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BOLUM 1

COViD-19 ViRUS AILESi VE YAYILMA YOLLARI

ViROLOJI

Koronavirtsler Nidovirales sirasi iginde bir aile olarak siniflandirilir, i¢ ice
yerlestirilmis bir mRNA seti ("yuva" igin "nido-") kullanilarak ¢ogalan viruslerdir.
Koronaviriis alt ailesi ayrica dort tire ayrilir: alfa, beta, gama ve delta. insan
koronavirisleri (HCoV'ler) bu cinslerin ikisinde bulunur: alfa koronavirisler
(HCoV-229E ve HCoV-NL63) ve beta koronavirisler (HCoV-HKU1, HCoV-OC43, Orta
Dogu solunum sendromu koronavirlis [MERS-CoV] ve siddetli akut solunum
sendromu koronavirts [SARS-CoV])

e Alfacoronavirus cinsi iki insan virls turu icerir, HCoV-229E ve HCoV-NL63.
HCoV-229E, bircok hayvan alfa-ronavirls gibi, ana reseptori olarak aminopeptidaz
N'yi (APN) kullanir. Aksine, HCoV-NL63, SARS-CoV (bir betacoronaviriis) anjiyotensin
dénistiiriict enzim-2 (ACE-2) kullanir. Onemli hayvan alfacoronaviriisleri, domuzlarin
bulasici gastroenterit virisi ve kedi bulasici peritonit virtstidir. Alfacoronavirisler
arasinda birkag iliskili yarasa koronavirtisii de vardir.

® Betacoronavirus cinsinin SARS disi insan tirlerinden ikisi olan HCoV-OC43 ve
HCoV-HKU1, hemaglutinin-esteraz aktivitesine sahiptir ve muhtemelen reseptor
olarak siyalik asit kalintilarini kullanir. Bu cins ayrica birkag yarasa virtisti, MERS-CoV
ve SARS-CoV igerir, ancak son ikisi HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1'den genetik olarak
biraz uzaktir

En yakin RNA dizisi benzerligi iki yarasa koronavirlsidir ve yarasalarin birincil
kaynak oldugu muhtemel goérinmektedir; COVID-19 virlGsinin dogrudan
yarasalardan mi yoksa baska bir mekanizma yoluyla mi (6rnegin bir ara konakgi
yoluyla) bulastigi bilinmemektedir

Coronavirlisler, adi elektron mikrograflarinda karakteristik kron benzeri
gortiinimlerinden tireyen orta blyuklikte zarfli pozitif iplikgikli RNA virtsleridir.
bilinen en bilylk viral RNA genomlarina sahiptir. Konakcidan tiiretilmis zar,
glikoprotein sivri uglari ile sislenmistir ve gevsemis haliyle sarmal olan ancak viris
parcaciginda kabaca kiiresel bir sekil alan bir niikleokapsid icine kaplanmis olan
genomu cevreler. Viral RNA replikasyonu, konak¢i sitoplazmasinda, RNA
polimerazinin bir lider sekansina baglandigl ve daha sonra ¢ok sayida yerde ayrildigi
ve yeniden baglandigi, ortak 3 'uglari olan i¢ ice bir mRNA molekiilleri kiimesinin
Uretilmesine izin veren benzersiz bir mekanizma ile gerceklesir
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Genom, S, M, N, HE ve E olmak lzere dort veya bes yapisal proteini kodlar ve
HCoV-229E, HCoV-NL63 ve SARS koronavirisu, sirasiyla S, M, N ve E proteinlerini
kodlayan dort gene sahiptir. Oysa HCoV-0OC43 ve HCoV-HKU1 ayrica HE proteinini
kodlayan besinci bir gen igerir.

e Spike (S) proteini viral zarfin iginden uzanir ve koronaviris "kronunda"
karakteristik sivri uglari olusturur. Agir glikosile olur, muhtemelen bir
homotrimer olusturur ve alici hiicre zari ile reseptér baglanmasina ve
flzyonuna aracilik eder. Notrlestirici antikoru uyaran major antijenlerin yani
sira sitotoksik lenfositlerin dnemli hedefleri S proteini Gzerindedir.

e Membran (M) proteini, viral montajda énemli bir rol oynar.

e Nikleokapsid proteini (N), nikleokapsidi olusturmak icin RNA genomu ile
birlesir. Viral RNA sentezinin diizenlenmesinde rol oynayabilir ve virls
tomurcuklanmasi sirasinda M proteini ile etkilesime girebilir. N proteinin
bollimlerini taniyan sitotoksik T lenfositleri tanimlanmistir.

e Hemagglutinin-esteraz  glikoprotein (HE) sadece betacoronavirisler,
HCoV-0C43 ve HKU1'de bulunur. Hemaglutinin parcasi konakgi hiicre ylzeyi
Uzerindeki néraminik aside baglanir ve muhtemelen virlisiin membrana ilk
adsorpsiyonuna izin verir. Esteraz asetil gruplarini néraminik asitten ayirir.
Koronavirtislerin HE genleri, influenza C HE glikoprotein ile sekans
homolojisine sahiptir ve iki virlis arasinda erken rekombinasyonu yansitabilir.

e Kiiglik zarf (E) proteini, C terminalini zarfin icinde birakir ve ya zarfi yayar veya
etrafindan bikilir ve N terminalini dahili olarak yansitir. SARS-CoV'da
virtsitin dizglin bir sekilde toplanmasi ve serbest birakilmasi icin E proteini ve
M ve N ile birlikte gerekli oldugu bilinmemektedir.

KLINIKTE URETILEN ViRUS TARTISMALARINA SON®)

SARS-CoV-2'nin ilgili SARS-CoV benzeri bir koronavirtisiin laboratuvar maniptlasyonu
ile ortaya c¢ikmasi olasi degildir. Genetik manipllasyon vyapilmis olsaydi,
betacoronavirisler icin mevcut olan birkag ters genetik sistemden biri muhtemelen
kullaniimis olurdu. Bununla birlikte, genetik veriler kuskusuz SARS-CoV-2'nin daha
once kullanilan herhangi bir virlis omurgasindan tiretilmedigini goéstermektedir.
Bunun yerine, SARS-CoV-2'nin kokenini makul bir sekilde aciklayabilen iki senaryo
oneriyoruz: (i) zoonotik transferden 6nce bir hayvan konakta dogal secilim; ve (ii)
zoonotik transferin ardindan insanlarda dogal seleksiyon. Gegis sirasinda secimin
SARS-CoV-2'ye neden olup olamayacagini da tartisiyoruz.

Uyarlanabilir slire¢ insanlarda meydana gelirse, tekrarlanan zoonotik transferler
meydana gelse bile, ayni mutasyonlar dizisi olmadan c¢cikmalari olasi degildir. Ek
olarak, hayvanlarda dolasan SARS-CoV-2'nin en yakin viral akrabalarinin belirlenmesi,
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viral fonksiyon calismalarina biyiik olciide yardimci olacaktir. Gergekten, RaTG13
yarasa dizisinin mevcudiyeti, anahtar RBD mutasyonlarini ve polibazik bolinme
bolgesini ortaya ¢ikarmaya yardimci oldu.

SARS-CoV-2'nin dogal seleksiyon vyoluyla ortaya c¢iktigi kesin mekanizmalara
bakilmaksizin, insanlarda ve diger hayvanlarda devam eden pndmoni siirveyansi
acikca cok 6nemlidir.

YAYILMA YOLLARI

Virtsiin solunum sekresyonlarinda 6zel molekiiler testlerle goésterilmesidir. Bu
ylizden solunum yollariyla bulas diistinilmektedir.

Tum yaslar hassastir. Enfeksiyon en ¢ok semptomatik hastalar tarafindan 6ksiirme ve
hapsirma sirasinda olusan damlaciklarla bulasir, ancak asemptomatik kisilerden de
olusabilir.®)

Calismalar, asemptomatik ve semptomatik kisilerde viral yikte bir fark olmasa da
nasal boslukta bogaza gore daha fazla viral ylik oldugunu gosteriyor. Hastalar bulasici
oldugu sirece ve hatta klinik iyilesme sirasinda bile semptomlar kalicidir. Hastalar
semptomlar devam ettikge hatta klinik iyilesme sirecinde infeksiy6z olabilir. Bazi
insanlar fazla yayici olabilir; ingiliz vatandasi biri Singapur’da bir konferansa
katildiktan sonra Alpler’de kalirken ve ingiltere’ye déndiikten sonra 11 kisiyi enfekte
etmis.(

Bu enfekte damlaciklar 1-2 m yayilabilir ve yuzeylerde birikebilir. Virls elverisli
atmosfer kosullarinda ylizeylerde gilinlerce yasayabilir ama sodyum hipoklorit,
hidrojen peroksit vb. gibi yaygin dezenfektanlar tarafindan bir dakikadan daha az
slirede yok edilebilirler. Bu damlaciklarin solunmasi veya kontamine olmus ylzeylere
dokunmasi ve daha sonra burun, agiz ve gozlere dokunulmasi enfeksiyon yapabilir.
Virlis diskida ve kontaminasyonda da bulunur. Su temini ve aerosolizasyon yoluyla
sonraki iletim /fekal oral yol da varsayilmaktadir. Gilincel bilgilere gore, hamile
kadinlarda transplasental bulasma fetiliste rastlanmamistir. Ancak, yenidogan dogum
sonrasl bulasmaya bagh hastalik tanimlanmistir. Kulugka siresi 2 ila 14 glin arasinda
degismektedir [medyan 5 gin]. Calismalar virlisin solunum mukozasina girdigi
anjiyotensin reseptorii 2'yi (ACE2) reseptdr olarak tanimlamislardir.®®) Koronaviriis
havaya gidebilir, 1si ve nem gibi faktorlere bagli olarak havada asil kalabilir.®)

Temel vaka iretim hizinin (BCR) cesitli modelleme calismalarinda 2 ila 6.47 arasinda
degismektedir. Karsilastirirsak pandemik grip HIN1 2009 icin SARS BCR 2 ve 1.3 idi.®

Yenidoganlarda, bebeklerde ve c¢ocuklarda hastalik vardir ancak yetiskinlerden
dnemli 6lciide daha hafif oldugu bildirildi.t3)
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Bulasici Dokuma Uriinleri®

(1) Hastalar tarafindan kullanilan kiyafetler, yatak carsaflari, yatak ortileri, yastik
kiliflar

(2) Kogus bolgesindeki yatak perdeleri
(3) Cevresel temizlik icin kullanilan yer bezleri
Bulas olabilme durumlari

(2) Cilt maruziyeti: Cilt, hastadan ¢ok miktarda gortinir vicut sivisi, kan, sekresyon
veya fekal madde ile dogrudan kontamine olur.

(2) Mukoza membran maruziyeti: Gozler ve solunum yolu gibi mukoz membranlar,
gorundr vicut sivilari, kan, sekresyonlar veya fekal madde ile dogrudan kontamine
olur.

(3) Keskin cisim yaralanmasi: Vicudun dogrudan hastanin vicut sivilarina, kanina,
salgilarina veya diski maddesine maruz kalan keskin cisimlerle delinmesi.

(4) Dogrudan solunum sistemi maruziyeti: Maske diismesi durumunda, agiz veya
burnunda maske bulunmayan tanisi dogrulanmis bir hastaya maruz kalma.

(5) Aerosollerde(hava ve hava karisimi olan sprey duman,sis) Ui¢ saat, bakir da dort
saat, kartonda 24 saat, plastik ve paslanmaz gelik lizerinde 2-3 gilin kalabildigi tespit
edildi.®

Dogrulanmis bir vaka epidemiyolojik gegmise (kiime iletimi dahil), klinik belirtilere
(ates ve solunum semptomlari), akciger gorintiilemesine ve SARS-CoV-2 niikleik asit
tespiti ve seruma 6zgi antikorlarin sonuclarina dayanmaktadir.
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BOLUM 2

SEMPTOM VE BULGULARI

inkiibasyon siiresi - COVID-19 icin inkiibasyon siiresinin maruziyetten sonraki 14
glin icinde oldugu disinlir ve ¢cogu vaka maruziyetten yaklasik dort ila bes giin
sonra gergeklesir.

Semptomatik COVID-19'u dogrulanmis 1099 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada,
medyan kulucka siresi dort glin olarak bulundu.

Hastalik siddeti spektrumu : Semptomatik enfeksiyon spektrumu hafif ila kritik
arasinda degisir; enfeksiyonlarin ¢ogu siddetli degildir.

Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nden yaklasik 44.500 hastalik siddeti tahmini
ile enfeksiyonlari dogrulayan bir raporda:

*Yiizde 81'inde hafif pnémoni bildirilmistir.

Siddetli hastalik (6r. 24 ila 48 saat icinde goriintiilemede dispne, hipoksi veya> ylizde
50'den fazla akciger tutulumu olan) bildirilmistir.

Kritik hastalik (6rn., Solunum yetmezligi, sok veya multiorgan disfonksiyonu gibi)
ylzde 5 olarak bildirilmistir.

Genel vaka Olim orani yizde 2,3; kritik olmayan vakalar arasinda o6lim
bildirilmemistir.

Siddetli veya 6limcil enfeksiyonlarin orani bolgeye gore degisebilir.

Klinik bulgular

Wuhan'da 138 COVID-19 pnémonisi hastasini tanimlayan bir ¢alismada, hastaligin
baslangicinda en sik gorilen klinik 6zellikler sunlardi:

% 99 ates, % 70'lik yorgunluk,% 59'unda kuru 6ksuriik,% 40'ta anoreksiya
% 35 oraninda miyalji,% 31'de dispne, %27 oraninda balgam Uretimi seklindeydi.(1)

Bir diger calisma da,4 Aralik 2019'dan 26 Ocak 2020'ye kadar SARS-CoV-2 pnémonisi
teshisi konan ve DSO gecici rehberligine gore hastalari retrospektif olarak
incelenmesinde; en sik gorilen semptomlar ates (% 98), oksiriik (% 77) dispne idi.(4)

Semptomatik hastalarda, hastaligin klinik belirtileri genellikle ates, oksiiriik, burun
tikanikhgi, yorgunluk ve diger Ust solunum yolu enfeksiyonu belirtilerinden olusan bir
haftadan kisa bir stire sonra baslar.
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Diger, daha az yaygin semptomlar arasinda bas agrisi, bogaz agrisi ve rinore yer
alir. Solunumsal semptomlara ek olarak, bazi hastalarda gastrointestinal semptomlar
(6rn., Bulanti ve ishal) de bildirilmistir, ancak bunlar nispeten nadirdir.

Anosmi de COVID-19 tanisi konan hastalarda anekdot olarak ayirt edici bir semptom
olarak bildirilmistir bununla birlikte, yayinlanmis kohort ¢alismalari bu semptomu
vurgulamamistir ve COVID-19'dan sliphelenme sikligi ve kullanimi belirsizdir.

Fever

Cough

[ryspncea

ICLY admissicn

Systematic mrticastenid

SARS-Cal2 RNA positive

Days aftes ilnessonset  [gyy Day? Day3d Dayd Day5 DayG Day7 Day® Day9 Dayl0 Day1l Day1l Day13 Dayld Dayls Day16 Day17 Day1® Day19 Day 20 Day21 Day2:

tt

Sepsm  ARDS

ATES: Bir calismada, ates hemen hemen tiim hastalarda bildirilmistir, ancak yaklasik
yluzde 20'sinde cok disik dereceli ates <38 ° C idi . Wuhan ve Cin'deki diger
bolgelerden gelen 1099 hasta lzerinde yapilan bir baska calismada,( ates 37.5 ° C'nin
Uzerinde bir aksiller sicaklik olarak tanimlandi) basvuru sirasinda sadece ylizde
44'iinde mevcuttu, ancak hastaneye yatis sirasinda nihayetinde ylzde 89 olarak
kaydedildi.

Bununla birlikte, ates evrensel bir bulgu olmayabilir.(1)

SOLUNUM SiSTEM::

Vakalarin cogunda kuru 6ksiriik,dispne gibi solunum sistemi semptomlari gézlendi.

COVID-19'lu 62 hastayi kapsayan bir ¢alismada, biri disinda hepsinde pnémoni vardi,
ancak sadece ikisi dispne gelisti ve sadece bir tanesi mekanik ventilasyon gerektirdi.

Dispne ve hastalarin yaklasik olarak% 75 pndmoniye karsi gelen siddetli gogus
semptomlari siddetli hastalik ilerleyebilir.Pnémoni c¢ogunlukla semptomatik bir
enfeksiyonun ikinci veya lgiinci haftasinda ortaya gikar.(6)

insan koronaviriisleri muhtemelen vyetiskinlerde tiim akut st solunum vyolu
enfeksiyonlarinin yizde 5 ila 10'unu olusturmaktadir, salginlar sirasinda solunum
enfeksiyonlarinin yuzde 25 ila 35'i tek bir tiire aittir.

Koronavirlis enfeksiyonlari ayrica daha ciddi solunum vyolu hastaliklarina da
baglanmistir.
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Yash eriskin hastalar arasinda koronavirlslerin, influenza benzeri hastaligin, kronik
bronsitin akut alevlenmelerinin ve pnémoninin 6nemli nedenleri olduguna dair
kanitlar vardir.(2)

Yasin etkisi: Herhangi bir yastaki bireyler, orta yas ve Ustl yetiskinler en yaygin
sekilde etkilenmesine ragmen, ciddi akut solunum sendromu koronavirlis 2
(SARS-CoV-2) enfeksiyonu kazanabilir.

ileri yas da mortalite artisi ile iliskili olup, vaka 6liim orani sirasiyla 70-79 yas ve 80
yas ve Ustl olanlarda yilizde 8 ve 15'tir.

Cocuklarda semptomatik enfeksiyon nadir gorilir; meydana geldiginde, ciddi vakalar
bildirilmesine ragmen, genellikle hafiftir. Wuhan'da COVID-19 ile hastaneye yatirilan
1ila 7 yas arasindaki alti cocuk lizerinde yapilan bir baska ¢alismada, hepsinde ates>
39 ° C ve Okslirtk vardi, dordiinde viral pnémoni goriintileme kaniti vardi ve biri
yogun olarak kabul edildi bakim Unitesi; tim ¢ocuklar iyilesti.(1) NEJM'de yayinlanan
makaleye gore 171 COVID19'lu ¢ocugun sonuglari Ortalama yas: 6.7 46% kirmizi
bogaz 49% oksirilik 42% ates tespit edildi.(7)

Asemptomatik enfeksiyonlar - Asemptomatik enfeksiyonlar da tanimlanmistir.
ancak bunlarin sikligi bilinmemektedir.

Neredeyse tim vyolcularin ve personelin SARS-CoV-2 igin tarandigi bir COVID-19
salginda, gemideki nufusun yaklasik ylizde 17'si 20 Subat'tan itibaren pozitif test
etti; teyit edilen 619 COVID-19 vakasinin yaklasik yarisi tani aninda asemptomatikti

(1)
COVID-19 hastalarinin psikolojik stres ve belirtileri

Onaylanmis COVID-19 hastalarinda siklikla pismanlik ve kizginlk, yalnizhk ve
caresizlik, depresyon, anksiyete ve fobi, tahris ve uyku yoksunlugu gibi belirtiler
gorilir. Bazi hastalarda panik atak olabilir. izole koguslardaki psikolojik
degerlendirmeler, dogrulanmig COVID-19 hastalarinin yaklasik% 48 inin erken kabul
sirasinda ¢ogu strese duygusal tepkileri olan psikolojik stres gosterdigini gdstermistir.
Kritik hastalar arasinda deliryum yizdesi yuksektir. SARS-CoV-2 nin neden oldugu
biling kaybi ve sinirlilik gibi psikolojik semptomlara yol agan bir ensefalit raporu bile
vardir.(3)

KOMORBIDITELER:

En yaygin komorbidite hipertansiyon ve diyabet , ardindan kardiyovaskiler
hastaliklar ve solunum sistemi hastaligi seklinde bulundu.(5)
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BOLUM 3

A) Laboratuar Bulgulari

SARS-CoV-2'nin niikleik asidinin pozitif bir sonucu, COVID-19 tanisi icin altin
standarttir.

Niikleik asit icin numuneler viicudun farkli bélgelerinden alinabilmektedir:Ust hava
yolu numunesi (faringeal slirlintli, nazal sirintl, nazofaringeal sekresyonlar), alt
hava yolu numunesi (balgam, havayolu sekresyonlari, BAL sivisi), kan, diski, idrar ve
konjonktival sekresyonlar. Balgam ve alt hava yolu numuneleri yiksek miktarda
nikleik asit icerir ve tercihen bu tip numuneler toplanmalidir. SARS-CoV-2 6zellikle
Tip2 alveolar hiicrelere (AT2) yerlesmektedir ve pik viral yayihm hastaligin
baslangicindan 3 - 5 giin sonra olmaktadir. Bu nedenle baslangigta niikleik asid testi
negatif saptansada ilerleyen gilinlerde tekrar numune alinmalidir.

Bununla birlikte, nikleik asit tespitinde yanlis negatif olma olasiligi géz 6niine
alindiginda, stpheli vakalar BT taramalarindaki karakteristik belirtiler, nikleik asit
testi negatif olsa bile onaylanmis vakalar olarak tedavi edilebilir. Bu gibi durumlarda
¢oklu numunelerin izolasyonu ve surekli testleri yapilmalidir.

Hastaligin erken evresindeki beyaz kan hiicreleri sayisi normal veya azalmistir veya
lenfosit sayisi giderek azalir. Covid-19 hastalarinda beyaz kan hiicreleri degerleri
degisiklik gosterebilmektedir. Lokositoz,|0kopeni ve lenfopeni goziiktigl raporlansa
da en cok lenfopeni goziikmekte. Laktat dehidrogenaz, ferritin ve aminotransferaz
dizeyleri yaygin olarak yuksek saptandi. Giriste pndémonili bircok hasta normal
prokalsitonin seviyesine sahipse de ,yogun bakim ihtiyaci gereken hastalarin cogunda
yukselmis saptandi.

Yiksek D-Dimer seviyesi ve siddetli lenfopeni mortalite ile iliskili.

B) Goriintiileme Bulgulari

COVID-19 saptanan hastalarin gogus BT goruntileri viral pnémoni ile uyumlu olarak
buzlu cam opasiteleri gosterir, buna eslik eden konsolidatif anormallikler olabilir veya
olmayabilir. Vakalar g6glis bt anormalliklerinin cogunlukla bilateral,periferal yayilim
gosteren,alt loblari tutan anormallikler oldugunu destekledi. Daha az yaygin olarak
plevral kalinlasma,plevral eflizyon ve lenfadenopati bulundu.

Gogls bt tani koymada yardimci olabilir ancak bulgular COVID-19 ihtimalini
dislayamaz veya tani koyduramaz. Wuhan’da 1014 hastada yapilan bir ¢alismada,
COVID-19 icin yapilan Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu(RT-PCR)
testi ve gogis BT de,pozitif géglis BT sonucu %97 sensitiviteye sahip,PCR’yi referans
olarak alirsak. Wuhan'da 1014 hastada COVID-19 icin Reverse Transkriptaz Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ve goglis BT ile yapilan calismada, PCR referans
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alindiginda pozitif gégls BT sonucunun %97 sensitiviteye sahip oldugu bulunmus.
Yine de spesifitesi %25. Diisik spesifite ayni BT bulgularina sebep olabilecek diger
etiyolojilerden kaynakh olabilir. Cin’deki 219 COVID-19’lu hastanin gégis BT sonuclari
ile Birlesik Krallik’taki 205 diger viral pndmoniye sahip hastalarin gogus BT lerini
karsilastiran bir ¢alismada, COVID-19 daha ¢ok periferal bir dagilim(%80’e karsi
%57),buzlu cam opasitesi (%91’e karsi %68),ince retikiiler opasiteler (%56’ya karsi
%22),vaskiler kalinlasma (%59’a karsi %22) ve ters hale isareti (%11’e karsi %1)
gorinitlisiune sahip. Daha az bir ihtimalle santral ve periferal yayihm (%14’e karsi
%35),hava bronkogrami (%14'e karsi %23),plevral kalinlasma (%15’e karsi
%33),plevral effizyon (%4’e karsi %39) ve lenfadenopati (%2,7’ye karsi %10)
golntlsine saip olabiliyor. Bu ¢alismadaki bir grup radyolojist COVID-19u yiiksek
Ozgullik ancak orta derece duyarlilikla tespit edebilmistir.

Bir raporda, COVID-19 oldugu laboratuvarca kanitlanan ve agir solunum sikintisi
gelistirmeyen 21 hastada ,g6gls gorintilemesindeki anormallikler en belirgin olarak
semptomlar ortaya ciktiktan 10 glin sonra gelisti. Yine de goglis BT anormallikleri
hastalar semptom gelistirmesinden Once,hatta (st solunum yolu 6érneklerinden RNA

saptanmasindan 6nce saptandi.
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BOLUM 4

A) TEDAVI

Erken bir antiviral tedavi, ciddi ve kritik vakalarin insidansini azaltabilir. Etkili
antiviral ilaglar igin klinik kanit olmamasina ragmen, su anda SAR-CoV-2'nin
Ozelliklerine dayanan antiviral stratejiler, COVID-19 Tani ve Tedavisi Protokolleri:
Onleme, Kontrol, Tani ve Yénetim'e gore kabul edilmektedir.

Temel tedavi rejimi olarak arbidol (200 mg/12 saatte bir PO) ile kombine
lopinavir/ritonavir (2 kapsul 12 saatte bir PO) uygulandi. Cin’de bir hastanede tedavi
edilen 49 hastadan elde edilen tecribeye gore; negatif niikleik asit testinin en erken
negatif cikma zamani ortalama 12 glindi (%95 Cl: 8-15 glin). Negatif ntikleik asit test
sonucu siresi (>24 saat aralikla ardisik 2 defadan daha fazla negatif) 13.5 glndir
(%95 Cl:9.5-17.5).

Temel tedavi rejim etkili degilse, 18-65 yas arasindaki yetiskinlerde klorokin fosfat
kullanilabilir

COVID-19 Tani ve Tedavisi Protokollerinde interferon nebulizasyonu dénerilmektedir.
Aerosol gecisi olasiligl nedeniyle genel servislerden ziyade negatif basincli servislerde
yapilmasini dneririz.

Lopinavir / ritonavire karsi toleranssiz hastalar icin, darunavir / kobisistat (1 tablet
gd) veya favipiravir (1600 mg baslangic dozu, ardindan 600 mg tid ardindan)
alternatif bir secenektir. U¢ veya daha fazla antiviral ilacin eszamanli kullanimi
onerilmez.

Klorokin fosfatin tedavi streci 7 giinden fazla olmamaldir. Diger rejimlerin tedavi
seyri belirlenmemistir ve genellikle yaklasik 2 haftadir. Balgam 6rneklerinden niikleik

asit testi sonuclari 3 kereden fazla negatif kalirsa antiviral ilaclar durdurulmalidir.

Siddetli COVID-19 pnomonisi olan hastalarda miimkiin oldugunca erkenden sitokin
kaskadini inhibe etmek ve hastalik ilerlemesini 6nlemek igin uygun ve kisa sureli
kortikosteroid kullanimi  distndlmelidir.  Bununla birlikte, yan etkiler ve
komplikasyonlar nedeniyle ylksek doz glukokortikoidlerden kacginilmaldir.

> FAVIPAVIR UZERINE

Favipiravir (FPV)(-705; 6-floro-3-hidroksi-2-pirazinkarboksamid), RNA virislerinin
RNA'ya bagli RNA polimerazini (RdRp) secici ve glicll bir sekilde inhibe eden bir
anti-viral ajandir. FPV’nin COVIiD-19’a etkisi tizerine yapilan mevcut ¢alismalar erken
viral klerensin 14. glinde g6glis goruntilemede iyilesmeye katkida bulundugunu
bulmustur. Bu bulgu, hastaligin iyilesmesinin SARS-CoV-2'nin inhibisyonuna bagl
olabilecegini ve FPV’nin COVID-19'un hastalik ilerlemesini kontrol ettigini
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gostermektedir. COVID-19 olan siradan hastalarin %80'inde etkili antiviral tedavi
uygulamak buyiik 6nem tasimaktadir ve bu da siradan hastalarin kritik vakalara
ilerlemesini azaltabilir. Daha 6nce antiviral ile tedavi edilmeyen siradan COVID-19
hastalarinda, daha yiksek 7 giinliik klinik iyilesme orani ve ates, insidansa bagli bazi
yan etkiler disinda o6kstiriik insidansini daha etkili bir sekilde azalttig igin favipiravir
tercih edilen bir tedavi olarak disiintlebilir.

COVID-19 bir viral enfeksiyon hastaligidir. Bu nedenle hafif veya siradan hastalarda
bakteriyel enfeksiyonu 6nlemek igin antibiyotikler énerilmez; siddetli hastalarda
durumlarina gore dikkatle kullaniimahdir. Antibiyotikler, asagidaki durumlara sahip
hastalarda ihtiyatli olarak kullanilabilir: genis akciger lezyonlari; asiri bronsiyal
sekresyonlar; alt solunum yollarinda patojen kolonizasyon oykisi olan kronik hava
yolu hastaliklari; glukokortikoid almak > 20 mg x 7gin (prednizon agisindan).
COVID-19 6nleme ve tedavisi antibiyotik segenekleri kinolonlari, ikinci veya Uglinci
kusak sefalotinleri, p-laktamaz inhibitor bilesiklerini, vb. icerir. Antibiyotikler kritik
derecede agir hastalarda, 6zellikle invaziv mekanik ventilasyonu olanlarda bakteriyel
enfeksiyonun onlenmesi icin kullanilmalidir. Karbapenemler, p-laktamaz inhibitor
bilesikleri, linezolid ve vankomisin gibi antibiyotikler, kritik risk hastalarinda bireysel
risk faktoriine gore kullanilabilir.

Bazi COVID-19 hastalari, viral enfeksiyonlarin neden oldugu zayif hiicresel bagisiklik,
glukokortikoid ve / veya genis spektrumlu antibiyotik kullanimi nedeniyle ikincil
mantar enfeksiyonlari riski altindadir. Hastalarin fungal enfeksiyon agisindan takibi ve
rutin érneklerinin alinmasi dnemlidir.

’ B) KOMPLIKASYONLAR

Bir hastanede yatan 138 hastayla yapilan bir calismada, %26’si yogun bakim

Unitelerine yatirilmistir. Yogun bakim hastalari daha yash ve komorbiditeleri olan
kimselerdi. Ortak olarak gorulen sekeller séyleydi:

e Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS)
Akut Kardiyak Hasar: Yiikselmis Troponin Diizeyleri:

e Miyokard iskemisi
e Kardiyak Arrest

Sekonder Enfeksiyonlar
e Sepsis

Multiorgan Hasari

Siddetli yogun bakim hastalarinin kiglk bir grubunda:
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e Sekonder Hemofagositik Lenfohistiositozis(Bir Sitokin Firtinasi Sendromu)

Yine bir hasta lzerinden yapilan ¢alismada ,Hasta izolasyondan sonra depresyon,
uykusuzluk ve intihar duslinceleri gibi psikiyatrik belirtilerden yakindi. Hasta,
COVID-19 hastalari hakkindaki medya raporlari, insanlarin tepkileri konusunda stres
yasadi.

Ozellikle kiiciik cocuklar arasinda gastrointestinal semptomlar da goriilebilmektedir.
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