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Oz

Koronaviriisler, siddetli ani solunum yetmezligi
sendromu (SARS), Orta Dogu solunum sendromu
(MERS) ve 2019 koronaviriis hastaligi (COVID-19)
gibi insanlarin saghigi ve yasamlari {izerinde 6nemli bir
etkiye  sahip  kiiresel salgmnlarla  sonuglanan
enfeksiyonlara neden olmuslardir. Tiim diinya 2019
Araliktan bu yana COVID-19 enfeksiyonu ile
miicadele etmektedir. Enfeksiyon her gecen giin daha
cok insani etkilemekte olup heniiz etkin tedavisi
bilinmemektedir. SARS ve MERS enfeksiyonlarini
anlamak, COVID-19 enfeksiyon miicadele siirecinde
bizlere yol gosterecektir. Bu makalede koronaviriislerin
genel oOzellikleri, epidemiyoloji, hastaligin klinik
ozellikleri ile ilgili mevecut bilgilerin yani sira tedavi
onerileri 6zetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koronaviriis;  Siddetli  ani
solunum yetmezligi sendromu; Orta Dogu solunum
sendromu; Koronaviriis-19.

Abstract

Coronaviruses, which have a significant impact on
people’s health and life, have caused infections that
result in global outbreaks such as severe acute
respiratory syndrome (SARS), Middle East respiratory
syndrome (MERS), and 2019 coronavirus disease
(COVID-19). The whole world has been battling the
COVID-19 infection since December 2019. Infection
affects more and more people day by day and its
effective treatment is not known yet. Understanding
SARS and MERS infections will guide us through the
COVID-19 infection control process. This article
summarizes general features of coronaviruses and the
current information on epidemiology, clinical features
of the disease, as well as treatment recommendations.
Keywords: Coronavirus; Severe acute respiratory
syndrome; Middle East respiratory syndrome;
Coronavirus-19.
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COVID-19.
Giris

Koronaviriisler, ¢ok ¢esitli hayvan tiirlerini
ve insanlar1 enfekte edebilen riboniikleik asit
(RNA) wvirtisleridir. Siddetli ani solunum
yetmezligi sendromu (SARS) ortaya ¢ikana
kadar, insan korona viriisleri soguk
algiligmin ~ %15-30’unun  nedeni olarak
biliniyordu.! Soguk alginhig1 genellikle hafif
seyreden ve kendi kendini sinirlayan
enfeksiyonlardi.

Yeni koronaviriis tiirleri 2002 yilindan
itibaren goriilmeye basladi. Hastalik normal
soguk alginligi semptomlarmmdan daha agir
seyirli solunum yolu enfeksiyonu seklinde
kendini gosterdi. Bunlardan ilki Subat
2003’de Cin’in Guangdong bdlgesinde ilk
once yarasalardan misk kedilerine ve
kedilerden insanlara bulastig1 diisiiniilen
siddetli ani solunum yetmezligi sendromudur
(SARS). Etken SARS-CoV olarak
isimlendirilmistir. Enfeksiyon, diinyada 8000
kisiyi etkilemis ve yaklastk 800 Olim
bildirilmistir.? 2004 yilindan sonra SARS-
CoV’ye Dbaglh yeni bir olgu bildirimi
olmamustir. Ikinci  yeni  koronaviriis
enfeksiyonu, 2012 yilinda Suudi Arabistan’da
gorilen ve deveden insana bulastigi
diigiiniilen Orta Dogu solunum sendromudur
(MERS). Etken MERS-CoV  olarak
tanimlanmistir. 2018 yilia kadar devam eden
MERS-CoV salgin1 2229 olguda saptanmis ve
olgulardan 791 vakada &liim goriilmiistiir.’

Aralik 2019’da Cin'in Vuhan Kentindeki
Huanan deniz tirtinleri pazarindan
kaynaklandig1 tahmin edilen ve 2019-nCoV
olarak adlandirilan viriis enfeksiyonu, su an
tim diinyay1 etkisi altina alan yeni
koronaviriis hastaligidir. Etken, 7 Ocak
2020°de daha oOnce insanlarda tespit
edilmemis yeni bir koronaviriis olarak
tamimlanmistir. Etken SARS-CoV viriisiine
olan benzerliginden dolay1 SARS-CoV-2
olarak adlandirilmustir. SARS-CoV-2
virtisiiniin de SARS-CoV ve MERS-CoV gibi
bir zoonotik enfeksiyon yani hayvanlardan
insanlara bulastig1 diistiniilmektedir.
Birlesmis Milletler’e bagli Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) 11 Subat 2020°de koronaviriis
kaynakli hastaliga COVID-19 admi vermistir.
DSO tarafindan, COVID-19 enfeksiyonu
pandemi olarak smiflandrmistir.*

Uludag O.
Koronaviriislerin Yapisi

Koronaviriisler, Coronaviridae ailesinin
orthocoronavirinae alt ailesi iginde bulunurlar.
Orthocoronavirinae ailesinin alfa, beta, gama
ve delta olmak iizere dort cinsi vardir. SARS-
CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2,
betakoronavirus cinsi igindeki sarbekovirus
alt cinsi icinde yer almaktadir.
Koronavirisler, tipik boyutlar1 80 ila 120 nm
arasinda  degisen, zarfli, kiiresel veya
poliomorfik  riboniikleik  asit  (RNA)
viriisleridir. Koronaviriislerin elektron
mikroskopisi ile tanimlanmasint zarftaki
biiytik, belirgin sivri bir c¢ubuksu uzanti
(tag=korona) miimkiin kilar. Tim RNA
virlisleri arasinda en uzun olan (26,2 ila 31,7
kb arasinda bir uzunluga sahip), 5 baghkli, tek
sarmallt RNA genomuna sahiptirler. RNA’ya
bagimli RNA polimeraz enzimini
bulundurmamasmna ragmen genomlarinda
enzimi kodlayabilirler. Genom alt1 ila on agik
okuma cercevesinden (ORF) olusur. ilk ORF,
genomun lcte ikisini igerir ve replikaz
proteinlerini kodlarken, son iigte biri yapisal
protein genlerini sabit bir swrada igerir. Bu
genler arasinda degisken sayida ORF
kodlayan yardimci proteinler bulunur. Virion
zarfi en az {i¢ viral protein, bagak proteini (S),
membran proteini (M) ve zarf proteini (E)
icerir. Ek olarak, bazi koronaviriisler ayrica
bir hemaglutinin esteraz (HE) igerir. M ve E
proteinleri virlis montajinda yer alirken, basak
proteini viral girisin 6nde gelen aracisidir.
Basak proteini ayni zamanda konakg1
araliginin  belirlenmesinde esas faktordiir.
Enfeksiyon, viral partikiiliin hiicre yiizeyi
tizerindeki spesifik proteinlerle etkilesimi ile
baslatilir. Reseptoriin ik baglanmasindan
sonra, zarflanmis viriislerin,
niikleokapsidlerini hedef hiicreye iletmek i¢in
zarflarim1  konak¢i hiicre membran1 ile
kaynastirmalar1  gerekir. Basak proteini,
reseptor baglanmasi ve membran flizyonuna
aracilik ederek giriste ikili bir rol oynar.
Flizyon islemi, basak proteininin biiyiik
konformasyonel degisikliklerini icerir.
Koronaviriisler, flizyonu etkinlestirmek icin
cesitli reseptorler ve tetikleyiciler kullanir,
ancak viral yasam dongiisiiniin bu ilk adimmi
saglayan temel Ozellikler korunur. Konak
hiicrede S, M ve N yapisal proteinleri bir
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araya gelerek endoplazmik retikulum araciligi
ile golgi aygitina yerlestirilmekte ve
kompleks genetik materyal olan RNA ve
yardime1 diger proteinler ile birlestirilerek
yeni viriis olusturulmaktadir. Konak hiicrede
olusan viriis, ekzositoz yoluyla konakcidan
digar1  salimarak  enfeksiyonlara  neden
olmaktadir.>®

Viriis Tesbit Yontemleri

Koronaviriisleri  i¢in ~ niikleik  asit
amplifikasyon  testleri  (NAAT)  virus
RNA’sinm 6zgiil dizilerinin saptanmasi ve
gerekli oldugunda niikleik asit dizi analizi
yontemi  ile  dogrulanmasi  temeline
dayanmaktadir. Koronaviriisler i¢in mevcut
tespit, yeterli miktarda mevcut oldugunda
viral niikleik asitleri tanimlayan kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR) teknigini
icerir.  Numunelerde qPCR  teknolojisi
kullanilarak 3 spesifik viral gen [ORFla/b,
niikleokapsid protein (N) ve zarf protein (E)
genleri] aranmaktadir. Bu genler floresan
yogunlugundan yararlanilarak tanimlanir.
Niikleik asid testi pozitif sonuglanma
kriterleri, ORFla/b gen pozitifligi ve/veya N
geni/E geni pozitifligidir.®

Serum  oOrneklerinde  antijen  antikor
reaksiyonlarmi gosterebilmek i¢in enzim
bagli immiinosorbent tahlili (ELISA) ya da
immunglobulin M (IgM) ve IgG saptayan
antikor testleri gibi serolojik testler de taniy1
desteklemek i¢in kullanilmaktadir.

Klinik Bulgular

SARS-CoV enfeksiyonunun kulugka siiresi
2 ila 10 giin arasindadir. Erken belirtiler ates,
titreme, Okstiriik miyalji ve bas agris1 gibi grip
benzeri semptomlardir. Yiiksek atesin bazen
yash kisilerde olmadigi veya solunum yolu
semptomlarmin ortaya ¢iktigi zamana kadar
diizelmis oldugu bildirilmistir. Yaklasik 3 giin
siiren atesli bir faz sonrasimda baslayan
solunum fazinda, hastalarda kuru Oksiiriik,
nefes darlig1 ve hipoksemi goriilmiistiir. Vaka
olim oram %3 ila 16 arasmdadir.” Tipik
olarak, dokiintii ve norolojik bulgular yoktur.
Hastalarm %25’inde ishal bildirilmistir.®
Gogiis radyografik degisiklikleriyle
karsilastirildiginda, solunum semptomlar1 ve
dinleme bulgularinin orantisiz olarak hafif
oldugu belirtilmistir. Ileri yas, lenfopeni ve
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karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar
agir hastalik ile iligkilendirilmistir. Solunum
problemlerinin, kuru oksiirik ile atesin
baslamasindan itibaren 2 ila 4 giin i¢inde
basladigr goriilmiistiir. Genellikle hastaligin
ikinci  haftasinda  hipoksemiye ilerledigi
bildirilmistir. Hastalarin %10 ile %20’sinde,
solunum yolu hastalig1 trakeal entiibasyon ve
mekanik ventilasyon gerektirecek kadar
siddetli olup Oliim, alveoler hasar nedeniyle
ilerleyen solunum yetmezliginden
kaynaklanmaktadr.®  Tipik laboratuvar
bulgular1 lenfopeni, trombositopeni ve yliksek
laktat dehidrojenaz diizeyleridir. SARS-CoV
az sayida ¢ocugu etkilemis ve pediatrik yas
grubunda daha hafif goriilmiistiir.’® SARS
hastalarinda, iist solunum yolu Orneklerinde
SARS-CoV’nin viral vyiikii, semptomlarin
baglamasindan yaklasik 3 giin sonra pik
degere ulasmistir. Alt solunum yolu
orneklerinde viral yiik pikleri semptom
basladiktan 10 giin sonra ortaya c¢ikmistir.®
SARS hastalarinin  yaklasik  %10’unda,
interstisyel pndmoni 5-7 giin sonra, ilerleyici
yaygm alveoler hasar seklinde goriilmiistiir.!!

MERS-CoV  enfeksiyonunda  kulugka
siiresi  3-14 glin arasindadir.  Kulugka
doneminden sonra yiiksek ates, bogaz agrisi,
kuru 6ksiiriik, solunum yetmezligi, bas agrisi,
kas ve eklem agris1 semptomlar1 goriilmiistiir.
Enfeksiyonlarin, 6zellikle risk grubu olarak
kabul edilen yasli hastalarda veya altta yatan
kronik kalp, akciger, bobrek hastaligi
olanlarda daha ¢ok alt solunum yollarinda
tutuluma neden oldugu bildirilmistir.!? Orta
Dogu solunum sendromu vakalarinda MERS-
CoV’nin, {iist solunum yolu Orneklerinde
hastaneye yatisin ikinci giliniinde ve alt
solunum yolu 6rneklerinde altinci giinde zirve
yaptig1 bildirilmistir.®® Ek olarak, {ist solunum
yolu viral yiikiin baslangictan itibaren 7 ile 10
arasmda en yiiksek oldugu bildirilmistir.**

Hastalik ilerlemesi SARS ve MERS igin
benzerdir. Ancak, MERS’in vaka Olim hizi
SARS’dan daha yiiksektir. Pozitif st
solunum yolu Orneklerinin yilizdesi MERS-
CoV’da (%47,6) SARS-CoV’a (%38) gore
daha  yiiksektir.* SARS ve MERS
olgularinda, akcigerlerde akut solunum
sikintis1 sendromuna (ARDS) ilerlemeyle
ilgili ileri yas ve erkek cinsiyet risk
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faktorleridir. MERS i¢in, diyabetes mellitus,
hipertansiyon, kanser, bobrek ve akciger
hastaligi gibi kronik durumlar ek risk
faktorleridir.t®

DSO’ye gore yeni viriis enfeksiyonun
kapildig1 andan belirtilerin goriildiigii zamana
kadar olan kulucka donemi yaklasik 14 giin
bildirilmis olmasma ragmen bugiin i¢in
SARS-CoV-2’nin bulastiricilik siiresi ve dis
ortama  dayanma  siiresi net olarak
bilinmemektedir. Hastaligin seyri, SARS-
CoV-2  enfekte  vakalari  i¢in  hafif
semptomlardan siddetli hastaliga ve Oliime
kadar degismistir. Ates, oksiiriik, nefes darligi
belirtileri maruziyetten 2-14 giin sonra ortaya
cikabilir. Su ana kadar hastaligin bulagsma
yolunun damlacik yoluyla oldugu
bildirilmistir. Mevsimsel grip gibi yakin
temas, Oksiiriik ve tokalasma gibi yollarla
insanlar arasinda yayilim gosterebilir. Agiz
burun yoluyla bulasan viriis, alt solunum
yollarma ve daha sonra tiim viicuda
yayilabilmektedir. Oliimlerin biiyiik
cogunlugu alt solunum yolu enfeksiyonlarina
bagl olmaktadir. Nefes darhigi, gégiiste kalict
agri1 veya baski COVID-19 hastalig1 icin acil
durum uyari isaretleridir. Solunum
problemlerinin yani1 sira istahsizlik, kilo
kaybi, ates, halsizlik, batinda siskinlik, gérme
sorunlari, gozde renk degisimi ve denge
problemlerinin de goriildigii bildirilmektedir.
Ilerleyici akciger lezyonlar, alt ekstremite
agris1 ve yorgunluk belirtileri ile rabdomiyoliz
gelistigi bildirilmistir-®

DSO’niin Cin Halk Cumbhuriyeti’ne ait
COVID-19 ilk raporuna gore fatalite hizinin
%3,8 oraninda oldugu bildirilmistir. Oliim
vakalar1 genellikle ileri yastaki ve eslik eden
sistemik hastalig1 (hipertansiyon, diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik, kanser, kronik
akciger hastaliklar1 basta olmak tizere diger
immunsiipresif durumlar) olan bireylerde
olmustur.*

Bulasmada yakm temas, hasta bakimi,
solunum sekresyonlar1 veya viicut sivilari ile
direkt temas Onemlidir. Bu nedenle saglik
personeli ve hasta yakmlar1 birinci derecede
risk altindadir. Cin’de tim vakalarin
%3’liniin, Italya’”da COVID-19 vakalarmin
%8,3’linlin ve Portekiz’de %20’sinin saglik
calisan oldugu bildirilmistir.*

Uludag O.
Tartisma

Cin’de yapilan ilk arastirma raporlarina
gore ileri yas ve ek hastaliklar COVID-19 i¢in
risk faktorleri olarak gosterilmistir. Vuhan’da
COVID-19’a maruz kalma 6ykiisii bulunan ve
hastaneye yatirilan 135 hastada yapilan
calismada 72 vaka erkek, 63 vaka kadmn
olarak bildirildi. Hastalarin ortanca yast 47
idi. 40 (%29,6) olgu agir grup ve 95 (%70,4)
olgu hafif grup olarak ayrildi. Hafif hastalarla
karsilastirildiginda, siddetli hastalar yasca
daha bliyiikk ve altta yatan ek hastaliklara
sahip olma olasiigi daha  yiiksekti
Hipertansiyon 13, diyabet 12, kardiyovaskiiler
hastalik 7, malignite 4, kronik karaciger
hastaligi 2, pulmoner hastalik 1 olguda ek
hastalik olarak mevcut oldugu bildirildi.'’
COVID-19 enfeksiyonu dogrulanmig ve
hastanede tedavi edilen 214 hasta iizerinde
yapilan baska bir calismada hastalarin
127’sinin  (%59,3) kadin cinsiyette ve
83’1iniin (%38,8) en az bir ek hastalig1 oldugu
vurgulandi. Hipertansiyon 51, diyabet 30,
kardiyovaskiiler hastalik 15 ve malignite 13
olguda ek hastalik olarak bildirildi. Hastaligin
baslangicinda en sik goriilen semptomlar ates
(%61,7), kuru oksiiriik (%50,0) ve anoreksi
(%31,8) olarak kaydedildi. Yetmis sekiz
hastada (%36.,4) sinir sistemi semptomlar1
oldugu bildirildi. Tami kriterlerine gore 88
(%41,1) hastada hastaligin digerlerinden daha
siddetli ~ goriildiigli  bildirildi.  Siddetli
enfeksiyonu olan hastalarin anlamli olarak
daha yash (58,2+15,0 yil, p<0,001) ve altta
yatan baska bozukluklarin  (42[%47,7],
p<0,05) oldugu bildirildi. Siddetli
enfeksiyonu olan hastalarda ek hastalik olarak
en fazla hipertansiyon (32[%36,4], p<0,001)
oldugu anlamli olarak goriildii.'® Gogiis
bilgisayarl1 tomografi ve qPCR ile tanisi
dogrulanan 197 COVID-19 vakasini igeren
diger bir caliymada ortanca yasin 55,94 yil ve
kadm hastalarin %50,3 oldugu gosterildi. Bu
hastalar esas olarak salgma 2 hafta maruz
kalma Oykiisii olan kentlerde yerlesmisti.
Ates, Oksiirlik ve halsizlik sik goriilen
semptomlardi. Hastalarda lenfositlerin ve
eozinofillerin sirasiyla %56,9 ve %50,3
oraninda azaldig: bildirildi. 65 hastada laktat
dehidrogenaz seviyesinde yiikseklik oldugu
tesbit edildi. Gogiis bilgisayarl
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tomografisinde, bilateral diizensiz golgelerin
en yaygin gorlntiileme bulgulart oldugu
belirtildi. 169 hastanin iyilestigi diger
hastalarm  akut solunum yetmezliginden
oldiigii bildirildi.*®

Ayrica yapilan caligmalarda SARS-CoV-2
viriisiiniin, hiicrelerin igine girebilmek icin
anjiyotensin donistiiriici enzim 2 (ACE-2)
reseptoriinii  kullandig1  gosterildi®® Bu
enzimler Ozellikle akciger epitel hiicreleri,
bagirsak, bobrek ve kan damarlarinda
bulunmaktadir. Koronaviriisler, bir hiicreyi
enfekte etmek icin spesifik hiicre enzimleri
tarafindan aktive edilen hiicre zarina baglanan
bir basak protein kullanirlar. Basak proteini,
koronaviriis tropizminin ana belirleyicisidir.
SARS-CoV-2 viriisiiniin genomik analizleri,
basak proteininin farkli oldugunu ve proteinin
iizerinde furin adi verilen bir konak¢i hiicre
enzimi tarafindan aktive edilen bir bolgeye
sahip oldugunu ortaya koydu. Dolasan kanda
veya dokularda hipoksi yani oksijen azligi
durumunda hipoksi ile indiiklenen faktor
(HIF1 alfa) miktarmin arttig1 ve HIF1 alfa’nin
viicuttaki furin sayismi arttirdigr bunun da
COVID-19 vakalarinda bulastiriciligi
arttirdig1 ileri siiriildi.?*

Titlin  ve tiitlin Uriinler1  kullaniminin
solunum yollarinin savunma mekanizmasini
bozdugu ve COVID-19 enfeksiyonunun
gelismesini kolaylastiran bir etken oldugu
ileri siiriildii. Ik verilere gore, Cin’de dlen
hastalarm %80, Amerika’da 6len hastalarin
%85’inin sigara kullandig1 bildirildi.?> Uzun
stireli sigara kullaniminin doku
oksijenlenmesini azaltarak kronik hipoksiye
neden oldugu, bunun da viicutta HIF1 alfa ve
furin miktarin1  arttirarak  SARS-CoV-2
viriisiiniin bu kisilerde daha fazla enfeksiyona
yol agtig1 bildirildi.?! Ayrica sigarada bulunan
maddelerin ACE-2 reseptor sayisini arttirarak
hastaligm  ilerlemesini  tetikledigi  de
ongorildi.

COVID-19 Pandemisinin Genel Kriterleri
Epidemiyolojik Kriterler

1. Semptomlarin baglangicindan itibaren
10 giin i¢inde, COVID-19 mevcut olan veya
yakin zamanda belgelenmis veya sliphelenilen
topluluk iletimi olan bir bdlgeye seyahat
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Oykiisii ile bir havaalanindan transit gegis
Oykiisii olmasi.

2. COVID-19 enfeksiyonu oldugu bilinen
veya slphelenilen bir kisiyle semptomlarin
baslamasimndan sonraki 10 giin i¢inde yakin
temas. Yakm temas kavrami COVID-19
enfeksiyonu oldugu bilinen bir kiginin viicut
salgilariyla  korunmasiz  temas, mutfak
esyalarini paylagmak, fizik muayene yapmak
veya Opiismek, kucaklamak gibi kisiler
arasinda dogrudan fiziksel temast
icermektedir.?®

Klinik Kriterler

SARS-CoV-2 viriisiiniin hiicre, doku ve
organlarda olusturdugu hasarin mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Ancak COVID-
19 hastaligi  baslangicta grip  benzeri
yakimmalar ile baglaylp 7-10. giinlerden
itibaren hipoksemik solunum yetmezligi ile
seyreden bir durum olarak izlenmektedir.
Hastalikk simdiye kadar asagidaki ii¢ farkh
durumda kendini gostermistir:

1. Asemptomatik veya hafif solunum yolu
hastalig1 mevcudiyeti.

2. Orta derecede solunum yolu hastaligi,
sicaklik>38°C ve solunum yolu hastaliginin
Okstiriik, nefes darligi, hipoksi gibi bir veya
daha fazla klinik bulgusu olmasi.

3. Siddetli solunum yolu hastaliklari,
sicaklik>38°C ve solunum yolu hastaliginin
Okstiriik, nefes darligi, hipoksi gibi bir veya
daha fazla klinik bulgusu ve ilave olarak
atipik pndmoni veya ARDS varh§1.?

Viriis Tesbit Kriterleri

COVID-19 siiphesi olan hastalar icin
tarama  kriterlerini  karsilayan  hastalara
niikleik asit testi (NAT) yapilmalidir. NAT,
akut hastalik swrasinda elde edilen numune
orneklerinden  yapilir. Ust hava yolu
numunesi (faringeal siiriintli, nazal siiriintii,
nazofaringeal sekresyonlar), alt hava yolu
numunesi (balgam, havayolu sekresyonlari),
kan, digki, idrar ve konjunktival sekresyonlar
numune Ornekleridir. Testleri negatif sonug
veren hastalara, 24 saat sonra test
tekrarlanmalidir. Bir hastanin iki negatif NAT
sonucu varsa ve klinik belirtiler uyumsuzsa,
SARS-CoV-2 viriis enfeksiyonu tanisi
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dislanmalidir. Pozitif NAT sonucuna sahip
hastalarm  tanisi dogrulanmis olup,
kosullarmin ciddiyetine gore tedavi siirecine
alinmalidir. Klinik bulgularimnda COVID-19
sliphesi yiiksek olan bir hastada negatif NAT
sonucu varsa alt solunum yolu Orneklerini
iceren ek Ornekler alinmali ve caligilmalidir.
Ayrica serum Orneklerinde ELISA ya da
IgM/IgG saptayan hizli antikor testleri gibi
serolojik  testlerin  ¢alisilmast ile tam
desteklenmelidir.?*24

Laboratuvar Kriterleri

C-reaktif protein, prokalsitonin, ferritin, D-
dimer, lenfositlerin total ve alt popiilasyonlart,
interlokin (IL) 4, IL-6, IL-10 ve diger immiin
durum belirtecleri, klinik progresi
degerlendirmede ve tedavi stratejilerinin
diizenlenmesinde yardimci olabilir. Hastalarin
cogunda, artmusg C-reaktif protein (CRP)
seviyeleri ile normal bir prokalsitonin seviyesi
vardir. D-dimer seviyeleri, agir vakalarda
yiikselir.  Hastaligin  baslangicinda  total
lenfosit sayisi az olan olan hastalar, genellikle
kotli prognoza sahiptir. Yaygin hastaliga
sahip olan agir hastalarda, periferik kan
lenfositlerinin sayis1 giderek azalmaktadir.
IL-6 ve IL10 ekspresyonu, agir hastalarda
bliyiik ol¢iide artar. I1L-6 ve IL-10
seviyelerinin izlenmesi, ciddi bir duruma
ilerleme riskini degerlendirmede yardimci
olur.?* COVID-19 vakalar1 icin kan lenfosit
sayis1 <800/ul, serum CRP>40 mg/l, ferritin
>500ng/ml, D-Dimer >1000 ng/ml olmasi
kotii prognostik faktorleri olarak 6zetlenebilir.

SARS-CoV-2 viriisiiniin, hemoglobinde
porfirin ve demir molekiillerini ayirdigs,
hemoglobinin oksijen baglama kapasitesini
azalttig1 ve serbest demirin oksidatif hasar
olusturdugu éngoriilmektedir.?

Goriintiileme Kriterleri

Torasik goriintiileme, tedavi etkinliginin
izlenmesi ve hasta  taburculugunun
degerlendirmesinde Onemlidir. Torasik
gorlintiilemede  Onerilen  tetkik  yliksek
coziinlirlikli  bilgisayarli  tomografidir.
Bilateral, lobiiler tarzda, periferik yerlesimli,
yaygin yamali buzlu cam opasiteleri COVID-
19 pndmonisinin karakteristik toraks BT
bulgusu olarak bildirilmektedir. Toraks BT
bulgular1 hastaligin radyolojik seyrine gore
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erken donem, progresyon donemi, pik donemi
ve rezolliisyon donemi olarak dort evrede
smiflandirilabilir. Erken donem ilk 4 giini
icerir. Buzlu cam opasiteler, alt lob ve siklikla
bilateral tutulum izlenir. Progresyon donemi
hastaligin 5-8 giin aras1 oldugu evredir. BT de
hizli progresyon, bilateral multilober buzlu
cam opasiteler goriiliir. Pik donemi 9-13 giin
arasindadir. Tutulum gosteren alanlarda yavas
progresyonla yogun konsolidasyonlar izlenir.
Rezoliisyon evresi 14. giinden sonrasidir.
Enfeksiyonun kontrol altima alinmasiyla 26.
giine kadar uzayabilen radyolojik dansitelerin
gerilemesi  bulgular1  izlenir.?®®  Siireg
hafifledikten sonra, buzlu cam opasiteleri
tamamen diizelebilir veya fibrotik seritler ile
subplevral retikiilasyonlar kalabilir.?

SARS CoV-2’nin niikleik asidinin pozitif
sonucu, COVID-19 tanisi i¢in Onceliklidir.
Ancak niikleik asit tespitinde yanlis negatif
sonu¢ ¢ikma olasiligr gz Oniine alindiginda,
stipheli vakalar gogiis tomografi
taramalarindaki karakteristik belirtiler,
niikleik asit testi negatif olsa bile onaylanmis
vakalar olarak izole ve tedavi edilmelidir.?®

Tedavi Onerileri

Kanitlanmis bir tedavi prosediirii ancak
pandemi siireci gectikten sonra netlik
kazanacaktir. Tedavi simdilik Oneri olarak
kabul gormektedir. COVID-19 disliniilen
vakalara standart, damlacik ve temas
izolasyonu onlemleri alimmalidir.

Antimikrobiyal Tedavi

Kesin tan1 alan COVID-19 hastalarinda,
ampirik  antimikrobiyal ajan kullanilmasi
Onerilmektedir. Antibiyotik tedavisi
oncesinde kan Kkiiltiirleri ile hem iist hava
yollarindan hem de alt hava yollarindan
numune Ornekleri almmalidir. SARS’tan ve
influenzadan elde edilen veriler, antiviral
tedavinin erken baslanmasinin daha yararl
oldugunu  diisiindiirmektedir. ~ COVID-19
tanis1 konulan veya akciger grafisi veya gogls
bilgisayarli tomografi goriintiilemesinde viral
pndmoniyle uyumlu tutulum saptanan
hastalarda antiviral tedavinin erken donemde
baslanmasi  Onerilmektedir.  Antiviral ve
antibiyotik ilaglarda terapodtik ilag diizey
izlemi yapilmalidir.?3
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Hidroksiklorokin 4 aminokinolin tiirevi
bilesiklerdir. Antimalaryal etkilerinin yaninda
romatoid artrit tedavisinde kullanilmaktadir.
Hidroksiklorokinin ~ koronaviriislere  kars1
etkili oldugu 2006 yilinda gdsterilmistir.?’
Hidroksiklorokin tedavisi ile ulasilan kan
diizeyinin  akcigerlerdeki ciddi tutulumu
Onleyebilirse hastaligin basit soguk alginligi
semptomlar1 seklinde gegirilebilecegi
ongoriilmektedir.8

T-705, avigan veya favilavir olarak da
bilinen  favipiravir (Toyama Chemical,
Japonya) RNA viriislerine kars1 gelistirilmis
bir antiviral ilagtir. COVID-19 hastalarinda
kullanimi1 6nerilmektedir.

Hastaneye yatis endikasyonu olan COVID-
19 olgularinda hidroksiklorokin 2x200 mg
tablet, oral yolla bes giin, azitromisin birinci
giin 500 mg tablet, takip eden dort giin 250
mg/giin  oral yolla bes gin kullaniomi
onerilmektedir.

Agir  pnomonisi  olan  COVID-19
hastalarinda  hidroksiklorokin  2x400 mg
yiikleme dozunu takiben, 2x200 mg tablet,
oral yolla bes giin, azitromisin birinci giin 500
mg tablet, takip eden 4 giin 250 mg/giin oral
yolla bes giin, favipiravir 200 mg tablet
2x1600 mg yikleme, 2x600 mg idame
dozunda kullanilmas1 dnerilmektedir.

Noraminidaz Inhibitorii olan oseltamivir,
influenza enfeksiyonu ile uyumlu Kklinik
bulgular1 olan veya influenza tani testi pozitif
olan olgularda kullanilmahdir. Oseltamivir
COVID-19 tedavisi i¢in 6nerilmemektedir.

Lopinavir ve ritonavir proteaz inhibitorleri
ad1 verilen ilag grubuna ait antiretroviral
ilaclardr. Viriislerin c¢ogalmak i¢in ihtiyag
duydugu proteaz enzimini ortadan kaldirarak
enfeksiyonun viicuttaki yayilimini
yavaglatarak etki gosterirler. Kesin tani alan
gebe hastalarda favipiravir yerine lopinavir
200 mg veya ritonavir 50 mg tablet oral yolla
2x2 dozunda 10-14 gin kullanilmasi
onerilmektedir.®

S Tedavisi

COVID-19 olan erigkinlerde, siv1 yanitini
degerlendirmek icin cilt sicakligi, kapiller
dolum zamani ve serum laktat Slciimii gibi
parametrelerin  kullanilmas1 Onerilmektedir.

ADYU Saglik Bilimleri Derg. 2020;6(1):118-127.

Akut resusitasyon icin tedavide
tamponlu/dengeli  kristalloid soliisyonlarin
kullanilmas: Onerilmektedir. Kolloid tedavi,
hidroksietil nisasta, jelatin ve dekstran
kullanilmast  Onerilmemektedir. Baglangic
resiisitasyonunda rutin alblimin kullanimi
onerilmemektedir. COVID-19 ve ARDS olan
mekanik olarak ventile edilen yetigkinler i¢in
konservatif bir sivi stratejisi kullanilmasi
gerektigi belirtilmektedir.?

Vazoaktif Ajanlar

Vazoaktif ajan olarak COVID-19 ve sokta
olan yetigkinler i¢in, ilk secenek norepinefrin
kullanilmasidir. Norepinefrin mevcut degilse
vazopressin veya epinefrinin  kullanilmasi
onerilmektedir. Hedef ortalama arteriyel
basinca (MAP) tek basina norepinefrin ile
ulasilamiyorsa, norepinefrin dozunu titre
etmek yerine ikinci basamak ajan olarak
vazopressin eklenmesi onerilmektedir.
Yiiksek MAP hedeflerinden ziyade 60-65
mmHg’lik bir MAP’1 hedefleyecek sekilde
vazoaktif ajan titrasyonu yapmak ideal olarak
belirtilmektedir.

S1v1 resiisitasyonu ve norepinefrine ragmen
kardiyak disfonksiyon ve natc1
hipoperfiizyon olan hastalar i¢in, norepinefrin
dozunu arttirmak yerine dobutamin eklenmesi
Onerilmekte olup dopamin kullaniimamasi
onerilmektedir.?

Kortikosteroidler

COVID-19 ve solunum yetmezligi olan
mekanik olarak ventile edilen ancak ARDS
bulunmayan eriskinlerde sistemik
kortikosteroidlerin rutin kullanimi
Onerilmemektedir. ARDS olan ve mekanik
olarak ventile edilen erigkinlerde, sistemik
kortikosteroid kullanilmasi1 ise
onerilmektedir.?*

Oksijen Tedavisi ve Mekanik Ventilasyon

Hastada  Sp02%93, Pa0,/Fi02<300
mmHg, solunum hiz1 dakikada>25 defa veya
rontgen goriintiilemede dikkat ¢ekici ilerleme
varsa nazal kaniil ile kontrolli oksijen
tedavisi tercih edilir.

PaO2/FiO,, oksijenasyon fonksiyonunun bir
gostergesidir. Oksijen tedavisinin hava akisi
diisiik bir seviyede baslamali ve PaO»/FiO;
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200-300 mm Hg arasinda oldugunda kademeli
olarak 40-60 L/dk ya kadar artirilmalidir.
Acik solunum sikintisi olan hastalar icin ise
en az 60 L/dk Uk bir baslangic akisi
verilmelidir. 1-2 saat yiiksek
konsantrasyonda oksijen tedavisine ragmen
PaO2/FiO2 oran1 150 mm Hg’den az olan,
solunum sikintist ilerleyen veya c¢oklu organ
disfonksiyonu olan hastalar i¢in miimkiin
oldugunca  erken  trakeal entiibasyon
yapilmalidir.

Noninvaziv ventilasyon (NI1V), COVID-19
hastalarinda aspirasyona ve akciger hasarimin
kotlilesmesinde  sebep  olabilecegi  icin
onerilmemektedir. Eger yapilmas1
distiniiliyor 1ise tek bir tip ile NIV
uygulanirken maske ve ekshalasyon valfi
arasma bir viriis filtresi takilmalidir. Hava
kacagt nedeniyle viriis yayilma riskini
azaltmak i¢in uygun maskeler secilmelidir.?*

Invaziv mekanik ventilasyon (IMV)
uygulamasinda, COVID-19  hastalarinda
ventilasyon ve oksijenasyon taleplerini ve
mekanik ventilasyonla iliskili akciger hasari
riskini dengelemek 6nemlidir. Tidal voliim 4-
8 ml/kg olacak sekilde ayarlanmalidir. Plato
basinci<30 cmH>0 olmalidir. Ventilasyon
frekansi, dakikada 18-25 defa ayarlanmalidir.
Tidal voliim ve plato basinci ¢ok yiiksekse
sedasyon, analjezi veya kas gevsetici ilag
uygulanabilir. ARDS hastalarinda uygulanan
iyilesme manevralart ciddi  solunum ve
dolagim komplikasyonlara neden
olabilecegi i¢in rutin olarak kullanimi bu
hastalarda onerilmemektedir.

Pron ventilasyon PaO./FiO.<150 mmHg
olan veya kontrendikasyonu olmayip belirgin
goriintiileme bulgular1 olan hastalar i¢in rutin
bir strateji olarak Onerilmektedir. Her
seferinde en az 4 saat uygulanmasi Onerilir.
Pron pozisyon, etkisine ve hastanin
toleransina bagli olarak giinde birkag kez
diisiiniilebilir.?

Invaziv mekanik ventilasyon ve
entiibasyonun  sonlandirilmast  miimkiin
oldugunca erken dénemde yapilmalidir.?32*

Anti-sitokin Tedavi

SARS-CoV-2 enfeksiyonun seyri
sirasinda, sepsis ve ARDS bulgular1 olsun ya
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da olmasin makrofaj aktivasyonu
sendromunun (MAS) gelisebildigi

gbzlenmistir. Tedaviye ragmen devam eden
direngli ates, devamli yiiksek seyreden ya da
artmaya devam eden CRP ve ferritin
degerleri, ardisik Olgimlerde  D-dimer
yiiksekligi, lenfopeni, trombositopeni,
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
hipofibrinojenemi ve trigliserid degerlerinde
yiikselmenin yanisira normal prokalsitonin
seviyesi gibi bulgularmm varligi hastalik
seyrine MAS tablosunun eslik ettigine isaret
eder. MAS  hastalarinda  anti-sitokin
tedavilerin yararli oldugu bildirilmistir. 1L-6
reseptoriine kars1 gelistirilmis rekombinant
insan monoklonal antikoru tosilizumab 8
mg/kg  dozunda  vakadaki  bulgularin
ciddiyetine gore bir seferde 400 mg ya da 800
mg IV olarak uygulanabilir.?®

Koagiilopati Tedavisi

Cin’den bildirilen ilk vaka raprorlarinda
koagulopati gelisen hastalarda daha sik 6liim
goriildiigiic  izlenmistir.  Koagiilopatinin,
vireminin genellikle 7.giinlinde belirginlestigi
gozlenmistir. Plazma doku faktori ve
plazminojen aktivatér inhibitor-1, ARDS
gelismis  hastalarda ARDS  gelismemis
hastalarda gore daha yiiksek bulunmustur.
COVID-19 iliskili koagiilopati yOnetiminde
D-Dimer yiikselmesi durumunda heparin
baslanmasmin mortaliteyi azaltt1g1
bildirilmistir. Heparinin antikoagulan
etkisinin  yanisira inflamatuar sitokinleri
baglamasi, notrofil kemotaksisini ve lokosit
migrasyonunu inhibe etmesinin  6nemli
oldugu bildirilmistir.?°

COVID-19 hastalarinda serum fibrinojen
diizeyinde azalma siklikla 7.glinden itibaren
gbozlenmektedir. Yiiksek D dimer ve fibrin
yikim  iriinleri  dissemine intravaskiiler
koagulasyon (DIK) gelisimini
diistindiirmelidir. DIK tanisi1 ile major kanama
varsa kan {Uriinli replasmani yapilmalidir.
Pihtilagma  faktorii  replasmani  gerekli
olmadik¢a kanama olmayan hastalarda
onerilmemektedir.?

Tiirkiye’de Uygulama

Ulkemizde siipheli veya kesin COVID-19
tanis1 alan vakalarn yonetimi T.C. Saghk
Bakanhg1 Halk Saghgi Genel Miidiirligii
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Vaka Takip Algoritmasi’na gore
yapilmaktadir. Hasta tammlandigi anda 1l
Saglik Miidiirliigli Bulasic1 Hastaliklar Birimi
bilgilendirilir. Olas1 vakadan itibaren tiim
vakalar Halk Sagligi Yonetim Sistemine
(HSYS) kayit edilir. Vakalardan uygun
numune alinir. HSYS’ye girilen tiim vakalarin
temasl sorgulamalarinin yapilmasindan sonra
saha ekipleri tarafindan temash takipleri
yapilir. Vakalarin tedavi ve izlem siireci
hekim degerlendirilmesi sonrasinda pandemi
hastanelerinde  izole  sekilde  yapilir.
Hastanelerde temas ve damlacik
enfeksiyonundan korunmak i¢in standart
kontrol énlemleri uygulanir. Onlemlere hasta
asemptomatik hale gelene kadar devam edilir.
Hastaneye yatis gerekmedigi diisiiniilen
COVID-19’un agr seyretmesine neden
olabilecek risk faktorii olmayan, elli yas alti
ve klinik bulgular1 hafif olan COVID-19
vakalar1 semptomlar diizelene kadar uygun
tedavi baslanarak evde takip edilebilir.?®

Sonuc¢

Tirkiye’de  T.C.  Saghk  Bakanhigi
verilerine gore ilk COVID-19 vakasi1 11 Mart
2020°de saptanmustir. 15 Nisan itibariyle
toplam vaka sayist 65111 olup bu hastalarin
4799 tanesi tedaviye cevap vermistir. Oliim
sayist 1403 kisidir. DSO verilerine gore
diinya genelinde 1981239 onaylanmis hasta
ve 126681 6liim vakasi vardir.

Viriis 6zellikle yakin temas sonucunda her
gecen giin  yayillmaktadir. Bu nedenle
enfeksiyondan korunmak i¢in koruyucu
tedbirler almak biiyiikk onem arz etmektedir.
Bulasma riskini azaltmak i¢in elleri su ve
sabunla sik sik yikamak, diizenli olarak alkol
bazli bir el dezenfektani kullanmak, sosyal
mesafeyi korumak, g6z, burun ve agza
dokunmaktan ka¢inmak, solunum hijyeni
uygulamak, sosyal alanlarda yliz maskesi
kullanmak, zaruri ihtiya¢ olmadik¢a kalabalik
ortamlarda bulunmamak gibi DSO’ niin
belirledigi uygulanabilir Onlemlere uymak
hastaligin  yayilma hizin1 yavagslatacaktr.
Ayrica kendimizi, baskalarmi ve diinyay1
hastaliktan korumak i¢in iilke ydnetimlerinin
aldig1 tedbirlere riayet etmek de Onem arz
etmektedir.

ADYU Saglik Bilimleri Derg. 2020;6(1):118-127.

SARS-CoV-2 viriisii ile ilgili bilgilerimiz
her gegen giin artsa da etkenin molekiiler,
immiinolojik ve genetik temelleri, bulagma
yollari, hastalik olusumunun patogenezi, etkili
bir tedavi yontemi ve agilama ¢alismalari i¢in
yapilacak arastirmalarda bilim insanlarma
onemli gorevler diismektedir. Yapilacak
caligmalar 1s18inda  bu  tir pandemi
durumlarinda kanita dayali bilgilerimizin
artacagi kanaatindeyiz.
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