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“COVID-19” 2019 yili Aralik ayinda Cin'in Wuhan sehrinde bagla-
yip tim diinyay etkisine alan pandemik hastaliga “Coronaviriis Diseases

2019’un kisaltmasi olarak Diinya Saglik Orgiitii’'niin vermis oldugu isimdir.

Hastalik etkeninin gsimdiye kadar bilinmeyen yeni bir koronaviriis ol-
dugu anlagilarak 2019 -nCoV (2019 novel Coronaviriis) adi verilmis ise de
incelemeler sonucu bu viriisiin 2002 yilinda ortaya ¢ikmis olan “ciddi akut
solunum sendromu (SARS: Server Acute Respiratory Syndrome) etkeniy-
le aymi cins iginde farkli bir soy oldugu anlagilarak bu isim “SARS-CoV2”
seklinde degistirilmistir.

COVID-19 genellikle ates, kuru oksiiriik ve solunum zorlugu belirti-
leriyle baglamakta, ek olarak halsizlik, viicut agrilari, koku ve tad alma du-
yularinda bozulma, ishal, bag agris1 sikayetlerine neden olabilmektir. Ayrica
bazi hastalarda kalp ve dolagim sistemi, karaciger, bobrek gibi miiltipl organ

ve sistemleri de etkileyebilmektedir.

Hastalik enfeksiyona tutulanlarin %80den fazlasinda hafif belirtiler-
le ya da belirti gostermeden seyrettigi halde altta yatan saglik sorunlar1 bu-

lunan kisilerde ve 65 yas tizerindekilerde agir ve 6ldiiriicii olabilmektedir.

Heniiz 6zel bir tedavisi ve koruyucu agis1 bulunmayan bu hastaliga kar-
s1 uygun stratejilerin gelistirilmesi, koruyucu 6nlemlerin ahnabilmesi viriisiin
ozelliklerinin, epidemiyolojisinin, hastalandirma mekanizmalarinin ve enfeksi-
yonlu kisilerde ortaya ¢ikan degisikliklerin temel nedenlerinin iyi anlagiimasi-
m gerektirmektedir. Yeni bir viriisle karsi karsiya olunmasi nedeniyle pek gok
husus yeterince bilinmemekte, mevcut yaklasgimlar biiyiik olgiide yakin ilig-
kili diger koronaviriislerden elde edilen bilgi ve tecriibelere dayanmaktadir.
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Koronaviriisler ve Genel Ozellikleri

Koronaviriisler insan ve hayvanlarda hastaliklara neden olan biiytik bir
viriis grubudur. Kanath hayvanlarda, kuslarda solunum yolu enfeksiyonu
(bronsit), diger hayvanlarda ise genellikle sindirim kanali enfeksiyonu (en-

terit) olustururlar.

Insan koronaviriisleri (HCoV-229 E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 ve
HCoV-HKU1) tiim diinyada yaygin sekilde soguk alginlhig1/nezle etkeni ola-
rak varligini stirdiirmektedir. Nezle etkenleri arasinda rinoviriislerden sonra
ikinci siklikta yer alirlar. Bu 4 insan koronaviriisii disinda hayvanlardan insana
bulasan yeni koronaviriis enfeksiyonlar1 (SARS, MERS, COVID-19) olduk-
¢a ciddi ve oldiiriicti olabilen agir hastalik tablolarina neden olmaktadir. Bu
virtislerin yarasa kokenli oldugu ve bunlardan dogrudan veya bir takim ara-
konaklar aracilig ile insana gectigi kabul edilmektedir. Ornegin SARS-CoV
2002 yilinda misk kedilerinden insana bulagarak Hong Kong'dan diinyaya ya-
yilmus, MERS-CoV’ii ise 2012 yilinda Suudi Arabistan'da tek horgiiglii deve-
lerden insana bulasmistir. COVID-19 etkeni (SARS-CoV-2) ise Aralik 2019
da Wuhan sehrinde tanimlanan yeni bir koronaviriis olup yarasa virtisleriyle
benzerligi nedeniyle yarasa ve arakonak olarak da “pangolin” isimli hayvan-
la iligkilendirilmeye ¢aligilmus ise de heniiz insana nasil bulagtig ve arakonag:
hakkinda net bir bilgi bulunmamaktadur.

Koronaviriisler tek telli pozitif RNA genomuna sahip zarfli virisler-
dir. Cift lipid tabakadan olusmus olan zarf {izerinde M (membran), E (en-
velope) ve S (spike) proteinleri bulunur. Bu viriisler ismini zarf {izerinde-
ki comak tarzindaki ¢ikintilarin tag (korona) gériiniimii olugturmasindan
almiglardir. Tiim zarfh virisler gibi dis ortama, kuruluga, asit, deterjan ve
kimyasallara duyarlidirlar. Dig yiizeylerde kontaminasyonun derecesine,
ortamin nem, 1s1, pH ve organik materyel durumuna gore degismek tizere

birkag giine kadar canli kalabildikleri tespit edilmistir.

Koronaviriisler pozitif telli olduklarindan mRNA sentezine gerek kal-
madan girdikleri hiicrelerde hizla ¢ogalabilmektedirler. Alfa, beta, gama ve
delta koronaviriisler seklinde alt gruplara ayrilirlar. Bunlardan alfa ve beta

koronaviriisler insan ve memeli hayvanlar1 enfekte ederler. Hayvan kaynakl
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yeni koronaviriislerin hepsi (SARS, MERS ve COVID-19 etkenleri) beta ko-
ronaviriis grubunda yer alirlar. Bunlarin tabiattaki rezervuarlari baglica yara-
salar ve kemirgenlerdir. Diger insan koronaviriisleri (HCoV-NL63, HCoV-

229E) ile de yarasa koronaviriisleri arasinda ortak iligkiler tespit edilmistir.

Koronaviriislerin hastalandirma giicii (virulansi) oldukea degisken-
dir. Insan koronoviriislerinin biiyiik cogunlugu genel olarak nezle gibi ha-
fif st solunum yolu belirtilerine neden oldugu halde SARS, MERS ve
COVID-19 agir hastalik tablolarina ve yiiksek mortaliteye neden olmak-
tadir. SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) vak’alarinda mortalite
oran1 %10 oldugu halde MERS (Middle East Respiratory Syndrome) bu
oran %30’un tizerindedir. COVID-19 i¢in tilkelere gore degismekle bir-
likte bu oranlarin ¢ok daha diisiitk oldugu ve baslica risk gruplarina sinir-

I1 oldugu anlagilmaktadir.

COVID-19 Nasil Bulagir?

Enfeksiyon insandan insana direkt (dogrudan) veya indirekt (dolayl)
yollarla bulagabilmektedir.

1) Dogrudan Bulagma: Viriis enfeksiyonlu kisilerin solunum sekresyon-
larinda bulunur ve bunlar dksiirme, aksirma, konugma sirasinda etrafa
sagilan damlaciklarin duyarh kisilerin agiz, burun ve g6z mukozalarina
ulagmastyla bulagir (Damlacik enfeksiyonu). Bunun olusmasi igin en-
feksiyonlu kisilerle korunmasiz (maskesiz) sekilde yakin mesafede bu-

lunulmas: gerekir.

Bulagmada enfekte kisiyle yakin temasla birlikte temas siiresi belirleyici-
dir. Ikincil enfeksiyonlarin ¢ogu aile ici temaslilarla koruyucu ekipmanin
kullanilmadig1 kalabalik yerler, saglk kuruluglari, bakim merkezleri, se-
yahat gemileri gibi grup faaliyetlerinin 6ne ¢iktig: yerlerle ilgilidir. Genel
olarak dig mekanlara nazaran kapali alanlar bulagma agisindan ¢ok daha

yuksek risk tagimaktadr.

Enfeksiyonun yayilmasinin temel mekanizmas: damlacik enfeksiyonudur.
Damlaciklar genellikle 5 mikron gapindan biiyiik oldugundan hizla yere
¢okerler. Bunlarin 1 metreden uzaga ulagma ihtimalleri digiiktir. Ancak
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¢ok daha kiigiik partikiiller aerosol seklinde daha uzun siire havada asili
kalabilir. Bu tarz aerosol olusumu daha ¢ok buronkoskopi gibi hastalarin
solunum yollaryla ilgili invazif islemler veya laboratuvar ¢alismalari sira-

sinda olugabilir. Normal sartlarda aerosollerle bulagma ihtimali diigiiktiir.

2) Dolayli Bulagma: Viriis iceren sekresyonlarin bulastig1 obje ve yiizeyler-
den kontamine olmus ellerin agiz, burun ve goze stiriilmesiyle de bulagma
olabilmektedir. Bu tarz bulagmanin siklig1 ve 6nemi hakkinda ¢ok net bil-
giler olmamakla birlikte saglik kuruluglarinda, 6zellikle COVID-19 pozi-
tif hasta odalarinda gevre yiizeylerde yogun kontaminasyonlar saptanabil-
mektedir. Bilhassa el temasinin sik oldugu kapi kollary, elektrik diigmeleri,
kap1 ve pencerelerin i¢ kisimlari, musluk baglari, klozet ve lavabolar bu

agidan 6nem tagimaktadir.

Koronaviriislerin solunum yollar1 diginda sindirim kanalina da yerlegebil-
mesi nedeniyle digki araciligiyla (fekal-oral) bulagma miimkiindiir. Fakat
COVID-19 i¢in béyle bir bulagma bildirilmis degildir.

Bulagtiricilik siiresi net olarak bilinmemekle birlikte hastalik belirtileri bag-
lamadan iki tig giin 6ncesinden baglayarak hastalik siiresince devam ettigi
kabul edilmektedir. Hafif vakalarda hastahigin ikinci haftasindan itibaren
bulagicihik biyiik 6lgiide azaldigs hilde agir hastalarda bu siire uzamaktadir.

Hastaligin Olus Mekanizmasi (Patogenez)

Hastalik Olusumunda viriisiin hastalandirma giiciiniin yan sira belir-
leyici iig faktér bulasma miktari (mikrop sayisi), viicut direnci ve altta yatan

hastaliklarin mevcudiyetidir.

Viriis ACE2 (Angiotensin Converting Enzim 2) reseptdrlerine bagla-
narak hiicreye girmektedir. Bu reseptorler solunum yollar1 ve 6zellikle al-

veol epiteli, ayrica barsak ve damar endotel hiicrelerinde bulunmaktadur.

Hastahigin kulugka siiresi 2 ile 14 giin arasinda degismekle birlikte ge-
nel olarak 5-6 giin kadardr.

Belirtilerin ortaya ¢ikmasinda virtisiin direkt hiicre harabiyetinin yam

sira immunopatolojik olaylar, damar ici pthtilagma ve hipoksi gibi indirekt

mekanizmalarin bityiik 6nemi bulunmaktadur.
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ACE2 reseptorlerinin tutulumu sonucu doniisiimii engellenen Anji-
otensin II iltihabi olaylar1 ve doku hasarin tetikler. Alveollerde mukoza ha-
rabiyetiyle birlikte 6dem ve kiigitk damarlarda fibrin kiimelerinin olugmas:
mikrosirkiilasyonu ve kanin oksijenlenmesini bozarak hipoksiye neden olur.
ACE2 reseptorleri solunum sistemi diginda kalp, sindirim kanali, bobrek, ka-
raciger, mesane... gibi organlarda da bulundugundan bazi hastalarda akciger
dist semptomlar ve multiorgan tutulumlar: ortaya ¢ikabilmektedir. Enfeksi-
yona karg1 bagisik cevap, hastaliktan iyilesmede temel fakt6r olmasinin yanin-
da ayn1 zamanda hastalik tablosunun olugmasinda da 6nemli rol oynamakta-
dir. Enfeksiyona kargi immun sistemin asir1 cevabi (sitokin firtinasi gibi) doku

hasari ve solunum yetmezligi sendromunun gelismesini kolaylagtirmaktadur.

Agiri inflamasyon, hipoksi, damar i¢i ptht1 olusumu ve buna eslik eden

organ bozukluklari ekseri 6liim olaylarinda kargilagilan bulgulardir.

Enfeksiyona kars1 baglangigta viicudun dogal engelleri ve spesifik olma-
yan diren¢ mekanizmalari etki gosterir. Etkene 6zel bagisiklik cevap (antikor
sentezi ve hiicresel bagigiklik olaylar1) ancak belli bir siirede (ikinci haftadan
itibaren) gelismeye baglar. Belirtiler bagladiktan 14 giin sonra hastalarin ¢o-
gunda virtise karg1 antikorlar saptanabilmektedir. Ancak bu antikorlarin ko-

ruyuculugu ve bunun siiresi hakkinda heniiz net bilgiler bulunmamaktadur.

COVID-19%a Kars1 Viicudun
Dogal Savunma Mekanizmalar1

Gerek viicudun dis ortiileri gerekse spesifik olmayan dogal direng me-
kanizmalar1 enfeksiyonlara kargi korunma ve ilk savunma sistemini olustu-
rur. Bu sistemin korunmasi ve uygun sekilde islemesinde insanin duyula-
rinin, tutum ve davraniglarinin da biyik pay: vardir. Dolayisiyla duyular,
bilgi, biling ve akletme fonksiyonlar: viicudun dogal savunma sisteminin

ayrilmaz bir parcasini olusturur.
Insan cildi biitiinligiinii korudugu 6lciide enfeksiyon etkenlerini ge-

cirmedigi gibi ayn1 zamanda hastalik yapic1 mikroplari etkisiz hale getiren
yag asitleri, dogal mikrop florasi gibi faktorlere sahiptir.
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Mukozalar enfeksiyonlarin girisine daha elverisli olup COVID-19 ge-

nellikle agiz, burun ve g6z konjonktivasindan bulagmaktadur.

Solunum Yollarinin Dogal Savunma Mekanizmalari:

Burnun girintili ¢ikintili anatomik yapisi yapiskan miikis salgist ve
igerdigi lizozim gibi mikrop 6ldiriicii enzimler, burun killar1 solunum yo-
luyla gelen partikiillerin %90 gibi biiytik bir kismini tutar. Burun viicudun
tek kapaksiz giris kapisi ve adeta solunum yollarinin ¢6p sepeti gibidir. Bu
nedenle sik sik temizlenmesi biiytik 6nem tagir. Solunum havasindaki par-
tikiillerden ¢ok kiigiik (S mikronun altinda olanlar) burun engelini agarak
trakea ve akcigerlere ulagabilmektedir. Ancak solunum yollarin1 déseyen
titrek tiiyli epital tabakasinin disar1 dogru dalgalanma hareketi miikiis if-
razati ile birlikte bunlarin yukariya dogru siipiiriilerek (silier asansor) di-
sar1 atilmasina veya yutularak mide asiti ile tahrip edilmesine neden olur.
Oksiiriik ve aksirik refleksleri bu atilmay kolaylastirir. Tiim bu mekaniz-
malara ragmen akciger alveollerine kadar ulagabilen mikroplar giigli fago-
sitik aktivite gosteren akciger makrofajlar: ve histiositler tarafindan yutu-

larak etkisiz hale getirilir.

Normal sartlarda oldukga etkin olan solunum yollarinin dogal direnci

cesitli nedenlerle bozulabilmektedir.

Solunum yollarimin dogal savunmasini bozan faktérler arasinda

- Normal fizyolojik isleyisi bozan durumlar (mekanik solunum, trakeosto-

mi, anestezi uygulamalari, suur bozuklugu/koma hali),

- Hava kirliligi, toksik gazlar, sigara, alkol, allerjen maddeler (Bunlar solu-
num yollarinin fizyolojik isleyisini titrek tiiyli epitelin fonksiyon gorme-
sini ve akciger makrofajlarinin aktivitesini olumsuz yonde etkiler),

- Kanser kemoterapisi (Epitel tabakasini tahrip ederek enfeksiyon olusu-

muna zemin olusturur.),
- Kistik fibroz gibi enfeksiyonlara egilimi artiran genetic faktorler

say1labilir.
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Viicudun Spesifik Olmayan Genel
Diren¢ Mekanizmalar:

Ates Yiikselmesi: Ates biyokimyasal reaksiyonlar: hizlandirir. Bagisik-
Iik mekanizmalarinin daha etkin olmasina, sitokin ve antikor sentezinin ar-
tisgina, kompleman sisteminin aktiflesmesine, lenfositlerin ¢ogalmasina
neden olur. Zarar verecek bir seviyeye ¢ikmadikga atesi diigiirmeye odak-

lanmak bu acidan pek isabetli degildir.

Fagositoz: Gerek makrofajlar ve gerekse polimorf niiveli lokositler

mikroplari fagosite ederek ortadan kaldirmaya gahsirlar.

Interferon Sentezi: Viral enfeksiyonlarin ilk ddneminde sentezlenerek

hem antiviral hem de bagisikhig: giiglendirici etkiler gosterirler.

Inflamasyon (Yang): Iltihap olarak da ifade edilen kompleks bir olay-
lar zinciri olup hem hastalik etkeninin ortadan kaldirilmasinda ve hem de

doku hasarinin onariminda 6nemli rol oynar.

Sitokin Sentezi: Bagisiklik sisteminin hiicreleri tarafindan sentezlenen
biyolojik etkili maddeler olup gerek enfeksiyonun kontroliinde gerekse pa-

tolojik olaylarin gelismesinde 6nemli rolleri vardur.

NK Hiicre Aktivasyonu: Dogal 6ldiirtici hiicreler olup spesifik olma-

yan bir sekilde enfeksiyonlu hiicreleri tahrip ederek ortadan kaldirirlar.

Kompleman Aktivasyonu: Enfeksiyonlar sirasinda zincirleme sekil-
de aktifleserek bagisiklik olaylarina istirak eden, fagositozu kolaylastiran bir

seri enzimler sistemidir.

Tim bu dogal direng mekanizmalari kronik hastaliklar, kanser, alkol/
sigara/uyusturucu gibi bagimliliklar, ileri yas, stress, hormonal faktorler ve
baz ilaglar (antibiyotikler, kortikosteroidler, kanser ilaglar1) gibi pek ¢ok
nedenle etkisiz hale gelebilmektedir.
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