj malzemesinden gida
ile bulagmadiglr yoniinde olmasina ragmen, SARS-CoV-2'nin bulagma
yollarindan biri olabilecegi diisiincesiyle, gida ile temas eden yiizeylerin
uygun sekilde temizlenmesi ve sterilize edilmesi, kontamine olabilecek
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ylizeylere dokunduktan sonra agiza, buruna veya gozlere dokunulmamasi
olduk¢a 6nemlidir'®*,

WHO’niin yaymnladig1 kilavuza gore, cevresel ylizeylerin su ve
deterjanla iyice temizlenmesinin ve yaygin olarak kullanilan hastane
diizeyinde dezenfektanlarin (6rn., sodyum hipoklorit) kullaniminin, etkin
hijyen ve sanitasyon igin yeterli oldugu bildirilmistir®’. Dezenfektanlar,
cansiz yiizeylerdeki mikroorganizmalarin kontrolii ve inaktivasyonunda
¢ok 6nemlidir*®4748, Ancak kullamldiklari yiizeylerde etkin bir durulama
islemi uygulanmazsa, gida ile temas eden ylizeylerde zararli kalintilar
birakarak kimyasal kontaminasyona neden olabilirler.

UV 1sigimin kullamim, 6zellikle yiizeylerdeki viriisleri, hiicre
duvar1 bulunan ve bulunmayan (mikoplazma) bakterileri ve mantarlari
inaktive etmek icin iyi bilinen ve siklikla kullanilan bir ydntemdir.
Ozellikle, en kisa dalga boyu (100-280 nm) olan UV-C 15181 gida
endiistrisinde kullanilmaktadir®®. Konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, UV-
C 1s181n1n 60 dakikalik uygulanmasi ile SARS-CoV-1'in inaktive edildigi
bildirilmistir®,

Yiizeyler, dezenfeksiyon yapilmadan 6nce deterjan ve/veya sabun
ve su ile temizlenmelidir. Gida endiistrisinde genellikle diisiik toksisite ve
agindirict olmamasi nedeniyle giivenli oldugu diistiniilen dezenfektanlar
kullanilir. Gidayla temas eden yiizeylerde kullanilan dezenfektanlar,
gidayla temas etmeyen yiizeylerde kullanilanlardan farkli olmalidir®l°2,
Gida smifi sanitizerler belirli bakterileri azaltabilir veya kontrol
edebilirken, gida sinifi dezenfektanlar bakterileri, viriisleri ve kiifleri
oldiirebilir, ancak kalintilar1 gidermek ic¢in suyla durulamak oldukca
onemlidir®.

Tablo 2: Koronaviriislerin inaktivasyon Metodlar ve Etkileri

Inaktivasyo Sicakhik/ Uygulam Viriis Kayna
n konsantrasyo | a siiresi titresinde k
n azalma
Sicak su >75°C 45sn-5dk | Uygulanamaz 52
Ethanol %60-71 1dk Uygulanamaz 53
Sodyum %0.05-0.1 5dk >3logio™ %2
hipoklorit
Hidrojen %0.5 1dk >4logio™" 46
peroksit
Benzalkoniu %0.04 1dk <3logi™" 1o
m klorit
Iyodofor %0.5-10 1dk 3logic""a 5t
deterjan kadar kadar
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*SARS-CoV-1, **SARS-CoV-2, ***Genel Koronaviriisler

SARS-CoV-2'nin biyolojisi tam olarak ¢oziilememis olsa da,
koronaviriis zarfli viriisler ailesine aittir. Buda onlar1 deterjanlara ve cesitli
diger mikrop oldiiriiciilere’® kars1 mantarlardan, bitkisel bakterilerden ve
mayalardan daha duyarli hale getirir™*. Cevresel yiizeylerde yapilan
caligmalarda %0.1°lik sodyum hipoklorit, %0.5’lik hidrojen peroksit ve
%62-71’1ik etanoliin, oda sicakliginda 1 dakikalik uygulamalarinin,
yilizeylerdeki koronavirlis varligini  6nemli Olgiide azaltabilecegi
bildirilmistir*® (Tablo 2). SARS-CoV-2de de benzer etkiler goriilmiistiir®’.
Temiz suyun en az 77°C sicaklikta ve en az 45 saniye siireyle kullanimi da
SARS-CoV-2’nin inaktive edilmesinde etkili olabilir. SARS-CoV-2, diger
viriisler gibi gidalarda c¢ogalamaz. Bu nedenle, viriisiin bir gidanin
yilizeyinde bulunmasi halinde bulasici virionlarin sayilarinin zamanla
azalmasi beklenir*2. Ortam havasinin dezenfeksiyonu gida {iretim
alanlarinda diistintilebilir ve bu amagla filtreler ve/veya UV 15181 gibi hava
temizleyici uygulamalar yapilabilir®®.

SONUC

COVID-19 salgmi, SARS-CoV-2 adli viral etkenin insanlari
enfekte etmesi sonucu olusan bir enfeksiyondur. Mevcut ¢aligmalar SARS-
CoV-2'nin gida kaynakli hastaliga neden olmadigin1 belirtse de, viriisiin
kiiresel gida tedarik zincirinde biiyiikk aksamalara neden olmasi, gida
giivenligi, glivencesi ve siirdiiriilebilirligi lizerine olan potansiyel olumsuz
etkileri nedeniyle endise ile takip edilmektedir. Etkenin insandan insana
bulagmasinin solunum damlaciklari yoluyla gerceklestigi ve daha az olarak
ise kiyafetler, mutfak esyalar1 vb. etkeni tasiyabilecek malzemelerle
gerceklestigi bildirilmistir. Fakat enfekte olan kisilerin gida zincirinde yer
almas1 durumunda, gida ve gida ile temas eden malzeme ve ambalajlarin
kontaminasyonu gergeklesebilir. Bu durum gida ve gida ambalajlart
yoluyla bulagma olasilig1 ve viriisiin gida giivenligi agisindan risk teskil
edip etmedigi konusundaki endiseleri arttirmistir. Termal ve termal
olmayan 1s1l islemlerle bu durumun 6niine gegmek miimkiindiir. Ayrica el
hijyenine, kisisel hijyene ve sosyal mesafe kuralina uymak da enfeksiyon
yayilimini azaltmak ve/veya durdurmak i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bununla
beraber ¢alisanlara GGY'S ve GHP uygulamalari esasinda siirekli egitimler
verilerek biling diizeyinin arttirilmasi gerekir.

Ozetle bu pandemi siirecinde gida giivenligi, giivencesi ve
stirdiiriilebilirligi gibi konularla birlikte, ¢iftlikten catala gida sektdriinde
calisan saghigimin korunmasi da 6n plana ¢ikmistir. Tek Saglik (Birgok
disiplinden uzman ekiplerin olusturulmasi) gibi yeni sistemlerin
entegrasyonu, glnimiizdeki ve gelecekte olabilecek olan salginlarin
kontroliinde olduk¢a 6nemlidir.
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1.GIRiS

Salgin hastalik, “bir bolgede insanlarin gogunu ayni anda etkileyen
hastalik” olarak literatiire gegmistir (22,23). Insanlik tarihi kadar eski kimi
zaman dar kimi zaman genis bir kitleyi etkisi altina alarak diinya tarihinin
sekillenmesinde rol almis ve insanlarin 6liim nedenlerinden biri olmustur
(14). Insanoglu tarihsel siire¢ icerisinde Antoninus (Galen) salgimni,
Jistinyen vebasi, Kara Veba, Amerikan yerlilerinin su cicegi ile
karsilasmasi, Cocoliztli salginlari, Yedi farkli Kolera salgini, 1855-1859
yillar1 arasinda Cin’de baslayarak diinyaya yayilan ve sadece Cin’de ve
Hindistan’da bile 12 milyon insanin dliimiine neden olan Ugiincii Veba
salgini, Birinci Diinya Savag1 sirasindaki Tiftis salgini, 1914 — 1918 yillan
arasinda Tifiis bakterisini tasiyan bitlerin neden oldugu salgin, ispanyol
Gribi salgimi, Asya Gribi salgimt gibi sayisiz salgin hastaliklara maruz
kalmig ve bu salginlara karsi tedbirler tiretmeye ¢alismistir (1). Enfeksiyon
etkenlerinin bulastigi su ve besinler, hastaliklar1 tasiyan en oOnemli
kaynaktir. Diinyadaki yasami siirdiirmek igin su sarttir. Ayni zamanda su,
tehlikeli maddeler ve patojenik organizmalar i¢in de bir ortam islevi
gorebilir ve gesitli yollarla insanlara 6nemli saglik tehditleri olusturabilir
(38). Insan davranislarmin degismesi, gelisme, niifus artisi, asir1 hava
olaylari, ulusal ve uluslararasi seyahatlerin yayginlasmasi, ekoloji, dogal
felaketler ve iklim degisikligi, su kaynaklarmin hem kalitesi hem de
miktar iizerinde bir¢ok farkli baski uyguladi ve bu durumda suyla iligkili
hastaliklar1 tesvik eden kosullar1 etkiledi. Boylelikle Diinya ¢apinda suyla
iligkili enfeksiyon hastaliklari, genel morbidite ve mortalite tizerinde etkili
olmaya bagladi. (15,24). Bu boéliimde tarihi kaynaklarda yer alan su ve su
iriinleri kdkenli Cocolizt salginlari, Kolera salginlar ve tifo salginina
deginilecektir.
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2. COCOLIZTLiI SALGINLAR:1545'%, daha once hic
gorliilmemis bir hastalik Meksika'nin daglik bolgelerinde ortaya cikti.
Hastalik, akut baslangich ates, bas donmesi ve siddetli bas agrisinin
ardindan burun, kulaklar ve agizdan kanama ile karakterizeydi; sarilik ve
siddetli karin ve gogiis agrisi ile akut norolojik belirtiler eslik ediyordu.
Dort yil siirdii ve sadece Meksika Vadisi'nde yaklasik 800.000 6liime
neden oldu (12,16) Bu salginin etkisi muazzamdi; Hint niifusunun yaklagik
%80'1 bu salgin sirasinda oldii. Orta ve bat1 Meksika'da yaygin olarak
konusulan bir Uto-Aztek dili olan Nahuatl'da hasere kelimesi olan
cocoliztli olarak adlandirildi (31). Hem Aztek hem de Ispanyol doktorlar,
hastaligin ¢icek hastaligindan farkli oldugunu fark etti. Bu hemorajik ates
salgini, Meksika'yr 1545'ten 1815'e kadar, neredeyse tiim sOmiirge
donemini kapsayan bir dénemde kasip kavuran bir serinin ilkiydi (6,10).
Ispanyollarin gelisinden sonra cocoliztli kelimesi ve kavranu ortaya cikti.
Post-Hispanik Hint el yazmalar1 cocoliztli salginlarini ¢ok sayida olii
olarak temsil ediyordu. Onyedinci Yiizyilin ilk yarisi, cocoliztli hemorajik
ates salginlart ile iligkilendirildi. Bu salginlar, 1555, 1559, 1566, 1587—
1588, 1592-1593, 1601-1602'de,1604-1607, 1613, 1624-1631, 1633—
1634 ve 1641-1642 yillarinda meydana geldi (17, 25). Onaltinc1 Yiizyil
Meksika'da yogun bir degisim zamaniydi. Cicek hastaligi, kabakulak,
salgin tifiis gibi hastaliklar ve kizamik c¢oktan dolasiyordu. Koleler
Afrika'dan getirilmis; Yerli Hint niifustan siki1 ¢calisma ve yiiksek vergiler
talep edilmisti. Ispanyol sehirlerinin insas1 biiyiikk miktarlarda odun
gerektirmis, bu nedenle ormansizlagma yogun bir sekilde meydana
gelmisti. Cok sayida yeni taninan evcil hayvan ve madencilik yaygindi ve
siirekli savaglar vardi. Bu genel kosullar altinda, cocoliztli salgin; ilk
salgindan 31 yil sonra yeniden ortaya cikt1 (6,10). Ilk olarak 1576’da
haziran ayinda bildirilen hemorajik atesin varligi hizla genisledi ve {i¢ ay
sonra iilkenin dort bir yaninda muazzam Oliim oranlarina ulasti.
Meksika'daki  toplam niifusun %45’ini olusturan iki milyon kisi bu
salginda kaybedildi (13). Onaltinct Yiizyilda 'Yeni Ispanya' adi verilen
bugiinkii adiyla Meksika olan bolgede goriilen birkag farkli hastaligin ayni
donemde olusmasiyla yasanmis salgin felaketi “cocoliztli salginlar1”
olarak anilir oldu (8,18). Bugiin yapilan incelemeler sonucunda baliklarda
bulunan salmonella bakterisi kaynakli oldugu diisiiniilen salginlarin 1520-
1576 yillar1 arasinda toplamda 15 milyona yakin insam 6ldiirdiigii, Maya
uygarligi i¢in sonun baslangici oldugu ve yillar igerisinde giiniimiiz
Venezuela'sindan Kanada'ya kadar yayildigi saniliyor (2) Salmonella spp,
fakiiltatif anaerobik Gram-negatif cubuk sekilli bakterilerdir ve genellikle
2-5 mikron uzunlugunda, 0,5-1,5 mikron genisliginde hareketli,
Enterobacteriaceae ailesine ait olup, hem insanlar hem de hayvanlar igin
tibbi agidan Onemli bir patojendir (5). Bu hastalik etkeni etkeninin
Salmonella enterica spp, odugu tespit edilmistir (7) Salmonella enterica
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spp su ve su kaynaklar1 ile , evcil hayvanlart ve kuslar1 enfekte eder,
insanlar i¢in ise 6nemli bir zoonozdur (20).

3. KOLERA SALGINLARI: Hastaya kisa siire icinde miidahale
edilmedigi takdirde Oldiiriicii olabilen ve bir enfeksiyon hastaligi olan
kolera, Osmanlica’da illet-i kolera, illet-i adiyye ve illet-i mahuf
isimleriyle gecmektedir. Hastaligin belirtileri, kusma, bas ve karin agrisi,
ishaldir. Kolera i¢in epidemiyolojik acidan dnemli iki nokta, kitalar arasi
salgina sebep olabilmesi ve etkiledigi iilkelerde endemik olarak
seyretmesidir. Sicak aylarda salginlar sikga goriiliir (42). Etkeni Vibrio (V.)
cholerae olan kolera, su ve kontamine olmus gidalar ile bulagan ve akut
ishale neden olan bir enfeksiyon hastaligidir. V. cholerae, halofilik, yiiksek
hareketli, kavisli, Gram-negatif ¢ubuklardir. V. cholerae, sucul ortamlarin
dogal bir iiyesi iken, ¢evresel V. cholerae 'nin yalnizca kiigiik bir kismi
koleraya neden olabilir (4). Bilinen ilk kolera pandemisi, 1817°de ortaya
cikmis olup, 19. yiizyilin en 6ldiiriicii hastalig1 olmustur. 2004-2014 yillart
arasinda toplam 2.260.389 vaka goriilmiis, 45.543 6liime neden olmustur
(32). Gliniimiizde halen zaman zaman salginlar yapabilen koleranin, tarihte
Asya’nin ilk kolera salgini olarak bilineni 1817-1824 yillar1 arasinda olmus
ve milyonlarca kisi yasamini kaybetmistir. Ondokuzuncu Yiizyildaki
ficiincii bityiik kolera salgmi 1852°den 1860’a kadar siirmiistiir. Ugiincii
salgin Hindistan’dan koken almis, Ganj Nehri Deltasi’ndan yayilarak
Asya, Avrupa, Kuzey Amerika ve Afrika’da bir milyondan fazla insanin
yasamina son vermistir. Ingiliz Doktor John Snow, Londra’nin yoksul bir
bolgesinde cgalisirken kolera vakalarini takip etmis ve sonunda kontamine
suyu hastalik i¢in bulagma araci olarak tanimlamay1 basarmistir (34). Yine
1998'de Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 74 iilkeden 293121 kolera vakasi ve
10586 olim raporunu almis ve gercek vaka sayisinin (bildirilmemis
vakalar dahil) muhtemelen bu rakami biiyiik 6l¢lide astigini rapor etmistir.
1991'de Peru'da 100.000'den fazla vakanin ortaya c¢ikmasi ve ardindan
koleranin diger Giliney Amerika iilkelerine hizla yayilmasinin gosterdigi
gibi, kolera nesiller boyu hastaliktan armmmis popiilasyonlar arasinda
patlayici bir sekilde hareket edebilir (26).Kiiresel kolera yiikii biiyiik
Olciide bilinmemektedir ¢linkii  vakalarin  ¢ogu  bildirilmemistir.
Raporlamanin diisiik olmasi, epidemiyolojik siirveyans ve laboratuvarlarin
siurlt kapasitesinin yani sira raporlama igin sosyal, politik ve ekonomik
caydirici faktorlere de baglanabilir. Ali ve ark., (2015) (3) raporuna gore,
51 endemik iilkede kolera nedeniyle yilda 2,8 milyon vaka ve 91.000 6lim
tahmin edilmistir. Calismalarindaki 6nemli bir sinirlama, endemik ve
endemik olmayan iilkelerin rapor edilen kolera vakalarina gore
tanimlanmis olmasidir. Bir iilke kolera hastasi oldugu halde vaka
bildirmediyse, iilke kolera igermeyen olarak smiflandirilmigtir.
Arastirmacilarin yeni modelleme teknigine gore yaptigi tahminine gore, 69
endemik ilkede 2,9 milyon vaka ve 95.000 &liime isaret etmekte ve
vakalarin ¢ogunun kontamine su kaynakli Sahra Alt1 Afrika'da oldugunu
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bildirmislerdir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugu rapor edilmediginden,
koleranin gergek kiiresel yiikii biiyiik 6l¢lide bilinmemektedir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO), rapor edilen vakalarin ve &liimlerin bir havuzunu
tutar ve Haftalik Epidemiyolojik Kayitta (WER) yillik istatistikleri
yayinlar. Bununla birlikte, WHO yillik olarak meydana gelen vakalarin
sadece %5-10'unun resmi olarak rapor edildigini tahmin etmektedir (39)
Bu diisiik raporlama verimliligi, epidemiyolojik siirveyans sistemleri,
laboratuvarlarinin sinirlt kapasitesi ve raporlama igin sosyal, politik ve
ekonomik caydiricilar gibi faktorlerin kombinasyonundan
kaynaklanmaktadir (29,43). 1970 yilinda kolera Tiirkiye’de endemik hale
gelmis ve irili ufakli birgok kolera vakasi tespit edilmistir. Ancak kolera
icin uygulanan karantina protokoliiniin oldukca agir olmasi sebebi ile
bircok iilkede oldugu gibi 1970 sonrasinda Tiirkiye’de kolera ihbari
yapilmamigtir. Dizanteri ve tifo gibi hastaliklarin bolca goriildiigii bir
iilkede koleranin da goriilmesi olasidir. Su ve kanalizasyon sistemlerini
birbirinden ayirmay1 heniiz tam basaramamis, kentlerin sel basmasini
onleyememis olan Tiirkiye’de yeni kolera salginlarinin ¢ikmasi sasirtic
olmayacaktir (33). Giiniimiizde her y1l gelismekte olan iilkelerde tahmini
3-5 milyon kolera vakasi tespit edilmekte; bu vakalarin ise yaklasik 100
bininin 6liimle sonuglandig1 belirtilmektedir. Bulasici bir hastalik olan
kolera, sadece insanlarda goriilmekle birlikte gelismekte olan iilkelerde
daha tehlikeli bir halk saglig1 sorunu olmaktadir. Ozellikle miiltecilerde ve
kitlesel goglerde, kolera hastaligina yakalanma riski 2 kat daha fazla
olmaktadir. Go¢ kamplarinin ve go¢ yollarinin kurak ve ¢ollerle kaph
olmasina ek olarak yaz aylarina denk gelmesi kolera salginmi riskini daha
¢ok arttirmaktadir (30).

Rehidrasyon oncesi kolera hastasi (19)

4. TIFO SALGINLARI: Tifo, 6zellikle sagliksiz igme sularindan
bulagsan bir hastaliktir. Su kuyular1 ve kanallarina lagim ve diger
kanalizasyon sularinin karismasiyla hizli bir sekilde yayilmaktadir.
Osmanli belgelerinde “illet-i tifo” seklinde de ge¢mektedir. Savas
donemlerinde kirli ve pis igcme sular1 ve kuyularin kirletilmesiyle tifo
salginlart goriilmiistiir (36). Salmonella (S.) enterica serotip typhi, tek
rezervuari insan viicudu olan gram negatif, cubuk seklinde, kam¢ili bir
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bakteridir (11) Tifo, S. Typhi bakterisinin neden oldugu sistemik bir
enfeksiyon hastaligidir (35) Hastalik mental konfiizyon, diismeyen ates,
bas agrisi, karin agrisi, relatif bradikardi, splenomegali, lokopeni,
bakteriyemi ve rozeol denilen deri dokiintiileri ile karakterizedir. Daha ¢ok
gida ve sularla, fekal-oral bulasan, baz {ilkelerde endemik olarak bulunan
ve tedavi edilmezse ¢esitli komplikasyonlari ile 6liimle sonuglanabilen bir
hastaliktir (41). Etkeni olan S. Typhi, kirli igme sulari ve pis yiyecekler ile
bulasarak bedene girdikten 7-15 giin sonra hastalik ortaya c¢ikar. Bakteri,
hastalarin digki, idrar, kan, tiikiiriik ya da deri ddkiintiilerinde bulunur.
Diinyada her yil 20 milyon civarinda tifo vakasi ortaya cikarken, bu
vakalarin 200 bin kadar1 6liimle sonuglanmaktadir (9). Salginlar tarihte
farkli hikayelerin ve bulasmalarin 6rnekleri ile doludur. Bunlardan bir
tanesi de  Mary Mallon ile ilgilidir. Mary Mallon 1869'da Irlanda'da
dogmus ve 1884'te ABD'yve gb¢ etmistir. As¢1 olarak Kariyerine
baslamadan 6nce varlikli aileler i¢in gesitli ev i¢i pozisyonlarinda ¢alisan
Mary Mallon S. Typhi'nin saglikli bir tasiyicist olarak, "Typhoid Mary"
takma adi ile hastaligin yayilmasiyla esanlamli hale gelmistir. Sihhi
mithendis olan  George  Sober, arastirmasinin  sonuglarini
1907'de JAMA'da yayinlamistir. Baglangigta tatli su istiridyelerinin bu
enfeksiyonlara karisabilecegine inandiktan sonra, aceleyle hastalar1 ve
ayni zamanda 1limli bir tifo tiiri sunan Mary'yi sorgulamistir (28). Sober
baslangicta yumusak istiridyelerin suglu oldugunu diistinmiis daha sonra
bu tezinden vazgegmistir ¢linkii tiim hastalar istiridye yememisti. Sonunda
Sober gizemi ¢ozmiis ve S. Typhi'nin "saglikli tagiyicisini” tanimlayan ilk
yazar olarak kayitlara ge¢mistir. Birlesik Devletlerde, Mart 1907'den
itibaren Sober, Manhattan'da Mary Mallon'u takip etmeye baglamis ve
onun faaliyetleriyle hastalik ve oliimiin bulastigini agiklamigtir. O yil,
yaklagik 3.000 New Yorkluya S. Typhi bulagsmis ve muhtemelen Mary
salgimin ana sebebi olmustu. S. Typhi'ye kars1 asilama 1911'e  kadar
gelistirilmedi ve antibiyotik tedavisi 1948'e kadar mevcut degildi. O
zamandan beri "Typhoid Mary" olarak damgalandi ve sonunda tip
sozliikklerinde bir hastalik tasiyicist olarak "Typhoid Mary" ortaya ¢ikt1.
Kuzey Kardes Adasi'nda iki ayr1 olayda toplam 26 yil karantinaya alind1
ve inancini ve sadakatini verdigi dininde teselli buldu ve tek bagina dldii
(@7)
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Marry Malon Dénemin yerel gazetesinde, Typhoid Mary (27)

Tifo kontroliinde, igme ve kullanma sularinin kontrolii, besin
hijyeni ve saglikli beslenme, lagim ve kanalizasyon altyapisinin hijyen
kurallarina uyularak yapilmasi, sivi ve antibiyotik tedavisi énemli yer
tutmaktadir. Tifo agis;, endemik iilkelere yolculuk Oncesinde
onerilmektedir, ancak koruyuculugu tam degildir (40). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan diinya genelinde, y1lda 11-20 milyon tifo olgusu
goriildiigiic ve tifonun yaklasik 128000- 161000 oliime yol agtig
bildirilmektedir (40) Ulkemizde ise tifo endemik bir hastaliktir (41).
Tifo’nun diinyada her yil, ozellikle gelismekte olan bolgelerde 20
milyondan fazla kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir. Ulkemizde ise
Saglik Bakanlig1 verilerine gore tifo vakalarinda son yillarda 6nemli bir
diisiis oldugu gozlenmistir (2008 yilinda 2214 tifo vakasi bildirilirken 2011
yilinda yeni tifo vaka sayis1 123’e gerilemistir) (37). Tifo salginlarinda
almacak en 6nemli tedbir, su kaynaklarinin muhafazasidir. Niifus artisi ile
birlikte daha dnce igme su kaynagi olarak kullanilan dere ve pinarlar hizli
bir sekilde kirlenmeye baslamistir. Igme su kaynaklarina yakin olarak
yapilan evler ve kurulan koyler, tifo salginlarinin artmasina neden
olmustur. Temiz igme suyu kullanimi1 ve hastalik riski tagiyan sularin
kaynatilarak i¢ilmesi gibi tedbirler tifonun yayilmasini engellemektedir.

Salmonella Typhi bakterisine bagli tifo atesi olan bir hastanin gégsiinde
giil lekeleri (21)
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ICM’ e gore ebe; “gebelik, dogum ve dogum sonu doénemde
kadinin bakimim1 saglayan, gerekli tavsiyelerde bulunan, kendi
sorumlulugunda dogumu gerceklestiren, yenidoganin bakimimi saglayan
ve kadin ile igbirligi iginde ¢alisan, giivenilir ve sorumluluk sahibi bir
saglik profesyoneli” dir. Bunun yani sira ICM ebeyi; “saglik danigmanligi
ve egitimi veren, yalniz kadin i¢in degil toplum ve aile icin de onemli
gorevleri olan” saglik profesyoneli olarak goriir ve bu gorevler, antenatal
egitim ve ebeveynlige hazirlama, cinsellik ve iireme sagligi, ¢ocuk
bakimini igerir (1).

Kadinlarin yasamlar1 boyunca tiim saglik durumlan kadin sagligi
olarak adlandirilir. Ebelik ve kadin saglig1 ayn diisiiniilemez kavramlardir.
Puberteden menopoza kadar kadin sagligindan sorumlu olan ebeler,
koruyucu dnlemler almak, dogumlarin saglikli sonlanmasi saglamak, anne
ve bebek ile ilgili komplikasyonlar1 belirlemek ve gerektiginde
konsiiltasyon istemek, acil bakim dahil tibbi ve diger degerlendirmeleri
yapmak, kadin, aile ve topluma antenatal dénem, ana-babaliga hazirlik,
kadin sagligi, tireme ve cinsel saglik ve ¢ocuk bakimi konularinda
danmigsmanlik ve egitim yapmakla yiikiimliidiir. Bununla beraber kanit
temelli ve bireysellestirmis ebelik bakimi, kadin ve ailesinin sagligimin
gelistirilmesinde olduk¢a ©nemlidir (1,2). Bu kapsamda 15-49 yas
araliginda treme c¢agindaki kadinlarin menstruasyonuna iligkin bakim
girisimlerinin yonetilmesi ve bu konuda sagligin korunmasi ve
gelistirilmesi ebelerin yetki alanlari igerisindedir.

Anormal Uterin Kanama Tipleri

Normal bir menstruel siklus, yaklasik 21-35 glinde tamamlanan ve
ortalama 5 giin boyunca menstruel kanamanin eslik etmesiyle olusur.
Menstruel kanamanin siiresinin uzamasi veya sikligimin fazla olmasi



anormal uterin kanama olarak tanimlanir (3). Anormal uterin kanamalar
yaygin olmakla birlikte stres yaratan durumlardir (4). Anormal uterin
kanamalar tiretken ¢agdaki kadinlarda ciddi bir morbidite sebebi olmakla
birlikte jinekoloji plikliniklerine bagvuruda ilk sirada olan 6nemli bir halk
sagligr sorunudur (5). Bu derlemede anormal uterin kanamalarda ve
menstruel dongii bozukluklarina ve ebelik bakimina deginilmistir.

Amenore

Menstruasyonun hi¢ olmamasi ya da {i¢ aydan fazla gecikmesidir.
Fizyolojik amenore ve patolojik amenore olarak ikiye ayrilir. Fizyolojik
amenore, gebelik, laktasyon ve menopozla iligkili olarak goriilmektedir.
Patalojik amenore ise primer ve sekonder olarak iki sekilde goriiliir. Primer
amenore, 17 yasmna kadar menstruayonun baglamamasidir. Sekonder
amenore ise menstruayon goren bir kadinin ii¢ ay ve daha uzun bir siire
menstruasyon gorememesidir (4).

Oligomenore

FSH eksikligine bagl olarak 35 giinden uzun araliklarla olusan
kanamalardir (4).

Polimenore

Folikiiler fazin kisalmasiyla karakterize 21 giinden kisa siiren
kanamalardir (4).

Menoraji (Hipermenore)

Siklus aralar1 diizenlidir ancak uzamig ve 150 cc’yi gecen siddetli
kanama durumu mevcuttur (4).

Metroraji

Menstruel periyodlar arasinda herhangi bir zamanda olusan
kanamadir (4).

Menometroraji

Diizensiz araliklarla olusan kanamalardir ve kanama siiresi ve
miktar1 degiskenlik gosterir (4).

Hipomenore

Hafif lekelenme tarzindaki menstruel kanamalar olup, kanama
miktar1 20 cc’nin altindadir (4).

Cushing sendromu

Kortizol fazlaligi, hipotalamus-hipofiz eksenini baskilar. Kadinlar
amenore ve oligomenore ile klinige bagvurur(6).

Disfonksiyonel Uterus Kanamasi
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Herhangi bir yapisal patoloji, sistemik hastalilk ya da
endokrinolojik bir bozukluk olmadan, sik veya asir1 anovulutuvar kanama
olarak tanimlanir. Fazla miktarda Gstrojen tiretimi s6z konusudur (6).

Ebelik bakim

e Ebeler kanama nedenini géz 6niinde bulundurmali, nedene yonelik
tedavi ve bakimi saglamalilardir.

e Kanama ile bagvuran kadinlardan detayl1 bir 6ykii alinmalidir.

e Yapilacak islemler hakkinda hasta bilgilendirilmeli, anksiyetesi
giderilmeli ve varsa sorulari1 cevaplandirilmalidir.

e Hekim tarafindan diizenlenen tedaviler hakkinda bilgi
verilmelidir. Cerrahi bir islem yapilacaksa ebeler pre-post operatif
bakimda yer almalidir.

e Tedavi igin verilen oral kontraseptiflerin olasi yan etkileri
kadinlara anlatilmalidir.

e Uriner sistem enfeksiyon bulgulari, perine hijyeni, normal
menstruel kanama  ozellikleri hakkinda kadinlara bilgi
verilmelidir.

Premenstruel Sendrom (PMS)

Menstruel siklusun luteal fazi sirasinda kendini gosteren ve
menstruasyonun baslamasiyla hizla diizelen somatik, biligsel, duygusal ve
davranigsal bozukluklar “Premenstruel Sendrom” olarak tanimlanir (7,8).
PMS; ¢esitli semptomlarla kendini gosteren, kadin sagligini etkileyen bir
durumdur. Uzun yillar “premenstruel sendrom” ya da “premenstruel
gerginlik” terimleri ile ifade edilen PMS; kadinlarda menstruel dongiiniin
gec luteal doneminde memelerde siskinlik, bas agrisi, halsizlik ve kilo
alimi gibi fiziksel ve depresif duygu durum, irritabilite, gerginlik gibi
ruhsal belirtilerin ortaya ¢ikip bu durumun genellikle mensturasyonun
baslamasiyla ortadan kalktig1 bir tablodur (9,10).

Yapilan galigmalarda PMS’nin sik goriilen bir menstruel problem
oldugu goriilmiistiir (11,12). Premenstruel sendromda biyolojik ve
psikosoyal etkenlerin rol oynadigi diistiniilmektedir (9). PMS belirtileri
fiziksel, davranigsal ve psikolojik olarak kendini gosterebilir (13-20).

ACOG’ a gore PMS tanisinin konulabilmesi i¢in belirtilerin
menstruasyon baslamadan onceki 5 giin icerisinde goriilmesi ve
menstruasyonun baslamasiyla 4 giin i¢cinde kaybolmasi gerekir (21).

PMS tedavisinde; farmakolojik ajanlar, seratonin geri alim
Onleyicileri, Gonadotropin Salgilatict Hormon, oral kontraseptifler,
diiiretikler, cerrahi tedavi ve yasam sekli degisikleri gibi yontemler
kullanilmaktadir(9).

Ebelik bakimi

49



o Ebeler 6zellikle birinci basamak saglik kuruluslarinda kadinlara
bakim ve hizmet veren 6nemli bir meslek grubu oldugu i¢in PMS
ye iligkin erken tani, danismanlik ve tedavi konusunda anahtar rol
oynamaktadir.

e Ebeler PMS konusunda kadinlan bilgilendirerek, PMS nin yasami
tehdit eden bir durum olmadig1 hakkinda aydinlatmalidir (22).

e (Calismalar beslenme durumunun PMS belirtilerini etkiledigini
gostermistir(11,23). Ebeler kadinlarin  beslenme durumlari
hakkinda bilgi sahibi olmal1 ve PMS ye yonelik gerekli beslenme
danigsmanligi yapmalidir. Kadinlara 6dem olusumunu 6nlemek
icin sodyum aliminin azaltilmasi, kafein ve ¢ikolata gibi besinlerin
titketiminin sinirlandirilmasi énerilmelidir. Ayrica ebeler az yagh
beslenmeleri  konusunda kadinlara gerekli danigmanligi
vermelidirler.

e Karbonhidrattan  zengin  beslenen kadinlarin  serotonin
miktarlarinin artarak, PMS belirtilerinin azalacag diistilmektedir
(22,24). Karbonhidrat yoniinden zengin beslenen kadinlarin duygu
durumlarinin  diizeldigi goriilmiistiir (25). Ebeler kadinlarin
karbonhidrat yoniinden zengin beslenmelerini 6nerebilirler.

e (Calismalar sigara ve alkol tiiketiminin PMS belirtilerini
siddetlendirdigini kanitlamistir (11,26,27). Ebeler kadinlarin
sigara ve alkol kullanimini sorgulayarak, sigara ve alkol kullanimi
durumunda bu maddelerin kullaniminin sinirlandirilmasi veya
birakilmasi konusunda kadinlara gerekli danigmanligr vermeli,
gerekiyorsa kadinlar1 bir uzmana yonlendirmelidirler.

e BKI degerlerindeki artigm PMS belirtilerini siddetlendirdigi
belirlenmistir (26,28-30). Ebeler, kadinlarin BKI degerlerini gz
oniinde bulundurarak BKI diizeyinin azaltilmasina iliskin gerekli
danismanlig vermeli gerekiyorsa bir uzmana yonlendirmelidirler.

e Anemi, kronik saglik sorunu ve ailede PMS varligiin PMS
belirtilerini arttirdigr saptanmistir(12,19,29,30). Ebeler PMS li
kadinlarda bu durumlart g6z oniinde bulundurmali ve uygun
danismanligi vermelidir. Gerekiyorsa bu saglik sorunlarma
yonelik kadinlari bir uzmana yonlendirmelidir.

e Diizenli egzersizin PMS belirtilerini azalttig1 saptanmistir(23,26).
Ebeler kadinlara bir uzman esliginde diizenli egzersizi
onermelidirler.

e PMS belirtilerini siddetli yasayan ve bas edemeyen, yasam sekli
olumsuz yonde etkilenen kadinlar1 bir uzmana yonlendirerek,
kadinlarin medikal tedavi almasi saglanabilir(18).

Dismenore
Dismenore, kadinlarin menstruasyon déneminde kramp seklinde

agr1 olarak kendini gosteren, karin ve bel bélgesinde yogunlasan ve giinliik
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aktiviteleri kisitlayan jinekolojik bir sorundur. Dismenore, primer ve
sekonder olarak iki gruba ayrilir (31).

Primer dismenorede altta yatan bir sebep yoktur, 25 yasindan
onceki doneme denk gelir ve menstruasyonun baglamasiyla goriiliir (31).
Primer dismenorede tani koymak icin pelvik bir patoloji varliginin
dislanmasi ve agrinin dogrudan siklusla iliskili oldugunu belirlemek
gerekmektedir(31).

Sekonder dismenore ise altta yatan nedensel bir durum sonucu
geligir ve kadinlarin 30-40 yaslar1 arasinda goriiliir (31). Sekonder
dismenorede tan1 koyulabilmesi igin agrinin menarstan yillar sonra ortaya
cikmasi ve altta yatan biyolojik bir faktdriin varligt goéz ardi
edilmemelidir(32).

Dismenorenin tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar;
ibuprofen, mefenamik asit, naproksen sodyum ve oral kontraseptiflerdir
(33). Ote yandan dismenore tedavisinde bir takim tamamlayic1 tedaviler de
kullanilmaktadir. Bunlar; masaj, akupunktur, akupresor, spinal
maniiplasyon terapisi, fiziksel egzersiz, gevseme egzersizi, yoga, beslenme
aliskanliklarinin diizenlenmesi gibi yontemlerdir (34).

Ebelik Bakimu;

e Ebeler, bakimi planlarken detayli bir anamnez almalidir.

e Agrmin Ozellikleri (yeri, baglangici, niteligi, agriy1 azaltan ve
arttiran faktorler) dikkatlice sorgulanmalidir.

e Kadmnin ailesinin menstruasyona karsi tutumu sorgulanmalidir
¢linkii bu durum kadimin dismenoredeki emosyonel durumunu
degerlendirmek agisindan 6nemlidir.

e Menstruel kramplarin 6zellikleri sorgulanmali ve altta yatan bir
pataloji olup olmadig1 saptanmalidir.

o Jinekolojik ve obstetrik dykii derinlemesine sorgulanmalidir.

e Ebeler, agriy1 sorgularken agr1 sakalalart kullanmalidir.

e Ebeler, agn ile basetmede kadinlara solunum egzersizleri ve sicak
uygulama onerebilir.

e Kadinin dismenoreye iliskin bilgi eksikligi varsa giderilmelidir.

e Yapilan bir sistematik derlemede meyve-sebze, siit ve siit iiriinleri,
balik gibi mineral ve vitamin yoOniinden zengin besinlerin
tiketiminin dismenoreyi azalttigi goriilmiistir (35).Kadinin
beslenme aligkanliklar1 sorgulanmali, diizenli ve dengeli
beslenmesi Onerilmeli gerekiyorsa bir uzmana yonlendirilmelidir.

e Yapilan caligmalar egzersizin dismenoreyi oOnemli derecede
azalttigin1 gostermistir (36,37). Kadinlarin egzersiz aligkanliklar
sorgulanmali ve kadina uygun olan bir egzersiz 6nerilmelidir.
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Yapilan bir ¢alismada tamamlayici ve alternatif tedavinin
dismenoreyi 6nemli oranda azalttigi saptanmustir (38). Ebeler
tamamlayici ve alternatif tedaviler hakkinda bilgi sahibi olmali ve
bu tedaviler hakkinda dismenore yasayan kadina bilgi vererek
gerekiyorsa destek almasi konusunda kadini desteklemelidir.
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Reflektif Diisiinme Kavrami

Ogrenme siireci, “kavrama” ve “déniistiirme” olmak iizere iki
farkli boyuttan olusur (1). Ogrenme modelinde dort ana bashk
bulunmaktadir. Bunlar; “somut yasanti, soyut kavramsallagtirma, aktif
yasantl ve yansitici gozlem” olarak dort baslikta incelenir (2). Somut
yasantiyla 6grenirken, bireyler i¢in yasanti ve sorunlarla ilgilenmek ve
onlar1 hissetmek onemlidir. Sorunlarin ¢éziimii sezgiler yoluyla yapilir.
Soyut kavramsallastirmada bireyler, bir konu {izerinde diisiiniip ve
¢coziimleme yaparak ogrenirler. Aktif yasant: ile 6grenmede, bireyler bir
seyi yaparak Ogrenirler. Yansitict gézlem yoluyla 6grenme ise gozlem
yapmayi igerir. Ogrenme siirecinde bireyler bilgiyi algilarken somut
yasanti ve soyut kavramsallagtirmayr kullanirken, bilgiyi isleme
asamasinda aktif yasanti ve yansitici gozlemi kullanirlar (2). Yeni bir
bilginin edinilmesi i¢in, bireyler 6nyargisiz bir sekilde kendilerini yeni
durumlara agik olmali, yasantilarmi ¢esitli yonlerden gézlemlemeli ve
bunlar1 yansitmali, yaptiklar1 gozlemleri mantikli kuramlar igine oturtarak
yeni kavramlar olusturabilmelidirler (2).

Reflektif diisiinme (yansitic1 grenme), 6grenme stirecinden anlam
cikararak Ogrenmeye dayali bir yontemdir. (3). Reflektif kelimesinin
anlami, bir konu veya durum iizerinde diisiinme veya yansitmadir. Bir
olay1 anlamlandirmak ve amacini tanimlamak i¢in o olayin arkasindakileri
diistiniip, olay1 etkileyen faktorleri arastirmak, bu siirecte nelerin
Ogrenildigini analiz ederek ve olay tekrar ettiginde farkli olarak ne
yapilabilecegini tanimlamak reflektif disiinme siirecidir (4). Reflektif
diisiinme, bireyin biitiin diisiincelerini bir sorun iizerinde yogunlastirmasi
ve bir konuyu ayrmtilariyla diisiinerek irdelemesidir.



Bu siiregte bireyler davraniglarini, diisiincelerini ve duygularini
yorumlayarak, sorgulama ve inceleme olanagi bulur. Ayrica bireyler bunu
yaparken; kendilerini taniyabilir, tanim yapabilir, sentez-analiz edebilir ve
degerlendirme yapabilirler (3,5).

Reflektif diigtinme, ogrenme siirecinde ¢ok faydali olabilir.
Bireylerin kendilerini tanimalarini Ve giiglii-zayif yonlerini farketmelerini
saglar. Bu da 6grenmeye rehberlik eder. Reflektif diigiinme ile 6grenme
siirecinde, diislincelerin ¢ogu olumsuz durumlar (memnun olmayan bir
hasta gibi) {izerine odaklanir. Bu durumlar bakim vericilerin zihnini
mesgul ederek ne yapip ne yapmayacaklarini diigiindiiriir. Ancak olumlu
durumlar (bir hastanin tesekkiir mektubu gibi) iizerine diisiinmek ¢ogu
zaman daha gelistirici olabilir (6).

Reflektif Diisiinme Asamalari

Reflektif diistinme siireci hakkinda bir ¢ok yazarin farkli asama ve
diizey tanimlamalar1 vardir. Bu yazarlarin calismalarina bakildiginda,
bireylerin reflektif diisinme siirecindeki algilamalar1 arasindaki temel
farkliliklarin, terminolojiden kaynakli farkliliklar oldugu gorilmiistiir (7).
Atkins ve Murphy (3) reflektif diigiinme siirecinde, hemsirelik egitimi i¢in
en yararli oldugu one siiriilen ii¢ tane anahtar asama tammlamustir. Ik
asamada genellikle birey saskinlik, merak uyandirici, rahatsizlik verici gibi
baz1 duygusal tepkileri fark ederek, duruma neden olan bir olaylar1 tespit
eder. ikinci asamada birey, olayin analizi yapilir ve mevcut bilgilerin,
algilarin, olasiliklarin incelenmesini yapar. Ugiincii asamada ise biray, yeni
davranislari, inanglari, degerleri ve tutumlari igerebilecek yeni bakis agisi
olusturur(3).

Dewey'e gore; reflektif diisiinmenin ilk asamasi1 “siiphe, saskinlik
ve zihinsel zorluk” durumudur. Ikinci asama ise bu durumlar1 gidermek
igin veri toplama, bu verilere iligkin arastirma yapma ve sorgulamadir.
Ikinci asama bes basamaktan meydana gelir. Birincisi, olabilecek
¢ozlimleri iceren Onerilerin ileri stiriilmesidir. ikincisi, hissedilen ya da
tecriibe edinilen zorlugun ¢oziilecek problem seklinde ifadesi, liglinciisii,
gbzleme baslamada ve materyal toplamada diger islemlerde yonlendirici
fikir ya da hipotez olarak bir onerilerin kullanilmasi, dérdiinciisii,
varsayimlarin zihinsel islenmesi, akil yiiriitme, besincisi, agik ya da hayali
eylemlerle hipotezlerin test edilmesidir (8).

Reflektif diisiinme icin ¢ok sayida model vardir. Ancak diisiinmeyi
baglatan sorunun neden soruldugunu ve bunun diisiinme siirecine nasil
katkisinin olacagini anlamak 6nemlidir (6,9). Bundan sonraki asamada
reflektif diigiinme agamalar halinde ilerler (6,10,11) (Sekil-1).
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{ Durumun Diisiiniilmesi: ne, nerede ve kim? ]

e

[ Durum karsisinda ne hissedildiginin diisiiniilmesi? ]

pe

[ Durumun nedenini anlamak, durumu anlamlandirmak ]

P

Durum karsisinda farkli bir sey yapilabilir miydi?: Kritik
inceleme ve i¢ gorii gelisimi

-

Gelecekte farkli olarak ne yapilabilir? Bu nasil yapilabilir? Pratigi
degistirme siireci.

@

Yeniden yapts Sekil 1: Reflektif Diisiinme Asamalari junda ne

v .

Reflektif Diisiinme Yontemleri

Reflektif diisiinme yontemi, yazili ya da kii¢iik grup tartigmasi
yoluyla gerceklestirilebilir. Birey kendini etkileyen bir olay1 ya da durumu
yine kendisini degerlendirecek bigcimde yazarak, aktarir. Reflektif
diisiinerek 6grenme yodntemi, Ogrenilebilen beceri olmakla beraber
bireylerin 6z farkindaligini, analitik ve elestirel diisiinme becerilerini
gelistirebildigi belirtilmektedir (3,7).

Kiigiik grup tartigmalari; bir yonlendirici varliginda kiigiik
gruplarda bireylerin kendilerini etkileyen olaylar1 veya durumlar1 grup
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icindekilerle tartisarak kendilerini degerlendirmelerini igerir. Oturum
siiresince akran grubundaki bireylerin durumla ilgili diistincelerini ifade
etmesi, tartismasi ve desteklemesi reflektif diisiinme siirecinin
gelistirilmesini kolaylastirmaktadir (12). Carson ve Fisher (13) okullarinda
yazili olarak reflektif disinme ve reflektif diisiinme oturumlari ile
yirtttiikleri reflektif diisiinme ydnteminin, 6grencileri yazmaya tesvik
ettigi ve arkadas seciminde daha elestirel yaklastiklar1 goriilmiistiir.

Saghk Bakiminda Reflektif Diisiinme Yontemi

Saglik bakim uygulamalarinda, reflektif diisiinmenin kullanim;
bireylerin duruma ya da yasadiklar1 olaylara duyarli olmalarini ve olayi
etkileyen faktorleri irdelemeyi i¢ermektedir (10). Reflektif diigiinme
yontemi, bireylerin kendilerini degerlendirmeleri ve uygulamaya iliskin
standartlar hakkinda yargilarda ve tespitlerde bulunmalar1 agisindan
gereklidir. Bir olaydan ya da deneyimden anlam ¢ikarmalarina ve bir
profesyonel olarak bireylerin olaylar1 ve deneyimlerini reflektif bir sekilde
diistinerek 6grenme siireglerine katkida bulunur (14, 15).

Bakim veren bireyler, problemi agiklamak i¢in bilgi diizeylerini ve
bu probleme benzeyen deneyimlerini arastirir. Teekman (16); hemsirelerle
yaptig1 bir arastirmada, reflektif diislinmenin olaym farkedilmesini,
duruma iliskin celiskilerin ortaya  konulmasini, algilarin
smiflandirilmasini, sorunun belli bir kapsamda ag¢iklanmasinm1 ve
sorgulanmasini, durumdan bir anlam ¢ikarilmasini saglayan ve bilissel
aktiviteleri kapsayan bir siire¢ oldugunu belirtmistir (16).

Gustafsson ve Fagerberg (17)’e¢ goére; hemsirelik alaninda
yasanilan olay ve durumlara iliskin reflektif diisiinmenin hemsirelerin
profesyonel gelisimine katki saglayacak ve hasta bakimi daha iyi hale
gelecektir. Bundan dolay1 reflektif diisiinmenin profesyonel gelisim
saglamasi igin kolaylikla uygulanabilecegini ifade etmislerdir (17).
Limatainen ve ark. (2001); sagligin gelistirilmesinde hemsirelerin roliini
gliclendirmek igin reflektif diisiinme yontemiyle Ogrenmenin Onemli
oldugunu belirtmislerdir (15). Reflektif diisiinme siirecinin bireyin
“kendini anlamasin1 kolaylastirdigi, elestirel disiinme becerisini
gelistirdigi, bireyin gliglii ve zayif yanlarimi belirlemesini saglayarak
kendini tanimasim arttirdigi, bilissel becerileri, sorgulama ve karar verme
becerisini gelistirdigi, her deneyimi olast yeni bir 6grenme durumuna
donistiirdiigii, 6grenme sorumlulugunu lstlenmeyi destekledigi ve etik
yonleri gelistirdigi” belirtilmektedir (3-5,12,14,18-21).

Lee ve Sabatino (1998) reflektif diisiinmenin, 6grenenin yeniden
animsayabilmesi, anlamlandirabilmesi ~ ve  temel prensipleri
uygulayabilmesine 6nemli oranda ve olumlu olarak katki sagladigini
belirtmistir (22,23). Scanlan ve ark. (2002)’in yaptigi arastirma bir

60



arastirmada reflektif diisiinmenin sadece egitimde degil giindelik yasamda
da 6nemli oldugunu belirtmislerdir (23).

Reflektif Diisiinmenin Bakim Vericilere Katkilari

» Reflektif diisiinme, bakim vericilerin meslegini gelistiren temel bir
beceridir (24-26).

» Reflektif diisiinme; hastane personeli ve bakim vericilerin, hasta
ve saglikli bireyler ile iletisimini gelistiren bir firsat sunar (24-26).

» Reflektif diisiinme; bakim vericilerin, bireyleri anlama diizeyini
arttirirken, 6z bilgiyi de arttirir (24-26).

» Klinik uygulamalarda yonetici pozisyonundaki bakim vericiler
reflektif stratejilerle giicliiklerin istesinden gelebilir ve daha
yaratici olabilirler (24-26).

» Reflektif stratejiler uygun sorular sormak, bilgiyi elde etmek ve
degerlendirmek ve bunlardan mantiksal sonuglar ¢ikarma yoluyla,
elestirel diistinme becerisinin gelisimine yardim eden yollardan
biridir. Bu durum bakim vericilerin; problem ¢6zme, muhakeme
yapma ve karar verme, klinigi gelistirmelerine destek olur (27,28).

» Reflektif diisiinme bireylerin, goriislerini anlamak ve bakim
vericilerin yeni fikirler diislinmesini saglamak icin yardimci olur
(27,28).

» Kliniksel bir ikilem ve reflektif diisiinme; bir deneyimin
yorumlanmasiyla yeni yollarin gelistirilmesini saglar (27,28).

Ornek Vaka; Vaka tammu:

John, Mary isimli bir primigravida olan bayandan 26. gestasyon
haftasinda dogan bir bebekti. John dogdugunda 600 gramdi, durumu
kotiiydii ama hayattaydi. John’ da kronik akciger hastaligi gelisti ve 12
hafta boyunca ventilatore bagh kaldi. Ne yazik ki John Akciger
matlirasyonunu saglayan steroidlerden yararlanamamusti (29).

John tiniteye geldikten 8 hafta sonra nazal yoldan hava alig-verisini
sagladi ve ventilatérden ayrildi. John” un durumu iyiye gittigi i¢in taburcu
olmasina, haftada bir John’ un izlem igin hastaneye gelmesine karar
verildi. Olaym oldugu gece ben, John ve diger ii¢ prematiire bebekle
ilgileniyordum. Ebeveynleri, John’ u 21:00” da ziyaret ettiler, temizlediler
ve beslediler. John uyanik, aktif ve ebeveynleriyle etkilesimdeydi. Saat
23:00’ da John’ un ebeveynleri ayrildilar ve John’ un O satiirasyonu %92-
94 okunuyordu.

Gece boyunca ¢ok mesguldim fakat 06:00° a kadar olaysiz
gecti.06:00° a kadar John’ un vital bulgular stabildi. Onu beslerken O’
den biraz ayirdim ve tutma refleksi ¢ok iyiydi. Saat 06:00° da John’ un
satiirasyon monitorii alarm ve ona baktigimda O seviyesinin %60’ a
diistiiglinii ve kalbinin dakikada 70 atim oldugunu gordiim. Cabucak
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yanina gittim ve renginin karardigini gérdiim. Hava yollarini kontrol ettim
ve Oy’ye bagladim. Arkasindan John’ da apne gelisti ve kalbi diizensiz
atmaya bagladi. Hizlica resiisitasyona bagladim ve icap¢t doktoru
cagirdim. John’ u resiisitasyonun uygulandigi ve yeni doganlarin entiibe
edildigi boliime gegirdik. Ne yazik ki John 06:30” da hayatini kaybetti. Bu
durum tiim personelin hislerini tartigmalarini saglayan firsatlar sundu.

Neler hissettim:

Benim olaydan sonra ilk hislerim pismanlik ve su¢luluk oldu. Ben
neyi ihmal ettigimle ilgili olarak klinikteki uzmanligimla ilgili yeterliligimi
sorgulamaya  basladim. Ilk  bastaki diisiincelerim  sonucunda
gergeklestirdigim bakim ile ilgili ger¢eklesen 6liimde neyi kagirdim? Neyi
yanlis yaptim? benzeri sorular olustu. Ayrica ben gercekte John’ un
iyilestigini, eve gidebilecegini diisiindiim ve bundan dolay1 higbir problem
beklemiyordum, bu yiizden de ona rutin bakim yaptim. Mesleki becerilerin
cogu ve alisilmig eylemler reflektif degildi.

Rutin uygulamalar ve problem ¢éziimiinde kullanilan yollar sik sik
refleksinin sundugu firsatlar1 gézden kagirmaya neden olur (7). Ayrica bu
O0limiin meydana gelmis olmasindan dolay1 kederli hissettim ve
inanamadim. Bu 6liime sasirdim. John iinitede uzun zaman kaldig1 i¢in ona
ve ailesine baglanmistim. Cektigim acidan dolay1r kendimi giigsiiz
hissettim. Bu iiziintimde onun ailesiyle olan bagim da etkili oldu. Ayrica
ebeveynlere ihtiya¢ duyduklar1 destegi veremedigim i¢in pisman oldum.

Degerlendirme

John’ un Slmesinde ve ebeveynlerine destek verme konusunda
kendimi basarisiz hissetmemi degerlendirdigimde hem negatif hem de
pozitif sonuglar oldugunu gordiim. Resiisitasyona katilmistim ancak gene
de sonuctan memnun degildim. Islemleri yaparken reflektif
davranmamistim. Bir diger basarisizifim da ebeveynlere yeterli destegi
saglayamayisimdi.

Pozitif yonden baktigimda ise John’ a bakim sagladim ve bakimda
temel ilkeleri esas aldigima inandim. Ben en iyisini yaptim ama yeterince
iyisini degil. Ben bir yeni dogan hemsiresiyim yillardir sahada tecriilbem
var ama hala bilgimde bosluklar var. Deneyimler rutine doniismiisse
ogrenmenin Oniinde engel olabilir (30). Olaylara reflektif metotla
yaklasildiginda 6grenmenin gecerliligi saglanir.

Analiz

Benim deneyimlerim ve beklentilerim tepkilerimi etkiledi.
Gegmiste boyle bir olay olmadigindan bir sey olmayacagmi diisiindiim.
Gegmis deneyimler pratik bilgilerin &grenilmesini, depolanmasinm
saglarken yeni olaylara kargi farkli tepkiler verilmesini engeller (16).
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Sonug¢

Reflektif olarak yaklastigimda artik anliyorum ki John’ un bakimi
i¢in yapabilecegim daha fazla bir sey yoktu. John’ un akcigerleri kollaps
oldugunda uygun ve hizli bir sekilde hareket ettim. Buna ragmen John’ un
ebeveynlerine daha fazla vakit ayirmam her iki tarafa da yarar
saglayabilirdi. Reflektif metodu uyguladigimda aslinda suglu olmadigimi
ve savunmasiz oldugumu fark ettim. Basarisizlik algima odaklandim ve
olayn iyi taraflarin1 gérdiim.
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1. GIRIS

Ulkemizde ilk kez “Evde Bakim Hizmetleri Sunumu Hakkinda
Yonetmelik” 10.03.2005 tarihli 25751 sayili Resmi Gazetede
yayimlanarak yiriirlige girmistir. Evde Bakim Hizmeti: Hekimlerin
onerileri dogrultusunda hasta kisilere, aileleri ile yasadiklari ortamda,
saglik ekibi tarafindan rehabilitasyon, fizyoterapi, psikolojik tedavi de
dahil tibbi ihtiyaglarin1 karsilayacak sekilde saglik ve bakim ile takip
hizmetlerinin sunulmasi olarak tanimlanmistir. Evde bakim hemsiresinin
sorumluluklar1 ayn1 yonetmelikte tanimlanmastur.

Ayrica bu yonetmelikte Madde 19°da evde bakim hizmetlerinin
sunumunun usul ve esaslari da belirlenmistir (1).

19 Nisan 2011 tarihli “Hemsirelik Yonetmeliginde Degisiklik
Yapilmasina Dair Yonetmelikte” evde bakim hemsiresi; yataga bagimli
veya kendi ihtiyaglarmi  bir baskasinin  destegi  olmaksizin
karsilayamayacak durumda evde bakim gereksinimi olan bireylere
hemsirelik hizmetlerinin sunumundan sorumludur” olarak tanimlanmustir

).
2. EVDE BAKIMIN YARARLARI

Ede bakim hizmetinin amaci, hizmet alan bireylerin giinliik
yasam aktivitelerini desteklemek, tedavilerini siirdiirmek ve siirekli
hizmet sunumu ile aile ve bireyin saghigini koruma, gelistirme,
iyilestirme, bagimsizligini arttirma ve en Onemlisi yasam kalitelerini
yiikseltmektir (3,4,5).

Evde bakimin hem hasta bireye hem ailesine hem de {ilke
ekonomisine yararlar1 bulunmaktadir. Bu yararlar1 siralayacak olursak:

1) Hastalarin ve ailelerinin bagimsizliklarin1 ~ saglayarak,
kendilerini daha iyi hissedecekleri ev ortaminda olmalarina imkan
sunmaktadir ki boylece stresleri azalmaktadir,
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2) Hastalarin ve ailelerinin sosyal destekleri (akrabalik,
komsuluk, arkadaslik wvb. iligkileri) ev ortaminda korunmakta ve
artmaktadir,

3) Hastalarin  ve ailelerinin  yasam  kalitelerini, bakim
memnuniyetlerini olumlu etkilemektedir,

4) Hastalar1 hastanede gelisecek enfeksiyonlardan korumaktadir,
5) Hastalarin hastalik yiikii ve maliyetleri diismektedir,

6) Hastalarin bakim siirekliligi saglanarak iyilesme siireci
kisaltilmaktadir.

7) Hastaya bakim verenlerin yikii ve tikenmislikleri
azaltilmaktadir (4,5).

3. INTRAVENOZ iNFUZYON

Intravendz infiizyon; fazla miktardaki ilaglarmn veya
soliisyonlarin bir igne ya da kateter aracilifiyla intravendz (ven igi)
yolla verilmesi anlamina gelmektedir. Hastanin oral yolla tedavi
edilemeyecegi durumlarda kullanilmaktadir (6-9). Ila¢ infiizyon
seklinde uygulandiginda, hastaya belirli bir siirede (kisa ya da uzun)
ve belirli bir hizda verilmektedir (6,8). ilaglarin intravendz yolla
verilme yoOntemlerinde; ilaci, enjektore ¢ekerek bir defaya mahsus
dogrudan damara verilebilecegi gibi, ilaglart 500-1000 ml'lik serum
igine koyarak bolus y6ntemi ile de verilebilmektedir (6,7,8).

4. EVDE iINFUZYON TEDAVISi

Hastalar 1980'lere kadar tedavileri siiresince hastanede yatmak
zorundaydilar. Saglik hizmetlerinde maliyet kontroliine artan ilgi ve
Klinik tedavilerin uygulamasindaki teknolojik gelismeler nedeniyle
hastane ortamina alternatif ortamlarda inflizyon tedavisini uygulama
stratejilerini gelistirmistir. Uzun siireli tedaviye ihtiyag duyan bireyler
icin, hastanede yatan hasta olarak tedavi almasi yiiksek maliyetlere yol
acarken, ayn1 zamanda bireyin normal yasam tarzina ve is faaliyetlerinin
de devam etmesini engellemektedir. Evde infiizyon tedavilerinin giivenli
ve etkili bir gekilde uygulanmasini saglayan teknolojik gelismeler
sayesinde hastalar iyilesme siireclerinde, normal yasam tarzlarina ve
caligma faaliyetlerine devam etmek istemektedirler. Hastalarin bu
istekleri evde bakimin maliyet etkinligi agisindan da Gnem
tasimaktadir. Sonug olarak, evde inflizyon tedavisi hastanede yatan hasta
tedavisine oranla ¢ok daha az maliyetli bir alternatif tibbi tedaviye
doniismiistiir (7).

Evde infiizyon tedavisinin, birgok hastaligin tedavisi i¢in yatan
hasta  bakimma glivenli ve etkili bir alternatif oldugu
kamtlanmistir. Birgok hasta, evde tedavi almayi, hastanede yatarak tedavi
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almaya tercih etmektedir. Hastanin evde infiizyon tedavisi i¢in uygun bir
aday olup olmadigindan emin olmak i¢in tedavisine baglamadan 6nce
kapsamli bir hasta degerlendirmesi ve evde degerlendirme yapilmasi
gerekmektedir (7).

5. EVDE INFUZYON TEDAVISINDE KULLANILAN
YONTEMLER

Evde inflizyon tedavisini baglatmak i¢in sayisiz neden vardir.
Dehidrate hastalarda elektrolit dengesini saglamak ve sivilar1 yerine
koymak i¢ini kullanilmistir: antibiyotikler, kemoterapi ya da kan iiriinleri
gibi IV medikasyon yonetimi ve beslenemeyenler igin ya da
malniitrisyonlular i¢in kalori saglamada; kan kayiplar1 ya da yara drenaji,
saksin, diyare, kusmanin bir sonucu olarak elektrolit kayiplar1 ve sivilari
yerine koymada kullanilir (8-14). Evde infiizyon tedavisinde kullanilan
yontemler soyledir (9,13):

e intravendz: Ven ici

e intramiiskiiler: Kas ici

o Intraarterial: Arter ici

e Intraventrikiiler: Beynin ventrikiillerinin icine
e Intraosseous: Kemik iligi i¢ine

o Subkutan: Deri altina

e Epidural:  Spinal kord ve beyni g¢evreleyen membran, dura
disinda sadece bosluk igine

e Intrathecal: Spinal kordu dogrudan gevreleyen subaraknoid
bosluk igine

e inraperitoneal: Abdominal kavitenin serbest boslugu igine
e intra-auricular: Eklem icine dogrudan

e Enteral: Sindirim sistemi i¢ine

6. EVDE INFUZYON TEDAVISININ TIPLERI

6.1. ANTI-INFEKTIF TEDAVi

Evde infiizyon tedavisinde en sik kullanilan tedavi tiplerinden
biridir. Antibiyotikler, antiviraller ve antifungallerin uygulanmasini
icermektedir. Santral venodz kateterler ve PICC li¢ haftadan daha iiziin
stireli tedavilerde tercih edilen yollardir. Anti-infektif tedavide, cevre
enfeksiyon acisindan kontrol altina alinmali, ilag dozlar1 ¢ok 1iyi
ayarlanmali ve hasta allerjik — anaflaktik sok agisindan c¢ok 1iyi
gozlemlenmelidir. Tedavi sirasinda evde bakim hemsiresi uzun siireli
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anti-infektif tedavi alan ve 6zellikle immiin sistemi baskilanmis hastalari
yakindan izleyip uygun girisimlerde bulunmada ve gerekli laboratuar
testlerine (kiiltiir, hemogram vb.) iligkin 6rnekleri alma konusunda bilgi
sahibi olmalidir (14-16).

6.2. ONKOLOJIK TEDAVi

Kemoterapik ajanlar hastalarda oral, intramuskuler, subkutan ve
intravendz yollarla uygulanmaktadir. Kemoterapik ajanlarin evde
uygulanabilmesi i¢in, evde bakim hemsiresinin kemoterapi sertifikasina
sahip olmas1 gerekmektedir. Hastalar ilk dozu hastanede ya da uygun bir
saglik  kurulusunda almahidir. Intravenéz infiizyonla verilecek
kemoterapik tedavi uzun siire alacagindan merkezi santral venlerin,
implant portlarin ve silikon kataterlerin kullanilmasi Onerilmektedir.
Ekstravazasyonu onlemek amaciyla kemoterapik ajan uygulama
rehberleri hastanin evinde bulundurulmali, acil ilaglar hekime istem
ettirilip evde hazir bulundurulmalidir. Hastanin yasam bulgular1 tedavi
Oncesi, sirasinda ve sonrasinda takip edilmeli, kan degerleri izlenmeli
gerekli testler yapilmalidir. Evde bakim hemsgiresi aileye ya da bakim
vericilere hastanin enfeksiyonlardan korunmasi i¢in gerekli egitimi
vermelidir (9,15-18).

6.3. AGRI YONETIMIi

Onkoloji hastalarinin son doneminde, norolojik ve ortopedik
hastaliklarda, AIDS'te intavendz agr1 yonetimi i¢in narkotik ilaglar
kullanilmaktadir. Narkotikler oral, rektal ve transdermal uygulamalara
yanit alinamadiginda intravendz, intramuskuler, subkutan ya da epidural
yontemlerlede uygulanabilmektedir. Agr1 yonetiminde ilag dozu hastanin
agriya yanitina baglh olarak diizenlenmektedir. Evde narkotik ilag
uygulamasinda siklikla morfin ve hidromorfin kullanilmaktadir. Hasta
kontrollii analjezi pumplari tercih edilmektedir (9,15-19).

6.4. KAN VE KAN URUNLERiIi TRANSFUZYONLARI

Kan transfiizyonu cerrahi girisimler sonrasi kan voliimiiniin
azalmasinda, kanamalarda ya da kan {riinlerinin kayba ugradig
hastaliklarda tercih edilmektedir. Kan ya da kan {iriinlerinin
transflizyonuna hekim karar vermekte ve yazili istem ile evde bakim
hemsiresi tarafindan uygulanmaktadir. Hemsire istem yapilan iriinleri
transfiizyondan 24 — 48 saat once kan bankasina giderek crossmach gibi
yapilmast gerekli testleri yaptirarak transfiizyona hazirlik yapar.
Transflizyon uygulamasit igin, evde bakim hemsiresi hastasinin
transfiizyon oOncesi, sirasinda ve sonrasinda yaninda olur, hekimiyle
telefon iletisimini siirdiiriir, komplikasyon olugsmussa hekime bildirip
gerekli girisimlerde bulunur. Evde bakim hemsiresi transfiizyonla ilgili
tiim riskleri gdz oniinde bulundurup, uyanik olmalidir, hastasinin yasam

70



bulgularim1 ve olasi transfiizyon reaksiyonlarim goézlemlemelidir (9,14-
19).

6.5. ENTERAL NUTRiSYON TEDAVIiSi

Nazogastrik tiipler kisa siireli, gastroostomi tiipleri ise uzun siireli
tedavilerde tercih edilmektedir. Aspirasyon, diyare, kusma, pnémoni ve
olast olim gibi komplikasyonlar i¢in aile ve bakim vericiler
bilgilendirilmeli hasta tedavinin etkinligi agisindan rutin gdzlenmelidir.
Aile ve bakim vericiye oOzellikle hastanin aspirasyondan korunmasi
amaciyla beslenme sirasinda 45 derecelik ac1 ile basi yukarida olacak
sekilde yiikseltilerek yatirilmasinin ve beslenmeden 1 saat sonrasina
kadar yalniz birakilmadan goézlemlenmesinin 6énemi anlatiimalidir (9,14-
20).

6.6. TOTAL PARENTERAL NUTRISYON (TPN)

TPN hastalarda beslenmeyi saglamak amaciyla kullanilmaktadir
ve Crohn hastaligi, kisa kolon sendromu, kanser, iilseratif kolit ve AIDS
gibi  hastaliklarin ~ sonucunda gelisen malniitrisyonlarda  tercih
edilmektedir. TPN sivilarimin yine hekim tarafindan yazili istem ile evde
bakim hemsiresi tarafindan uygulanmasi gerekmektedir. TPN sivilart
fazla miktarlarda ve ¢ok yogun sivilar oldugundan hastalarin, hiper ya da
hipoglisemi ve sivi elektrolit dengesi yoniinden izlenmelidir. Ozellikle
hastalarin yagam bulgular1 ve kan sekeri diizeyleri sik takip edilmelidir.
Hastalarin bobrek fonksiyonlari ve biyokimya degerleri her hafta
degerlendirilmelidir. Hasta ve bakim vericilere TPN soliisyonlarim
buzdolabinda saklamalari ve uygulamadan 6nce buzdolabindan alinip oda
1s1sina  getirilmesinin gerektigi anlatilmalidir. Soguk ve hizli verilen
soliisyonlarin ventrikiiler aritmelere neden olabilecegi unutulmamalidir.
TPN tiiplerinde giinliikk bakimin yapilmasi ve 24 saatte bir degistirilmesi
onerilmektedir. Kan 6rneklerinin TPN hattindan alinmamalidir (9,14-20).

6.6. DIGER TEDAVILER

Hidrasyon tedavileri, kardiyak tedaviler, prematiire bebek
tedavileri, steroid ve hormon tedavileri, multiple sikleroz, organ
transplantasyonu tedavileri, antikoagiilan tedavileri, immiinoglobiilin
tedavileri, romatoit artrit tedaviler hastalarin evde infiizyon tedavisi ile
stirdiiriilebilinecek tedaviler kapsaminda yer almaktadir (9,14-20).

7. EVDE iINFUZYON TEDAVIiSINDE HASTA EGIiTiMi

Evde inflizyon tedavisi konusunda hasta ve yakinlarinin egitimi;
evde bakim hemsiresinin sorumlulugundadir. Bu egitim, ila¢ uygulama
tekniklerinin Ogretilmesi ve ilag dozu, ilag araliklari, kateter bakimu, ilag
yan etkileri, komplikasyonlar, arag-gere¢ kullanimi, aseptik teknik
uygulamalar1 gibi temel bilgilerin verilmesine yonelik konulan kap-
samaktadir. Beceri kazandirmaya yonelik verilen egitim hasta ve
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yakinlarmin 6grenim kapasitelerine gore birkag kez tekrarlanir. Teorik
bilgiler ise anlagilir bir dille anlatilir, hasta ve yakinlarinin sorulan cevap-
lanir, egitim tamamlandiktan sonrada soru cevap seklinde konu tekrar
yapilarak verilen bilgilerin pekismesi saglanir. Ayrica yazili materyal
haline doniistiiriilen bu bilgilerin yer aldig1 kitapgik, ihtiyag durumlarinda
tekrar tekrar okunmasi i¢in hastanin evinde birakilir.

Tablo 1. Hasta Egitim Programinin Temel Konular

Ana Konu Konu ayrintilan
Tedavi Ilag ismi,

flag dozu,

Tag aralig:

Tedavi siiresi,
Tedavinin amaci,

Tedaviye uyumu.

Tedavi Uygulama Aseptik teknik
Kateter bakimu,
Uygulamanin seyri,
Ekipman.

Tedaviye Yamt Istenmeyen reaksiyonlar,

Intolerans.

Sorun giderme Arag-gerecin fonksiyon bozuklugu,

Ozel tedbirler alma.

Aciller Infiizyon tedavi sorumlulart ile
iletisim,

Acil uygulamalar

8. SONUC

Evde bakimin; hastanede yatis siiresini kisaltmak, tedavi/bakim
maliyetlerini azaltmak, enfeksiyon riskini en aza indirmek, iyilesmeyi
hizlandirmak, yasam kalitesini ve hasta memnuniyetini arttirmak, bireye
bagimsizlik saglamak ve stresi azaltmak, aile biitiinliigiinii korumak, ki-
siye Ozel hizmet saglamak, kisinin kendi alisik oldugu ¢evrede bakim
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gbrmesini olanakli kilmak gibi yararlar1 bulunmaktadir. Tiim bu yararlar
g6z Oniinde bulunduruldugunda; Evde Bakim Hizmetlerinin giin gectikce
daha fazla talep edilen bir saglik hizmeti olmasi kaginilmazdir. Evde
bakim hizmetlerinin kalitesi uygulayicilarin bilgi ve becerisine orantili
olarak artacaktir (20). Ulkemizde evde bakim hizmetleri uygulamasinin
yayginlasmaya basladig1r giliniimiizde, uzman hemsireler yetistirmek
adima evde bakim yiiksek lisans programlarinin agilmasi, evde
inflizyon tedavisi i¢in hemsirelere yol gosterici rehberlerin
hazirlanmasi, sertifika programlarinin olusturulmasi 6nerilmektedir.
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BOLUM VII

OKRATOKSIN A VE TOKSIK ETKILERI"
Ochratoxin A and Toxic Effects
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YDr. Ogr. Uyesi), Uskiidar Universitesi, e-mail:sultanmehtap.buyuker@uskudar.edu.tr

0002-1344-540X

Okratoksinler

Okratoksinler, A.ochraceus (A.alutaceus), A.melleus, A.alliaceus,
A.ostianus,

A.sclerotorium, A.albertensis, A.wentii, A.auricomus, A.niger
var.niger, A.sulphureus (A.fresenii) ve P.viridicatum (P.verrucosum)
mantarlar1 tarafindaniiretilen mikotoksinlerdir (1,2,3,4,5,6). Okratoksin
1965 yilinda Van der Merwe ve ark., tarafindan tanimlanmis ve {retici
kiif olmasi nedeniyle bu ismi almistir (7). Okratoksinler gidalarda siklikla
rastlanmasindan dolay1 en ¢ok bilinen ve toksik olan metaboliti okratoksin
A (OTA) dir. Okratoksin A hububatta yaygin olarak bulunan bir
mikotoksindir 8). OTA, Uluslararasi1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi (IARC)
tarafindan "Grup 2B"olas1 karsinojen olarak siniflandirilmistir (9; 10,11).
OTA dolayl karsinojen etki gosterdigi i¢in epigenetik karsinojen olarakda
tanimlanmaktadir. Ancak DNA'ya dogrudan baglanabilmesinden dolay1
dogrudan karsinojenolarak kabul edilmektedir (12,13).

Okratoksin A’nin Kimyasal Yapisi

OTA, okratoksinler igindeki en toksik metabolittir. Kimyasal
adi;Fenilalanin-N-[[5-kloro-4 dihidro- 8 hidroksi -3-metil-1 okso-1H-2-
benzopiran-7-il] karbonil]- (R)-isokumarin(14).0TA ve
tiirevlerininkimyasal yapist Sekil 1°de gosterilmistir.

* Bu kitap bdliimii Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Toksikoloji
Anabilim Dali’nda Prof. Dr. Tiirkan Yurdun danismanliginda yiiriitiilen ‘Istanbul'daki firin
is¢ilerinin idrarlarinda okratoksin A'nin immunoaffinite kolon-yiiksek basingli sivi
kromatografisi yontemi ile aragtirtlmasi” doktora tezinden tiretilmistir



R: R3R4
Kimyasal Yapis1 (14)

Sekil.1 OTA ve Tiirevlerinin

Okratoksin A ile iliskili birgok metabolit tanimlanmistir. OTA’nin
dekloro analogu olan okratoksin B (OTB), etil esteri okratoksin C,
izokumarik tiirevi okratoksin a (OTa) ve onun dekloro analogu okratoksin
B (OTP). Tablo 1'de OTA ve tiirevleri goriilmektedir (15).

OTA, kristalize,renksiz , suda az ve sulu sodyum bikarbonat
cozeltilerinde iyi ¢6ziinebilen bir bilesiktir (16,17). OTA Pka degeri 7.1
olan zayif asit Ozellikte bir bilesiktir (3). OTA UV i1sik altinda asit
ortamlarda yesil, alkali ortamlarda mavi fluoresans verir.

OTA asidik veya nétral pH’da, polar c¢oziiciilerde (Etanol,
metanol, ksilen ve kloroform gibi) iyi ¢oziiniir. Petrol eteri ve doymus

hidrokarbonlarda ¢6ziinmez.

Tablo 1. OTA ve Tiirevleri( 14)

Isim R1 R2 R3 R4 R5

Dogal okratoksinler

Okratoksin A Fenilalanin Cl H H H

Okratoksin B Fenilalanin H H H H

Okratoksin C Etil- ester, Cl H H H
fenilalanin

Okratoksin A metil- Metil-ester, Cl H H H

ester fenilalanin

Okratoksin B metil - Metil-ester, H H H H

ester fenilalanin

Okratoksin B Etil- Etil- ester, H H H H

ester fenilalanin

Okratoksin o OH Cl H H H

Okratoksin 3 OH H H H H

4-R- Fenilalanin Cl H OH H

Hidroksiokratoksin A

4-s- Fenilalanin Cl OH H H

Hidroksiokratoksin A

10-Hidroksiokratoksin  Fenilalanin Cl H H OH

A
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OTA’ nin tirozin Fenilalanin Cl H H H

analogu

OTA’ nin serin Serin Cl H H H
analogu

OTA’ nin Hidroksipirolin Cl H H H
hidroksipirolin

analogu

OTA’ nin lizin Lizin Cl H H H
analogu

Sentetik

okratoksinler

d-Okratoksin A d-fenilalanin Cl H H H
Okratoksin A Etilamid  Etil amid, Cl H H H

fenilalanin
O-metil Oktatoksin A Fenilalanin,OCHs Cl H H H

OTA’nin stabilitesinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Asidite ve
yiiksek sicakliga karsi direnglidir. Bu nedenle kontamine olmus
yiyeceklerden OTA’nin uzaklastirilmasi ¢ok zordur (14).

Okratoksin Olusturan Kiifler

Okratoksinler, Penicillium ve Aspergillus cinsi kiifler tarafindan
tiretilmektedirler. Aspergillus ochraceus OTA iireten ilk tiir oldugu i¢in
onemlidir. 2004 yilinda OTA freten benzer Ozellikte ikinci bir tiir
bulunmustur ve A.westerdijkiae olarak isimlendirilmistir (18,19). Daha
sonraki yillarda benzer yapiya sahip kiif tiirii A.steynii tanimlanmustir (20).
Bu kif tiirlerinin A.ochraceus’dan ¢ok daha fazla oranda OTA {irettigi
tespit edilmistir. Aspergillus tiirleri arasinda Nigri  Aspergillus
carbonarius’un major OTAdireticisi oldugu bilinmektedir. Uziimlerde ve
iiziimden elde edilen iiriinlerde, liziim sularinda, saraplarda (21,22) ve bazi
kahve c¢ekirdeklerinde (23,24) OTA olusturmaktadir. Okratoksijenik
izolatlardan A.niger’e ait olanlarin orami A.carbonarius tiiriine ait
olanlardan ¢ok daha azdir (25). A.lacticeffeatus ve A.sclerotioniger
tirlerinde OTA {irettigi rapor edilmistir (26). Diger Aspergillus section
circumdati tirleri de Aspergilluscretensis, A.flocculosus, A.pseudoelegans,
A.roseoglobulosus, A.sclerotiorium, A.sulphureus ve Neopetromyces
muricatus (18,27,28), A.melleus, A.ostianus ,A.persii ve A.petrakii,
Aspergillus section flavi, Petnomyces albertensis tirleride OTA
tiretmektedir. Penicillium verruccosum tiirliniin hububatlarda (arpa,
bugday ve digerlerinde) (29), Penicillium nordicum (30) ise salam ve
domuz jambonunda (31) OTA varligindan sorumludur.
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OTA'nin Biyosentezi

H uff ve Hamilton Sekil 2°de (32,14), OTA yapisina uygun
mekanik modele dayal bir biyosentetik yol agiklamigtir.

Asetil CoA
+

Malonil CoA
Poliketit
Sentezi
(o]
OH
O OH o) o
(o)
CH;
HO “OoH 1
OH OH O

Sikimik Asit
H
Ha

e
Mellein

|

[e] OH O

OH
HO
o - H
“CHj

NH,

Okratoksin B
Fenilalanin 1
o OH O
1 I
T CH
OH GHa

O=¢"lyy © ©OH © l

£ Okratoksin o
N o
H —H
THs

Cl
Okratoksin A

Sekil 2. OTA’nin Biyosentezi (32,14).

OTA’nin heterosiklik kismia yapisal olarak benzerlik gdsteren
mellein, OTA iireten A.ochraceus, A.westerdijkiae ve A.melleus tarafindan
tiretilen sekonder bir metabolittir.

Huff ve Hamilton’a gore (32) OTA’nin biyosentezi ili¢ farkli
basamaktan olusmaktadir. ilk bdliim bir poliketit sentetaz iceren mellein
yoluyla okratoksin o poliketit sentezidir. Ikinci adim agil aktivasyonunu
icerir. Mellein metillenmis ve okside olmus 7- karboksimelleine(OTp)
doniisiir. Klorperoksidaz enziminin aktivitesi ile klorinasyon islemi
gercekleserek OTa olusur. Bu bilesen, daha sonra karma anhidrid igin ATP
kullanan bir aktivasyon reaksiyonuna doniisiir. Ikinci 6ncii fenilalanin
sentezi sikimik asit yolagi iizerinden etil esteri olusumu, ardindan bunlarin
birlesme reaksiyonlaridir. Ugiincii adimda, sentetaz yoluyla aktive olmus
onciiler OTC ve OTA’nin etil esterinin olusumunda gorev alirlar. Esteraz
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ile deesterifikasyon veya transesterifikasyon, biyosentetik yolagin son
basamagini olusturur (14).

OTA'nin Toksisitesi

OTA memeli hayvanlarin ¢ok biiyiik bir bdliimiinde nefrotoksik
etki gostermektedir (33), genotoksik, apoptoz indikleyici ve lipid
peroksidasyonunu artirict  etkilerin  oldugunu ortaya koymaktadir
(34,35,36).

OTA, Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi (IARC) tarafindan
Grup 2 B (olas1 Kkarsinojen) olarak siiflandirilmistir (37,9,38). Dolayli
karsinojen mekanizmasi araciligiyla epigenetik karsinojen olarak da
adlandirilmaktadir (39). Ancak ayni zamanda DNA'ya baglanabilmesi
nedeniyle dogrudan karsinojen olarak da kabul edilmektedir (12,10,40).

OTA’ninAkut ve Subakut Toksisitesi

OTA’nin akut toksisitesi hayvanlarin tiiriine, cinsiyetine ve toksini
aldiklar1 orana baglhdir. Agizdan alimda kdpeklerde LDsp 0,2 mgkg™ viicut
agirh@, erkek sicanlarda (disiler daha hassas) 30.3mgkg™ olarak
verilmistir. OTA intraperitoneal yolla alindiginda agizdan alimindan daha
toksik oldugu bildirilmektedir. Aspergillus ochraceus ’un inhalasyon yolu
ile alimi sonucu olusan bir tubulonekrozis vakasi tanimlanmustir (41).

OTA birgok hayvan tiiriinde bobrekler basta olmak tizere toksik
etki gosterir (42) Diger toksik etkileri, kardiak ve hepatik dokularda
patolojiler, sicanlarda koagiilasyon faktoriiniin diismesi, farelerde
miyelotoksikozdur (43).

Nefrotoksisitesi

OTA’nin major toksik etkisi nefropatidir. OTA, {izerinde ¢alisilan
tim hayvanlarda nefrotoksik etki gostermistir (44,14,45). OTA
bobreklerde hem akut hemde kronik bobrek hasarina neden olabilmektedir
(46). Yapilan ¢alismalarda deney hayvanlarinda OTA’nin en ¢ok
bobreklerde biriktigi tespit edilmistir (47).

Besin maddeleri ile viicuda alinan OTA’nin emilimi, doku ve
kandaki diizeyleri deney hayvanlari {izerinde yapilmig olan ¢aligmalarda
incelenmistir. Yiyeceklerde bulunan OTA ince barsaktan emildikten sonra
kana karisir ve kan yoluyla dokulara oradanda organlara ge¢mektedir.
Eritrositler toksinin tasinmasinda énemli etkiye sahip degildir. OTA kanda
bulunan diisiik molekiil agirlikli serum proteinine baglanarak taginir,
glomeriiler membranlar1 gegerek proksimal tiibiillerde birikmektedir (48).
OTA’ya uzun siire maruziyet nefrotoksisiteyi ve kronik toksisitenin
derecesini artirmaktadir. OTA’dan en ¢ok bobreklerin etkilenmesi sonucu
nefropati denilen bobrek hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir. Bobrekte gézlenen
degisimler; tiibiil dejenerasyonu, glomeriiler atrofi ve fibréz interstisiyel
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nefrittir. Toksinin kandan tasiyici ile ayrilmasi organizma igin toksisite
riskini azaltir. Ancak bobrek ve karaciger gibi eliminasyon organlarinda
toksisite artisina neden olur. Karaciger ve bobrekte en yiiksek doku
konsantrasyonu gozlenir (49). Balkan iilkelerinde kirsal bdlgelerde
yasayan halkta goriilen interstisiyel nefropati hastaligiminyiiksek diizeyde
OTA maruziyetiyle ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastalik ilk kez
1950’lerde tanimlanmis ve Balkan Endemik Nefropatisi (BEN) olarak
adlandirilmistir. Bu hastalik, fatal kronik bobrek hasari, atrofik bébrek ve
renal kortekse 6zgii 6zelliklerle karakterizedir (1).

Genotoksisitesi

In vivo uygulamalar OTA nin genotoksik potansiyelinin oldugunu
gostermistir. OTA’ya intraperitonal veya oral yolla maruz birakilan
BALB/C farelerin bobrek, karaciger ve dalak hiicre DNA’larinda tek zincir
DNA kirilmalar1 gozlenmistir (50,51). Pfohl-Leszkowicz ve ark.,
yaptiklar1 bir ¢aligmada OTA’ya maruz birakilan BALB/C farelerinde
bobrek (maruziyetten 8 saat kadar sonra), karaciger ve dalak hiicrelerinde
DNA eklentileri saptamiglardir. Bobrekteki eklentiler 16 giin kadar direng
gosterirken, karaciger ve dalaktakiler 5 giin sonra onarilmaktadir. BEN
hastalarininbobrek ve mesane tiimorlerinde benzer eklentiler bulunmustur.
DNA eklenti olusumunu agiklamak igin in vitro deneyler yapilmis olup
Pfohl- Lescowicz ve ark., 1993; deki c¢alismalarinda sadece bobrek
mikrozomlarinda DNA eklentilerinin olustugunu saptamislardir (52).

Karaciger mikrozomal etkilerinin olmamasimin DNA eklentisi
olusumunu arttirdig1 Gautier ve ark., tarafindan gosterilmistir (53). Bobrek
peroksidazca  zengin  oldugundan  oksidatif metabolik  yolak
varligiarastinnlmistir. Heterotoksik etkiler siklikla iki mekanizma ile
olugmaktadir. Serbest radikal ve glutatyon bilesiklerinin olusumu fare
bobreginde siiperoksit dismutaz ve katalazin OTA maruziyetinden dnce
verilmesinin  DNA  eklentisi olusumunu inhibe etmesi, OTA
genotoksisitesinin oksidatif yolagimin varligini belirlemistir (Pfohl-
Leszkowicz ve ark., 1993). DNA eklenti olusumunu, antioksidan vitamin
kullanimi peroksidaz yolagi ile baskilamaktadir (54). OT A’ nin genotoksik
etkileri, toksinin arasidonik asit metabolizmasinda gorev alan Ozellikle
COX, LOX’la baglantili glutatyon -S-transferaz (GST) ve CYP2C11
baglantili epoksijenaz ile biyotransformasyonu sonucunda olugmaktadir
(55,56). Son zamanlarda OTA genotoksisitesinin bu iki enzime ayni anda
ihtiya¢ duydugu belirlenmistir (57,53). Siganlarda OTA’nin 1mgkg 'dozda
uygulanmasinin o tokoferol plazma diizeyinde %22 azalmasina neden
oldugu bildirilmistir. Bu iki belirleyicinin degisimleri OTA’ nin oksidatif
stresiuyardii ve uzun donem maruziyetin renal toksisiteyi ve
karsinojeniteyi arttirdigi bilinmektedir (10).

82



Hepatotoksisitesi

Hepatotoksisite ile ilgili ¢alismalar OTA’nin karacigerde toksik
etkilerinin oldugunu gdstermistir (58).0T A’nin hepatotoksik etkileri sican
ve fare karacigerlerinde apoptotik olarak in vivo belirlenmistir ve in vitro
sican hepatositlerinde gosterilmistir (59,60). Karaciger dokusunda
OTA’nin apoptik etkilerini Kuppfer hiicrelerinden salinan TNF-a (Tumor
Necrosis Factor-a) yolu ile gosterdikleri diigiinilmektedir. TNF-a
yoklugunda sTNFRI (Soluble Tumor Necrosis Factor Receptor 1)’ e direkt
baglanarak sitokin bagimli apoptozu oksidatif stres yolu ile hepatotoksik
etkisinin de oldugu agiklanmigtir (Essid ve ark., 2012).

Norotoksisitesi

Sicanlarin gebelik siirecinde OTA uygulamasinin, santral sinir
sisteminde birgok malformasyon olusturdugu gézlemlenmistir (61). Soleas
ve ark., belirttigi gibi OTA sinir hiicrelerinin yer aldig tiim dokularda
toksik hasar olusturabilmektedir (Soleas ve ark., 2001; El Khoury ve Atoui,
2010)

Teratojenitesi

OTA deney hayvanlarinda potent teratojendir (62,63). Plasentaya
gecebilir ve ayn1 zamanda fetal dokularda morfolojik anomalilere neden
olabilir. Sicanlarda (64) farelerde (65), hamsterlerde (66) ve tavuk
embriyolarinda (Gilani, 1978) prenatal dismorfogeneze sebep olmustur.
OTA’nin teratojenik etkilerinin mekanizmas1 konusunda tam bir goriis
birligi saglanamamistir (67). Malformasyonlarin goriilmesinde OTA’ya
maruziyetin, gebelik donemleri ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir (14).

Immiinotoksisitesi

OTA’nin immiin supresor etkisinin diisiik dozlarda bile
geligebildigi kesin olarak bilinmektedir. Lenfoid dokudaki OTA’ya bagh
nekroz (50) ile birlikte humoral ve seliiler immiin etkilenme tanimlanmigtir
(68). OTA periferal T ve B lenfositlerinin proliferasyonunu interleukin 2
ve reseptOr liretimini baskilar (Huff ve ark., 1992). Ayrica Killer Cell
aktivitesini bloke eder ve interferon tiretimini durdurur (61). Birgok
hayvanda OTA’ya maruz kalma kemikiliginde ve dolayisiyla immiin
cevapta degisikliklere neden olmaktadir. Buna bagli olarak OTA;
Lenfopeni, timusta gelisim bozuklugu, immiin cevap baskilanmasi
olusturarak 6nemli bir immiin supresor ajan olarak gosterilmektedir (14).

Karsinogenitesi

OTA'nin deney hayvanlarinda gosterdigi karsinojen etkilerin
insanlarda da goriilebilecegi disiiniilmektedir. Diyet ile OTA'ya maruz
birakilan erkek farelerde hepatoseliller tiimdrler, renal tiimdrler,
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hepatomalar ve hiperplastik hepatik nodiillere yol ac¢tigi gbzlenmistir
(69,14).

OTA maruziyeti sonrasinda kromozom hasar1 gozlenebilmekte;
insanlarda karaciger, bobrek ve gevis getirenlerin iskembelerinde ve
maymunlarin bobrek hiicrelerinde DNA katim {iriinlerine rastlanmaktadir.
Bu katim tiriinleri organlar arasinda farklilik gostermektedir ki bu da farkl
metabolik  aktivasyon yollar1 oldugunu gostermektedir. OTA
mutajenitesinin CYP450 aracilikli aktivasyon basamagina ihtiyaci oldugu
diistiniilmektedir (70).

OTAmim timdr olugsumunu etkileme mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, potansiyel OTA-DNA formasyonu ile ilgili elde
edilen bilgiler iizerinde tartismalar devam etmektedir. Yavas metabolize
edilen OTA ile yapilan in vitro veya in vivo galismalar DNA'ya baglanma
egilimi olan herhangi bir aktif maddesini tespit edememistir. Son
zamanlarda OTA'nin elektrokimyasal oksidasyon ve fotoreaksiyon ile
olusturulan hidrokinon/kinon redoks ¢ifti ve karbon baghh OTA-
deoksiguanozin (OTA-dG) katim tirtinii formunun OTA'nin karsinojenitesi
ile ilgili fikirlerin ortaya atilmasina neden olmustur (71,72). DNA ‘ya
baglanmadaki roliinii ortaya koymak ve in vivo olarak bu tiirevlerin olusup
olusmadigini ve de hassas ve spesifik olarak ilgili aktivasyon sistemlerini
belirlemek amaciyla bir ¢alisma diizenlemislerdir. OTA'nin Peroksidaz
aktivasyonu ve deklorine analogu olan OTB'den OTA-hidrokinon (OTHQ)
elde edilmis ancak LC-MS/MS ile yapilan analizler sonucu istenen OTA-
dG tespit edilememistir (73).

Sonug olarak DNA baglanmasi ile ilgili pek ¢cok ¢aligma olmasina
kargin olusum mekanizmasi ve etkisi ile ilgili bilimsel bir goriis birligi
olusmamustir (74). EFSA, yapilan in vivo ¢aligmalarin DNA katim iiriini
olusumu ile ilgili gercek kanitlar1 sunmasi bakimindan yeterli bulunmadigi
goriisiinii bildirmistir. Ilging bir sekilde, OTA etkili DNA hasarinin
dogrudan OTA-DNA baglanmasi gerektirmedigi, bunun oksidatif stres ve
sitotoksisite gibi dolayli mekanizmalar ile ilgisinin oldugu rapor
edilmistir(75).

Gidalarda OTA' min Bulunusu

Yapilan c¢aligmalarda birgok tarim iriiniinde, islenmis
yiyeceklerde OTA varlig1 Tablo 2’te gésterilmistir (76). Sifali bitkiler ve
bitki caylari, eger uygunsuz ve mantar iiremesine elverisli ortamlarda
saklanmigsa kullanmadan 6nce mikotoksin analizi yapilmalidir. Kahvede
oldugu kadar, bira gibi fermentasyon Uriinlerinde de OTA kalintilarina
rastlanmigtir. OTA kontaminasyon diizeyi en ¢ok tahil (6zellikle musir,
bugday, arpa), ve hayvansal iirlinlerde gézlenmistir (77). OTA'nin yiyecek
ve yemlerde bulundugunu gosteren caligmalar vardir. Kontaminasyon
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genellikle 1liman iklim, hasat ve hasat sonrasi depolama kosullar ile
yakindan iligkilidir (1,49).

Tablo 2. Baz1 Tarim Uriinleri ve Islenmis Yiyeceklerdeki OTA Diizeyleri
(76).

Kontaminasyon

Yiyecekler Diizevleri Referanslar
Fasulye 0,25-0.,92 ng/Kg 78
Kakao 0,35-14,8 ug/Kg 79
Misir 0,11-0,15 ug/Kg 80
Kuru Yemis <0,1-35,1 pg/Kg 81
Kuru Meyve 0,1-30 pg/Kg 82
Uziim 0,008-1,6 ug/Kg 83
Yesil Kakao

Cekirdesi 0-48 ng/Kg 84
Siit 0,011-0,058 pg/L 84
Domuz Bobregi 0-15 ng/Kg 85
Domuz Eti 0-2,9 ug/Kg 85
Kuru Uziim 0.2-53,6 ug/Kg 86
Piring 1.0-27,3 ug/Kg 87
Baharatlar 4.2-103,2 ng/Kg 88
Bugday, Arpa, i

yulaf 0.1-17,8 ug/Kg 91
Bugday, Arpa ve i

Cavdar 0,03-27 ng/Kg 89
Bebek Mamalart ~ 0,06-2,4 ug/Kg 91
Bira <0,01-0,135 pg/L 92
Kahvaltilik

Gevrekler 0.4-8.8 ng/ke 93
Pekmez <0,003-0,311 pg/L 94
Domuz Uriinleri ~ <0,03-10,0 pg/Kg 95
Kavrulmus Kahve 3,2-17,0 ug/Kg 96
Salam <0,006-0,40 pg/Kg 97

OTA olusumu baslica sicaklik, substratin nem miktar1 ve tipi,
farkli bir mikroflora varligi, mevcut mantarin susu ve tohumun kalitesine
baghidir (1)Toksinin tretimi pH 5,5'ta demir, bakir ve ¢inko varliginda
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maksimumdur. Ilman iklim kosullarinda Penicillium OTA'nin ana
kaynagidir (49).

Gida Maddelerinde OTA ic¢in Belirlenen Konsantrasyon
Limitleri

OTA, besin maddelerinde siklikla goriilen ve insan sagligi iizerine
toksik etkisi kanitlanmig bir mikotoksindir. Bu nedenle Avrupa Birligi
Bilim Komitesi (European Union Scientific Comittee) viicuda alinan OTA
miktarinin 5 ng’dan az (<5 ng/kg viicut agirligi) olmasinin gerekliligi
konusunda gériis birligine varmistir (98). Insan saglig1 iizerine olumsuz
etkileri nedeniyle mikotoksinlerle ilgili olarak iilkeler tarafindan yasal
diizenlemeler yapilmaktadir.

OTA Analizinde Kullanilan Yontemler

Okratoksinlerin analizinde kullanilan kromatografik yontemler
[ince tabaka kromatografisi (ITK), yiiksek basmngli sivi kromatografisi
(YBSK), ters fazli likid kromatografisi (LC) ve gaz kromatografisi (GC)],
enzim baglanmig immiinoabsorbant yontemi (Enzyme Linked
Immunoabsorbant Assay (ELISA)) (Orug, 2005) ve radio-immiinoassay
(RIA) yontemi kullanilmaktadir. Siklikla kullanilan ITK ve YBSK
yontemleridir (99).

ITK okratoksin analizinde sik kullamlan bir tekniktir (100,101).
ITK Kkalitatif ve yari kantitatif bir analiz yontemi olup, genellikle
temizleme (clean-up) islemine gerek duyulmaz. ITK’da cam bir levha
lizerine ince bir tabaka halinde ve homojen olarak yayilan sabit (kat1) faz
(silikajel, aliminyum oksit vb.) ve hareketli faz (aseton, metanol, hekzan)
kullanilir. YBSK hassas, giivenilir ancak pahali ve temizlemeye (clean-up)
ihtiya¢ duyulan bir analiz yontemidir. YBSK ile OTA analizinde yaygin
olarak fluoresans dedektor kullanilir.

Ayrica son yillarda bir seferde bircok metaboliti analiz edebilen
stvi  kromatografisi/kiitle  spekrofotometrisi (LC/MS/MS) ve sivi
kromatografisi/yiiksek ¢oziniirlikli  kiitle spekrofotometrisi OTA
tayinlerinde sik olarak tercih edilmektedir (Krska ve Molinelli, 2007;
Krska ve ark., 2009; Zhuravleva ve ark., 2012).

ELISA hizli sonug veren fakat dogrulama gerektiren, ucuz ve 6n
hazirhigr kolay bir yontemdir. ELISA’da kat1 yiizeylere baglanmis az
miktarda antikor ile 6rneklerde bulunan toksin ve toksin ile igaretlenmis
enzimlerin baglanmas1 esas almmaktadir. Yikama sonrasi baglanmis
enzimler ayrilmakta, kullanilan belirli substrat ile olusan madde miktari,
toksin miktar1 ile ters orantili olarak hesaplanabilmektedir (Orug 2005).
Radio-immiinoassay (RIA)’da ise ekstraksiyon ve temizleme (clean-up)
isleminden sonra yiiksek spesifik aktiviteli radyoaktif markerlar kullanilir.
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