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COVID-19 ve TUTUN: UNION BULTENI
(Son giincelleme: 21 Aralik 2020)

Ceviri Editorleri: Dog. Dr. H.Volkan KARA , Prof Dr. Sule AKCAY

UNION’un Tutin Kontrol Bolima her iki haftada bir COVID-19 ve sigara igme hususunda guncel
bilimi —ve ilgili tartismalari — analiz eden bilimsel bir bllten sunmaktadir. Bu bulten spesifik yayinlar
derinlemesine incelemeye baglamadan 6nce; en son bilimsel bilgiler, sayisal trendler, Gnemli bulgular ve
¢alismalardaki kusurlarin oldugu genel bir degerlendirme igeren kisa bir giris bdlimu icerecektir. Dlzenli
olarak glncellenecek bu ana bulten, sigara i¢cimi ve COVID-19 ile ilgili literatiri 6zimseyerek bir dizi
onemli konuyu 6zetlemeyi amaglayan gtincel bir belgedir. Kolay bagvuru ve kaynakga saglamak igin Sik
Sorulan Sorular bdlimi de hazirlanmistir.

Arastirma calismalari PubMed, Google Akademik ile 6n baskilar yayinlayan MedRxiv, bioRxiv
ve Qeios gibi web sitelerinde yapilan aramalar araciligiyla belirlenmektedir. Genigletilmis arama,
makalelerdeki kaynaklari ve 6n baskilar igin yapilan yorumlari igcermektedir. Calismalarin gogunun 6n
baski olarak yayinlanmasi ve henlz hakemli degerlendirme sirecinden ge¢cmemis olmasi literatirtin
06zimsenmesindeki 6nemli bir zorluktur. Bu derlemede ele alinan makalelerin durumlari belirtilir (hakemli
degerlendirme yapilmayan c¢alismalar renklendirilerek vurgulanmaktadir), ve én baski makale resmi
olarak yayinlandiktan sonra tarafimizca uygun sekilde guncellenirler.

Okurlarin da fark edebilecegi gibi, UNION COVID-19 ve sigara igimi hakkinda gincel bir derleme
hazirlayan tek kurulus degildir. Dinya Saglk Orgiti (DSO) bu konu hakkinda ilk bilimsel bilteni 26
Mayis’ta yayinlamis ve daha sonra 30 Haziran’'da gtincellemistir. Ayrica Simon ve ark arkadaslari. Qeios.
com Uzerinden sigara igimi ve COVID-19 hakkinda glncel derleme yayinlamaya devam etmektedir.
DSO, sadece hakemli degerlendirme yapilan yayinlara odaklanmayi tercih etmektedir. UNION tarafindan
hazirlanan bulten, mevcut literattrin blyUk bir kismini olusturan ve hakemli degerlendirme strecinden
gecmemis On baski yayinlari da icermektedir. Mevcut bultende, kisitliliklarina odaklanarak bu ¢alismalar
hakkinda kapsamli bir perspektif sunulmasi hedeflenmektedir; ¢inkl bu calismalarin bazilari medya
tarafindan siklikla alintilanmaktadir ve politik tartismalari etkileyebilir. Hakemli degerlendirme sirecinden
gecmemis calismalari da derlemelerine dahil eden Simon ve ark., her bir calismanin kalitesini makul ya
da zayIf olarak derecelendirmektedir. Makul kalitedeki galismalarin kullanildigi bir meta-analiz yapilmigstir.
Bu U¢ derlemede kullanilan yaklagimlar farkli olmakla birlikte, varilan sonuclar genellikle birbirleriyle
uyumludur.

1. Sigara icimi ve COVID-19 hakkindaki mevcut bilimsel kanitlardan cikarilabilecek genel
degerlendirmeler nelerdir?

Covid19 hastalik spektrumu oldukga genis oldugunan oldugundan hastaligin gelismesini U¢ evreye
ayirarak incelemeyi ve her evredeki kanitlari ve sonuglari tartismayi uygun bulduk. (nokta)

Evre 1: SARS-COV-2 ile enfeksiyon

Enfeksiyon ile sigara icimi arasindaki iliski belirgin degildir; bu durumun agikhda kavusturulmasi icin,
asemptomatik vakalarin yani sira hastaneye giderek tedavi olmayi gerektirmeyen hafif semptomlara
sahip vakalari tespit etmek amaciyla nifusun buyik kisminin test edilmesini gerektirmektedir. Su ana
kadar sadece [1] [2] iki galisma bu soruyu ele almistir ve ilk kanitlar sigara kullananlar arasinda enfeksiyon
riskinin daha az oldugunu ortaya koymaktadir.

Evre 2: Bu asamada ayakta tedaviyi ya da 24 saat veya daha fazla hastanede yatisi gerektiren semptomlar
ortaya ¢cikmaktadir.

Sigara icimi ile hastaligin ilk evresinden bu evreye kadar ilerlemesi arasindaki iliski belirgin dedgildir,
fakat bazi calismalarda hastaneye yatirilan hastalar ile genel nifusun sigara icme oranlari arasinda
karsilastirmalar yapiimaktadir. Cok sinirli olan bu galismalar; en iyi ihtimalle, bir ve ikinci evrelerde sigara
iciminin birlesik riski hakkinda bilgi verir. ABD [3], Birlesik Krallik [4], Danimarka [5]ve Meksika’da [6] [7]
yakin zamanda yayinlanan bazi arastirmalarda sigara igicilerinin semptom gelistirme riskinin daha az
oldugu belirlenmistir. Bu ¢calismalarda ¢ok énemli kisitliliklar bulunmaktadir ve su ana kadar elde edilen
kanitlar sinirhdir.
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Evre 3: Bu evrede hastalik 0 kadar ilerlemistir ki, yogun bakima alinmayi veya entlibe edilmeyi gerektirir
ya da 6lumle sonuclanir.

Su ana kadar yapilan ¢ogu calisma sigara icimi ile ileri evre hastaligin gelismesi arasinda anlamli bir iligki
oldugunu ortaya koymaktadir, fakat bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

2. Sigara icmek SARS-Cov-2 enfeksiyonu riskini azaltir mi?

Su ana kadar sadece iki calisma sigara icme ile SARS Cov-2 enfeksiyonu arasindaki iliskiyi incelemeye
calismistir (yazi stili degismis). Bu calismalardan ilki, israil’de [1] yiriitilen ve (ilkenin 9 milyon niifusunun
dortte birinden fazlasini kapsayan baglica saglk hizmeti saglayicisinin hasta havuzundan 4000 COVID-19
pozitif vaka ile eslesen negatif vakalari (kontrol) karsilastirilan, hakemli degerlendirme yapiimayan bir
vaka kontrol calismasidir. Bu ¢alisma, hem halihazirda hem de ge¢gmiste sigara icenlerin sigara icmeyen
insanlardan anlamli derecede daha dustk SARS-Cov-2 enfeksiyon riski altinda oldugunu belirlemistir.
ilave olarak, pozitif hastalar arasinda sigara icme orani (%9.8) ulusal sigara icme prevalansindan (%18)
daha dusuktdr. Bu calisma ayrica sigara igimi ile hastaligin siddetlenmesi arasinda anlamli bir iligki
bulamamistir.

Calismanin, pandemi dncesine ait medikal kayitlara dayanmasi; asemptomatik ya da hafif semptomlara
sahip pek c¢ok hastayl dahil etmesi ve pozitif hastalar ile negatif hastalari kargilagtirmasi (Onceki
calismalarin cogu pozitif hastalardaki sigara icme oranini nifusun genelindeki sigara icme orani ile
karsilastirmistir) gibi bazi gliclt yonleri vardir. Calisma, COVID-19 testiicin kullanilan kriterleri drnegin test
edilen kisilerin niifusun genelindeki enfeksiyon dagilimini ne élgiide temsil ettigini agikha kavusturmasi
gerekmektedir. Genel olarak degerlendirildiginde, Israel ve ark.’nin arastirma tasarimi, sigara igimi ile
SARS-Cov-2 enfeksiyonu arasindaki baglantiyi ele alan tim ¢alismalar arasinda simdiye kadar yapilan
muhtemelen en gugli ¢calismadir.

ikinci calisma Kuveyt'te gergeklestiriimistir. Aimazeedi ve ark., [2] biyiik bir hastanedeki 1096 COVID-19
hastasininklinik 6zellikleriniincelemekigin elektronik ortamdakitibbi kayitlari kullanmislardir. Orneklemdeki
sigara icme orani %4 ile nufusun genelinden ¢ok daha dusuktir. Hastalarin hikimet tarafindan
yuratilen kitlesel Covid-19 tarama testlerinin bir parcasi olmasi nedeniyle calisma hem semptomatik
hem de asemptomatik vakalari yakalamistir; buna bagli olarak, nifusun genelindeki vakalari dahil etme
yetenegi calismanin tek bir kaynaktan hastalarin alindigi birgok calismadan daha fazla toplumu temsil
etmesini saglar. Tatdn kullanimi bu analizin tek odak noktasi olmadidindan, sigara igimi belirgin olarak
tanimlanmamigtir. Gegmigste sigara igenlerin sigara icmeyenler olarak siniflandirip siniflandiriimayacagi
ve nargile, sarma tutlin ve bidi kullanicilarinin sigara igicisi olarak tanimlanip tanimlanmayacagi sorulari
cevapsiz kalmaktadir.

Bu asamada eldeki bilimsel kanitlarin yetersizligi géz 6nine alindiginda, sigara icimi ile SARS-Cov-2
enfeksiyon riski arasindaki baglantiya yonelik bir sonuca varilamaz.

3. Sigara icenlerde COVID-19’dan hastalanma olasiligi daha mi dustiktiir?

Bu soruyu cevaplayacak en iyi kanit, COVID-19 pozitif vakalar ile negatif vakalari karsilastiran bir kag
yeni calismadan gelmektedir. ABD’deki Gaziler Hastanesi ((The Veterans Affairs Hospital) ) COVID-19
testi yapilan 3.789 hastayi dahil ettigi arastirmasinda da [3], sigara icenlerin pozitif cikma olasiliginin
sigara icmeyenler ile sigarayi birakanlar toplaminin yarisi kadar oldugunu bulmustur. COVID-19 igin
test yapilan hastalarin tamami degilse bile blyUk ¢odunlugu hali halihazirda semptom gdstermektedir.
Bu bulgunun yorumlanmasinda érneklemdeki tim hastalarin 54 yasin Ustiinde ve %37’sinin 70-75 yas
araliginda oldugu g6z 6nunde bulundurulmahdir.

Benzer sekilde, 3.802 COVID-19 testi yapan Birlesik Krallik’taki [4] bir koruyucu iletisim agi, sigara
icenlerin pozitif gikma olasiliginin sigara icmeyenlerinnkinin yarisi kadar oldugunu belirlemistir. Test
yapilan hastalarin tamaminda grip hastaligi ya da solunum yolu enfeksiyonu semptomlari gézlenmis.
Birlesik Krallik'ta [4] yapilan ve drneklem blyukligu 2.4 milyon kisi olan bir ¢alisma, sigara igenlerin
COVID-19 semptomlarini kendilerinin bildirme olasiliginin daha fazla oldugunu bulmustur. ilging bir
sekilde, COVID-19 testi yapilanlardan olusturulan bir alt drneklem grubunda, sigara icenlerin pozitif sonug
verme olasiliginin daha dusuk oldugu belirlenmistir.

Eugen-Olsen ve ark., tarafindan Danimarka’da COVID-19 semptomlari gosteren 407 hasta Uzerinde
yapilan arastirmada [5], testi pozitif ¢cikan hastalar (halihazirda sigara igicilerin %7.1’i) ile negatif ¢ikan
hastalar (halihazirda sigara igicilerin %27’si) arasinda sigara icme oranlari agisindan dikkat c¢ekici bir
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farklilik bulunmustur. Bu arastirmanin yas ve diger kovaryant degiskenleri kontrol etmediginin farkinda
olmak 6nemlidir. Vaka sayisinin az oldugu érneklem buyuk olasilikla ntGfusun genelini temsil etmemektedir.

Meksika’da Saglik Bakanhgi Nisan ayinda COVID-19 veri tabani hazirlamigtir. Veri tabani, tlke
genelindeki toplam 475 viral solunum yolu hastaligi izleme biriminin bildirdigi hastalardan olusmaktadir.
Alti ¢calisma [6-11]—hi¢ biri hakemli degerlendirme slrecinden gegmemis— arastirma icin bu veri
tabanini kullanmigtir. Bu alti calismadan sigara i¢imi Uzerine gucll analizler yapan iki galisma [6, 11],
sigara igicilerinin COVID-19 testinin pozitif gcikma olasiliginin daha digstk oldugunu belirlemistir. Ayrica iki
¢alisma da sigara icicilerinde hastaneye yatis gerektirme olasiliginin daha fazla olduguna dair bir kanit
bulmamistir.

Bununla beraber bu veri tabaninda kayda deger kisitliliklar bulunmaktadir. Sigarayi birakanlar hakkinda
veri tabaninda herhangi bilgilendirme yoktur ve muhtemelen bu kisiler “sigara kullanmayanlar” olarak
kaydedilmistir. Bu hatali siniflandirmanin sonuglari nasil etkileyebilecedi belli degildir. llave olarak,
asemptomatik COVID-19 vakalarini dahil etmedigi icin, veri tabani enfeksiyon riskinin hesaplanmasinda
—Beruman ve ark. hatali olarak kullandigi gibi— kullanilamaz. Bunun yerine, hesaplanan risk enfeksiyon
ile semptom gdstermenin beraber bulunmasi durumunu ifade etmektedir. Veri tabaninin sadece solunum
yolu semptomu gosteren hastalar ile sinirli olmasi nedeniyle (COVID-19 testi negatif olan hastalarda
sigara igme orani genel nifustan daha fazla olabilir) olmasi gerekenden farkli bir sonug elde edilebilir.
Son olarak, hem COVID-19 pozitif hem de negatif hastalarin sigara icme oraninin Meksika’'daki genel
nufusa goére ¢ok daha dislk olmasi, sigara icmenin hastanelerde sistemik olarak daha az bildirilmig
olabilecegini distndurtmektedir.

ABD, Birlesik Krallik, Danimarka ve Meksika’da yapilan yukarida bahsedilen galigmalarin temel avantaji,
tamaminin hem pozitif hem de negatif hastalari icermesi ve bu iki grubu sigara icme riski acisindan
karsilastirmasidir. Sigara igenlerin yanlis siniflandirilmasindan kaynaklanan hatanin,hem pozitif hem
de negatif vakalar arasinda esit potansiyele sahip oldugu varsayildiginda, bu ¢alismalar, dogrulanmis
COVID-19 vakalar arasinda sigara icmenin daha az yaygin oldugu hipotezine destekleyici kanitlar
saglamaktadir.

Diger taraftan, genel nufusla karsilastirarak pozitif vakalardaki sigara icme oranini 6lgen galismalar zayiftir
ve bu calismalar sigara icenlerde COVID-19 riskinin daha diistk oldugunu destekleyecek ciddi bir kanit
sunmazlar. Gin, Asya, ABD ve Avrupa’da yapilan bu tir galigmalar, COVID-19 nedeniyle hastaneye yatan
hastalarda sigara icme oraninin genel nlifusa oranla daha dusuk oldugunu bulmuslardir. Ornegin ABD’nin
New York (NY) sehrinde yapilan ¢ ¢alisma [12-14], COVID-19 hastalarinda %5 civarindaki sigara icme
oraninin, NY New York'taki genel nifustaki sigara icme orani (%11) ile karsilastinldiginda daha dusuk
oldugunu ortaya koymustur. Cin’deki arastirmalarda COVID-19 hastalarinda sigara icme oranlari, genel
nifustaki ayni yas grubundakilerde gorulen %30 yayginlikla kargilastirildiginda genellikle %15’ten daha
duglktar [15, 16] Benzer sonuglar Birlesik Krallik [17], isvicre[18 ] ve italya’dan [6] da bildirilmistir. Diger
yandan, Kanada [19], Birlesik Krallik [20] ve [64], iran [21] ve NY’ New Yorkda [22] [23] yapilan bir kag
yeni calisma, COVID-19 hastalari arasinda sigara igme oraninin nufusun geneli ile karsilastirilabilir
seviyede ya da daha yuksek oldugunu gostermektedir. Sadece pozitif vakalari inceleyen bu arastirma
calismalarinin en genel kisithhdi Uzerinde arastirma yapilan hastane yatisli hastalarin genel nifusu
temsil etmemesi olabilir, bu nedenle sigara igme oranlarinin karsilastiriimasini sorunlu hale getirmektedir.
(nokta)ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) tarafindan Morbidite ve Mortalite Haftalik
Raporunda (MMWR) yayinlanan bir ¢calisma, kisitlardan birinin COVID-19 hastalarinin sadece %5.8’inin
altta yatan tibbi sorunlar ve sigara igme dykistnin dahil oldugu hasta bilgi kayitlarinin tamamlandigini
bildirmektedir [24]. Bununla ilgili bir diger érnek Fransa'daki bir hastanede gergeklestirilen ve Fransa’'nin
ulusal ortalamasinin altinda sigara icme oranlarina sahip bir bélgede yapilan ¢alismadir [25]. ilave olarak,
sigara igicilerin hastalanirlarsa sagkalim orani disik olan hasta grubunda varsayilarak,(virgll)yeterince
tibbi imkan kullanamayacaklari endigesi ile tutun tlketimlerini saklayabilecekleri tahmin edilmektedir.
[Cevirmenin Notu (CN)-1]

1 (CN)-1: Pandeminin ilk donemlerinde nitelikli saglik hizmeti ( yogun bakim mekanik ventilator gereksinimi) kapasite
asimi yasayan sistemlerde hasta kayirma- sagkalim olasiliklarina gére hastalara dncelikli ya da imk&n sunma,
kesin(virgul) teyidi olmayan ama olasi bir davranistir. Sigara kullanicilarinin ya da ailelerinin bunu gozeterek bilingli olarak
hatali bilgi vermesi mumkindur ve dikkate alinmalidir.
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Mevcut kanitlari analiz eden bir kag inceleme [26-28 ] bu olay aydinlatacak hipotezler 6ne surmustur.
Batin bu cgalismalar, arastirmanin erken asamalarinda olduklarini bildirmektedir ve maruz kaldiklar
cesitli kisithiliklara isaret etmektedir. COVID-19 hastalari arasinda sigara icme Oykusunu eksik bildirme
potansiyeli bu kisitlarda en dikkat ¢ekici olanidir [29]. Mevcut ¢alismalarin ¢cogu, COVID-19 hastalari
arasinda sigara igme durumunun eksik ya da yanlig bildirilmesinin olasi oldugu Cin'de yapilmigtir. Cin’de
2018 yihnda gercgeklestiriien GATS’a (Kuresel Erigkin Sigara Igme Anketi) gore son 12 ay icinde bir
saglhk kurulusuna bagvuran sigara igenlerin sadece %58.3'Une sigara icme OyklUslU hakkinda sorular
yoneltilmistir. COVID-19 salgini sirasinda oldugu gibi hastanelerdeki asiri yogunluk olmasi durumunda,
sigara icme dykUsunin hastaneye kabul sirasinda kaydedilmemis olma ihtimali ylksektir. New York'ta
yapilan bir galisma [30], hastane kayitlarinin hastalarin sigara icme 6ykisU agisindan givenilmez bilgi
kaynaklari oldugunu ispatlayarak bu problemi ortaya koymustur. Benowitz ve ark., ABD’deki hastane
kayitlarinin da hastalarin sigara kullanim yayginhginin eksik bildirdigi sonucuna varmigtir [31].(nokta)
Schofield ve Hill Avustralya’da yaptiklari calismada sigara kullananlarin sadece %63’lUnin (Kotinin testi
ile dogrulanmis) medikal kayitlarda dogru sekilde kaydedildigini bulmuglardir [32]. Londra merkezli bir
hastane c¢alismasi, -hastalarin %29’unda sigara igme durumu ile ilgili veriler atlanmig ve COVID-19
hastalari arasinda %6,6’lik bir sigara icme orani bulunmustur - hastane kayitlarindan elde edilen bulgularin
da sorgulanmasi gerektiginin altini gizmektedir [33]. Birlesik Krallik'taki bir hastanede gerceklestirilen
bir vaka-kontrol calismasi [65], COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarin, bir énceki yil solunum
yolu virUsleri nedeniyle kabul edilen hastalara gore halihazirda sigara icme olasiliklarinin daha dusuk
oldugunu bulmustur; calisma ayrica vakalarda sigara icme durumunun yetersiz bir sekilde kaydedildigini
de ortaya koymustur.

italya’da gerceklestirilen ve énceki arastirmalardaki bu kisithligin farkinda olan yeni bir calisma, sigara
icme OykusunlU dogrulamak icin hastalar veya onlarin yakinlar ile iletisime gecmeye calismistir [6].
Hastane kayitlarinda sigara icme durumunun oldugundan ne kadar daha az kaydedildigine dair bir
aclklama yapmayan yazarlar, hastalar arasindaki sigara igme oraninin diger ¢calismalara benzer sekilde
nufusun geneline gére daha dusuik oldugunu bulmuslardir. Son olarak, Tattan-Birch ve ark., [63] 6n yargili
yaklasimin —bu durum tabakalastirma izerinde kontrol uygulandiginda ya da maruziyet ve ¢ikti (sonug)
iliskili ornekleme dayali bir degisken segilmesi durumunda ortaya c¢ikar— COVID-19 arastirmalarini
Ozellikle sigara icenlerin (hem halihazirda hem de gegcmiste) COVID-19 testinin pozitif olma riskinin daha
disuUk oldugu bulgusunu nasil etkiledigini arastirmiglardir. Yazarlara gore, sigara igicilerinin eksik temsil
edilmesi, COVID-19'un godstergesi olan ve genellikle testin yapilmasini gerektiren semptomlar arasinda
yer alan Oksurik (6n yargili degigken) olasihiginin sigara kullananlarda daha yiksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Eger sigara igiciler— icmeyenlere gére— daha sik COVID-19 testine tabi tutulursa
(hastalik bulgulari olmasa dahi) sonucu negatif gelen nifus iginde daha fazla temsil edilecekler,(virgul)bu
da sigara icicilerin daha az siklikta COVID-19 olmasi gibi rakamsal bir durumu ortaya ¢ikaracaktir.

Literatlirde sigara icimi ile COVID-19 olusumu arasindaki iliskiyi irdeleyen cesitli calismalar bulunmaktadir.
Bu calismalarin cogunda deney tasarimi ile ilgili dnemli kisithliklar vardir; bunlar arasinda en temel
endise sigara icme durumunun belilenmesinde hastane kayitlarinin kullanilmasidir. Bir ka¢ calisma
sigara igicilerinin COVID-19 hastaligi gelistirme riskinin daha dusik olabilecegine dair dogrudan ancak
erken kanitlar sunmaktadir; bu ¢alismalar sigara icicilerinin yanls siniflandiriimasindan kaynaklanan
hata potansiyelinin hem pozitif hem de negatif vakalar arasinda esit oldugunu varsayarak, test sonucu
pozitif olanlarla negatif olanlari karsilastirmiglardir. Bu arastirma konusunun agikliga kavusturulmasi igin
daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

4. COvViD-19 nedeniyle hastaneye yatirilanlar arasinda sigara icicilerinin hastaliktan dolayi daha

kotlu sonuglara maruz kalma olasiligi daha mi yiiksektir?

Bu hipotezi destekleyen 6nemli erken bulgular 28 Subat'ta The New England Journal of Medicine’'de
yayinlanmistir. Guan ve ark., [34] tarafindan yayinlanan, daha sonra Vardavas ve Nikitara [35] tarafindan
incelenen “Cin’de COVID-19 Hastaliginin Klinik 6zellikleri” baslikli galisma, sigara igenlerin icmeyenlere
gore 2,4 kat daha fazla olasilikla yogun bakim tGnitesine kabul edildigini, entibasyona ihtiya¢ duydugunu
ya da 6ldugunu gostermektedir.

Vardavas ve Nikitara [35] tarafindan Cin’den yapilan bes calismayi inceleyen ilk sistematik derleme
“Kanitlarin agirhgi arttikga daha fazla arastirma yapilmasi gerektigine, eldeki verilerin sinirli olmasina
ve yukaridaki sonuglarin hastaligin ilerlemesini etkileyebilecek diger faktorler goz 6nune alinarak
dizeltiimemis olmasina ragmen; sigara icimi buyuk olasilikla COVID-19'un olumsuz ilerlemesi ve kotu
sonuglari ile iligkilidir.” sonucuna varmistir.
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Patanavanich ve Glants sigara i¢cimi ve COVID-19 progresyonu arasindaki baglantiyi belirlemek igin
yayinlanmis 12 makalenin bir meta-analizini yapmislardir [15]. Arastirmacilar 1 Ocak ile 6 Nisan arasinda
yayinlanan ve sigara igme davranisi ile COVID-19 hastaliginin ilerlemesi Uzerindeki calismalara
odaklanmigtir. Meta-analiz, sigara icme OykusU olan 495 hastanin dahil oldugu toplamda 9.025
COVID-19 hastasi hakkinda bildirimde bulunmustur. Hayatinda hi¢ sigara icmeyenlerdeki %9.3 orani ile
karsilastirildiginda, sigara icme 6ykusu olan hastalardan toplam 88 tanesinde (%17.8) hastaligin ilerledigi
gozlenmistir. Yazarlar “Sigara igenlerin; igmeyenlerden 2.25 kat daha fazla olasilikla ciddi COVID-19
sonuclari ile karsilastiklarini” belirtmiglerdir.

O zamandan bu yana yayinlanan 5 meta-analiz daha 6nceki meta analizlerdekine [36-40] benzer
cikarimlar yapmistir. Bu calismalarin hepsi sigara icme 6ykusu ile COVID-19’dan kaynaklanan ciddi
sonuglarin riskinin artmasi arasinda baglanti oldugunu bulmustur.

Mevcut kanitlar COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilanlar arasinda, sigara i¢enlerin igmeyenlerden
daha olumsuz sonuglarla karsilasabilecegdini guc¢lu bir sekilde gdéstermektedir.

5. Elektronik sigara kullanimi COVID-19’a nasil etki eder?

COVID-19 riski ile elektronik sigara kullanimi arasindaki iliskiyi arastiran yalnizca bir galisma
bulunmaktadir. Gaiha ve ark.’nin arkadaslarinin [41] 13-24 yas araligindaki 4.351 geng¢ Uzerinde
yaptigi, elektronik sigara, sigara ve ikisinin birlikte kullanimi ile COVID-19 semptomlari, test uygulamasi
ve tani arasindaki iligkiyi inceleyen galismasi medyanin buyuk ilgisini ¢ekmistir. Cevrimici kesitsel
¢ok degiskenli bir lojistik regresyon kullanan arastirmacilar, son 30 gln iginde sigara ile elektronik
sigaray! (CN-2) 2birlikte kullananlar (iki Grin kullanicilari) arasinda COVID-19 pozitif olma olasiliginin
yaklasik 7 kat daha fazla oldugunu buldular. COVID-19 testi yaptirma olasihgi, son 30 ginde iki Grin
kullanicilari arasinda 9 kat, elektronik sigara kullananlarda ise 2,6 kat daha fazlaydi. Semptomlarin
gorulme olasiligi son 30 glnde ikili kullanicilar arasinda yaklasik 5 kat daha fazlaydi. Sadece sigara
icmenin ikili Gran kullanimda goérulen Ug sonugla iligkili olmamasi ve gegmis 30 gunluk elektronik sigara
kullaniminin COVID-19 tani veya semptomlari ile iligkili bulunmamasi nedeniyle, yazarlar sigara ve
elektronik sigaranin birlikte kullaniimasinin en biyUk riski olusturdugu sonucuna varmislardir. Her ne
kadar arastirmacilar vicut kitle endeksi ve sosyoekonomik stati gibi karistirici degiskenleri kontrol
etmisse de, calismanin kisisel bildirimli veri, genis gtiven araliklari, ikili kullanim ile test yapimi ve tani
arasindaki iliski hakkinda bazi kesin olmayan sonuglar gibi ¢esitli kisithliklari bulunmaktadir. COVID-
19'da elektronik sigara kullaniminin riskini agikliga kavusturmak igin daha fazla arastirma yapilmasina
ihtiyag vardir.

6. Sigara icmenin SARS-Cov-2 enfeksiyonu ve COVID-19 ilizerindeki etkisini gosteren herhangi
bir klinik ve laboratuvar verisi var midir?

Sigara igme veya nikotin kullaniminin SARS-Cov-2 enfeksiyonuna karsi koruma sagladigi hipotezini
destekleyecek ya da reddedilmesini saglayacak kanitlar sunan klinik ve laboratuvar verileri
bulunmamaktadir. COVID-19’a neden olan SARS-Cov-2 virisunin genel olarak, SARS-COV igin ayni
reseptdr olan ACEZ2 yoluyla insan hicrelerine giris yaptigi kabul edilmektedir [42]. Arastirmacilar, SARS-
Cov-2'nin hucrelere girme sansini etkiledigi kabul edilen ACE2 aktivitesinin sigara ve nikotin kullanimi
ile arttigl ya da azaldigi [43-51] [52] [53] [67] [68] konusunda ortak bir fikre sahip degildir. Lee ve ark.,
[54] halihazirda sigara icenlerde ACE seviyesinin arttigini, mevcut elektronik sigara kullanicilarinda
ise boyle bir durumun olmadigini bulmuslardir. Benzer sekilde, Zhang ve ark. arkadaslari[55] elektronik
sigara buharina (nikotin iceren veya icermeyen) maruz kalan sigara igicisi olmayan insanlarda ACE2
seviyesinin degismedigini gostermislerdir. Arastirmacilarin sigara igicilerinde ACE2 seviyesinin
artmasindan nikotin disindaki bilesenlerin sorumlu olabilecegine itiraz etmeleri nedeniyle, elde edilen
bu bulgu konu hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini ortaya ¢ikarmistir. ACE2’nin SARS-
CoV-2 vicuda ana giris noktasi oldugu teorisini destekleyen bir diger calismada Zamorano ve ark.,
[66] ¢codu sigara icicisinde solunum epitel hiicrelerinde reseptérin zayif oldugunu saptamistir. Hedef
hucre ylzeylerine maruz birakilan yardimci reseptorler (NRP1, HS, ya da siyalik asitler), iki basamakh
baglanmayi saglayabilmektedir.

2 CN- 2: "Vaping” kavrami buharlanma, dumanlanma olarak terciime edilebilir. Ancak bu kullanimin kabul gérmesi, titin
endustrisinin elektronik sigara benzeri nikotin veren cihazlari daha masum bir ifade ile takdimine neden olabilir. Bu
nedenle “vaping” kavrami yazida anlatiimak istenilen,(virgul) nikotin veren cihaz ve 6zellikle de elektronik sigara kullanimi
olarak terciime edilmistir.
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Cesitli vucut dokularindaki ACE2 seviyelerini belirleyen Hikmet ve ark., [56] solunum sisteminde sifir
veya minimal seviyelerde olan ACE2 seviyesinin diger dokularda (ince bagirsak, kolon ve bdbrek) ¢ok
daha yuksek seviyelerde oldugunu goézlemlemiglerdir. Arastirmacilar, SARS-Cov-2 enfeksiyonunun
alternatif reseptorler ve,hatta reseptore bagimh olmayan mekanizmalar yoluyla ortaya cikabilecegini
savunmaktadir. Hem Changeux [57] (CN-3)® hem de Tizabi ve ark., [58], diger bir reseptorin —
nAchR— SARS-Cov-2 enfeksiyonunda anahtar bir rol oynadidini ve nikotinin SARS-Cov-2 virisu ile
nAchR’e baglanmak icin rekabet ettigini hatta baglanmasini engelledigini, dolayisiyla sigara igicilerinde
enfeksiyon olasigini dusurduguinu iddia etmektedir. (CN-4)*

Tutin dumani bilesenlerinden herhangi birisinin, 06zellikle nikotinin, SARS-Cov-2 enfeksiyon
mekanizmasi ile etkilesime girip girmedigi konusunda c¢ok az fikir birligi oldugu unutulmamalidir.
Changeux ve diger arastirmacilar tarafindan ileri strtlen hipotezler ¢eliskili ya da ¢ok sinirli kanitlarla
desteklenmektedir.

In vitro bir calismada, Purkayastha ve ark., [59] tGtin dumanina maruz kalan hava yolu hicrelerinde
SARS-Cov-2 enfeksiyonunun arttigini gézlemlemiglerdir. Ayrica bu arastirmacilar, solunum yolu
epitel hdcreleri SARS-Cov-2 ile infekte oldugunda, interferon yanit genlerinin induklendigini, ancak
hucreler virusle infekte olup ayni zamanda kisi sigara dumanina maruz kaldiginda, interferon yanitinin
azaldigini, daha siddetli viral enfeksiyon ve hicre 6lumunin meydana geldigini belirlemiglerdir.

Mevcut kanitlar kesin olmaktan uzaktir ve SARS-Covid-2 enfeksiyonu, COVID-19 ve nikotin (veya
tatin dumaninin diger bilesenleri) arasinda herhangi bir iligki oldugu sonucuna varmak hatali olacaktir.

7. Fransiz calismalari nelerdir?

Nisan ayi sonlarinda yayinlanan ¢ calisma — 1) Oise sehrindeki bir lisede gerceklestirilen ve
retrospektif bir galigsma olan “Pasteur Enstitlisi raporu” [60]; 2) Pariste bir hastanede yapilan Calisma,
Semptomatik COVID-19 Hastalarinda Gunluk Aktif Tutlin Sigara Igme Oraninin Dusuk Olmasi [25];
ve 3) Jean-Pierre Changeux’un [57] “COVID-19 igin nikotinik bir hipotez” baslikli galismasi — nikotin
kullanimi ve/veya sigara kullaniminin COVID-19 enfeksiyonuna karsi koruyucu bir etkisi olabilecegine
dair carpici iddialari nedeniyle medyada buyik bir ilgi toplamistir. “Nikotinik Hipotez” bagslikli Gglincl
calismayi kaleme alan iki Fransiz arastirmaci 1.500 saglik ¢alisani Uzerinde bir insan denemesi
baslatacaklarini da duyurmustur [61].

Bu calismalar (asagidaki tabloya bakiniz) medyada mansetlere tasinmis, insanlarin kafasini karistirmis,
tatan kontrolinU destekleyenleri savunmaya itmis ve hatta insanlarin nikotin satin almak icin panige
kapilmasina neden olmustur. Buna yanit olarak, Fransa, nikotin sakizi ve bantlarinin ya amacinin
disinda kullanilacagi ya da sigarayl birakmak igin ihtiya¢ duyanlar tarafindan bulunamayacagi
endisesiyle 26 Nisan ve 11 Mayis tarihleri arasinda nikotin satislarini sinirlamaya karar vermistir [62].

Bu calismalarda pek ¢ok ciddi problem bulunmaktadir:®

3 GN-3 : Nikotinin ( sigara kullanimi belirtiimeden ) COVID -19’a karsi koruyuculuk ihtimalini bildiren 57 numarali kaynaga
bir kisim elestiri metindeki tabloda yapilmistir. Yazarlar builgili yazilarinda bir ¢ikar ¢catismasi beyan etmemistir. Ancak
ana yazar Jean-Pierre Changeux tabloda da belirtildigi gibi tiitiin endUstrisiyle yakin temas igindedir.Bu temaslarin bir
kismi ve kaynaklari agagida belirtiimistir;

- 1995-1998 de Council for Tobacco Research organizasyonundan fon almistir. nokta) (1)
- RJ Reynolds'in ilag tretim alt kurulusu Targacept’'e 1990 da danismanlik yapmistir.(nokta)(2)
- 2006-2007 de Philip Morris International tarafindan desteklenen yazilar yayinlamistir. nokta) (3)

4 CN- 4: 58 numarall kaynagdin 6zet ve ana metin kisimlarinda sigara igiminin COVID-19’a olumsuz etkisinin kaginiimaz
olacagi belirtilmis, sigara kullanimin birakilmasi net ve giglu sekilde tavsiye edilmistir. Aatfedilen hipotez diizeyindeki bir
kisim olumlu etkilerin nikotin, metabolitleri ve agonist maddeler ile nikotinik kolinerjik reseptorler tzerinden olabilecegi
ifade edilmistir. Makale incelendiginde bu etkilerin sigara kullanimi ya da sigara kullanicilariyla iligkilendirildigine dair bir
ifade ya dabulunamamistir.

5 Asagidaki analiz, WHO ve STOP’daki arastirmacilar tarafindan saglanan bulgu ve sentezlere dayanmaktir. WHO’nun
tatdn kullanimi ve COVID-19 hakkindaki agiklamalari icin lttfen https://www.who.int/news-room/detail/11-05-2020-who-
statement-tobacco-use-and-covid-19#.XrlJGqggsEvs.email. adresine bakiniz. STOP basin bildirisi igin lGtfen https://
exposetobacco.org/news/flawed-covid19-studies/ web adresini ziyaret ediniz.
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Fransiz Universite Hastanesinde
COVID-19 tanisi dogrulanmis
hem yatan hastalar (343) hem
de ayakta tedavi goren hastalar
(139) incelenmigtir. Calisma
grubunda gunlik sigara igenlerin
orani (%5,3), Fransa’'nin

genel nifusu (%25,4) ile
karsilastirildiginda énemili
Olclide daha dusUk oldugu igin,
yazarlar “glinliik sigara icenlerin,
genel halka kiyasla semptomatik
veya siddetli SARSCoV-2
enfeksiyonu gelistirme
olasiliginin ¢ok daha diiglik
oldugu” sonucuna varmislardir.

Calisma Yayinlar Ozet Calisma ve Tasarim Hatalari
“Kuzey 23 Nisan Fransa’nin Oise kentinde Kuguk bir 6rneklem igeren ve
Fransa’daki COVID-19'dan agir sekilde deneklerin segciminde muhtemelen
COVID-19 2020 etkilenen bir toplulukta yapilan |secim dnyargilari bulunan bu
Grubu” Medrxiv bu retrospektif, kapali kohort ¢alismaya, tttin kullanimi igin
Retrospektif | ¢alisma, ates ve solunum legal yasin altinda olmalari
kapali bir On baski sistemi dykusUunU kapsayan nedeniyle tiketimini bildirmeme
kohort bir anket iceriyordu ve ayrica egiliminde olan ¢ok sayida katihmci
¢alismasl” antiSARS-CoV-2 antikorlari dahil edilmistir Antikor varligini
icin iki merkezden toplanan belirlemek igin kullanilan testlerin
kanlari inceledi. Medyan yasi dogrulanmamis olmasi sonuglarin
37 olan 661 katilimciyi iceren Uretilmis (uydurulmus) olma
bu calismada, enfeksiyon atak |ihtimalini arttirmaktadir. Ve énemli
orani (EAQ), “antikor tespitine | degiskenler —COVID-19 salgini
dayali olarak dogrulanmig olan okullardaki devam durumu
SARS-Co-V-2 enfeksiyonu gibi— elde edilen sonuglara uygun
olan katilimcilarin orani” olarak |olacak sekilde g6z ardi edilmistir.
tanimlanmistir. Calisma,
sigara igenlerin (% 7,2) virsle
infekte olma olasiliinin sigara
icmeyenlere (% 28) gore
daha dusuk oldugu sonucuna
varmigtir.
“Semptomatik |21 Nisan 2020 |Miyara ve ark., bu calismadaki | Calismanin birka¢ tane énemli
COVID-19 , hedeflerinin “gunlik sigara icme |kisithiligr bulunmaktadir. Bu
hastalarinda | Q€ios.com ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu kisitlardan ilki, drneklemin
Dusuk Hakemli gelistirme yatkinligi arasindaki  |olusturulmasindaki 6n yargih
GuUnlak Aktif degerlendirme korelasyonu degerlendirmek” yaklagim ve ¢ok daha ylksek
Tatan Igiciligi yapiimayan oldugunu belirtmiglerdir. oranlarda sigara icicilerinden
Insidansi” yayin Calismada, Paris’teki buyuk bir | olusabilecek ve durumu en ciddi

olan yogun bakim Unitesindeki
hastalarin galisma grubuna

dahil edilmemesidir. lkincisi,
hastanelerde yapilan arastirmalarin
ideal olmaktan uzak olmasidir—bu
calismalar saglik ¢alisanlarinin
dahil oldugu ve dnemli sayida
daha 6nceden cgalisilan vakadan
olusan ¢ok sinirli bir populasyonu
icerir. Calismaya danhil edilenler
buyuk ihtimalle hastanede infekte
olduklarindan, arastirma toplumdaki
enfeksiyon hakkinda gok az bilgiyi
ortaya koymaktadir. Son olarak,
calisma sadece halihazirda gunlik
sigara icen hastalara odaklanmistir
(482 COVID-19 hastasindan 22
tanesinin gunlik sigara igicisi
oldugunu olduguvurgulamistir - bu
oran beklenenden daha dusuktir);
halbuki hastalarin yaklasik% 60’1
(285) gegmiste sigara icenlerden
olusurken 12 hasta halen ara sira
sigara icmektedir.
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“COVID-19
icin koruyucu

21 Nisan 2020

Changeux ve ark., tarafindan
kaleme alinan bu calisma, 482

Bu makale gergekte 6ne surdugu
hipotezi test etmemekte veya onu

ve tedavi edici Qe|os.gom COVID-19 hastasinin yer aldig1 | desteklemek icin herhangi bir kanit
etkileri ile hakemli Paris hastane galismasinda ortaya koymamaktadir. ilave olarak
nikotinik bir | degerlendirme | o4 edilen, (virgiil) ayni bulgulari | STOP’un da dahil olmak iizere

hipotez” igg:'ﬂmaya” kullanarak yeni bir hipotez diger arastirmacilarin belirttigi gibi,

sunmaktadir. Yazarlar girig
paragrafinda “nikotinik asetilkolin
reseptorinin (nNAChR)
Covid-19 enfeksiyonunun
patofizyolojisinde anahtar bir

rol oynadigini ve bu reseptdrin
Covid-19 enfeksiyonunun
Onlenmesi ve kontroll

icin bir hedef olabilecegini
varsaydiklarini” ifade etmislerdir.
Sonug paragrafinda ise,
sigaranin “saglik icin ciddi bir
tehlike olmaya devam ettigini”
kabul eden yazarlar, garesiz
zamanlarin garesiz dnlemler
gerektirdigini de 6ne surerek;
“kontrollt ortamlar altinda,
nikotinik ajanlarin Covid-19 gibi
bir akut enfeksiyon icin etkili bir
tedavi saglayabilecegi” fikrini
ortaya atmiglardir.

Jean-Pierre Changeux’un tatin
endustrisiyle ge¢gmise dayanan
ve uzun suredir devam eden
baglantilari vardir. CN 3

Bu blilten hakkinda sorulariniz olmasi durumunda liitfen Megan Quitkin (megan.quitkin@theunion.org)
ile iletisime geginiz.
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