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IX. Istanbul Dahiliye Klinikleri
Bulusmasindan hemen sonra...

« 2 Kasim 2019, Prof. Dr.
Gulay Sain Guven panel

onerisi i¢in;
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‘Bulusmanin 10. Yilinda
Dinyamizi Degistiren 10
Hastalik’

demisti....




IRWIN W. SHERMAN

Onsoz;

“...'veba, kolera, cicek, sitma, verem, frengi ve grip...’
gecmiste insan sagligini tehdit etmis olan bulasici
hastaliklardir.

Cumbhuriyetimizin kurulusu sonrasinda basarili calismalar
ile bu hastaliklar eskisi kadar onemli saglik sorunu degildir
ancak ‘yeniden onem kazanmamasi I¢in gerekli
onlemler hi¢ aksatilmadan yurutulmelidir.’

Diinyamizi Degistiren On Iki Hastalik, 2016



Bizim Dunyamizi Degistiren Hastallk
‘Covwl/- 1 p




Sunum Plant

 Pandemi Kavrami & Covid -19 Pandemisi
* Covid- 19 Hastaligi: Etken, Patogenez, Bulasicilik
* Covid- 19 hastaligi: Klinik

* Covid- 19 Hastaligi: Tani



Pandemi Kavrami

« Pandemi klasik olarak; “dunya ¢capinda veya cok genis bir
alanda, uluslararasi sinirlari asan ve genellikle ¢cok sayida
insani etkileyen bir salgin” olarak tanimlanir.

1. Nufusun daha énce maruz kalmadigi bir hastaligin ortaya
clkmasi

2. Hastaliga sebep olan etmenin insanlara bulasmasi ve tehlikeli
bir hastaliga yol agmasi

3. Hastalik etmeninin insanlar arasinda kolayca ve devamli olarak
yayillmasi



Dunyada Buyuk Pandemiler

« 1347-1351: Veba (kara olum)- 50 milyon,

« 1520: Cicek hastaligi- 25 milyon,

» Kolera salginlari,

. 1918-1919: Ispanyol gribi; 18 ay- 50 milyon,

» Iinfluenza pandemileri(1950-1965-1976)

« 1976: Ebola Virus- 15 bin

* 1981'de baslayan ve halen devam etmekte olan HIV/AIDS,
« 2009-2010: Swine Influenza Virus (SIV/ HIN1): 8 bin



Corona Virus Pandemileri

» Corona Virisler; Insanda en sik soguk alginhgi etkenlerinden,

»2002- SARS-CoV g;:in’de yarasadan -misk kedisi- insana): 9000
vakada 775 olum ( %20-30 yogun bakim intiyaci-%10 mortalite- 2 yil)

»2012 MERS- CoV( Orta doguda- deveden insana): 8 yilda 2500
vakada -bin 6lum(%34 mortalite- halen suruyor)

» 2019- Covid 19 Pandemisi: SARS-CoV-2 (Cin'de yarasadan- ara
konaga- insana ve insana)




Covid- 19 Pandemisi: Kronoloji

- ik vakalar: 2019 Aralik; Atipik Pnémoni olgulari

» 31 Aralik: Vakalar hakkinda DSO bilgilendirilmesi

/7 Ocak: Yeni Corona Virus adlandiriimasi; 2019-nCoV

11 Ocak: Cin’de ilk Olim

12 Ocak: Virus Izolasyonu: SARS CoV-2

13 Ocak: Tayland ve Fransa'da Cin disinda ilk olgu

Ocak Sonu: DSO; Uluslararasi acil durum

* 11 Subat: Covid-19 Hastaligi_adini aliyor ve etken SARS CoV-2

» 11 Mart 2020: DSO PANDEMI ilan1 ve ayni giin Tiirkiye’de ilk olgu
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Tiirkiye Covid-19
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Covid-19 Pandemisi: Farklar

« Daha genis kitlelere yayildi

« Mortalitesi daha dusuk

»Kalici bagisiklik?
» Re-infeksiyon?







Covid-19 Hastaligi: Baslangic

31 Aralik 2019°da Wuhan/Cin ilk vakalar tanimlaniyor.

 Takip eden 4 gun icinde hizl artisla 44 olgu, agir pnomoni? ortak
Klinik: atipik pnomoni, hizli seyir, lenfopeni, ARDS benzeri hipoksik
solunum yetmezligi

» Cin’de deniz Urunleri ve canli hayvan pazarina temas oykusu ile
baslayan- zoonotik koken suphesi- yarasalar konak, ara konak? ve
Insandan insana gecis...

*The epidemiology and pathogenesis of coronavirus disease (COVID-19) outbreak. J Autoimmun. 2020 Feb 26:102433.



SARS- CoV-2 Etken Ozellikleri

S proteini; reseptore
baglanma ve membran
fuzyonu ile virisun konak
huicreye tutunmasini
wooen S@glamaktadir

ACE-2 baglanmasi

Hemaglutinin esteraz
proteini: Sialik asit iceren
reseptorlere virusun
tutunmasini saglar

—p 5 proteini

E proteini

.. . . Hemaglitinin €=
E proteini; viral pargalarin bir ..., i protein

araya getiriimesi (assembly),

N proteini

virus salinimi ve hucreden B M proteini; N protein ile
ayrllmas_m_da ro! oynar. lf)zi't‘i’f'gg',';';ite“ birlikte hucre igindeki

*E proteini yok ise viral yuk replikasyonda cok énemli
daha az

7ot rolu olan zarf proteinleridir.
IFN-Beta aktivasyonu

« Tek zincirli, lipid zarfl RNA virtsu, Beta Corona virus
« S proteini daha uzun(immuniteden kacis?), mutasyona en ¢ok ugrayan
* RNA virus karakteristigi-mutasyon yapma olasilgi fazla



Covid-19 Hastaligi: Patogenez

The SARS-CoV-2 Virus -
- Spike protein ()

 SARS- CoV-2 S(S1) proteini ile ACE2 reseptorune
baglanarak hicre icine endositozla girer.

Membrane protein (M)

Envelope protein (E)

Nucleoprotein (N)

« SARS-CoV-2 ACEZ2 affinitesi x10 fazla

* Nazal mukoza, ust ve alt solunum yollari, kalp, GIS,
SSS’lerde mevcut, replikasyon basliyor.

« Sonrasini virusun yapisi, viral yuk ve konak yaniti ile
belirleniyor.

TMPRSS2 (147
FURIN

*Kai H, Kai M. Interactions of coronaviruses with ACE2, angiotensin Il, and RAS inhibitors-lessons from available evidence and insights into COVID19. Hypertens Res.
2020;43:648-54.
*Zhang H, Baker A. Recombinant human ACE2: acing out angiotensin Il in ARDS therapy. Crit Care. 2017;21:305



Covid-19 Hastaligi: Patogenez

* Giris reseptoru olmak disinda ACE2 duzeyi hastalik seyrinde de
etkilidir.(Azalmis ACE2- Angll baskin durum ve koéti klinik)

* Ang Il baskin oldugunda- agir hastalik/ARDS:
»Bozulmus epitelyal ACE2 sekresyonu,

»Defans mekanizmasi bozulmakta ve vaskularite artisi, Ac odemi,
sitokin salinimi, apopitoz, endotelyal rejenerasyon

»Endotelit ve ozellikle de IL-6 artisi ile iligkili

*Angiotensin Il and the endothelium: diverse signals and effects. Hypertension 2005



Covid-19 Hastaligi: Bulasicilik

« Hastallk esas olarak damlacik yoluyla bulasmaktadir. Hasta bireylerin
ortaya sactiklari damlaciklar el temasi ile agiz, burun veya goz
mukozasina temas etmesi ile de bulasmaktadir.

* Virus etkilenen kisilerde semptom baslangicindan 1-2 gun once, takip
eden 14 gun boyunca solunum yollarinda bulunabilir.

* Virus, tam kan, idrar ve feceste de saptanmistir.

« Asemptomatik kisilerin solunum yolu salgilarinda da virus tespit
edilebilmektedir- presemptomatik 1-2 gun bulas icin onemili.

*Coronavirus disease 2019 (COVID-19): a clinical update. Frontiers of Medicine volume 14, pages126—-135(2020)



Covid- 19 Hastaligi: Bulasicilik

« Ortalama inkubasyonu: 2-74 gin, ilk vakalarda 5.2 gun (ortalama
14 gun- uzun inkubasyon suresi ile diger Corona Virus
pandemilerinden farkli...)

« Bulastiricilik katsayisi: RO: 1.5-3.5
(mevsimsel grip RO: 1.3)
» Bir kisinin digerine bulas hizi salginin durumunu gdésteriyor

» Refektif: Belli bir zaman dilimindeki(2-3 gunluk)



- "pAMLAClK
KORONAVIRDS iZOLASYONU

KARSI
KURAL

Oksiirme, hapsirma ve konusma ile
bulagabilecek hastaliklara kargi uygulanr.
Hasta tek kisilik odaya yatinhr.

Bilgi igin: www.saglik.gov.tr
HASTANIN NAKLI GEREKLIYSE

TIBBI MASKE KULLANMASINI SAGLA

EIIerin:Ji sik _ﬂksu ve sabunile 8 Bulundugunuz ortamlan
;:aar:kylsk:;:# el sik sik havalandinn.
o e [t HASTAYA 1 METREDEN DAHA YAKIN CALISIRKEN
oguk alginhg belirtileri c
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iptal edin ya da erteleyin. uyku diizeninize dikkat edin.
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Covid- 19 Klinik
Komplike olmamis hastalik

. D . 0
Asem ptomefmk Enom.?nl yc?k (%80) Hafif - Orta Pnémoni
Semptomatik- Hafif pnomoni SpO2> 90

Agir Pnomoni
Ates + Okslriik + Dispne
SS>30 Sp02<90

+ Agir Pnémoni- Ciddi hastalik (%15) |

* Kritik hastalik (765) :| ARDS, Sepsis, Septik Sok, Tromboemboli, MODS



Viral Yuk ve Klinik Seyir

« Semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 1 hafta viral yuk fazla;

1. Donem viral replikasyon donemi
2. Donem ise inflamasyon donemi,

« Agir hastalik tablosunda hafif hastalik tablosuna gore viral yuk fazla

*Viral load dynamics and disease severity in patients infected with SARS-CoV-2 in Zhejiang province, China, January-March 2020: retrospective cohort study



Covid- 19 Semptom & Bulgular

 Yorgunluk, bogaz agrisi, kas agrisi, bas agrisi, istahsizlik,
» Ates, oksuruk, nefes darligi, tad ve koku kaybi(sik gorulenler)
« Karin agrisi, ishal, bulanti- kusma
**Okslirtik, halsizlik ve kas agrilari uzamis semptomlardir.

Hemodinamik durum: Hipoksi, Takipne, Tasikardi, Ates, Hipotansiyon

Vital bulgular ve Ac goruntulemesi, fizik muayenenin onune gecmistir.

*Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China. N Engl J Med 2020; 382:1708-1720
*Presenting Characteristics, Comorbidities, and Outcomes Among 5700 Patients Hospitalized With COVID-19 in the New York City Area. JAMA. 2020;323(20):2052-2059.



Covid- 19 Hastaligi:
Klinik Seyri Etkileyen Risk Faktorleri

 Yas, cinsiyet: Mortalitede ileri yas bilinen en guclu risk faktorudur.
E 2 K(%51-49) ancak mortalite erkeklerde x2 kat fazla

« Sigara; hastanede yatis, yogun bakim ihtiyaci

* Obezite; agir hastalik, solunum yetmezligi ve mortalitede

« Kardiyovaskuler Hastaliklar(hiperinflamasyon, tromboza yatkinlik,
nipoksi, aritmiler)

 Dm, HT: agir hastalik
« KOAH, KBY, immun duskun durum

*https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/data

*Active smoking is associated with severity of coronavirus disease 2019 (COVID-19): An update of a meta-analysis, 2020
*Obesity in Patients Younger Than 60 Years Is a Risk Factor for COVID-19 Hospital Admission,2020
*Glycemic Characteristics and Clinical Outcomes of COVID-19 Patients Hospitalized in the United States, 2020


https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/data

Covid-19 Saglik Bakanhgi Rehber

COVID-19

SALGIN YONETIMI VE

CALISMA REHBERI

Bilimsel Danisma Kurulu Calismasi

1 Ekim 2020

T.C. SAGLIK BAKANLIGI

T.C.SAGLIK BAKANLIGI
HALK SAGLIGI
GENEL MUDURLUGU

COVID-19
(SARS-CoV-2 ENFEKSIYONU)

GENEL BILGILER,
EPIDEMIOLOJI VE TANI

Bilimsel Danisma Kurulu Calismasi

T.C. Saglk Bakanbgn
29 Haziran 2020, Ankara

T.C.SAGLIK BAKANLIGI
HALK SAGLIGI
GENEL MUDURLUGU

COVID-19
(SARS-CoV-2 ENFEKSIYONU)

ERISKIN HASTA
TEDAVISI

Bilimsel Danisma Kurulu Calismasi

TC. Saglik Bakanligt
9 Ekim 2020, Ankara

*https://covid19.saqlik.gov.tr/Eklenti/39060/0/covid-19rehberigenelbilgilerepidemiyolojivetanipdf.pdf

Erisim: Kasim 2020


https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/39060/0/covid-19rehberigenelbilgilerepidemiyolojivetanipdf.pdf

Covid-19 Olasi Vaka

.« Tlasi Vaka

A

VEYA

Ates. oksuruk. nefes darlidl. bogaz agnsi. bag agnsi. kas agnian. tat ve koku
alma kayt veya ishal belirti ve bulgulanndan en az biri VE

Klinik tablonun baska bir neden/hastalk ile agklanamamasi1 VE
Semptomiann baglamasindan onceki 14 gun igensinde kendisi veya yakin
temasbsinn hastalk agisindan yuksek riskli bolgede bulunma oykiasa

Ates. oksuruk. nefes darbgl. bogaz agnsi. bag agnsi, kas agnlan. tat ve koku
alma kayts veya ishal belirti ve bulgulanndan en az bin VE

Semptomiann baglamasindan onceki 14 gun igerisinde dogrulanmis
COVID-1g vakasi ile yakan temas eden

Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgulanndan en az
bin (Ckstrik ve solunum sikintisn, VE

Hastanede yatis gerekiiligi varbgn (SARD™ VE

Klinik tablonun bagka bir neden/hastalik ile agklanamamas:

SARI (Severe Acute Respirafory Infections-Agwr Akut Solunum Yolu
Enfefsiyoniarn) son 14 gun iginde gelisen afaut solunum yolu enfefsiyonu olan
birhastada, ateg. otk ve dispne, takipne, hipofzsemi, hipotansiyon, akciger
hastaneye yaty gereflilign

Ates. oksuruk. nefes darldl. bogaz agnsi. bag agnsi. kas agnian. tat ve koku
alma kayts veya ishal belirti ve bulgulanndan en az ikasinin bir arada olmas:
ve bu durumun bagka bir neden/hastalik ile agiklanamamas.

3.2. Kesin Vaka

Olas: vaka tarmimina uyan olgulardan molekiler yontemierie SARS-Cov-2
saptanan olgular

Vaka tanimina uyan belirtileri olanlar -
| (Temasblar ve saglk caliganlan icin ilgili = | Solunum yolu omegi
algoritmalara bakiniz)

| [ — ()
oy

[u-wsampcnighmm]
e

COVID-19

et ||

COVID-19

" Tercihen alt solunum yollan
egi alinir

https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/39060/0/covid-19rehberigenelbilgilerepidemiyolojivetanipdf.pdf

Erisim: Kasim 2020


https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/39060/0/covid-19rehberigenelbilgilerepidemiyolojivetanipdf.pdf




Covid-19 Hastaligi
Tani Yontemleri

* Virusler i¢in; hucre kulturu,
serolojik ve molekuler testler

» |k 1 hafta viris nazofarenkste
tespit edilebiliyor ve takiben alt
solunum yolunda,

 |gM ve IgG olusacak surenin
gecmesi akut enfeksiyon
tanisinda kullanimlarini
sinirliyor.

Yontem

Ozellikler

Test

Uygulama amaci

stiresi
Antijen EIA | Hizly, duyarhilik diisiik, 30dk | Tanu
Antijen IFA | lyi duyarlilik ve 6zgiillik, | 1-4 saat | Tar
yoruma agik
Hiicre kiiltiirii | Altin standart, zaman ahat | 1-7 gtin | Genellikle aragtirma ve
tanimlama, tani
Seroloji Retrospektif, capraz 2-8 saat | Enfeksiyon onays,
reaksiyon riski epidemiyoloji ve arastirma,
agt degerlendirmesi
NAAT, Ozel tiirler iin yiiksek 1-8 saat | Tam ve aragtirma
monopleks, duyarlilik ve ozgiilltk,
HCoV 6zgiin | kantitasyona uygun
NAAT, Yiiksek duyarlilik ve 1-8 saat | Tam ve aragtirma
multipleks ozgilliik, diger patojenleri de
kapsar
NAAT Hizli ve giivenli, duyarhlik | 15-30 dk | Tar ve aragtirma

ve Ozgiillik iyi

Laboratory diagnosis of emerging human coronavirus infections - the state of the art. Emerg Microbes Infect. 2020




Covid-19 Hastaligi:
Tani Yontemleri

Bodaz sUruntusd alinmasi Burun sdrdntusu alinmasi

 PCR: COVID-19 tani testleri bir hastadan alinan solunum yolu
orneginde virusun RNA'sinI tespit etmek icin IRT-PCR (revers
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu) gibi bir Nukleik Asit
Amplifikasyon Testine (NAAT) dayanir. (%60-90)

* Nazofarenks, orofarenks, balgam, endotrakeal ornek alinabillir.
* Yeterli miktarda viral RNA var ise pozitif sonuclantr.


https://labtestsonline.org.tr/articles/laboratuvar-metodlari
https://labtestsonline.org.tr/articles/laboratuvar-metodlari
https://labtestsonline.org.tr/articles/laboratuvar-metodlari
https://labtestsonline.org.tr/articles/laboratuvar-metodlari
https://labtestsonline.org.tr/articles/laboratuvar-metodlari
https://labtestsonline.org.tr/articles/laboratuvar-metodlari

Covid-19 Hastaligi:
Tanida PCR ne kadar guvenli?

 Klinik ve diger laboratuvar/radyolojik bulgulari ile O Negative test
COVID-19 supheli olgularin ancak %30-60’inda RT- 0 Positive test
PZR testinin pozitif bulunabildigi bildiriimektedir.

Viral Load

« Yalanci negatiflik: uygun olmayan ornek alimi,

transfer hatalar, yetersiz ornek, ornek alim zamani, G000 R ko T
ornek alim yeri duyarlihgi (izolasyon ve tedavi
kararlari klinik ile birlikte degerlendirilerek veriimeli) | oo Qrerearannsnses irsssenseness feeeene - High analytic senstvty (PCR)
| Infectious '
| | - | | |
* Klinik pratikte tekrarlayan élgiimlerde PCR(-) Ppostinfe;ti?ésR Time
0sItive Dy

saptanan, klinik ve diger bulgularla pozitif olarak takip
ettigimiz, 3.-4. 6lciimlerde pozitif saptanan hastalar

var.

*Rethinking Covid-19 Test Sensitivity — A Strategy for Containment, 2020 NEJM



Antikor Diizeyi ve Hastalik Seyri lliskisi

IgM tespit
edilebilir

Semptomlar
bashyor

0 5 7 14 21 28 I
Giinler

nastalik tanisinda
| degil

Pencere iyilesme Konvalesan ve antijeni
Donemi Dénemi - - Dénem e lgM
lyilesme e ¢ AkUt
baslhyor
yarar
 Virus
Asemptomatik teSplt
Evre

e karsilasmis Kisiyi

* Plazma tedavisi kaynagini
tanimlama
* Toplumsal bagisiklk?

*Hasan K. Siddiqi, et al. COVID-19 lliness in Native and Immunosuppressed States: A ClinicalTherapeutic Staging Proposal, Journal of Heart and Lung Transplantation,2020



Covid- 19°la 1 yil zor gecti...

« Dunya’daki degisimler, bize gelecek yillarda farkl salgin
hastaliklarin gorulecegini dusundurmektedir.

» Gelecekte; saglik okuryazarlik duzeyinin arttiriimasi(self-kontrol),
kronik hastaliklarin onlenmesinin saglanmasi(daha az zor hasta),
dogru planlanmis tele tip uygulamalarinin islevsellik kazanmasi
onemli ¢cikarimlardir.

« Kanita dayali bilimin 1sigindan faydalanabilmek adina, dogru veri
girisi ve kayitlar onemini bir kez daha gostermistir.



Sonu¢ ve Temenni...

IN. ISTAN
DARILIVE KUl

I ISTANBUL *
DAHILIVE KLINIKLERI
BULUSMASI ~~




