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Pandeminin Golgesinde Gec¢en 2 Yil: Sorularla COVID-19
2 Years in the Shadow of the Pandemic: COVID-19 with Questions
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COVID-19 salgini ilk olarak 2019 yilinda Cin'de baslamistir. SARS-CoV-2 virlsinUn neden
oldugu bu hastalik kisa stire iginde bir pandemi haline gelmistir. COVID-19'un beraberinde
getirdigi toplumsal problemler, bu hastalikla ilgili temel ve kanita dayal bilgilere yonelik cok
sayida soru gundeme getirmistir. COVID-19 ile ilgili asi ve tedavi ¢alismalarn artan hizda
devam etmektedir. Bumakalede, COVID-19'un virolojisi, immunolojisi, tanisi, komorbiditeleri,

Anahtar Sozcukler: epidemiyolojisi, tedavisi ve asi gelistirme ¢calismalari hakkinda bazi sorular cevaplanmistir.

Asi
COVID-19
Epidemiyoloji ABSTRACT
SARS-CoV-2 The COVID-19 outbreak first started in China in 2019. This disease, caused by the SARS-CoV-
Viroloji 2 virus, soon became a pandemic. The social problems brought about by COVID-19 have
raised many questions about basic and evidence-based information about this disease.

Key Words: Vaccine and treatment studies related to COVID-19 continue at an increasing rate. In this
Vaccine article, some questions about the virology, immunology, diagnosis, comorbidities, epide-
COvID-19 miology, treatment and vaccine development studies of COVID-19 are answered.
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Giris

edilmesi gerektigini bildirdi. 11 Subat 2020'de DSO
tarafindan hastaligin resmi adinin "COVID-19" oldugu
duyuruldu (2). Bu yazida COVID-19 hastaligi hakkinda
genel bilgilerin soru-cevap olarak degerlendirilmesi amac-
lanmistir.

SARS-CoV-2 virolojisi nasildir?

SARS-CoV-2, Coronaviridae ailesinin bir Uyesi oldugun-
dan bu ailenin ortak Ozelliklerini tasimaktadir. Korona-
virUsler, blyUk (30-kb), tek zincirli, pozitif polariteli RNA
genomuna sahiptir. Genomun ilk Ucte ikisi, yeni viral
genetik materyalin Uretimi icin gerekli olan yapisal olma-

Aralik 2019 tarihinde, Cin'in Wuhan kentinde ortaya
ctkan ve etiyolojisi bilinmeyen birkac pndémoni vakasi bildi-
rildi (1). Buvakalarin, canli hayvanlarin da satildigi Huanan
Deniz Uriinleri Toptanci Pazari'na maruz kalma éykiisiiniin
mevcut oldugu ifade edildi. Ocak 2020'nin ilk haftasinda
Cin'de Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafin-
dan bu hastalarin bogaz slrinti 6rneginden yeni bir koro-
navirus tespit edildi. Saptanan virise 2019 yeni korona-
virlis (2019-nCoV) adi verildi. ilk yayiimanin deniz Griinleri
ve hayvan pazarindaki maruziyetle bir baglantisi oldugu
disunulse de, sayinin hizla artmasl nedeniyle ve hasta-

larin hayvan pazarlarina yonelik éykasinin olmadigl tes-
pit edilince virlsiin insandan insana bulasabildigi bildi-
rildi. Hastaligin kiiresel olarak hizla yayllmasi nedeniyle 30
Ocak'ta Diinya Saglik Orgiti (DSO) salginin uluslararasi
6nemi oldugunu ve halk sagligl agisindan acil durumu ilan

yan proteinlere (nspl ila 16) proteolitik olarak bolinen iki
blyuk poliproteini (ORF1a ve ORF1b'den ppla ve pplab)
kodlar. Genomun geri kalani, yapisal proteinleri kodlar ve
siraslyla viryonlari Ureten ve konak cevabini degistiren
yardimci genleritasir (3).
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Yeni ortaya cikan koronavirtis, SARS-CoV ile yakindan
iliskili olup nUkleotid seviyesinde kabaca %80 benzerlik
gosterir. SARS-CoV-2'nin yakin akrabasi olan ve %96
benzerlik gosteren RaTG13-2013 virtisti SARS-CoV gibi
insanlara ya dogrudan ya da yarasa gibi bir hayvan ara
konagiile bulasir (4) (Sekil 1). SARS-CoV-2 izerinde yapilan
ilk calismalar, spike proteininin hicre yuzey reseptéru ola-
rak anjiyotensin donUsturicu enzim 2'yi (ACE2) kullanmasi
nedeniyle de SARS-CoV'ye benzerdir (4, 5).
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Sekil 1. SARS-CoV-2'nin bulasma semasi (10).

SARS-CoV-2 hayvan rezervuari nedir?

RaTG13-2013 olarak adlandirilan yarasa virisu, SARS-
CoV-2 ile %96 benzerlik gostermektedir. Bu da iki virisin
ortak bir ataya sahip oldugunun guclU bir géstergesi olup,
SARS-CoV-2'nin yarasalarda ortaya ¢iktigl fikrini giglen-
dirmistir. Benzer sekilde hem SARS-CoV hem de MERS-
CoV'un yarasalarda bulunan virlslerle ortak ataya sahip
oldugu bildirilmistir. Bu virlslerin her ikisinin de insanlara
bulasmak igin bir ara konaga sahip oldugu ve bu ara konak-
larin, SARS-CoV i¢in hurma misketleri oldugu, MERS-CoV
icin ise develer oldugu ifade edilmistir (3). Kisacasi
Pangolinlerin SARS-CoV-2 icin ara konakg! olabilecegine
dair kanitlar bulunmakta olup halen kesinlik kazanma-
mistir (6). Ara konagin tespit edilmesi SARS-CoV-2'nin nasil
insan patojeni haline geldigi, yayllma potansiyeli kazandig)
ve bu potansiyeli nasil azaltacagini anlamak icin son
derece 6nemlidir. Ara konagin bilinmesi, rezervuar hayvan-
larla insanlarin temasini sinirlandirmak igin énlemler alin-
masinaolanaksaglar (7).

SARS-CoV-2'nin bulas yollari nelerdir?

Diger KoronavirUs tirlerinde oldugu gibi, SARS-CoV-
2'nin temel bulasma yollarinin, viral partikullerin solun-
masl, nazal, konjunktival ve oral mukoza ile dogru-
dan/dolayl temas oldugu bilinmektedir. (Sekil 1) Primer
hedef konak reseptorleri, orofarenks ve Ust solunum yolu
de dahil olmak Uzere temel olarak insan solunum yolu
epitel hucrelerinde bulunan ACE2 reseptérleridir. Ayrica
gastrointestinal sistem de enfeksiyona duyarh olup,
bulasma yolu olarak hizmet edebilmektedir (8,9).

SARS-CoV-2'nin bulasma riski nedir?

Bulasma riski, temas sekli, cevre, etkenin bulasicilig
ve sosyoekonomik faktorler gibi multifaktoriyel bir olaydir.
Bulasta en bulyuk sorumlu etken yakin temas olup (2
metreden az mesafede en az 15 dakika), 6zellikle kalabalk
alanlar, arkadas ve aile toplantilari bulasin en yogun
yasandig| yerlerdir. Enfekte kisiyle temasli bir grup icinde
hastaliga yakalanan bireylerin orani %4 ila %35 arasinda
degisiklik gostermektedir. Ek olarak enfekte bir kisiyle ayni
odada uyumak veya enfekte bir kisinin esi olmak riski
artirmaktadir. Enfekte kisinin aileden izole olmasi (karanti-
naya alinmasi) aile bireylerinin enfeksiyon riskinin azal-
masini saglamaktadir. Yiksek riskli olarak tanimlanan
diger faaliyetler arasinda enfekte kisi ile yemek yemek,
yiyeceklerini paylasmak ve grup faaliyetlerine katilmak yer
almaktadir. Bulas riskinin, dis mekanlarla karsilastiril-
diginda kapall ortamlarda 6nemli dlciide artigi da bildiril-
mektedir. Kalabalik ve iyi havalandiriimayan i¢ mekanlarda
uzun sureli kalis damlacik yoluyla bulas slrecinde etkili
olabilmektedir (11, 12).

SARS-CoV-2'nin yetiskin ve cocuklarda

semptomlari nelerdir?

Her yastan insan COVID-19 enfeksiyonuna karsi duyar-
lidir. Cesitli galismalar, enfekte gocuklarin gogunun asem-
ptomatik oldugunu veya COVID-19 pandemisi sirasinda
hafif semptomlar yasadigini géstermektedir (13). Ancak,
enfekte cocuklarin yaklasik %11'inin hastaneye kaldirildig)
bildiriimektedir. Cogu cocugun hastalig atlattig ve COVID-
19'a bagh 6limin 18 yasin altindaki vakalarda nadir
oldugu bildiriimistir. italya'da acil servise basvuran 100
cocugun dahil edildigi bir kohort calismasinda ¢ocuklarin
%54'Unde dusuk dereceli ates, %44'Unde OksUrik ve
%23'linde ise istahsizlik gibi belirtileri oldugu bildirilmistir.
Vakalarin yalnizca %1-2'sinde siddetli hastalik gézlenmistir
(14). Ancak delta varyantinin cocuklarda ve genclerde en
sik gorulen semptomlarinin ates, oksuruk, Ust solunum
yolu semptomlari, gastrointestinal semptomlar oldugu
bildiriimektedir (15).

Yetiskinlerde COVID-19 pnomonisinin ortak klinik
Ozellikleri ates, kuru Oksurlk, bogaz agrisi, bas agrisi,
yorgunluk, diyare, koku alma kaybi, tat alma kaybi, miyalji
ve nefes darligindan olusmaktadir (16). Hastalarda alt
solunum yolu enfeksiyonlari hafif, orta ve kritik diizeyde
pnomoniseklinde degisiklik gosterebilmelidir.

SARS-CoV-2'nin laboratuvar parametrelerindeki

degisimler nelerdir?

Literatlrde laboratuvar parametrelerini degerlendiren
iki meta-analiz calismasinin verilerine gére, COVID-19
vakalarinda l0kosit, notrofil, lenfosit, CD3, CD4, CD8, T



hlicre sayilari ve trombosit sayllarinin anlamh derecede
dislk oldugunu rapor edilmistir. Dusuk I6kosit ve nétrofil
sayilar COVID-19 enfeksiyonu belirtecleridir. Ayni ¢calisma-
larda D-dimer, C-Reactive Protein, Interldkin-6 ve Troponin-I
seviyelerinin COVID-19 enfeksiyonunda son derece yuksek
oldugunu bildirmistir (17,18). Laboratuvar parametrelerini
delta varyantinin nasil degistirdigiyle ilgili literaturde yeterli
bilgi bulunmamaktadir.

SARS-CoV-2'nin tani yontemleri nelerdir?

Hizli tani testlerinden olan antijen testi, solunum yolu
o6rneklerinde SARS-CoV-2 viral proteinlerin varliginin
saptanmasi temeline dayanir. Tespit edilen antijenler
yalnizca virls replikasyon yoluyla cogalirken olusacagi icin,
akut ya da erken enfeksiyon tanisi icin kullanilir. Testin ne
kadar iyi calistig); 6rnegin ne zaman alindigina, viral yike ve
ornegin kalitesi gibi cesitli etmenlere baglidir. Amerikan
Gida ve ilac Dairesi (FDA), 8.05.2020 tarihine ilk antijen
testi (Sofia 2 SARS Antigen FIA) icin onay verdigini acikla-
mistir. Bu testte saptanan parametre, SARS-CoV-2 nukleo-
kapsid proteinidir. Hizli sonu¢c vermesi en dnemli avan-
tajidir. Bu test yeterli performansi gostermis, potansiyel
COVID-19 hastalarticin hizli tani ve pahali dogrulayici mole-
kuler testlere olan ihtiyaci azaltmak icin bir 6n test olarak
kullanilabilirligi onaylanmistir (19).

COVID-19tanisiicin ilk tercih edilen test ydntemi revers
transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile
viral nUkleik asit tayinidir. RT-PCR metodu gold standart
olarak kabul edilmektedir. RNA ekstraksiyonu Uist solunum
yollari (orofarenks ve nazofarenks) strintulerinden yapila-
bilecegi gibi bronkoalveolar lavaj ve balgam gibi alt solu-
num yolu orneklerinden de yapilabilir. Nazofarenksten
alinan 6rneklerin orofarenksten alinan érneklere gore iki
kat daha iyi sonug verdigi gorilmustur. SARS-CoV-2 RNA's|
diski, idrar ve kan oOrneklerinden de izole edilebilmistir
ancak bu ornekler solunum 6rneklerinden daha az guve-
nilir bulunmustur. Ust solunum yolu drneklerinin semptom-
larin baslangicindan itibaren birkac gun icinde toplanmasi
Onerilmektedir. PCR testinin SARS-CoV-2 disinda capraz
reaksiyonla baska bir virlisu tespit etmedigi bilinmektedir
ve bu nedenle 6zgiinltgl oldukca yuksek bir testtir. Duyar-
hhgr icin kesin bir oran verilememekle birlikte ortalama
%63-78 arasinda degistigi bildirilmistir (10).

COVID-19 tanisinda diger genis test kategorisi, IgM,
IgA, 1g8G ve total antikorlar (kanda) tespit eden serolojik
testlerdir. Enfeksiyona karsi bir antikor yanitin olusmasi,
konakei imm{nitesine bagldir ve belli bir stirenin gegmesi
gerekir. Dolayisiyla immunitenin olusmasinda hastanin
yasl, beslenme durumu, hastaligin siddeti, HIV gibi hasta-
liklar ve kullanilan ilaclar 6nemli olabilir. Bu dogal gecik-

menin bir sonucu olarak, antikor testi akut bir hastaligin
tanimlanmasinda yararli degildir. Gunumuz bilgileri ile
SARS-CoV-2 ile enfekte olmus ve daha sonra iyilesen
bireylerin gelecekte SARS-CoV-2 enfeksiyonundan koru-
nup korunmayacagindan ve koruyucu bagisikligin ne kadar
surecegi konusunda zamana ve daha ¢ok ¢alismaya ihtiyac
vardir (10).

COVID-19'da maske, mesafe ve el ylkamanin

oneminedir?

Virisun toplumda yayihmini engelleyecek en énemli
tedbirler el hijyeni, sosyal mesafe ve karantinadan olus-
maktadir. Doremalen tarafindan virtsln farkl ylzeylerde
birka¢ saat, hatta glinlerce canlihgini koruyabilecegi
belirtilmistir (20). Bir diger arastirmada, hastalarda gastrik
tlp vb. donanimlarin ylizeyinde virdsin uzun sure kaldig|,
nazofarengeal drnekler negatiflestiginde bile saptanabile-
cegi saptanmistir (21). Sonucta el yikama veya alkolll el
dezenfektanlari ile el hijyeninin toplumda ve saglik kurum-
larinda, hayati 6neme sahip oldugunu vurgulamak gerekir.
Toplumda, sosyal mesafenin korunmasi, dkstirme ve
hapsirma esnasinda uygun hijyenin saglanmasi ve maske
kullanimi korunma o6nerilerindendir (22).

Siddetli hastalik sonucu ile hangi komorbiditeler

iliskilidir ve bunlar viral patogenezi nasil etkiler?

COVID-19 vaka sayis! arttikca, en siddetli vakalarin ve
O6lium oranlarinin altta yatan saglik kosullariyla iliskili
oldugu anlasiimaktadir. En sik rastlanan predispozan
faktorlerin akciger hastaligl, diyabet ve yaslilik oldugu ifade
edilmektedir. Ancak COVID-19'un hastalarda bébrek
tutulumu, karaciger tutulumu, endokrin sistemi tutulumu,
gastrointestinal tutulum, kardiyovaskuler hastaliklar, elekt-
rolit dengesizligi ve coklu organ yetmezligine sebep oldugu-
nu bildiren calismalar da bulunmaktadir (23, 24). Halen
komorbiditelerin viral patogenezi nasil etkiledigine dair
kanitlar tam anlamiyla netlige kavusamamistir. Siddetli
vakalaryasla da iliskilendirilmistir (25, 26).

SARS-CoV-2'nin enfeksiyonunun semptomlari

neden bireylerde farklik gostermektedir?

Epidemiyolojik ve klinik ¢calismalarin sonuclari, asem-
ptomatik olan veya hafif semptomlar gosteren enfekte
bireylerin cogunun, bagisiklik hiicresi savunmasi ve inter-
feron indlksiyonu dahil olmak Uzere vicudun antiviral
savunma mekanizmalarini harekete gecirmek icin koru-
yucu yanitlar yoniinden yeterli kapasiteye sahip oldugunu
gostermektedir. Ancak, yaslilar, bagisiklik yetmezligi
olanlar, fibroz, kronik ttkanma ve astim gibi akciger sorun-
lan olanlar, kardiyovaskuler sistem problemleri yasayan,
diyabeti olan veya obez hastalarda bu tir destekleyici
bagisiklik tepkileri zayiftir. Bu kisiler hastalig| daha siddetli



gecirirken ciddi solunum problemleri ve hatta 6limle yuzle-
sebilirler (27). Zayif bagisiklik, enfeksiyonla micadelede
yetersizlige, viral ylikin artmasina, alveolar bosluga sitokin
salinimina ve siddetli inflamatuvar yanit/oksidatif stres
tepkisine yol acarak akciger hasarini olusturmaktadir (28).

SARS-CoV-2'nin yayilimasi kontrol altina

alinabilir mi?

Halen yediinsan koronavirtsinden dérdu dinya ¢apin-
da endemik olup soguk alginhigindan biraz daha siddetli bir
klinige neden olmaktadir. Ancak SARS-CoV-2, bir pandemi
olarak kabul edilme potansiyeline sahip kiresel bir salgin-
dir. Bir senaryoda, bu salgin kontrol altina alinabilir ve virus,
SARS-CoV gibi bir daha asla gorilme-yebilir. Alternatif
olarak virls, Influenza ve diger insan koronavirtsler gibi
mevsimsellikle endemik bir virls haline gelebilir. Ancak,
SARS-CoV-2 yayillmasinin degisen hava kosullarindan
etkilenip etkilenmedigi de tam olarak halen belirleneme-
mistir (7).

Arastirma icin hangi in vitro ve in vivo

sistemler kullanilabilir?

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu anlamak igin hangi sistem-
lerin kullanilabilecegi ¢cok dnemli bir sorudur. SARS-CoV-2
Uzerine yapilan ilk calismalar, SARS-CoV'ye benzer sekilde
hicresel reseptorin ACE2 oldugunu bildirmistir (4). Bu
bilgi, belirli in vitro hiicre hatlarinin yeni virusle enfeksiyona
karsi duyarhhginin anlasiimasina yardimci olmaktadir. Her
gecen gun daha fazla laboratuvar SARS-CoV-2'yi arastir-
maya basladik¢a, uygun hicre hatlarinin anlasiimasi,
tedavi seceneklerinin test edilmesi ve SARS-CoV-2 viroloji-
sinin temel hatlarinin daha iyi arastiriimasi saglanacaktir.
SARS-CoV-2 Uzerine laboratuvar temelli arastirmanin en
zorlu kismi, kiclk hayvan modelleri gelistirmek oldugu
belirtilmektedir. Reseptér kullanimi Uzerine yapilan ilk
arastirmalar, virisun fare ACE2 eksprese eden hucreleri
enfekte edemedigi ve dolayisiyla bir fare modelinde
calismayi potansiyel olarak zorlastirdigini gostermektedir
(7). SARS-CoV icin yapildigl gibi, Adenovirlisin vektor
olarak kullanimi ile fare akcigerlerinde insan ACE2 eks-
presyonu veya SARS-CoV-2'nin fareye adaptasyonu icin
uygun modellerin gelistirip gelistiremeyecegi acilen
cevaplanmasi gereken sorularin basinda gelmektedir (25).
Diger kuguk hayvan modellerinin kullanilip kullanilama-
yacagl da halen arastirma konusudur. Bu modeller,
terapotik adaylarin ve asi stratejilerinin kapsaml bir
sekilde test edilmesi ve hastaligin patolojisinin anlasiimasi
icinson derece dnemlidir (7).

Hangi antiviral ilaclar kullanilabilir?

Vaka sayisi ve 6lU sayisi artmaya devam ettikce, COVID-
19 icin tedavi seceneklerini belirlemek aciliyet kazanmak-

tadir. Yeni tedavi seceneklerinin hizli bir sekilde gelistiril-
mesi uygulanan tedavi seceneklerinin basarisina baghdir.
Birilacin gercgek etkinligi belirlemek igin cok sayida vakada
test edilmesi gerekmektedir. COVID-19 tedavisinde
etkinligi arastirilan antiviraller arasinda remdesivir, favipi-
ravir, lopinavir/ritonavir, umifenovir (arbidol) ve ivermektin
bulunmaktadir. Remdesivir, Gida ve ilac Dairesi (FDA)
onayli tek antiviraldir. Ulkemizde COVID-19 tanisi alan
bireylerde favipiravirin kullanimi hekim kararina birakilmis-
tir (29,30,31). Lopinavir-ritonavir kombinasyonu, Cin'deki
COVID-19 vakalarinda kullaniimaktadir (32).

SARS-CoV-2 icin alternatif terapotiklerin

uretilmesinde neler yardimci olabilir?

COVID-19'u tedavi etmeye ve onlemeye yardimcli
olacak terapoétik ve asi segeneklerinin belirlenebilmesi icin
konakginin enfeksiyona verdigi yaniti ve hastaligin patoloji-
sini iyice anlamak gerekmektedir. Butln bunlari yapilabil-
menin ilk asamasi, uygun hayvan modellerinin gelistirilme-
sidir. SARS-CoV-2 patolojisinin ve konagin yanit verme
seklinin daha iyi anlasiimasi, terapétik araglarin gelistiril-
mesine yardimci olacaktir (7).

insanlarda SARS-CoV-2 neden SARS-CoV'den

hizhyayilmaktadir?

21. ylzyilda ortaya ¢ikan diger iki koronaviris ile karsi-
lastirildiginda, SARS-CoV-2 insanlarda cok daha hizlh
sekilde yayilmaktadir. SARS-CoV ve SARS-CoV-2 ayni hicre
reseptdrini kullanmaktadir. Bu benzerlige ragmen SARS-
CoV-2, vaka sayisinin daha fazla olmasi ve kiyasla hizli
yayllmasi ile farklilik gostermektedir. SARS-CoV-2 ve diger
koronavirUsler arasindaki yayillim dinamiklerindeki
farkliligin anlasiilmasi, hangi virlisiin zoonotik bulas ve
insan populasyonundaki kitlesel yayllimricin en fazla tehdit
olusturabilecegini anlamaya yonelik sorulara yanit ola-
caktir (7).

SARS-CoV-2, SARS-CoV goére daha yuksek bir Ureme
hizina (RO) sahiptir, bu da ¢cok daha hizli bir yayilima neden
olmaktadir. Hem SARS-CoV hem de SARS-CoV-2 ACE2
reseptorl ile etkilesime girerken, SARS-CoV-2, ylzey pro-
teinlerinde ACE2 reseptorine daha gucli baglanmayi
saglayan yapisal farkliliklara sahiptir. Bu durum SARS-CoV-
2'nin istila ettigi konakgl hiicrelerde daha hizli yayllmasina
sebep olur (33). SARS-CoV-2'nin ayrica Ust solunum yolu ve
konjonktiva icin afinitesinin daha fazla oldugu, bu nedenle
Ust solunum yollarini enfekte edebildigi belirtiimektedir
(34).

Hastalarin en bulasici oldugu dénem nedir?

Solunum yollarinda en yuksek SARS-CoV-2 yuku

belirtilerin basladigl zaman ve hastaligin ilk haftasinda
saptanmistir. En yUksek bulasicilik potansiyelinin belirti-



lerin baslamasindan sonraki ilk 5 giin oldugu ve sonradan
disuse gectigi belirtiimektedir (2).

T hiicresi bagisikliginin koruyucu rolii nedir?

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda T hicre yanitlarinin
rolinu daha iyi anlamak icin iki ana soruyu cevaplamak
gerekmektedir: 1- T hucrelerinin COVID-19 baglaminda ilk
virus kontrolUne ve doku hasarina katkisi nedir? 2-Bellek T
hicreleri, yeni enfeksiyonlar lzerine koruyucu bagisikliga
nasil katkida bulunur? Kesin olmamakla birlikte bazi
cevaplar ortaya cikmaya baslasa da henliz bu sorularin net
yanitlariyoktur.

B hiicresi bagisikliginin koruyucu rolii nedir?

COVID-19'lu hastalarda B hucresi yanitlari, semp-
tomlar basladiktan yaklasik 7 giin sonra T folikUler yardimci
hiicre yanitlariyla beraber gértilmektedir. SARS-CoV-2
enfeksiyonu olan hastalarda, tipik olarak ilk olarak nukleo-
kapsid proteinine karsi B hulcresi yanitlari ortaya cikar.
Ayrica, B hucreleri tarafindan Uretilen nétralizan ya da
noétralizan olmayan antikorlar, antikora bagimli artis yolu ile
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu artirabilmekte ve organ hasa-
rini daha da siddetlendirebilmektedir (35). Bir calismada,
hafif COVID-19 semptomlari olan ve iyilesen hastalarda
hafiza T ve B hucrelerinin bulundugu ve bu hucrelerin
varligini koruduklar goésterilmistir, bu da uzun sureli bagi-
siklik potansiyelini dusundirmektedir (36).

SARS-CoV-2 hayvanlari enfekte eder mi?

Son deneysel arastirmalar, kedi, kopek, gelincik,
meyve yarasalari, hamster ve agac farelerinin virlsle
enfekte olabilecegini bildirmektedir. Kediler, gelincikler,
meyve yarasalari ve hamsterlarda enfeksiyonun labora-
tuvar ortaminda ayni tirden diger hayvanlara yayilabilecegi
de bildirilmistir. Calismalardan elde edilen veriler, kdpek-
lerin enfekte olabilecegini, ancak virtisin diger kopeklere
yayllmasina sebep olmadigl bildirilmistir (37). COVID-19
enfeksiyonundan diger hayvanlarin etkilenip etkilenmedi-
ginin belirlenebilmesi icin daha cok calismaya ihtiyag
vardir.

SARS-CoV-2'ye karsi asi gelistirme

stratejileri nelerdir?

COVID-19'a karsi gelistirilen aslilari kabaca 4 gruba
ayirmak mimkundur. Bunlar; zayiflatiimis ya da 610 (inaktif)
viris icerenler, RNA veya DNA iceren genetik asilar,
Koronavirls antijenlerini treten genleri hicrelere ulastir-
mak icin baska bir virls kullanan viral vektor asilari,
Koronavirtisun bir proteinini veya protein pargasini
icerenler seklindedir (38). 1 Ekim 2021 tarihi guncelle-
mesiyle, dinya capinda 123 klinik, 194 pre-klinik asamada
SARS-CoV-2 asI adayi vardir. 73 asi faz 1, 54 asi faz 2, 37

asi faz 3 ve 8 asi faz 4 asamalarindadir. Su anda piyasada,
Almanya, Cin, ABD, ingiltere ve Rusya'nin gelistirmis oldugu
asilar bulunmaktadir (2).

COVID-19 asisi diger koronaviriislere

koruma saglar mi?

Asilanan deneklerde S proteini nétralize edici antikor-
larin Uretimini ortaya cikaran bir asi, COVID-19 asilarina
yonelik tim c¢alismalarin birincil amacidir. Calismalar,
SARS-CoV ve SARS-CoV-2 serumlari arasinda bir ¢apraz
nétrlestirme olmadigini ortaya ¢ikarmistir, bu da bir enfek-
siyondan iyilesmenin digerine karsl koruma saglayamaya-
cagini gostermektedir (39).

COVID-19 asilari uzun vadeli koruma saglayacak mi?

COVID-19 asilarinin uzun vadeli koruma saglayip sagla-
mayacagini bilmek igcin henlz cok erkendir. Bu soruyu
cevaplamak icin ek arastirmalara ihtiya¢ vardir. Bununla
birlikte, mevcut verilerin COVID-19'dan kurtulan ¢ogu kisi-
nin yeniden enfeksiyona karsi en azindan bir miktar koru-
ma saglayan bir bagisiklik tepkisi gelistirdigini géstermesi,
bu korumanin ne kadar gucli oldugunun ve ne kadar
strdiglnin saptanmasi umut vericidir (2).

SARS-CoV-2'de mutasyonlar neden 6nemli olabilir?

Mutasyonlar hastaligin siddetini degistirebilme, bagi-
siklik sistemimizin virisu tanimasini guclestirebilme, virl-
sun daha kolay bulasmasina katki saglayabilme, asilarin
etkisinde degisikliklere neden olabilme, enfekte olan yas
gruplarini farklilastirabilme ya da hastaligin klinik seyrinde
olumlu/olumsuz degisiklikler yapabilme potansiyeli tasi-
mas! nedeniyle 6nemlidir. Yeni SARS-CoV-2 varyantlarinin
ortaya cikmasi, bulasiciliga etkisi, hastaligin siddeti,
reenfeksiyon oranlari ve asi etkinliginin azalmasi olasilig
hakkinda endiseleri artirmaktadir. Asiya bagh virisin
bagisikliktan kaginmasi ile ilgili olarak, asilanmis kisilerden
alinan serum dérneklerinde “B.1.1.7” varyantinin nétralizas-
yon aktivitesinde bir miktar azalma bildirilmistir. Asilanmis
denekler arasinda, 501Y.V2 varyanti igin serumun noétrali-
ze edici aktivitesinin, Sinopharm, Pfizer ve Moderna asilari
icin 1,6-8,6 kat daha dusuk oldugu bildirilmistir (39, 40).

insanlarda enfeksiyonlara sebep olabilecek

bir sonraki koronaviriis hangisi olabilir?

Gectigimiz 20 yil icerisinde, insan populasyonunda
onemli morbidite ve mortaliteye neden olan Uc¢ yeni
koronavirls ortaya ¢cikmistir. Bu durum g6z 6ninde bulun-
duruldugunda gelecekte farkli koronavirls tlrlerinin
insanlarda hastalik yapabilecegi asikardir. Hayvan popU-
lasyonlarinda saptanan virtslerin sirekli gézetim altinda
tutulmasi ve zoonotik olaylari etkileyen faktorlerin anlasil-
masl, gelecekteki salginlar sinirlandirma girisimleri icin
onem arz etmektedir.



Sonuc

COVID-19'u 6nleme calismalari hastaligin tedavisinden
daha onceliklidir. Pandeminin kontroll ve/veya sonlanma-
sI acisindan bireysel ve toplumsal koruyucu onlemlere
uymak esastir. Yalnizca asi COVID-19 pandemisini durdura-
maz. Bunun icin dustk maliyetli, kanita dayali, entegre
kontrol stratejilerinin uygulanmasi gerekmektedir.

Toplumun gercek hastalik ylkunu saptamak icin

Yazarlik Katkisi: Fikir/Hipotez: IK, EPKK, IHC Veri topla-
ma/Veri isleme: IK, EPKK, IHC Makalenin hazirlanmasi:
iK, EPKK, IHC Makalenin Kontrolii: iK, EPKK, IHC

Etik Kurul Onayi: Gerekli degildir.
Hasta Onayi: Gereklidegildir.

Hakem Degerlendirmesi: ilgili alan editérii tarafindan
atanan iki farkl kurumda calisan bagimsiz hakemler
tarafindan degerlendirilmistir.
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