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Koronaviriisler (CoV), soguk alginligindan Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS)'na kadar cegitli
hastaliklara neden olabilen genis bir viriis ailesidir. SARS-CoV hava yoluyla bulasan bir viriistiir ve
soguk alginhigi ve influenzaya benzer sekilde kiiciik tiikiiriik damlaciklar: yoluyla yayilabilir. SARS,
SARS-CoV viriisii bulagmis birinin dokundugu yiizeyler yoluyla da dolayl olarak yayilabilir. Orta
Dogu Solunum Sendromu (MERS) viral pnémoni yapabilen diger bir viral hastaliktir. Tipik MERS
semptomlart arasinda ateg, éksiiriik ve nefes darligi bulunur. Pnémoni yaygindir, ancak her zaman
mevcut degildir. Ishal dahil gastrointestinal semptomlar da bildirilmistir. MERS olarak bildirilen has-
talarin 6lim oram yaklasik %35'tir. Insanlarda MERS vakalarimin ¢ogu saghk hizmeti ortamlarinda
insandan insana bulasla enfeksiyona atfedilmis olsa da, mevcut bilimsel kanitlar tek horgiiclii devele-
rin MERS-CoV i¢in ana rezervuar oldugunu ve insanlarda MERS enfeksiyonunun kaynagi oldugunu
gostermektedir. SARS-CoV2, Aralik 2019’'un sonunda Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan yeni bir
insan koronavirisidiir. Bu derlemede SARS, MERS ile neler égrendigimiz ve COVID-19 ile farklilik-
larimin aktarilmas: amaglanmistir.

GIRIS ve yash popiilasyonlarda ciddi enfeksiyonlara neden
olabilir (3). Kalan ii¢ Koronaviris [$iddetli Akut So-
lunum Sendromu Koronaviriis (SARS-CoV), Orta
Dogu Solunum Sendromu Koronaviriis (MERS-CoV)
ve Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirus-2
(SARS-CoV-2)] alt solunum yollarini etkileyebilir ve
insanlarda ciddi solunum bozuklugu ve pnémoniye

neden olabilir (4).

Koronovarisler [Coronaviruses (CoVs)] Coronaviridae
ailesine (Coronavirinae alt ailesi) aittir. Bu virtisler dig
yiizeylerinde tag benzeri sivri u¢lar (Latince: Corona=
Tag) dolayisiyla Koronaviriis olarak adlandirihirlar (1).
CoV’ler yaygin olarak insanlar, kuglar ve diger meme-
liler arasinda yayilir ve ve solunum, nérolojik has-
taliklar ile enterik ve karaciger hastaliklarina neden

olurlar (2). Suana kadar, insanlar1 enfekte eden, hafif
form veya soguk alginhgindan siddetli ve/veya 6lim-
ctl enfeksiyonlara kadar cesitlilik gsteren hastalik-
lara neden olan yedi insan CoV (HCoV) turii tespit
edilmigtir. Bunlar arasinda dért HCoV (HCoV-OC43,
HCoV-229E, HCoV-HKU1 ve HCoV-NL63); sporadik
olarak soguk alginligina benzer enfeksiyonlara neden
olur, ancak nadir durumlarda bebeklerde, ergenlerde

CoV’ler, tek sarmalli RNA viriistidiir. Genom uzunlu-
gu 20 ila 32 kb olup, ¢ap1 yaklagik 125 nm olan Nido-
virales takiminda Coronaviridae ailesine (Coronaviri-
nae alt ailesi) aittir (5). CoV’ler genomik yapiya gére
a-CoVs, B-CoVs, y-CoVs ve 3-CoVs olmak tzere 4 alt
gruba ayrilmigtir. Bunlar arasinda, o ve B-CoV’ler
yalnizca memelileri enfekte eder ve genellikle in-
sanlarda solunum yolu hastaligina ve diger hayvan-




4. SARS-CoV, MERS-CoV Neler Ogrendik? SARS-CoV? ile Farklihklar

larda gastroenterite yol acar (6). Diger iki alt grup,
y ve 8-CoV’ler, kuglar1 ve memelileri enfekte eder.
HCoV-0C43, HCoV-HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV
ve SARS-CoV-2, B-CoV’lerdir (7). Koronaviriislerin
takim, aile, cins ve tiir basamaklarinda siniflandiril-
masi Sekil 1'de gésterilmistir.

CoV’ler, 30 kb’ye yaklasan nispeten biyik bir geno-
ma sahip olan ve sivri ug (S), niikleokapsid (N) zarf
(E) ve membran (M) olmak iizere dért yapisal pro-
tein iceren zarfli, pozitif sarmalli RNA viriisleridir.
S proteini, reseptore viriis baglanmasindan ve hiic-
re membramn: ile fizyondan sorumludur. N proteini,
riboniikleoproteini olugturmak icin viral RNA ile
etkilegime girer. E proteini, viryonlarin birlegmesine
yardima olur ve iyon kanali eylemlerini icerir. M pro-
teini, yeni virts partikillerinin birlegiminde paylagr.
CoV genomu, 10 agik okuma cercevesi “Open-Rea-
ding Frames (ORF)” halinde duzenlenmigtir. 5, bir
dizi yapisal olmayan proteini kodlayan biyik polip-
roteinler 1a ve 1b’yi (MERS CoV’de poliprotein AB)
verecek sekilde cevrilen ORFla ve ORF1byi kodlar.
CoV poliproteini, yapisal olmayan proteinleri vermek
i¢in ana proteaz ve papain benzeri proteaz tarafindan
islenir. Genom yapisinin ve bilegiminin analizi, viriis
evrimini ve konak¢iya adaptasyonu anlama ¢aligma-
larinin bir parcasidir. Bazi amino asitler bir kodon
tarafindan kodlanirken, digerleri esanlamli kodon-
lar olarak bilinen birkag alternatif kodon tarafindan
kodlanir. Kodon sapmast, protein translasyonu sira-
sinda bir kodonun digerine tercih edilmesi anlamina
gelir ve bir organizmadan digerine farklilik gsteren
translasyon verimliligini etkiler (8).

SARS, SARS koronaviriis (SARS-CoV)’{iniin neden
oldugu viral bir solunum hastaligidur. {lk olarak 2002
yilinda Cin'de ortaya gtkmigtir (9, 10). MERS, ilk ola-

Sekil 1. Koronaviriislerin siniflandirilmasi.

Coronaviridae

rak 2012'de Suudi Arabistan'da tanimlanan MERS ko-
ronaviriis (MERS - CoV)iniin neden oldugu viral bir
solunum hastaligidir (11). Yeni Koronavirus Hastalig
(COVID-19), SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iligkili kli-
nik sendromdur; hafif bir iist solunum yolu hastaligin-
dan giddetli interstisyel pnémoniye ve Akut Solunum
Sikintis1 Sendromuna (ARDS) kadar degigsen siddette
bir solunum sendromu ile karakterizedir.

SARS ve MERS’in 6zelliklerini inceleyip, COVID-19
ile farkhiklarini irdeleyecegiz. Tan1 yontemleri, labo-
ratuvar, radyoloji, tedavi, bulagma ve korunma yén-
temleri gibi bagliklar GHHS- Viral Pnémoni sayisinin
diger ilgili bsliimlerinde anlatilmigtir.

l. SARS

I.1. Tanim

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Amerika Birlesik Dev-
letleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi [United
States Centers for Disease Control and Prevention
(CDQO)], SARS igin klinik vaka tanimlar1 yayinlamisg-
lardur. Bir kisi enfeksiyonu teyit eden laboratuvar ve-
rileri ile birlikte klinik vaka tanimim karsiliyorsa ve
canli SARS-CoV olan bir laboratuvarda veya SARS-
CoV ile enfekte bir klinik érnek ile caligmigsa bu va-
kalar SARS vakasi olarak bildirilmelidir (10).

Klinik vaka taniminda; Ates 6ykiisii veya dokiimente
ates ve bir veya daha fazla alt solunum yolu hastalig
semptomu (6ksiiriik, solunum sikintisi, nefes darhigy)
ve pnémoni veya ARDS ile uyumlu radyolojik akciger
infiltrasyonu veya patolojisi, pnémoni veya ARDS ile
uyumlu otopsi bulgusu ve hastalig1 aciklayacak bagka
alternatif tan1 yoklugu mevcuttur (10).

Laboratuvar tan kriterlerinde; akut hastalik sirasin-
da veya semptomlarin baglangicindan itibaren 21.

Nidovirales
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ginden sonra alinan 6rneklerde SARS-CoV’e kars
antikor saptanmasi, serum, gayta, nazal veya diger
solunum yolu sekresyonlarinda SARS-CoV rever-
se transkriptinazinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu
[Polymerase Chain Reaction (PCR)] ile saptanmasi,
ikinci bir érnekte farkli primerler kullanilarak ilk
testin pozitifliginin dogrulanmig olmas: veya SARS-
CoV'iin izole edilmesi mevcuttur (10).

1.2. Epidemiyoloji

Atipik pnomoniye neden olan son derece bulasici bu
solunum yolu enfeksiyonu salginmi ilk olarak Kasim
2002'de Cin Guangdong Eyaletinde rapor edilmigtir
(12). Enfeksiyon ‘vaka kiimelerine’ veya saglik perso-
neli arasinda gruplar halinde hastaliga neden olarak
insandan insana yayilmis ve SARS olarak adlandi-
rilmigtir. SARS-CoV, SARS’a neden olan viriistiir ve
hizla diinya ¢apinda 29 tilkeye yayilmigtir. Salgin si-
rasinda %9.6 6lum oraniyla toplamda 8098 hasta ve
774 slum bildirilmigtir (13).

DSO, SARS’ kiiresel bir halk saghgi uyarisi olarak
kamuoyuna 13 Mart 2003’te duyurmugtur. 1 Nisan
2003’te, DSO ve CDC hastaligin yayilmasmin 6n-
lenmesi icin seyahat onerileri yaymnlamiglardir. Bu
onerilerle birlikte 6zellikle hastanelerde enfeksiyon
kontrol 6nlemleri alinmigtir. Haziran 2003 sonrasinda
dinyanin herhangi bir bolgesinden yeni vaka bildiri-
mi olmamasi iizerine DSO seyahat 6nerilerini kaldir-
mugtir. Hastah@in cogunlukla erigkinlerde ortaya ¢ik-
tig1 bildirilmigtir. Oniki yas ve tuzerindeki ¢ocuklarda
erigkinlere benzer klinik bulgular gorillmis, daha gen¢
cocuklarda hastalik daha hafif seyirli olmustur (9). Co-
cuklarda sliimciil vaka bildirilmemistir (10,14).

I.3. Semptomlar ve Bulgular

flk olarak hafif solunum sikintis1 ve ates ile ortaya ¢1-
kan enfeksiyon, sonraki giinlerde hizla siddetli pno-
moniye ilerlemektedir (15). SARSin kulucka siiresi
genellikle iki-yedi gindir, ancak 10 giine kadar uza-
yabilir. Hastaligin ilk semptomu genellikle atestir (>
38°C), genellikle ateg yuksektir ve titreme eslik eder.
Ayrica, bag agrisi, halsizlik ve kas agris1 gibi bagka
semptomlar da eglik edebilir. Hastaligin baslangicin-
da baz1 vakalarda hafif solunum semptomlar: gorii-
lar. Tipik olarak, dékiintii ve nérolojik veya gastroin-
testinal bulgular yoktur, ancak baz: hastalarda erken
ategli evrede ishal bildirilmistir.

Ug-yedi giin sonra, hipokseminin eslik edebilecegi
veya hipoksemiye ilerleyebilen kuru, non prodiktif
dkstiritk veya dispnenin baglamasiyla alt solunum yolu
agamasi baglar. Vakalarin %10-20’sinde solunum yolu
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hastalig entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerekti-
recek kadar siddetlidir. Akciger grafileri, tiim hastalar
i¢in olmasa da, hastaligin seyri boyunca normal olabi-
lir. Beyaz kan hiicresi sayis1 genellikle hastaligin erken
déneminde azalir ve bircok hastada hastaligin zirve-
sinde diigiik trombosit sayis1 gériliir (10).

1.4. Tedavi

SARS’1n tedavisi veya asist hentiz yoktur. Tedavi des-
tekleyici olmali ve hastanin semptomlarina dayan-
malidir. Salginlari kontrol etmek, asagida belirtilen
baz1 énlemlere dayanir (10). Bu 6énlemler su sekilde
siralanabilir:

1. lyi gozetim aglar aracihgiyla vakalarin hizh tespi-
ti ve erken uyari sistemi,

2. Supheli olasi vakalarin izolasyonu,

3. Hem enfeksiyonun kaynagini hem de hasta olan
ve viriise yakalanma riski tagiyan kigilerin temas
noktalarini belirlemek icin izleme,

4. Supheli temashlarin 10 giin boyunca karantinast,

5. Yakin zamanda hastaligin lokal yayiliminin oldu-
gu bolgelerden giden yolcularun sorularla ve ates
6l¢timti ile ¢ikig taramasi,

6. Yolculukta SARS vakalar: olan ucak ve yolcu ge-
milerinin, DSO yonergeleri kullamilarak dezen-
feksiyonu,

7. Virasin yaylmasini 6nlemek i¢in kisisel 6nleyici
tedbirler; sabun kullamilarak sik sik el yikamak
veya alkol bazl1 dezenfeksiyonu,

8. Saglik cahiganlar1 gibi hastaliga yakalanma riski
yiiksek olanlar i¢in maske, gozlik ve 6nlik dahil
kisisel koruyucu ekipman kullanimi gereklidir.
Miumkan oldugunca, ev i¢i temaslilar da maske
takmalidir.

SARS hava yoluyla bulasan bir virtstiir ve soguk al-
ginhig1 ve influenzaya benzer sekilde kugik tikiruk
damlaciklari yoluyla yayilabilir. SARS laboratuvar,
radyoloji ve tedavi ile ilgili ayrintilar Viral Pnémoni
Radyoloji, Laboratuvar ve Tedavi bélimlerinde de
anlatilmistir.

Il. MERS:

II.1. Tanim

MERS-CoV, enfekte tek horgiiclit develerden insan-
lara gecen bir viriistiir. Zoonotik bir virtstir, yani
hayvanlar ve insanlar arasinda bulagir ve enfekte
hayvanlarla dogrudan veya dolayli temas yoluyla bu-
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lagabilir. Virtisiin kokeni tam olarak anlagilamamisg-
tir, ancak farkl viriis genomlarimin analizine gére,
yarasalarda ortaya ¢iktig1 ve daha sonra uzak ge¢mis-
te bir noktada develere bulagmus olabilecegine inanil-
maktadir (16).

II.2. Epidemiyoloji

MERS’e neden olan virs ilk olarak yeni bir Human
Coronavirus Erasmus Medical Center olarak ad-
landinlmigtir (HCoV-EMC) (17). Viriis ilk olarak
2012'de Suudi Arabistan, Cidde’de insanlar arasinda
tespit edilmistir (18). MERS-CoV, Orta Dogu, Afri-
ka ve Giiney Asya'daki bir¢ok iilkede tanimlanmig-
tir. 2012'den bu yana, Cezayir, Avusturya, Bahreyn,
Cin, Misir, Fransa, Almanya, Yunanistan, iran Islam
Cumbhuriyeti, {talya, Urdiin, Kuveyt, Liibnan, Malez-
ya, Hollanda, Umman, Filipinler, Katar, Kore Cum-
huriyeti, Suudi Arabistan Kralligi, Tayland, Tunus,
Tirkiye, Birlesik Arap Emirlikleri, Birlegik Krallik,
Amerika Birlegik Devletleri ve Yemen olmak iizere 27
tilkede MERS olgusu raporlanmustir. insan vakalari-
nin yaklagik %80’i Suudi Arabistan tarafindan rapor
edilmigtir.

Bildigimiz sey, insanlarin enfekte tek horgicla deve-
ler veya enfekte insanlarla korunmasiz temas yoluyla
enfekte olduklaridir (11). MERS vakalarinin cogu Su-
udi Arabistan ve Birlegik Arap Emirliklerinde meyda-
na gelmesine ragmen, Avrupa, ABD ve Asya'da Orta
Dogu'dan veya onlarin temaslarindan seyahat eden
kisilerde vakalar bildirilmistir (19). Suudi Arabistan-
dan sonraki en buyitk MERS-CoV epidemisi Guney
Kore'de 2015de bildirilmistir (20). Toplamda 2279
MERS-CoV enfeksiyonu ve 806 MERS-CoV éliimii
rapor edilmigtir (6lim orani: %35.37).

I.3. Semptomlar

MERS asemptomatik veya hafif solunum semptom-
larindan siddetli akut solunum yolu hastalig: ve 6lu-
me kadar uzanir. MERS hastaliginin tipik semptom-
lar1 ates, 6ksiiritk ve nefes darligidir. Pnémoni yaygin
bir bulgudur, ancak her zaman mevcut degildir. ishal
gibi gastrointestinal semptomlar da bildirilmigtir.
Ciddi hastalik, yogun bakim initesi takibi ihtiyaci,
mekanik ventilasyon ve destek gerektiren solunum
yetmezligine neden olabilir (11).

MERS-CoV viriisti, yaglilarda, bagigiklik sistemi za-
yiflamig kigilerde ve bébrek hastalig, kanser, kronik
akciger hastalig1 ve diyabet gibi kronik hastaliklari
olanlarda daha siddetli hastaliga neden olmaktadur.
MERS-CoV’li hastalarin éliim oram: yaklagik %35'tir.
Ancak, mevcut siirveyans sistemleri tarafindan hafif

MERS vakalar1 gozden kagirilabileceginden gercek
6ltim orani daha digiik olabilir. Vaka 6liim oranlar
su anda sadece laboratuvar onayh vakalar arasindan
sayilmaktadir (11).

I.4. Tedavi ve Onleme

MERS-CoV’e 6zgii birkag as1 ve tedavi gelistirme aga-
masinda olmasina ragmen su anda hicbir ag1 veya
spesifik tedavi mevcut degildir. Tedavi destekleyici-
dir ve hastanin klinik durumuna baghdir.

Genel 6nlem olarak; ciftlikleri, pazarlari, ahirlari veya
tek horgiicli develerin ve diger hayvanlarin bulundu-
gu diger yerleri ziyaret eden herkes, hayvanlara do-
kunmadan 6nce ve sonra el ytkama ve hasta hayvan-
larla temastan kaginma gibi genel hijyen énlemlerini
uygulamahdir. Sut ve et gibi hayvansal tiriinlerin ¢ig
veya az pigmis titketimi insanlarda hastalifa neden
olmak agisindan yiiksek risk tagir. Pigirme veya pas-
torizasyon yoluyla uygun sekilde islenen hayvansal
iriinler titketim icin giivenli olmakla birlikte, pigme-
mis gidalarla ¢apraz bulagmay: énlemek icin dikkat-
li olunmahdir. Deve eti ve deve siitii pastérizasyon,
pisirme veya diger 151l iglemlerden sonra tiiketilmeye
devam edilebilen besleyici tranlerdir (11).

Viriisiin bulagmast, hastalardan saglik hizmeti sagla-
yiclarina bulagma ve MERS-CoV teghisi konulmadan
once hastalar arasinda bulagma gibi bircok iilkedeki
saglhk tesislerinde gerceklesmigtir. Semptomlar ve
diger klinik ozellikler spesifik olmayabileceginden,
MERS-CoV’lii hastalar1 erken veya testsiz olarak be-
lirlemek her zaman mimkin degildir (11). MERS-
CoV hakkinda daha fazla bilgi edilene kadar; diyabet,
bébrek yetmezligi, kronik akciger hastaligi ve bagi-
sikhig1 baskilanmug kisiler, MERS-CoV enfeksiyonun-
da ciddi hastalik goériilme riski yitksek olarak kabul
edilir. Bu kigiler develerle temastan, ¢ig deve siitii
veya deve idrar1 igmekten veya dizgiin pisirilmemis
et yemekten kacinmalidir (11).

I.5. Bulas

Hayvanlardan insanlara bulagsma yolu tam olarak
anlagilmamigtir, ancak tek horguclu develer MERS-
CoV i¢in ana rezervuar ve insanlarda enfeksiyon
kaynagidir. Misir, Umman, Katar ve Suudi Arabistan
dahil olmak tizere bircok iilkede insan suglari ile 6z-
des MERS-CoV suglari tek horgiiglii develerden izole
edilmistir. Insandan insana bulagma: Viriis, enfekte
bir hastaya korunmasiz bakim saglamak gibi yakin
temas olmadik¢a insandan insana kolayca bulagmaz.
Saglik tesislerinde, 6zellikle enfeksiyon énleme ve
kontrol uygulamalarinin yetersiz veya uygunsuz



oldugu durumlarda, insandan insana bulagma mey-
dana gelmis oldugu ¢ok sayida vaka gérilmustiir.
Insandan insana bulagsma bugiine kadar smirh gériil-
miigtir ve aile tiyeleri, hastalar ve saglik calisanlari
arasinda tespit edilmigtir. MERS vakalarinin ¢ogu
saglik hizmeti ortamlarinda meydana gelse de, sim-
diye kadar dinyanin hicbir yerinde insandan insa-
na bulagmas siirekli belgelenmemistir (11). DSO,
MERS-CoV ile ilgili herhangi bir seyahat veya ticaret
kisitlamasinin veya girig taramasinin uygulanmasini
onermemektedir.

lIl. COVID-19'UN SARS VE MERS ILE FARKLILIKLARI

Son birkag dekatta ti¢ biiyik CoV salgini gelismistir.
Bu g salgindan ilki 2003 yilinda geligen SARS-CoV
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salgimdir. Virisii yarasadan insana tastyan bir ara
konak hayvan tarafindan tagindign kanitlar1 mev-
cuttur. Yaklagik bir dekat sonra MERS CoV ilk defa
Arap yarimadasinda saptanmugtir. Daha sonra Ara-
lik 2019da, igciincii salgin Cin'in Wuhan kentinde
ortaya ¢ikmugtir. SARS ve MERS’den égrenilen ders-
ler, saglik hizmeti ortamlarinda daha etkili énleyici
tedbirlerin uygulanabilmesine katkida bulunmustur.
SARS ve MERS ile bilgiler COVID-19 ile miicadele-
de cesitli basamaklarda yol gésterici olmustur. CO-
VID-19, SARS ve MERS’in genel 6zellikleri Tablo 1'de
verilmigtir (21,22).

SARS-CoV-2, SARS ve MERS’den sorumlu olan koro-
naviriislerle (sirasiyla SARS-CoV ve MERS-CoV) ayn1

Tablo 1. SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV genel ozellikleri.

Ozellikler SARS-CoV-2 SARS-CoV MERS-CoV

{lk bildirilen olgunun y1ili | Aralik 2019 Kasim 2002 Haziran 2012

{lk bildirilen olgunun Wuhan, Cin Guangdong, Cin Jeddah, Saudi Arabia,
iilke/bolgesi Orta Dogu

Dogal rezervuar

Belirsiz (muhtemelen
yarasalar)

Cin at nali yarasalarn

Develer (muhtemelen
yarasalar)

Ara konak

Tartigsmali (muhtemelen
pangolinler)

Misk kedileri

Tek horgugli develer

Birincil iletim yollar:

Damlacik, aerosol ve temas

Damlacik, aerosol ve temas

Damlacik, aerosol ve
temas

-bagimsiz endositik yol

Inkiibasyon periyodu 1-14 gin 2-10 giin 2-14 giin

Ureme numaras: (RO) 2.2 2-3 <1

Konak reseptérii ACE2 ACE2 DPP4

Baskin hiicre giris yolu Belirsiz Klatrin- ve caveolae Hiicre zar1 fiizyonu

Kan testi sonuglar1

Lenfopeni, trombositopeni,

Lenfopeni, trombositopeni,

Loékositoz, monositoz,

lokopeni, l6kositoz, lokopeni ve diigitk CRP
monositoz ve digik CRP
Dogrulanmig Vakalar 62,195,274 8,098 2,279
Mortalite oram 1,453,355 (2.34%)* 774 (9.56%) 806 (35.37%)
Etkilenen tlke sayis1 216* 29 27
Yayilim bolgesi Kiiresel Kiiresel Bolgesel
Pandemi potansiyeli Evet Evet Hayir

RT-LAMP, rRT-LAMP,
Coronaviriis test kiti

RT-lamba, rRT-lamba,
Coronaviriis test kiti

Semptomlar Ates, miyalji, 6ksurik, Ates, halsizlik, miyalji, Ates, miyalji, ishal,
nefes darlig: bas agrisy, ishal, titreme, oksurik, nefes darhig:
oksiriik, nefes darlig
Majoér komplikasyonlar | Pnémoni, siddetli akut Pnémoni, siddetli akut Pnémoni, siddetli
solunum sikint1 sendromu, | solunum sikint1 sendromu, | akut solunum sikint1
6lim 6lim sendromu, 6lim
Tan1 RT-PCR, rRT-PCR, RT-PCR, rRT-PCR, RT-PCR, rRT-PCR,

RT-lamba, rRT-lamba,
Coronaviriis test kiti

*30 Kasim 2020 tarihi (WHO).
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Betacoronaviriis cinsine ait olsa da, bu yeni viris
daha hafif enfeksiyonlarla iligkilidir. Dahasi, SARS
ve MERS esas olarak nozokomiyal yayilma ile iligki-
lendirilirken, SARS-CoV-2 toplumda ¢ok daha yaygin
olarak bulagmaktadir (23).

lll.1. Filogeni

Genom dizisi analizi, SARS-CoV-2'nin, SARS-CoV ve
MERS-CoV’u da igeren Betacoronavirus cinsine ait
oldugunu gostermigtir. SARS-CoV-2, diger Betacoro-
navirusler icin tipik olan genomik bir yapiya sahiptir.
Diger koronavirisler gibi, genomu 27 proteini kodla-
yan 14 acik okuma cercevesi (ORF) icerir. Genomun
50 terminal bélgesindeki ORF1 ve ORF2, viriis repli-
kasyonu i¢in énemli olan 15 yapisal olmayan proteini
kodlar. Genomun 30 terminal bélgesi yapisal prote-
inleri, yani spike protein (S), zarf proteini (E), memb-
ran proteini (M) ve nitkleokapsid (N) ve ayrica sekiz
yardima proteini kodlar. Yeni koronaviriisin filoge-
netik analizi, SARS-CoV-2'nin, SARS-CoV ile birlikte
MERS-CoV'den farkl: bir sinifa ait oldugunu goster-
mistir ve filogenetik olarak yarasa SARS benzeri ko-
ronavirislerle (Cin'de 2015 ve 2018 arasinda at nali
yarasalarindan izole edilmigtir) SARS-CoV’den daha
iligkilidir. Bu, yarasalar1 vahsi bir rezervuar olarak
iceren SARS ve MERS’den farkli bir viral evrimi gos-
termektedir.

SARS-CoV ve SARS-CoV-2 arasindaki genomik kar-
silagtirma, SARS-CoV-2 ve SARS benzeri korona-
viriisler arasinda yalmizca 380 amino asit ikamesi
oldugunu, ¢ogunlukla yapisal olmayan protein gen-
lerinde yogunlagtigini, reseptér baglanmas ve hicre
girisinden sorumlu viral spike protein S’yi kodlayan
genlerde 27 mutasyon bulundugunu géstermistir.
Bu mutasyonlar, SARS-CoV ile kargilagtinldiginda
SARS-CoV-2'nin belirgin dusiik patojenitesini agik-
layabilir (24).

ll.2. Patojenite

Genomik analize dayali kamtlar, SARS-CoV-2'nin
SARS-CoV ile ayn1 insan hiicre reseptorii olan Anji-
yotensin Déniistiiriicii Enzim 2’yi (ACE2) paylagtigi-
ni, MERS-CoV’iin ise konak¢ hiicrelere girmek i¢in
Dipeptidil Peptidaz 4’ (DPP4) kullandigini géster-
mektedir. SARS-CoV’iin, S proteininin reseptér bag-
lanma alanindaki (RBD), reseptérle afinitesini giic-
lendirerek patojenitesini artiran olumlu mutasyonlar
sayesinde bir insan patojeni olarak ortaya ¢iktig: iyi
bilinmektedir; bu nedenle SARS-CoV-2'nin benzer
sekilde davrandig1 varsayilmaktadir. Bununla birlik-
te, SARS-CoV-2'de, SARS-CoV ile karsilastirildiginda
insan resept6riit ACE2 ile dogrudan etkilesime giren

RBD’de hi¢bir amino asit ikamesi mevcut degildir, an-
cak RBD’nin diger bélgelerinde alti mutasyon meyda-
na gelmigtir. Bu tiir ikamelerin SARS-CoV-2'nin pa-
tojenitesi tizerindeki roli daha fazla aragtirilmalidur.
Reseptor afinitesi analizi, SARS-CoV-2'nin ACE2’ye
2003 SARS-CoV susundan daha verimli bir sekilde
bagladigini, ancak 2002 susundan daha az verimli
oldugunu gostermektedir. Dahasi, SARS-CoV-2'nin
RBD’sindeki tek bir niikleotid mutasyonunun, eger
meydana gelirse, patojenitesini daha da artirabilecegi
tahmin edilmigtir (24,25).

ACE2, ézellikle alt solunum yolu, kalp, bébrek ve
gastrointestinal sistem olmak tizere ¢esitli dokular-
daki hiicrelerin plazma zarina tutturulmus bir ekto-
enzimdir. SARS-CoV-2'nin in vitro olarak insan hava
yolu epitel hiicrelerinin yuzey katmanlarina agilan-
masi sitopatik etkilere ve silya hareketlerinin durma-
sina neden olur. SARS-CoV, tip I ve II pnémositlerde
ve enterositlerde yitksek oranda ¢ogalir ve akciger
epitelinde ACE2 reseptérlerinin SARS ile indiiklenen
down regiilasyonu, akut akciger hasar1 ve ardindan
ARDS patogenezine katkida bulunur. SARS-CoV-
2'nin ACE2’ye SARS-CoV’den daha yiksek reseptér
afinitesinin, COVID-19'da SARS’dakinden daha sid-
detli bir akciger tutulumuna yol a¢ip agmayacag: da
aragtirmacilar tarafindan merak edilmektedir (24).

111.3. Klinik Ozellikler

Koronavirtslerin klinik seyri, semptomsuz olabilece-
gi gibi, hafif hastaliktan siddetli solunum sendromu
ve oliume kadar degismektedir. COVID-19 ateg, kuru
oksiiriik ve nefes darhigi ana semptomlar: ile MERS
ve SARS hastalariyla yaklagik olarak benzer bulgular
gostermektedir (9). COVID-19 vakalarinin medyan
yagt SARS ve MERS’e benzer gekilde 49-57 arasinda
degismektedir. YBU'e kabul edilenlerde yas daha yiik-
sektir. MERS ile kargilagtinldiginda biraz daha digitk
bir oran olarak %50 oranda komorbid hastalik bildi-
rilmigtir. Ates en sik gériilen semptomdur, bunu 6k-
striik, bogaz agrisi ve nefes darlig izler; enfekte has-
talarin timi bu semptomlardan en az birine sahiptir.
Bununla birlikte, simdiye kadar olan ¢aligmalarda va-
kalarin %81’inin hafif semptomlara sahip oldugu ve
%1.2’sinin asemptomatik oldugu gosterilmistir (24).
Hastalik siddeti her ii¢ koronaviriste de yas arttik¢a
artmaktadir. Ayrica, komorbideteler de hastalik gid-
deti ile iligkilidir (9).

lll.4. Laboratuvar Bulgular

Kantitatif Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Re-
aksiyonu (RT-qPCR) CoV’lerin tespitinde basitligi
ve spesifitesi ile en kabul edilebilir olarak kullanilan



yontemdir. Yanhs pozitiflik veya negatiflige neden
olabilmektedir (9). COVID-19 teghisi konan hasta-
lardaki laboratuvar bulgulari, diger koronaviriis en-
feksiyonlari tamisi alanlardan 6énemli 6l¢ude farkli
degildir; en yaygin bulgu lenfopeni, diisitk trombosit
say1s1, azalmig albimin seviyeleri ve artan aminot-
ransferazlar, laktik dehidrojenaz, kreatin kinaz ve
C-reaktif protein seviyeleridir (24).

l1l.5. Radyolojik Bulgular

COVID-19un radyolojik bulgulari, COVID-19 vaka-
larinda bilateral bulgular1 olan vakalarin orani daha
yiksek goriinse de diger iki koronaviriis ile iligkili pné-
moniden ¢ok farkl degildir. COVID19'daki en yaygin
akciger Bilgisayarli Tomografi (BT) bulgulary; bilateral
pulmoner parankimal buzlu cam, siklikla yuvarlak bir
sekle ve periferik bir dagilima sahip olan konsolidatif
veya “crazy paving” pulmoner lezyonlardir (26).

111.6. iletilebilirlik

SARS-CoV-2 ireme sayisinin (basic reproduction
number: R0) Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2 ile
2.5 arasinda oldugu tahmin edilmektedir, bu deger
SARS (RO: 2-3) ve MERS (RO: < 1) i¢in olan tireme
sayisindan daha yitksektir ve bu da SARS-CoV-2'nin
daha yiiksek bir pandemik potansiyele sahip oldu-
gunu ortaya koymaktadir. Ancak bazi yayinlanmig
caligmalar SARS i¢in 4 degerine ulagan bir RO degeri
tahmin etmektedir (27).

COVID-19da viral yiik, en yiksek viral yikin
semptom baglangicindan 10 gin sonra kaydedildigi
SARS’tan farkli bir paternde, giinler icinde giderek
azalir. SARS-CoV-2, ilk hafif semptomlar mevcut ol-
dugunda veya hicbir semptom mevcut olmadiginda
bile, toplumda SARS’tan daha kolay yayilabilmekte-
dir. Virislerin virtlansindaki farkliliklar, farkl yayal-
ma kapasitesini agiklayabilir. MERS-CoV daha yik-
sek bir mortaliteye ancak daha disiik bir bulagiciliga
sahiptir, bunun nedeni muhtemelen COVID-19 ve
SARS’tan daha ciddi bir klinik tabloya neden olmasi,
daha sik hastaneye yatis gerektirmesi, dolayisiyla en-
feksiyonun toplumda yayilmasini azaltmasi ve nozo-
komiyal iletimi arttirmasidir. Ote yandan, MERS ile
ilgili mevcut verilerin ¢ogunun hastanede yatan has-
talardan elde edilmesi, dolayisiyla toplumda edinilen
vakalardan daha ciddi bir klinik tablonun ortaya ¢ik-
mast gercegi, MERS’in gorunurdeki yiiksek mortali-
tesinde 6nyargiya neden olmus olabilir. 2015 yilinda
Suudi Arabistan’da yapilan bir kohort ¢aligmasinda,
MERS’li hasta kohortunun hastane salginlarindan
degil de toplumdan tiiretildigi zaman 6liim oraninin
%10’a digtugu gozlenmistir (24).

Ercen Diken O.

SARS-CoV-2 ve SARS-CoV arasindaki yiiksek virolo-
jik benzerlige ragmen, gastrointestinal semptomlar
ve ishal SARS’ta ¢ok daha yaygin gérinmektedir.
Gastrointestinal semptomlar: olan SARS hastalari-
nin oran Toronto salgininda %23, Hong Kong sal-
gininda %70 gorilmistir. Hong Kong salgimimin,
hatali bir kanalizasyon sistemi nedeniyle bir yer-
lesim kompleksindeki digki kontaminasyonundan
kaynaklanmasi; Toronto salgiminin ise esas olarak
nozokomiyal hastane damlaciklarinin bulagmasin-
dan kaynaklaniyor olmasi nedeni ile bu fark olusmus
olabilir. Gastrointestinal bulagma yolu, enfekte deve
sutd titketimi yoluyla MERS-CoV i¢in disiinilmis-
tiir; ayrica, hayvan modelinde bagirsak DPP4 resep-
torleri yoluyla gastrointestinal gecis de gésterilmis-
tir. SARS-CoV, ACE2 reseptériine baglanarak enterik
epitelde replike olur ve SARS-CoV-2’ nin aymi gekilde
davranacagr da dikkate alinmaldir. SARS-CoV ve
MERS-CoV'nin fekaleoral iletimi kolaylagtirabilecek
cevresel kogullarda yagayabilirligini koruduguna dair
kanitlar da vardir (24).

lll.7. Prognoz

COVID-19 teshisi konan hastalar, bes giin i¢inde
dispnenin baglamasiyla olumsuz bir klinik seyir
gecirebilmektedir. Vakalarin %30’ unda sekiz giin
icinde ARDS, vakalarin %17’sinde invaziv mekanik
ventilasyon ve %4’tinde ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu (ECMO) ihtiyaa gelismistir (26). Bu
bulgular SARS yiizdeleri ile uyumluyken, MERS’in
klinik seyri, 6zellikle yagh hastalarda ve sigara icen-
lerde daha sik ARDS gelisimi ve invaziv yagsam des-
tegi ihtiyaci ile karakterizedir (28). Ozellikle SARS ve
COVID-19’ da nadiren meydana gelen akut bobrek
hasari, MERS’e 6zgt bir komplikasyon gibi gérin-
mektedir. Bu, virisin neden oldugu dogrudan renal
sitopatik etki ile agiklanabilse de, DDP4 reseptorleri
biiyiik 6l¢ude tibiillerde ve glomeriillerde bulunmasi,
bildirilen yiiksek akut bobrek hasar yiizdesinin diger
koronaviris enfeksiyonlarina gore MERS'de daha sik
gorilen multiorgan yetmezliginin nedeni olarak a¢ik-

lanabilir (29).
111.8. Mortalite

COVID-19'da mortalite oraninin %2.34 oldugu tah-
min edilmektedir ve bu deger SARS’tan (%9.56) daha
diisiik ve MERS’den (%35.37) ¢ok daha diisiik bir
degerdir (23). COVID-19 mortalite orani, sadece has-
taneye yatirilan vakalar diginildiginde tahminen
%14’e yiitkselmekte ve %15 civarinda oldugu tahmin
edilen genel SARS vaka mortalite oranina ulagmak-

tadir (30).
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I11.9. Tedavi

SARS, MERS ve COVID-19 tedavi secenekleri cogun-
lukla destekleyici ve semptomatiktir. Tedavide anti-
viraller, immiinstipresan iceren cesitli ilaclar, steroid-
ler imminplazma ayrica destekleyici ve semptomatik
olarak kullamilan tedaviler yer alir (9). SARS-CoV
MERS-CoV ve SARS-CoV-2 antiviral tedaviler Tablo
2'de gosterilmistir (22).

SONUC

COVID-19, klinik 6zellikleri acisindan SARS’tan ¢ok
farkhh gorinmemektedir; hem filogenetik hem de
patogenetik 6zellikler agisindan MERS’den daha az
6lumcil gérunmektedir. COVID-19 genellikle daha
az siddetli bir klinik tabloya sahiptir ve bu nedenle

toplumda, nozokomiyal ortamda siklikla bildirilen
MERS ve SARS’tan daha kolay yayilabildigi dusunil-
mektedir. SARS ve MERS 6lim oranlar1 dikkate ali-
narak yillar icinde tibbi hizmet ve tesislerde iyilegsme
nedeni ile COVID-19'un 6liim orami daha az olabil-
digi dustinilmektedir. Sonug olarak, COVID-19 hak-
kinda, halen devam eden pandemi sebebiyle 6zellikle
de olum orani ve pandemik diizeyde yayilma kapasi-
tesi gibi epidemiyolojik ozellikleri hakkinda bilgiler
zamanla artacaktir. SARS ve MERS salginlarindan
6grendigimiz dersler, COVID-19 pandemisi ile miica-
delede 6nemlidir.

Viriis ilac ila¢ etki mekanizmasi/yorumlar
SARS- Bevacizumab, Klorokin | Bevacizumab: COVID-19 hastalarinda saghkli kontrollerden daha
CoV-2 fost. yiiksek olan vaskiiler endotelyal biiytime faktériinii (VEGF) inhibe eder.
ostat, VEGE, hipoksiye ve siddetli inflamasyona neden olan en giicli vaskiiler
Metilprednizolon, gecirgenlik indukleyicisidir.
Fingolimod, Favipiravir, | Klorokin: Viriis fiizyonu icin gerekli olan endozomal pH’1 arttirmak;
. . . SARS-CoV'nin hiicresel reseptorlerinin glikosilasyonuna miidahale
Lopinavir ve ritonavir, etmek, timoér nekroz faktérii o ve interldkin 6'min Uretimini veya
R e RN salinmasini baskilamak i¢in énerilmistir.
1273, Glukokortikoidler: Sitokin firtinalarini bastirmak icin énerilir.
ChAdOx1 nCoV-19 Fingolimod: Akut Solunum Sikintis1 Sendromu gelisimini énlemek icin
onerilmigtir.
Favipiravir: Wuhan ve Shenzhen'de yapilan iki caligmanin sonu¢larina
goére, COVID-19 i¢in bir tedavi yaklagimi olarak Cin bu ilac1 6nermistir.
Lopinavir/ritonavir: SARS ve MERS ile enfekte hastalarda viral
replikasyonlarin azaltilmasi; Ritonavir, Lopinavirin biyoyararlanimim
artirmak icin ilk gecis metabolizmasini azaltmak i¢in énerilmistir.
Remdesivir: Viriis enfeksiyonlarimi azaltmak, erken sonlandirmaya
neden olmak i¢in yeni olusan viral RNA zincirleriyle birleserek ¢aligan
cesitli RNA viriislerine kars antiviral ila¢ olarak énerilir.
SAS-CoV Ribavirin, Ribavirin: RNA ve DNA virtslerinin ¢ogalmasini onlemek icin
Metilprednizolon, onerilmistir.
Interferonlar, Lopinavir | Metilprednizolon: Hastalikla iligkili bozulmus oksijen saturasyonunu
ve ve radyografik akciger anormalliklerini azaltmak icin interferonlar ile
. . birlikte kortikosteroidleri kullanmak énerilmistir.
Ribavirin, Pentaglobin .
Interferonlar: Viral replikasyonu azaltmak i¢in 6nerilir.
Lopinavir/ritonavir: Virion montajinin son agamasini bloke etmek, en
yiiksek viral yiikii ve buna bagh immiinopatolojik hasar1 azaltmak i¢in
onerilir.
MERS-CoV | Ribavirin vr interferon- | Ribavirin: Interferon-a2b ile birleserek MERS-CoV replikasyonunu
a2a, azaltmak icin 6nerilmistir.
Lopinavir/ritonavir, Lopinavir/ritonavir: MERS-CoV enfeksiyonunun sonuglarinin
iyilestirilmesi; pulmoner fonksiyonu iyilestirmek i¢in énerilir fakat virts
Konvalesan plazma k . 3 oy L AR e
replikasyonunu veya siddetli akciger patolojisini azaltmak i¢in 6nerilmez.
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