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SARS-CoV-2, 2019 yili sonlarinda Cin’de ortaya ¢ikan ve COVID-19 olarak adlandirilan ve pande-
miye neden olan viral hastalidin etkenidir. Tiim diinyayi etkisi altina alan ve panik yaratan bu
hastaligin etkileri ise hdlen gézle gériiliir bicimde devam etmektedir. Bu nedenle hakkinda saglik
ve tip alaninda birgcok giincel ¢alisma yapilmis ve yapilmaya devam ediyor olsa da hdlen viriisiin
tim ozellikleri netlige kavusmamustir ve birgok yeni ézelligi ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum hala
farkli alanlarda yeni calismalara gereksinim duyuldugunu géstermektedir. Ozellikle gegtigimiz
dénemlerde yapilan ¢alismalarda bildirilen farkl mutasyonlar bu yeni 6zelliklere giincel rnekler-
dir. Gelisen mutasyonlar, enfeksiyonun yayilimini yeniden hizlandirmistir. Bu mutasyonlar igerisin-
de, lilkemizde de olmak tizere farkli iilkelerde yeni olgularda saptanan, SARS-CoV-2 VOC-202012/1
olarak adlandirilan ve Ingiltere’de belirlenen mutasyon diinya genelinde endise uyandirmistir.
Yine, ingiltere, Brezilya ve Giiney Afrika’da gériilen E484K mutasyonu kendi basina yeni bir var-
yant degil farkl varyantlarda meydana gelen bir mutasyon olup, bir kagis varyanti olarak endise
yaratmaktadir. Mutasyonlarin belirlenmesinde, enfekte kisilerin saptanmasinda, salginin etkileri-
ni arastirmada ve asi ¢calismalarinda farkl tanisal metotlar kullaniimaktadir. Bu metotlar arasin-
da standart tani olarak kabul edileni ise viral genomun varligini saptamaya yénelik molekiiler
temelli metotlardir. Bunun yaninda, farkli serolojik uygulamalar, radyoloji ve biyokimyasal testler
de taniyi desteklemekte ve hastanin takibinde kullanilabilmektedir.
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in late 2019, and caused the pandemic. The effects of this alarming disease which affect all the
world apparently persist. Therefore, despite many studies are currently ongoing on COVID-19, in the
field of health and medicine, all features of the virus are still not clarified and its many new
characteristics are emerging, which indicates the need for conduction of new studies in different
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GiRiS Koronaviriis-2) neden oldugu solunum yollarini etki-
leyen bulasici bir hastaliktir®. Diinya Saglik Orgiiti

2019 yilinin sonlarinda Cin’in Wuhan sehrinde ortaya (DSO) tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde COVID-19

¢ikan ve pandemi halini alan COVID-19, SARS-CoV- pandemi olarak ilan edilmistir®.

2’nin  (Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu
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Koronavirisler, insanlarda, diger memelilerde ve
kuslar arasinda dagilim gosteren ve solunum vyolu
hastaliklarina, enterik, hepatik ve nérolojik hastalik-
laraneden olan zarfli yapiya sahip, RNAvirisleridir®.
Virus, Cin’de 2002 yilinin sonlarinda ortaya ¢ikan ve
yayilan SARS (Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu)
ve 2012 yilinda ortaya ¢ikan MERS (Orta Dogu
Solunum Yolu Sendromu) hastaliklarinin etkeni ola-
rak adini diinyaya duyurmustur®®. insanlarda hastali-
ga neden olan doért koronavirus tird (HCoV-OC43,
HCoV-HKU1, HCoV-NL63 ve HCoV-229E) daha yaygin
olarak gorilir ve normal bagisikliga sahip kisilerde
genellikle soguk alginhiklarina neden olur ©.

DSO yayinladigi 9 Mart 2021 tarihli haftalik epidemi-
yoloji raporunda, diinya genelinde 116 milyondan
fazla olgu gorildiagi ve 2.5 milyondan fazla COVID-
19 kaynakli 61iim yasandigini bildirmistir”). Ulkemizde
ise Saghk Bakanligi tarafindan aciklanan giinlik veri-
lerde 9 Mart 2021 itibari ile salginin Gilkemizde goril-
digu ilk tarihten beri toplam 34.403.108 test yapil-
mis, 2.807.387 toplam olgu belirlenmis ve 29.160 kisi
COVID-19 nedeniyle yasamini yitirmistir(®,

Salginin basladigi ilk glinden yaklasik bir yil sonra ise
ingiltere’de ilk 6nce SARS-CoV-2 VUI-202012/01 ola-
rak adlandirilan, ancak su an SARS-CoV-2 VOC-
202012/1 veya B.1.1.7 soyu olarak adlandirilan var-
yatin ortaya ciktigi bildirilmistir®®. Varyant, 14
uyumlu olmayan mutasyona, 6 uyumlu mutasyona
ve 3 delesyona sahiptir®?.

Bu varyantta olusan kilit mutasyonlar, spike (S) prote-
inini kodlayan dizide meydana gelir. S proteini, anji-
yotensin donustiren enzim 2 (ACE2) reseptériine
baglanma ve viriisin hiicreye girisinde rol alan 6nem-
li bir proteindir. Bununla beraber, bagisik yanit icin
onemli bir hedef noktasidir. Burada olusacak mutas-
yonlar, virtsiin enfeksiyonunu, replikasyonunu, pato-
jenitesini ve konakta bagisik yanit tepkisini degistire-
bilir.

Yeni ortaya ¢ikan varyantta olusan 6nemli mutasyon-
lardan biri de N501Y mutasyonu olup, S proteininin
reseptoér baglanma alaninda (RBD) ortaya gikar ve S
proteininin ACE2 reseptorlerine baglanma kabiliyeti-
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ni arttirabilir®®. S proteininin 69-70 pozisyonlarinda
ortaya ¢ikan delesyonlarin, insanda bagisiklik tepkisi-
nin potansiyel kagisinda rol oynadig ileri
strtlmistir®®, P681H mutasyonu, biyolojik olarak
onemli oldugu bilinen furin bélinme bdlgesinin
hemen bitisigindedir®?,

Salgin slirecinde ortaya ¢ikan degisimler ve c¢alisma-
lar sonucunda SARS-CoV-2 ile ilgili bilgilerin tama-
miyla acikliga kavusmadigini ve yeni calismalara
gereksinim duyuldugu gorilmektedir. Bu nedenle
¢alismamizda, SARS-CoV-2’nin genel o6zelliklerine,
patogenezine ve tanisina ait bilgileri genel olarak
ozetlemeyi amacladik.

Koronaviriislerin Genel Ozellikleri

Koronavirisler, ilk olarak 1930’larin baslarinda su
anda kus bulasici bronsit virlisi (IBV) olarak bilinen
bir virisiin evcil tavuklarda akut solunum yolu enfek-
siyonuna neden oldugu gosterildiginde kesfedilmis-
tir. ilk insan koronaviriisii (HCoV) ise 1960’Ii yillarda
kesfedilmistir. SARS’In ortaya ¢iktig1 2003 yilina kadar
yalnizca HCoV-229E ve HCoV-0C43 olarak isimlendi-
rilen iki tUr insanlar icin patojen olarak kabul ediliyor-
du. Bu iki virlisin hafif soguk alginliklarina neden
oldugu gosterilmistir. SARS’tan sonra solunum yolu
hastaliklari ile iliskili olan iki yeni HCoV olan, HCoV-
NL63 ile HCoV-HKU1 kesfedilmistir*),

KoronavirUsler, isimlerini elektron mikroskobu ile
incelendiginde gorulen glnes-ta¢ benzeri gorinti-
den almaktadir ve Rhinovirlslerden sonra soguk
alginliginin en sikikinci etkenidirler®?. Koronavirusler;
zarfli yapida, 120-160 nm boyutlarinda, kiiresel sekil-
de, lineer yapili tek sarmalli segmente olmayan pozi-
tif polariteye sahip RNA (27-32 kb) tasiyan ve RNA
virUsleri icerisinde en blylk genoma sahip virusler-
dir. Dokuz-on bir nm boyutlarinda helikal yapili nuk-
leokapside ve zarfin dis ylizeyinde 20 nm uzunlugun-
da genis araliklar ile yerlesmis cikintilara sahiptir.
izole genomik RNA, enfeksiydzdiir™.

Koronavirlslerin viral yapisal proteinleri; niikleokap-
sid (N) proteini, membran (M) proteini, spike (S) gli-
koproteini ve zarf (E) proteinleridir. HCoV-OC43’lin
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de bulundugu bazi virlsler ise hemagliitinasyona
neden olan ve asetilesteraz aktivitesine sahip Uglinci
bir glikoprotein olan hemaglitinin-asetilesteraz (HE)
glikoproteinine sahiptir®t13),

SARS-CoV-2 Yapisi

SARS-CoV-2 genomu 10 ac¢ik okuma gercevesinden
(ORF) meydana gelmektedir®. Birinci ORF'de
(ORF1a/b), poliprotein 1a, poliprotein 1b ve 1-16
yapisal olmayan proteini (nsp) kodlayan viral RNA'nin
yaklasik 2/3’si bulunmaktadir®®. Diger ORF’ler ise S,
M, E ve N gibi yapisal proteinleri kodlamaktadir(®),

Genomik RNA, her iki ucunda translasyona ugrama-
mis bolgeler (UTR) bulunan 5’-replikaz gen-S-E-M-
N-3’ seklinde karakteristik bir dizide geni gostermek-
tedir. Rep geni viral birlesme igin gerekli olan nsp’leri,
M proteinini, E proteinini ve RNA sentezinde énemli
olan N proteinini kodlar®”,

S glikoproteini, virtsin dis bolgesinde yer alan ve
yaklasik olarak 150 kDa molekll agirligindaki bir
yapidir. Bu yapi ile alt solunum yolu hicrelerinde
anjiyotensin donustirici enzim 2 (ACE2) etkilesime
girerek virlsin konak hiicreye tutunmasini kolaylas-
tirir. S glikoproteini, konak hicrede furin benzeri
proteaz tarafindan S1 ve S2 olmak tizere iki alt birime
ayrihr. S1 alt birimi hiicresel tropizmin belirlenmesin-
de gorevli iken, S2 alt birimi ise virtsin hicreye fliz-
yonunda rol alirt*>1819),

N proteini, yapisal olarak virtsiin nikleik asit yapisi-
na baglanan ve endoplazmik retikulum-golgi bolge-
sinde lokalize olan koronavirislerin yapisal bileseni-
dir. N proteini, RNA’ya baglandigi icin virtsin repli-
kasyon dongisiinde ve konakgl htcrelerin viral
enfeksiyonlara karsi verdigi hiicresel tepki ile iliskili
stireclerde rol oynar?>?Y. Ek olarak N proteinin viral
genom icin afiniteyi arttiran yapisal degisimlere yol
actig1 da éne sirtlmistur®,

M proteini, virlse ait zarf yapisinin sekil almasinda
rol alir ve diger yapisal proteinlere baglanabilir. M
proteini ile baglanma, N proteinlerini stabilize etme-
ye yardimcli olur ve virion igerisinde N proteini-RNA

kompleksini stabilize ederek viral birlesmenin
tamamlanmasinda rol oynar®?,

Virtsln yapisinda yer alan en kigcilik protein olan E
proteini ise virlisin yapimi ve olgunlasmasinda
etkilidir®,

Ayrica yapisal proteinlerin haricinde farkh etkilere
sahip yapisal olmayan ve farkli islevlere sahip prote-
inler de (nsp) virstin yapisinda yer almaktadir.

SARS-CoV-2 Taksonomisi

Koronavirlisler; Coronaviridae ailesinin icerisinde
bulundugu Nidovirales takiminin en blyuk viris gru-
budur. Coronaviridae ailesi, Torovirinae ve
Coronavirinae olmak Uzere iki alt aileden olusmakta-
dir. Coronavirinae alt ailesi ise alfa, beta, gamma ve
delta olmak (izere doért cinse bolinmustir®®,
Alfacoronavirus tyesi olan HCoV-NL63 ve HCoV-229E
ile Betacoronavirus lyesi olan SARS-CoV, MERS-CoV,
HCoV-0C43 ve HCoV-HKU1 insanlarda hastaliklara
neden olabilmektedir*®. Gammacoronavirus ve
Deltacoronavirus cinsleri ise hayvanlarda hastaliklara
neden olan koronavirisleridir.

SARS-CoV-2; Riboviria st alemi, Orthornavirae alemi,
Pisuviricota subesi, Pisoniviricetes sinifi, Nidovirales
takimi, Cornidovirineae alt takimi, Coronaviridae
ailesi, Orthocoronavirinae alt ailesi, Betacoronavirus
cinsi, Sarbecoviriis alt cinsi icerisinde yer alan siddet-
li akut solunum yolu sendromu iliskili Coronavirus
tarinin Gyesidir?,

SARS-CoV-2 Replikasyonu

SARS-CoV-2 virislinin konak hiicredeki replikasyon
asamalari; (i) baglanma ve hicre igerisine girisi, (ii)
viral replikazin transkripsiyonu, (iii) genomik trans-
kripsiyon ve replikasyon, (iv) yapisal proteinlerin
translasyonu, (v) virion birlesimi ve salinimindan
meydana gelmektedir®23,

S glikoproteini, hiicresel reseptorlere baglanir ve
virtisiin hiicre igine gegisini saglar?*?), S glikoprotei-
ni, virGstin hicre igerisine girisinden sorumlu olan
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hlcresel transmembran proteini ACE2 reseptoriine
tutunur®2®_ S glikoproteinin ACE2’ye tutunmasi,
flzyon peptidini ortaya gikaran bir proteolitik bolin-
me reaksiyonu ortaya cikartir. Bu béliinme, hiicresel
bir protein olan transmembran proteaz, serin 2
(TMPRSS-2) tarafindan meydana getirilirl?”-2®), Virtistin
hiicre igerisine gecisi endositoz veya flizyon yolu ile
gerceklesir®). Endositoz sonrasi virtise ait S glikopro-
teini lizozomal proteazlar tarafindan pargalanir ve bu
durum viral zarfin endozomal membranlar ile flizyo-
nuna ve viral genomun sitoplazmaya salinimina
neden olur2°3),

Replikasyonda bir sonraki asamada replikaz geninin
genomik RNA’dan translasyonu gergeklesir. Replikaz
geni iki bliyik ORF olan repla ve replb’yi kodlar,
bunlar ppla ve pplab olmak Uzere iki koterminal
poliproteini ifade eder. Ppla, nsp 1-11'i icerirken;
pplab, nsp 1-16’y1 icermektedir. Pplab’de, ppla’dan
gelen nsp 11, ppla’nin pplb’ye uzamasini takiben
nsp 12’ye donusir. Ortaya gikan bu nps’ler, RNA sen-
tezi i¢in uygun bir ortam olusturmak igin replikaz-
transkriptaz kompleksinde birlesir ve bu yapi alt
genomik RNA’larin, RNA replikasyonu ve transkripsi-
yonundan sorumlu olarak rol alir. Ek olarak nsp’ler
viral replikasyonda farkli islevlere sahiptir(®,

Viral RNA sentezi, viral replikaz komplekslerinin
donustiirtilmesini ve birlestiriimesini takip eder. Viral
RNA sentezi hem genomik hem de alt genomik
RNA'lar Gretir. Alt genomik RNA'lar, replikaz polipro-
teinlerinde yer alan yapisal ve yardimci genler igin
mRNA olarak gorev alir. Tum pozitif polariteli alt
genomik RNA’lar, tam uzunlukta viral genom ile 3’
ucu koterminaldir. Bu nedenle, Nidovirales takimina
ait ayirt edici bir 6zellik olan birkag i¢ ige gecmis RNA
olusturur. Hem genomik hem de alt genomik RNA’lar
negatif polariteli yapi aracihgr ile meydana
getirilir®®),

Replikasyon ve alt genomik RNA sentezi sonrasinda
yapisal proteinler, S, E ve M translasyona ugrar ve
endoplazmik retikuluma (ER) geger. Bu proteinler
sekretuar yolla ER-golgi ara bélmesine (ERGIC) dogru
gecis yapar®3), Viral genomu igeren N proteini ve
ERGIC membraninda yer alan diger yapisal proteinler
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birleserek olgun virionu meydana getirir®¥, M prote-
ini, koronavirtslerin birlesmesi icin gerekli olan
protein-protein etkilesimlerinin ¢ogunu yonlendirir.
Birlesmeyi takiben, virionlar vezikiller igerisinde
hicre ylizeyine dogru tasinir ve ekzositoz ile disariya
salinir®®),

SARS-CoV-2 Patogenezi

Virlisiin ortalama inkiibasyon periyodu 5.2 giindiir ve
hastalar 11.5-15.5 giin igerisinde belirti gelistirmek-
tedir®¥, Buna ragmen herhangi bir belirti gosterme-
den gelisen asemptomatik olgular da vardir.

Virs alt solunum yollarini enfekte ederek, SARS ya
da MERS enfeksiyonuna kiyasla daha hafif semptom-
lar ile insanlarda pnémoniye neden olabilir fakat
olumle de sonuglanabilen bir hiperinflamasyon ve
solunum disfonksiyonu hastaligi haline gelebilir®®,
Enfeksiyon tc¢ safhada gorilebilir®®; (i) virtisiin varli-
ginin saptandigl veya edilemedigi asemptomatik
doénem, (ii) Gst solunum yollarinin tutuldugu siddetli
olmayan semptomatik donem, (iii) siddetli, hipoksi
ile potansiyel olarak oliimcil olabilen, akcigerde
buzlu cam infiltratlari gorGlmesi ve asiri viral yik ile
akut solunum sikintisi  sendromuna (ARDS)
ilerleme®®.

ARDS, COVID-19 hastaliginda ana 6lim nedenidir ve
imminopatojenik agidan SARS-CoV ve MERS-CoV
enfeksiyonlari ile benzerdir®”. ARDS’nin baslica 6zel-
liklerinden biri, immin efektor hicreler tarafindan
salinan proinflamatuar sitokinler ve kemokinler
nedeniyle meydana gelen kontrolsiiz bir sistemik
inflamatuar yanit olan sitokin firtinasidir®®, COVID-
19 olarak tani alan hastalarin kanlarinda; IL-18,
IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, temel FGF2, GCSF,
GMCSF, IFN-y, IP10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1B, PDGFB,
TNF-a, ve VEGFA'y1 kapsayan yiksek seviyede sitokin
ve kemokin saptanmistir 9, COVID-19 ile enfekte
olmus hastalar daha ylksek diizeyde I6kosit sayisi,
anormal solunum ve plazmada artmis sitokin diizey-
leri gdstermistir®?),

Virtsln akciger hiicrelerine, miyositlere ve vaskiler
sistemin endotelyal hiicrelerine invazyonu, 6dem,
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dejenerasyon ve nekrotik degisikliklerin de bulundu-
gu inflamatuar degisimlere neden olur. Bu degisimler
temelde proinflamatuar sitokinler ile iligkilidir.
invazyon sonucunda viicudun immiin yaniti ile; akci-
ger hasari (hipoksemi), hipoksiye bagh miyosit hasa-
ri, miyokardiyal hiicrelerde hasarlanma, bagirsak ve
kardiyopulmoner degisiklikler ortaya ¢ikabilir. Ortaya
cikan bu degisimler; hiicre ici pH degisimine, serbest
oksijen radikallerinin birikimine, elektrolit degisimle-
rine, laktik asit birikimine ve artan hiicresel hasara
neden olmaktadir®,

COVID-19’dan etkilenen birincil sistem solunum sis-
temidir ve her iki akcigerde birden fazla infiltrat goz-
lenebilir. Akcigerlerin patolojisinde, mikroskobik ola-
rak iki tarafta yaygin alveoler hasarlar, hiicresel fibro-
miksoid infiltratlar ve lenfosit baskinligi ile interstis-
yel mononikleer inflamatuar infiltratlar saptanir®,

Kardiyovaskiiler sistemi etkilendiginde yiiksek diizey-
de duyarli troponin-T, natritretik peptidler ve IL-6
gibi biyobelirteclerin arttigi gorilir. Bu biyobelirteg-
lerdeki artis kotl sonuglar ile iliskilidir. Vaskuler sis-
tem inflamasyonu, kardiyak aritmi, miyokardit, akut
koroner sendrom ve kalp yetmezligi gibi 6limle
sonuclanan degisimlere neden olabilir*>*3,

Enfeksiyon sirasinda gorilen lenfositopeni, potansi-
yel olarak CD4+ ve bazi CD8+ T hiicrelerini kapsar. Bu
durum, dogal ve edinilmis bagisik yanit tepkisini
bozarak, virtslin vicuttan atilmasinin gecikmesine
ve asiri uyarilmis nétrofil ve makrofaj olusumuna
neden olur®®,

COVID-19, gastrointestinal (Gl) belirtilere de neden
olabilmektedir. ACE2, Gl sistem epitel hiicrelerinde
de yer almaktadir. Bu durum virlisiin reseptorler ara-
cihgiile hiicreye girisini ve burada ¢ogalmasinin infla-
matuar degisimlere ve belirtilere neden olabilecegini
gostermektedirt¥.

Serum ALT ve AST dizeylerinin artisi ile karaciger
hasari meydana gelebilir. Ayrica bazi hastalarda
serum bilirubin ve y-glutamil transferaz diizeylerinde
hafif yikselmeler gorilmustur“*4, SARS-CoV-2 ile
enfekte hastalarda karacigerde mikrovezikiler stea-

toz ve hafif lobller hasar gbzlenmistir®. Ek olarak
gozlemlenen karaciger hasarlarinin direkt olarak viral
etkenden mi kaynakli yoksa farkli etkenlerden mi
kaynakli olup olmadigi kesin degildirt®),

SARS-CoV-2'nin potansiyel néropatik 6zelliklere sahip
olduguna dair kanitlar mevcuttur. Bas dénmesi, bas
agrisi, azalmis biling seviyesi, akut hemorajik nekrozi-
tan ensefalopati ve nobet gibi noral belirtiler
bildirilmistir®?.

Klinik

ilk basta yalnizca agir solunum yolu enfeksiyonuna
neden oldugu distiniilen COVID-19’un bir siire sonra
farkl klinik tablolara neden oldugu ve bir¢ok organi
etkiledigi gortlmustir. Yapilan arastirmalar incelen-
diginde, klinik bulgularin, zamana ve cografi dagilima
gore bazi farkhliklar gosterdigi gorilmastir. Bu duru-
mun nedenleri arasinda; virliste ortaya ¢ikan degi-
simler, genetik farkhhklar veya bulgularin daha kap-
samli olarak incelenmesi yer alabilir®),

Yapilan galismalar, ortaya ¢ikan belirtiler arasinda en
stk olarak ates gorildiguni ve atesi sirasiyla 6ksu-
rik, dispne, kas agrilari ve halsizlik, balgam cikarma,
bogaz agrisi, bas agrisi, titreme, istahsizlik, ishal,
bulanti-kusma ve burun akintisinin takip ettigini
gostermistirt-4,

Gastrointestinal semptomlar ve dispne gibi bazi
semptomlarin ilk basvuru sirasinda goriilmesi hasta-
higin agir klinik tabloya ilerlemesi yéninden anlamli
olarak bulunmustur. Ates eriskin hastalarda ¢ocukla-
ra kiyasla daha fazla gorulirken bulanti-kusma ise
cocuklarda daha belirgindir. Hastalarda solunum sis-
temine ait semptom olmadan yalnizca GI semptom-
lar gorilebilir. Ates gorilen hastalarin yariya yakinin-
da atesin ilk basvuru sirasinda degil sonraki glinlerde
ortaya c¢ikabildigi goriilmustir. Hastaligin erken déne-
minde yalnizca koku alamama, bazen de bas ve kas
agrilari gorilebilir. Bunlara ek olarak hastalik asemp-
tomatik olarak da gelisebilmektedirt*®,

Ender olarak gorilse de cilt bulgulari da
olusabilmektedir®. Ayrica enfeksiyonun farkli néral
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durumlara neden olabilecegi de gorilmustiir®e>7),

Hasta kisilerde I6kopeni ve lenfopeni gelisebilmekte-
dir. Ayrica olgularin yaklasik olarak %’inde karaciger
enzim seviyeleri ylikselmektedir. Agir seyreden has-
talarda basta IL-6 olmak Uzere sitokin firtinasina ait
laboratuvar bulgular saptanabilir“®. Enfeksiyondan
ozellikle solunum sistemi etkilendigi icin akcigere ait
radyolojik gortintilemeler dnemlidir. Pnémonisi olan
hastalarda erken dénemde en sik gorilen bulgu
genellikle bilateral goriilen, periferik yerlesimli, coklu
buzlu cam alanlaridir®, Hastaligin erken déneminde
de gorilebilen hiperkoagiilabilite ve ilerleyen donem-
de olusan sitokin firtinasi agir tablolarda rol almakta-
dir. Hastalarda ARDS, aritmiler, tromboembolik olay-
lar, sepsis, akut kardiyak hasar ve ¢oklu organ yet-
mezligi gibi 6lime neden olabilen komplikasyonlar
ortaya ¢ikabilmektedir®. Agir klinik tablonun genel-
likle belirtilerin baslangicini takip eden 7-14 gin
sonra, komplikasyonlarin ise belirtilerin baslangicini
takip eden 10-14 giin sonra gelistigi gorilmektedir®®),

Tani

COVID-19’un tanisinda klinik belirtiler, hasta ge¢misi,
niikleik asit saptanmasi, serolojik testler ve radyolo-
jik gorlintilemeler gibi yontemlerden yararlaniimak-
tadir®®, Ek olarak taniya yardimci olarak biyokimya-
sal testler de kullaniimaktadir. Gergek zamanh ters
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
standart olarak kabul edilen tani yontemidir.

Tanida Ust solunum yollarindan siriinti 6rnekleri
alinir. Kullanilan RT-PCR testinin duyarliligi yoniinden
nazofarinks ve orofarinks 6rnekleri kiyaslandiginda
nazofarinks érneklerinin daha ylksek diizeyde duyar-
g oldugu saptanmistir®®.

Hasta geg¢misi; supheli olgularda, olgu geg¢misinin
taranmasi erken teshis icin 6nemli rol oynamaktadir.
Klinik olarak slipheli olan hastalar, ates ve alt solu-
num yolu enfeksiyonu semptomlarina sahip, hastal-
gin yayllmasi agisindan riskli bélgelerde yasayan veya
bu bolgelere seyahat etmis olan, tanimlanmis veya
sipheli kisiler ile yakin temas varhigl bulunan
kisilerdir®?,
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Nikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT), virlse ait
olan genom vyapisinin 6zgil dizilerinin saptanmasi
temeline dayanir ve diinya genelinde RT-PCR testleri
SARS-CoV-2 belirlenmesi icin standart yéntem olarak
kabul edilmektedir. Gergek zamanli RT-PCR testlerin-
de, genom amplifikasyonu ile analizi ayni kapali sis-
tem icerisinde yapildigi icin 6rnekte kontaminasyon
nedeniyle ortaya cikabilecek yanlis pozitif sonuclari
en aza indirmektedir®, RT-PCR testlerinde hedef
bolge olarak yapisal olan viral proteinlerin kodlandigi
genom bolgeleri ayri olarak veya birlikte kullanilabil-
mektedir. Bunlar disinda, viral replikasyonda gorevli
nsp’leri kodlayan genler de (RNA’ya bagimli RNA poli-
meraz (RdRp), ORFla ve ORF1b) hedef bolge olarak
kullanilabilmektedir(¢*62),

Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi (CDC), N1 ve N2
olarak isimlendirilen iki N proteini geninin hedef
bélge olarak kullanilmasini &nerirken, DSO ise E ve
RdRp genlerinin beraber kullanilmasini
onermektedir®%, Cin’de ORFlab ve N genleri,
Almanya’da RdRp, E ve N genleri, Fransa’da RdRP
Gzerinde iki hedef bolge, Tayland’da ise N geni hedef
gen bolgesi olarak kullaniimaktadir®®. Turkiye'de ise
pandeminin ilk dénemlerinde RdRp genini hedef
bolge olarak alan testler kullanilirken, mevcut durum-
da ORFlab ve N geninin hedef bolge olarak alindigi
testler kullaniimaktadir®,

RT-PCR testleri, tani igin en ideal yontem olarak
gorilse de bazi durumlar yanlis negatif sonuglari
olusturabilmektedir. Bu durumlar igerisinde, olgular-
da virlistin dalgali yayilim gostermesi, 6rnegin uygun
alinmamasi veya yeterli hiicre icermemesi, enfeksi-
yonunun erken veya ge¢ doneminde alinmasi, antivi-
ral ilag kullanimi, 6rnegin transportu sirasinda olusa-
bilecek sorunlar, 6rnekte PCR uygulamasini baskilayi-
cl inhibitor madde bulunmasi, hedef gen bolgesinde
mutasyona bagli degisimler yer alabilmektedir®.
Olasli yanlis negatif sonug sliphesinde yeniden 6rnek
alinip yine analiz edilmelidir.

Nikleik asit sekanslama yontemi, daha énce tanim-
lanmamis bir mikroorganizmanin saptanmasini ve
nikleotid baz diziliminin belirlenmesini saglamada
kullanilan avantajl bir yontemdir. SARS-CoV-2"nin ilk
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tanimlanmasinda nikleik asit sekanslama yontemi
onemli bir rol oynamasina ragmen, is ylkui ve yiksek
maliyeti olmasi nedeniyle rutin tanida vyer
almamaktadir®, Buna karsin, virts varliginin dogru-
lanmasinda, viral genom mutasyonlarinin takip edil-
mesinde ve molekuler epidemiyolojik ¢alismalar igin
bilgi saglayabilir(©®),

COVID-19’un tanisi igin viral kiltir yontemi 6neril-
memektedir. Viral kalttr; virGse ait ozelliklerin ince-
lenmesi, virlisin izole edilmesi ve asi gelistirme
¢alismalarinda
kullanilabilir®®,

arastirma amach olarak

SARS-CoV-2; S, N, E ve M gibi bircok proteini iceren
bir yapiya sahiptir. Bu proteinler arasindan S glikop-
roteini ve N proteini, SARS-CoV-2’ye karsi olusan
antikorlar igin ana antijenik hedeflerdir®®”. S glikopro-
teini hicreye girisi sirasinda proteolitik enzimler
araciligiile S1 ve S2 olarak isimlendirilen iki alt birime
ayrilir. Bunlardan S1 alt birimi SARS-CoV-2'nin serolo-
jik olarak saptanmasinda S ve S2’ye kiyasla daha
spesifiktir. S1 proteinin RBD alani S glikoproteinine
gore daha fazla korunur ve diger koronavirislerle
daha disik dizeyde c¢apraz reaktiviteye
sahiptir®®, Bu antijenlerin belirlenmesinde kulla-
nilan testler, hizli sonug vermeleri, diisik maliyeti
ve uygulama kolayligi nedeniyle dikkat
cekmektedir®. Ancak, bu testlerin duyarlilig
glinimizde dusuktir ve duyarhligl artirma ¢abala-
ri devam etmektedir. SARS-CoV-2 antijenlerinin
varliginin belirlenmesi icin en sik olarak kullanilan
yéntem immiinokromatografik yéntemdir%7%,
Ornekte viriis konsantrasyonun fazlaligi, test icin
monoklonal antikorlarin kullaniimasi ve testte kul-
lanilan reaktiflerin kalitesi testin tani degerini art-
tirabilir. Kullanilan antikorlarin diger koronaviris-
ler ile capraz reaksiyon olusturmasi yanlis pozitif
sonuglara, antijen diizeyinin disik olusu ise yanhs
negatif sonuclara neden olabilir. Ek olarak SARS-
CoV-2 ile enfekte kisilerde diistk viral yuk ve 6rnek
degiskenligi yanhs negatif sonuglarin ortaya ¢ik-
masina neden olabilmektedir(®.

GinUmuzde birgok hastaligin erken dénem tanisin-
da, epidemiyolojisinin belirlenmesinde ve bagisiklik

durumlarinin incelenmesinde giivenilir ve hizli sonug
vermeleri nedeniyle antikor testleri aktif olarak kulla-
nilmaktadir. COVID-19 igin antikor testleri; klinik ve
radyolojik olarak belirtilere sahip olan fakat viral
genom saptanmayan kisilerin arastirilmasinda,
immin plazma tedavisi igin uygun bagiscilarin sap-
tanmasinda, saglik personeli gibi 6zel risk gruplarin-
da calisan kisilerin analizinde, hastaligin toplumda
gorilme oranlarinin saptanmasinda ve epidemiyolo-
jik calismalarda kullanilabilir®, SARS-CoV-2'ye spesi-
fik reaktifler sayesinde IgM, IgA ve IgG gibi farkl
antikor tipleri belirlenebilir. insan viicudu, SARS-
CoV-2 ile enfekte olduktan sonraki 5-7 glin iginde
IgM antikorlari Gretebilir. IgG antikoru genellikle IgM
antikorlariyla ayni zamanda saptanmakta ya da 10-15
gun icerisinde Uretilmeye baglamaktadir”. Mukozal
bagisiklik yoniinden IgA antikoru 6nemlidir ve 6-8
glin igerisinde saptanabilir). Bu antikorlarin varligini
saptamada ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay), IFA (immunfluoresans Antikor), CLIA
(Kemiliiminesans immunoassay) ve immiinokroma-
tografik yontem gibi cesitli yontemler kullanilabil-
mektedir.

Bilgisayarli tomografi (BT) taramalari, ultrason ve
rontgen gibi gorintileme yéntemleri COVID-19’un
neden oldugu pndmoninin erken teshisi igin dnemli
rol oynamaktadir. Bu teknikler arasinda rontgen hizl
uygulanmasi ve maliyeti dlistik olmasina karsin yanlis
negatif sonuglarin ortaya ¢cikmasina neden olabilir74.
Akcigere ait goruntiilemelerde buzlu cam alanlarinin
gorilmesi, lokal veya bilateral yamali infiltrantlar,
konsolidasyon, intersitisyel anormallikler, hava bron-
kogrami, kaldirim tasi gériintisi ve halo gorinidmle-
ri saptanabilir. Radyolojik gorintlilemede ozellikle
bilateral periferik yerlesimli, alt ve orta zondan bas-
layan posterior yerlesimli diizensiz konsolidasyon ve
buzlu cam gérinimi tani icin tipik bulgulardir).

COVID-19 patogenezinde yer alan biyokimyasal
mekanizmalar ve ortaya c¢ikan metabolik hasarin
bilinmesi tani ve tedavi igin kritik bir 6nem tagsir. Bu
nedenle enfeksiyonun prognozu, takibi, mortalitesi
ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde
6nemlidir”®), Artis gosteren degerler arasinda; nétro-
fil miktari, notrofil/lenfosit orani, |6kosit miktari,
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sedimentasyon, CRP, prokalsitonin, ferritin, sitokin
dizeyleri, LDH, D-dimer, fibrinojen, ALT, AST, total
bilirubin, kreatin kinaz, kreatinin, kardiyak troponin
yer alir. Azalma gosteren degerler arasinda ise; lenfo-
sit miktari, trombosit miktari, potasyum, kalsiyum,
sodyum ve albimin yer almaktadir7677),

Giincel Varyantlar

Su anda dinya genelinde bes 6nemli varyant vardir.
Bunlar; B.1.1.7 varyanti ilk olarak Birlesik Krallik’ta,
B.1.351 varyanti ise ilk olarak Aralik 2020’de Giiney
Afrika’da saptanmistir. P.1 varyanti ilk olarak Ocak
ayinin baslarinda Japonya’daki bir havaalaninda rutin
tarama sirasinda test edilen Brezilya’dan gelen gez-
ginlerde belirlenmistir. B.1.427 ve B.1.429 varyantlari
ise ilk olarak Subat 2021’de Kaliforniya’da tanimlan-
mistir. Bu varyantlar, diger varyantlardan daha kolay
ve hizli yayiliyor gibi gérinmekte olup, daha fazla
COVID-19 olgusuna yol acabilecek varyantlardir. Olgu
sayisindaki artig, saglik hizmetleri kaynaklarina daha
fazla baski uygulayacak, daha fazla hastaneye yatma-
ya ve potansiyel olarak daha fazla 6liime yol acabile-
cektir. Simdiye kadar yapilan arastirmalar, mevcut
asilarin dolasimdaki varyantlar tzerinde etkili oldu-
gunu gostermektedir®.
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