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Abstract: Coronaviruses (CoVs) are enveloped, positive strand RNA viruses in the Coronoviridae
family. It first appeared in the 1930s when it caused acute respiratory infections in chickens. In the
1940s, it was characterized, as mouse hepatitis virus (MHV) and infectious gastroenteritis virus
(TGEV). Human coronaviruses walk out in the 1960s with the appearance of upper respiratory tract
infections in children. These viruses are not deadly and demonstrate symptoms like colds and flu.
Nevertheless these viruses subsequently mutated and became fatal. The 2019 new type of
coronavirus (COVID-19) was first stated in Wuhan, the capital of China’s Hubei province in
December 2019 and keep going to effused globally. COVID-19 is reasonably hazardous and reasons
serious respiratory diseases. It is seen as bronchitis, bronchiolitis or pneumonia particularly in
patients with chronic ailments, immunocompromised persons and the aged. This review will sum
up the present information on the biology, resources, and survival capacity of human coronaviruses.
It will as well provide information on the extremely pathogenic Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus (SARS-CoV) and the recently defined outbreaks of the Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus (MERS-CoV).
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Endemik insan koronaviriisii (COVIC-19)’niin, molekiiler biyolojisi, replikasyonu,

patogenezi ve kaynaklarina genel bakig

Ozet: Koronaviriisler (CoV’lar), Coronoviridae ailesi icinde bulunan, zarfli, pozitif iplikli
RNA viriisleridir. Ilk olarak 1930’1u yillarda tavuklarda akut solunum yolu enfeksiyonlarina
sebebiyet vermesiyle ortaya ¢ikmistir. 1940’1 yillarda fare hepatit viriisi (MHV) ve bulasici
gastroenterit virtisii (TGEV) olarak tanimlanmistir. Insan koronaviriisleri ise, 1960’larda
cocuklarda iist solunum yolu enfeksiyonlarinin goriilmesiyle ortaya ¢ikmistir. Bu viriisler
oliimciil olmay1p soguk alginligi ve grip gibi belirtiler gostermektedir. Ancak bu viriisler daha
sonra mutasyon gecirerek oliimciil hale gelmislerdir. Yeni tip koronaviriis (COVID-19) ilk
olarak 2019 yilinin aralik ayinda Cin’in Hubei eyaletinin bagkenti Wuhan’da tespit edilmigtir
ve kiiresel olarak yayilmaya devam etmektedir. COVID-19 oldukca tehlikelidir ve ciddi
solunum yolu hastaliklar1 meydana getirir. Ozellikle kronik hastalig1 olanlarda, bagisiklik
sistemi baskilanmis bireylerde ve yashilarda bronsit, brongiyolit veya zatiirree seklinde
goriilmektedir. Bu inceleme, insan koronaviriislerinin biyolojisi, kaynaklari ve hayatta kalma
kapasitesi hakkinda mevcut bilgileri 6zetleyecektir. Ayrica yliksek oranda patojenik Siddetli
Akut Solunum Sendromu Koronaviriis (SARS-CoV) ve yakin zamanda tanimlanan Orta Dogu
Solunum Sendromu Koronaviriis (MERS-CoV) salginlart hakkinda bilgi verecektir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19 enfeksiyonu, Koronaviriis salgini, SARS-CoV, MERS-CoV

Girig

Cin’in Hubei eyaletinin bagkenti Wuhan, Aralik 2019°da,
sadece Cin’de degil uluslararasi alanda da yogun goriilen
pnomoni salgmminin  merkezi olmugtur. COVID-19
viriisiiniin ortaya cikmasi iizerine Cin saglik otoriteleri,
tasidigr diigiiniilen hastalardan  klinik  veri
toplanmasi, hastalifin teshis ve tedavi prosediirlerinin
geligtirilmesi ve hastalig1 kontrol altina almak i¢in derhal
aragtirmaya baglamistir. Bu siirecteki ¢alismalarda Cinli
bilim adamlar1 7 Ocak 2020’de Wuhan’daki hastalardan
yeni bir koronaviriis (CoV) izole etmisler (WHO, 2020a,
b) ve 2019 yeni koronaviriisiin (COVID-19) genetik
sekansinin, gercek zamanli Real Time-PCR (RT-Time)
teshis testleri ile hizli bir sekilde gelistirilmesini
saglamiglardir (WHO, 2020a, b; CNHC, 2020). Huang ve
ark. (2019) 2 Ocak 2020’ye kadar Wuhan’da ortaya ¢ikan,
hastaneye bagvuran COVID-19 ile enfekte oldugu
dogrulanan ilk 41 hastanin klinik 6zelliklerini bildirmistir.
Calisma  bulgulari, ortaya ¢kan  COVID-19
enfeksiyonunun ciddiyeti hakkinda ilk verileri ortaya
koymustur. Buna gore ates, kuru 6ksiiriik ve halsizlik dahil
olmak prodromal fazda COVID-19
enfeksiyonundan kaynaklanan semptomlar spesifik
degildir ve diger insan koronaviriis enfeksiyonlarinin
aksine, iist solunum yolu semptomlart oldukc¢a seyrek

virisi

uzere
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goriilmektedir. Bu kohorttaki 41 hastanin 22’sinde (%55)
siddetli dispne gelismistir, 3’ii (%32) yogun bakim
iinitesinde yatmaktadir ve 6’s1 bu hastaliktan 6lmiistiir. Bu
nedenle, yaklasik
%1416’dir ve genel vaka Olim oram1 %3’e yakin
goriilmektedir (Huang ve ark., 2019).

21. ylizyilda iki koronaviriis salgint daha yasanmugtir.
Bunlar, 2003 yilinda Cin’de ortaya ¢ikan ve yaklagik 8.000
kisiyi hastalandiran SARS-CoV ve 2012 yilinda Suudi
Arabistan’da goriilen ve yaklasik 1000 kisiyi hastalandiran
MERS-CoV salginlaridir. SARS-CoV ve MERS-CoV,
COVID-19 ile kargsilagtirildiginda daha 6liimciil olmasina
ragmen COVID-19’un bulagicilig1 cok daha fazladir ve bu
da daha fazla tehlike arz etmektedir. Bir RNA viriisii olan
COVID-19 yiiksek bir mutasyon oranina sahiptir, ancak
diger korona viriisler gibi mutasyon orani genom kodlu
eksoniikleaz nedeniyle diger RNA viriislerinden biraz
daha diisiik olabilir. Bu da bu yeni tanitilan zoonotik viral
patojenin kisiden kisiye daha etkili bir sekilde aktarilmasi
ve virlisiin daha viriilan olmasi anlamina gelmektedir
(WHO, 2020c, d; Assiri ve ark., 2013).

Virilisiin ~ genetik  dizisinin varolusu COVID-19
enfeksiyonunun epidemiyolojisi ve klinik sonuglar
hakkindaki ilk veriler, bu patojenin ortaya ¢ikardigi
tehdidi anlamak icin sadece ilk adimlardir. Insanlarda

bu kohorttaki vaka-Olim oram
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kokeni, kapsami ve bulagsma siiresi, diger hayvan
konakgilarina bulagma yetenegi ve
enfeksiyonlarinin spektrumu ve patogenezi dahil olmak
izere birgok onemli soru hala cevaplanmamistir (WHO,
2020e).

Bir salginin 6l¢egi, bir viriisiin kisiden kisiye ne kadar
hizli ve kolay bir sekilde bulastifina baghdir. Yeni
koronaviriis, 6zellikle evlerde, hastanelerde, kiliselerde,
yolcu gemilerinde ve diger kapali alanlarda cok kolay
yayilmaktadir. Patojen, hasta bir kisi nefes aldiginda,
konugtugunda, dksiirdiigiinde veya hapsirdiginda iiretilen
kiigiik solunum damlaciklari ile havada dolagabilmektedir.
Koronaviriisler enfekte olan kisiden yaklasik 6 metre
uzaga gidebilmektedir. Yiizeylerde ne kadar siire
yasadiklar1 heniiz net olarak bilinmemektedir. Viriisiin
yliksek bulagma orani, maske takma, enfekte olmusg
insanlardan uzak durma ve maruz kalindiginda karantina
uygulamas gibi kontrol 6nlemleri gerektirir. Bu, salginin
etkili bir sekilde kontrol edilebilmesini saglamakta ve yeni
bulaglarin %60’ 1ndan fazlasim1 engellemektedir (WHO,
2020f, g; DDS, 2020).

Calismanin materyalini glinlimiizde tiim diinyay1 etkisi
altina alan bir koronaviriis tiiri olan COVID-19’un
molekiiler biyolojisi, replikasyonu, patogenezi ve
kaynaklar1 olusturmaktadir. Bu derleme tiim diinyada
pandemi ilan edilen COVID-19 viriistiniin 6liimciilligii,
tanisi ve teshisi i¢in gegen siire, tedavisi, siniflandirilmast,
genomik karakteri, yasam dongiisii ve cogalmasi gibi pek
cok konu hakkinda bilgiler verecektir. Ayrica son yillarda
goriilen, pekcok insanin Oliimiine sebep olan, yine
koronavirlis ailesine ait iki virlis tiiriniin meydana
getirdigi SARS-CoV ve MERS-CoV hastaliklartyla
iligkisini ortaya koyacaktir.

insan

Koronavirislerin Simiflandirmalar

Koronaviriisler Coronaviridae ailesine ait Arteriviridae,
Mesoniviridae ve Roniviridae alt ailelerini igeren
Nidovirales smifinin  en grubudur.
Nidovirales sinifindaki tiim viriisler zarfli ve pozitif-
duyarli RNA viriisleridir. Hepsi RNA viriisleri i¢in ¢ok
biiyiik genomlar icerir, baz1 viriisler en biiyiik tanimlanmis
RNA genomlarina sahiptir ve 33,5 kilobaz (kb) genom
icerir. Nidovirus familyalar1 arasindaki en biiyiik
farkliliklar ~ yapisal proteinlerin  sayisi, tipi ve
biiyiikligiidiir. Bu farkliliklar, niikleokapsidlerin ve
yapisinda ve morfolojisinde  onemli
degisikliklere neden olur. Coronavirinae ayrica dort cinse

bliyiikk  viriis

virionlarin
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(alfa, beta, gama ve delta) ayrilir. Koronaviriisler,
isimlerini virion etrafinda bir koronal sagak olusturan
cikintili  glikoproteinin (S), c¢ikintili oligomerlerinden
alirlar. Niikleoprotein molekiilleri (N) ve pozitif iplik¢ikli
genom, riboniikleoprotein (RNP) cekirdegini icerir. Viral
membranin ana bileseni, viriis icin gerekli olan li¢ gecisli
transmembran matris glikoproteindir (M) (Fehr ve
Perlman, 2015).

Genomik Organizasyon

Koronaviriisler, ~ 30 kb’lik segmentsiz ve pozitif tek
iplikli bir RNA genomu igerir. Genom, 3 poli (A) kuyrugu
ile birlikte 5" kapakli bir yapi icerir, bu da replikaz
poliproteinlerin translasyonu igin bir mRNA olarak
hareket etmesini saglar. Yapisal olmayan proteinleri
(nsps) kodlayan replikaz geni, sadece 10 kb viral genomu
olusturan yapisal ve yardimci proteinlerin aksine,
genomun iicte ikisini, yaklasitk 20 kb’yi isgal eder.
Genomun 5" ucu, RNA replikasyonu ve transkripsiyonu
icin gerekli olan ¢ok sayida kok ilmek yapisi iceren bir
lider sekans ve translasyona ugramamis bolge (UTR)
icerir. Ek olarak, her bir yapisal veya yardimci genin
baglangicinda, bu genlerin her birinin ekspresyonu igin
gerekli transkripsiyonel diizenleyici diziler (TRS’ler)
bulunur (Zhao ve ark., 2012).

Virion Yap1

Koronaviriis virionlari, kriyo-elektron tomografisi ve
kriyo-elektron mikroskopisi ile yapilan son ¢alismalarda
gosterildigi gibi yaklagik 125 nm capinda ve kiireseldir
(Barcena ve ark.,, 2009; Neuman ve ark., 2006).
Koronaviriislerin en belirgin 6zelligi, virion yiizeyinden
cikan basak seklindeki cikintilaridir. Bu ¢ikinti, virionun
tanimlayici bir oOzelligidir ve onlara giines korona
goriiniimiinii vererek, koronaviriis adini verir. Virion
zarfinda niikleokapsid bulunur. Koronaviriis partikiilleri
dort ana yapisal protein icerir. Bunlar basak (S), membran
(M), zarf (E) ve niikleokapsid (N) proteinlerdir, bunlarin
hepsi viral genomun 3~ ucunda kodlanmustir (Fehr ve ark.,
2015; Delmas ve Laude, 1990; Bosch ve ark., 2003) ve
konukcu reseptore baglanmaya aracilik eder (Collins,
1982). Bagak (S) proteini i¢eren cogu koronaviriis, konak
hiicre ait furin benzeri proteaz ile S1 ve S2 olarak belirtilen
iki ayr1 polipeptide ayrilir (Abraham ve ark., 1990; Luytjes
ve ark., 1987). S1, S proteininin genis reseptor baglanma
alanint olusturur, S2 ise bagak molekiiliiniin sapini
olugturur (DeGroot, 1987). M proteini, viriondaki en bol
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bulunan yapisal proteindir. Transmembran alani olan
kiigiik (~ 25-30 kDa) bir proteindir (Armstrong ve ark.,
1984). Viriona seklini verir ve membran egrilifini
desteklemesinin yani sira niikleokapsite baglanmasina izin
veren iki farkli konformasyonu vardir (Neuman ve ark.,
2011). E proteini, virion i¢inde kii¢iik miktarlarda bulunur.
Korona viriis E proteinleri olduk¢a farklidir, ancak ortak
bir mimariye sahiptirler (Godet ve ark., 1992). E
proteininin membran topolojisi tamamen ¢oziilmemistir
ancak ¢ogu veri bunun bir zar tesi protein oldugunu
gostermektedir. E proteininden yoksun rekombinant
viriisler her zaman 6ldiiriicli degildir, ancak bu viriis tipine
bagimhidirlar (DeDiego ve ark., 2007). E proteini viriisiin
toplanmasini ve salinmasini kolaylastirir (Nieto-Torres ve
ark., 2014). N proteini, niikleokapsidde bulunan tek
proteini olusturur. Her ikisi de RNA’y1
baglayabilen iki ayri alandan olusur, ancak her alan
RNA’y1 baglamak icin farkli mekanizmalar kullanir.
Optimal RNA baglanmasi icin her iki alandan da katki
gerektirdigi one siiriilmiistiir (Chang ve ark., 2006; Hurst,
2009). Besinci bir yapisal protein olan hemaglutinin-
esteraz (HE), B-koronaviriislerin bir alt grubunda bulunur.
Protein hemaglutinin gibi davranir, siyalik asitleri ylizey
glikoproteinlerine baglar ve asetil-esteraz aktivitesi igerir
(Klausegger ve ark., 1999). Bu aktivitelerin S protein
aracili hiicre girisini ve mukozaya yayilan viriisii arttirdig1
diisiiniilmektedir (Cornelissen ve ark., 1997).

in vitro

Sekil 1. Koronaviriisiin virion yapist: Trimerik sivri uclar (S) kirmizt,
zar proteinleri (M) koyu mavi, niikleoproteininler (N) mor renktedir. S
trimerlerin kafeslerinin boyutlar1 (2= 14.0 nm, = 15.0 nm, y = 100 °)
ve RNP molekiillerinin (¢ = 6.0 nm, d= 7.5 nm, ° = 100 °) (Neuman ve
ark., 20006).

Koronaviriislerin Yagam Dongiisi

Hiicreye Tutunmasi ve Girisi

Virionun konaker hiicreye ilk baglanmasi, S proteini ve
reseptorii  arasindaki  etkilesimlerle baglatilir.  Bir
koronaviriisiin S proteininin S1 bdlgesindeki reseptor
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baglanma bolgeleri (RBD), viriise bagli olarak degisir,
bazilar1 S1’in N terminalinde RBD’ye sahipken digerleri
(SARS-CoV) ST’in C ucunda RBD’ye sahiptir (Kubo ve
ark., 1994; Cheng ve ark., 2004). S-protein-reseptor
etkilesimi, bir koronaviriisiin bir konak¢ tiirii enfekte
etmesi icin birincil belirleyicidir ve ayrica viriisiin doku
tropizmini yonetir. Bir¢cok koronaviriis, peptidazlar
hiicresel reseptorleri olarak kullanir. Hiicreye giris, bu
proteinlerin  enzimatik yoklugunda bile
gerceklestigi icin  peptidazlarin  neden kullanildig:
belirsizdir. Reseptdr baglanmasinin ardindan, viriis daha
sonra konukcu hiicre sitosoliine erismelidir. Bu genellikle
S proteininin asite bagli proteolitik boliinmesi ile bir
katepsin, TMPRRS2 veya bagka bir proteaz, ardindan
viral ve hiicresel zarlarin fiizyonu ile gerceklestirilir. S
protein boliinmesi, proteinin S2 boliimii icinde iki bolgede
meydana gelir; ilk bolge, S proteininin ve fiizyon
domenlerini ayrrmak icin 6nemlidir. Ikinci bolge ise,
flizyon peptidini ortaya c¢ikarmak i¢in énemlidir. Fiizyon
genellikle asitlendirilmis endozomlarda meydana gelir,
S2°deki yarilma, membrana sokulan bir fiizyon peptitini
ortaya c¢ikarir, bunu S2’de iki heptad tekrarinin bir anti-
paralel alt1 sarmalli demet olusturmasi izler. Bu demetin
olusumu, viral ve hiicresel zarlarin karistirilmasina izin

alaninin

verir, bu da fiizyona ve nihayetinde viral genomun
sitoplazmaya salinmasina neden olur (Belouzard ve ark.,
2009).

Replikaz Protein Ekspresyonu

Koronaviriis yasam dongiisiinde bir sonraki adim, replikaz
geninin virion genomik RNA’sindan translasyonudur. Her
iki poliproteini eksprese etmek icin viriis, bir RNA
psodoknotunu  kullanir. Cogu  durumda,
psodoknot yapiy1 acar ve stop kodonu ile karsilagana kadar
cevirmeye devam eder (Baranov ve ark., 2005; Brierley ve
ark., 1989). Koronaviriisler replikaz poliproteinlerini
ayiran iki veya ii¢ proteazi kodlar. Daha sonra, cogu, RNA
sentezi i¢in uygun bir ortam olusturmak igin replikaz-
transkriptaz kompleksine (RTC) birlestirilir ve sonucta
RNA replikasyonu ve sub-genomik RNA’larin
transkripsiyonundan sorumlu olur, yapisal olan ve
olmayan proteinleri iiretilir (Snijder ve ark., 2003).

ribozom

Cogalma ve Transkripsiyon

Viral RNA sentezi, viral replikaz komplekslerinin
translasyonunu ve montajini takip eder. Viral RNA sentezi
hem genomik hem de alt genomik RNA’lar iiretir (Sekil
2). Sub-genomik RNA’lar, replikaz poliproteinlerinin
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asagisinda bulunan yapisal ve yardimci genler icin
mRNA’lar olarak islev goriirler. Hem genomik hem de
sub-genomik RNA’lar negatif iplikli ara iiriinler yoluyla
iretilirler. Bu negatif iplikli ara iiriinler, pozitif anlamda
muadillerinden sadece %1 kadar boldur ve hem poli-
uridilat hem de anti-lider sekanslar icerir (Sethna ve ark.,
1991). Bunun baglangicta pozitif iplikcik sentezi sirasinda
meydana geldigi diisiiniilmekle birlikte, biiyiik oOlciide
negatif iplik¢ikli RNA’nin siireksiz uzamasi sirasinda
meydana geldigine inanilmaktadir (Sawicki ve ark.,,
2007). Son olarak, koronaviriisler hem homolog hem de
homolog olmayan rekombinasyonlar kullanan
rekombinasyon yetenekleri ile bilinirler (Keck ve ark.,
1987; Lai ve ark., 1985). Bu viriislerin rekombinasyon
kabiliyeti degistirme kabiliyetine baghdir.
Rekombinasyon muhtemelen viral evrimde 6nemli bir rol
oynamaktadir  ve
rekombinantlari tasarlamak i¢in kullanilan bir ters genetik
ara¢ olan hedeflenen RNA rekombinasyonunun temelidir
(Krijnse-Locker ve ark., 1994).
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Sekil 2. RNA-RNA ve RNA-Protein etkilesimi, viriisiin replikasyonu
ve transkripsiyonu (Isabel ve ark., 2011).

Montaj ve Yayin

Replikasyon ve sub-genomik RNA sentezini takiben, viral
yapisal proteinler (S, E ve M) cevrilir ve endoplazmik
retikulum (ER) icine yerlestirilir. Bu proteinler, salgi yolu
boyunca ER tarafindan olgun virionlar olusturan, viral
yapisal proteinler iceren ERGIC zarlarina kapsiillenmis
viral genomlardir. montaji, matris (M)
proteininin basak (S), niikleokapsid (N) ve zarf (E)

Koronaviriis
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proteinleri ile tiire Ozgii etkilesimlerin aracilik ettigi
endoplazmik retikulum-golgi ara bolmesinin
membranlarinda lokalizedir. Bununla birlikte, virion
icindeki N’nin detayli molekiiler yapisi diger proteinlerle
arasindaki etkilesimi bilinmemektedir. Koronaviriislerin
erken elektron mikroskobu caligmalari, koronaviriis
RNP’lerinin 9-16 nm ¢apinda ve yaklagik 3-4 nm’lik igi
bos bir i¢ kisimdan olusan sarmal bobinler oldugunu
gostermistir (DeHaan ve Rottier, 2005). M proteini,
koronaviriislerin birlestirilmesi i¢in gerekli olan protein-
protein etkilesimlerinin cogunu yonlendirir (Bos ve ark.,
1996). N proteini, kapsiillenmis genomlarin igine
flizyonunun viral sargiy1 gelistirdigini diisiindiiren VLP
olusumunu arttirir (Siu ve ark., 2008). S proteini bu
asamada virionlara dahil edilir, ancak montaj icin gerekli
degildir. S proteininin M proteini ile etkilesime girme
yetenegi virionlara katilmasi igin kritiktir. M proteini
nispeten bol olmakla birlikte, E proteini virionda sadece
az miktarlarda bulunur. Bu nedenle, M protein
etkilesimlerinin zarf olgunlagmasi icin itici gii¢ saglamasi
muhtemeldir. E  proteininin virionun montajinda M
proteinine nasil yardimci oldugu bilinmemektedir ve bu
konuda ¢esitli olasiliklar vardir (Boscarino ve ark., 2008).
E proteininin, konak¢i salgi yolunu degistirerek viral
salimin arttirtlmasinda ayr1 bir rolii olabilir (Ye ve Hogue,
2007). M proteini ayrica niikleokapsite baglanir ve bu
etkilesim virion diizeneginin tamamlanmasini destekler
(Hurst ve ark., 2005). Montajin ardindan virionlar
vezikiillerde hiicre yiizeyine tasinir ve ekzositoz ile
salinir. Virionlarin biiyiik yiikiin Golgi’den taginmasi icin
geleneksel yolu kullanip kullanmadigi veya viriisiin kendi
cikist i¢in ayri, benzersiz bir yolu yoOnlendirip
yonlendirmedigi bilinmemektedir. Birka¢ koronaviriiste
virionlara birlestirilmeyen S proteini, enfekte hiicreler ve
enfekte olmamisg hiicreler arasindaki hiicre-hiicre
flizyonuna aracilik ettigi hiicre yiizeyine gecer. Bu,
viriisiin, viriise 6zgii antikorlar tarafindan tespit edilmeden
veya notralize edilmeden enfekte olmug bir organizma
icinde yayilmasma izin veren dev, c¢ok cekirdekli
hiicrelerin olusumuna yol acar (Corti ve ark., 2015).

Patogenezi

Hayvan Koronaviriisleri

Insanlarda goriilen gesitli zoonotik yayilma enfeksiyonlari
veya salginlari, ara konakgilarin da katilimiyla ¢ok evreli
viriis tiirlerini analiz ederken ekstra karmagiklik yaratir.
Dogal konakei, hicbir belirti vermeksizin etkenleri tasiyan
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ve sacilmasina olanak saglayan konaktir. Viriisiin ara
konakgilarda uzun siireli endemi olugturdugu durumlarda,
ara konak¢1 dogal konakei haline gelebilir. Primordial yani
baglangicta varolan konakg¢ida ve ara konakg¢ida bulunan
viriislerin her ikisi de ayni tiire ait olabilir. Kaynak
etkilerinin netligi i¢in, zoonotik iletim siire¢lerindeki
kaynak tiirlerine zoonotik kaynaklar olarak deginilir
(Eaton ve ark., 2006). Ara konaklar, sadece tiirler
arasindaki temas bogluklarini kapattiklari i¢in degil, ayn1
zamanda viriisii bulagabilir hale getirebildikleri icin
konaklar i¢in zoonotik kaynak olabilirler (Corman ve ark.,
2014). Benzer sekilde kompleks memeli konak¢1 gruplart
da mevcuttur. Koronaviriisler domuzlarda, ineklerde,
tavuklarda, kopeklerde ve kedilerde ciddi hastaliklara
neden olurlar. Sigir CoV, Sigan CoV ve Bulasici Bronsit
Viriisii (IBV), sigirlarda, siganlarda ve tavuklarda sirastyla
hafif ila siddetli solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olmaktadir. Sigir CoV, sigir endiistrisinde ©6nemli
kayiplara neden olur ve ayrica geyik ve develer de dahil
olmak {izere cesitli ruminantlar1 enfekte eder. Siddetli
solunum yolu hastaliklarina ek olarak viriis hayvanlarda
ishale, kilo kaybina, dehidrasyona, siit
azalmasina ve depresyona neden olur (Hurst ve ark.,
2005). Bir y-koronaviriis olan bazi IBV suslari, bobrek
hastalifina neden olan tavuklarin iirogenital yolunu da
etkilemektedir. Ureme sisteminin IBV ile enfeksiyonu,
yumurta liretimini 6nemli 6l¢iide azaltir ve her y1l yumurta
tiretimi endiistrisinde 6nemli kayiplara neden olur (Hurst
ve ark., 2005). En cok incelenen hayvan koronaviriisii ise,
farelerde solunum, enterik, hepatik ve norolojik
enfeksiyonlar dahil olmak iizere cesitli sonuglara neden
olan murin hepatit virtisiidiir (MHV).

tiretiminin

Insan Koronaviriisleri
1960 yillarindan itibaren giliniimiize kadar alti farkli
koronaviriis tanimlanmugtir. Bunlar sirasiyla HCoV-229E,
HCoV-0C43, SARS-CoV, HCoV-NL63, HCoV-HKUI
ve MERS-CoV’dur. SARS-CoV salgini  Oncesinde,
koronaviriisler insanlarda sadece hafif, solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olurdu ve oliimciil degillerdi.
Ancak daha sonra viriislerin mutasyona ugrayarak
oliimciil oldugu diisiiniilmektedir. Bu viriislerden 6zellikle
SARS-CoV, MERS-CoV ve giiniimiizde yeni
tanimlanmig olan COVID-19 olduk¢a tehlikeli olan
koronaviriislerdir (Monto, 1984).

Insan koronaviriislerinden HCoV-229E ve HCoV-
NL63 a-koronaviriisler, HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1
ise [-koronaviriislerdir. Bu

viriisler insan
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populasyonlarinda endemiktir ve her yil solunum yolu
enfeksiyonlarinin 9%15-30’una neden olurlar.
Yenidoganlarda, yaglilarda ve kronik hastaliklar1 olan
bireylerde daha ciddi seyrederler.

Ayn1 yerden farkli yillarda izole edilmis HCoV-229E
ve HCoV-OC43 izolatlar1 birbirinden 6nemli genetik
farklilik gostermektedir. Bu muhtemelen HCoV-229E nin
fareleri enfekte etmek igin tiir bariyerini gecememesini
aciklarken, HCoV-OC43’iin  yakin iligkili = sigir
koronaviriisiiniin (BCoV) ise farelere ve birkag gevis
getiren tiire bulagabildigini gostermektedir (Monto, 1984).

Grup 2b co-koronaviriis olan SARS-CoV, 2002-2003
yilinda ortaya cikmis, 8.098 vaka meydana gelmis ve 774
oliimle (6liim oranim %9) sonuclanmistir. Bu dliimlerin
yaklasik  %50’sini 60 yasin {zerindeki bireyler
olusturmaktadir (Guan ve ark., 2003). Bununla birlikte,
Cin’de bulunan bir yarasa tiiriiniin SARS ile iligkili ¢ok
sayida CoV dizileri icerdigi ve daha Once gegirilmis bir
enfeksiyon icin serolojik kanit igerdifinden yarasa
kaynakli SARS-CoV’nin  yaygin  oldugu kabul
gormektedir (Lau, 2005; Li, 2005). Aslinda, yakin
zamanda SARS-CoV ile bugiine kadar tanimlanan diger
viriislerden daha fazla benzer iki yeni yarasa SARS ile
iliskili CoV olarak tamimlanmistir (Ge ve ark., 2013).
Ayrica, insan virlisii ile aynmi reseptorii, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2’yi (ACE2) kullandiklar1 ve SARS-
CoV’un yarasalardan kaynaklandigina dair daha fazla
kanit sagladiklar1 bulunmustur. Deniz iirlinleri ve diger
hayvan pazarlarindaki bazi insanlarin salgindan o©nce
SARS-CoV enfeksiyonu serolojik kaniti
ragmen, bu bireylerde belirgin bir semptom yoktu (Peiris
ve ark., 2003a). Bu nedenle, bir dizi faktoriin daha biiyiik
popiilasyona yayilmasinmi kolaylastirmadan 6nce, hayvan
pazarlarinda birka¢ yil boyunca dolasan yakindan iligkili
bir virlisiin olmast muhtemeldir. SARS-CoV hastaligin
baglamasindan hemen sonra enfekte kisilerle dogrudan
temas yoluyla yayilmaktadir ve 2-7 giin kulucka siiresi
vardir (Peiris ve ark., 2003b). Bu yiizden salgin
karantinaya alma yoluyla kontrol edilebilmigtir. Salginin
Haziran 2003’te kontrol edilmesinden sonra ¢ok az sayida
SARS vakast meydana gelmisgtir.

SARS-CoV oncelikle akcigerdeki epitel hiicrelerini
enfekte eder. Virlis makrofajlara ve dendritik hiicrelere
girebilir ancak diisiik enfeksiyona yol agar (Peiris ve ark.,
2003; Spiegel ve ark., 2006). Buna ragmen, bu hiicre
tiplerinin enfeksiyonu, hastaliga katkida bulunabilecek
pro-enflamatuar  sitokinlerin uyarilmasinda 6nemli
olabilmektedir (Law ve ark., 2005). Aslinda, bu hiicre

olmasina
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tipleri tarafindan bircok sitokin ve kemokin iretilir ve
SARS-CoV ile enfekte hastalarin serumunda artar (Lau ve
Peiris, 2005). Akciger hasarinin mekanizmas: ve
insanlarda meydana gelen ciddi hastalifin kesin nedeni
heniiz belirlenmemigtir. Viral titreler, hem insanlarda hem
de hastaligin cesitli hayvan modellerinde siddetli hastalik
gelistifinde azalmaktadir. Ayrica, SARS-CoV suglari ile
enfekte olmus hayvanlarda, hastalik siddetinde yasa bagh
bir artig da goriilmiis bu da insanda goriilen hastaliga
benzer klinik 6zellikler gosterdigini kanitlamistir (Roberts
ve ark., 2005).

SARS-CoV salgimi 2003’te kontrol altina alinmigken,
2012 yilinda Orta Dogu’da yeni bir insan CoV vakasi
ortaya ¢cikmigtir. MERS-CoV olarak adlandirilan bu viriis,
Suudi Arabistan ve Orta Dogu’daki diger iilkelerde yiiksek
derecede patojenik solunum yolu enfeksiyonuna sebep
olmustur (Van Boohemen ve ark., 2012). MERS-CoV,
onceden tanimlanmisg iki yarasa koronaviriisti olan HKU4
ve HKUS ile yiiksek oranda iligkili bir grup olan bir 2c f3-
koronaviriistiir (Zhao ve ark., 2011). Viriisiin yarasalardan
kaynaklandig1 ancak insanlarin yarasalara nadiren temas
ettiSinden muhtemelen bagka bir ara konakg¢iya sahip
oldugu  diisiiniilmektedir. Serolojik  caligmalar,
Ortadogu’daki  dromedary develerde @~ MERS-CoV
antikorlarinin varligini gostermistir (Zaki ve ark., 2012) ve
dromedary develerin dogal konakgi olabilecegine dair
kanitlar saglayan MERS-CoV replikasyonuna (Van ve
ark., 2012) veren hiicre hatlarimin  oldugu
bulunmustur. Bunun icin daha ikna edici kanitlar, Suudi
Arabistan’da hem develerde hem de insan vakalarinda
neredeyse aynt MERS-CoV’leri tanimlayan caligsmalarda
gosterilmistir (Meyer ve ark., 2014; Eckerle ve ark.,
2014). Bu calismalardan birinde bir insan enfekte bir
deveye dogrudan temas etmis ve bu hastadan izole edilen
viriis incelendiginde deveden izole edilen viriisle ayni
olarak bulunmugtur (Memish ve ark., 2013). Giinlimiizde,
insandan insana bulagmanin aksine ka¢ tane MERS-CoV
vakasinin bir ara konakciya atfedilebilecegi
belirlenmemistir. Ayrica insandan deveye yayilmanin
salgina katkida bulundugu varsayilmagtir.

MERS-CoV, reseptorii olarak Dipeptidil peptidaz 4’ii
(DPP4) kullanir (Raj ve ark., 2013). Viriis, enfeksiyon
olusturmak icin sadece yarasalar, insanlar, develer,
tavsanlar ve atlar gibi belirli tiirlerin reseptorlerini
kullanabilir. Ne yazik ki arastirmacilar icin viriis, DPP4’tin
yapisindaki farkliliklar nedeniyle fare hiicrelerini enfekte
edemez ve bu da potansiyel agilarin veya antivirallerin

1zin

heniiz
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degerlendirilmesini zorlagtirir. Son zamanlarda, insan
DPP4 genini fare akcigerlerine sokmak igin bir
Adenoviral vektor kullanilarak MERS-CoV igin kiiciik bir
hayvan modeli gelistirilmistir (Zhao ve ark., 2014). Bu
model, adenoviral transdiiksiyonlara duyarli herhangi bir
hayvanda MERS-CoV ig¢in terapttik miidahalenin ve yeni
agilarin test edilmesini miimkiin kilmaktadir.

Tam, Tedavi ve Onlenmesi

Hastaligin tanist baz1 klinik ve veterinerlik ortamlarinda
veya bir etiyolojik ajanin tanimlanmasi i¢in yapilan
epidemiyolojik calismalar icin olduk¢a Onemlidir.
Vakalarin tanimlanmast, salginlart kontrol etmek icin halk
sagligr onlemlerinin gelistirilmesine rehberlik edecektir.
Bu patojenleri kontrol etmek ve gida kaynaklarim
korumak i¢cin PEDV ve IBV gibi ciddi hayvansal CoV
kaynakli  hastalik teshis
onemlidir. Giiniimiizde multipleks gercek zamanli RT-
PCR analizleri gelistirildiginden, RT-PCR, insan CoV
tanist icin en ¢ok tercih edilen yontem haline gelmistir
(Emery ve ark., 2004; Gaunt ve ark., 2010) ayrica klinik
olarak siipheli vakalardan nazofarengeal ve/veya bogaz
siirlintiisii alimir (Gaunt ve ark., 2010). SARS-CoV-2
enfeksiyonlarinda  giipheli ~ vakalar  tanimlanirken
epidemiyolojik oOykii ve klinik bulgular
degerlendirilir. Siipheli veya kesin vakalarda akciger
grafisi alinmaktadir. Toraks bilgisayarli tomografisi (BT)
gerekli durumlarda istenebilir. Akciger goriintiilerinde
bilateral yamali, nodiiler alanlar, buzlu-cam goriintiisii
ve/veya akcigerin orta veya perifer bolgesinde infiltrasyon
alanlart  goriiliirken, — agir akcigerde
deformasyon goriilebilir. Serolojik analizler, RNA’nin
izole oldugu
epidemiyolojik caligmalar i¢in 6nemlidir.

Bugiine kadar, insan koronaviriislerini spesifik olarak
hedefleyen antiviral terapétikler bulunamamistir, bu
nedenle tedaviler sadece destekleyicidir. in vitro
interferonlar (IFN’ler) koronaviriislere kargt sadece
kismen etkilidir (Cinatl ve ark., 2003). Ribavirin ile
kombinasyon halinde olan IFN’ler, bazi koronaviriislere
kars1 tek basina IFN’lere kiyasla in vitro artan aktiviteye
sahipken; bu kombinasyonun in vivo etkinligi daha fazla
degerlendirme gerektirmektedir (Stockman ve ark., 2006).
SARS ve MERS salgmlari bu viriisler {izerindeki
arastirmalar1 tegvik etmigtir ve bu arastirmalar viral
proteazlar, polimerazlar ve giris proteinleri gibi ¢cok sayida
uygun antiviral hedef belirlemistir. Bununla birlikte, bu
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stirecleri hedefleyen ve viral replikasyonu inhibe edebilen
ilaglar gelistirmek icin Onemli calismalar devam
etmektedir. Koronaviriis enfeksiyonlarint onlemek icin
sadece sinirli secenekler mevcuttur. Agilar sadece IBV,
TGEV ve Canine CoV i¢in onaylanmistir, ancak bu agilar
her zaman kullanilamazlar, ¢iinkii ¢ok etkili olmadiklar
veya bazi durumlarda rekombinasyon yoluyla yeni
patojenik CoV’lerin meydana gelmesinde rol oynayacagi
bildirilmigtir. SARS-CoV salgininda, birkag potansiyel as1
gelistirilmistir, ancak hicbiri heniiz kullanim icin
onaylanmamigtir. Bu agilar arasinda rekombinant
zayiflatilmig viriisler, canli virlis vektorleri veya DNA
plazmidlerinden eksprese edilen ayr1 viral proteinler
bulunur. Alternatif olarak terapotik SARS-CoV nétralize
edici antikorlar iiretilmistir ve bunlar bagka bir SARS-
CoV salgint durumunda tekrar elde edilebilir ve tekrar
kullanilabilir haldedir. Bu antikorlar en cok saglik
calisanlarini korumak icin yararli olacaktir. Genel olarak,
canlt zayiflatilmig asilarin koronaviriislerin
hedeflenmesinde en etkili yol olacag: diisiiniilmektedir.
Bu, 1980’lerde Avrupa’da zayiflatilmis bir varyant olan
PRCV’nin ortaya ¢iktigi TGEV 6rneginde gosterilmistir.
Bu varyantla domuzlar TGEV’den tamamen korunmus ya
da hastalig1 ¢ok hafif gecirmislerdir. Bu zayiflatilmis viriis
ile son 30 yil icinde Avrupa ve ABD’de ciddi TGEV
vakalarinin tekrar ortaya cikmasi engellenmistir. Bu
sebeple canli zayiflatilmig asilarin  koronaviriisleri
hedeflemede en etkili yol olacagi diisiiniilmektedir (Laude
ve ark., 1993). Bu basariya ragmen, koronaviriisler i¢in ags1
gelisimi bircok zorlukla karsi karsiyadir (Saif, 2004).
Birincisi, mukozal enfeksiyonlar i¢in, dogal enfeksiyon
bir sonraki enfeksiyonu engelleyemez ve bu nedenle agilar
ya orijinal viriisten daha iyi bagisiklik uyandirmali ya da
en azindan ikincil bir enfeksiyon sirasinda ortaya c¢ikan
hastalig1 azaltmahdir. ikincisi, viriislerin rekombinasyon
egilimi, asimin yararsiz hale getirilmesi ve potansiyel
olarak viriislin dogada evrimini ve cesitliligini artirarak bir
sorun yaratabilir (Wang ve ark., 1993). Son olarak, S
proteini ile agilamanin hastaligin artmasina neden oldugu
gosterilmistir (Vennema ve ark., 1990).

Giiniimiizde diinya genelinde bircok farkh iilkede
200’iin iizerinde ag1 calismasi yapilmaktadir. Diinya
Saglhik Orgiitii asimin kullanilabilir olmas1 icin %50’nin
tizerinde koruyucu antikor etkisinin olmasi gerektigini sart
kosmugtur. Suan klinik caligmalar1 tamamlamak {izere
olan ve sonuglart diinya saghk orgiitiiniin kriterlerine
uyacak sekilde calismalari yiiriiyen en etkili asilardan
bazilar1 sunlardir: Tiirkiye, SinoVac tarafindan gelistirilen
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CoronaVac agsisina acil kullanim onay1 verdi (13 Ocak
2021), Moderna tarafindan  gelistirilen  aday
Britanya’da onaylanan iiciincii ag1 oldu (8 Ocak 2021),
Avrupa Ilag Ajansi, Moderna tarafindan gelistirilen aday
asinin onaylanmasi i¢in tavsiye karari ald1 (6 Ocak 2021),
Hindistan ve Arjantin, Oxford/AstraZeneca ortakliginda
gelistirilen aday asiy1 onayladi (3 Ocak 2021), Diinya
Saghk Orgiitii Pfizer/BioNTech agisina acil kullanim
onay1 verdigini acikladi. Boylece, COVID-19 aday asis1
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan onaylanan ilk ag1 oldu (1
Ocak 2021), Cin, Sinopharm’in COVID-19 aday asisinin
iilkedeki genel kullanimini onayladi§ini agikladi (31
Aralik 2020), Moderna tarafindan gelistirilen aday asinin
aciklanan faz 3 caligmalarmma gore as1 COVID-19
hastaligin1 Onlemede yiizde 94,1 etkinlik gosterdi (30
Aralik 2020), Sinopharm tarafindan gelistirilen aday
asinin eni koronaviriis hastaliga karsi1 koruyucu etkinligi
yiizde 79,34 olarak acgiklandi (30 Aralik 2020), Britanya,
Oxford/AstraZeneca ortaklifinda gelistirilen aday asiya
acil kullanim izni verdi (30 Aralik 2020).

Enfeksiyon olasiligin1 azaltmak i¢in 6nleyici tedbirler
arasinda evde kalmak, kalabalik yerlerden kacinmak, sik
stk ve en az 20 saniye boyunca elleri sabun ve suyla
yikamak, iyi solunum hijyeni uygulamak ve gozlere,
burna veya agiza yikanmamis ellerle dokunmaktan
kacinmaktir (Barclay ve ark., 2020; Wiles ve Siouxsie,
2020; CDC, 2020). Ayrica, oksiiriirken veya hapsirirken
agzin ve burnun bir mendille kapatilmas1 ve bunlar yoksa
dirsegin i¢ kisminin kullanilmasini dnerir (Barclay ve ark.,
2020). Herhangi bir oksiiriik veya hapsirmadan sonra
mutlaka uygun el hijyeni uygulanmalidir (Barclay ve ark.,
2020). Kismen asemptomatik bireylerin enfekte kisilerle
iletisimini sinirlamak ic¢in halka agik yerlerde maske
kullanilmasi tavsiye etmistir (WHO, 2020h).

COVID-19 viriisiiniin dogrudan getirdigi hastalik
bulgularin yani sira, bu viriis insanlarin psikolojik
sagligini1 da olumsuz yonde etkilemistir. Pandemi kisilerde
anksiyeteye, panige ve strese yol agmuisgtir.

Sosyal uzaklagtirma stratejileri, okullar1 ve igyerlerini
kapatarak, seyahatleri kisitlayarak ve biiylikk kamu
toplantilarini iptal ederek enfekte kisilerin biiyiik gruplarla
temasint azaltmayr amaclamaktadir. Mesafeli kilavuzlar
arasinda ayrica insanlarin birbirinden en az 1,8 m
uzaklikta kalmalar1 da yer almaktadir (CDC, 2020).
Sosyal
uygulanmasindan sonra, bircok bolgede daha diisiik bir
bulagma oran1 goriilmiistiir. Bu da hastaligin bu bolgelerde
remisyonda oldugu anlamina gelmektedir (Maragakis,
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2020). Bu yolla bulagma riski daha aza indirgenmis,
enfeksiyon oraninda diisiis meydana gelmis ve mevcut
vakalarin daha iyi tedavi gOrmesine imkan verilmistir
(Mitra ve ark., 2020; Barclay, 2020). COVID-19 teshisi
konan veya enfekte olabilecegi ihtimali olan kisilere tibbi
bakim almak disinda evde kalmalari, bir saglik uzmanim
ziyaret etmeden Once aramalari, saglik hizmeti
saglayicisinin ofisine girmeden ©nce yiiz maskesi ve
gerekli ekipmanlari takmalar1 Onerilir. Bu salgin siiresince
kigsisel ev esyalarin1 paylasmaktan kagmak ve su ve sabun
olmadigr durumlarda en az %60 alkol iceren bir el
dezenfektaninin kullanilmasi tavsiye edilir (Barclay ve
ark., 2020; Staff, 2020; CDC, 2020). COVID-19
viriisiiniin dogrudan getirdigi hastalik bulgularin yani sira,
bu viriis insanlarin psikolojik sagligini da olumsuz yénde
etkilemistir. Pandemi kisilerde anksiyeteye, panige ve
strese yol acmigtir. Bu baglamda, hem psikolojik
sagligimizi hem de immun sistemi giiclendirmek igin
dengeli beslenme, agiz saglig1 ve bakimui, yeterli egzersiz,
asirt  yorgunluktan kacinma gereklidir. Bagisiklig
giiclendirme, enfeksiyonu engelleme ve duygusal ve
zihinsel saglig1 korumada en etkili yontemdir.

Viriis ne kadar oliimciil

COVID-19 koronaviriisiin ne kadar oliimciil oldugunu
bilmek heniiz zor olsa da 6liim oran1t %1 den fazla olan
mevsimsel gripten cok daha fazla oldugu goriilmektedir.
Cin’de onaylanmig 44.000’den fazla hastanin verileri
yaklagtk 50 kisiden birinin 06ldiigiini yOniindedir.
Calismaya gore (World Health, 2020; Lu ve ark., 2020;
Chen, 2019; Wang ve ark., 2020; DDS, 2020), yeni korona
viriis ile enfekte hastalarin %80’inde hastalik hafif,
9%14’tinde  hastalik kritik
seyretmektedir.

COVID-19 patojeni enfekte olan insanlarin yaklasik
3’te 1’ini 6ldiiren MERS ve 10°da 1’ini 6ldiiren SARS gibi
diger korona viriislerden daha az oliimciildiir. Tiim bu
hastaliklarin akciger yiizeyindeki proteinlere tutundugu
goriilmektedir. Caligmalara gore (World Health, 2020; Lu,
ve ark., 2020; Chen, 2019; Wang ve ark., 2020; DDS,
2020) MERS ve SARS akciger dokusunda daha yikici
gortinmektedir. Ancak patojenler, 6lim oranlar diisiik
olsa bile ¢ok tehlikeli olabilmektedirler.

ciddi ve %5’inde ise

Belirtilerin ortaya ¢ikmasi ne kadar stirer
Hastalik genellikle 2-7 giin arasinda belirti vermeye
baglar. Bir kiginin enfekte olduktan sonra semptomlarin
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ortaya ¢cikmasi i¢in gegen siire, hastalig1 6nleme ve kontrol
icin hayati 6nem tasir. Kulugka dénemi olarak bilinen bu
siire, saglik gorevlilerinin virlise maruz kalmig olabilecek
kisileri karantinaya almalarina veya gdzlemlemelerine
izin verir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerindeki
yetkililer, yeni koronaviriisiin 2 ila 14 giinliik bir kulugcka
stiresi oldugunu tahmin etmektedir. Semptomlar ortaya
cikmaya bagladiginda ates, oksiiriik ve nefes darligi
goriilebilmektedir (WHO, 2020f, g; DDS, 2020).

Bir tedavi ve as1 gelistirmek ne kadar sirer

As1, viral enfeksiyonlar1 onlemede en etkili yontemdir.
Yeni koronaviriis de dahil olmak iizere herhangi bir
koronaviriis hastalig1 icin onaylanmis kesin bir tedavi
yoktur. Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Ingiltere,
Almanya, Cin ve diger iilkelerde bazi antiviral ilaclar ve
as1 calismalari klinik testlerle gelistirmeye calisilmaktadir.
Ulkemiz ve diger iilkelerde enfeksiyonu gecirenlerin
plazmasindan elde edilen antikorlarin tanist kesinlesen
ve/veya siipheli olgulara verilimi (pasif immiinizasyon),
kismi bir profilaksi veya tedavi yOntemi olarak
kullanilmaya caligilmaktadir. Ancak as1 calismalar1 zaman
almaktadir (WHO, 2020f, g; DDS, 2020). 2003’teki SARS
salgin1 sonrasinda, arastirmacilarin insan denemelerine
hazir hale gelmeleri yaklasik 20 ay siirmiistiir.

Ag1 nedir?

Mayis 1796°da, kiiciik bir ¢cocuga, sigir ¢icegi ile enfekte
olmus bir hastadan alinan iltihap asilanarak agilama
Oykiisii baglatildi. O zamandan beri agilar, ¢igek hastaligi,
kuduz ve cocuk felci gibi birgok viral hastalikla
miicadelede etkili oldu. Bununla birlikte, VADE
fenomeni, RSV, DENV, SARS-CoV ve MERS-CoV dahil
olmak iizere bazi viriisler i¢in agilarin gelistirilmesinde
onemli engeller olusturmustur. Su anda, COVID-19’un
azalmayan yayilmasi, bir¢ok iilkeyi kapsamli bir giivenlik
degerlendirmesi olmadan yerel as1 onayina kogsmaya sevk
etti. SARS-CoV-2 gibi yiiksek bulasiciliga sahip ancak
diisiik vaka o©lim oranina sahip viriisler icin agilar,
giivenlik icin genellikle diisiik bulagiciliga sahip ancak
Ebola viriisii gibi 6liim vakasi yiiksek viriislere gore daha
yiiksek bir ¢ita sahip olmalidir, ¢iinkii bircok saglikli birey
onlar1 kullanmak zorunda. 15 Temmuz 2020’de DSO,
150’den fazla iilkenin COVID-19 asilarina diinya ¢apinda
hizli, adil ve esit erigimi garanti altina almak igin
tasarlanmig bir mekanizma olan COVID-19 Agi Kiiresel
Erisim (COVAX) girisiminde yer aldigim duyurdul39.


https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762130
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762130
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/about/symptoms.html
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Bu, bir COVID-19 asisinin giivenlik ¢itasin1 daha da
yiikseltiyor, ¢iinkii yas, cinsiyet, irk ve yandas hastaliklari
olan veya olmayanlar ne olursa olsun diinyadaki tiim
insanlar i¢in giivenli olmali. Bir COVID-19 agisinin
advers reaksiyon orani yalnizca %1 ise, tim diinya niifusu
agilanirsa yaklasik 78 milyon kisi etkilenecektir. Bir
COVID-19 ag1sinin advers reaksiyon orani, kiiresel olarak
dagitilirsa son derece diisiik tutulmalidir. Farkli hayvan
modellerinde ve klinik denemelerde kapsamli giivenlik
degerlendirmesi ve antijenlerin ve adjuvanlarin rasyonel
tasarimi, VADE insidansinin  diismesine katkida
bulunacaktir.

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2’nin
(SARS-CoV-2) hizla yayilmasi, bir COVID-19 agist
gelistirmeyi amagclayan esit derecede hizli bir yanit ortaya
cikardi. Bu cabalar cesaret vericidir; ancak, kapsamli
etkinlik ve giivenlik degerlendirmeleri bir aginin
gelistirilmesinde gereklidir ve Onceki ag1 gelistirme
kampanyalarindan 6grenebiliriz. Bu Perspektifte, saglam
bir giivenlik ve etkinlik profilinin énemini vurgulayan
solunum sinsitiyal viriisii, dang viriisii, SARS-CoV ve
Orta Dogu solunum sendromu koronaviriisiine karsi agt
gelistirme tarihinde ag1 ile iligkili hastalik gelistirme
orneklerini Ozetliyoruz ve COVID-19 ag1 adaylarinin
preklinik ve klinik degerlendirmesinin yani sira ast
tasarimi ve optimizasyonu icin oneriler sunar.

Bir asimin icerigi nelerdir?

Asgilar, hastalifa neden olan organizmanin kiigiik
parcgalarini veya kiiciik parcalarin yapim planlarini icerir.
Asiyr giivenli ve etkili tutmak icin bagka bilesenler de
icerirler. Bu son bilesenler cogu asiya dahildir ve onlarca
yildir milyarlarca doz ag1 olarak kullanilmaktadir. Her ast
bilegeni belirli bir amaca hizmet eder ve her bilegen iiretim
siirecinde test edilir. Tiim icerikler giivenlik ac¢isindan test
edilmistir.

Antijen

Tiim asilar, bir bagisiklik tepkisi olusturan aktif bir bilesen
(antijen) veya aktif bileseni yapmak icin bir plan igerir.
Antijen, bir protein veya seker gibi hastaliga neden olan
organizmanin kii¢iik bir parcasi olabilir veya zayiflatilmig
veya inaktif bir formda tiim organizma olabilir.

Koruyucular

Koruyucular, kisinin  agilamasinda
kullanilacaksa, flakon agildiktan sonra aginin kontamine
olmasini engeller. Bazi asilarin koruyucular1 yoktur ¢ilinkii

birden fazla
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bunlar tek dozluk sgiselerde saklanir ve tek doz
uygulandiktan sonra atilir. En yaygin kullanilan koruyucu
2-fenoksietanoldiir. Yillardir bir dizi agida kullanilmugtir,
cesitli bebek bakim iiriinlerinde kullanilmaktadir ve
insanlarda cok az toksisiteye sahip oldugu icin agilarda
kullanim i¢in giivenlidir.

Stabilizatorler

Stabilizatorler, as1 icinde kimyasal reaksiyonlarin
olusmasini Onler ve as1 bilesenlerinin ag1 sisesine
yapismasini engeller. Stabilizatorler gsekerler (laktoz,
sukroz), amino asitler (glisin), jelatin ve proteinler
(mayadan tiiretilen rekombinant insan albiimini) olabilir.

Siirfaktanlar

Siirfaktanlar, asidaki tiim bilesenleri bir
harmanlayarak tutar. Asinin sivi halindeki elementlerin
cokelmesini ve kiimelenmesini 6nler. Dondurma gibi
yiyeceklerde de siklikla kullanilirlar.

arada

Artiklar

Kalintilar, tamamlanmis asinin aktif bilesenleri olmayan
agilarin tiretimi veya {iiretimi sirasinda kullanilan kiigiik
miktarlarda cesitli maddelerdir. Maddeler, kullanilan
iiretim siirecine bagh olarak degisecektir ve yumurta
proteinleri, maya veya antibiyotikleri icerebilir. Bir agida
bulunabilecek bu maddelerin kalinti izleri, milyonda parca
veya milyarda parca olarak ol¢iilmeleri gerekecek kadar
kiiciik miktarlardadir.

Seyreltici

Seyreltici, bir asiyr kullanimdan hemen oOnce dogru
konsantrasyona seyreltmek i¢in kullanilan bir sividir. En
yaygin kullanilan seyreltici steril sudur.

Adjuvan

Bazi agilar ayrica adjuvanlar igerir. Bir adjuvan, bazen
asiy1 enjeksiyon yerinde biraz daha uzun siire tutarak veya
yerel bagisiklik hiicrelerini uyararak, asiya kars1 bagisiklik
tepkisini iyilestirir. Yardimct madde, kiiciik miktarda
aliminyum tuzu (aliiminyum fosfat, aliiminyum hidroksit
veya potasyum siilfat gibi) olabilir.
Aliiminyumun uzun vadeli saglik sorunlarina neden
olmadig1 ve insanlarin yemek ve i¢me yoluyla diizenli
olarak aliiminyumu yedigi gosterilmisgtir.

aliminyum

Asilar nasil gelistirilir?
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Asilarin ¢ogu on yillardir kullanilmaktadir ve her yil
milyonlarca insan bunlar1 giivenle almaktadir. Tiim
ilaglarda oldugu gibi, her ag1, bir iilkenin ag1 programina
sokulmadan ©once giivenli oldugundan emin olmak i¢in
kapsamli ve titiz testlerden ge¢melidir. Geligtirilmekte
olan her agi, bir immiin yaniti tetiklemek icin hangi
antijenin kullanilmas1 gerektigini belirlemek icin Once
tarama ve degerlendirmeden ge¢melidir. Bu klinik 6ncesi
asama, insanlar iizerinde test yapilmadan yapilir.
Deneysel bir agsi, giivenligini ve hastalii Onleme
potansiyelini degerlendirmek icin ilk olarak hayvanlarda
test edilir.

As1 bir bagisiklik tepkisini tetiklerse, insan klinik
deneylerinde ili¢ asamada test edilir.

Faz 1

As1, giivenligini degerlendirmek, bagisiklik tepkisi
olusturdugunu dogrulamak ve dogru dozu belirlemek icin
az sayida goniilliiye verilir. Genellikle bu agamada agsilar
geng, saglikl yetigkin goniilliilerde test edilir.

Faz2

As1 daha sonra giivenligini ve bir bagisiklik tepkisi
olusturma yetenegini daha fazla degerlendirmek icin
birkac yiiz goniillitye verilir. Bu asamadaki katilimcilar,
asinin hedeflendigi kisilerle ayn1 6zelliklere (yas, cinsiyet
gibi) sahiptir. Bu agamada genellikle ¢esitli yas gruplarini
ve farkli ag1 formiilasyonlarin1 degerlendirmek i¢in birden
fazla deneme vardir. Asiyr almayan bir grup, asilanan
gruptaki degisikliklerin asiya mi atfedildigini veya
tesadiifen mi gerceklestigini belirlemek icin genellikle bir
karsilagtirma grubu olarak faza dahil edilir.

3. Asama

As1 daha sonra binlerce goniilliiye verilir ve asiy1 almayan
ancak bir kargilastirma iiriinii alan benzer bir grup insanla
karsilagtirlldiginda asinin  korumak igin tasarlandigi
hastalifa kars1 etkili olup olmadigini belirlemek ve
giivenligini ¢cok daha biiyiik bir grup insanda inceleyin.
As1 performansi bulgularinin birgok farkli popiilasyon igin
gecerli oldugundan emin olmak i¢in ¢ogu zaman faz ii¢
denemeleri birden cok iilkede ve bir iilke i¢indeki birden
cok yerde vyiiriitiiliir. Ikinci asama ve iigiincii asama
denemeleri sirasinda, calismayi yiiriiten goniilliiller ve
bilim adamlari, test edilen asiy1 veya karsilastirici iirtinii
hangi goniilliillerin aldigim1 bilmekten korunurlar. Buna
"korleme" adi verilir ve kimin hangi iirtinii aldigin1 bilerek
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giivenlik veya etkinlik degerlendirmelerinde ne
goniillillerin ne de bilim adamlarinin etkilenmemesini
saglamak icin gereklidir. Deneme bittikten ve tiim
sonuclar tamamlandiktan sonra, géniilliiler ve deney bilim
adamlar1 asiy1 kimin aldig1 ve kargilastiriciy1 kimin aldigt
konusunda bilgilendirilir. Tiim bu klinik aragtirmalarin
sonuglart mevcut oldugunda, diizenleyici ve halk sagligi
politikas1 onaylar icin etkinlik ve giivenligin gdzden
gecirilmesi de dahil olmak iizere bir dizi adim gereklidir.
Her iilkedeki yetkililer ¢calisma verilerini yakindan inceler
ve aginin kullanimina izin verip vermemeye karar verir.
Bir asinin, onaylanip ulusal bir asilama programina dahil
edilmesinden ©nce genis bir popiilasyonda giivenli ve
etkili oldugu kanitlanmalidir. Ag1 giivenligi ve etkinligi
icin ¢ita son derece yiiksektir ve asilarin bagka sekilde
saglikli olan ve ozellikle hastaliktan arinmig kisilere
verildigini kabul eder.

As1 uygulandiktan sonra devam eden bir sekilde daha
fazla izleme gerceklestirilir. Tiim agilarin giivenligini ve
etkinligini izleyen sistemler vardir. Bu, bilim insanlarinin
uzun bir siire boyunca ¢ok sayida insanda kullanilsa bile
asinin etkisini ve giivenligini takip etmesini saglar. Bu
veriler, etkilerini optimize etmek icin as1 kullanimina
yonelik politikalar1 ayarlamak icin kullanilir ve ayrica
asinin kullanimi boyunca giivenli bir sekilde izlenmesine
izin verir.

Asilama, agilanmis kisilerde humoral ve hiicresel
bagisiklik tepkisini uyarir. Normal durumda, homolog
viriis agilanmig bir viicuda girdiginde, sirasiyla ag1 ile
indiiklenen notralize edici antikorlar (Abs) veya spesifik T
tarafindan  notralize veya
temizlenecektir. Agt ile iligkili hastalik gelistirme
baglaminda, agilar esas olarak nétrlestirici olmayan Ab’ler
veya diisiik notralize edici Ab titreleri (optimum alti
konsantrasyon) veya tip 2 T yardimci hiicre (TH2 hiicresi)
-yonlii T hiicre yanitlarini indiikler. Asilanan bu bireyler
homotipik veya heterotipik serotip viriisleri ile tehdit
edildiginde, antikorlar viriisleri hemen taniyacak ve iki
yolla antikora bagli hastalik alevlenmesine aracilik
edecektir. Tlk olarak, viriis-antikor kompleksleri, dendritik
hiicreler ve monositler gibi Fc reseptoriinii (FcR) tasiyan
hiicrelere, gelistirme (ADE) olarak
adlandirilan FcR aracili icsellestirme yoluyla girebilir.
Dang viriisii gibi FcR tasiyan hiicrelere yonelik dogal
tropizmi olan virilisler icin ADE, antikor icermeyen
kosullara gore daha yiiksek viral yiiklere neden olacaktir.

hiicreleri edilecek

antikora bagh
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a: Virlis girdikten sonra, replike olsun veya olmasin,
zararli bir bagisiklik tepkisini aktive ederek
proinflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olabilir.

b: ADE’nin yam sira, antikor-antijen kompleksleri, Clq
yolaginin aktivasyonu yoluyla kompleman yolunu
uyarabilir, boylece enflamatuar tepkileri daha da
giiclendirebilir.

c: Asiile iligkili hastalik gelistirme ayn1 zamanda bir TH2
hiicre tarafli bagisiklik tepkisini de icerebilir. Aktive
edilmis TH2  hiicreleri, antikor iiretiminin
aktivasyonuna katkida bulunur. Bununla birlikte,
interlokin-4 (IL-4), IL-13 ve IL-5’in yan1 sira eozinofil

kemoatraktan salgilarlar, boylece akcigerde eozinofil
infiltrasyonu ve proinflamatuar sitokin iiretimi ile
sonuglanirlar.

d: Dogal oldiiriicii (NK) hiicreler ve CD8 + sitotoksik T
lenfositleri (CTL’ler), TH2 hiicre carpik bagisiklik
yanitlarinda zayif bir sekilde uyarilir. Abartili sitokin
salinimi (boliim b), kompleman yolunun aktivasyonu
(bolim c¢) ve eozinofillerin agir1 mobilizasyonu,
akcigerin eozinofiller, notrofiller ve lenfositler
tarafindan infiltrasyonuna ve inflamatuar sitokinlerin
(boliim d) iiretimine katkida bulunur.

Antikora Bagimh gelistirme
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Sekil 3. Asinin ve asilanmanin Koronaviriis iizerine etkisi (Shan Su ve ark., 2020).
Sonug anlagilmasi ve o©nemli koronaviriis rezervuarlarinin

Son 50 yilda cok cesitli insan ve hayvan hastaliklarina
neden olan bir¢ok farkli koronaviriis ortaya ¢ikmistir. Bu
viriislerin, birden fazla tiirii ve hiicre tipini yeniden
kombine etme, mutasyona ugratma ve enfekte etme
yetenekleri nedeniyle hem insan hem de farkli hayvan
salginlarina neden olmaya, gelismeye ve siirmeye devam
etmesi muhtemeldir.

Koronaviriisler iizerine gelecekteki caligmalar viral
replikasyon ve patogenezin bir¢ok yoOniinii arastirmaya
devam edecektir. Birincisi, bu viriislerin tiirler arasinda
atlama, yeni bir konakta enfeksiyon olusturma egiliminin
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belirlenmesi, potansiyel salginlarin ne zaman ve nerede
ortaya cikabilecegini tahmin etmeye Onemli Olciide
yardimer olacaktir. Ozellikle yarasalar basta olmak iizere
domuz, fare, inek ve bir¢ok evcil hayvan bu viriisler i¢in
onemli bir gibi goriindiiklerinden, bu
viriislerden nasil ve hangi yollarla kacgimilacagim
belirlemek ilging olacaktir. Ikincisi, bu viriisler tarafindan
kodlanan yapisal olmayan ve yardimci proteinlerin
bircogunun bilinen bir islevinin heniiz ortaya ¢ikmamasi
ve bu proteinler icin etki mekanizmalarini tanimlamanin
yant sira viral replikasyon ve patogenezdeki rollerini

rezervuar
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tanimlamak Onemli olacaktir. Ayrica viriisiin farkl
konaklarda olusturdugu patogenezin bir enfeksinyondan
sonra ikinci bir viriilans etki olusturmasi, konaktan konaga
mutasyonlarinin belirlenmesi gerekir. Viriisiin
hayvanlarda olusturdugu patogenezden sonra hayvansal
kan plazmalarinin koruyucu 6zelliklerini farkli konaklarda
test etmek Onemli olacaktir.

Giincel verilere gore kesin tan1 RT-PCR testleriyle
konulmakta olup, tedavi iizerinde calismalar devam
etmektedir. Bu viriisle miicadelede maske, mesafe ve
hijyen kurallarina dikkat etmeli ve bagisiklik sistemini
desteklemeliyiz.

Son olarak, koronaviriislerin hastalifa nasil neden
oldugunun mekanizmasim1 tanimlamak ve konakgl
immiinopatolojik yaniti anlamak, bu hastaliktan kaginmak
icin as1 ve ila¢ tasarlama ayrica hastalik semptomlarini
azaltmak i¢in ¢cok 6nemli olacaktir.
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