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CORONAVIRUS HASTALIGI 2019 (COVID-19): BiR LITERATUR iNCELEMESi
CORONAVIRUS DISEASE 2019 (COVID-19): A LITERATURE REVIEW

Bashar Ibrahim?, Ebru Onem?

OZET

Aralik 2019'un baslarinda, Cin'in Hubei eyaleti, Wuhan sehrinde yeni bir ciddi akut solunum sendromu koronaviriis 2'nin
(SARS-CoV-2) neden oldugu bir koronaviriis 2019 (COVID-19) salgin1 meydana gelmistir. 30 Ocak 2020'de salgin1 Diinya
Saglik Orgiitii ve Uluslararas1 Halk Saghigi acil durum ilan etmis ve 23.03.2021 itibariyle diinya capinda laboratuvar onayl
123,097,155vaka ve 2,716,151 6liim bildirilmistir. Algilanan hastalik riski, bir¢ok iilkenin ¢esitli kontrol dnlemleri almalarina
yol acmustir. Ortaya ¢ikan genetik ve klinik kanitlar SARS ve MERS'lere benzer bir yol Onermektedir. Su anda
degerlendirilmekte olan potansiyel terapotik stratejiler, agirlikli olarak Covid-19 tedavisi ile ilgili onceki deneyimlerden
kaynaklanmaktadir. COVID-19 her ne kadar hayvan ve in vitro modellerde SARS ve MERS ile ¢esitli potansiyel tedaviler
tanimlanmis olsa da, insan klinik arastirmalar1 hala eksiktir ve bu potansiyel 6nlemlerin ilerlemesini engellemektedir.

Bu derlemede, ii¢ bilyiikk 6limciil Koronaviriis hakkinda genel bir bakis saglamak ve gelecekteki hazirlik planlarinin
iyilestirilmesi i¢in alanlarin belirlenmesi ile ilk iki 6limciil koronaviriis salginindan Ogrenilen derslerden yararlanarak
yayilmalarini durdurmak igin risk faktorleri uygulanabilir derslerin degerlendirmesi gerekmektedir. Salgin hala devam etmekle
birlikte, yay1lmasindan kaynaklanan ilk dersler, halk saglig1 yetkililerini ve tip pratisyenlerini ilerlemesi ile miicadele ¢abalarinda
bilgilendirmeye yardimci olabilmektedir. Ayrica bu derlemede hastaligin patogenezi, epidemiyolojisi, tanisi, tedavisi ve ast
stratejileri gdzden gegirilmektedir.

Anahtar sozciikler: COVID-19, SARS, MERS, Patogenez, Epidemiyoloji, Tani, Tedavi stratejileri, Ast

ABTRACT

In early December 2019, an outbreak of coronavirus 2019 (COVID-19) caused by a novel severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) occurred in Wuhan, China's Hubei province. On 30 January 2020, the World Health Organization
and International Public Health declared the outbreak an emergency, and as of 23.03.2021, laboratory-approved 123,097,155
cases and 2,716,151 deaths were reported worldwide. The perceived risk of disease has led many countries to adopt various
control measures. Emerging genetic and clinical evidence suggests a pathway similar to SARS and MERS. Potential therapeutic
strategies that are currently being evaluated derive mainly from previous experience with Covid-19 treatment. Although several
potential treatments for COVID-19 with SARS and MERS have been identified in animal and in vitro models, human clinical
trials are still lacking, which hinders the progress of potential measures. This review requires an overview of the three major
deadly coronaviruses and an assessment of risk factors applicable lessons to stop their spread by leveraging lessons learned from
the first two deadly coronavirus outbreaks by identifying areas for improvement in future preparedness plans. The first lessons
from the persistence and spread of the outbreak can help inform public health officials and medical practitioners in their efforts
to combat its progress. Also, in this review, the pathogenesis, epidemiology, diagnosis, treatment, and vaccine strategies of the
disease are reviewed.
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1. GIRiS da beraberinde getirdi (Gao, vd. 2021:12). Coronaviriisler

Coronaviriis hastaligi 2019'un (COVID-19) Aralik 2019'un (CoV) 'ler, soguk algmhigindan dlimcdl hastaliklara kadar
sonlarinda ortaya ctkmasindan bu yana, diinya capinda cesitli klinik tablolara yol acarak genis bir konakei

, N .. N ; yelpazesine sahip bulasan viriislerdir. Tlk veriler, Huanan
200'den fazla iilke ve bolgeye dnemli zararlar ve zorluklari Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazart ile Covid-19 arasmda, 1
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rapor 41 vakanin 27'siyle ve baska bir rapor 47 vakanin 26's1
ile piyasaya epidemiyolojik baglantilar1 olan, 1 Ocak
2020'de pazarin kapanmasina yol agan bir iliski oldugunu
ortaya koydu (Huang, vd. 2020: 498; Li, vd. 2020: 1200).

Covid-19 ciddi bir kiiresel saglik sorunudur ve tim
diinyadaki bilim insanlart sorunun Onlenmesi ve kesin
tedaviyi i bulmak i¢in yogun c¢alismalar siirdiirmektedir.
Pandemi baslangicindan bu yana COVID-19 salgmim
durdurmak i¢in diinyada ve Tiirkiye’de gelistirilen mevcut
ag1 caligmalar1 devam etmekle beraber hafif enfeksiyonlarda
semptomatik tedavinin ve kritik vakalarda oksijen
tedavisinin etkili oldugu goriilmiistiir (Liu, vd. 2020: 322;
Ayoglu, vd. 2020: 186). Bu derlemede, ortaya ¢ikan 2019-
nCoV'un biyolojik 6zellikleri, viroloji ve kokeni,
epidemiyolojisi, klinik belirtileri, patolojisi, yapilan as1
calismalar1 ve uygulamada olan tedavi protokolleri dahil
olmak  iizere giincel Dbilgiler kapsamli  olarak
Ozetlenmektedir.

Sonug olarak, 2019-nCoV'un biyolojik 6zellikleri ve bu
viriisle miicadele deneyimleri zamaninda giincellenmeli,
kontrol 6nlemleri optimize edilmeli ve terapdtik kararlar
almaya yardimct olmak i¢in kapsamli bir sekilde
Ozetlenmelidir. Ayrica, 2019-nCoV, filogenetik analiz,
klinik bulgular ve patolojik bulgularda SARS-CoV ve
MERS-CoV ile kismi benzerlik gosterdigi i¢in SARS ve
MERS salgmlarindan kaynaklanan bilimsel ilerlemeler,
mevcut pandeminin hizli anlasilmasi ve kontrol dnlemleri
hakkinda degerli bilgiler saglayabilmektedir ( Xie-Chen
2020: 119).

2. ViRUS: SINIFLANDIRMA VE KOKENIi

Koronaviriisler (CoV), yaklasik 26-32 kb biiyiikligiinde,
segmentsiz, tek zincirli, zarfli ve pozitif polariteli RNA
genomu igeren, yaklagik 80—120nm capinda ikosahedral
simetrik pargaciklardir (Weiss,vd. 2005:638; Nim, vd. 2016:
2). Koronaviriislerin siniflandirilmasi dizi benzerligi, viral
genom organizasyonu, viral proteinlerin antijenik 6zelligi,
replikasyon yontemleri, hiicre ve doku tropizmi ve patojeni

Ozelligine gore yapilmaktadir (Artika, vd. 2020: 16).
Koronavirisler, Nidovirals takimina ait Coronaviridae ailesi
icinde yer almaktadir (Chen, vd. 2020: 221; Belouzard, vd.
2012:1012). Orthocoronavirinae ve Torovirinae ile birlikte
Coronaviridae  viriis  ailesi ~ Nidovirales  smifin
olusturmaktadir. Bu smnifin iyeleri benzer genom
organizasyonuna sahiptirler. Uluslararasi Virus Taxonomi
Komitesi (ICTV) Orthocoronavirinae  alt-familyasim
Alfacoronaviriis (aCoV), Betacoronaviriis
(BCoV), Gammacoronavirus (yCoV) ve Deltacoronavirus
(6CoV) olmak tizere coronoviriisleri dort cins olarak
smiflandirmigtir (Sekil 1) (Helmy, vd. 2020: 3; Srivastava —
Saxena 2020: 129; Zhou , vd. 2020: 271). Koronaviriisler,
dar bir konakgi araligina sahiptirler ve birgok hayvan tiiriinde
ciddi hastaliklara neden olmaktadirlar . Zarfin yilizeyindeki
glikoproteinler viriisiin etrafinda ta¢ (korona) olarak goriinen
tokmak benzeri yapilari olusturmaktadir. Bu nedenle bu
viriis ailesi Coronavirus olarak isimlendilmistir. Insan
koronaviriisit (HCoV) ilk kez 1960 yilinda soguk algmligi
semptomlar1 yagayan ve B814 olarak adlandirilan hastanede
yatan hastalardan izole edilmistir (Tyrrell, vd. 1965: 1467;
Kuru, vd. 2004: 52; Wies, vd. 2005: 639). Coronaviridae
ailesinde bulunan insan coronaviriisleri 229E, NL63, OC43,
HKUI, Orta Dogu solunum sendromu ile iliskili koronavirus
(MERSr-CoV) ve ciddi akut solunum sendromu ile iliskili
koronavirus (SARS-CoV) liyelerine yeni tip bir koronavirus
SARS-Cov-2 olarak isimlendirilen yeni bir {iye daha
eklenmistir (Sekil 1) (Drosten, vd. 2003:1968; Zaki, vd.
2012: 1818; Giirlevik, vd. 2020: 47).

2019 yilinda yeni ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 yarasa
SARS ile ilgili CoV'lerle yakindan iliskili oldugu
bildirilmistir (Chan, vd. 2020: 222). Koronaviriisler evcil
vahsi memelilerde ve kuslarda pandemik hastaliklara neden
olarak yiiksek 6liim oranlar1 ve ciddi ekonomik kayiplara yol
actigr Dbilinmektedir. ~ SARS-CoV-2’nin yarasa SARS
benzeri CoVZXC21 ile yaklagik %88, SARS-CoV-1 ile %79
ve MERS-CoV ile yaklasik %50 oraninda homoloji
gosterdigi belirlenmistir (Chan, vd. 2020: 231; Anand, vd.
2020: 1).

Sead flrrily:
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Sekil 1: SARS-CoV-2 smiflandirmasi (Srivastava — Saxena 2020: 129)
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3. KORONAVIRUS SALGINLARI

Insan koronaviriisleri ilk olarak 1960'larda solunum yolu
enfeksiyonlar1 gozlenen hastalardan izole edilmistir (Kahn-
MclIntosh 2005:5223). Ik izole edilen iki koronaviriis B814
ve 229E tipleri olmustur (Jaiswal- Saxena 2020: 143;
Hamre-Procknow 1966;191). Sonralart doku kiiltiirii
yaklasimi kullanilarak diger birka¢ koronaviriis susu da
(OC16 ve OC43) insanlardan izole edilebilmistir (Tyrrell,
vd. 1975: 81; Mclintosh, vd. 1967: 2268; Jaiswal —Saxena
2020: 146). Tablo 1'de Covid-19 viriisii ve olgularinin SARS
ve MERS ile en 6nemli ana o6zellikleri listelenmis ve
caligmalardan elde edilen wverilerle karsilagtirilmigtir
(Petrosillo, vd. 2020: 731; Lu, vd. 2020: 566; Wang Y, vd.
2020 a: 1577; Xie-Chen 2020: 120).

2003 yilinin baglarinda Hong Kong merkezli olarak 37
iilkeye haftalar icinde SARS etkeni yayilim gostermistir. Hu
ve ark. Cin'in Yunnan eyaletindeki burunlu yarasalarindan
(Rhinolophidae) izole edilen SARS ile iligkili
koronaviriislerin bes yillik bir gdzetim ¢alismasini
gerceklestirerek yeni SARSr-CoV susu (Rs4081, Rs4084,
Rs4231, Rs4237, Rs4247, Rs4255, Rs4874, Rs7327,
Rs9401, Rf4092 ve As65) tanimlamistir. Kargilagtirmali
genom analizleri agik okuma bolgesi 3 (Open Reading
Frame 3, ORF3), acik okuma bolgesi 8 (Open Reading
Frame 8, ORF8) ve S’de dahil olmak iizere ¢esitli kodlayan
bolgelerde bu suslar arasinda yiiksek genetik cesitliligin
gozlendigi ortaya koymustur (Hu, vd. 2017: 4).

MERS-CoV virlisiiniin  tek horgiiclii  develerden
insanlara bulastigt ve Orta Dogu iilkelerinden yayilim
gosterdigi de gorilmistir (Omrani, vd. 2015: 355
). Vakalarin ¢ogunlugu Suudi Arabistan'dan (2121 vaka)
rapor edilirken; insan ve deve MERS-CoV suslari arasinda
S, ORF3 ve ORF4b genlerinde bulunan varyasyonlar
%99'dan fazla benzerlik gostermistir. Filogenetik olarak
MERS-CoV yarasa koronaviriisleri HKU4 ve HKUS'e ¢ok
yakindir (Lau, vd. 2013: 8642; WHO EMRO, 2020: 1 ).
Kapsamli olarak siirdiiriilen evrimsel iligki analizleri MERS-
CoV'nin ORFlab ve S genlerindeki rekombinasyon
olaylarinin bir sonucu olarak yarasalardan yayilim gostermis
olabilecegi dusiinilmiistir (Wang Y, vd. 2015: 3; Dudas-
Rambaut 2016: 4).

Hiicreler ile entegrasyonun saglanmasinda MERS-CoV
insan  dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) reseptoriini
kullanmaktadir (Raj, vd. 2013: 253). Aralik 2019'da Cin'in
Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 ciddi solunum
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yolu hastaliklarina ve mortaliteye neden olmustur.
Filogenetik analize dayanarak virilis, yarasa koronaviriis
RaTG13 ile yiiksek derecede (%96.2) iliskili olup insandan
insana  bulagsma  asemptomatik  tasiyicilardan  bile
dogrulanmigtir (Zhou, vd. 2020: 271).

Enfekte olan hastalarda en sik goriilen semptomlar ates,
oOksiiriik, bogaz agris1 ve dispnedir. Cin Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (CCDC) raporuna gore vakalarin biiyiik
kismi semptomatik ve %1,2'sinde asemptomatik seyreden
bir hastalik siireci oldugu bildirilmigtir (Liu, vd. 2020: 3).
COVID-19 hastalarimin  laboratuvar  bulgular1 ~ diger
koronaviriis enfeksiyon tanist konan hastalarda gozlenen
diisiik trombosit sayisi, azalmis albliimin seviyeleri ve artmis
aminotransferaz laktik dehidrojenaz, kreatin kinaz ve C-
reaktif protein seviyeleri gibi bulgulardan belirgin farklara
sahip olmadig1 belirlenmistir. Lenfosit alt popiilasyon
diizeyleri hakkinda yeterli veri heniliz mevcut degildir ancak
az sayida vakada viriisle iliskili lenfopeninin bakteriyel veya
firsatc1 enfeksiyonlarin olas1 gelisimine aracilik ettigi
bildirilmistir (Chen, vd. 2020: 510).

COVID-19'un radyolojik prezentasyonu diger iki
koronaviriis ile iligkili pndmoniden ¢ok farkli degildir.
Ancak COVID-19 olgularinda bilateral bulgular1 olan
vakalarin oraninin daha yiiksek oldugu goézlenmektedir.
COVID-19'da en sik gbzlenen BT bulgular1 genellikle
yuvarlak sekli ve periferik dagilimi olan bilateral pulmoner
parankimal buzlu cam, konsolidasyon  pulmoner
lezyonlaridir (Chung,vd. 2020: 202). COVID-19 tanist
konan hastalarda 5 giin i¢inde dispne baglangici, vakalarin
%30'unda 8 giin i¢inde akut solunum sikintisi sendromu

(ARDS) ve olgularin %17’sinde invaziv mekanik
ventilasyon ve ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
(ECMO) ihtiyact ile olumsuz bir klinik seyir

gozlenebilmektedir (Wang D, vd. 2020: 1061). Bu bulgular
SARS yiizdelerine uygunken MERS'in klinik seyri
ARDS'nin daha sik gelismesi ve 6zellikle yasl hastalarda ve
sigara icenlerde invaziv yasam destegine duyulan ihtiyag ile
karakterize gibi goriinmektedir (Azhar, vd. 2019: 895).
SARS ve COVID-19'da nadiren ortaya ¢ikan akut bobrek
hasar1 (AKI) MERS'in kendine 6zgii bir komplikasyonu gibi
goriinmektedir. Bu durum viriisiin neden oldugu dogrudan
renal sitopatik etki ile agiklanabilse de Dipeptidil Peptidaz 4
(DDP4) reseptorleri  biiyiik  Olgiide  tlibiillerde  ve
glomerulilerde temsil edildiginden, bildirilen yiksek akut
bobrek hasari yiizdesinin MERS'de daha sik meydana gelen
multiorgan yetmezliginden kaynaklandigi goriinmektedir
(Cha, vd. 2015: 1807) (Tablo 1).
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Tablo 1: SARS, MERS ve COVID-19 6zelliklerinin karsilastiriimasi (Petrosillo, vd. 2020: 730; Lu,vd.2020: 567; Wang Y, vd.
2020 a: 1577; Xie-Chen 2020: 120; Rasmussen, vd. 2020: 420).

Ozellikler COVID-19 MERS SARS
Isim SARS-CoV-2 MERS CoV SARS-CoV
Grup Betacoronavirus Betacoronavirus Betacoronavirus
ilk bildiri Waubhan, Cin, Aralik  Urdiin, Zarga Nisan 2012 ve Guangdong, Cin, Kasim 2002
2019 Suudi Arabistan, Cidde
Haziran 2012
Reseptor Anjiyotensin Dipeptidil peptidaz 4 (DPP4)  Anjiyotensin doniistiiriicii enzim

doniistiiriicii enzim
2 (ACE2)

2 (ACE2)

Hayvan konaklar:

Yarasalar, Wuhan
deniz iiriinleri
pazarinda satilan
hayvanlar bir ara

Yarasalar (dogal rezervuar),
tek horgiiclii deve (ara konak)

Yarasalar (dogal rezervuar), misk
kedisi ve rakun kopekleri ara
konaklar olabilir

konak temsil

edebilir
Toplam vaka sayisi (global) 119,729,485+ 2519 8096
Toplam o6liimler 2,653,829+ 866 174

Vakalarin Yiizdesi

Erkek 40-60 59.5-64 38-42
Kadin 40-55 35-40 64-68
Kalp damar hastalhig 10-46 9.1 8
Kronik akciger hastahgi 1-2 10-2 1-2
Seker hastahigi 10 18.8 16
Malignansi 2-4 155 6
Ates 81-91 81.7-98 99-100
Oksiiriik 48-68 56.9-83 57-75
Solunum giicliigii 19-31 22-72 40-42
Bogaz agrisi 29 9.1-14 13-25
Bas donmesi ve karisikhik 22 5.4 4-43
Ishal 16 19.4-26 23-70
Mide bulantisi ve kusma 6 14-21 20-35
Lokopeni 35 14 33.9
Lenfopeni 35-72 32 54-70
Trombositopeni 12 36 44.8
Yiiksek aminotransferazlar 28-35 11-40 23
YBU kabul 24 53-89 23-34
Akut solunum sikintisi 18-30 20-30 20
sendromu
Akut bobrek hasari 3 41-50 6.7
Hastanede yatan hastalarda 10-11 30-40 3.6-15.7
olilm
Bulgu yok 14 4.3-30 13-25

4. EPIDEMIiYOLOJi

%1,9'a pandeminin ana merkezi

Cin'den gelmistir.

COVID-19 giincel durumunun mevcut analizi Avrupa
Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi'nin agik kaynakli
verilere dayanmaktadir (Bawazir, vd. 2020: 2; Shuja, vd.
2020:9). Otuz bir Aralik 2019-20 Mart 2021 itibariyle
%3’ii 6liimle sonuglanan 123,251,713 COVID-19 vakasi
rapor edilmistir. Rapor edilen vakalarin yaklagik %2,5' ve
hastalarin yasamini yitirmesi ile sonuglanan vakalarin
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Tiirkiye’de ilk vaka 11.03.2020 tarihinde tespit edilmis ve
20.03.2021 tarihine kadar 2,992,694 vaka ve 29,959 6lim
bildirmistir. 2003 yilinda yasanan SARS salgiinda diinya
capinda 774 olime neden olmustur (Smith, vd. 2006:
53). Benzer sekilde 2012 yilinda yasanan bir bagka korona
sinifi viral salgin1 olan MERS-CoV salgininda diinya
capinda 2519 vaka goriilmiis bunlarin 866’s1 (%34,4)
yagsamini yitermistir (World health organization, 2019: 207;
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Bawazir, vd. 2020: 2). Bildirilen SARS vakalarinin
%22'sini Cin'deki ve %40''mdan fazlasim1 Kanada'daki
saglik calisanlar1 olusturmustur. (Skowronski, vd. 2005:
359).

Diger iilkelerdeki salginlarin tiimii Orta Dogu veya
Kuzey Afrika'daki bildirilen vakalardan kaynaklanmis olup
uluslararasi seyahatler ile gergeklestirilmigtir. SARS ve
MERS halk saghgmi etkileyen ve oOnemli ekonomik
sonuglar1 olan salginlara neden olmustur (Song Z, vd. 2019:
3). COVID-19'un 6liimciilliigii ise énceki korona viriisii ile
ilgili salginlardan daha diisiik gibi goriinse de genel yiik ve
hizli kiiresel yayilma salgin alarminin nedenidir. Ayrica
Hubei eyaleti diginda COVID-19 ile enfekte birey
sayisindaki artiglarin nedeni niifus hareketliligi ile
iliskilendirilmistir (Wang L, vd. 2020: 1). Daha 6nceki
korona viriisii salginlarmin dagilimi, mevsimsel 6zellikleri,
viriilans ve bulasma paternleri incelenerek 6nemli bilgilere
ulasilmistir.  Simdiye kadar COVID-19 salgmi biitiin
diinyay1 etkilerken SARS ve MERS salginlari sirasiyla 26
ve 27 tlkeyi etkisi altina almistir (Peeri, vd. 2020: 2;
Bawazir, vd. 2020: 2). Bu bulgular artirilmig enfektivite
ve/veya COVID-19'un kisiden kisiye kolay iletimi ile
kolaylastirilan agresif bulasma yetenegini agikca ortaya
koymaktadir (Elrashdy, vd. 2020: 2; Bawazir, vd. 2020: 2).

COVID-19 salgininda yasanan en énemli sorunlardan bir
tanesi de asemptomatik kisiler tarafindan enfeksiyonun
bulagmasi1 ve hastalik kontrol &nlemlerinin etkinligini ve
kontroliinii zorlastirmasidir. Viral yiik sadece semptomatik
bireylerde degil ayn1 zamanda asemptomatik hastalarda da
degerlendirilmesi  gerckmektedir. Bdylece COVID-19
testinin sadece semptomatik bireylerle sinirli kalmamasi
aynt zamanda etkilenen bolgelere seyahat edenleri de
igermesi  Onerilmistir.  Ciinkii  biiyiikk 6l¢iide testler
yapildiginda pozitif vakalarin hizli bir sekilde tanimlamasina
ve gerekli Onlemlerin alinmasina olanak tanir. Bdylece
bilinen vakalar1 izole etmek baskalariyla temas etmelerini
Onler ve bulasma hizim yavaglatir (Tatar, 2020: 32;
Johansson, 2021: 2). Ote yandan viriisiin anne-bebek yoluyla
dikey olarak veya anne siitii ile bulasip bulasmayacagi heniiz
acikhiga kavusturulmamistir (Vivanti, vd. 2020: 3; Bhatt,
2021: 72)). Ancak ACE2 reseptorii plasentada yaygin olarak
ifade edildiginden SARS-CoV-1 ve SARS-CoV-2 arasinda
benzer bir reseptor baglayici alan yapisina sahip oldugu i¢in
SARS'da oldugu gibi benzer bir dikey gecis riski teorik
olarak vardir. En son, COVID-19 enfekte annelerden iki
yenidoganin dogumdan kisa bir siire sonra SARS-CoV-2
testi pozitif oldugu ve bu da dikey gecis olasilig1 hakkinda
endiseleri arttirmaktadir (Ovali, 2020: 3).

5. BULASMA

SARS-CoV-2'nin inkiibasyon siiresi boyunca hem
semptomatik hem de asemptomatik hastalardan direkt temas
saglanarak aerosol adi verilen damlaciklar yoluyla insanlar
arasinda bulastig1 bildirilmektedir (Zhou,2020: 270; Lee, vd.

2020: 1424). SARS-CoV ve MERS-CoV'nin iletim
mekanizmast  henliz tam olarak  anlagilamamuistir.
Hayvanlardan insanlara taginimda araci konake¢i ile
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dogrudan  temasn  aktarimda  bir yol  oldugu
diistiniilmektedir. MERS-CoV’nin tek horgiiclii develerden
dogrudan insana taginiminin gergeklestigi diistiniilmektedir.
Ozellikle Arap Yarimadasi'nda develerden insanlara taginim
ana bulagma yolu olarak kabul edilmistir (Assiri, vd.2013:
752 Arabi, vd. 2014: 391). Insandan insana tasinimda
Ozellikle hastane kaynakli bulagmanin 6nemli bir etken
oldugu gozlenmistir. Tanida yasanan gecikmeler saglik
calisanlan aile fertleri ya da ayni odayr paylasan hastalar
arasinda taginma imkan saglayarak hizla ikincil vakalarin
gelisimine yol agarak yayilmada onemli Olgiide katki
saglamaktadir [Al-Abdallat, vd. 2014: 1232; Park, vd.
2015:4 ; Song,vd. 2019: 7].

SARS-CoV-2'nin dogal kosullar altinda (zaman ve
mesafe boyunca havada kalan damlaciklardan daha kiigtik
pargaciklar araciligryla) dogal yollarla bulasma derecesi ve
bu iletim tarzinin pandemiye ne kadar katkida bulundugu
tartistimalidir (Klompas, vd. 2020: 441). Ancak, bazi
calismalarda  COVID-19'lu  hastalarin  ventilasyon
sistemlerinde ve hastane odalarinin hava 6rneklerinde viral
RNA tespit edilmesine ragmen canli viriis kiiltiirleri negatif
saptanmugtir (Ong, vd. 2020: 3). SARS-CoV-2 iist solunum
yolu bulgular1 gostermeyen hastalarin %(20-25)'inde ates,
kuru Oksiiriik, nefes darligt ve ishal ile karakterizedir
(Huang, vd. 2020: 503; Chan, vd. 2020: 221). SARS-CoV-
2’nin ortalama inkiibasyon siiresinin 5-14 giin oldugu tahmin
edilmektedir. Hastalarin %97,5'inde 11,5 giin iginde
semptom gelismekte olup bu bulgular SARS-CoV'ye
benzerlik géstermektedir (Lauer,vd.2020: 1). Cok sayidaki
calisma hastalardaki viral yiikiin semptom baslangicindan
kisa bir siire sonra en yiiksek noktaya ulastigi ve sonrasinda
gegen 21 giinliik siire zarfinda kademeli olarak azaldigini
rapor etmistir (To, vd. 2020: 566; Yu, vd.2020: 9; Lee S,
2020: 1426).

6. KORONAVIRUSUN GENOM VE YASAM
DONGUSU

CoVs genomu, tek sarmalli pozitif duyarli bir RNA (+
ssRNA) molekiiliidiir. Genom boyutu, bilinen en biiyiik
RNA virtislerinden biri olan 26-32 kbp arasinda degismekte
olup 6'dan 11'e kadar agik okuma gercevesi (Open Reading
Frames-ORF'ler) igermektedir (Sekil 2A) [Song, vd. 2019:
4; Su , vd. 2016:1). Ik ORF, genomun yaklasik %67'sini
olusturan 15 yapisal olmayan proteinleri (nsps)
kodlamaktadir (nspl'den nspl0'a ve nspl2'den nsplé'ya
kadar). Diger bolgeler ise yiizey glikoproteini (S), kiigiik zarf
(E), matris (M) ve niikleokapsid proteinleri (N) olmak tizere
dort ana yapisal ve sekiz aksesuar (3a, 3b, p6,7a,7b, 8b, 9b
ve orfl4) proteinlerini kodlamaktadir. Spike (S) proteini,
reseptor baglanmasi ve akabinde konakgi hiicrelere viral
giristen sorumludur ve bu nedenle &nemli bir terapdtik
hedeftir ayn1 zamanda konak se¢imi ve doku tropizminde de
rol oynamaktadir (Du, vd.2017: 2; Baruah, vd. 2020: 1). M
ve E proteinleri viral partikiil olusumu i¢in, N proteini ise
RNA sentezi i¢in gereklidir (Sekil 2B). MERS-CoV'nin
spike proteinleri, farkli reseptdr baglanma alanlar1 (RBD'ler)
yoluyla farkli konak reseptorlerine baglanmaktadir. SARS
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CoV, alternatif reseptér olarak CD209L ile ana
reseptorlerden biri olarak anjiyotensin doniistiiriicii enzim
2'yi (ACE2) kullanirken MERS-CoV, birincil reseptor
olarak dipeptidil peptidaz 4'ii (CD26 olarak da bilinen DPP4)
kulanmaktadir (Jeffers, vd. 2004: 15748; Ge, vd. 2013: 535;
Seys, vd. 2018: 45). Coronaviriisler RBD'ler sayesinde
konak hiicre tizerindeki reseptorlere baglanmasinda énemli
rol oynamaktadir. Konakgei hiicreye viral giris RBD’nin kalp,
akcigerler, bobrekler ve gastrointestinal sistemde bulunan
anjiyotensin doniistlriici enzim-2 (ACE-2) reseptoriine
baglanmasi ile gergeklesir. SARS-CoV-2 S glikoproteini
ACE2'ye baglandiginda, trimer S proteininin bdliinmesi,
hiicre yiizeyiyle iligkili transmembran proteaz serin 2
(TMPRSS2) ve katepsin tarafindan tetiklenir. S
glikoproteini, S1 ve S2 olmak {iizere iki alt birim igerir. S1,

26-32 kb

Spike (S)
Nucleocapsid (N)
B Membrane (M)

Envelope (E)

RNA viral genome

konakg¢1 araligint ve hiicresel tropizmi belirler ve hedef
hiicrelere viral baglanmayi kolaylastirir. S2, viral ve hiicresel
membranlarin fiizyonuna aracilik ederek, endositoz yoluyla
viral girisi saglar (Hoffmann, vd. 2020a: 273 ). Viriisiin
ylizey proteinleri ve reseptorleri arasindaki afinite, viral giris
igin kritik bir adimdir. SARS-CoV-2'nin mekanizmasint
anlamak, viral bulagma hakkinda daha fazla bilgi
saglayabilir ve terapotik hedefleri ortaya ¢ikarabilir. Yakin
zamanda yapilan bir ¢alisma, SARS-CoV-2nin S
glikoproteini ile ACE2 baglanma etkinligi arasindaki
afinitenin SARS-CoV'ninkinden 10-20 kat daha yiiksek
oldugunu gostermistir, bu da SARS-CoV-2nin oldukca
bulasic1 yetenegini agiklamaktadir (Guo, vd. 2020: 4; Letko,
vd. 2020: 1; Robson, 2020: 5; Wu A,2020; Zhou, vd. 2020:
325).

4 (E) Ta 8

sU ¥ 5 (M) ‘ 3'UTR
SUTR ] yH 3a HIlH 5 BHH Hob
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Sekil 2: (A) SARS CoV-2 genomu 5 replikaz (ORF1a / b) yapisal protein [spike (S) zarf (E) membran (M) niikleokapsid (N)]
genomun 3 ucunda sirastyla diizenlenmistir. (B) Asagidaki dort yapisal protein vardir: Spike (S) yiizey glikoproteini (mor);
membran (M) proteini (turuncu) niikkleokapsid (N) proteini (mavi); ve zarf (E) proteini (yesil) ve N proteini ile genomik RNA
gosterilmistir (Song , vd. 2019:5; Li H, vd.2020:2; Alanagreh , vd. 2020: 3).

7. PATOGENEZ

SARS-CoV ve MERS-CoV dahil olmak iizere diger bazi
solunum viriisleri i¢in benzer uyarici faktorlere yanit olarak
agirlikli olarak akciger epitel hiicreleri tarafindan IL-6,
iiretilmektedir.  IL-6, akcigerlerin yerlesik bagisiklik
hiicreleri tarafindan degil, sadece uyaranlar {izerine kurucu
bir sekilde tiretilmektedir, bdylece solunum mukozasindaki
pleotropik ve immiino-diizenleyici roliinii
gostermektedir. IL-6, CoV enfeksiyonlarinda pndmoninin
bir belirteci olarak goriilmekle birlikte, IL-18 ve TNF-a'nin
aniden salinmasinin COVID-19 patogenezinin siddetine
katkida bulunabilecegi gosterilmistir. Akcigerlerde sitokin
firtinasinin baglangici, 6zellikle alerjik hastalarda ve diger
komorbiditeleri olan hastalarda, enflamatuar hiicrelerin 6lim
oranlarinda ¢ok bilyllk bir artisa neden olmaktadir
(Mercedes-Charles  2012:1282; Zhang, vd. 2020:2;
Jamilloux, vd.2020:2). SARS-CoV ile enfekte hastalarda 18
enflamatuar araci maddenin salinmasindan kaynaklanan
ciddi akciger hasarma yol agan benzer bir sitokin firtinasi
gosterilmistir (Huang, vd. 2005: 189).
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Akcigerlere ve diger organlara immiin aracili hasar ve daha
sonra ¢oklu organ islev bozuklugunun gelismesi, biiylik
6l¢ciide SARS-CoV ile enfekte olmus ACE2 eksprese eden
hiicreler tarafindan degil, sitokin salinimindan kaynaklanan
hipersitokinemi ile agiklanmaktadir (He L, vd.2006:
289). Daha yakin tarihli deneysel arastirmalar, insan akciger
epitel hiicrelerinde ve SARS-CoV ile enfekte olmus farelerin
akciger dokularinda 6nemli 6l¢iide yiiksek seviyelerde
CXCL10, CCL5 wve IL-1B bildirmigtir. ~ Pulmoner
inflamasyonun NLRP3 yoluyla modile edildigini ve
potansiyel antiviral hedeflerin gelisimine iliskin Onemli
ipuglar1 sagladigini ortaya koymustur (Chang Y'S, vd. 2020:
2 ). Yogun bakim tnitelerine kabul edilen bireylerin IL-6,
IL-10 ve TNF-a diizeylerinde anlamli diizeyde yiiksek ve
dolasimda daha az T hiicresi oldugu bildirilmistir [Moon
,2020: 1). COVID-19 hastalik siddetinin, SARS-CoV-2'ye
0zgli CD8 + T hiicrelerinin tilkenmesine neden olan
enflamatuar sitokin seviyelerinde eszamanli bir artis ile
pozitif korelasyon gosterdigi de bildirilmistir (Moon ,2020:
1). Ayrica, dolasgimdaki CD4 +CD8 + T hiicrelerinin
frekansimin azaldigi ve hiperaktivasyon belirtileri, yani
yiiksek bir HLA-DR ve CD38 ekspresyonu gosterdigi de
ortaya ¢ikmustir. Hiperaktif CD8 + T hiicreleri de potansiyel
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olarak bildirilen akciger hasarma katkida bulunan perforin ve
graniilisin ile zenginlestirilmistir (Xu, vd. 2020: 421 ). Daha
yakin tarihli bulgular, siirekli olarak yiikselen CXCL10,
CCLY7 ve IL-1 reseptdr antagonisti seviyelerine ve bunlarin
artmis viral yiik, alevlenmis akciger hasart ve Oliimciil
prognoz ile iligkisine isaret etmektedir (Girija, vd. 2020:
2). Son olarak COVID-19, nébetlerin baglamasi ve uyarilmig
zihinsel durum gibi norolojik belirtilere neden olabildigi, bu
nedenle yeni baslangi¢ nobetleri olan ve zihinsel durumu
degistirilen hastalarda, COVID-19 ile SARS COV-2 viriisii
testi yapilmasi dnerilmektedir (Sohal, vd. 2020: 2).

8. SARS-COV-1, MERS-COV, SARS-COV-2 VE
PIHTILASMA BOZUKLUKLARITrombotik
komplikasyonlar COVID-19'lu hastalarda énemli bir sorun
olarak ortaya ¢ikmaktadir. COVID-19 pandemik sonuglari
hakkindaki 6n raporlar, enfekte hastalarin yaygin olarak
trombositopeni (%36,2)gelistirdigini ve D-dimer (%46.4)
yiikselmis olabilecegini gostermistir (Guan, vd.2020 a:4), bu
oranlar ciddi COVID-19 hastalig1 olan hastalarda daha da
yiiksektir ( Sirasiyla % 57.7 ve % 59.6) (Guan, vd.2020 b:
9).

Ortaya ¢ikan bu veriler, yeni koronaviriis ile enfekte olan
hastalarin yaygin damar i¢i pihtilagsma (DIC) gelistirme riski
altinda oldugunu desteklemektedir. Ayrica artan D dimer ve
fibrin yikim iiriinleri seviyeleri ve uzamis protrombin siiresi
yeni koronaviriisiin etkiledigi hastalarda kotii prognoz ile
iliskilendirilmistir (Tang, vd.2020: 845; Iba, vd. 2021: 1)

Tang ve ark. hayatta kalan 21 kisiden 15'inin (toplam
kohortun % 8'i) Uluslararast Tromboz ve Hemostaz tani
kriterleri topluluguna goére agik DIC (=5 puan) gelistirdigini
bildirmistir (Tang, vd.2020: 845). SARS-CoV-1 viriisiiniin
SARS-CoV-2’ye benzer sekilde, SARS-CoV-1 trombotik
komplikasyonlar ve hematolojik belirtilerle
iligkilendirilmistir (Ng KL, vd. 2005: 2; Rahi, vd. 2021:
310). Yapilan ¢aligmalarda SARS-CoV-1 ile enfekte olmus
bir hastada pulmoner vaskiilatiir i¢cindeki ddem ve fibrin
trombiisii ile uyumlu histolojik bulgular bildirmislerdir
(Bernard,vd. 2021: 4).

Ek olarak, postmortem SARS-CoV-1 enfekte akciger
otopsilerinin pulmoner bronsiyal ve kiigiik akciger
damarlarinda trombiis saptanmistir, bu da SARS-CoV-1
viriisiiniin esas olarak pulmoner vaskiilatiirii etkileyen
protrombotik bir etkisi oldugunu gostermektedir (Ng KL, vd.
2005:2; Lang ,vd. 2003:4; Ding; vd. 2003: 288).

Singapur'dan yapilan ve sekiz dogrulanmis SARS-CoV-
1 vakasinin postmortem otopsisini i¢eren bir ¢aligmada, dort
hastada pulmoner emboli (PE), {i¢ hastada derin ven
trombozu ve iki hastada trombiden dolay1 yaygin ¢ok organli
infarktlar tespit edilmistir (Chong, vd. 2004:3 ; Giannis ,vd.
2020: 2). COVID-19 ve SARS-CoV-1 hastaligina benzer
olan MERS-CoV hastaliginin da, trombotik
komplikasyonlar ve hematolojik belirtilerle iligkili oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte, mevcut veriler SARS-CoV-
2’de SARS-CoV-1'e kiyasla azdir. Suudi Arabistan'da
onaylanmis 47 laboratuvar MERS-CoV vakasinin %36'sinda
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trombositopeni saptanmistir (Assiri, vd.2013: 754; Giannis,
vd. 2020: 9). Kim ve ark. hafif veya siddetli hastalig1 olan
hastalar arasinda herhangi bir fark olmaksizin ilk hafta
boyunca hafif bir trombositopeni bildirmistir (Kim, vd.
2016: 1722; Giannis, vd. 2020: 2). Pihtilasma diizensizligi
ve daha sonra alveoler veya sistemik fibrin pihtilarinin
olusumu ciddi solunum yolu hastaligina bagl koronaviriis
enfeksiyonlarinda belirgin bulgulardir ve hem insanlarda
hem de hayvan modellerinde gosterilmistir [Giannis, vd.
2020: 2].

9. PATOLOJIK OZELLIKLER

SARS-CoV-2 enfeksiyonundan 6ldiigii bilinen ilk hastanin
patolojik  6zelliklerini  bildiren ¢alismalarda  biyopsi
ornekleri hastanin akciger dokusundan elde edilmis ve
COVID-19'un patolojik dzelliklerinin akut solunum sikintis
sendromu (ARDS) ile iliskili oldugunu
gosterilmistir. Ayrica akciger dokusunda ARDS'yi gosteren
pnomositlerin ve hiyalin membran olusumunun belirgin
deskuamasyonu da tespit edilmistir. Bununla birlikte akciger
dokusunda interstisyel mononiikleer inflamatuar infiltrasyon
gbzlenmistir (Xu, vd. 2020: 421; Li H, vd. 2020:
3). COVID-19'un gozlenen patolojik 6zellikler SARS-CoV-
1 ve MERS-CoV enfeksiyonunda goériilenlere oldukca
benzerdir ( Ng DL, vd. 2014: 653; Ding Y, vd. 2003: 209 ;
Li H, vd. 2020: 3 ). Yapilan benzer bagka bir ¢alismada
akciger o6demi ve belirgin protein eksiidalari, vaskiiler
konjesyon, alveoler fibrinoid materyal ve akut pulmoner
hasar paternine karsilik gelen ¢esitli organizasyon
derecelerinin i¢erdigi bildirilmistir ( Pambuccian, vd. 2020:
205).

10. TANI

COVID-19 salgininin mikrobiyoloji laboratuvarlari iizerinde
biiyiik etkisi olmustur. COVID-19 tespit yaklagimlar
genellikle kisinin etkilenen bdlgelerden seyahat gecmigine
ve bazi klinik muayenelerle birlikte klinik semptomlarmin
analizine dayanmaktadir (Kumar , vd.2020: 98).

COVID-19'un hizli ve dogru molekiiler tanisi icin dogru
solunum yolu 6rmeginin dogru anatomik bolgeden dogru
zamanda toplanmasi gereklidir. Giivenilir test sonuglari
retilirken laboratuvar personelini giivende tutmak igin
uygun oOnlemlerin alinmasi gerekmektedir. Semptomlarin
baglamasindan itibaren 5- 6 giin iginde COVID-19
hastalarmnin {ist ve alt solunum yollarinda yiiksek viral yiike
sahip olduklar1 gosterilmistir (Pan ,vd. 2020: 411). COVID-
19 tanisinda kullanilacak ornekler balgam, bronkoalveoler
lavaj ve trakeal aspirat dahil olmak {izere hastalarin alt
solunum  yolundan toplanacak  numuneler  olarak
Onerilmektedir. Bununla birlikte alt solunum yolu
numunesinin alinmasmin miimkiin olmadig1 durumlarda {ist
solunum yolundan alinacak numunelerin lizerinde ¢aligmalar
sirdiriilmektedir. Genel olarak hastalardan kombine
nazofaringeal (NP) siiriintii ve orofaringeal (OP) siiriintii
toplanmast  Onerilmektedir. Asemptomatik temaslarin
orneklenmesi i¢in iist solunum yolu 6rnekleri tercih edilmesi
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tavsiye edilmektedir (Bermingham, vd. 2004: 1086; Zou ,
vd.2020: 3).

Giintimiizde tek bir nazofarengeal (NP) ¢ubuk, hasta
tarafindan daha iyi tolere edildiginden ve operatér i¢in daha
giivenli oldugundan tercih edilen gubuk haline gelmistir. NP
cubuklar, genellikle burun boslugunda test edilecek dogru
alana ulagmalart bakimindan dogal bir kalite kontroliine
sahiptir (Wang W, vd. 2020: 1). Cubuklar Kklinik
mikrobiyoloji laboratuvarina hizli bir gsekilde taginmasi igin
ideal olarak sogutulmus kosullar altinda viral nakil besi
ortamma (VTM, Virus Transport Media) yerlestirilmelidir
(Druce, vd. 2012: 1064).

Solunum o6rnekleri buzdolabinda (4-8°C) tutulmali ve
24-72 saat icinde isleme alinacaklar1 laboratuvara
gonderilmelidir. Bu siire igirisinde ulastirilamayacak olan
numuneler -70 ° C'de dondurulmasi 6nerilmektedir (World
Health Organization, 2020: 2). Spesifik tani solunum
ornekleri tiizerinde spesifik molekiiler testlerle yapilir.
Ancak, mevcut olan multipleks PCR panellerinin COVID-
19'u igermedigi unutulmamalidir (Vandenberg, vd. 2021:
175). Ulusal Saglik ve Saglik Komisyonu'nun teshis ve
tedavi plant Onerisine gore, siipheli bogaz c¢ubuklarindan
ornekler elde edildikten sonra niikleik asitlerini tespit etmek
i¢in Revers-Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-
PCR) yontemini kullanmak tan1 koydurucudur (Xiong, vd.
2020: 1; Lee H, vd. 2020: 64). Laboratuvarda molekiiler tan1
icin gerekli egitimli personel veya donanimin olmadigt
diisiintildiigiinde; tani i¢in hizli ve kullanimi kolay hasta
tarafindan  dretilen antikorlarin  serumda saptanmasi
prensipine  dayanan seolojik testlere de ihtiyag
duyulmaktadir (Pin Lee, vd. 2020: 4).

11. SARSCOV-2’NiN TEDAVI YAKLASIMLARI
11. 1. Genel Tedavi

SARSCoV-2’ye kars1 dnerilen genel tedavi yeterli kalori ve
su aliminin saglanmasi, sivi-elektrolit dengesinin ve
homeostazinin korunmast yer almaktadir. Ayrica hastalarin
hayati belirtilerin ve oksijen doygunlugunun izlenmesi, kan
idrar testlerinin diizenli takibi, C-reaktif proteini, karaciger,
bobrek fonksiyonunun izlenmesi, miyokardiyal enzim
spektrumu, pihtilagma fonksiyonunu igeren diger kan
biyokimyasal indekslerinin takip edilmesi ve gogis
bolgesinin goriintiilenerek izlenmesi ve incelemesi 6nem arz
etmektedir (Li H, vd. 2020: 4; Mishra, vd. 2020: 121 ).

11. 2. Semptomatik Tedavi

Yiiksek ates belirtileri tastyan hastalar aktif olarak kontrol
edilmelidir. Ozellikle ¢ocuklarda viicut sicakhigmin
38,5°C'yi astigt durumlarda fiziksel sogutma (1lik su
banyosu, antipiretik yama kullanimi1 vb.) ve/veya antipiretik
ilag tedavisi uygulamasi 6nerilmektedir (Shen K, vd. 2020:
226).

11. 3. Oksijen Terapisi

Hipoksik durumun geligmesi ile birlikte nazal kateter
maskesi kullanimi ile etkili oksijen tedavisi uygulanamasi
yapilmaktadir. Nazal yiiksek kanatli oksijen tedavisi ve
invaziv olmayan veya invaziv mekanik ventilasyon
gerektiginde yapilmalidir (Shen-Yue 2020: 176).

11. 4. Antiparasitik Tedavi
11.4. 1. Klorokin

Antiviral etkiye sahip olan klorokin antimalariyal bir ajandir.
Klorokin’in viriis/hiicre fiizyonu igin gerekli endozomal
pH'y1 artirarak ve SARS-CoV-2’nin hiicresel reseptoriiniin
glikosilasyonuna miidahale ederek viral enfeksiyonu inhibe
ettigi diisiiniilmektedir. Klorokin’in SARS-CoV-1'i in vitro
olarak 8.8 uM IC50 ile etkili bir sekilde inhibe ettigi
bildirilmistir (Vincent, vd. 2005: 2; Keyaerts, vd. 2004: 365).
Ayrica MERS-CoV (4.1 uM IC50) ve SARS-CoV-2'ye (1.13
uM EC50) karst in vitro aktiviteye sahiptir (Wang M,2020:
269; Liang , vd. 2020: 18). Siirdiiriilen ¢alismalarda
klorokin’in  ¢esitli ~ viral  hastaliklarin  enflamatuar
komplikasyonlarina aracilik eden tiimor nekroz faktorii
(TNF) ve interlokin 6 (IL-6) tiretimini inhibe ederek ek bir
immiinomodiilator aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.
Klorokin’in daha diisiik toksisiteye sahip tiirevi olan
hidroksiklorokin’in SARS-CoV-2'ye kars1 in vitro aktiviteye
sahip olup, klorokin’e oranla daha ileri aktiviteye sahip
oldugu bildirilmistir (Liu J, vd. 2020: 4; Summak, vd. 2020:
90). SARS-CoV-2¢alismalarinda kullanilan dozaj rejimi 7-
10 giin boyunca giinde 500-1.000 mg klorokin ya da 5-10
giin giinde 400 mg hidroksiklorokin ugulanmasi seklinde
bildirilmistir (Tidwong , vd. 2020: 100). Yapilan ¢aligmalar,
SARS-CoV-2’den en ¢ok etkilenen ve 6liim orani en yiiksek
seyreden grubun bilinen kalp ve damar hastaliklari olan
yaslilar oldugunu gostermektedir. Bu nedenle aragtirmacilar
ozellikle kardiyovaskiiler toksisite endiseleri uzun siire
klorokin kullanimini sinirlama egilimindedirler (Mubagwaa
,vd. 2020: 2).

11. 4. 2. Ivermektin

Ivermektin 1975'te kesfedilmis ve 1981'de tibbi kullanima
girmigstir. Bir saglik sisteminde ihtiya¢ duyulan en giivenli ve
en etkili ilaglar olan Diinya Saglik Orgiitii'niin temel ilaglar
listesinde de yer almaktadir. Ivermektin SARS-CoV-2 in
vitro biiyiimesini engellemektedir. Genis spektrumlu bir
anti-viral aktiviteye sahip oldugu FDA onayl bir anti-
parazitik olan ivermektin hiicre kiiltliriinde 48 saatte viriis
konsantrasyonunda yaklagik 5000 kat diisiis saglayacak
kadar gii¢lii bir etkinlige sahiptir. SARS-CoV-2 proteinleri
izerinde yapilan calismalar, SARS-CoV2 niikleokapsid
proteininin  16-18'in  konak¢1  hiicre  boliinmesini
etkileyebilecek enfeksiyona bagli olarak enfeksiyon
sirasinda IMPa / B1 igin potansiyel bir rolii oldugunu
gostermistir (Caly , vd. 2020 a: 1 ; Jans, vd. 2019: 55;
Summak, vd. 2020: 97). Mevcut SARS-CoV-2 tedavisinde
ivermektin ve diger kullanilan ilaglarin in vitro verilerinin in
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vivo kullaniminda biiyiik dikkat gerekir. Ciinkii klinik
etkinlik farmakokinetik parametreleriyle, dozlamiyla in vitro
etkinlikten farklilik gostermektedir. Bu sebeple insanlarda
iyi tasarlanip yiiriitiilmiis ve kontrollii randomize ¢aligmalara
acilen gereksinim duyulmaktadir (Caly, vd. 2020 b: 3).

11. 5. Antiviral Tedavi

SARS-CoV-1 ve MERS'de karsi gelistirilen tedavilerde
kullanilan  antiviral ajanlar SARS-CoV-2’ye karsi
etkinliklerinin test edilmesi ilk basamak yaklasimlar
arasindadir. SARS-CoV-2’nin tedavisinde kullanilan ilag
adaylar1 hakkindaki bilgiler asagida sunulmus (Dixit, vd.
2020: 2)

11. 5. 1. Oseltamivir

Bir nérominidaz inhibitdrii olan oseltamivir uzun siiredir
influenza A ve B’nin tedavisinde kullanilmaktadir.
Oseltamivir segici olarak néraminidaz enzimini inhibe eder
ve hiicre yilizeyinden yeni olusan virislerin salinimini
engeller. 2003-2006 yillar1 arasinda etkili antibiyotiklerle
birlikte  oseltamivir MERS-CoV  enfeksiyonnundan
siiphelenilen hastalar i¢in ampirik tedavi olarak kabul
edilmistir (Bleibtreu , vd. 2018: 5). Son yayinlanan raporlar
Cin'de SAR-CoV-2 enfeksiyonu dogrulanmis olan hemen
hemen tiim hastalarin (% 89,9) oseltamivir tedavisi
uygulandigi bildirilmistir (Wang ,2020: 1066). Ancak
SARS-CoV’a kars1 in vitro’daki etkinlikleri goz Oniine
alindiginda zanamivir ve oseltamivirin néraminidaz
inhibitorlerinin 1,000 ve 10,000 uM gibi yiiksek dozlarda
uygulanmis olsalarda in vitro antiviral aktiviteleri
saptanmamistir (Tan ELC, vd.2004: 584 ). Cin'in Wuhan
eyaletinde COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan toplam
138 hastanin 124’line 12 saatte bir olmak iizere hastaligin
siddetine gore oseltamivir dozu diizenlenmis olmasina
ragmen etkili sonu¢ gozlenmedigi rapor edilmistir (Wang D,
vd. 2020: 1066).

11. 5.2. Lopinavir/ Ritonavir

Lopinavir/Ritonavir giiclendirilmis bir proteaz
inhibitériidiir. Ilk olarak insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) enfeksiyonunun tedavisi igin  gelistirilmistir.

Sonrasinda ise yiiriitiilen in vitro denemelerde SARS-CoV
3C benzeri proteazi (3CLpro) inhibe ettigi belirlenmigtir
(Wu CY, vd. 2020:10012). Ancak SARS-CoV-2 i¢in etki
mekanizmalar1 dogrulanamamistir. Cin'deki yaklagik 200
hasta tizerinde yapilan randomize ¢aligmalarda kombine ilag
uygulamasinin etkin oldugu saptanmamistir. Buna karsin
Amerikan Tabipler Birligi Dergisi'ndeki incelemeye gore
Lopinavir/Ritonavir’in 6zellikle mide bulantisi, ishal ve
karaciger hasar1 gibi yan etkileri nedeniyle COVID-19
tedavisindeki kullaninminin sinirli olabilecegi ve COVID-19
belirtilerini siddetlendirebilecegi 6ne siiriilmustiir (Cao ,vd.
2020: 10).

64

11. 5. 3. Nafamostat ve Kamostat

Nafamostat ve kamostat, insanlarda pankreasin akut veya
kronik hastaligt olan pankreatite karsi kullanim igin
Japonya'da onaylanan serin proteaz
inhibitoriidiir. Kamostatin’in  in  vitro serin  proteaz
TMPRSS2'ye kars1 antagonist aktivite sergiledigi bu yol ile
SARS-CoV-2 girigini bloke ettigi belirlenmistir (Hoffmann,
vd.2020 a: 273). Bir diger ¢calismada nafamostatin’in SARS-
CoV-2 hiicrelere girigini kamostatin’inden yaklasik 15 kat
daha verimli bir sekilde inhibe ettigini rapor edilmistir
(Yamamoto , vd. 2020: 2 ). Arastrmacilar hem
nafamostati’nin hem de kamostatin’in SARS-CoV-2'yi
inhibe etmede benzer bir etkiye sahip olabilecegine
inanmaktadir (Hoffmann, vd. 2020b:1)

11. 5. 4. Remdesivir

Niikleotid analoglari sinifina ait bir ila¢ olan Remdesivir,
viral RNA polimeraz enzimini inhibe ederek wviriis
replikasyonu bozarak etkinlik gostermektedir (Alhazzani,
vd. 2019: 23 ;FDA News release, 2019: 1; Tchesnokov, vd.
2019: 2). FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
siddetli COVID-19'lu hastanede yatan hastalar icin acil
kullanim izni verdigi bir arastirma iiriiniidiir (FDA News
release, 2019: 2). 1k olarak Ebola viriisiine kars1 bir tedavi
olarak gelistirilen remdesivir bir klinik ¢aligmada diger
monoklonal antikor tedavilerinden daha yiliksek mortaliteye
sahip oldugu belirlenmistir (Mulangu, vd. 2019: 2). Grein ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada COVID-19
teshisi ile yatirilan 53 hastanin 36'sinda (% 68) remdesivir
tedavisi sonrasinda klinik iyilesme gézlenmistir (Grein, vd.
2020: 3). Benzer sekilde Holshue ve arkadaslar1 COVID-19
hastalarina uygulanan remdesivir tedavisinin iyi yonde
sonug verdigini bildirmislerdir.

Ayrica Xiao ve arkadaslari in vitro denemelerde COVID-
19'un kontroliinde remdesivir'in etkin oldugunu rapor
etmistir (Holshue, vd. 2020: 934; Xiao, vd. 2020: 6). In
vitrodaki denemelerin sonuglar1 remdesevir'in hem SARS-
CoV-1 hem de MERSCoV replikasyonunu etkinli bir sekilde
inhibe ettigini ve fare modelinde akciger hastaliginin ve
solunum fonksiyonunun akciger viral yiikiiniin klinik
belirtisini iyilestirebildigini gostermistir (Sheahan , vd.
2017:  2). Lopinavir/ritonavir ile kiyasalandiginda,
remdesevir’in daha etkin bir anti-MERS-CoV aktivitesine
sahip oldugu ve daha siddetli seyreden akciger patolojisini
azalttig1 belirlenmistir (Sheahan, vd. 2020: 7). Her ne kadar
remdesivir’in in vitro ¢aligmalar ve hayvan modellerinde
COVID-19 ve diger koronaviriislere (SARS-CoV ve MERS-
CoV) kars1 etkinligi gdsterilmis olsa da COVID-19 hastalar
tizerindeki kullanimma iligkin veriler olduk¢a sinirlhidir
(Wang Y, vd. 2020a: 1570). Giiniimiizde COVID-19 ve
diger viral ajanlara karsi etkinlik gdsterebilecek olasi
ilaglarn  gelistirilmesine  iligkin  ¢aligmalar devam
etmektedir. Ribavirin, Remdesivir, Sofosbuvir, Galidesivir
ve Tenofovir gibi ilaglarin yeni tip koronaviriis susuna kars1
kullanim1 umut vadetmektedir (Elfiky , vd. 2020: 8).
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11. 5. 5. interferon

SARS-CoV ile enfekte olmus hastalarin interferon alfaconl
ile tedavisinin iyi tolere edildigi ve terapdtik acidan etkinlik
gosterdigi  belirlenmistir ~ (Paragaz, vd. 2005:99).
Interferonlar hem dogal hem de adaptif immiin yaniti
indiikleyerek viral enfeksiyonu inhibe
edebilir. Rekombinant interferona'nmin klinik ¢alismalarda
SARS hastalarinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.
Interferon alfacon-1 ve kortikosteroid tedavisinin tek basina
kortikosteroid tedavisine kiyasla akciger radyografik
anormalliklerinin %50 oranindan daha kisa bir siirede tedavi
basarisina sahip oldugunu gostermistir. Ayrica interferonun
MERS-CoV replikasyonunun etkili bir inhibitorii oldugu
bulunmustur (Loutfy,2003: 3224; Mustafa, vd. 2018: 12).
Bu bulgular interferonlarin COVID-19 tedavisinde de
kullanilabilecegini diigiindiirmektedir (Wang L, vd. 2020:
3).

12. KORUNMA

COVID-19'un kisiden kisiye bulasmasin1 azaltmak icin
kapsamli 6nlemler alinmasi gerekmektedir. Cocuklar, saglik
personelleri ve yaslilar dahil olmak {zere duyarl
popiilasyonlarda bulasmay1 koruma veya azaltmaya yonelik
Ozel dikkat ve ¢abagerekmektedir ( Cirrincione, vd. 2020:
5). Cin ve ABD dahil diger iilkeler, viriisiin daha fazla
yayilmasint kontrol etmek i¢in seyahat taramalar1 da dahil
olmak {izere biiylik oOnleme ve kontrol Onlemleri
uygulamistir (Girum , vd. 2020: 2; Rothan , vd. 2020: 2).

COVID-19’un gesitli 6zellikleri, hastaligin spesifik olmayan
Ozellikleri, asemptomatik insanlardan bulasma, uzun
inkiibasyon siiresi ve konjonktiva gibi mukozal yiizeyler igin
tropizm 6nlenmeyi zorlagtirmaktadir. Bu nedenle evde hafif
hastaligt olan dogrulanmis veya siiphelenilen vakalarin
izolasyonu oOnerilmektedir. Evde havalandirma, viriisiin
tahrip olmasini saglamak i¢in giines 15181 ile iyi olmalidir.
Hastalardan basit bir cerrahi maske takmalar1 ve Oksiiriik
hijyeni uygulamalari istenmelidir (Chang De, vd.2020:13).

Hastadan saglik ¢alisanlarmna geg¢meyi Onlemek igin,
hastanin hastaneye kabuliiyle baslayan tiim siireci kapsayan
gerekli onlemler alinmalidir. Cevresel yiizeylerin ve hasta
bakim ekipmanmnin su ve deterjanla temizlenmesinin ve
yaygin olarak kullanilan hastane diizeyinde dezenfektanlarin
uygulanmasimin yeterli ve etkili oldugu bildirilmistir
(Agalar, vd.2020: 581).

COVID-19 izolasyon alanlarindaki standart zemin,
duvarlar ve nesneler dahil tim yiizeyler 1000 mg / L klor
iceren c¢ozeltilerle dezenfekte edilmelidir. Dezenfeksiyon
ginde 3 kez yapilmali ve her kontaminasyonda
tekrarlanmalidir (Deckert , vd. 2020: 593; Tan SS, vd.2020:
3). Tiim personel biyolojik ajanlarin kullanim1 ve onlarla
birlikte gelen riskler konusunda egitilmelidir. Cogu
laboratuvar analizi otomasyon sistemleriyle yapilsa da,
sistemde bulunan manuel temas noktalar1 bulasma ve
kontaminasyon riskini artirir. Laboratuarda calisan tiim
personel olusabilecek riskler hakkinda bilgilendirilmelidir.

Analiz agsamasinda aerosollerin ve damlaciklarin olusumunu
en aza indirmek i¢in prosediirler belirlenmelidir.
Kontaminasyon riskini azaltmak icin hasta numunesi nakli
pnomatik tiip ile yapilmamali ve numuneyi géondermeden
once laboratuvar bilgilendirilmelidir (Tan, vd. 2020: 2;
Agalar ,vd. 2020: 582).

Diinya ¢apinda COVID-19 ile ilgili en erken 6nlem alan
Tiirkiye olmustur. Ozellikle hastaligin bildirilmesi, kesin
tani, hastalarin tedavisi, izolasyon, tasiyict aramasi,
siiphelilerin siirveyansi, saglik egitimi, kisisel temizlik,
koruyucu ekipman kullanimi ve niifus hareketlerini
kisitlamak gibi Onlemler almistir ve almaya devam
etmektedir (Khan -Karatas 2020: 1).

SARS-CoV-2 viriisiiniin ve genomunun
tanimlanmasindan bu yana gegen siire iginde,
arastirmacilarin  olaganiistii ¢abast 300'den fazla as1
projesinin gelistirilmesine yol agmistir. Su anda 0'in
izerinde klinik degerlendirme yapilmakta ve bunlardan on
tanesi Faz III klinik denemelerdedir, {i¢ii Faz III'i olumlu
sonuglarla bitirmistir. Bu yeni agilardan birkagt acil
kullanim i¢in onaylanmistir. Mevcut veriler, yeni asi
adaylarmin bireylerin korunmasinda ve pandemilerin
yayilmasinin azaltilmasinda etkili olabilecegini
gostermektedir. Yararlanilan kavramsal ve teknolojik
platformlar ¢ok ¢esitlidir ve farkli agilarin insan
popiilasyonunun farkli gruplarmma daha uygun oldugunu
gostermesi muhtemeldir (Forni —Mantovani 2020: 627).

COVID-19 i¢in onaylanmis asilar sunlar1 igerir:

zayiflatilmis virlis asilari: inaktive edilmis veya
zayiflatilmis viriis hastaliga neden olamaz, ancak koruyucu
bir bagisiklik tepkisine neden (Bharat Biotech'ten
CoVaxin, % 70.4 etkilik, Hindistan ve Cin'den Sinovac
Biotech asis1 % 50'den fazla etkinlik) olmaktadir (Belete,
2021: 152).

Protein bazli asilar: Rusya'dan Epivac Corona
asisindaki COVID-19 viriisiinii spike proteinlerinin veya
zararsiz parcalarini igerir bu viriis benzeri parcaciklar
(VLP'ler) genellikle giivenlidir ve bir bagisiklik tepkisi
olusturmaktadir. Viral vektor asilari: bu asilarda Covid-19
spike proteinleri igin bir vektor olarak Adenoviriisii (%92
etkinlige sahip Rusya'dan GamCovid-Vac veya Sputnik V,
AstraZeneca Oxford Covisheild ile % 90 etkinlik)
kullanilmaktadir (Chilamakur —Agarwal 2021: 10 ).

RNA ve DNA agsilart: Bir protein liretmek i¢in genetik
olarak tasarlanmis mRNA veya DNA kullanan, bagisiklik
sistemini koruyucu bir yanit olusturmaya tesvik etmek i¢in
genellikle giiclii bir iletim sistemi ve adjuvan gerektiren son
teknoloji bir yaklagim [Moderna (mRNA 1273) ve Pfizer
(BNT162b2) asilar1, % 94-95 etkililik] (Singh, vd. 2021: 3).

Ayrica, bilim adamlar1 spesifik olmayan, tiiberkiilozu
onlemek i¢in kullanilan Bacille Calmette Guérin (BCG)
asist gibi mevcut bazi asillarin da COVID-19 icin
kullanilabilecegi ve etkili olup olmadig: arastirilmaktadir
(O’Connor, vd. 2020: 1). COVID-19 asilarinin uzun siireli
koruma saglayip saglamayacagini bilmek i¢in heniiz ¢ok
erken olup, mevcut asilarin 6-8 ay kordugu iddia
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edilmektedir. Bu bir varsayimdir ve COVID19'dan iyilesen
kigilerin ¢ogunun koruyucu antikor titreleri ve yeniden
enfeksiyondan koruma saglayan hiicresel bagisiklik tepkisi
gelistirdigini gdsteren mevcut verilere dayanmaktadir.
COVID-19 agilarn1  yavas yavas diinya capinda
yayginlasirken, daha birgok ast adayr hala klinik
denemelerden gegiyor. Oniimiizdeki birka¢ ay, daha fazla
agmin kullanim igin izin almast muhtemeldir. Bilim
adamlarimin ~ klinik  aragtirma  verilerine  dayanarak
bildirdikleri asilar arasinda etkinlik agisindan farkliliklar
olsa da, tim yetkili asilar siki giivenlik testlerinden
gecirilmistir (Singh, vd. 2021: 4).

Sonug olarak, SARS-CoV-2 olusumu ve gelisimi, viriis
ile bireyin bagisiklik sistemi arasindaki etkilesime baglidir.
Viral faktorler arasinda viriis tipi, mutasyon, viral yiik, viral
titre ve virlisiin in vitro canliligi bulunmaktadir. Bireyin
bagisiklik sistemi faktorleri arasinda ise genetik, yas,
cinsiyet, beslenme durumu, noroendokrin-bagisiklik
regiilasyonu ve fiziksel durum bulunmaktadir. Bu faktérlerin
hepsi bir bireye viriis bulasip bulasmadigini, hastaligin
stiresini  ve siddetini belirlemektedir. Salgmnin erken
asamalarinda, dogru tani, hastaligin yayilmasini kontrol
etmeye yardimci olmaktadir. SARS-CoV-2'yi tespit etmek
icin yeni, giivenli, dogru, hizli ve basit yeni teknolojiler
gelistirilmelidir (Li X, vd. 2020: 105). Son zamanlarda
mutasyona ugrayan viriis dncekinden daha zayif ancak hizli
yayilmasi endise uyandirdi. Bu endise verebilecek
yayilmanin Oniinii kesecek olan tek sey tedbiri elden
birakmamasidir.
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