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Oz

Coronavirus hastalig1 2019 (COVID-19), SARS-CoV-2 olarak
isimlendirilen yeni koronaviriisin etken oldugu, Cinden
yayilan ve tiim diinyada dikkatleri tizerine geken bir enfeksiyon
hastaligidi. COVID-19 tiim diinya genelinde neredeyse 219
tilkeye hizla yayilarak pandemi 6zelligi edinmistir. Yarasalar
rezervuar olarak tammlanmaktadir ve olasi ara konaklar hala
aragtirlmaktadur. Virus asemptomatik enfeksiyonlardan, siddetli
pnomoni, akut solunum yetmezligi sendromu, sitokin firtinast
ve Oliimle sonuglanan letal tablo ile iligkilidir. Hastahgm 6liimciil
seklinin yaghlik, immiin yetersizlik ve kronik hastaliklarin varlig:
ileiligkili oldugu rapor edilmistir. Su ana degin COVID-19 karst
Klinik olarak onaylanmus 6zel bir ilag yoktur ve onayl agilara
ulasim da smrh diizeydedir. Bu derlemede SARS-CoV-2nin
genel ozellikleri, smiflandirlmasi, epidemiyolojisi, patogenezi,
tani1 ve tedavi yontemleri ile virusa karst korunma stratejilerine
iliskin bilgiler verilmistir.

Anahtar sézciikler: COVID-19, pandemi, koronaviriisler,
epidemiyoloji, SARS-CoV-2

1. Giris

Gegmisten giiniimiize degin insanlik birgok salgin
hastaliga karsi miicadele etmis, ¢ok yiiksek sayila-
ra ulagan can kayiplari vermistir. Veba, ¢igek kolera,
Ispanyol gribi, sarthumma, SARS, kus gribi, MERS,
Ebola gibi salgin hastaliklar bazen belirli cografyalar-
la sinirh kalarak epidemiler seklinde goriilmiis bazen
de kitalararasinda yayilarak pandemilere dontismiis-
tiir. Aslinda bizler giinliik hayatlarimiz: stirdiiriirken

Abstract

The coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by a novel
coronavirus which is named SARS-CoV-2, is an infection dis-
ease, got spread throughout China and has great attention from
all worldwide. COVID-19 gained a pandemic characteristic by
spreading rapidly all over the world, nearly 219 countries. Bats
are known as reservoir hosts and the probable intermediate
host(s) is still investigating. The symptoms range from asymp-
tomatic infections to lethal manifestation of the virus which is
associated with severe pneumonia, acute respiratory distress
syndrome, cytokine storm, and fatality. The fatal form of the
disease is reported to be associated with populations who are
elderly, having immune-comprised conditions, and pre-existing
chronic diseases. To date, there is no clinically approved spesific
drug against COVID-19 and vaccinated populations are lim-
ited. In this review;, information about general characteristics,
classification, transmission routes, epidemiology, pathogenesis,
diagnosis, and treatment of SARS-CoV-2, and control-preven-
tion strategies against to virus are provided.

Keywords: COVID-19, pandemic, coronaviruses, epidemi-
ology, SARS-CoV-2

diinyanin belirli yerlerinde HIV/AIDS, verem, sitma
gibi enfeksiyon hastaliklar1 ¢ok sayida insani etkile-
meye devam etmektedir.

Bugiin yasadigimiz pandeminin baglangicina bakil-
diginda, Cin saglik otoriterlerinin 31 Aralik 2019'da
Diinya saglik Orgiitii'nii (DSO) bir viriis hakkinda
uyardig1 ve ardindan tiim diinyayi etkisi altina alan;
saglik, is, 6grenim ve sosyal hayat dinamiklerini
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kokten etkileyen bir salginin ortaya ¢iktigr bilinmek-
tedir. Viriisiin ortaya c¢ikisinda Wuhan kentinde bu-
lunan deniz triinleri ve canli yaban hayvanlarinin
satildig1 bir pazarin kaynak oldugu bildirilmistir (1,
2). Baslangigta insanlarda pnémoni benzeri bir klinik
tabloya yol agtig1 bildirilen viriis, 12 Ocak 2020de
DSO tarafindan “2019-yeni koronaviriis (2019- novel
coronavirus:2019-nCoV)” olarak isimlendirilmistir.
Cinde vaka sayilarinda goriilen artisla beraber 30
Ocak 2020'de DSO hastaligi “uluslararas: halk sagli-
gina yonelik endise verici acil durum” olarak duyur-
mustur (3, 4). Ardindan, viriisiin genomik analizleri-
nin yapilmasinin sonucunda Uluslararas: Viris Sinif-
landirma Komitesi SARS koronaviriisiine ¢ok yiiksek
oranda benzerlikler géstermesinden dolay: taksono-
mik olarak isminin “severe acute respiratory syndro-
me coronavirus-2 (SARS-CoV-2)” olmasini 6nermis;
olusturdugu hastalik da DSO tarafindan “koronaviriis
hastalig1 2019 (COVID-19)” olarak ilan edilmistir (3,
5). Bu derlemede SARS-CoV-2’nin genel 6zellikleri,
siniflandirilmasi, bulagsma yollari, diinyadaki dagili-
m1, patogenezi, tani, tedavi ve korunma yontemlerine
deginilmistir.

2. Koronaviriislerin siniflandirilmasi, yapisal
ozellikleri, genomu, replikasyonu

Koronavirisler, zarfly, tek zincirli, pozitif polariteli en
biiyiik RNA viriisleridir. Yaklagik 30 kb’lik genomla-
rinda toplam 27 protein kodlanir (6-8). Morfolojik
olarak pleomorfik ya da yuvarlak partikiiller seklinde,
yaklasik 150-160 nm boyutundadirlar. Yiizeylerinde
tasidiklar1 dikenimsi ¢ikintilar: (spike) ile tag yapisina
benzetildiginden latince ta¢ anlamina gelen “Corona”
olarak adlandirilmiglardir (9-11). Viris, in-vitro ko-
sullarda kuru ortamlarda 48 saat canl kalabilirken,
20 °C’nin altinda %50 nem igeren ortamlarda bes
giin kadar canli kalabilir. Sicaklik 56 °C’ye ¢iktiginda
ancak 30 dakika canli kalabilirken, lipid ¢oziicii de-
zenfektanlara (eter, %75 etanol, kloroform, perasetik
asit vb.) ve %0,1 sodyum hipoklorite duyarli oldugu
bildirilmistir (7, 12).

Coronaviridae ailesi Torovirinae ve Coronavirinae ol-
mak iizere iki alt aileye ayrilmaktadir. Coronavirinae
grubunda yer alan etkenler Alfacoronavirus, Betaco-
ronavirus, Gammacoronavirus ve Deltacoronavirus
olmak iizere dort cinse ayrilmaktadir. Bunlar arasin-
da Alfa ve Beta cinslerinde yer alan etkenler insan-

lar1 ve diger memelileri enfekte ederken; Gamako-
ronaviriisler balina ve kuslari, Deltakoronaviriisler
ise domuz ve kuslar1 enfekte etmektedir (1, 6, 7, 13).
Giiniimiize kadar insanlar1 enfekte eden yedi fark-
It koronaviriis tiirii belirlenmistir. Bunlarin dérdi
(HCoV 229E, NL63, HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1)
tim diinyada endemik olarak bulunmakta ve ist
solunum yolu enfeksiyonlarina yol agmaktadir. An-
cak Betakoronaviriis cinsinde yer alan SARS-CoV,
MERS-CoV ve SARS-CoV-2 (COVID-19) tiirleri
olimle sonuglanabilen siddetli alt solunum yolu en-
feksiyonlarina ve akut solunum yetmezIligi sendro-
muna (ARDS) yol agmaktadir (1, 6, 13).

SARS-CoV-2 tiirliniin tiim genom sekans analizi in-
celendiginde, yarasa koronaviriisu BatCoVRaTG13
susu ile %96,2 oraninda benzer oldugu gorilmiis (7,
14); 2018de Cin’in dogusunda saptanan iki yarasa
kokenli SARS-benzeri koronaviriis susu ile de yak-
lagik %88 oraninda benzerlik tagidig1 saptanmustir.
Bunlarin yani sira SARS-CoV ile %80, MERS-CoV
ile %50 oraninda benzer yapida oldugu da bilinmek-
tedir (15). Yarasalarin SARS-CoV ve MERS-CoV'da
oldugu gibi, SARS-CoV-2 i¢in de dogal rezervuar
olduklar1 ve yarasadan insana gecis sirasinda misk
kedileri ve develerin sirasiyla SARS-CoV ve MERS-
CoV igin ara konak olarak rol oynadiklar: bilinmek-
tedir. SARS-CoV-2’nin de yarasalardan insana direkt
bulagmadig, bulagsmada bir ara konagin rol oynadig:
distintilmektedir (1, 7, 14). Bu gegiste ozellikle y1-
lan, kaplumbaga ve pangolin gibi canlilarin etkili
ara konaklar olabilecekleri diisiiniilmektedir (14, 16,
17). Bu goriisii destekleyen ¢alismalarin ¢ikis nok-
tast salginin bagladig1 markette yarasa satisinin ya-
pilmamasi ve yarasa koronaviriisleri olan akrabalar:
ile SARS-CoV-2’nin genomu arasindaki benzerligin
%90’1n altinda olmasidir (1). Tang ve ark, 103 SARS-
CoV-2 susu ile yaptiklar1 popiilasyon genetigi analizi
sonucunda L tipi (%70) ve S tipi (%30) olmak tizere
iki baskin sus oldugunu belirlemislerdir. L tipinde
yer alan suglarin daha agresif ve bulagiciliginin daha
yiiksek oldugu ifade edilmistir (18).

SARS-CoV-2 genomunun 5 (cap yapisi) ve 3’ (po-
liA kuyrugu) uglarinda iki translasyona ugramayan
bolge bulunmaktadir. Bu iki bolge arasinda 8-10
actk okuma bolgesi (ORFs) bulunmaktadir. Viriis
genomunun tgte ikisini olusturan ORFla ve ORF1b
poliprotein seklindeki ppla ve pplab proteinlerini
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kodlar. Translasyon sonrasinda viriis proteaz enzimi
ile kesilerek 16 yapisal olmayan proteine doniistiiriiliir
ki bunlarin arasinda RNA’ya bagimli RNA polimeraz
(RdRP) enzimi de vardir. Geri kalan kismi ise, aksesuar
proteinler ve yapisal proteinleri kodlamaktadir. (6, 14,
19).

Konak hiicreye penetrasyonun ardindan translasyon
sonucunda iki poliprotein (ppla ve pplab) sentezlenir.
RdRP ile negatif iplik kalip olarak kullanilarak pozitif
polariteli RNA genomunun sentezi gerceklesir. Yeni
sentezlenen viriis RNAs1 niikleokapsit proteinleri ve
zarf glikoproteinleri ile birlegerek viryon yapisini olug-
turur. Replikasyonun tamamlanmasinin ardindan yeni
sentezlenen viriis partikiilleri tomurcuklanarak konak
hiicreyi terk eder (14, 19, 20).

Viriisiin yapisal proteinlerini kodlayan genler:
o  Diken (spike-S)

e Zarf(E)

e  Membran (M)

o Nukleokapsit (N) seklinde genomda organize ol-
maktadir (Sekil 1).

8, S Spiikie glycOproten
3]
(]
Envelope small membrane protein
13}

( , "
e e O - : __— Membrane protein
O=8 : b = M
& 3 J/
'Q" — Hemagglutinin-esterase
(HE)
. B

Nucleoprotein
N

) ™ Genomic ANA

Sekil 1. SARSCoV-2'nin sematik gériiniimii (20).

Aksesuar proteinleri (ORF3a, ORF7, ORF8) kodlayan
genler de, yapisal proteinleri kodlayan genlerin ara-
sinda konumlanmuistir (6, 9, 20). S glikoproteini konak
hiicre reseptorii ile baglanma ve membran fiizyonun-
dan sorumludur. Dolayisi ile viriisiin konak tropizmini
ve bulagiciligini belirler; SARS-CoV ile %75 oraninda
benzerlik gostermektedir; diger yapisal proteinler daha
yiiksek oranda benzerlik gostermektedir ki bunlar RNA
soyulmasi, zarf olusumu, tomurcuklanma ve patoge-
nezden sorumludurlar (6, 8, 14).

SARS-CoV-2 konak hiicrelerdeki anjiyotensin doniis-
tiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptorii ile baglanti kurarak
enfeksiyonu baslatir. Insanlarda hemen hemen tim
organlarda (arteriyel ve venoz endotel hiicreleri, mide,
bagirsak, kolon, deri, lenf bezleri, karaciger, bobrek
hiicreleri, akciger alveolar epitel hiicreleri ve enterosit-
ler) ACE2 mRNAsinin bulundugu yapilan ¢aligmalarla
gosterilmistir (6-9). S proteini iki alt birimden olusur
(S1 ve S2). Konak hiicre membranindaki serin proteaz
2 ve katepsin ile par¢alanmasinin ardindan S1 ACE2’ye
baglanmay1 saglarken, S2 hiicre membrani ile fizyon-
dan sorumludur. S1’in reseptér baglayan bélgesi (RBD)
SARS-CoV-2nin farkli suglarinda yiiksek oranda ko-
runmugstur (6, 21, 22). Her ne kadar ¢esitli ¢aligmalar
SARS-CoV’un ACE2’ye afinitesinin daha yiiksek oldu-
gunu bildirse de (7) bunun aksi yoniinde goriis bildi-
ren ¢esitli calismalar da bulunmaktadir. Wrapp ve ark.
kriyo elektron mikroskobu ¢aligmalarinda SARS-CoV-
2’nin ACE2 reseptoriine 10-20 kat daha iyi tutundugu-
nu gostermislerdir (23).

Viriis N proteini SARS-CoV antikorlari ile ¢apraz reak-
siyon verse de bu antikorlarin enfeksiyondan korunma-
y1 saglamadigi anlasilmistir (9). Infeksiyon patogene-
zinde ¢ok 6nemli rolii oldugu bilinen ve bir RNA bagla-
yan protein olan N proteini, replikasyon sirasinda RNA
genomunun paketlenmesi igin helikal riboniikleopro-
teinlerin olusumundan sorumludur. In-vivo ve in-vitro
caligmalarla konak hiicrede aktin reorganizasyonu ve
apoptoz gibi mekanizmalar1 da diizenlemektedir. Bun-
larin yani sira yeni tedavi protokollerinin belirlenmesi
i¢in uygun bir hedef olabilecegi de diisiintilmektedir
(24, 25). Ayrica SARS-CoV-2 tiiriinde diger koronavi-
riislerden farkli olarak asetil esteraz ve hemagliitinin
glikoproteinleri de bulunmaktadir (9, 20).

3. Bulagma yollar:

Tiim diinyanin Ocak ve Subat aylarinda goziinii Cine
diktigi, vaka ve 6liim sayilarinin giin be giin artisini iz-
ledigi koronaviriis salgininin en 6nemli sorusu nasil or-
taya ¢iktig1 ve viriisiin hangi yollarla bulastigi olmugtur.
Nedeni bilinmeyen akut solunum yolu enfeksiyonlar1
olarak ortaya ¢ikan salginin 12 Aralik 2019'da Cin'in
Wuhan sehrinde deniz iiriinleri, kiimes hayvanlar: ve
cesitli yaban hayvanlarinin satiginin yapildig bir pazar-
dan kaynaklandig: ileri stirilmistiir. Bircok ¢aligma,
SARS-CoV-2'nin potansiyel rezervuarinin yabanil hay-
vanlar ve ozellik de yarasalar oldugunu bildirmistir (6,

20 Journal of Medical Sciences | http://jms.yeniyuzyil.edu.tr| Volume 2 Issue 2


http://jms.yeniyuzyil.edu.tr

2020 Yilina Damgasini Vuran Pandemi: COVID-19'a (SARSCoV-2) Genel Bir Bakis

11, 26, 27). Daha 6nce de bahsedildigi tizere yarasalar,
30'dan fazla koronaviriis tipi i¢in rezervuardir; SARS
ve MERS koronaviriislerinda da yarasalar en énemli
rezervuar iken, insana bulasmada misk kedileri ve de-
veler rol oynamigtir. DSO’ye gore soz konusu pazar-
dan alinan gevresel drnekler SARS-CoV- 2 agisindan
pozitif bulunmustur (28). Protein sekans dizilemeleri
ve filogenetik analizler kaplumbagalarin, pangolinle-
rin ve yilanlarin da muhtemel ara konaklar olabile-
ceklerini gostermistir (14, 29).

Cindeki vakalar arasinda Huanan deniz triinleri pa-
zarinda bulunma orani1 %8,7-66 olarak bildirilmistir
(6, 26, 27, 30). Bazi hastalarin ve saglik calisanlari-
nin s6z konusu marketle temas 6ykiisiiniin olmayisi,
okslirme ve hapsirma sonucunda ortaya ¢ikan dam-
laciklarin veya direkt temasin insandan insana bulag-
mada etkili oldugunu gostermistir (1, 27, 28, 31, 32).
Ozellikle damlaciklarin yerlestigi kontamine yiizeyle-
re ellerle temas, yiize, gozlere veya buruna dokunmak
bulagsmanin gergeklesmesinde en etkili yollardandir.
Insandan insana SARS-CoV-2 bulagmasinin temel
olarak hasta veya tastyici bireylerin aile bireyleri veya
yakin gevreleri ile temasi sonucunda gergeklestigi bi-
linmektedir. Bununla iligkili olarak ilk bildirilen bul-
gularda hastalarin %31,3'{intin Wuhan'a seyahat etti-
gi ve Wuhan yerlisi olmayan hastalar arasinda Wu-
han'dan insanlarla temas edenlerin oraninin % 72,3
oldugu ifade edilmistir (14, 33). Ara konak olan hay-
vanlarla temas ya da yabanil hayvanlarin tiiketiminin
de bulagmanin diger bir 6nemli yolunu olusturdugu
digtnilmektedir (14).

Tiim bunlara ilave olarak bazi ¢aligmalarda disk: ile
SARS-CoV-2'nin ¢ikarilabildigi ve hasta idrarindan
viriis izolasyonunun saglandigi da bildirilmistir (6,
13,27, 34). Su ana kadar yapilan ¢alismalarda hamile-
lerde vertikal yolla bulasma sonucunda meydana gel-
mis bir intrauterin enfeksiyondan bahsedilmemigtir
(1, 13, 27).

Bir konagin enfekte edebilecegi kisi sayisini tanimla-
yan “R;” veya “R naught” degeri matematiksel olarak
viriistin bulagiciligini belirlemektedir. Eger viriisiin
R, degeri <I ise, hastalik popiilasyondan silinecek;
ancak RO degeri >1 ise insanlar arasinda yayilacak an-
lamina gelmektedir. DSO’ne gére SARS-CoV-2'nin R,
degeri niifusa bagli olarak 1,4-2,5 arasinda iken, diger
calismalarda 2,2-3,5 arasinda bildirilmistir (35, 36).
Bu say1 mevsimsel gripten daha yiiksek (R = 1,1-2,3)

olarak tanimlanmaktadir ki bu da halk saghigi 6n-
lemleri uygulanmadig: ve siirdiiriilmedigi siirece bir
popiilasyonda insandan insana bulagsma potansiyeli-
nin yitksek oldugunun 6nemli bir gostergesi olarak
ifade edilmektedir.

Mevcut bilgilerle koronaviriisiin bulagmasinda etkili
faktorlerin bir 6zetini yapacak olursak viriis disinda
iki temel degiskenin rolii 6ne ¢ikmaktadir: cevresel
parametreler ve insan davranislari (35). Ozellikle or-
tama ait sicaklik, nem, giines 15181 / D vitamini var-
1181, hava sirkiilasyonu gibi kosullar ile aerolizasyon,
damlacik ve dogrudan temas kogullarinin saglanma-
s1 ile konaga ait bagisiklik sistemine iliskin faktorler
enfeksiyonun ortaya ¢ikisinda 6nemlidir (35, 37, 38).

4. Epidemiyoloji

SARS-CoV-2nin oldukga enfeksiy6z bir viriis oldu-
gu ve havada iki saat canli kalabildigi bildirilmistir.
Her yas grubundan insan enfeksiyona duyarli olma-
sina ragmen altta yatan hastaliklar: olan yagl birey-
lerin daha yiiksek risk altinda olduklar: ifade edil-
mistir. Asemptomatik bireylerin ve inkiibasyon pe-
riyodundaki vakalarin tastyici olarak rol oynadiklar:
rapor edilmistir (39).

SARS-CoV-2 enfeksiyon insidansinin en yaygin
ortalama 34-59 yaslar1 arasinda olan eriskin erkek
hastalarda gortildiagii bildirilmistir. $iddetli vakala-
rin bityiik bolimiiniin 260 yas yetiskinlerde, kardi-
yovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar ile diyabet
gibi altta yatan bazi kronik hastaliklar1 olanlarda
goriilldiigii belirtilmistir. Bununla iliskili olarak, alt-
ta yatan bir veya daha fazla hastalig1 olan kisilerde
(hipertansiyon, diyabet, kronik obstriiktif akciger
hastalig1, kardiyovaskiiler hastalik ve malignensiler)
SARS-CoV-2 goriilme oraninin ortalama %25,2-50
oldugu ifade edilmistir. Siddetli tablolarin 6zellikle
bakteri ve mantarlarin ko-enfeksiyonlariyla iligki-
li olabilecegi de gosterilmistir. 15 yagindan kiigitk
¢ocuklarda daha az COVID-19 vakasi bildirildi-
gi dikkati ceken 6nemli bir bilgidir. Wuhan'dan 29
Ocak tarihli 425 COVID-19 hastas: tizerinde yapi-
lan analize gore, 15 yasin altindaki ¢ocuklarda vaka
bildirilmemistir. Bununla birlikte, daha sonra Ocak
2020'ye kadar 28 ¢ocuk hasta bildirimi yapilmistir.
Enfekte pediatrik hastalarin klinik ozelliklerinin
degisken oldugu; cogunda ates veya zatiirree olma-
dan hafif semptomlar goriildigi ve iyi bir prognoza

Volume 2 Issue 2 | http://jms.yeniyuzyil.edu.tr | Joumal of Medical Sciences 21


http://jms.yeniyuzyil.edu.tr

I(@ Journal of Medical Sciences

Derleme / Review

sahip olduklar: belirtilmistir. Bir baska calismada, bir
¢ocugun radyolojik bulgularinda buzlu cam opasiteleri
olmasina ragmen, hastanin asemptomatik oldugu ifa-
de edilmistir. Ozetle, gocuklarin enfekte olma olasilig
daha disiik olarak rapor edilmis; enfekte olurlarsa da
yetiskinlerden daha hafif belirtiler gosterdikleri belir-
tilmistir. Hastaligin inkiibasyon siiresine iliskin bilgile-
re bakildiginda bu siirenin ortalama 2-14 giin arasinda
oldugu 6ngérillmistiir. Wuhanda yapilan 425 vakalik
ilk bildirime gore ortalama inkiibasyon siiresi 5,2 giin
olarak bildirilmistir (40).

[k vakalarin tanimlandig1 giinden bu yana yani bir yili
askin siirede Ocak 2021 itibari ile DSO’niin bildirdigi
verilere gore, 219 tilkede toplam 93.956.883 kisi enfekte
olarak dogrulanmais, 2.029.084 kisi ise hayatini kaybet-
mistir. Vakalarin cografik dagilimi incelendiginde, si-
rasiyla vaka yiikiiniin en yiiksek oldugu bolgeler Ame-
rika, Avrupa, Giiney Dogu Asya, Dogu Akdeniz, Afrika
ve Bat1 Pasifik olarak bildirilmektedir. Vaka sayilarinin
en yiiksek oldugu iilkeler sirasiyla Amerika Birlesik
Devletleri, Hindistan, Brezilya, Rusya ve Birlesik Kral-
lik olarak siralanmaktadir (23.556.676-3.395.963). Av-
rupadaki vaka yiikleri sirayla, Ingiltere, Fransa, Italya,
Ispanya ve Almanyada yogunlagmistir. Ulkemizdeki
dogrulanmig vaka say1 ise 1.572.763 olarak DSO ka-
yitlarinda yer almaktadir. Orta Dogu cografyasindan
COVID-19 hastaligindan en ¢ok etkilenen komsumuz
Iran vaka sayisin1 1.336.217 olarak bildirmistir (vaka
sayilar1 19 Ocak 2021 tarihli bildirimler temel alinarak
sunulmustur).

Tablo1. Avrupada dogrulanmis vaka sayilari

Ulkeler Vaka Sayilar1
Ingiltere 3.395.963
Fransa 2.863.613
Italya 2.381.277
Ispanya 2.211.967
Almanya 2.040.659

5. Patogenez ve immiinite

Koronaviriis ailesinin diger tyeleri gibi beta-korana-
viriisler de tiire 6zgii Ozellikler tagimakla birlikle bazi
ufak genetik degisimlerle doku tropizmilerini, konak

gesitliliklerini ve patojenitelerini 6nemli 6l¢iide degis-
tirebilirler. Bu degisimin carpici bir 6rnegi SARS-CoV
ve MERS-CoV’larin etken oldugu zoonotik hastalikla-
rin insanlarda ortaya ¢ikisidir. Daha 6nce de deginildi-
gi gibi her iki virtisiin dogal rezervuar: yarasalardir ve
insan son konak olarak etkilenirken; sirasiyla palmiye
misk kedisi ve tek horgiiclii deve ara konaklar olmus-
lardir. Ara konaklarin tiirler arasindaki bulasmada yeni
bir konak ile viriis arasinda temasin artmasini kolay-
lagtirabildigi ve yeni konakta etkili bir replikasyon i¢in
daha fazla adaptasyonu miimkiin kilabildikleri i¢in kri-
tik rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir.

Virtisiin enfekte edebildigi konak cesitliligi reseptor
etkilesimlerinin de dahil oldugu bir¢ok molekiiler di-
zeydeki etkilesimle belirlenmektedir. SARS-CoV-2’nin
dikenimsi zarf yiizey (S) proteininin reseptér baglanma
bolgesinin bazi rezidiilerindeki aminoasit varyasyonla-
rina ragmen yapisal olarak SARS-CoV’a benzedigi bi-
linmektedir. Replikasyon béliimiinde bahsedildigi tize-
re yapilan ileri analizler SARS-CoV-2nin tipki SARS-
CoV gibi hiicre igine girmek i¢in “anjiotensin-doniis-
tiriicti enzim-2 (ACE2)”yi konak reseptorii olarak kul-
lanabildigini ortaya koymustur. Zhou ve ark. (2020) bir
COVID-19 hastasimnin bronkoalveoler lavaj sivisindan
yaptiklari incelemede, SARS-CoV-2'nin SARS-CoV ile
ayni hiicresel giris reseptorii olarak ACE2'yi kullandig-
n1 dogrulamistir (14). SARS-CoV ayni reseptére bagla-
narak solunum yolu epitel hiicreleri, alveoler tip 2 (AT2)
pnomositleri ve pulmoner siirfaktan: sentezleyen akci-
ger hiicrelerine (alveolar tip II hiicreleri) tutunurken,
SARS-CoV-2'nin bu reseptore baglanmada daha etkili
oldugu ileri strilmistiir (14, 32). Yapilan ¢aligmalar-
da, ACE2’nin solunum yolu epitelinde ve alveoler tip II
hiicrelerinde bol miktarda bulunmasinin COVID-19da
goriilen akut solunum yetmezligi sendromu ve siddetli
akciger hasarindan sorumlu olabilecegini diisiindiir-
mektedir. Virtsiin hiicreye girisi ile ilgili mekanizmalar
lizerine yapilan arastirmalar, koronaviriis yiizeyinde
bulunan § glikoproteinin, insan hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan ACE2 reseptoriine baglanmasinin ardindan
akcigerlerde bir enflamasyon kaskadinin tetiklendigini
bildirmektedir.

Ayrica bir 6n ¢aligmada hiicre girisinin sadece S pro-
teini aracilt ACE2’ye bagli olmadig1, ayni zamanda ko-
nak hiicredeki serin proteaz TMPRSS2 ile de mimkiin
oldugu bildirilmistir (32). Bununla iliskili olarak bir
TMPRSS2 inhibitorii olan camostat mesilatin SARS-
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CoV-2 ile enfekte edilen akciger hiicre kiiltiiriinde
enfeksiyonu 6nemli 6l¢tide azalttigi ve COVID-19 te-
davisi i¢in kullanilabilecegi de ileri siiriilmiistiir. Bun-
lara ilave olarak, SARS-CoV-2‘deki heptad tekrar1 1
(HR1) ve heptad tekrar1 2 (HR2) viriis ve hiicre zar1
fiizyonunda rol oynamaktadir (32). Xia ve ark (2019)
HR2'den tiiretilmis peptitlerin (HR2P) ve modifiye
edilmis bir OC43-HR2P peptidinin (EK1) SARS-
CoV-2'ye kars1 fiizyon inhibe edici 6zellik gosterdik-
lerini ve SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisinde
fiizyon / giris inhibitorleri olarak rol oynayabilecegini
ileri siirmuslerdir (32,41).

Kuskusuz SARS-CoV-2 konak dogal bagisiklik sis-
teminden kurtulabilmeli veya etkisini ortadan kal-
dirabilmelidir. Ancak, bunu nasil bagardigi, immiin
yanittan nasil kagtig1 ve patogenezini nasil yonettigi
heniiz tam olarak bilinmemektedir. COVID-19 SARS
ile benzer klinik 6zelliklere sahip oldugundan SARS-
CoV-2'nin SARS-CoV’a benzer bir patogeneze sahip
olabilecegi ileri striilmiistiir. Buna goére de, SARS-
CoV enfeksiyonlarindaki siirecin incelenmesinin
SARS-CoV-2 patogenezinin anlasilmasinda yararli
olacag: ileri stirilmiistiir. SARS-CoV replikasyonu-
nu inhibe etmek i¢in tip I interferon (IFN) sistemi ile
uyarilan genlerin (ISG'ler) ekspresyonu indiiklenir.
Olusan bu anti-viral aktivitenin {istesinden gelmek
i¢in, SARS-CoV en az 8 viriis antagonisti kodlar; bun-
lar IFN ve sitokinlerin indiiklenmesini ve ISG efektor
fonksiyonundan kurtulmay: diizenleyici 6zelliktedir.
Ancak virtisin kontrolsiiz replikasyonu sonucunda
antiviral etkinlikteki IFN yanitinin da baskilanabile-
cegi ileri sirtilmustiir (42).

Viriisiin konak hiicre membrani ile fiizyonunun ar-
dindan antijen sunumu baglar. Antijen sunumunun
iki fonksiyonu vardir: Bunlar, yabanci antijenleri
CD4+ T yardimar (Th1) lenfositlerine sunmak ve in-
terlokin (IL-12) salinimi ile Th1 hiicrelerini daha iyi
uyarmaktir. Th1 hiicreleri ise CD8+ sitotoksik T hiic-
relerini uyarir. Dolayisi ile viriisiin replikasyonunu ve
yayilmasini 6nlemek i¢in konak immiin sistemi enfla-
masyon ve hiicresel immiin yanit1 tetikler (42).

Daha o6nce belirtildigi tizere SARS ve COVID-19
hastalarinda benzer enflamatuar hasar olusmakta-
dir. Hem hiicresel hem de hiimoral bagisikligin mo-
lekiiler diizeyde bu patogeneze katkida bulunacag:
ileri stirtilmiigtiir. Dolayis: ile SARS-CoV-2’ye karsi
T lenfositlerinin yani sira B lenfositleri de uyarilir. B

hiicreleri/plazma hiicreleri SARS-CoV-2’ye spesifik
antikorlar tireterek bu sekilde virtislerin noétralize
edilmesine yardim edebilir. Ancak COVID-19 hasta-
larinda immunglobulin diizeylerinde olusan azalma-
nin B lenfositlerinin etkinliginin bir gostergesi oldu-
gu diisiniilmektedir. SARS-CoV-2"nin antijenlerine
kars1 konakta antikor {iretimi uyarilsa da hastalar-
da olugan lenfopeniye bagli olarak immiinglobulin
sentezinde de yetersizlik olusabilmektedir. Bununla
beraber anti-spike proteinlerin ve SARS-CoV-2’ye
kars1 olusan antikorlarin immiin sistem hiicrelerinin
enfeksiyonundan sorumlu olabilecegi de ileri siiriil-
miistiir. Ciddi SARS-CoV-2 vakalarinda ortaya ¢ikan
antikora bagli tetiklenmenin (Antibody-dependent
enhancement-ADE) siirekli enflamasyon, lenfopeni
ve sitokin firtinasi ile sonuglanan 6nemli bir patoge-
nez mekanizmasi oldugu varsayilmaktadir (42).

SARS-CoV-2'nin insan solunum yolu epitel hiicre-
lerinin yiizeyinde sitopatik etki yaptig1 ve hiicre sil
yapisinda hasara yol acabilecegi mikroskobik olarak
gosterilmistir. Bu da sitokinlerin, makrofajlarin, len-
fositlerin ve pnémositlerin dahil oldugu immiinolo-
jik kaskadlarin tetiklenmesine katkida bulunmakta-
dir. SARS hastalarinin serumlarinda proinflamatu-
var sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-12, interferon gama
(IFN-gama), IFN-indiiklenmis protein-10 (IP10),
makrofaj inflamatuvar proteinleri 1A ve monosit ¢e-
kici protein-1(MCP1))’lerin yiikseldigi bildirilmistir
ki bu sitokinler pulmoner enflamasyon ve siddetli
akciger hasar ile iliskilidir. SARS-CoV-2 enfeksi-
yonlarinda da nétrofil ve monosit/makrofajlarin
yogun goc¢ii proinflmatuvar sitokinlerin asir1 iiretimi
ile sonuglanir. Ortaya ¢ikan bu sitokin firtinas: ak-
cigerlerdeki immiinopatolojinin sebebi olarak goste-
rilmektedir. Bu siirecte aktive olan Th1/Th17 hiicre-
leri de olusan immiin yanitin siddetine katki saglar.
Ayrica yogun bakim {initesindeki hastalarin GCSE,
IP10, MCP1 ve TNF-alfa diizeylerinin, yogun bakim
Uinitesinde olmayan hastalardan anlamli dizeyde
yitksek bulundugu bildirilmis; bu bulgunun sitokin
firtinasinin hastaligin siddetinin altinda yatan neden
oldugu fikrini destekledigi ileri siirtilmiistiir. Sonug
olarak SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarinda
oldugu gibi olusan sitokin firtinasinin immiin siste-
mi agir1 uyararak konak hiicrelerinde yogun hasara
yol acarak ARDS, ¢oklu organ yetmezligi ve 6lime
yol acabilecegi bildirilmektedir (32).

Yapilan bir ¢alismada ise hiimoral ve hiicresel bagi-
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siklikta, SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin periferik
kanindaki CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin sayisinin
onemli o6l¢lide azaldigi, buna karsin aktivasyonlarinin
arttig1 belirtilmistir (1, 32). Bu verileri destekler nite-
likte COVID-19 vakalarinda lokosit ve nétrofil-lenfosit
oraninin yiiksek; eozinofil, lenfosit, monosit ve bazofil
sayilarinin diisitk oldugu bildirilmistir. Ayrica belirli
vakalarda tiim lenfosit alt gruplarinin (T hiicreleri, B
hiicreleri ve NK hiicreleri) 6nemli 6l¢iide azaldig1 rapor
edilmistir. Daha az siddetli vakalarda ise yardimci T
hiicreleri ve baskilayici T hiicrelerinin sayisinin azaldig1
bildirilmistir. SARS-CoV’un direkt olarak makrofaj ve
T hiicreleri enfekte ettigi bildirilmekle birlikte SARS-
CoV-2’nin hangi immiin sistem hiicrelerini enfekte et-
tigi net olarak bilinmemektedir. SARS-CoV-2"nin solu-
num mukoza epitel hiicreleri ve diger hiicrelere yayila-
rak periferal beyaz kan hiicrelerini ve diger immiin sis-
tem hiicrelerini 6zellikle T hiicreleri enfekte etmesi de
patogenez agisindan son derece 6nemlidir. Bahsi gecen
bu tablo, COVID-19 hastalarinda goriilen lenfopeniyi
ve hiicresel immiin yetmezligi de kismen agiklamak-
tadir. Koronaviriisiin neden oldugu bu lenfosit hasar1
sekonder bakteri enfeksiyonlarina ve proinflamatuvar
sitokinlerin diizeyinde artisa yol agmaktadir ki sonugta
siddetli pndmoniye neden olan sitokin firtinasi ortaya
¢ikmaktadir. Lenfopeni ve giddetli enflamasyon agir ve
olimle sonuglanan vakalarin karakteristik bulgular:
olarak bildirilmistir (32, 42).

Ozetle, viriis partikiilleri 6ncelikle solunum mukozasi-
ni istila etmekte ve bir seri immiin yanit1 tetikleyerek
ve konakta sitokin firtinasina yol agarak diger konak
hiicrelerini enfekte etmektedir. Tiim bu siirecler CO-
VID-19 hastalarinin kritik durumlari ile iligkili siirecin
biitiiniini olusturmaktadir (14).

6. SARS-CoV-2 i¢in kullanilan tani yontemleri

Hastaligin klinik semptomlar: etkene 6zgii degildir ve
hafif seyirli bir enfeksiyondan pnémoni ve agir organ
yetmezligine kadar varabilen farkli tablolar ile karsimi-
za ¢ikabilir (6). Klinik semptomlar ile ilgili bildirimlere
bakildiginda genel olarak, ates, oksiiriik, halsizlik be-
lirtilerinin 6ne ¢iktig1 ifade edilmistir. Bununla iliskili
olarak, Guan ve ark. Cinde 1099 COVID-19 hastasini
semptomlar1 agisindan degerlendirdikleri arastirma-
larinda %44’tinde ates oldugu, %89’unda hastane giris
yaptiktan sonra atesinin yiikseldigi, %68 ninde oksii-
riik, %38’inde halsizlik, %34’tinde balgam ¢ikarma ve

%19’unda nefes darlig1 oldugunu belirlemislerdir (33).
Bu sonuglar semptomlarin bir¢ok solunum yolu enfek-
siyonu ile benzer oldugunu da gostermistir (1, 8, 15,
43). Ayrica yapilan bir aragtirmada COVID-19 vakala-
rinin %39,6’1inda gastrointestinal sistem belirtileri de
(kusma, ishal) gelistigi gosterilmistir. Bu oranin SARS-
CoV ve MERS-CoV i¢in daha yiiksek olabildigi bilin-
mektedir (31, 44).

Hastaligin tanisinda:
o Mikrobiyolojik analizler,
o Radyolojik analizler,

o  Biyokimyasal analizler olmak tizere cesitli yontem-
lere bagvurulmaktadir (1, 8, 43, 45).

6.1. Mikrobiyolojik analizler

Etkeni belirlemeye yonelik uygulanan yontemlerin 6z-
gilliigii radyolojik ve biyokimyasal bulgulara gore daha
yiksektir. Bu alanda yapilan aragtirmalarin ¢ogu du-
yarli ve 6zgiil yontemler olan molekiiler teknikler tize-
rine yogunlagmaktadir. zole edilen viriis suslarindan
elde edilen sekans analizi verileri 10 Ocak 2020 tarihin-
den itibaren 6zel bir gen bankasinda (Global Iniative
on Sharing All Influenza Data-GISAID) toplanmaya
baslanmig ve arastirmacilarin bilgisine agilmistir (46).

6.1.1. Niikleik asit saptamaya yonelik yontemler (NAT):
« Revers transkriptaz -PCR (RT-PCR) yontemi:

SARS CoV-2 tanisi i¢in en sik kullanilan yontemlerden
biridir. Bu yontemde viriisiin RNA genomu O6ncelikle
komplementer DNAya (cDNA) dontstiralir. Kulla-
nilan spesifik primerler ile amplifiye edilen cDNAnin
belirli bolgeleri agaroz jel elektoforezi ile goriintiilene-
rek tani konur (8, 43, 49). Cormon ve ark’nin ¢ farkh
primer dizisi ile yaptiklar: arastirmalarinda RARP (OR-
Flab), E geni ve N geni hedef alinarak sonuglar kar-
silastirilmis ve sonugta N geni hedef alinarak yapilan
RT-PCR yénteminin duyarlilig1 daha diisiik bulunmusg-
tur. Bu deneyler tek veya iki asamali olarak yapilabil-
mektedir. Tki agamali yapilan teknikte ikinci bir spesifik
primer dizisi kullanilarak ayr1 bir deney tiipiinde viriis
genomu ¢ogaltildigindan duyarliligi ve 6zgulligii daha
yuksektir (8, 43).

Cinde yapilan cesitli aragtirmalarda 11 farkli NAT ve
sekiz farkli antikor saptama kiti karsilastirildiginda
ozellikle iist solunum yolu drneklerinde RT-PCR y6n-
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teminin basarili bulundugu bildirilmistir (8). Alt so-
lunum yollarindan alinan bronkoalveolar lavaj, trake-
al aspirat ornekleri de arastirmak iizere uygun olarak
degerlendirilse de aerosol olusturma riski a¢isindan
nazofarinks ve orofarinksten alinan siiriintii 6rnekleri
bu yontemde daha uygun olarak degerlendirilmekte-
dir. Testin giivenirligi viriis yiikii ve 6rnek alma tekni-
ginin uygunlugu ile yakin iliskilidir; 6zellikle hastalik
belirtileri basladiktan sekiz giin sonra {ist solunum
yollarindan alinan siirtintii 6rneklerinin dogru sonug
vermeyebilecegi bilinmektedir. Dolayis: ile RT-PCR
ile alinan negatif sonuglar hastalig1 ekarte etmemek-
tedir (8, 43, 45).

« Izotermal niikleik asit amplifikasyon yontemi:

Bir¢ok laboratuvarda termal cycler gibi cihazlar ge-
rektirmeden daha kolay bir sekilde uygulanabilen ve
maliyeti daha diisiik bir yontem olarak SARS-CoV-2
tanisinda kullanilmaktadir. Bu yontemden yola ¢ika-
rak gelistirilen RT-LAMP (loop mediated isotermal
amplification) yontemi alt1 farkli primer dizisi kul-
lanilarak gelistirilmis 6zgilligi ¢ok yiiksek bir yon-
temdir. Bu yontemde amplifiye edilen cDNA pargala-
r1 ortaya ¢ikan bulaniklik, pH’ya duyarli bir boya ile
olusan renk degisimi ya da floresan 1s1ma yapan bir
boya ile agia ¢ikan floresan 1s1ma ile saptanmis ol-
maktadir (8, 43).

o Real Time PCR (ger¢cek zamanli PCR-qPCR)
yontemi:

Bu yontemde RT-PCRda oldugu gibi viriis genomu
oncelikle cDNAya dontstiiriliir. Ardindan ¢ogalan
cDNA miktar1 olusan floresan 151ma yoluyla bilgisayar
destekli bir sekilde takip edilip, goriintiilenir. Bu es-
nada floresan 151ma yapan boya cift zincirli DNA mo-
lekiiliine baglanarak, cogalan gen tiriiniiniin kantitatif
olarak takip edilmesine olanak saglar. Duyarlilig1 ve
ozgiilligi ¢ok yiiksek bir yontem olarak bircok RNA
viriisli tanisinda oldugu gibi SARS-CoV-2 tanisinda
da kullanilmaktadir. RT-qPCR yonteminin hastaligin
ozellikle baglangic evresinde etkenin saptanmasini
olanakli kilmasinin yani sira hem solunum sistemi
orneklerinde hem de rektal siiriintii 6rneklerinde iyi
sonug verdigi belirtilmistir. Salgindan hemen sonra
Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi ORFlab
ve N genlerini hedef alan RT-qPCR yonteminin tani
amactyla kullanimini 6nermistir. Yontemin duyarlili-
g1 yine uygun 6rnek alimina ve viriis ytikiine baghdir
(32, 43, 45).

Abbott firmas: tarafindan gelistirilen IDNOW CO-
VID-19 kiti RT-qPCR teknigini LAMP ydntemi ile
birlestirerek gelistirilmis bir teknoloji sayesinde has-
ta basinda uygulanabilirligi saglamigtir. Bu kit yakla-
sik 13 dakikada sonug vermekte ve iist solunum yolu
orneklerinden viriis RNA’sinin saptanmasini sagla-
maktadir (43).

o NAT temelli diger yontemler:

Bahsi gecen bu yontemlerin yani sira daha ileri tek-
nolojiler ile gelistirilmis cesitli yontemler ile de vi-
riis genomu saptanabilmektedir. Bunlar arasinda
CRISPR temelli gelistirilen (Sherlock BioSciences
tarafindan gelistirilen SHERLOCK kiti ve Mammoth
firmasi tarafindan gelistirilen DETECTR kiti) hasta
basinda uygulanabilen kitler, spesifik DNA problari-
nin kullanildig1 ve ozellikle SARS-CoV-2"nin spike
geninde olugsan nokta mutasyonlarini da saptayabi-
len hibridizasyon temelli mikroarray ve yeni nesil se-
kanslama (NGS) yontemleri sayilabilir (7, 8, 43, 45,
47). Bu teknikler tarama amaci ile kullanimi sinirh
olmakla birlikte 6zel aragtirmalarda ve RNA viriis-
lerinde ortaya ¢ikan mutasyonlarin belirlenmesinde
kullanilmaktadir. Ayrica SHERLOCK gibi kitlerin
kullanimu ile 6zellikle viriis ytikii diisiik (10-100 kop-
ya/mL) olan hastalardan alinan 6rneklerden viriisiin
saptanmast saglanabilmektedir.

6.1.2. Serolojik yontemler:

Bu yontemlerde viriise karsi konak bagigiklik siste-
mi tarafindan gelistirilen IgM ve IgG tipi antikorla-
rin belirlenmesi hedeflenmektedir. SARS-CoV-2"nin
spike ve nukleokapsit proteinlerine kars: tiretilen IgG
ve IgM’leri saptamak miimkiindiir. Bu amagla ticari
olarak gelistirilen ELISA veya immunkromatografik
temelli kitler ile notralizasyon deneylerinden yarar-
lanilir. Ozellikle immiinkromatografik testler hasta
basinda uygulanabilmekte ve hizli sonu¢ vermekte-
dir. Bu yontemlerin olumsuz 6zelligi ise SARS-CoV
ile SARS-CoV-2 S proteinine kars: gelisen antikorla-
rin ¢apraz reaksiyon vermesidir. Dolayis1 ile SARS-
CoV-2 tanisinda bu kitlerin duyarlilig1 agisindan ek
arastirmalara gereksinim vardir (32). Nétralizasyon
yonteminde ise hasta serumu viriis ile enfekte hiicre
kiltiirtine uygulanir ve sitopatik etki olusup olusma-
dig1 kontrol edilir. Ancak bu deneyde hiicre kiiltii-
riinde tretilmis canli virtis partikiilleri kullanildig:
icin biyogiivenlik 3 seviyesindeki laboratuvarlarda
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uygulanabilmektedir (8, 43, 48, 49).

6.2. Radyolojik analizler:

Ozellikle NAT’in yanlis negatif sonug vermesi sebebiyle
bilgisayarli tomografi (CT) sonuglarina bagvurulmak-
tadir. SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerde genellikle bila-
teral ve periferal yerlesmis dumanli opak goériinimli
odaklarin (buzlu cam opasitesi) varlig1 tan1 i¢in 6nem-
lidir. Gégiis CT sonuglar1 %86-98 oraninda duyarlidir
ve yalanci negatif RT-PCR sonuglarini ekarte edebilir-
ler. Ancak yontemin pahali olusu ve teknik alt yap: ge-
rektirmesi ayrica spesifik olarak COVID-19’u saptami-
yor olusu da unutulmamalidir (1, 6, 8).

6.3. Biyokimyasal analizler:

Genellikle COVID-19 hastalarinda aspartat aminot-
ransferaz, kreatin kinaz, kreatinin ve C-reaktif protein
(CRP) degerlerinde yiikselme goriilmektedir (1).

7. SARS-CoV-2’den Korunma ve As1 Calismalar:

Bilindigi tizere enfeksiyon hastaliklarini 6nlemeye yo-
nelik en etkili, en ucuz ve uzun siireli korunma yonte-
mi asilamadir. Her ne kadar gectigimiz 20 yilda koro-
naviriisler kiiresel diizeyde tehdit olusturan ii¢ 6nemli
salgin (SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2) yapmis
olsa da halen sinirli sayida ag1 adaylar: farkli tilkeler-
den onay almustir (11, 19, 50, 51). Ozellikle viriis yiizey
proteinleri ve konak reseptorleri arasindaki etkilesimin
aydinlatilmas tiirler arasi gelisen capraz bulasma, ko-
nak tropizmi ve ag1 ¢aligmalarinda kullanilan hayvan
modellemeleri acisindan 6nem tagimaktadir (52).

S glikoproteini ag1 ¢alismalarinda 6nemli bir hedeftir
(32, 35, 52, 53). Ozellikle S1 alt biriminin reseptér bag-
layan bolgesi (RBD) olarak tanimlanan epitopu, hem
hiitmoral hem de hiicresel bagisiklig1 indiiklemek i¢in
esas hedef bolgeyi olusturmaktadir. Yapilan hayvan
deneyleri sonuglar1 ve iyilesen hasta serumlarindan
yiiksek titrede anti-RBD IgG antikorlarinin saptanmis
olmasi bu proteinin agilamada 6nemli bir hedef oldu-
gunu desteklemistir. Bunun haricinde N, M proteinleri
ve yapisal olmayan aksesuar proteinlerin (nsp3, nsp4,
OREF8) de ag1 hedefi olabilecegini belirten ¢aligmalar
bulunmaktadir (50, 51).

Yasadigimiz pandemi siirecinin ortaya c¢ikarttigr acil
durum dolayzst ile birgok farkl: ag1 tipi gelistirilmis ve

gelistirilme asamasindadir. Bunlar arasinda inaktif as1-
lar, niikleik asit agilari, adenoviriis temelli vektor agilari
ve rekombinant subunit asilar1 sayllmaktadir.

Tum virus inaktif ag: Canh atende 3y

Rekombinant subunit ap

Sekil 2. SARS-CoV-2’ye karsi gelistirilen agi1 tipleri (51).

7.1. Umut vaat eden as1 calismalari:
« Rekombinant Subunit Asilar:

Genel olarak subunit asilar enfeksiyon riski agisindan
glivenilir olmalar1 ve daha az yan etkilerinin olmasi
agisindan avantaj saglamaktadir. Bu asilarin igeriginde
virlis proteinleri saflagtirilmig olarak bulunur. Ancak
elde edilen bagisiklik sadece belirli viriis antijenlerine
yonelik koruyuculuk sagladigindan yiiksek bir immi-
nojenite elde edilemez. Sitotoksik T lenfositlerin uya-
rimi agisinda da etkinligi diisiik diizeyde kalmaktadir
(50). Baculovirus tarafindan eksprese edilen RBD pro-
tein icerigi ile hazirlanmig subunit aginin preklinik ca-
ligmalarinin sonuglar: toksisitesinin diigiik oldugunu ve
koruyuculugunun yiiksek oldugunu géstermistir. Clo-
ver Biopharmaceuticals tarafindan gelistirilen timerik S
proteini iceren rekombinant subunit bir aginin faz I ve
faz II caligmalar1 devam etmektedir (50, 54).

« Niikleik asit asilarz:

Antijen kodlayan plazmitlerin injeksiyonu ile uygu-
lanan DNA agilar1 bagisiklik sistemini bir¢ok koldan
uyarmakta ve ag1 immiinojenitesini arttirmak i¢in adju-
van eklenmektedir. Inovio Pharmaceuticals ve Beijing
Advaccine Biotechnology isbirligi ile gelistirilen bir
DNA asisinin faz I ve faz II ¢aligmalar1 yiiriitiilmekte-
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dir. S proteini kodlayan DNA plazmitlerin aktarimi
sonucunda T lenfositlerin indiiklendigi bildirilmek-
tedir (7, 50). Ayrica yine faz I ve faz II calismalar1 yii-
riitiilmekte olan Osaka Universitesi, AnGes ve Takara
Bio igbirligi ile hazirlanan DNA plazmit agilar1 da ha-
zirlik asamasindadir (50).

Diger bir yeni teknoloji ile hazirlanan niikleik asit
temelli as1 ise viriise ait S proteini kodlayan mRNA
agilaridir. Bu agilarin igeriginde bulunan viriis anti-
jenlerini kodlayan mRNA'lar konak hiicrede translas-
yona ugramaktadir. mRNA agilarinin hizh gelistiril-
mesi, genoma integre olmamasi gibi avantajlar1 var-
dir. Fazla miktarda iiretilebilmesi ve maliyet etkinligi
de diger avantajlari olarak belirtilmektedir. Ayrica
diger asilardan farkli olarak bu agilar hiicre kiltiiriin-
de degil in-siliko olarak iiretilmektedir. Moderna Inc
tarafindan, SARS-CoV-2 spike proteini kodlayan bir
mRNA agisinin faz III ¢aligmalar: yiratiilmektedir
(7, 19, 50). Pfizer ve BioNTech tarafindan gelistirilen
bir diger mRNA asinin faz IIT ¢aligmalarinin sonug-
lar1 da ortaya ¢ikan yan etkilerin hafif diizeyde olma-
s1 ve deneklerde yiiksek diizeyde nétralizan antikor
salgilandiginin belirlenmesi ile sevindirici olmustur.
Hem Pfizer/BioNTech asis1 hem de Moderna agis1 ya-
kin donemde 18 yas iistii kisilerde uygulanmak {ize-
re FDA onay1 almistir. Ayrica Pfizer/BioNTech asisi
Kanada, Ingiltere ve Isvigre gibi iilkeler tarafindan da
onaylanmisgtir.

« Inaktif tiim viriis asilar::

Cesitli kimyasal veya fiziksel yontemlerle enfeksiyoz
ozelligi giderilmis tam viriis partikiilis kullanilarak
hazirlanan agilarin ¢ok sayida viriis proteinine karst
bagisiklik yanit1 saglamasi en 6nemli avantajidir. Bu
teknik ile gelistirilen bircok as1 aday1 deney hayvan-
lar1 ile yapilan ¢alismalar ile giivenilir sonuglar ver-
mistir. Faz III ¢aligmalar1 yapilan Sinovac ve Sinop-
harm firmalari tarafindan gelistirilen iki farkls inaktif
aginin saglikls yetiskinlerde tolere edilebilir ve yiiksek
diizeyde bagisikligi uyarma 6zelliginde oldugu bildi-
rilmistir (50).

o Viriis vektor asilari:

Genellikle adenoviriis veya pox viriis gibi tasiyici bir
viriis SARS-CoV-2’ye ait S genini tasiyacak sekilde
genetik bir degisime ugratilarak as1 icerigi olustu-

rulmaktadir. Bu agilarin kullanimi ile konakta hem
dogal hem de kazanilmig bagisiklik yaniti indiiklen-
mektedir ancak vektor olarak kullanilan viriis ile ko-
nagin daha 6nceden enfekte olup, antikor gelistirmis
olma ihtimali SARS-CoV-2ye kars: etkili bir bagi-
stklik yanitinin olusmasini engelleyebilmektedir.
CanSino Biological Inc ve Beijing Biyoteknoloji Ens-
titlisii ortakligy ile gelistirilen adenoviriis tip 5 vektor
agist ile yapilan caligmalarin sonuglar1 bu 6ngoriyii
desteklemistir. Gamaleya Arastirma Enstitiisii ta-
rafindan gelistirilen, rekombinant adenoviriis tip 5
ve rekombinant adenoviriis tip 26 suslarinin vektor
olarak kullanildig: asinin (Sputnik V) faz I ve faz II
sonuglar1 ise bu viriisler ile konagin 6nceden kar-
silagmis olmasinin SARS-CoV-2 S proteinine karsi
gelisen antikor yanitini etkilemedigini gostermistir.
Bu aginin da faz III caligmalar: siirmektedir (50, 51).
Oxford Universitesi ve AstraZeneca isbirligi ile ge-
listirilen bir diger viral vektor asisinin igeriginde ise
sempanze adenoviriisii (ChAd) kullanilmaktadir ve
faz II caligma sonuglar1 da aginin giivenilir, iyi tolere
edilebilir ve immiinojenitesinin gii¢lii oldugunu gos-
termistir (50, 51). Kasim ay1 sonunda gergeklesen bir
isbirligi anlagmasi uyarinca Gamaleya ve AstraZene-
ca arasinda ortak calisma karar1 alinmigtir.

7.2. Korunmada uyulmasi gereken 6nemli
kurallar:

Tiim ugraslara ragmen DSO etkili bir ag1 kampanyast
yuritilmesinin ve koruyucu antikor sentezinin etki-
li bir diizeyde gerceklesebilmesi i¢in uzun bir siireg
gerekecegini 6ngormektedir (7, 11). Dolayzsi ile kisi-
sel dnlemler (ellerin diizenli yikanmast, kisisel koru-
yu ekipmanlarin kullanimi ve bagigiklik sisteminin
desteklenmesi) salginin ilerlemesinin énlenmesinde
cok énemlidir. Ozellikle salgin doneminde kigilerin
bagisiklik sistemlerini desteklemek i¢in kaliteli uyu-
masl, saglikli beslenmesi ve diizenli egzersiz yapmasi
onerilmektedir (55). Ayrica viriisiin bulasmasinda
esas kaynagin enfekte bireyler oldugu bilindiginden:

o  Semptomu olan kisilerle temastan kaginmak,

o  Hapsirma ve 6ksiirme sirasinda mendil kullanip
mendili hemen sonra atmak,

«  Seyahatlerden kaginmak,

o Sik dokunulan vyiizeyleri dezenfektanlar ve
%60-70’lik etanol ile silmek gibi uygulamalara
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da dikkat edilmesi onerilmektedir (45, 55).

Yapilan arastirmalarda viriisiin aerosoller seklinde iki-
i¢ saat kadar havada asili kalabildigi gosterildiginden
ozellikle saglik caliganlari tarafindan kisisel koruyucu
ekipmanlarin (maske, siperlik ve onliik gibi koruyucu
kiyafetler) mutlaka kullanilmas: gerekmektedir (7, 55).
Cerrahi maskeler viriisiin gegisini engellememekle bir-
likte, semptomu olan kisilerden sagilan sivi materyalle-
rin ylizeylere yapismasini engellemektedir (7). Ancak
N95, N100, FFP2 ve FFP3 gibi maskeler 0,3 mikrondan
daha kigik partikilleri siizebilme kapasitesinde oldu-
gundan 6zellikle saglik ¢caliganlarinin mutlaka kullanma-
s1 6nerilmektedir (1, 7, 15, 55). Ayrica viriisiin 6nemli bir
giris kapist da gozler oldugundan seffaf yiiz siperlikleri-
nin de temast 6nlemede olduk¢a 6nemli rolleri oldugu
bilinmektedir. Hastaneye yatan hastalarin takip edildigi
odalarin negatif basinglit HEPA filtrelerle alt1 saatte bir
havalandirilmasi da yine 6neriler arasindadir (1, 7).

8. SARS-CoV-2 Tedavisinde Oneriler

Yeni koronaviriis salgini ile tanigtigimiz 2019 Aralik
ayinda bilim insanlarinin bu viriis ve olusturdugu has-
talik hakkinda c¢ok fazla deneyimi olmadigindan daha
once deneyimli olunan SARS-CoV ve MERS-CoV i¢in
kullanilan tedavi stratejileri deneysel olarak uygulan-
mis ve optimize edilmeye calisilmistir. Hastalarin teda-
visinde siklikla kullanilan ve fayda saglayan stratejiler

o Semptomlari iyilestirmeye yonelik destek tedavisi
o Antiviral ilaglar
o  Steroidler

o  Hastalig: atlatan kisilerden edinilen bagisik plaz-
ma olarak belirlenmistir (1, 7, 15, 19).

8.1. Destek tedavisi:

SARS-CoV-2 ACE-2 reseptoriine baglanarak enfek-
siyon olusturdugu icin ozellikle akcigerler, gastroin-
testinal sistem ve bobreklere saldirmaktadir. Tedavide
oncelikle bu hayati organlar1 korumak iizere gesitli uy-
gulamalar yapilmaktadir. Genel oksijen terapisi, yiiksek
akim oksijen uygulamasi, non invazif ventilasyon, in-
vazif mekanik ventilasyon ve siirekli renal replasman
tedavisi gibi uygulamalar 6zellikle ciddi durumlarda
hastalar1 hayatta tutabilmek icin ¢ok 6nemlidir (6, 7,
11, 14, 15).

8.2. Antiviraller:

Farkli etki mekanizmalarina sahip antiviraller SARS-
CoV-2 replikasyonunu baskilamak tizere kullanilmak-
tadir. Her ne kadar koronavirislere etkili spesifik bir
antiviral olmasa da deneysel olarak uygulanan gesitli
antiviraller fayda saglamaktadir (11). Bunlar: su sekilde
gruplandirmak miimkiindiir:

« Niikleozid Analoglar::

Bu ilaglar 6zellikle RARP enzimini hedef alirlar ve niik-
leotid sentezi yolaginda inhibisyona yol agarlar. Rep-
likasyon sirasinda niikleotidlerin genoma katilmasini
engellerler. Birgok RNA viriisiiniin replikasyonunu in-
hibe ettikleri bilinmektedir (7, 19).

Favipiravir Influenza tedavisinde kullanilan bir guanin
analogudur. Ayrica Sarthumma, Ebola, Chikungunya
gibi etkenlerin tedavisinde de etkili olarak kullanilmak-
tadir (19). Vero E6 hiicre kiiltiiriinde yapilan deneyler
sonucunda SARS-CoV-2 suslar1 tizerinde inhibitor etki
yaptig1 gosterilmistir. Genellikle interferon-a veya ba-
loxavir ile kombine sekilde kullanilir (35).

Ribavirin HCV ve RSV tedavisinde kullanilan bir guanin
analogudur. Pegile interferon ile kombine sekilde CO-
VID-19 tedavisinde 6nerilmektedir (7, 13, 14, 19, 24).

Remdesivir HIV RT inhibitorii tenofovir ile kimyasal
olarak benzer 6zellikte bir adenin analogudur. Ebola vi-
riis tedavisinde kullanilan bu ilag MERS-CoV ve SARS-
CoV fzerinde inhibitor etki gostermektedir. SARS-
CoV-2 tedavisi i¢in umut vaat ettigi bildirilmektedir (1,
13, 14, 19, 24, 32, 37).

« Klorokin:

Sitma tedavisinde kullanilan konak hiicrede lizozom igine
proton pompalanmasini saglayarak hiicre i¢i pH'y1 arttira-
rak viriis-hiicre fiizyonunu inhibe etmektedir. Vero hiicre
kiiltiiriinde yapilan caligmalar sonucunda SARS-CoV-2
tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (13, 14, 19, 37). Kloro-
kin ve remdesivir kombinasyonunun viriis replikasyonunu
etkili gekilde baskiladig1 gosterilmistir (14, 15). Bu olumlu
etkilere kargin yapilan ¢ok merkezli bir klinik aragtirmada
hidroksiklorokinin plasebo ile kiyaslandiginda 14 giinlitk
slirecte hastaneye yatan eriskin hastalarda iyilesmede ista-
tistiki olarak anlaml bir etkinliginin goriilmedigini bildir-
mistir (56).
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« Proteaz inhibitorleri:

Viriis genomu daha 6nce bahsedildigi tizere polipro-
tein olusturmak tiizere translasyona ugramaktadir.
Poliprotein virlise ait proteaz enzimi ile kesilerek
fonksiyonel hale getirilmektedir. Proteaz inhibitorle-
ri proteolitik yikimi 6nleyerek viriis replikasyonunu
baskilamaktadir (7, 19).

Lopinavir/ritonavir HIV tedavisinde kullanilan pro-
teaz inhibitérleridir ve SARS-CoV iizerinde etkili
oldugu bilinmekle birlikte SARS-CoV-2 tedavisinde
kullanimu ile ilgili klinik arastirmalar stirmektedir (1,
7,14, 19, 35).

« Noraminidaz inhibitorleri:

Influenza viriis tedavisinde kullanilan oseltamivir, pe-
ramivir, zanamivir gibi néraminidaz inhibitérleri de
SARS-CoV-2 tedavisinde kullanilmaktadir (14).

8.3. Kortikosteroid tedavisi:

Daha 6nce de belirtildigi tizere SARS-CoV ve MERS-
CoV hastalarinda olusan sistemik enflamasyona baglh
olarak yogun bir sitokin salinimi (sitokin firtinasi)
olusur. Konakta olusan sitokin firtinasina bagli ola-
rak olusan serbest oksijen radikalleri artis1 da organ
yetmezligi ve ARDS’ye yol agmaktadir. Bunu 6nlemek
i¢in kortikosterodler kullanilmaktadir (6, 7).

8.4. Plazma tedavisi:

Hastalig1 atlatip antikor gelistiren kisilerden alinan
plazma 6rnekleri COVID-19 tedavisi i¢in ya da saghikli
kisilerin korunmasi amaciyla kullanilmaktadir. Ancak
bu tedavi ydonteminin bazi riskleri ortaya ¢ikabilmekte-
dir. Risklerden biri kisilerden alinan plazma 6rneginde
bulunan antikor konsantrasyonun diisitk olmasi, digeri
de hastalarda sitokin firtinasina yol agma ihtimalidir
(7, 24). Ayrica Li ve ark’nin 103 hasta ile yaptiklar
arastirmalarinin sonuglarina gore plazma tedavisinin
kontrol grubu ile kiyaslandiginda 28 giinliik siiregte
iyilesme tizerine istatistiki olarak anlamli bir olumlu
etki yapmadig1 da gosterilmistir (57).

Sonug

Koronaviriisler her ne kadar akut iist solunum yolu
enfeksiyonu (AUSYE) etkeni olarak bilinseler de, son
yirmi yillik siirecte ortaya ¢ikan ti¢ 6zellikli tiir diin-

ya genelinde tehlikeli ve korkutucu salginlara, hatta
pandemilere yol agarak 6nem kazanmis ve giindeme
oturmuslardir. Ozellikle 2019 yilinin son ayinda pat-
lak veren SARS-CoV-2 salgini ¢ok kisa bir siire i¢in-
de tiim diinyay: etkisi altina alarak pek ¢ok insanin
karantina altinda yagamasina yol agmistir. Karantina
kurallarinin yol agtig1 sosyal ve ekonomik sorunlar
da elbette tiim diinyada her tirlii is kolunu etkisi
altina almis ve insanlari yagam sekillerini ¢ok kisa
stirede degistirmek zorunda birakmuistir.

Uygulanan fiziksel temas dnlemleri ve iist diizeye ¢1-
kartilan hijyen uygulamalar: ayni zamanda insanlar1
psikolojik olarak da etkilemistir ve etkisinin ne ka-
dar siirecegi de vaka artisinin devam ettigi bu siirecte
net olarak bilinmemektedir. Ayrica yeni CoV’un her
ne kadar mortalitesi, SARS-CoV ve MERS-CoV'dan
diisiik de olsa ve spesifik tedavisinin bulunmayisi in-
sanlardaki kayg: ve endisenin siirmesine neden ol-
maktadir. Bu karamsar tablonun yani sira, elbette ki
yeni gelistirilen agilarin tiim diinya genelinde yaygin
ve adil sekilde dagitimi saglanabilirse insanlik a¢1-
sindan bir @imit kaynag1 dogacaktr.

Tiim bu endiseler ile birlikte viriisle ve salginla iligki-
li olarak bir¢ok bilinmeyen karanlik nokta da varligi-
n1 sirdiirmektedir. Bunlardan bazilar::

o  Viriisin kokeni tam olarak nedir ve insana
adaptasyonda hangi ara konak rol oynamistir?

o  Salgin siirecinde viriis bu denli hizli yayilirken
nasil bir doniisiim gecirmektedir?

o Yakin dénemde SARS-CoV gibi tamamen yok
olacak midir yoksa Influenza viriis gibi hep ha-
yatimizda olmaya devam edecek midir?

Bu sorularin cevaplarini heniiz bilmiyor olsak da
COVID-19 salgininin insanlarin yagam aligkanlikla-
r1 iizerinde kalic1 izler birakacag: ve uluslararas: dii-
zeyde bir halk saglig1 sorunu olmaya devam edecegi
gercegi ile yiiz ylize oldugumuzu rahatlikla séyleye-
biliriz.
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