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Ozet

COVID-19, SARS-CoV-2 adi verilen yeni bir koronaviriisiin neden oldugu viral bir solunum yolu hastaligidir. Diinya
Saghk Orgiitii, Cin'de ortaya cikan ve pek cok iilkeye yayilan koronaviriisii pandemi olarak ilan etti. Viriis, gecen yilin
sonunda deniz lirtinleri toptanci pazarinda ortaya ¢iktig1 icin enfekte vakalarin sayisi ¢arpici bicimde artmaktadir. Viriis
bronkoalveoler lavaj, balgam, tiikiiriik, bogazda ve nazofaringeal siiriintiilerde bulunur. SARS-CoV-2 'nin insandan
insana bulastig1 dogrulanmistir. Bu derlemede koronaviriis hastaliginin semptomlari, genetigi, COVID-19'un patogenezi,
Koronaviriis girisi ve replikasyonu, Koronaviriis enfeksiyonunda antijen sunumu, Humoral ve hiicresel bagisiklik,
COVID-19'da sitokin firtinasi, Koronavirus bagisiklik evasion, endokrin hastaliklar ile iliskisini (obezite, yetersiz
beslenme, adrenal yetmezlik, diyabet), tanisini, mevcut tedavi stratejileri ve epidemiginde hastalarin yonetimini
inceledik.

Anahtar kelimeler: Koronavirtis, SARS CoV2, COVID-19, Patogenez, Genetik, Endokrin
Development of SARS-CoV-2

Abstract: COVID-19 is a viral respiratory disease caused by a new coronavirus called SARS-CoV-2. The World Health
Organization has declared the coronavirus emerging in China and spreading to many countries as a pandemic. Appeared
in the seafood wholesale market at the end of last year and the number of infected cases is increasing significantly. The
virus is found in bronchoalveolar lavage, sputum, saliva, throat and nasopharyngeal glands. SARS-CoV-2 has been
confirmed to be transmitted from person to person. In this review, coronavirus disease, genetics (COVID-19
pathogenesis, coronavirus entry and replication, antigen presentation in coronavirus infection, humoral and cellular
immunity, cytokine storm in COVID-19, coronavirus immune incontinence), relationship with endocrine diseases
(obesity, malnutrition, adrenal insufficiency, diabetes), diagnosis, current treatment strategies and treatment in
outbreak patients.
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1. Giris

COVID-19, SARS-CoV-2 ad1 verilen yeni bir koronaviriistin

neden oldugu viral bir solunum sistemi hastaligidir.

Diinya Saglik Orgiitii, Cin'de ortaya ¢ikan ve pek ok

iilkeye yayilan koronaviriisii pandemi olarak ilan etti. Biz

bu makalede koronaviriis hastaligi, genetigi, endokrin
hastaliklar ile iligkisini, tanisini, mevcut tedavi stratejileri
ve epidemiginde hastalarin yonetimini inceledik.

Koronaviriis hastaligt 2019 (COVID-19), 2019'un sonuna

dogru, Cinin Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan siddetli akut

solunum sendromuna sebep olan viral bir hastaliktir.

Baslangicindan itibaren COVID-19, 15 Nisan 2020

itibariyle yaklasik 3985323 kisiyi hastalandirarak ve

yaklasik 274682 kisiyi oldiirerek 100'den fazla tlkeye

yayillmistir (Daniel ve Peter, 2020).

1.1. COVID-19'un Semptomlari

COVID-19 enfeksiyon belirtileri bir inkiibasyondan sonra

ortaya ¢ikar ve bu yaklasik 2-5 giinliik bir stiredir (Hussin

ve Siddappa, 2020) . Semptomlarinin baslangicindan
6lime kadar olan siire 6 ila 41 giin arasinda degismekte
ve ortalama 14 gilndiir. Bu siire hastanin yasina ve
hastanin bagisiklik sisteminin durumuna baghdir. COVID-
19 hastaliginin en sik goriilen semptomlari ates, oksiirik,
yorgunluk ve diger belirtileri balgam, bas agrisi,
hemoptizi, ishal, dispne ve lenfopenidir. Pnémoni olarak
sunulan ve gogiis BT taramasi ile ortaya ¢ikan klinik
ozellikleri, ancak akut solunum sikintis1 sendromu, akut
kardiyak yaralanma ve o&lime yol agan buzlu cam
opasiteleri insidans1 gibi anormal 6zellikler vardi. Ne
yazik ki interferon inhalasyonu olan bazi vakalarin
tedavisi higcbir klinik etki gostermez iken akciger
opasitelerini ilerleterek durumun daha da kotiilesmesine
sebep olur (Hussin ve Siddappa, 2020). COVID-19 ve diger
erken betakoronaviriis hastaliklari arasindaki ates, kuru
Okstiriik, nefes darlig1 ve bilateral buzlu cam opasiteleri
gibi semptomlarinda benzerlikler oldugunu belirtmek
onemlidir. Ayrica gogiis BT taramalarinda, COVID-19,
rinore, hapsirma ve bogaz agris1 gibi iist solunum yolu
semptomlar1 ile ortaya ¢iktigi gibi alt hava yolunun
hedeflenmesini igeren bazi benzersiz klinik 6zellikler
gostermektedir (Hussin ve Siddappa, 2020). COVID-19'un
klinik 6zelliklerine bagh olarak, hastalar genellikle hafif,
orta, siddetli ve kritik guruplarina ayrilir (Singh ve ark,

2020);

1. Hafif COVID-19: diisiik dereceli ates,
halsizlik, rinore, bogaz hemoptizi (kan tiikiirme)
olan veya olmayan, bulanti, kusma, ishal, ancak
pnémoninin radyolojik
degisikliklerin olmamasi.

2. Orta COVID-19: ates, kuru oksiiriik dahil solunum
semptomlari ve radyolojik 6zelliklerle birlikte ortaya

oksiirik,

ozellikleri ve zihinsel

cikabilecek nefes darlig.

3. Siddetli COVID-19: dispne, solunum frekanst 30 /
dakika,kan oksijen doygunlugu% 93, Pa02 / FiO2
orani <300 ve / veya akciger 24 ila 48 saat icinde
akciger alaninin>%?50'sine sizar.

4. Kritik COVID-19: hafif / orta / siddetli COVID-19
olan hastalarda genellikle 7 giin sonra, multiorgan
disfonksiyonu, metabolik asidoz ve pihtilasma

disfonksiyonunun yani sira mekanik ventilasyon

gerektiren Akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS)
ozellikleri ile gelisir.

2. Koronaviriis Genom Yapisi ve Yasam
Dongiisii

Koronaviriisler, yaklasik 120nm biiytikliigiinde, tek iplikli,
pozitif polariteli RNA (mRNA) igeren, zarfli, heliksel
niikleokapsid iceren viriislerdir. Zarf tizerinde boylar1 20
nm uzunluguna ulasan peplomerler bulunur. Bu
peplomerler viriisiin ta¢ goriiniimii kazanmasini saglar.
Zarf tzerindeki yiizey proteinlerinden biri, yiiksek
glikozillesme gosteren, yaklasik 20nm uzunlugundaki
Spike (S) proteinidir. Uzunluklarindan dolay1 bu S
Glikoproteini distaki pargasidir. S

Glikoproteini, viriisiin 6zgiil oldugu hiicreye tutunmasini

virionun en

ve hiicre membraninin viriis zarfiyla flizyona ugramasini
saglar. Ayrica konak¢inin immun sisteminin virisi
tanimasinda birincil unsurdur. Koronaviriislar1 bazi alt
kiimelerinde fazladan, Spike Protein gibi fakat ondan ¢ok
daha kisa, bir tiir glikoprotein olan, Hemagglutinin
Estarasedan (HE) olusmus bir protein daha vardir. HE
proteinleri de S Proteinleri gibi zarf {izerine c¢akil
durumdadir. Ancak HE Proteinleri viriisiin enfeksiyonu ile
ilgili degildir. Sentezini niikleotid iizerindeki HE geni
kontrol eder. Fakat bugiin bu genin isleyisi ve nigin
kullanildig hala bir sirdir. Sadece viral replikasyonla ilgisi
olmadig bilinmektedir. HE Proteinin S Proteinine olduk¢a
benzer olmasi, onun virisiin aktif bolgesinde tutunmayla
ilgili  olabilecegi hipotezler
saglamigtir. Zarf yapisinda ayrica 3. bir tip olarak Integral
Glikoproteinleri M)

glikoproteinler zarf {izerindeki yap1
biridir. M Glikoproteinleri koronaviriislerin kendine 6zgii
seklinin olusmasini saglar. M Glikoproteinleri birgok
dolayy,
partikiillerinin birlestirilmesinde (assembly) rol aldig
diisiiniilmektedir. Ciinkii M Glikoproteinleri vitro
icersinde  niikleokapsidle  baglantiidir.  Eger M
Glikoproteinleri hiicre i¢ine tek basina gonderilirse, viriis
partikiillerinin oldugu bolgelerdeki golgi
kompleksinde goriiliir. Son ¢alismalarin gosterdigi gibi, M
golgiden biraz daha uzak

lizerine kurulmasini

Membran bulunur. Bu

proteinlerinden

ozelliklerinden biosentez sonrasinda viriis

lokalize

Glikoproteinlerinin yeri,
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bolgelerdir. Ayrica bu bolgelerin viral partikiillerin
olusturuldugu bolgelerde yer almasi, M
Glikoproteinlerinin viriisiin assembly olayina katilan bir
faktor oldugu varsayiminmi giiclendiriyor. Transmissible
(TGEV)  tiirlerindeki M
Glikoproteinlerinin ayrica farkli bir biyolojik rolii vardir:
M Glikoproteinleri hiicre icindeki alfa-interferonlarin
(bugiin kanser hiicrelerinin biliylimesine karsi ila¢ olarak
kullanilmaktadir) indiiklenmesini saglar. Bu yiizden M
Glikoproteinleri ayni zamanda viriisiin patojen olmasinda
rol oynar. M Glikoproteinlerine karsi
monoklonal antikor yontemi viriisiin enfeksiyonunu yok
edemez.
korumasiz oldugunu agcikliyor. Yapisal proteinlerinden
Kiiciik Membran Proteinleridir (E).
Toroviruslar harig, grupta ki (Halovirisler) diger
virtislerde bulunur. Son calismalar E Proteinlerinin de M
Proteinleri gibi assembly olayinda gerekli olduklarim
gostermektedir Sekil 1-2 (Leila ve Sorayya, 2020; Yiicel ve
Gormez, 2019).

Gastroenteritis Virus

kullanilan
Bu da bu virisiin neden bu boéliminin

ikincisi  de

Nukieckapsic (N) proteint

} H-T'l,c)‘;,

RNA

Membran (M} proteint -

’\

'f‘ : 8

=5 ] ™

Y"‘ \ ;8 5 Zorf {envelope:; £) proteini
.\__' A “

<" 1

Diken [spike; S) proteint

Sekil 1. Koronavirts.

2.1. COVID-19'un Patogenezi

COVID-19'lu hastalar arasinda ates, oksliriik, nefes darhg,
miyalji, yorgunluk, normal veya azalmis 16kosit sayisi ve
pnoémoninin SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarinin

3 [UCUC. AlAACU
Group 1 L OHE!.aD
HWCovazeE = AT
@ [LUCUAAC)
Group 2 L ORF1ab
M e

ol

@ CUULGACA]

semptomlarina benzer radyografik kanitlar vardir. Bu
nedenle, COVID-19'un  patogenezi
anlagilamamasina ragmen, SARS-CoV ve MERS-CoV'nin

tam  olarak
benzer mekanizmalar1 hala COVID-19'un taninmasini
kolaylastirmak igin =~ SARS-CoV-2  enfeksiyonunun
patogenezi hakkinda ¢ok fazla bilgi verebilir (Li ve ark,,
2020).

2.1.1. Koronaviriis girisi ve replikasyonu

Koronaviriis S proteininin, konake1 hiicrelere viriis
girisinin 6nemli bir belirleyicisi oldugu bildirilmistir (de
Wit ve ark, 2016). Zarf bashkli glikoprotein hiicresel
reseptoriine, SARS-CoV icin ACE2, SARS-CoV-2, CD209L
(L-SIGN olarak da adlandirilan bir C-tipi lektin), MERS-
CoV icin DPP4'e baglanir. SARS-CoV'nin hiicrelere
girisinin baslangicta viriis ve plazma membrani arasinda
dogrudan membran fiizyonu ile gerceklestirildigi
belirlenmistir (Wu ve ark, 2020). Belouzard ve
arkadaslar1 Spike 2 (S2) konumundaki SARS-CoV S
proteininde Kkritik bir proteolitik bodlinme olaymnin
membran fiizyonuna ve viral enfektiviteye aracilik ettigini
bulmuslardir (Belouzard, 2009). MERS-CoV ayrica
membran fiizyonu i¢in anormal iki asamali furin
aktivasyonu gelistirmistir. Membran fiizyonunun yani sira
klatrin bagimhi ve bagimsiz endositoz da SARS-CoV
girisine aracilik etti. Viriis hiicrelere girdikten sonra viral
RNA genomu sitoplazmaya salinir ve iki poliproteine ve
yapisal proteine cevrilir, bundan sonra viral genom
¢ogalmaya baslar. Yeni olusan zarf glikoproteinleri
endoplazmik retikulum veya Golgi zarina sokulur, olusan
niikleokapsid, genomik RNA ve niikleokapsid proteininin
kombinasyonunu igerir. Sonra, viral partikiller
endoplazmik retikulum-Golgi icine ¢imlenir (endoplasmic

reticulum-Golgi intermediate compartment (ERGIC).

Sonunda viriis parcaciklari viriisii serbest birakmak i¢gin
plazma membrani iceren vezikiiller
(Li ve ark., 2020).

ile kaynasir Sekil 3

Group 3 L (:)HP-"l;‘C!b
@ [ACGAAD)

SARS-Cov L ORFlab
H Az

Sekil 2. Koronaviriis geni.
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€~ ACE2

(Anjiyotensin-Déntistiiriici Enzim 2)

Sekil 3. Koronavirtisiin konak hiicreye girisi.

2.1.2. Koronaviriis enfeksiyonunda antijen sunumu
Viriis hiicrelere girerken, antijeni viicudun antiviral
bagisikliginin merkezi bir pargasi olan antijen sunum
hiicrelerine (APC) sunulacaktir. Antijenik peptitler, major
histo-uyumluluk kompleksi (MHC; veya insanlarda insan
l6kosit antijeni (HLA)) tarafindan sunulur ve daha sonra
virlise spesifik sitotoksik T lenfositleri (CTL'ler)
tarafindan taninir.Bu nedenle, SARS-CoV-2' nin antijen
anlasilmasi, COVID-19  patogenezini
anlamamiza yardimci olacaktir. Ne yazik ki, hala bu
konuda herhangi bir rapor bulunmuyor ve SARS-CoV ve
MERS-CoV ile ilgili 6nceki arastirmalardan sadece bazi
bilgiler alabiliriz. SARS-CoV'nin antijen sunumu esas
olarak MHC I molekiillerine baghdir, ancak MHC II de
sunumuna katkida bulunur. Onceki aragtirmalar, HLA-B *
4601, HLA-B * 0703, HLA-DR B1 * 1202 ve HLA-Cw *
0801 gibi SARS-CoV'nin duyarlihig ile iligkili cok sayida
HLA polimorfizmini gosterirken, HLA-DR0301, HLA-
Cw1502 ve HLA-A * 0201 alelleri SARS enfeksiyonundan
korunma ile ilgilidir MERS-CoV enfeksiyonunda, HLA-
DRB1 * 11: 01 ve HLA-DQB1 * 02: 0 gibi MHC II
molekiilleri, MERS-CoV  enfeksiyonuna yatkinlikla
iligkilidir (Li ve ark., 2003) . Ayrica antijen sunumuyla
iliskili MBL'nin (mannoz baglayict lektin) gen
polimorfizmleri SARS-CoV enfeksiyonu riski ile iligkilidir.
Bu arastirmalar COVID-19'un o6nlenmesi, tedavisi ve
mekanizmasi icin degerli ipuglari saglayacaktir (Li ve ark.,
2020).

2.1.3. Humoral ve hiicresel bagisiklik

Antijen sunumu daha sonra viriisiin spesifik B ve T
hiicrelerinin aracilik talimatt humoral ve hiicresel
bagisikligim1 uyarir. Yaygin akut viral enfeksiyonlara
benzer sekilde SARS-CoV viriisiine karsi antikor profili,
tipik bir IgM ve IgG lretimi paternine sahiptir. SARS'a
ozgl IgM antikorlar1 12. haftanin sonunda kaybolur, IgG
antikoru uzun siire dayanabilir, bu da IgG antikorunun
esas olarak koruyucu bir rol oynayabilecegini gosterir (Xu
ve ark, 2020) ve SARS'a 6zgii IgG antikorlar1 6ncelikle S-
spesifik ve N-spesifik antikorlardir.Humoral yanitlarla
karsilastirilldiginda, koronaviriisiin hiicresel bagisikligi
hakkinda daha fazla arastirma vardir.Son rapor, SARS-
CoV-2 ile enfekte hastalarin periferik kanindaki CD4 + ve
CD8 + T hiicrelerinin sayisinin énemli 6l¢iide azaldigini
gosterirken, yiiksek oranlarda HLA-DR (CD4 %3,47) ile

sunumunun

kanitlandig1 gibi durumu asir1 aktivasyon ve CD38 (CD8
%39,4) cift pozitif fraksiyonlar. Benzer sekilde SARS-CoV
hastalarinda akut faz yamiti CD4 + T ve CD8 + T
hiicrelerinin ciddi azalmasi ile iligkilidir. Antijen olmasa
bile, CD4 + ve CD8 + bellek T hiicreleri SARS-CoV geri
kazanilmis bireylerin bir kisminda doért yil siirebilir ve T
hiicresi  proliferasyonu, duyarlilasmis ge¢ tip
hipersensitivite (DTH) yanit1 ve IFN-y iiretimi yapabilir.
SARS-CoV enfeksiyonundan alt1 yil sonra, kurtarilan 23
SARS 14'tinde  SARS-CoV S  peptit
kiitiiphanesine spesifik T hiicre bellek yanitlar1 hala
goziikebilir. Spesifik CD8 + T hiicreleri, farelerde MERS-
CoV Klerensi tlizerinde de benzer bir etki gosterir. Bu
bulgular SARS-CoV-2'ye karsi asilarin rasyonel tasarimi
icin degerli bilgiler saglayabilir.

2.1.4. COVID-19'da sitoKkin firtinasi

Lancet'teki rapor ARDS'nin COVID-19'un ana 6liim nedeni

hastasinin

oldugunu gosteriyor. Salginin erken evrelerinde kabul
edilen 41 SARS-CoV-2 enfekte hastadan altis1 ARDS'den
oldi. ARDS, SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS-CoV
enfeksiyonlari i¢in yaygin immiinopatolojik olaydir. ARDS
icin ana mekanizmalardan biri sitokin firtinasi, dliimciil
kontrolsiiz sistemik inflamatuar yanittir. ARDS i¢in ana
mekanizmalardan  biri firtinasidir,  biytik
miktarlarda pro-enflamatuar sitokinlerin (IFN-a, IFN-y,
IL-1, IL-6, 1L-12, IL-18, IL-33, TNF-a, TGFf, vb.) ve SARS-
CoV enfeksiyonunda immiin efektor hiicreler tarafindan
kemokinler (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10
vb.)(Li ve ark., 2020). SARS-CoV olanlara benzer sekilde,
siddetli MERS-CoV enfeksiyonu olan bireyler, hafif-orta
siddette hastaliga kiyasla serumda yiiksek IL-6, IFN-a ve
CCL5, CXCL8, CXCL-10 seviyeleri gosterir (Li ve ark,
2003). Sitokin firtinasi, bagisiklik sistemi tarafindan
viicuda siddetli bir saldiriy1 tetikleyerek, ARDS ve ¢oklu

sitokin

organ yetmezligine neden olarak ve de son olarak SARS-
CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarinda oldugu gibi ciddi
SARS-CoV-2 enfeksiyonu vakalarinda 6liime yol acabilir
(Xu ve ark., 2020).

2.1.5. Koronavirus bagisiklik evasion

Konakge1 hiicrelerde daha iyi hayatta kalmak icin SARS-
CoV ve MERS-CoV, bagisiklik tepkilerini dnlemek igin
coklu stratejiler kullanir. Patojene bagh
paternler (PAMP) olarak adlandirilan evrimsel olarak
korunmus mikrobiyal yapilar patern tanima reseptorleri
(PRR'ler) tarafindan taninabilir. Bununla birlikte, SARS-
CoV ve MERS-CoV, PRR'lere sahip olmayan ve daha sonra
bu vezikiillerde replike olan ¢ift membranh vezikiillerin
tretimini indiikleyebilir, boylece dsRNA'larinin konakg1
tespitini 6nleyebilir (Snijder ve ark., 2006). IFN-I (IFN-a
ve IFN-y) SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonu iizerinde
koruyucu bir etkiye sahiptir, ancak enfekte edilmis
farelerde IFN-I yolu inhibe edilir (Channappanavar ve
ark., 2016; Channappanavar ve ark., 2019). Ayrica MERS-
CoV'nin ORF4a, ORF4b, ORF5 ve membran proteinleri,
IFN diizenleyici faktor 3'tin (IRF3) niikleer tasinmasini ve

molekiiler

[FNy promotoriiniin aktivasyonunu inhibe eder. Antijen
sunumu koronaviriisten de etkilenebilir. Ornegin, antijen

sunumuna baghh  gen  ekspresyonu, @ MERS-CoV
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enfeksiyonundan sonra asagi regiile edilir. Bu nedenle,
SARS-CoV-2'nin bagisiklik kacakeiliginin yok edilmesi,
tedavisinde ve spesifik ila¢ gelisiminde zorunludur (Li ve
ark., 2020).

3. COVID-19 ile Endokrin Hastaliklarin
iliskisi

3.1. Obezite

Obezite hastalarinda COVID-19'un etkisi ile ilgili genel bir
eksikligi birlikte, su
Ispanya'daki bazi hastanelerde yasanan deneyime gelince,
siddetli obezitenin bulundugu genglerin vakalari solunum
yetmezligi ve 6liimle yolagan yikic1 alveolitlere evrilebilir.
Siddetli obezitenin uyku-apne sendromunun yani sira
COVID-19 enfeksiyonu durumunda daha koti bir
senaryoya katkida bulunabilecek siirfaktan disfonksiyonu
ile iliskili oldugu iyi bilinmesine ragmen, bu klinik sunum
icin mevcut bir agiklama yoktur. Ayrica, glisemik kontrol
ventilasyon fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir ve bu
nedenle bu hastalarda daha kotii prognoza katkida
bulunabilir. Ek olarak, tipik bir sekilde siklikla > 65 yasina
eslik eden belirli bir hastada tip 2 diyabet ve obezite
ortaya cikabilir. Ozetle, bu hastalar COVID-19 enfeksiyonu
durumunda bozulmus sonuglar acisindan daha yiiksek
risk altinda olabilir (Puig ve ark., 2020).

3.2. Yetersiz Beslenme

Yetersiz beslenen deneklerle ilgili olarak, COVID-19
enfeksiyonu, cogunlukla artan gereksinimler ve ciddi akut
enflamatuar durumun varhgi ile iligkili yiiksek bir yetersiz
beslenme riski ile iliskilidir. Bu hastalar ayrica hiporeik
bir durum gosterir, bdylece negatif bir beslenme
dengesine  katkida  bulunur.
gereksinimleri 25-30 kcal / kg agirlik ve 1,5 g protein / kg
/ gindiir (Puig ve ark, 2020; Barazzoni ve ark. 2020).
Hastaneye yatirilmis vakalarda, alim basina en az 18 g
protein iceren yiliksek protein takviyeleri (giinde 2-3
alim) iceren bir yogun diyet oOnerilir. Yeterli D vitamini
takviyesi 0Ozellikle hipovitaminoz D prevalansi yiiksek
olan bolgelerde ve azalan giinese maruz kalma nedeniyle
onerilmektedir (Puig ve ark, 2020; Barazzoni ve ark,

veri vardir. Bununla anda

Tahmini  beslenme

2020; Giustina ve ark, 2019). Beslenme gereksinimleri
karsilanmazsa, tamamlayic1 veya tam enteral beslenme
gerekebilir ve yetersiz gastrointestinal tolerans nedeniyle
enteral beslenmenin miimkin olmamasi durumunda,
hasta parenteral (agiz yolu ile degil damar yolu ile
verilmesi) olarak kullanilmalidir. COVID-19 hastalarinin
sonuglarinin beslenme
beklenmektedir.

3.3. Adrenal Yetmezlik
Adrenal yetmezlik, kortizol liretiminin eksikliginin kronik
bir durumudur. Fizyolojik plazma
konsantrasyonlarini taklit etmeyi amaglayan canli-uzun

destegi  ile  iyilesmesi

kortizol

replasman tedavisi bu hastalar i¢in kolay degildir. Mevcut
verilere dayanarak, hastalarin adrenal yetmezligi olan
COVID-19 ile daha fazla karsilasma riski vardir. Bununla
birlikte, Addison hastalig1 (primer adrenal yetmezlik) ve
konjenital adrenal hiperplazi olan hastalarin genel olarak

enfeksiyon yakalama riskinin biraz arttif1 bilinmektedir.
Ayrica, primer adrenal yetmezlik nétrofillerin ve dogal
oldiriicii hiicrelerin kusurlu etkisi ile bozulmus dogal
bagisiklik fonksiyonu ile iliskilidir ve adrenal yetmezligi
olan hastalarda biraz artan bulasici hastalik oranini ve
genel olarak artan mortaliteyi agiklayabilir (Puig ve ark.,
2020; Bouillon ve ark.,2019; Bancos ve ark, 2017). Bu
ikincisi, bir enfeksiyon baslangicinda
hidrokortizon dozajinin yetersiz bir telafi edici artisi ile
de aciklanabilir. Tim bu nedenlerden o6tiirii, adrenal
yetmezligi olan hastalar daha ytiksek tibbi komplikasyon
riski altinda olabilir ve sonunda COVID-19 enfeksiyonu
durumunda mortalite riskinde artis olabilir. Simdiye
kadar, kisilerde COVID-19
enfeksiyonunun sonuglar1 hakkinda rapor edilmis veri
yoktur. Ayrica, hastalarin ¢ogunda COVID-19 salgin
yayillimini engellemek icin gerekli olan sosyal hapsi
korumak i¢in evde steroid haplar1 ve enjeksiyonlari
yeterli miktarda bulundurmalar1 6nerilir (Puig ve ark,
2020).

3.4. Diyabet

Epidemiyolojik kanitlar, diyabetin yiiksek bulasici
hastalik riski ile iligkili oldugunu gostermektedir.
Diyabetli kisiler, pndmokok enfeksiyonu bakteremik
formu icin yiiksek risk altindadir ve mortalite orani%
50'ye kadar yiiksek olan nozokomiyal bakteriyemi riski
yiiksek oldugu bildirilmistir. 6 Ulke c¢apinda Cin
Kardiyometabolik ve Kanser Kohortu (4C) normal glikoz
toleransi olanlara kiyasla, glikoz toleransi veya diyabet
bozuklugu olan bireylerin pulmoner enfeksiyon riski%
50-60 daha yiiksektitir. COVID19 salgininda, etkilenen
niifus, ozellikle kritik hastalarda daha yiiksek diyabet
prevalansina sahiptir. Ilk calisma 41 COVID-19 ile enfekte
insan vakasi Tlzerine yaymnlandi. Wuhan, vakalarin
%32'sinde COVID-19'un diyabet (%20), hipertansiyon
(%15) ve kardiyovaskiiler hastalik (CVD; %15) gibi diger
hastaliklarla birlestirildigini bildirdi. enfekte Kkisilerin
%>52'sinde glikoz seviyelerinin arttifin1 gostermistir.7
Subat 2020'de yaymlanan 138 COVID-19 hastasinin
retrospektif calismasinda, 64’iinde (%46,4) bir veya daha
fazla altta yatan hastaliga sahip oldugunu gosterdi.
Metabolik bozukluklar COVID-19'un siddetini daha fazla
etkiler. Komorbiditesi olmayan deneklere kiyasla siddetli
pandemik influenza vakalarinin obezite ile nemli dl¢lide
arttig1 belirtilmektedir (OR mortalite i¢in 2,74, % 95 CI,
1,56-4,80). Mevcut Kklinik raporlara goére, COVID19'dan
etkilenen diyabetli hastalar kritik derecede hasta olma ve
oliim riski altindadir. Wuhan Jin Yin Tan Hastanesi'nden
elde edilen bulgulara goére yogun bakimda diyabet (%17),
serebrovaskiiler hastaliklar (%13,5), kronik kardiyak
hastaliklar (%10) vb. gibi kronik tibbi hastaliklar1 oldugu
bildirildi. 35'inde
hiperglisemi oldugu bildirilmistir. Bu kronik durumlarin
degerlendirmek COVID-19
komplikasyonlarin1 hafifletmek i¢in esastir. Kritik hasta
olma riski olan ve yogun bakim iinitesinden yararlanma
olasilig1 yiiksek olan bireylerin erken tanimlanmasi biiyiik
tagimaktadir. Diyabet, hipertansiyon,

doneminin

adrenal yetersiz

Tedavinin% komorbidite olarak

prevalansini

onem
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kardiyovaskiiler hastaliklar ve obezite gibi metabolik
sendromla iligkili durumlar ve bunlarin predispozan

durumlar1 etyolojik olarak COVID-19 patogenezine
baglanabilir. Enfeksiyon sirasinda, koronavirts,
adaciklardaki ~ fonksiyonel  reseptér  anjiyotensin

donigtiiriici enzim 2 (ACE2) yoluyla adaciklart yok
edebilir ve diyabetin ilerlemesini saglayabilir. SARS-CoV-
2 virist, insanlar1 enfekte etmek i¢in hiicrelere girmek
icin ACE2'yi de etkili bir sekilde kullanabilir. Diyabetli
hastalarda hiperglisemi ve konagin
dogustan ve hiimoral bagisiklik sistemlerini islevsel
olarak bozmak icin pro-enflamatuar sitokinlerin ve alt
akis akut faz reaktanlarinin sentezini hafifletir. Ayrica
bozukluklar, makrofaj ve
fonksiyonlarini bozarak bagisiklik tepkisini azaltir; bu da
daha sonra bireyleri bulasici hastalik komplikasyonlarina
kars1 daha duyarl hale getirebilir (Weiqing ve ark., 2020).

instilinopeni,

metabolik lenfosit

4. COVID-19 Tanis1

SARS-CoV-2 RNA tespit sonuglari, biyokimyasal indeksler,
kan rutin sonuglar1 dahil olmak iizere klinik laboratuvar
test sonuglart rutin klinik uygulamalardan toplanmistir.
Klinik laboratuvar test sonuclari arasinda albiimin (ALB),
aspartat aminotransferaz (AST), alanin transaminaz
(ALT), kan tire azotu (BUN), kreatin kinaz (CK), kreatin
kinaz-MB (CK-MB), kreatinin (Crea), C-reaktif protein
(CRP), toplam bilirubin (TBIL), dogrudan bilirubin (DBIL),
globulin (GLB), laktat dehidrojenaz (LDH), prokalsitonin
(PCT), toplam safra asidi (TBA), hemoglobin (HB), lenfosit
say1sl, monosit sayisi, nétrofil sayisi, trombosit dagilim
genisligi (RDW), trombosit (PLT), kirmizi kan hiicresi
(RBC), RDW (kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi-katsay1
degisimi) bulunuyor. SARS-CoV-2 RNA, iist solunum yolu
swap Orneklerinden ekstrakte edilen niikleik asit
tizerinde gercek zamanli niceliksel PCR (RT-qPCR)
kullanilarak saptanir. Bagsvuru sirasinda SARS-CoV-2
enfeksiyonundan siiphelenilen tiim vakalarda st
solunum yolu swap oOrnekleri toplanip ve hemen viral
tasima ortami tiiplere yerlestirilir.
biyokimyasal ve hematoloji parametreleri
yoluyla elde edilebilir. Otomatik laboratuvar yontemleri
ve imalatgilarin protokoliine gore piyasada bulunan

ile steril Tim

standart

kitlerin kullanilmasi ayrica ileri yas, daha ytliksek LDH ve
CRP, DBIL, RDW, BUN ve diisiik ALB dahil olmak iizere
hastalik belirtilir. Bunlarin arasinda yas, NLR ve LDH'nin
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan ciddi hastalar icin risk
faktori oldugu bildirilmistir (Jiao ve ark. 2020; Liu ve
ark.,, 2020). inflamasyonunun
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir belirteg
olan NLR, LASSO tarafindan sistemik ile iliskili olan LDH
ve CRP yerine 6nemli bir 6zellik olarak tanimlanmamustir.
Bununla birlikte, LDH yardimci bir belirte¢ olarak
hastaliklarin erken evresinde doku hasarinin siddetini
edebilir. Diger raporlarla olarak,
sonuglarimiz  bagvuruda daha yiiksek inflamasyon
seviyesine sahip hastalarin ciddi Covid-19 i¢in de daha

Sistem

tahmin tutarh

ylksek risk altinda olabilecegini gostermektedir (Jiao ve
ark., 2020).

COVID-19 hastalarinda artmis RDW, eritrositlerin artan
devir hizina bagh olabilir. Bunlar:

1. Pro-enflamatuar durumlar, RBC'nin daha hizh
temizlenmesine yol acan deforme olabilirligi azaltan
RBC'nin yapisal ve fonksiyonel degisimi ile yetersiz
eritropoezden sorumlu olabilir.

2. Interlékin 1 (IL-1) ve tiimér nekroz faktdrii-o (TNF-

a) gibi plazma bobrek
eritropoietin (EPO) tretimini zayiflatmakla kalmaz,

sitokinleri ~ sadece
ayn1 zamanda EPOQO'ya eritroidprogenitér yanitini da
koreltebilir. Ek olarak, INF-eritroid progenitorlerin
apoptozuna katkida bulunur ve EPO reseptor
ekspresyonunu azaltir (Mo ve ark., 2020).

3. RBC, sitokinlerin dinamik rezervuarlaridir. Siddetli
hastaliklarda RBC'nin azalmis deforme olabilirligi,
baz1 inflamatuar sitokinler dahil olmak tlizere RBC
lizisine ve hiicre ic¢i igerigin dolasima salinmasina
neden olur (Sarkar ve ark.,, 2015).

Bu olumlu geri bildirim, goériiniirdeki kisaltilmis RBC

hayatta daha

boyutlarindaki morfolojik varyasyonlar yani yiiksek RDW,

kalmasmi ve sonugta fazla hiicre
artmis inflamatuar yanit ve ciddi hastaliga yol acar. RDW,
gelismis hasta kirilganligi ve olumsuz sonuglara karsi
daha yiiksek savunmasizlik indeksi olarak kabul edilebilir
(Jiao ve ark, 2019). Yiksek RDW, siddetli COVID-19
hastalarinin yasadig1 yorgunlugu aciklayabilir.

4.1. BT Taramasi

Olas1 koronaviriis hastalig1 ile artan sayida hastalarin
icin etkili bir yaklasimdir. BT'nin, COVID-19
taranmasit  veya teshisinde ters
transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonuna (RT-qPCR)

ilave veya bunun yerini almasi olarak ¢ok fazla tartisma

triyaj
pnomonisinin

konusu olmustur. BT'nin potansiyel degeri, yaygin olarak
mevcut ve hizli olmasidir. Diger yandan RT-qPCR, test
kitleri ve reaktiflerin eksikligi nedeniyle hala mevcut
degildir ve geri doniis siireleri saatlerden giinlere kadar
degiskendir. Radyoloji literatiirii, cogunlukla alt loblarda
bulunan ve konsolidasyonun eslik edebilecegi bilateral,
periferik, siklikla yuvarlak zemin cam opasitelerini iceren
COVID-19 pnoémonisinin karakteristik BT bulgularini
bildirmistir. Bildirilen bu COVID-19 pnémonisi bulgulari
benzersiz veya sasirtici degildir; bunun yerine, daha
sonraki organizasyonda akut akciger hasarinin yaygin
fakat spesifik olmayan goriintiileme belirtilerini temsil
ederler ve ¢ok sayida enfeksiyoz ve enfeksiy6z olmayan
enflamatuar durumla iligkilidirler (Fava ve ark, 2019;
Constantine ve ark., 2020) . Kiiresel bir pandemide bu BT
bulgularinin  taninmasi, ozellikle bulgular tesadiifi
oldugunda ve diger endikasyonlar i¢cin BT taramalarinda
tanimlandiginda daha

gerektiren olast COVID-19 pnémonisi olan hastalarin

fazla klinik degerlendirme

belirlenmesinde 6nemlidir (Sekil 4).
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Sekil 4. 47 yasindaki covid-19 lu hastanin sirasiyla 3iinci, 7 inci,11 inci ve 20 inci giinde BT taramasi.

5. COVID-19 i¢in Mevcut Tedavi Stratejileri
SARS-CoV ve MERS-CoV gibi, su anda SARS-CoV-2
enfeksiyonu icin klinik olarak kanitlanmis spesifik bir
antiviral ajan mevcut degildir. Oksijen terapisi, koruyucu
siv1 yonetimi ve ikincil bakteriyel enfeksiyonu kapsamak
icin genis spektrumlu antibiyotik kullanimi1 dahil
destekleyici tedavi en 6énemli ydnetim stratejisi olmaya
devam  etmektedir.  Koronaviriis  enfeksiyonunun
molekiiler mekanizmalar1 ve SARS-CoV-2'nin genomik
organizasyonu {izerine yapilan arastirmaya gore, mevcut
antiviral
koronavirtise karsi etkili madeler gelistirmek icin birkag
potansiyel terap6tik hedef vardir (Xu ve ark., 2020).

a) Antikor ve plazma tedavisi

b) Viral hedefli inhibitérler

c) Asilar
5.1. Yetiskinlerde Koronaviriis Hastaliginin Solunum
Rehabilitasyonu i¢cin Oneriler
COVID-19, hastalarin solunumsal, fiziksel ve psikolojik
islev bozukluguna yol agan oldukea bulasici bir solunum
yolu enfeksiyonu hastaligidir. pulmoner rehabilitasyon,
klinik hastalar ve tedavi hastalar1 i¢cin 6nemli bir
miidahaledir. COVID-19'un daha derin bilisi ve Kklinik
deneyim birikimi ile bu salginin yénetiminde yer alan 6n
hat Kklinik uzmanlarinin goriislerine ve ilgili bir
incelemeye dayanarak yetigskinlerde @ COVID-19'un
pulmoner rehabilitasyonu i¢in dneriler sunduk. Literatiir
ve kanitlar: (a) COVID-19 olan hastalar i¢in, pulmoner

ajanlar1 yeniden kullanmak veya bu yeni

rehabilitasyon  dispne, anksiyete ve
semptomlarini hafifletir; sonunda fiziksel islevi ve yasam
kalitesini iyilestirir; (b) kritik hastalar i¢in, pulmoner
rehabilitasyonun erken performansi Onerilmemektedir.

(c) Hastalar izole etmek i¢in, pulmoner rehabilitasyon

depresyon

rehberligi egitim videosu, kullanim kilavuzu veya uzaktan
konsiiltasyon yoluyla yapilmaldir. (d) Degerlendirme ve
izleme tim pulmoner rehabilitasyon siireci boyunca
yapilmalidir. (e) Kilavuzdan sonra uygun derecelendirme
korumasi alinmalidir. Bu 6neriler COVID-19'un pulmoner
rehabilitasyonu i¢in klinik uygulama kilavuzu ve temeli
olarak kullanilabilir.

Cikar Iliskisi
Yazar bu ¢alismada higbir ¢ikar iliskisi olmadigini beyan
etmektedirler.
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