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ONsSOHZz

iki bin on dokuz yilinin sonunda Cin’in Hubei eyaleti Wuhan sehrinde ortaya gikan ve
tim dinyaya yayilan SARS-CoV-2 virlisii sonucu meydana gelen COVID-19 hastaligi
Dinya Saglik Orguti tarafindan 30 Ocak 2020'de “Uluslararasi boyutta halk saghgi
acil durumu” olarak siniflandiriimis ve farkli tlkelerde COVID-19 vakalarinin yaygin
sekilde gorulmesi, virisun yayihmi ve siddeti nedeniyle 11 Mart 2020’de kuresel salgin
(pandemi) olarak tanimlanmistir. Hem insan vicudunda ve yasaminda olusturdugu
degisimler hem de insan yasamini tehdit etmesi nedeniyle bu hastalik cagimizin en
onemli sorunu olarak degerlendiriimektedir.

Bu kitap kapsaminda da, COVID-19 hastaligina neden olan viris hakkinda genel
bilgi, hastahgin farkl sistemler Gzerinde yaptigi degisimler, hastaligin tedavi sureci
ve hastaliktan korunmak icin alinabilecek tedbirler konusunda bilgi sunulmasi
amaclanmigtir.

“Her Yonuyle COVID-19: Temel ve Klinik Bilimler” kitabinin siz degerli okuyucularimiz
icin COVID-19 pandemisi konusunda bilgi sunmasi agisindan yararh bir kaynak
olmasini diliyoruz.

Editorler
Prof. Dr. Gamze AKBULUT Prof. Dr. Onur ERDEM  Dog. Dr. Merve BACANLI
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Bolim 1

SARS-COV-2 BiYOLOJIK OZELLIKLERI VE GENOMIK YAPISI

Nilgiin UNAL

Viris, anlami “zehir” olan Latince bir kelimedir. Virlisler, nanometre boyutlarinda ol-
duklarindan i1sik mikroskobu ile goriilmeyecek kadar kiigtkturler. Virtsler, hiicre disinda
(hayvan, bitki ve bakteri hiicreleri gibi) uzun siire yasamlarini siirdliremez ve ¢ogala-
mazlar. Bu nedenle canl olup olmadiklari hala tartisilan mikroorganizmalardir. Dimitri
Iwanowski, 1892 yilinda titin bitkisinde hastaliga neden olan filtrelerden gegebilen bir
mikroorganizma kesfederek ilk olarak virtslerin varligini ortaya koymustur (Tortora ve
ark. 2013).

Prokaryotik hiicre yapisindaki bakteriler ve 6karyotik hiicre yapisindaki memeli hiic-
relerinde nikleik asitler (DNA ya da RNA) birlikte bulunurken virislerde sadece DNA
veya sadece RNA yapisinda nikleik asitler bulunmaktadir. Viral niikleik asitlerin cevresi
kapsid adi verilen protein kilif ile sarihdir. Viral kapsid, kapsomer alt Gnitelerin birlesme-
sinden olusmaktadir. Kapsid ve niikleik aside birlikte niikleokapsit adi verilir. Bazi virlisler
bu kapsid yapinin disinda lipid, protein ve karbonhidratlardan olusan bir zarla da ¢evri-
li olabilir. Bu duruma gore virlsler zarh ve zarsiz virtsler olarak ayrilmaktadir. Virisler
ylzeylerindeki baglanma (attachment) ya da spike proteinleri ile hiicre reseptorlerine
baglanirlar. Konak olabildikleri hiicrelerin ¢ekirdeginde ya da sitoplazmasinda hiicrenin
sentez makinalarini kullanarak viral yapilar Uretilir. Sentezlenmis viral yapilar birleserek
(assembly) enfekte ettikleri hicreleri ya tomurcuklanma ya da hicrenin pargalanmasi
(lizisi) gibi cesitli mekanizmalarla terk ederler.

Koronavirtis'ler, Nidovirales takimi icerisinde Coronaviridae ailesinin bir Gyesidir. Co-
ronaviridae ailesi icerisinde Coronavirinae ve Torovirinae adinda iki alt aile vardir. Coro-
novirinae alt aileside Alfakoronaviriis (aCoV), Betakoronaviriis (BCoV), Gamakoronaviriis
(yCoV) ve Deltakoronavirtis (& CoV) olmak lzere dort cins yer almaktadir. Koronovirisler,
insan, diger memeliler ve kanatlilar gibi ¢cok sayida canlida gortlebilen, respiratorik, en-
terik, hepatik ve norolojik hastaliklara neden olabilen zarfli RNA virisleridir. Alfa ve beta-
koronavirisler yarasa orijinli olup insanlarda hastalik yapabilirken, gama ve deltakorona-
virtsler daha ¢ok kanath hayvanlarla domuzlarda bulunurlar ve bu hayvanlarda hastalik
olusturabilirler. Betacoronavirus cinsi icerisinde 5 alt cins bulunmaktadir: Sarbecovirus,
Embecovirus, Merbecovirus, Nobecovirus ve Hibecovirus olarak isimlendirilmistir. SARS-
CoV-2 ve yarasa koronavirusleri filogenetik analizde Sarbecovirus alt cinsinde siniflandi-
rilmistir ve genetik olarak yakin iliskili olduklari belirlenmistir.

1.1. KORONAVIRUS’LERIN ORJINi

Koronavirlsler insanlarda, yarasalarda, evcil ve vahsi memelilerde, kemirgenlerde,
kanatli hayvanlarda bulunabilirler. Ancak alfa ve betakoronaviris’ler cogunlukla, yarasa-
larda bulunurken, insan, kedi, kopek, deve ve diger memeli tlirlerine de bulasabilmek-
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Bolum 4: COVID-19 ve IMMUN SISTEM

nunu veya enfekte olmus hiicrelerin aktive edilmis bagisiklik hiicreleri tarafindan dogrudan
oldurilmesini igerir.

Viral enfeksiyonlar, birka¢ kemokinin, 6zellikle de IFN’lerle indiklenebilenlerin artan
ekspresyonu ile iliskilidir. Herhangi bir memeli hiicresi tarafindan Uretilebilen IFN’ler, ko-
nakeinin virlslere karsi hizli ve etkili dogal yanitinda rol oynar. Bir virisle ilk temasin tetik-
ledigi glicli bir IFN yaniti, viral cogalmayi yavaslatabilir ve organizmanin daha verimli bir
adaptif bagisiklik yaniti olusturmasi icin “zaman satin alabilir”.

Genel olarak bazi virisler, kemokinlere ¢ok benzer molekiiller Greterek kemokin siste-
minin bilesenlerini taklit eder ve reseptorleriile etkilesime girebilir. Bu molekdiller, virislere
karsi diizensiz immin yanit olusumuna neden olur. Birkag virs ise Toll benzeri reseptorler
ve hiicre ici RNA sensorleri gibi patojen tanimaya ayrilmis hiicre igi reseptorleri bozar.

Birlikte ele alindiginda, bahsedilen 6zelliklerin virtslerin enfeksiyonu daha da yaymak
icin nihai sonug ile hiicre igi sinyallesmeyi modifiye etmek icin kendi 6zelliklerini kullanarak
kemokin/kemokin-reseptor sistemine mudahale edebilecegini gostermektedir.

4.3. SARS-COV-2/COVID-19’A iMMUN SiSTEM YANITI

Hiicre Aracili immiin Yanit: Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis-2’ye (SARS-
CoV-2) karst immin yanit iki asamada gerceklesir: ilk asama, ciddi ikinci asamaya ilerlemeyi
onlemek icin enfeksiyonla savasmak ve virlistin etkisini ortadan kaldirmak icin adaptif im-
min tepkisinin gerekli oldugu kulugka asamasidir. Bir sonraki asamaya gegis, kisinin ge-
nel saglik durumuna ve insan l6kosit antijeni (HLA) haplotipine baghdir. Hastada virtsin
durdurulamamasi durumunda akcigerlere zarar veren ve ARDS olarak ortaya ¢ikan giicl
enflamatuvar yanitin oldugu siddetli faza girilmesi s6z konusu olabilir. ARDS, sitokin fir-
tinasina neden olan sitokinler ((IFN-a, IFN-y, IL-1B, IL-6, 1L-12, 1L-18, IL-33, TNF-a, timor
blylime faktori (TGF)B, vb.) ve kemokinler (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 vb.)
gibi immunolojik fonksiyonlara sahip hiicrelerin asiri aktivitesi sonucunda meydana gelir
(Sekil 4.1).

(V)
C | kemoatraksiyon
D sitokinlerinin salinimi
S

11 makrofajlardan

salinan sitokinler

0

A4 aktive edilmis T hiicrelerinde
O salinan sitokinler
)

0 ——

Sekil 4.1: Sitokin firtinasini olugturan imm{in sistemi elemanlari
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Tablo 6.1. COVID-19 enfeksiyonu o6ncesinde ve enfeksiyon sirasinda kullanilan
gida takviyeleri ve temel fonksiyonlari

Gida

Takviyesi Temel Fonksiyonlari

Cinko Oksidatif strese karsi koruma
Tumor nekroz faktor (TNF)-a, interferon (IFN)-y sinyal yolaklarinin inhibisyonu

Viral giris, flizyon, replikasyon, viral protein translasyonunun diizenlenmesi

D vitamini Nukleer faktor (NF)-kB aktivasyonu blokaji
Proenflamatuvar tip 1 sitokinler olan interlokin (IL)-12, IL-16, IL-8, TNF-a ve IFN-y
ekpresyonlarinin azaltilmasi

Tip 2 sitokinler olan I-4, IL-5, IL-10 ekspresyonlarinin artirilmasi

C vitamini Proenflamatuvar sitokinler, TNF-a ve IFN-y diizeylerinin azaltilmasi
IL-10 Uretiminin artiriimasi
Ust solunum yolundaki viral enfeksiyonlarinin siirelerinin azaltilmasi

Reaktif oksijen tdrlerini (ROT) stpuriict etkiler, lipit peroksidasyona karsi koruma
ozelliklerinden dolayi oksidatif stresin azaltiimasi

Kurkumin Konakgida IFN Gretiminin artirilmasi
ACE-2 reseptoriine baglanarak viris girisinin engellenmesi

Serbest radikallerin notralizasyonu ve antioksidan enzimlerin Gretiminin artiriimasi

Allisin Antiviral etkiler

Makrofajlarda nitrik oksit sentetaz enzim ekspresyonunun inhibisyonu

Selenyum T hiicre proliferasyonu, dogal 6lduriict (NK) hiicre aktivitesini artiriimasi

Antioksidan enzim aktivitelerinin artirilmasi

Propolis immiinomodiilatér etkiler

Antivral etkiler

Kuersetin TNF-a, IL-,8 ve IL-1a Gretimlerinin inhibisyonu

Antiviral etkiler

ACE-2 ve viris igin S protein ligandi

Epidemiyolojik veriler, D vitamini eksikligini akut viral solunum yolu enfeksiyonlarina
duyarlihktaki artislarla iliskilendirirken D vitamini takviyesi, influenza A ve B, parainfluen-
za 1 ve 2, respiratuar sinsityal virtisiin (RSV) neden oldugu solunum yolu viral enfeksiyon-
larina karsi dogustan gelen bagisiklik tepkilerini gliclendirir.

D vitamininin viris replikasyonunu veya viral yliki dogrudan etkiledigine dair bir ra-
por olmamasina ragmen, yapilan ¢alismalar D vitamininin virlis kaynaklh enflamasyonunu
baskilanmasi yoluyla antiviral aktiviteye katkida bulunabilecegini ortaya koymaktadir. D
vitamininin bu 6zelligi nedeniyle SARS-CoV-2 enfeksiyonunda sitokin firtinasinin bastiril-
masina yardimci olabilecegi iddia edilmektedir.

C Vitamini: C vitamini, immun sistem islevleri izerindeki temel rolli nedeniyle po-
tansiyel olarak enfeksiyona karsi koruma saglayabilir. Bu vitamin, ¢esitli immin sistem
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Sekil 11.1. Viral enfeksiyonun ¢oziilmesine yol agan, SARS-CoV-2’ye yanit olarak inflama-

tuvar reaksiyonlari tetikleyen bagirsak mikrobiyotasinin rold.

kaynakli sinyaller tarafindan uyarilan stabil bir PRR aktivasyonunun akcigerlerin savunma

sisteminin gliclendirilmesinde gerekli oldugunu gostermektedir. Son calismalar, akciger

mikrobiyotasinin immiuinolojik homeostaza katkida bulundugunu ve potansiyel olarak viral

enfeksiyona duyarliligl degistirdigini gostermistir. Saglikh bir mikrobiyota paterninin varli-

g1 ve mikrobiyotalarin Urettigi cesitli maddeler patojenin dogrudan eliminasyonuna ve de

baskilanmasina yol acarak enfeksiyonlara karsi korunmada kilit bir rol oynarlar. Ornegin;

insan burun boslugu mikrobiyotalarindan Staphylococcus epidermidis tarafindan Uretilen

hiicre disi matris baglayici protein, influenza virtisiine stabil bir sekilde baglanarak virtsi

inaktive eder ve viral enfeksiyonu 6nler. Diger yandan virlsler saglikli mikrobiyota paternini
degistirmeyi basardiklarinda daha siddetli enfeksiyonlara neden olmaktadirlar. Pnémonide
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lendirilmelidir, bu konu hakkinda ¢alisma yoktur. Hastalarin siki takibi ile immiinstpresif
tedavinin %25 ile 50 azaltilmasi uygulanan yaklasimlardan biridir. Eger COVID-19'a bagli
notropeni veya lenfopeni gelismisse o zaman bir iki hafta icinde azathioprin veya mi-
kofenolat mofetil (MMF) dozu azaltilir. Ancak, ilk calismalarda doz azaltmanin faydasi
gosterilmemistir.

15.5.1.2. Kronik Viral hepatit

Antiviral tedavinin COVID-19 enfeksiyonu lzerine etkisi bilinmemektedir, ancak ilag
baslanmasi veya kullaniminin herhangi bir kontrendikasyonu bulunmamaktadir. CO-
VID-19 enfeksiyonu olan kronik viral hepatit hastalarinda HBV ve HCV enfeksiyonu te-
davisi kontrendike degildir. Bilakis, HBV enfeksiyonu tasiyicisi olan hastalarda COVID-19
enfeksiyonu nedeniyle immunsupresif verilecekse, reaktivasyonu dnlemek icin HBV te-
davisi gerekebilir. Ozellikle COVID-19 tedavisi amaciyla glukokortikoid veya tocilizumab
baslandiginda reaktivasyon gozlendiginden HBV profilaksisi bu tedaviler verilecek ise
baslanabilir.

15.5.1.3. Transplantli Hasta

COVID-19 enfeksiyonu yoksa, hastalarda tedavi ayarlamasi gerekmez. Doz azaltilmasi
akut rejeksiyona yol acabileceginden, COVID-19 enfeksiyonu varliginda tedavi hastaya
gore bireysellestiriimelidir. Hafif enfeksiyon varliginda doz ayarlamasi gerekmez. Orta
veya ciddi COVID-19 enfeksiyonu varliginda, sliperenfeksiyon riskini azaltmak i¢in anti-
metabolit ila¢g dozu (azathioprin veya MMF) immiinsiipresyon seviyesi azaltilir. Kalsinorin
inhibitord kullanimi varliginda, haftada bir ila 2 defa ilag seviyeleri takip edilmelidir.

15.5.1.4. Kronik Karaciger Hastalarinda Asilama

Kronik karaciger hastalarinda COVID-19 asisi mimkiin olan en kisa zamanda yapil-
malidir. mRNA asilari kronik karaciger hastalarinda giivenle uygulanabilir. Ancak asilarin
immiunitesi ve etkinligi kesin degildir.

15.5.2 INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARI VE COVID-19

COVID-19 enfeksiyonunda inflamatuvar barsak hastaliklar (iBH) takibinde kullanilan
nonspesifik inflamatuvar belirtegler (CRP gibi) de artabilir. Bu nedenler bu hastalarda
fekal kalprotektin daha faydal bir degerlendirme testi gibi gdriinmektedir. Eger yiksel-
memis ise barsak inflamasyonu aktivitesinden ziyade COVID-19 enfeksiyonuna baglio
degisiklikler olarak degerlendirilmelidir.

COVID-19 enfeksiyonu olmayan remisyonda iBH hastasinda yiiksek risk yoktur ve
remisyon idamesi icin tedavisinin devami &nerilir. idame tedavinin kesilmesi hastaligin
relapsi ve potent tedavi ile hospitalizasyon gerekliligine neden olabilir. Eger hastada aktif
tablo mevcutsa anti-TNF tedavi, aminosalisilatlar, oral budesonid ve rektal tedavi bas-
lanabilmek ile birlikte sistemik kortikosteroid ¢ok gerekli olmadik¢a 6nerilmemektedir.
Eger kullaniimasi gerekiyorsa mimkin olan en diisiik dozda baslanip, yoksunluk yapma-
yacak sekilde hizlica kesilmelidir. Maliyetli olmakla birlikte, infliksimab 5 mg/kg baslangig
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10-18 yas grubunda ise; oksiriik (%41), ates (%35), nefes darligi (%16) olarak goril-
mektedir. Bas agrisi (%42), bogaz agrisi (%29), myalji (%30) koku tat bozukluklari (%10)
ve burun akintisi (%8) olarak gérilmustir (Sekil 20.4).

10-18 Yas

= Bas agrisi
» Oksuirik
= Ates
Myalji
«Bogaz agrisi
» Nefes darlig
= Koku-tat alma bozuklugu
=Burun akintisi

Sekil 20.4: 10-18 yas grubu arasinda sik goriilen semptomlar

Otuz bir Glkeden 9335 pediatrik hastayi iceren bir baska metaanalizde, benzer sekilde
en sik olarak ates (%63), 6ksuruk (%34), bulanti-kusma (%20), diyare (%20), nefes darhgi
(%18), burun tikanikhgi, rinore (%18), dokiintl (%16), yorgunluk (%16), Kawasaki benzeri
sikayetler (%12), farengeal eritem (%9) olarak bulunmustur. En sik gorilen uzun sireli
bulgular, yorgunluk, bas agrisi, uyku bozukluklari, kas eklem agrilari ve koku tat bozuk-
luklari oldugu bildirilmistir.

Ozet olarak, COVID-19 siklikla alt solunum yolu enfeksiyonlarina yol a¢sa da st solu-
num yolu enfeksiyonlari gbzden kacirilmamali ve 6zellikle asemptomatik veya hafif seyirli
olgularda hayati tehlike yaratmadan ve bulasiciligini artirmadan 6nlem alinabilmesine
firsat vermektedir.
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