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Coronaviridae ailesindeki Orthocoronavirinae alt familyasina ait olan Coronavirisler, tek
sarmalli, pozitif polariteli zarfli RNA viriisleridir. Orthocoronavirinae alt ailesi i¢inde, CoV’lerin
genomu yaklasik 26-32 kb biiytikliik ile RNA viriisii i¢in bilinen en biiyiik genoma sahiptir.
Genomun biiyiik olmasi, viriistin replikasyon sirasinda konak hiicreye daha az bagimli olmasina yol
acmaktadir. Viriis, elektron mikroskopu goriintiisiinde, membranindan uzanan sivri uglarin taga

(latince: corona) benzemesi nedeniyle bu viriisler corona viriis (taclh viriis) ismini almistir (1).

Corona Viriis dort ana yapisal protein igerir. Bunlar; Niikleokapsid (N), zarf (envelope; E),

membran (M) ve ¢ubuksu cikintilar (spike; S) seklindedir (2).

S proteini; viriis yiizeyinde, viral zarfin {izerinde ¢ikintilar seklinde olup, reseptore

baglanma ve membran flizyonu ile viriisiin konak hiicreye tutunmasini saglamaktadir.

M proteini; N protein ile birlikte viriis olusumu ve salinimda ¢ok énemli rolii olan zarf

proteinleridir. Virionlarin hiicre icerisinde tekrar olusturulmasinda anahtar bir rol oynamaktadir.

N proteini; genomik RNA’ya baglanarak kompleks olusturur ve daha sonra da M proteini
de bu kompleks ile endoplazmik retikulum - golgi aygit1 ara kompartmaninda etkilesime gecerek

virionlarin olusturulmasini tetikler.

E proteini; viral pargalarin bir araya getirilmesi (assembly), viriis salinimi1 ve patogenezde
rol oynar. Viriisiin tomurcuklanarak hiicreden ayrilmasinda rol oynayan énemli bir viriilans

faktoriidiir. Viriiste E protein yok ise konakta viral yiikiin daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Hemagliitinin Esteraz Proteini; zarf tizerinde bulunur, daha spesifik olarak beta

koronaviriislerde bulunan bir proteindir. Sialik asit i¢eren reseptorlere virlisiin tutunmasini saglar (3).




Corona viriis sematik goriiniim (4).

Coronavirlisler, insanlar ve diger baz1 omurgalilar dahil olmak tizere ¢esitli konak tiirlerini
enfekte eder. Hem a- hem de B-CoV cinslerinin memelileri enfekte ettigi bilinmektedir. Genel
olarak insanlar1 enfekte eden koronaviriisler, HCoV-229E, HCoVOC43, HCoV-NL63 ve HCoV-
HKU'yu igeren diisiik patojenik hCoV'ler ve SARSCoV ve MERSCoV gibi yiiksek derecede
patojenik CoV'ler olarak siniflandirilabilir (5). f-CoV’lerin neden oldugu son iki viral pnémoni
salgini, siddetli akut solunum sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome = SARS) ve Orta
Dogu Solunum Sendromudur (Middle East Respiratory Syndrome = MERS).

COVID 19 PANDEMISI

Virtis tarithgesine baktigimizda 2002-2003 yilinda SARS ve 2012 yilinda MERS in
gorililmesi nedeniyle viriisiin tanimlanmasi biraz daha iyi anlasilmis ve hayvandan insana , insandan
insana ge¢cme olasilig1 6grenilmistir. 2019 Aralik tarihinde bulgular1 viral kaynakli akciger
enfeksiyonunu andiran bir dizi pnomoni vakalarinin ortaya ¢ikmaya baglamasiyla, vakalarin alt
solunum yollarindan alinan 6rneklerde etkenin yeni bir coronaviriis vakasi oldugu anlasilmis ve
etken ismi 2019-n-CoV (novel coronavirus) (yeni coronaviriis) olarak kayitlara gegmistir (6). Viriis
SARS CoV’e yakin benzerliginden dolay1 SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir. SARS-CoV-2
enfeksiyonu ise Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan Coronavirus Hastaligi 2019 (COVID-19)
olarak adlandirmistir (7).

COVID-19 hizla en az 114 iilkeye yayilmig ve 11 Mart 2020'ye kadar 4.000'den fazla
insanin 6lmesine neden olmustur. Bunun ardindan DSO, 11 Mart 2020 tarihinde resmi olarak
pandemi ilan etmistir (7). COVID-19 pandemisinde iilkemizde ilk dogrulanmis olgu 11 Mart
2020°de, ilk 6liim ise 17 Mart 2020°de duyurulmustur (8).

COVID-19 salgint SARS veMERS salginlari ile karsilastirildiginda, SARS ve MERS
olgularinin 6liim orani sirastyla %10 ve %34 iken, COVID-19’da olgu 6liim oran1 daha diigiik
goriilmiis; tilkelerin verdigi oranlarda bu say1 degismekle birlikte yaklasik %2 olarak belirlenmistir.
Fakat COVID-19’un hizla yayilmas1 nedeniyle, Mart 2020 tarihine kadar, SARS ve MERS e gore
toplamda daha fazla 6liim olgusu goriilmiistiir. Bunun yaninda salgin tamamen bittiginde biitiin bu

verilerin yeniden hesaplanmasi daha dogru sonug verecektir.
KLINIK
Daha siklikla solunum ve gastrointestinal sistem lizerinde ¢ok cesitli klinik belirtilere

neden olur. Solunum yollarin1 enfekte eden koronaviriisler, hayvanlarda dnemli patojenler ve

insanlarda hafif ve siddetli solunum yolu hastaliklarinin nedeni olarak uzun siiredir taninmaktadir

).



Enfeksiyon zinciri; kaynak, bulas yolu ve duyarli kisilerden olugsmaktadir. Hastalik
damlacik yoluyla bulasmaktadir. Ayrica hasta bireylerin 6ksilirme, hapsirma yoluyla ortaya sactiklari
damlaciklara diger kisilerin elleri ile temas etmesi sonrasinda ellerini agiz, burun veya goz
mukozasina gitiirmesi ve temas etmesi ile de bulas olmaktadir. Asemptomatik kisilerin solunum
yolu salgilarinda da viriis tespit edilebildiginden, kisiler asemptomatik de olsa bulastirici

olabilmektedir.

COVID-19’un bulastiricilik siiresi kesin olarak bilinmemekle beraber semptomatik
donemden 1-2 giin 6nce baglayip semptomlarin kaybolmasiyla sona erdigi diisiiniilmektedir (9).
Hastaligin inkiibasyon siiresi ise 2-14 giin arasinda degismekte; ortalama 5 giin olarak
goriilmektedir (10).

Enfeksiyonun belirtileri daha siklikla solunum yollar sikayetleri seklindedir. Hastalik
asemptomatik geg¢irilebilmekle birlikte, ciddi vakalarda, pndmoni, agir akut solunum yolu
enfeksiyonu, bobrek yetmezligi ve hatta 6liim gelisebilmektedir (11,12).

Enfeksiyonda; ates, oksiiriik, dispne, kas ve eklem agrisi, konfiizyon, halsizlik, bas agrisi,
bogaz agrisi, burun akintisi/tikanikligi, gogiis agrisi, diare, bulant1 — kusma ve yeni ortaya ¢ikan
koku ve tat alma duyusu kaybi, konjonktivit, cilt dokiintiileri, bag donmesi gibi belirtiler
goriilebilmektedir (13).

Herhangi bir yastaki saglikli bireylerde siddetli hastalik ortaya ¢ikabilir; ancak siddetli
hastalik tablosu agirlikli olarak ileri yas veya altta yatan komorbiditesi olan yetiskinlerde
gorlilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda kardiyovaskiiler hastalik, diyabetes mellitus, hipertansiyon,
kronik akciger hastaligi, kanser, kronik bobrek hastaligi ve obezite (viicut kitle indeksi >30) siddetli
hastalik ve mortalite ile iligkili bulunmustur (3).

TANI TESTLERI

COVID - 19 tamisinda Niikleik asid amplifikasyon testleri ve serolojik testler
kullanilmaktadir. CT ve akciger grafisi goriintiileme yontemlerindendir.

SARS-CoV-2 RNA’sin1 saptamak i¢in en yaygin kullanilan yontem gercek zamanli ters
transkripsiyonlu polimeraz zincir reaksiyonudur (real time reverse-transcriptase PCR, RT-qPCR).
Test bugiin icin, kalitatif olup, sonug pozitif / negatif olarak raporlanir. ilk tercih edilecek 6rnek tiirii
nazofarenjiyal siirlintii olup, hastaligin ilk haftas1 icinde 6rnek alinmasi onerilir. Pozitif sonug,
COVID-19 enfeksiyonu tanis1 koydurur. Pozitiflik, semptomlarin saptanmasindan sonra, haftalarca
stirebilir; dalgalanmalar gosterebilir, negatiflik sonrasi tekrar pozitiflik saptanabilir. PCR pozitifligi,
her zaman canl1 virus varlig1 anlamina gelmez. Negatif sonug, genellikle kisinin enfekte olmadigi
anlamina gelir. Ancak, klinik siiphe varsa, ilk negatif testten 24-48 saat sonra testin tekrar edilmesi
onerilir. Asemptomatik kisilerde testin duyarliligi konusunda heniiz yeterli veri bulunmamaktadir.

[k enfeksiyondan uzun siire sonra (>90 giin) viral RNA'nin yeniden saptanmas: ile karakterize az



sayida re-enfeksiyon olgular1 bildirilmistir. Mutasyonlar antijen / antikor testlerinde sorun
yaratabilir ancak PCR testinde kullanilan primer - problarin baglanma bdlgesini etkilemedigi siirece
PCR testlerini etkilemez. Mutasyonlar sekanslama ¢aligmalari ile izlenmeli ve gereginde testlerde
degisiklikler yapilmalidir. Antijen testlerinde, viriisun proteinleri aranir, amplifikasyon yoktur,
duyarlilik ve 6zgiilliik viral RNA (PCR) testlerinden daha diisiiktiir (9,14).

TEDAViI YAKLASIM ONERILERI

COVID-19 pandemisinin bagladigi Aralik 2019 tarihinden bu yana hastaligin
patofizyolojisini, klinik 6zelliklerini anlamak ve yeni tedavi yontemleri gelistirmek i¢in bir¢ok
calisma yapilmustir. Bircok klinik verinin derlenmesi ve yayinlanmasiyla agir klinik tablosu olan
hastalarda orta veya siddetli diizeyde sitokin firtinalarinin gelistigi ve bunun mortaliteye olumsuz
etkisi oldugu yoniinde bir diislince olusmustur.

Sitokin firtinasi sistemik dolagima hizli ve ¢ok fazla miktarda sitokinin salindigi ciddi bir
immiin sistem hiperreaksiyonudur. Enfeksiyonlara (6zellikle viral enfeksiyonlar), otoimmiin
hastaliklara, ilaglara ve immiin sistem modiilatorii tedavilere bagli sitokin firtinasi olusabilir; ates ve
coklu organ fonksiyon bozuklugu bulgular1 goriiliir ve hipersitokinemi olarak da adlandirilir.

COVID-19 da ortaya ¢ikan agir1 immiin yanitin diizenlenmesini hedefleyen tedaviler
arasinda, antisitokinler, kok hiicre uygulamasi, konvelesan plazma transfiizyonu, hemoadsorbsiyon
filtrelerinin kullanimi gibi bir¢ok potansiyel tedavi secenegi yer almaktadir. Bunlarin ¢ogu arastirma
asamasindadir ve kullanimlarina iligkin rehberlerde belirgin 6neriler bulunmamaktadir. Steroidler,
HIN1 pandemisinde ortaya ¢ikan belirsiz sonuglar nedeniyle sadece direngli sok ve akut respiratuar
distress sendromu (ARDS) gelistiginde uygulanmasi 6nerilmektedir.

SARS-CoV-2 salgini, heniiz bir tedavisi ve asist olmadan tiim diinyay1 etkilemektedir.
Tedavide ad1 gecen pek cok ajan, daha dnceki salgin deneyimlerinde etkili oldugu goriilen veya in
vitro etkili oldugu i¢in in vivo etkili olmasi umuduyla kullanilan ilaglardan olusmaktadir. COVID -
19 a kars1 gelistirilmeye denenen tedaviler ile ilgili bilgiler hizli degisim gostermektedir. Hastaligin
baslangi¢ donemlerinde hastalarda viral yiikiin yliksek bulunmasi ve baslangicta stabil goriinen
hastalarda bir haftalik siire icinde hastalikta ilerleme gozlenebilmesi nedeniyle, 6zellikle risk
gruplarinda segilen tedavinin erken baglanmasi daha uygun goriinmektedir. Tiim diinyada tedavi ve
profilaksi caligmalari hizla baslatilmistir. Oniimiizdeki dénemde bu calisma sonuglarma gore,
ilaclarin etkinligi ya da etkisizligi, giivenilir olup olmadig1 gibi hayati konular aydinlatilacaktir (3,9).

1. Klorokin ve Hidroksiklorokin

2. Favipiravir

3. Lopinavir/Ritonavir

4. Remdesivir

5. Ribavirin



6. Interferonlar; IFN alfa ve beta
7. Tosilizumab

8. Kortikosteroidler

9. Konvalesan Plazma

10. Nitazoksanid

11. Ivermektin

MUTASYON

RNA viriislerinin replikasyonunda mutasyon oranlarinin DNA viriislerine kiyasla ytiksek
oldugu diistiniilmektedir. Kopyalanan baz miktar1 ile dogru orantili olarak hata yapma olasilig artar,
bu da yeni bir mutasyon gelismesine neden olur. Bu mutasyonlar viriise yeni hiicre tipleri, yeni

tiirleri enfekte etme yetenegi ve daha hizli yayilma gibi 6zellikler kazandirabilmektedir (15).

Diger RNA virtisleri gibi, SARS-CoV-2 de yeni insan konaklarina adapte olurken, zaman
icinde mutasyonlarin gelismesiyle genetik evrime egilimlidir. COVID-19 Pandemisi sirasinda
SARS-CoV-2'nin ¢esitli varyantlar1 tanimlanmistir ve bunlardan yalnizca birkaci halk sagligi

iizerindeki etkileri goz oniine alindiginda endise verici varyantlar olarak kabul edilmistir (16).

SARS-CoV-2 mutasyonlarinin diinyada yayilmakta oldugu ve kiiresel bir tehdit
olusturdugu goriilmektedir. Salginin baslarinda ortaya ¢ikan D614G varyanti daha yiiksek
bulasiciliga ve viral yiike sahip olmasi sayesinde tiim diinyada baskin hale gelmistir. Su ana kadar
iic varyantin (B.1.1.7, B.1.351, P.1) bulasma hizlarinin artmis ve mevcut epidemiyolojik durumda
degisikliklere neden olmasi nedeniyle risk olusturdugu kabul edilmektedir. U¢ varyant da SARS-
CoV-2’nin evrimlesme hizindan beklenin 6tesinde mutasyon biriktirmis olmalari ile de dikkat

cekmektedir (17).

B.1.1.7 varyanti, Aralik 2020'nin sonlarinda Birlesik Krallik'ta agiklanan ilk riskli varyant
olarak saptanmis, ardindan B.1.351 varyant1 Giiney Afrika'da rapor edilmistir. Ugiincii bir varyant
ise, B.1.1.248/B1.1.28/P1 Ocak 2021'in baslarinda Brezilya'da rapor edilmis ve daha yakin zamanda
Kaliforniya'da B.1.427/B.1.429 soyu tanimlanmistir (16).

Gortilen bu varyantlar ile viriis yayilimi artabilir, hastalik daha agir seyirli hale gelebilir,
biitiin yas gruplarinda hastaneye yatislar ve 6liim hizlar1 artabilir. Ayrica daha dnceden enfeksiyonu
gecirmis kigiler arasinda yayilabilme olasiligindan dolay1 da yiiksek riskli goriinmektedir. Yine bir

diger 6nemli konu asilarin viriise etkinliginin azalmasi sorunudur (17).

COVID-19"'un 6nlenmesine karsi hizla gelistirilen asilara ve toplu asilama ¢abalarina

ragmen, hastaligin yayilmasi ile SARS-CoV-2 nin varyantlarinin ortaya ¢ikmasi, viriis ile



miicadelede simdiye kadar kaydedilen ilerlemenin tersine donmesi tehdidi anlamina gelmektedir
(16).

Varyantlarin yayilma tehditine karsi alinabilecek 6nlemler uygulanmali, agilama ya da
dogal enfeksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikabilecek olasi as1 veya bagisiklik kacaklarini yakalayabilmek
icin klinik ve epidemiyolojik verilerle birlikte, as1 sonras1 gelisen enfeksiyonlarda ve re-enfeksiyon

olgularinda viral genomun sekans analizleri yapilmalidir (17).

Ulkemizde de Giiney Afrika (501Y.V2 veya B.1.351), Brezilya (P1), Hindistan varyanti
bildirilen sus ile enfekte kesin vaka temaslilarinin karantina siireleri en az 14 giin olarak

uygulamaya baglanmistur.

ALINABILECEK ONLEMLER

Toplum igerisinde bulasi 6nlemek amaciyla kalabalik ortamlardan kaginmak ve kisiler
aras1 sosyal mesafeyi 2 metre (6ft) olacak sekilde ayarlamak gerektigi onerilmektedir (11). Kapali
alanlarin havalandirilmasi, maske takmak, aksirik, hapsirik veya oksiiriik durumlarinda agiz ve
burnu pegete veya mendil ile kapatmak da bulast 6nlemek i¢in alinabilecek 6nlemlerdendir (12).

Coronaviriisler genel olarak dig ortama ¢ok dayanikli olmayan viriislerdir. Ortamin nem ve
sicakligl, disar1 atildig1 organik maddenin miktari, kontamine ettigi yiizeyin dokusu gibi faktorlere
gore degisen bir dayanma siiresi s6z konusudur. Genel olarak cansiz yiizeylerde birkag saat
icerisinde aktivitesini kaybettigi kabul edilmektedir. Cansiz yiizeylerdeki aktivite siiresi
yorumlanirken, bulasta sadece viriisiin aktivitesinin devam etmesi degil, temasin siiresinin de
onemli oldugu unutulmamalidir (11). Bunlarin haricinde hasta kisi ile temas eden kisinin karantina
altina alinmasi veya hastalik tanisi alan kiginin semptom gostermesine bakilmaksizin izole edilmesi
de toplumsal bulasin 6niine gegmek icin alinan 6nlemlerdendir.

ASI CALISMALARI

Asilar, bir hastaliga kars1 koruyucu immiinite saglayamaya yonelik tibbi iiriinlerdir. Insan
ve hayvanlarda humoral ve hiicresel yoldan aktif bagisiklig1 uyararak infeksiyonlara karst koruma
saglarlar.

As1 gelistirme, ¢esitli asamalarda uzun bir ¢alisma siireci gerektirmektedir. Arastirma-
Gelistirme (Ar-Ge) Asamasi: Hiicre kiiltiirli, mikrobiyolojik kiiltiirler, rekombinant DNA (rcDNA)
teknolojisi ve bilgisayar modellemeleri ile hedeflenen etkene karsi as1 iiretiminde kullanilabilecek
sus ve antijenlerin iiretilmesi veya olusturulmasi ¢aligsmalarini igerir.

Preklinik (Faz 0) Calismalar: Asilarda kullanilacak antijen ve suslarin uluslararasi
standartlara uygun {iretilmesi, as1 formiilasyonlarinin hazirlanmasi, in vitro deneyler ve in vivo
hayvan deneylerinin yapilmasini kapsayan ¢aligmalardir. Gelistirilen as1 adaylari, deney

hayvanlarinda ya da insanlarda mikrodozlar halinde uygulanmak suretiyle etkene (antijene) verilen



immiin yanit arastirilir.

Klinik Aragtirma Fazlari: Etkin hiicresel ve hiimoral bagisiklik olusturan, giivenilirligi
kanitlanmis ve prototip olarak gelistirilmis agilarin Faz 1, Faz 2, Faz 3 klinik ¢alismalari
tamamlandiginda kaliteli, etkin ve giivenilir agilar ruhsat agamasina getirilmis olur.

* Faz 1: Asinin farmakokinetik 6zellikleri, toksisitesi, biyoyararlanimi, farmakolojik
etkileri az sayida saglikli goniilliide arastirilir. Bu fazin ana amaci giivenliktir.

* Faz 2: Asiin etkili doz sinirlari, klinik etkinligi, biyolojik aktivitesi, yarar ve
giivenilirligi Faz 1’ e gore daha fazla sayida insanda arastirilir. Bu agsamada uygun doz degerleri ve
doz araliklar1 hesaplanir. Bu fazin ana amaci etkinlik ve giivenliliktir.

* Faz 3: Birinci ve ikinci asamay1 gecen asilar daha fazla sayida insanda, plasebo kontrollii
karsilastirmali klinik ¢caligmalarla giivenliligi ve etkinligi aragtirilir. Bu fazin ana amaci asinin
etkinliginin kanitlanmasi ve yan etkilerin izlenmesidir.

* Faz 4: 11k {i¢c asamay1 gegen asilar ruhsat alir ve kullanima verilir. As1 pazara verildikten
sonra yapilan her tiirlii calisma 4. faza aittir. Bu asama pazarlama sonrasi gézetim (post marketing
surveillance) olarak da adlandirilir (18).

COVID 19 As1 Tipleri;

Niikleik asit asilari: mRNA / DNA

Viriis asilart: Zayiflatilms viriis (ateniie) / Inaktive viriis

Viral vektor agilari: Cogalan / Cogalmayan

Subiinit asilar (Protein-bazli asilar / Rekombinant asilar):

Rekombinant as1 teknolojisi Protein subiiniti (Rekombinant Spike protein)

Viriis-benzeri partikiil (Rekombinant viriis RNA’s1 icermeyen zarf proteini) (19).

Ekim 2020 tarihli WHO listesinde yer alan Tiirkiye’ de yapilan as1 ¢calismalar ;
1-Inaktive As1 — Kogak Farma — Selcuk Universitesi — Erciyes Universitesi

2-DNA asis1 — Ege Universitesi

3-3-Zayiflatilmus viriis asis1 — Acibadem Universitesi

4-4-Adenoviriis vektor — Ankara Universitesi — Erciyes Universitesi

5-5-Protein subiinit — Izmir Biyotip ve Genom merkezi — Bogazigi Universitesi
6-6-mRNA asis1 — Selguk Universitesi

7-7-VLP asis1 — Bezmialem Vakif Univ. — ODTU

[1k toplu asilama programi 2020 y1l1 Aralik ay1 baslarinda baslamistir ve uygulanan asi

dozlarmin sayis1 Diinya Saglik Orgiitiiniin sayfasinda giinliik olarak giincellenmektedir. En az 13



farkli as1 (4 platformda) uygulanmastir.

Pfizer/BioNtech Comirnaty asis1, 31 Aralik 2020'de DSO Acil Kullanim Listesine (LAU)
listelenmistir.

SII/Covishield ve AstraZeneca/AZD1222 agilar1 (sirasiyla AstraZeneca/Oxford tarafindan
gelistirilmis ve Hindistan Serum Enstitiisii ve SK Bio tarafindan iiretilmistir) 16 Subat'ta LAU
verildi.

Johnson & Johnson tarafindan gelistirilen Janssen/Ad26.COV 2.S, 12 Mart 2021'de LAU
icin listelendi.

Moderna COVID-19 asist (mRNA 1273) 30 Nisan 2021'de LAU i¢in listelendi ve

Sinopharm COVID-19 asis1, LAU i¢in 7 May1s 2021'de listelenmistir.

Sinopharm asis1, China National Biotec Group'un (CNBG) yan kurulusu olan Beijing Bio-
Institute of Biological Products Co Ltd tarafindan tiretilmektedir. (12)
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