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OZET

Aralik 2019'da Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 hastaligi (COVID-19), zaman icerisinde pandemiye
dontiserek diinya tizerinde birgok insamin hayatim kaybetmesine yol agmis ve etkisini stirdiirmeye devam etmektedir.
Bu pandemi, 2002-2003"teki siddetli akut solunum sendromu (SARS-CoV) ve 2012"deki Orta Dogu solunum sendromu
(MERS-CoV) salgmlarinin bilimsel gelismelerini tetikleyerek, SARS-CoV-2'nin epidemiyolojisi, patogenezi, terapotik
ve as1 konusundaki gelisim anlayisimizi hizlandirmaktadir. Hastaligin hizla yayilmas: ve hastalikla miicadelede
kullanilabilecek etkili spesifik antiviral tedavi ve as1 eksikligi gibi etkenler hastalikla miicadeleyi zorlastirmis olup,
alternatif destekleyici tedavilerin kullamilmasma yol agmustir. Su anda bu salgma karsi cesitli antiviral ve
immiinomodiilator ajanlar tiim diinyada in vitro veya klinik olarak calismalarini stirdiirmektedir. Diger cesitli
hastaliklar1 hedef alan bazi antiviral ajanlar SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik ilerlemesi, virusun konak hiicreye
tutunmasi veya replikasyonuna yonelik basarili sonuclar vermektedir. Koenfeksiyon bulgusu gosteren hastalarda
antibiyotik uygulamasi enfeksiyonun kontrol altma almabilmesinde yardime1 olmaktadir. Teicoplanin ve tiirevlerinin
COVID-19 tedavisinde potansiyel inhibitorler olabilecegi bildirilmektedir. Coronavirusun zarf yiizeyinde bulunan
spike proteini (S) ile konak hiicre anjiyotensin doéniistiiriicii enzim 2 reseptorlerinin baglanmasinin engellenmesi
amactyla monoklonal antikorlar da kullanilmaktadir. Ayrica, kortikosteroidler ve bitkisel ajanlar COVID-19'da
alternatif destekleyici tedavi yontemleri olarak da uygulanmaktadir. Bu derleme, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun etkeni,
bulasmasi, patogenezi, klinik bulgulari, tamsi, kontrolii ve enfeksiyona karsi giincel tedavi yaklasimlar: hakkinda
kapsamli bir 6zet sunumu 6ngdrmektedir.
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ABSTRACT

SARS-CoV-2 infection (COVID-19), emerged in Wuhan, China in December 2019, has turned into a pandemic in time
which is causing to the losses of many people and continuing its effect. This pandemic has stimulated the scientific
development of severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV) in 2002-2003 and the Middle East respiratory
syndrome (MERS-CoV) in 2012 and it has accelerated the development of our understanding of the epidemiology,
pathogenesis, therapeutic approaches and vaccination of SARS-CoV-2. It difficult to against for control of disease
because the lack of direct specific antiviral drugs and vaccines, and such as rapid spread of disease factors led to the
use of alternative supportive therapeutics. Currently, researching on various antiviral and immunomodulating agents
are in various stages, continuing in vitro or clinical trial all over the world that can be used against this infection. Some
antiviral agents targeting various other diseases are used for SARS-CoV-2 infection, giving successful results about
attachment of the virus to the host cell, or replication. Application of antibiotics helps to control the infection in patients
with coinfection cases. Teicoplanin and its derivatives are reported to be potential inhibitors of COVID-19. Monoclonal
antibodies are used to inhibition the binding of host cell angiotensin converting enzyme 2 receptors with the spike
protein (S) on the coronaviruses. In addition, corticosteroids and herbal medications are applied as optional supportive
therapeutic approache for COVID-19. This review provides a comprehensive summary presentation on the agent,
transmission, pathogenesis, clinical signs, diagnosis, control, and current therapeutic approaches of the SARS-CoV-2
infection.
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GIRIS
Ik kez 30 Aralik 2019’da Cin'in Wuhan kentinde

nedeni bilinmeyen atipik pnomoni vakalar
goriilmeye baslamistir. 7 Ocak 2020’de pnémoniye

neden olan hastaligin etkeni bir yeni tip coronavirus
(nCoV-2019) olarak tamimlanmugtir. Hastalik 11
Subat 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan coronavirus bulasici  hastalik- 2019
(COVID-19) ve wuluslararast virus taksonomi
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komitesi (ICTV) tarafindan hastaligin etkeni siddetli
akut solunum sendromu coronavirus tip-2 (SARS-
CoV-2) olarak adlandirilmistir (Cevik ve ark., 2020;
Rothan ve Byrareddy, 2020). Ulkemizde 11 Mart
2020 tarihinde ilk vakanin dogrulanmasinin
ardindan, 12 Mart 2020 tarihinde WHO tarafindan
COVID-19, pandemi olarak ilan edilmistir (Ttirkiye
Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi, 2020, WHO, 2020a).
Diinya genelinde onaylanmis vaka sayist giinden
giine ciddi bir sekilde artis gostermektedir. 18 Mayis
2020 tarihi itibariyle diinya tizerindeki COVID-19
onaylanmis vaka sayist 4.618.521 hayatiu
kaybedenlerin sayis1 311.847 (WHO, 2020b) iken
tilkemizde bu sayilar sirasiyla 150.593 ve 4.171
(Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi, 2020) olarak
bildirilmistir. Son zamanlarda, SARS-CoV-2'nin
farkli suslar1 ile diger cov’larin genom dizin
analizlerinin karsilagtirllmasinin yani sira konakgt
spektromunu ve virus tropismini belirleyen hiicre
reseptorlerine (anjiotensin dontistiirticti enzim 2)
yonelik arastirmalar, virus ile ilgili bircok soruyu
aydinlatmaktadir (Letko ve ark., 2020). SARS-CoV-2,
Coronaviridae ailesinin yeni tiyesi olarak, 2002
yilinda salgina neden olan ve insanlarda yiiksek
patojeniteye sahip olan SARS-CoV’a klinik ve
epidemiyolojik agidan benzerlik gostermektedir (Lu
ve ark., 2020). Son aragtirmalar, virusun solunum
damlacik ve direkt temas yolu ile bulastigim
gostermektedir. Anjiotensin dontistiiriicii enzim
2nin (ACE2) insan, insan dist primatlar, evcil
hayvanlar, yaban hayvanlar ve kemirgenler arasinda
yapilan sekans ve yapisal protein analizlerine
dayanarak, SARS-CoV-2'nin tavuklar1 enfekte
edemeyecegini ve insan dis1 primatlarin enfeksiyonu
icin ara konakg1 olabilecegini 6ne stirmektedir (Li,
2020).

SARS-CoV-2

Etken

Coronaviridae  ailesinin  Orthocoronaviringe  alt
ailesinde yer alan coronaviruslar (cov’lar); tek
iplikgikli, pozitif polariteli, zarfli ve 26-32 kilobaz
boyutlarindaki en biiyiik RNA genomuna sahip
viruslardir (Weiss ve Navas-Martin, 2005). Elektron
mikroskobu altinda goriilen, ytizeylerinde sivri, tag
veya halo (giines corona) goriintiisii coronavirus
olarak adlandirilmalarina yol ac¢mistir (Lai ve
Cavanagh, 1997). Cov’lar genellikle insanlarda,
memeli hayvanlarda ve kuslarda hastaliklara neden
olmaktadir.

[Ik olarak 1960 yilinda kesfedilen ve insanlarda
hastaliklara neden olan cov’larin gilintimtzde
bilinen yedi insan cov’'u bulunmaktadir. Bunlar;
Insan cov 229E (HCoV-229E), Insan cov OC43
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(HCoV-0C43), Insan cov HKU1 (HCoV-HKU1),
Insan cov NL63 (HCoV-NL63), siddetli akut
solunum sendromu cov (SARS-CoV), Orta Dogu
solunum sendromu cov (MERS-CoV) ve siddetli
akut solunum sendromu cov tip-2 (SARS-CoV-2)'dir
(Su ve ark., 2016; ICTV, 2020). Bu viruslarin tamami
kolaylikla yayilabilmekte ve bagisiklik sistemine
bagli olarak degisen siddette solunum sikintilar1 ve
gastroenterite neden olmaktadir. Ayrica, bazi
suslarin  insanlarda gorilen soguk algmlhig:
vakalarimin %30’undan sorumlu oldugu
bilinmektedir (Monto, 1974). Pandemik boyutta
salginlara yol acan COVID-19'un nedeni SARS-CoV-
2'dir. Bu virus ilk olarak Cin’de deniz tirtinleri pazari
orijinli pnomoni salginlarinin raporlanmasinin
ardindan tanimlanmigtir (Lu ve ark., 2020, WHO,
2020a). Yapilan genetik calismalar sonucunda,
virusun genom diziliminin SARS-CoV ile %82
oraninda ve yarasa SARS benzeri cov-ZC45 (bat-SL-
CoVZ(45) ve yarasa SARS benzeri cov-ZXC21 (bat-
SL-CoVZXC21) suslar ile %89 oraninda benzerlik
gosterdigi ortaya cikmistir. Bu  baglamda,
yarasalarin bu patojen igin rezervuar konakg1 gorevi
ustlendigini ve farkli bir ara konakgi vasitasiyla
insanlara gecisinin kolaylasti§1 hipotezi ortaya
atilmistir. (Chan ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2020)
Bulasma

Enfeksiyonun insandan insana bulagsmas1 dogrudan
veya dolayli olarak damlacik ve temas yoluyla
gerceklesmektedir. Enfekte bireylerin hapsirma ve
oksiirmesi ile ortaya ¢ikan damlaciklarla temas eden
diger Kkisilerin ellerini agiz, burun veya goz
mukozasina gotiirmesi sonucu Dbireyler virusu
viicutlarina almaktadir (Rothan ve Byrareddy, 2020;
Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi, 2020).
Hamilelik ve dogum sonrasinda kadinlarin
enfeksiyonlara daha duyarli olugunun bilinmesine
ragmen anneden bebege herhangi bir yolla bulasma
oldugunu kanitlayan bir bilgi hentiz mevcut degildir
(Chen ve ark., 2020).

Patogenez

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun patogenezi SARS-CoV
enfeksiyonuna ¢ok benzemektedir. Hastalik siddeti
ise sadece viral enfeksiyondan kaynakli olmayabilir
aynt zamanda konak¢t immun yamitindan da
kaynakli olabilmektedir. Yasla birlikte artan siddet
derecesi ~de  SARS-CoV  ve  MERS-CoV
epidemiyolojisi ile biiytik o6lctide benzerlik
gostermektedir (Tay ve ark., 2020). SARS-CoV-2'nin
hedef hiicreleri; tip II alveol hiicreleri, miyokard
hiicreleri, bobrek proksimal tiibiil hiicreleri, ileum ve
ozofagus epitel hiicreleri ve mesane iirotelyal
hiicreleridir. SARS-CoV-2, spike proteini (S)
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araciligiyla ACE2 reseptoriine baglanarak hiicrelere
girmekte ve viral replikasyonu baslatmaktadir
(Zhou ve ark., 2020). Virusun bu islemi takiben
hiicreye girisini tamamlayabilmesi i¢in, S proteininin
proteaz adi verilen bir enzim tarafindan aktivasyonu
gerekmektedir. SARS-CoV'ye benzer sekilde CoV-2,
bu islemi tamamlamak ig¢in TMPRSS2 adli bir
proteaz kullanmaktadir (Mousavizadeh ve Ghasemi,
2020; Hoffman ve ark., 2020). SARS-CoV-2
tutunmay1 takiben fiizyon yontemini kullanarak
endozomal bir yolla hedef hiicrelere girmektedir. S
proteini ACE2'ye baglanip endozomlara taginmakta;
burada endozomal asit proteazlari (katepsin L)
araciligiyla fiizyon aktivitesi kazanmaktadir. SARS-
CoV-2'nin S glikoproteinin biinyesinde barindirdig:
bir Furin bolgesi, virusun hedef hiicrelere girmesini
kolaylagtirmakta ve virusu SARS-CoV’'den daha
bulasici hale getirmesinin nedeni olarak da
distintilmektedir (Zhou ve ark., 2020). Cov
genomunun replikasyonu ve transkripsiyonu, 16
viral alt birimden ve bir dizi hiicresel proteinden
olusan replikaz kompleksi araciligiyla sitoplazmik
membranlarda gergeklesmektedir (Sola ve ark.,
2015). Subgenomik negatif RNA’lar genomik RNA
sentezi icin kalip olarak gorev yapmaktadir.
Sentezlenen genomik RNA, sitoplazmada
nitkleokapsid ~ (N)  proteini ile  Dbirleserek
endoplazmik  retikulum-golji ara bolmesinin
liimenine yayilan viral niikleokapsidleri
olusturmaktadir. Cogalan virionlar ise ekzositoz
yoluyla hiicreden sagilarak diger hiicreleri enfekte
etmektedir (Du ve ark., 2009; Zhou ve ark., 2020).
Klinik Bulgular

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun belirtileri ortalama 5,2
giinliik (2-14 giin) bir inkiibasyon stiresi sonrasinda
goriilmektedir. ~ Semptomlarmn  baglangicindan
iyilesme/6liime kadar gecen stire ise hastanin yasi
ve bagisiklik giicine bagi olarak 6 ila 41 giin
(ortalama 14 giin) arasinda degismektedir (Li ve ark.,
2020; Wang ve ark., 2020).

COVID-19da gortilen klinik bulgular Sekil 1.de
gosterilmektedir. Hastaligin en yaygin belirtileri
yiiksek ates, halsizlik ve okstiriiktiir. Ayrica balgam
tretimi, bas agrisi, hemoptizi, ishal, dispne ve
lenfopeni de belirtiler arasinda sayilabilmektedir.
COVID-19 vakalarmin akciger grafilerinden elde
edilen sonuglara dayanarak, bazi olgularda
hipoksemi ile artan dispne ile iligkili olan akcigerin
tist lobunda bir infiltrasyon goriilmektedir. Ayrica,
enfekte  hastalarin  bazilarinda  ishal  gibi
gastrointestinal sistem bozukluklar: da
goriilmektedir (Rothan ve Byrareddy, 2020; Tay ve
ark., 2020).
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Sistemik Bozukluklar Solunum Bozukluklar

Viksek ates, Oksiriik, Rinore, Hapsirma,

Halsizlik, Bag Bogaz Agrisi
Adrisi,Balgam
Hemoptizi EORmon
Akut Kalp Hasan Buzlu cam Opasiteleri
Hipoksemi

Akut Solunum Sikintisi

Solunum Giigligu, Sendromu

Lenfopeni
Ishal

Sekil 1: SARS-CoV-2 enfeksiyonununa sahip kisilerde
goriilen sistemik bozukluklar ve solunum bozukluklar
(Rothan ve Byrareddy, 2020).

Teshis

Viral enfeksiyonlarin tanisinda yapilacak her tiirlii
laboratuvar ve klinik uygulamas: bir biitiin olarak
duisuntilmektedir. Bu konuda; virus partikiiltiniin
tespiti, virus izolasyonu ve identifikasyonu, viral
antijenlerin tespiti, virusa spesifik antikorlarin
tespiti ve viral niikleik asit tespiti gibi bircok yontem
kullanilmaktadir. COVID-19 teshisi, materyal olarak
nazofaringeal ve orofaringeal swablar kullanarak
laboratuvar analizleri (molekiiler ve serolojik) ve
klinik degerlendirmeleri (klinik bulgu ve radyolojik)
ile yapilmaktadir (Helmy ve ark. 2020). Stipheli
vaka; atesi, bogaz agris1t ve oksurtugi olan diger
salgin bolgelerine seyahat oykiisii olan veya SARS-
CoV-2 enfeksiyonu dogrulanmis hastalarla temas
Oykusti olan bir vaka olarak tanimlanmaktadir.
Dogrulanmis vaka ise molekiiler (RT-PCR) testinin
sonucu pozitif olan vaka olarak tanimlanmaktadir
(Singhal, 2020). Bu enfeksiyonun teshisi igin
kullanilan standart yontem olan niikleik asit tespiti,
en hizli ve en hassas teshis yontemidir. SARS-CoV-
2’e ait niikleik asit tespiti i¢in E, RdRp, N ve S
genlerine yonelik RT-PCR ve Real-Time RT-PCR
teknigi uygulanmaktadir (Corman ve ark., 2020;
Zhang ve ark., 2020a).

Serolojik teshiste, SARSr-CoV harig insan cov’larina
kars1 capraz reaksiyon olmadan gelistirilen IgM ve
IgG ELISA kitleri kullanilarak virusa kars1 spesifik
antikor titreleri belirlenebilmektedir (Chen ve ark.,
2020; Chen ve ark., 2020).
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Virolojik kesin teshisin yaninda klinik radyolojik
degerlendirmeler ise tamida yardimci olmaktadir.
Bilgisayarli Tomografi (BT) yaygin olarak
kullanilmaktadir. COVID-19'1u hasta akcigerlerinin
BT gortintiistinde genellikle infiltratlar, buzlu cam
opasiteleri ve alt segment konsolidasyonu goriiliir.
BT taramalar1 temelde molekiiler test sonucu negatif
olan stipheli vakalarda daha fazla
degerlendirilmektedir (Huang ve ark., 2020).
Korunma ve Kontrol

Mevcut salginin kontrolit SARS-CoV-2"nin kisiden

kisiye bulagsmasini 6nleyerek saglanabilmektedir.

Salginin kontrol altina alinmasi igin bir dizi 6nlemin

alinmasi gerekmektedir. Cocuklar, saglik ¢alisanlar

ve yasllar gibi duyarli popiilasyonlarda bulasmay:1
engelleme veya azaltmaya yonelik 6zel dikkat ve

caba gosterilmelidir (Rothan ve Byrareddy, 2020).

COVID-19  salgimmmin  erken olim  vakalari,

muhtemelen viral enfeksiyonun daha hizh

ilerlemesine izin veren zayif bir bagisiklik sistemine
sahip olmalar1 nedeniyle yashh insanlarda
goriilmiistiir. Bu nedenle bagisiklik sisteminin
gliclendirilmesi 6nem arz etmektedir (Wang ve ark.,

2020). Diinya Saghk Orgiiti’ntin, SARS-CoV2

enfeksiyonundan korunma ve kontrol icin verdigi

tavsiyeler asagida siralanmigtir (WHO, 2020c):

o Eller diizenli olarak sabun ve su ile yikanmali
veya  alkol  bazhh  bir  dezenfektanla
temizlenmelidir,

o Yakin temastan kagimilmals, kisiler arasinda en az
1.5 metre mesafe olmalidir,

« Kalabalik yerlere gitmekten kaginilmalidur,

o Goz, burun ve agza dokunmaktan kaginilmalidir,

« lyi bir solunum hijyeni saglig1 saglanmali, maske
kullanilmalidir,

o Mimkiin oldugunca evde kalmmali, okstiriik,
bas agrisi, hafif ates gibi kiictik semptomlarda
bile kisisel izolasyon saglanmalidir,

o Ates, oOksiiriik ve nefes almada zorluk
durumlarinda tibbi destege basvurulmalidir.

Tedavi Yaklasimlar1

Diinya Saglik Orgiiti'ntin  yaymnlamis  oldugu

rehberde stipheli vakalarda acil tedavilerin

baslamasi, 6nleme ve kontrol stratejilerinin derhal
uygulanmasi, erken destekleyici tedavi ve COVID-

19 komplikasyonlarinin onlenmesi ayrintili olarak

acgiklanmistir (Helmy ve ark., 2020). Simdiye kadar

COVID-19 i¢in onaylanmuis direkt etki eden spesifik

bir antiviral ila¢ veya asi bulunamamaktadir. Bu

yiizden, hastaligin yayilmasimi durdurmak ve
kontrol altina almak icin oOnleyici tedbirlerin
alimasi ve virusun inaktivasyonunun saglanmasi
gerekmektedir. Insan cov’lari, 1 dakika icerisinde
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%0,5 hidrojen peroksit, %62-71 etanol, %0,1 sodyum
hipoklorit, %0,7-1 formaldehit, %2 glutaraldehid
veya %0,23 povidon iyot kullanilarak inaktive
edilebilmektedir. %0,02 klorheksidin diglukonat,
%0,55 ortoftalaldehid veya %0,05-0,2 benzalkonyum
kloriir gibi diger dezenfektanlarin virus tizerindeki
etkisi daha azdir (Kampf ve ark., 2020).

Siddetli solunum yolu enfeksiyonlari, solunum
sikintisi, hipoksemi veya sok geciren hastalar igin ilk
olarak oksijen destegi uygulanmaktadir. Oksijenin
baslangic akis hizi1 5 L/ dk ve titrasyon akis hiz1 hedef
oksijen doygunluguna ulasmaktir. Tkinci olarak,
hipoksik solunum yetmezligi ve akut solunum
sikintis1 sendromu olan hastalara solunum destegi
verilmektedir. Nazal kaniil veya maske oksijen
uygulamas1 etkisiz oldugunda veya hastada
hipoksik solunum yetmezligi ortaya c¢iktiginda,
Yiiksek Akis Nazal Oksijen (HFNO) veya Non-
Invaziv Ventilasyon (NIV) uygulamasi segilebilir (Jin
ve ark., 2020).

Antiviral Ajanlar

Klinik uygulamalarda yaygm olarak kullanilan
noraminidaz inhibitorleri (oseltamivir, paramivir,
zanamivir, vb.), gansiklovir, asiklovir ve ribavirin
gibi antiviral ilaglarn SARS-CoV-2 {izerinde
herhangi bir etkisi bulunmamakla birlikte
kullanimlar1 da 6nerilmemektedir (Li ve ark., 2020).
Acil klinik talepler sonucunda, COVID-19a karst
destekleyici tedavi i¢in lopinavir/ritonavir, arbidol,
interferon-alfa, favipiravir, klorokin  fosfat,
darunavir/kobisistat, oseltamivir ve
metilprednizolon gibi bir¢cok ilacin kullanim
onaylanmustir (Li ve ark., 2020; Wang ve ark., 2020).
COVID-19"a kars1 yaygin olarak kullanilan antiviral
ilaclar Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. COVID-19 tedavisinde kullanilan bazi antiviral ilaglar.

Antiviral Tlac Etki Sekli Hedef Kaynak
Hastalik
Favipiravir Viral RNA polimeraz ve mRNA HIV Janowski ve ark., 2020;
inhibisyonu Wang ve ark., 2020.
Lopinavir/Ritonavir Proteaz inhibisyonu SARS- Sheahan ve ark., 2020;
CoV McCreary ve Pogue, 2020.
Arbidol Membran flizyonunun Influenza  Zhang ve ark., 2020b
inhibisyonu
Klorokin Virus-reseptor baglanmasma Sitma Wang ve ark., 2020;
olumsuz etki Touret ve de Lamballerie,
2020.
Hidroksiklorokin Virus-reseptor baglanmasma Sitma Yavuz ve Unal, 2020;
olumsuz etki Yao ve ark., 2020;
Choudhary ve ark., 2020.
Remdesivir RNA inhibisyonu Ebola Wang ve ark., 2020;
McCreary ve Pogue, 2020;
Ko ve ark., 2020.
Oseltamivir Noraminidaz inhibisyonu Influenza  Guo ve ark., 2020.
Nitazoksanit Anti-parazitik ve antiviral etki MERS- Rossignol, 2016;
CoV Wang ve ark., 2020.
Ivermectin Anti-parazitik ve antiviral etki Parazit Caly ve ark., 2020;
istilasi Choudhary ve ark., 2020.
Azitromisin Protein sentezi inhibisyonu Pnomoni Choudhary ve ark., 2020;
Deretic ve Timmins, 2020.
engelleyerek viral replikasyon dongiisiine etki
Antibiyotikler etmektedir. Teicoplanin, Ebola, SARS ve MERS gibi

COVID-19 hastalarinda koenfeksiyon prevalansi %0
ila %50 arasinda degisiklik gostermektedir. Hastalar
arasinda yaygin olarak goriilen ko-patojenler,
Mycoplasma pneumoniae gibi bakteriler, Candida
turleri ve bazi viruslardir (grip, rinovirus,
coronavirus ve HIV). En yaygin olan: ise Influenza
virusudur. COVID-19 pnoémoni belirtisi olan
hastalarda anti-influenza ajanlar1 ve anti-bakteriyel
ajanlarin kombine uygulamasi kullanilmustir (Jin ve
ark., 2020). Staphylococcus aureus (metisiline direngli
S. aureus dahil), Streptococcus pneumoniae, Klebsiella
pneumoniae  ve  Pseudomonas  aeruginosa  ve
Acinetobacter baumannii tiirlerininin enfeksiyonlarina
sahip olan hastalar icin uygun antibiyotiklerin tek
veya kombine olarak uygulanmasi tavsiye
edilmektedir (Jean ve ark., 2020).

Bahsedilmesi gereken en 6nemli antibiyotiklerden
birisi Teicoplanindir (Sanofi Pharmaceuticals, Paris,
Fransa). Yapilan calismalarda, Teicoplanin, konakg1
hiicrede katepsin L ve katepsin B'yi aktive ederek,
viral replikasyon dongtisiinde rolii olan spike
proteinlerinin konakg1 hiicreden ayrilmasina ve viral
RNA'min  konakg¢i hiicreye serbest kalmasim

zarfl psodotipli viruslarimin sitoplazmaya girmesini
onlemis olup, ayrica disiik konsantrasyonlarda bile
virus benzeri parcaciklarin  kopyalama ve
¢ogalmasini inhibe etmektedir (Baron ve ark., 2020).
Farklhh arastirmalar, Teicoplanin ve tiirevlerinin
(dalbavankin, oritavancin ve telavancin) COVID-19
virusunun yeni inhibitorleri olarak potansiyel
roliint gostermektedir (Zhang ve ark., 2020)
Plazma Tedavisi

2014 yiinda Ebola virusu salginlari sirasinda
deneysel bir tedavi olarak tavsiye edilen plazma
tedavisi, 2015 yilinda MERS tedavisinde de
kullanilmistir. Bu yaklasim, plazma tedavisinin
SARS-CoV-2  enfeksiyonunun tedavisinde de
kullanilabilecegini diistindiirmiistiir. Yapilan
arastirmalar, plazma tedavisi uygulanan hastalarda
iyilesme stiresinin daha kisa, mortalite oraninin ise
daha az oldugunu gostermistir (Chen ve ark, 2020).
Monoklonal Antikorlar

Bulasiai hastaliklarin klinik tedavisinde kullanilan
bir diger yontem de immiinomodiilatér ajanlarin
destekleyici tedavi amaciyla kullamilmasidir.
Monoklonal antikorlar araciligiyla spike proteini
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hedef alinarak, virusun hiicreye tutunmasini ve
hiicre igerisine girisini inhibe edebilmektedir.
Monoklonal antikorlarin kullanimi serum tedavisi
ve intravendz immiinoglobulin preparatlarindan
kaynaklanan ozgiilliik, saflik, diisiik kan kaynakli
patojen kontaminasyonu ve giivenligi acisindan
bircok  dezavantajin  {istesinden  gelmektedir
(Shanmugaraj ve ark., 2020). SARS-CoV'a benzer
sekilde SARS-CoV-2'nin, hiicreye baglanmas: ve
girisi icin konak reseptor olarak, ACE2"yi kullanmasi
nedeniyle COVID-19 tedavisinde SARS-CoV
terapileri kullanilabilmektedir (Wan ve ark., 2020).
SARS-CoV'yi hedef alan notralizan monoklonal
antikorlar ve etki mekanizmalar1 Tablo 2'de
gosterilmektedir.

Tablo 2: SARS-CoV'yi hedef alan bazi nétralizan
monoklonal  antikorlar ve etki  mekanizmalar

(Shanmugaraz ve ark., 2020).

Monoklonal Etki Mekanizmas1

Antikor

80R SARS-CoV'nin Sl fragmenti
tizerinde konformasyonel epitopa
(426-492. aminoasit kalmtilarr)
baglanma.

CR3014 SARS-CoV'nin Sl  fragmentina
yiiksek afinite ile 318-510 ve 565.
aminoasit kalintilarina baglanma.

CR3022 SARS-CoV'nin Sl fragmenti
tizerinde  318-510.  aminoasit
kalintilarina baglanma.

F26G18 SARS-CoV'nin Sl fragmenti
tizerinde lineer epitopa (460-476.
aminoasit kalintilari) baglanma.

F26G19 SARS-CoV'nin  S1  fragmenti
tizerinde konformasyonel epitopa
(359-362., 391-392., 424-427. ve 486-
492. aminoasit kalintilari)
baglanma.

m396 SARS-CoV'nin  S1  fragmenti
tizerinde konformasyonel epitopa
(482-491. aminoasit kalmntilarr)
baglanma.

1A9 SARS-CoV'nin  S2  fragmenti
tizerinde heptad tekrar 1 (HR1) ve
heptad tekrar 1 (HR2) alan1 dahil
Heptad tekrar (HR) dongiilerine
baglanma.

201 SARS-CoV'nin  S1  fragmenti
tizerinde 490-510. aminoasit
kalmtilarina baglanma.

5230 SARS-CoV'nin B alani tizerinde
reseptér baglanma motifleri ile
kismen ortlisen epitoplara

baglanma.

Kortikosteroidler

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda alternatif tedavi
yaklasimi olarak kortikosteroidler de
kullanilmaktadir. En yaygin kullanilan
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kortikosteroid ise Metilprednizolon’dur. Cin'de
yapilan bir ¢alismada, hastaligin siddetine bagh
olarak degisen dozlarda uygulanan
metilprednizolonun, hastalarin %21’inde akciger
enfeksiyonunu baskiladigr bildirilmistir. Buna
ragmen DSO, 28 Ocak 2020 tarihinde yaymlamig
oldugu gecici rehberde, yan etkilerinden dolay:

zorunda kalinmadikca metilprednizolon
uygulamasi yapilmamasini tavsiye etmistir (Zhai ve
ark., 2020).

Bitkisel Ilaclar

SARS ve HIN1/09 virus enfeksiyonlarmin tarihsel
kayitlarina bakildiginda, bitkisel ajanlarmn da
alternatif olarak yiiksek riskli popiilasyonlarda
COVID-19'un 6nlenmesi amaciyla kullanilabilecegi
bildirilmistir. Cin'de COVID-19 salgim sirasinda,
bazi geleneksel bitkisel ajanlar tedavi amaciyla

kullamilmistir.  Bitkisel —ilaglarm  en  yaygin
kullanilanlar;;,  Astragali ~ Radix (Huanggqi),
Glycyrrhizae  Radix ~ Et  Rhizoma  (Gancao),
Saposhnikoviae ~ Radix  (Fangfeng),  Atractylodis

Macrocephalae Rhizoma (Baizhu), Lonicerae Japonicae
Flos ve Fructus forsythiadir (Liangiao). COVID-19’a
kars1 kullanilmalarina ragmen soz konusu bitkilerin
enfeksiyonu elimine ettigine dair herhangi bir klinik
kanit bulunmamaktadir (Luo ve ark., 2020).

Sonucg

Diinyanin korkung bir enfeksiyon tablosu ile kars:
karsiya oldugu kagmilmaz bir gercektir. SARS-CoV-
2 hastaligima spesifik bir antiviral ilag veya asinn
bulunmamasi hastaligin tedavi ve kontroliinii
zorlagtirmaktadir. Giuntimtiizde uygulanan
destekleyici tedavi secenekleri konusunda olumlu
sonuglar elde edilmistir ancak, COVID-19
hastalarmin %5-10 oraninda siddetli klinik tablo ve
olum riski goriilmektedir. Dolayisiyla bu salgin
potansiyel olarak halk saghg icin tehdidini
sturdirmekte ve acilen etkili spesifik antiviral

ilaglarin  ve asilarin  gelistirilmesine ihtiyag
duyulmaktadir.  Enfeksiyona  karst  yapilan
calismalarin artmasi sonucunda, yeni tedavi
stratejilerinin de giindeme gelecegi
diistiniilmektedir.

Cikar Catismasi

Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan eder.
KAYNAKLAR

Baron SA, Devaux C, Colson P, Raoult D, Rolain JM.
Teicoplanin: an alternative drug for the
treatment of coronavirus COVID-19. Int ]
Antimicrob Agents. 2020; 105944.

Caly L, Druce ]JD, Catton MG, Jans DA, Wagstaff
KM. The FDA-approved Drug Ivermectin

81



Orjinal Arastirma Makalesi/Original Paper

inhibits the replication of SARS-CoV-2 in vitro.
Antiviral Res. 2020; 104787.

Cevik M, Bamford C, Ho A. COVID-19 pandemic-A
focused review for clinicians. Clin Microbiol
Infect. 2020.

Chan JF, Kok KH, Zhu Z, Chu H, To KK, Yuan S,
Yuen KY. Genomic characterization of the 2019
novel human-pathogenic coronavirus isolated
from a patient with atypical pneumonia after
visiting Wuhan. Emerg Microbes Infect.
2020;9(1): 221-236.

Chen H, Guo J, Wang C, Luo F, Yu X, Zhang W, Liao
J. Clinical characteristics and intrauterine
vertical transmission potential of COVID-19
infection in nine pregnant women: a
retrospective review of medical records. The
Lancet. 2020; 395(10226): 809-815.

Chen L, Xiong ], Bao L, Shi Y. Convalescent plasma
as a potential therapy for COVID-19. The Lancet
Infect Dis. 2020; 20(4): 398-400.

Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y, Yu
T. Epidemiological and clinical characteristics of
99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia
in Wuhan, China: a descriptive study. The
Lancet. 2020; 395(10223): 507-513.

Chen ZM, Fu JF, Shu Q, Chen YH, Hua CZ, Li FB, et
al. Diagnosis and treatment recommendations
for pediatric respiratory infection caused by the
2019 novel coronavirus. World J Pediatr. 2020.

Choudhary R, Sharma AK, Choudhary R. Potential
use of hydroxychloroquine, ivermectin and
azithromycin drugs in fighting COVID-19:
trends, scope and relevance. New Microbes
New Infect. 2020; 35: 100684.

Corman VM, Landt O, Kaiser M, Molenkamp R,
Meijer A, Chu DK, Mulders DG. Detection of
2019 novel coronavirus (2019-nCoV) by real-
time RT-PCR. Euro Surveill. 2020;25(3): 2000045.

Deretic V, Timmins GS. Azithromycin and
ciprofloxacin have a chloroquine-like effect on
respiratory epithelial cells. BioRxiv. 2020.

Du L, He Y, Zhou Y, Liu S, Zheng BJ, Jiang S. The
spike protein of SARS-CoV —a target for vaccine
and therapeutic development. Nature Rev
Microbiol. 2009; 7(3): 226-236.

Guo YR, Cao QD, Hong ZS, Tan YY, Chen SD, Jin H]J,
Yan Y. The origin, transmission and clinical
therapies on coronavirus disease 2019 (COVID-
19) outbreak-an update on the status. Mil Med
Res. 2020; 7(1), 1-10.

Helmy, YA, Fawzy M, Elaswad A, Sobieh A, Kenney
SP, Shehata AA. The COVID-19 Pandemic: A
comprehensive review of taxonomy, genetics,

Van Sag Bil Derg 2020;13 (Ozel Say1):76-84

epidemiology, diagnosis, treatment, and
control. ] Clin Med. 2020; 9(4): 1225.

Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, Kriiger
N, Herrler T, Erichsen S et al. SARS-CoV-2 cell
entry depends on ACE2 and TMPRSS2 and is
blocked by a clinically proven protease
inhibitor. Cell. 2020.

Huang P, Liu T, Huang L, Liu H, Lei M, Xu W et al.
Use of chest CT in combination with negative
RT-PCR assay for the 2019 novel coronavirus
but high clinical suspicion. Radiology. 2020;
295(1): 22-23.

International Committee on Taxonomy of Virusees
(ICTV), Coronaviridae Study Group of the
ICTV. The species Severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus: classifying 2019-
nCoV and naming it SARS-CoV-2. Nature
Microbiol. 2020;5:536-544.

Janowski AB, Dudley H, Wang D. Antiviral activity
of ribavirin and favipiravir against human
astroviruses. ] Clin Virol. 2020;123:104247.

Jean SS, Chang YC, Lin WC, Lee WS, Hsueh PR, Hsu
CW. Epidemiology, treatment, and prevention
of nosocomial bacterial pneumonia. ] Clin Med.
2020; 9(1):275.

Jean SS, Lee PI, Hsueh PR. Treatment options for
COVID-19: the reality and challenges. ]
Microbiol Immunol Infect. 2020.

Jin YH, Cai L, Cheng ZS, Cheng H, Deng T, Fan YP,
Han Y. A rapid advice guideline for the
diagnosis and treatment of 2019 novel
coronavirus (2019-nCoV) infected pneumonia.
Mil Med Res. 2020; 7(1): 4.

Kampf G, Todt D, Pfaender S, Steinmann E.
Persistence of coronaviruses on inanimate
surfaces and its inactivation with biocidal
agents. ] Hospital Inf. 2020.

Ko WC, Rolain JM, Lee NY, Chen PL, Huang CT, Lee
PI et al. Remdesivir for SARS-CoV-2
pneumonia. Int ] Antimicrob Agents. 2020.

Lai MM, Cavanagh D. The Molecular Biology of
Coronaviruses. In Advances in virus research.
1997; 48: 1-100.

Letko M, Marzi A, Munster V. Functional assessment
of cell entry and receptor usage for SARS-CoV-
2 and other lineage B betacoronaviruses. Nat
Microbiol. 2020.

Li H, Wang YM, Xu JY, Cao B. Potential antiviral
therapeutics for 2019 Novel Coronavirus. Chin J
Tuberculosis Respir Dis. 2020; 43: E002-E002.

Li Q, Guan X, Wu P, Wang X, Zhou L, Tong Y et al.
Early transmission dynamics in Wuhan, China,

82


https://www.nature.com/articles/s41564-020-0695-z#group-1
https://www.nature.com/articles/s41564-020-0695-z#group-1
https://www.nature.com/nmicrobiol
https://www.nature.com/nmicrobiol

Orjinal Arastirma Makalesi/Original Paper

of novel coronavirus-infected pneumonia. New
Engl ] Med. 2020.

Li R, Qiao S, Zhang G. Analysis of angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) from different
species sheds some light on cross-species
receptor usage of a novel coronavirus 2019-
nCoV. J Infect. 2020.

Lu H, Stratton CW, Tang YW. Outbreak of
pneumonia of unknown etiology in Wuhan
China: The mystery and the miracle. ] Med
Virol. 2020a.

Lu R, Zhao X, Li J, Niu P, Yang B, Wu H, et al.
Genomic characterisation and epidemiology of
2019 novel coronavirus: implications for virus
origins and receptor binding. Lancet. 2020;
395(10224):565-574.

Luo H, Tang QL, Shang YX, Liang SB, Yang M,
Robinson N et al. Can Chinese medicine be used
for prevention of corona virus disease 2019
(COVID-19)? A review of historical classics,
research evidence and current prevention
programs. Chin L Integrative Med. 2020; 1-8.

McCreary EK, Pogue JM. Coronavirus disease 2019
treatment: a review of early and emerging
options. In Open Forum Infectious Diseases.
2020; 7(4): ofaal05). US: Oxford University
Press.

Monto AS. Medical reviews. Coronaviruses. The
Yale journal of biology and medicine. 1974;
47(4): 234.

Mousavizadeh L, Ghasemi S. Genotype and
phenotype of COVID-19: Their roles in
pathogenesis. ] Microbiol Immunol Infect. 2020.

Rossignol JF. Nitazoxanide, a new drug candidate
for the treatment of Middle East respiratory
syndrome coronavirus. J Infect Public Health.
2016; 9(3): 227-230.

Rothan HA, Byrareddy SN. The epidemiology and
pathogenesis of coronavirus disease (COVID-
19) outbreak. ] Autoimmunity. 2020; 102433.

Shanmugaraj B, Siriwattananon K, Wangkanont K,
Phoolcharoen W. Perspectives on monoclonal
antibody therapy as potential therapeutic
intervention for Coronavirus disease-19
(COVID-19). Asian Pac ] Allergy Immunol.
2020; 38(1): 10-18.

Sheahan TP, Sims AC, Leist SR, Schife, A, Won ],
Brown AJ et al. Comparative therapeutic
efficacy of remdesivir and combination
lopinavir, ritonavir, and interferon beta against
MERS-CoV. Nature Communications. 2020;
11(1): 1-14.

Van Sag Bil Derg 2020;13 (Ozel Say1):76-84

Singhal T. A review of coronavirus disease-2019
(COVID-19). Ind J Pediatrics. 2020; 1-6.

Solal, Almazan F, Zuniga S, Enjuanes L. Continuous
and discontinuous RNA synthesis in
coronaviruses. Ann Rev Virol. 2015; 2: 265-288.

Su S, Wong G, Shi W, Liu J, Lai AC, Zhou ] et al.
Epidemiology, genetic recombination, and
pathogenesis  of  coronaviruses.  Trends
Microbiol. 2016: 24(6): 490-502.

Tay MZ, Poh CM, Rénia L, MacAry PA, Ng LF. The
trinity of COVID-19: immunity, inflammation
and intervention. Nature Rev Immunol. 2020; 1-
12.

Touret F, de Lamballerie X. Of chloroquine and
COVID-19. Antiviral Res. 2020; 104762.

Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhigi. COVID-19
(SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Rehberi Bilim
Kurulu Calismasi. Ankara. 2020.

Wan Y, Shang ], Graham R, Baric RS, Li F. Receptor
recognition by the novel coronavirus from
Wuhan: an analysis based on decade-long
structural studies of SARS coronavirus. J Virol.
2020; 94(7).

Wang M, Cao R, Zhang L, Yang X, Liu ], Xu M, et al.
Remdesivir and chloroquine effectively inhibit
the recently emerged novel coronavirus (2019-
nCoV) in vitro. Cell Res. 2020; 30: 269-271.

Wang W, Tang ], Wei F. Updated understanding of
the outbreak of 2019 novel coronavirus (2019-
nCoV) in Wuhan China. ] Med Virol. 2020; 92(4):
441-447.

Weiss SR, Navas-Martin  S. Coronavirus
pathogenesis and the emerging pathogen severe
acute respiratory syndrome coronavirus.
Microbiol Mol Biol Rev. 2020; 69(4): 635-664.

WHO. Coronavirus disease (COVID-19) advice for

the public. https:/ /www.who.int/  emergencies/

diseases/novel-coronavirus-2019/advice-for-public.
2020c./ 10.05.2020.

WHO. Coronavirus disease 2019 (COVID-19):
Situation Report - 119 (18 May 2020b).
https:/ /www.who.int/docs/ default-ource/ coronaviruse/

situation-reports/20200518-covid-19-sitrep-119.pdf
?sfvrsn=4bd9de25 4.

WHO. Director-General's opening remarks at the

media briefing on COVID-19 - 11 March 2020.
https:/ /www.who.int/ dg/speeches/ detail / who-director-
general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-
19---11-march-2020. 2020a / 04.05.2020.

Yao X, Ye F, Zhang M, Cui C, Huang B, Niu P, Zhan
S. In vitro antiviral activity and projection of
optimized dosing design of
hydroxychloroquine for the treatment of severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2). Clin Infect Dis. 2020.

83


https://www.who.int/docs/default-ource/coronaviruse/%20situation-reports/20200518-covid-19-sitrep-119.pdf%20?sfvrsn=4bd9de25_4
https://www.who.int/docs/default-ource/coronaviruse/%20situation-reports/20200518-covid-19-sitrep-119.pdf%20?sfvrsn=4bd9de25_4
https://www.who.int/docs/default-ource/coronaviruse/%20situation-reports/20200518-covid-19-sitrep-119.pdf%20?sfvrsn=4bd9de25_4

Orjinal Arastirma Makalesi/Original Paper

Yavuz S, Unal S. Antiviral treatment of COVID-19.
Turk ] Med Sci. 2020; 50(SI-1): 611-619.

Zhai P, Ding Y, Wu X, Long ], Zhong Y, Li, Y. The
epidemiology, diagnosis and treatment of
COVID-19. Int ] Antimicrob Agents. 2020;
105955.

Zhang J, Ma X, Yu F, Liu ], Zou F, Pan T et al.
Teicoplanin potently blocks the cell entry of
2019-nCoV. BioRxiv. 2020.

Zhang T, Wu Q, Zhang Z. Probable pangolin origin
of SARS-CoV-2 associated with the COVID-19
outbreak. Curr Biol. 2020.

Van Sag Bil Derg 2020;13 (Ozel Say1):76-84

Zhang W, Du RH, Li B, Zheng XS, Yang XL, Hu B, et
al. Molecular and serological investigation of
2019-nCoV infected patients: Implication of
multiple shedding routes. Emerg Microbes
Infect. 2020a; 9: 386-389.

Zhang W, Zhao Y, Zhang F, Wang Q, Li T, Liu Z et
al. The use of anti-inflammatory drugs in the
treatment of people with severe coronavirus
disease 2019 (COVID-19): The experience of
clinical immunologists from China. Clin
Immunol. 2020b; 108393.

Zhou P, Yang XL, Wang XG, Hu B, Zhang L, Zhang
W et al. A pneumonia outbreak associated with
a new coronavirus of probable bat origin.
Nature. 2020; 579(7798): 270-273.

84



