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Kuzey Kibris’ta bir iiniversite hastanesindeki kan donérlerinde SARS CoV-2
seroprevalansinin arastirilmasi

Ogrencinin Adu: Damla Akovali

Danmismani: Prof. Dr. H. Kaya Siier

Anabilim Dali: Tibbi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

OZET

Amac: Mevcut pandemi COVID-19’un etkeni olan SARS CoV-2 diinya g¢apinda
yayilim gostermektedir. Belki de ilk kez tiim diinyanin bu boyutta etkilenmesine
sebep olan pandemi 28 Mayis 2020 itibariyle 168 509 636 vaka ve 3 505 534 6liime
ulasmustir. Insandan insana kolaylikla bulasan SARS CoV-2'nin yayilim zincirinin
kirilmasi, semptomlu ve semptomsuz olarak enfekte olan tiim vakalarin tespit ve
izolasyonlar1 ile 6nemli Ol¢ilide iliskilidir. Bu c¢alismada Kuzey Kibris’taki kan ve
aferez trombosit bagiscilarinin SARS CoV-2 seropozitifligi i¢in taranmasi ve olasi
asemptomatik enfeksiyon oraninin belirlenmesi amaglanmistir. Gere¢ ve Yontem:
Yakin Dogu Universitesi Hastanesi Kan Bankasi’na basvuran 400 kan ve aferez
trombosit bagis¢isi caligsmaya dahil edildi. Tiim bireyler bagis kriterlerine uygundu
ve hicbirinin bagis1 engelleyecek saglik problemleri bulunmuyordu. Dondrlerden
toplanan 400 serum 6rnegi ¢alismanin yapilacagi zamana kadar -80°C’de bekletildi.
Daha sonra serumlardan Abbott ARCHITECTplus ci4100 cihazinda (kemiliiminesan
mikropartikiil immiinoassay) CMIA yontemiyle SARS CoV-2 spesifik IgG taramasi
yapildi. Bulgular: Kuzey Kibris’ta kan ve aferez trombosit bagis¢ilarinin SARS
CoV-2 spesifik IgG antikorlart %1,5 (n:6) oraninda pozitif bulunmustur.
Seropozitiflik oran1 ile demografik oOzellikler arasinda anlamli  bir iligki
bulunmamistir. Ancak vaka ve test sayilarmin arttifi donemde asemptomatik
vakalarda da artis gézlemlenmistir. Sonuglar: Tiim diinyada vaka sayilarinin tespit
edilenden daha fazla oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii asemptomatik ve semptomatik
vakalarin viral yayilimida benzer rolleri vardir. Pandemi zincirindeki bu sessiz

enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in de daha fazla tarama ¢aligmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: SARS CoV-2, seroprevalans, asemptomatik, kan donorleri,

Kuzey Kibris.



Investigation of SARS CoV-2 IgG Seroprevalence Among Blood Donors
in a University Hospital in Northern Cyprus

ABSTRACT

Introduction: SARS CoV-2, the causative agent of the current pandemic COVID-
19, is spreading worldwide. Perhaps fort he first time, the pandemic that caused the
whole world to be affected to this extent caused 168 509 636 cases and 3 505 534
deaths as of 28 May 2021. Breaking the spreading chain of SARS CoV-2, which is
easily transmitted from person to the person, is significantly associated with the
detection and issolation of all cases infected with and without symptoms. In this
study, it was aimed to screen blood and apheresis donors in Northern Cyprus for
SARS CoV-2 seropositivity and to determine the rate of possible asymptomatic
infection. Material and Method: Four hundred blood and apheresis platelet donors
who applied to the Near East University Hospital Blood Bank were included in the
study. All individuals met the donation criteria and none had health problems that
would prevent donation. Serum samples collected from donors were kept at -80°C
until the time of the study. Afterwards, SARS CoV-2 specific IgG scanning was
performed using the (chemiluminescence microparticle immunoassay) CMIA
method in Abbott ARCHITECTplus ci4100 device. Results: SARS CoV-2 specific
IgG antibodies of blood and apheresis platelet donors in Northern Cyprus were found
to be 1,5% (n:6) positive. There was no significant relationship between
seropositivity rate and demographic characteristics. However, in the period when the
number of cases and tests increased, an increase was observed in asymptomatic
cases. Discussion: It is thought that the number of cases is higher than detected all
over the world. Because asymptomatic and symptomatic cases have similar roles in
viral spread. More screening studies are needed to prevent these silent infections in

the pandemic chain.

Keywords: SARS CoV-2, seroprevalence, asymptomatic, blood donor, Northern

Cyprus.



1.GIRIS ve AMAC

Diinya; bir yili agkin siiredir yeni bir bulasici hastalikla miicadele etmektedir.
Ilk olarak 2019 yilinin son ¢eyreginde Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne Cin’in Hubei
eyaleti Wuhan sehrinden sebebi bilinemeyen pnémoni vakalar1 bildirilmistir (Lu ve
ark., 2020). Bilimsel bir ekip tarafindan yapilan etiyolojik arastirmalar yeni bir
koronaviriis  tiirinlin ~ viral  pndmoniye neden  oldugu  gosterilmistir

(http://www.xinhuanet.com, Erisim tarihi: 28 Mayis 2021). Son derece bulasici olan

ve solunum yolu enfeksiyonlarina sebep olan bu tiir siddetli akut solunum yolu
sendromu koronaviriisii-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2;
SARS CoV-2) olarak isimlendirilmis olup enfeksiyon hastaliginin adi da COVID-19
olarak belirlenmistir (https://www.who.int/, Erisim tarihi: 28 Mayis 2021).

Tim diinyayr ciddi boyutlarda etkisi altina alan COVID-19 etkeni SARS
CoV-2, yiizyilin {giincii zoonotik insan koronaviriisiidiir ve geg¢miste benzer
salginlara sebep olan siddetli akut solunum yolu sendromu (Severe Acute
Respiratory Syndrome; SARS) ve Orta Dogu solunum sendromu (Middle East
Respiratory Syndrome; MERS) koronaviriisleri ile ayni aileye aittir. Bu viriislerin
genom yapilarinin, bulag mekanizmalarmin veya enfekte olan hastalarin klinik
semptomlarinin benzer 6zellikler tasidiklart gosterilmistir (Gralinski ve Menachery,
2020). Ancak SARS vakalar1 arasinda asemptomatik enfeksiyonlar daha nadir iken
COVID-19’da bu durumun daha yaygin oldugu diistiniilmekedir. Tespit edilemeyen
cok sayida asemptomatik tasiyicinin toplum igindeki potansiyel bulas kaynag:
olmalar1 pandemi siirecinde 6nem arz etmektedir (Yu ve Yang, 2020). Pandemi
yayginligmin  %24’tnlin ~ asemptomatik  enfeksiyonlardan  kaynaklandig
varsayllmaktadir. Dolayisiyla bu bireylerin erken tespit edilmeleri ve
izolasyonlarmin saglanmasi i¢in daha fazla tarama testi yapilmasi gerekmektedir

(Johansson ve ark, 2021).

Bu ¢alismada, Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti (KKTC)’ndeki Yakin Dogu
Universitesi Hastanesi’ndeki kan ve aferez trombosit dondrlerinde SARS CoV-2

seroprevalansinin aragtirilmasi amaclanmistir. Bagis1 yapan saglikli donorlerin kan


http://www.xinhuanet.com/
https://www.who.int/

orneklerinden SARS CoV-2 spesifik antikor taramasi yaparak, KKTC’de yasayan
bireyler arasinda asemptomatik tastyicilik hakkinda veri elde etmek ve salgim

kontrol altina alma ¢alismalarina katki saglamak hedeflerimiz arasindadir.

2.GENEL BIiLGILER

2.1.COVID-19 Tarihgesi

2019 Aralik ayinda Cin’in Hubei eyaleti Wuhan sehrinden Cin Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi ve Wuhan sehri saglik otoriteleri tarafindan DSO’ne ¢ok
sayida kisiyi etkileyen sebebi bilinmeyen pnomoni vakalart bildirilmigtir
(Memikoglu ve Geng, 2020). Vakalarin artmasi ve enfeksiyonun yayilmasi hiz
kazanirken enfeksiyona koronaviriis ailesine ait yeni bir tiirlin sebep oldugu

belirlenmistir (http://www.xinhuanet.com, Erigim tarihi: 28 Mayis 2021).

Viriis, gegmiste atlatilan SARS ve MERS salginlarinin etkenleri SARS-CoV
ve MERS-CoV ile olan benzerliklerinden dolayr 12 Ocak 2020°de DSO tarafindan
gegici olarak 2019 yeni koronaviriis (2019 novel coronavirus; 2019-nCoV) olarak
isimlendirildi. 30 Ocak 2020’de yeni viriisiin neden oldugu solunum yolu hastaligi
‘salgin’ olarak nitelendirilerek uluslararasi boyutta acil durum ilan edildi. Genetik
yapt ve klinik Ozellikler basta olmak {lizere daha bir¢cok 0Ozellik bakimindan
farkliliklar kesfedilmesiyle birlikte 11 Subat 2020°de Uluslararasi Viriis Taksonomisi
Komitesi (International Committee on Taxonomy of Viruses; ICTV) koronaviriis
calisma grubu hastalik etkeninin adint SARS CoV-2 olarak degistirdi. Ayn1 giin DSO
hastaligin adin1 resmi olarak koronavirlis hastaligi-2019 (CORONAVIRUS
DISEASE-2019; COVID-19) olarak belirledi. 11 Mart 2020°de ise COVID-19 resmi
olarak pandemi ilan edildi. (https://www.who.int/, Erisim tarihi: 11 Mart 2020). ilk

vakalarmin incelenmeye baslandigi aralik ayinin ardindan gegen ti¢ ay kadar kisa bir
stirede COVID-19 c¢ok sayida iilkeye yayilarak 4 000’den fazla kisinin Oliimiine
sebep olmustur (Park, 2020).

2020 yilinin ilk aylarindan itibaren tiim diinyada vaka ve o6liim sayilarindaki
artig her gegen giin hiz kazanmaya devam ederken 11 Mart 2020°de Tiirkiye’de, 10
Mart 2020°de ise KKTC’de ilk vaka bildirilmistir (https://tr.euronews.com/, Erisim
tarihi: 11 Mart 2020).



http://www.xinhuanet.com/
https://www.who.int/,%20Erişim
https://tr.euronews.com/

2.2.Diinya’da ve Tiirkiye’de COVID-19

Diinya’da ilk COVID-19 vakasinin Cin’de goriilmesinin ardindan 31 Ocak
2020’ye kadar gegen ilk birkag ay icinde alinmaya ¢alisilan tiim 6nlemlere ragmen
viriis diinya capinda yaklasik 10 000 kisiye bulasarak 213 kisinin 6liimiine sebep
olmustur. Vaka ve dliimlerin ¢ogunun Cin’de olmasi ile beraber en az 19 iilkeye daha
viriistin yayildig1 bildirilmistir (Mahase, 2020). Enfeksiyon nedeniyle diinya ¢apinda
acil durum ilan edilmesi ile birlikte viriisiin yayilmasini onlemek tizere daha giiglii

onlemler alinmasi i¢in ¢aligmalar baslatilmistir.

Geldigimiz noktada ise 28 Mayis 2021 tarihinde alinan verilere gore, diinya
genelinde onaylanmis 168 509 636 COVID-19 vakasi varken hastaliktan dolayi
hayatin1 kaybeden kisi sayisi 3 505 534°tiir (https://covid19.who.int/, Erisim tarihi:
28 Mayis 2021). Tirkiye’de 5 212 123 onaylanmis vaka ve 46 787 olim
(https://covid19.who.int/region/euro/country/tr, Erisim tarihi: 28 Mayis 2021),

KKTC’de ise 7 139 onaylanmis vaka ve 33 Olim kaydedilmistir.
(https://saglik.gov.ct.tr/, Erisim tarihi: 28 Mayis 2021). COVID-19’un sebep oldugu

bu sonuglarin diinyadaki dagilimlari1  Sekil 1 ve Sekil 2’deki gibidir
(https://www.who.int/, Erisim tarihi: 28 May1s 2021).

New confirmed cases, by date of report (n = 168,599,045) WHO Region
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Sekil 1: Diinya genelinde aylara gore COVID-19 vaka dagilimi
(https://worldhealthorg.shinyapps.io/covid/, Erisim tarihi: 28 Mayis 2021)
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Sekil 2: Diinya genelinde COVID-19 sebebiyle yasanan dliimlerin aylara gore

dagilimi (https://worldhealthorg.shinyapps.io/covid/, Erisim tarihi: 28 Mayis 2021)

Analizler dogrultusunda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ilk sirada olmak

tizere Avrupa ve Asya llkelerinin salginin en ¢ok etkiledigi bolgeler oldugu

soylenebilir (Sekil 3).

Situation by WHO Region

Americas 66,804,131

confimead
Europe 54,117,138

confimed
South-East Asia 31,222,341
] senfimed
Eastern Mediterranean 10,019,315
- confimed
Africa 3,482,292
. confirmad
Western Pacific 2,953,064
. confimed

Source: World Health Organization
% Data may be incomplete for the current day or week.

Sekil 3: Bolgelerin COVID-19 vaka sayilari (https://covid19.who.int/, Erisim tarihi:

28 Mayis 2021)


https://worldhealthorg.shinyapps.io/covid/
https://covid19.who.int/

COVID-19 vaka ve dliimlerinin iilkelere gore siralamasi ise Tablo 1 ve Tablo

2’de gosterilmistir.

Tablo 1: COVID-19 vaka sayilarina gore iilkelerin siralamasi
(https://covid19.who.int/, Erigim tarihi: 28 Mayis 2021)

Ulkeler Toplam Vaka Sayisi
ABD 32,869,009
Hindistan 27,555,457
Brezilya 16,274,695
Fransa 5,535,701
Tiirkiye 5,220,549
Rusya 5,044,459
Birlesik Krallhk 4,473,681
italya 4,205,970
Almanya 3,669,870
Ispanya 3,663,176
Arjantin 3,622,135
Kolombiya 3,294,101
iran 2,875,858
Meksika 2,402,722
Cin 109,693

Tablo 2: Ulkeler ve COVID-19 6liim sayilar1 (https://covid19.who.int/, Erisim tarihi:
28 Mayis 2021)



https://covid19.who.int/
https://covid19.who.int/

Ulkeler Toplam Oliim Sayis
ABD 586,890
Brezilya 454,429
Hindistan 318,895
Meksika 222,232
Birlesik Krallik 127,758
italya 125,793
Rusya 120,406
Fransa 108,354
Almanya 88,187
Kolombiya 86,180
Ispanya 79,888
Iran 79,384
Arjantin 75,588
Tiirkiye 46,970

Cin 4.905

ABD’nin vaka ve 6liim siralamalarinda ilk sirada yer almasiin nedenleri
arasinda, niifusun ¢ok kalabalik olmas1 ve viriisiin yayilmasini 6nlemek adina atilmis
adimlarda yetersiz kalmasinin etkili oldugu distiniilmektedir (Erisim tarihi:
https://covid19.who.int/, 28 Mayis 2021). Ozellikle 35 yas ve iistii bireylerde

COVID-19 6nde gelen 6liim nedenleri arasinda yer almaktadir (Woolf ve ark., 2021).

Niifus yogunlugu ve yapilan test sayisi onaylanmis vaka sayilarimi etkileyen
temel belirtecler arasinda yer almaktadir. Yapilan artisa bagli olarak hafif semptomlu
veya asemptomatik vakalarin tespit edilme olasiligt da artabilir. Test sayisinin
artirtlmasi ile hastaligin yayilmasi nlenebilecegi gibi yasanan 6liim oraninda azalma
saglanabilir. Olduk¢a kalabalik bir niifusa sahip olan Hindistan’in diinyada vaka

sayilarinda 2. sirada yer almasi bu diislinceleri dogrulayabilir.


https://covid19.who.int/

Italya, vaka sayilarinda hizli artis gosteren iilkeler arasindadir. Yetkililer
viriisin uzun zaman Once {ilkeye tasindigini ancak ge¢ tespit edildigini

belirtmislerdir (https://time.com/5799586/italy-coronavirus-outbreak/, Erisim tarihi:

10 Mart 2020). Baslangigta yalnizca vakalarin goriildiigii bolgelerin karantina
alinmasi Italya icin yeterli olmamstir. Kisa siirede iilkenin geri kalanma yayilan
viriisiin sebep oldugu vaka sayilarindaki artis1 kontrol etmek adina daha siki 6nlemler
alinmaya baslanmistir (Riccardo ve ark., 2020).

Ispanya bu analizlerde vaka sayis1 siralamasinda 10. sirada, 6liim oraninda ise
11. siradadir. Fakat salginin baslangicinda koronaviriise maruz kalan kisi sayisindaki
artis hizinda Cin ve italya’y1 geride birakmis durumdaydi. ik vakanm goriildiigii
Subat 2020’nin ilk giinlerinden sonra gecen bir aydan fazla siirede higbir kisitlama
getirilmeden sosyal toplantilara, spor kutlamalarina veya bireysel aktivitelere devam
eden Ispanya’da onlemlerin ¢ok ge¢ alinmaya baslanmasi salginin oldukga biiyiik bir

hizla yayilmasina sebep olmustur (Perez-Bermejo ve Murillo-Llorente, 2020).

Ingiltere salginin basladig1 ilk aylarda ‘toplum bagisikligimi saglama’
yaklagimini tercih etmistir. Avrupa iilkeleri siki tedbirler almaya bagladiginda
Ingiltere normal hayata devam edilmesi gerektigini Onermistir. Viriisiin dogal
yayiliminin toplum bagisikligi saglayacagi, bu sayede salginin gelecekteki olasi
tekrarlamalarindan zarar goriilmeyecegi iddia edilmistir. Ancak artan vaka sayilari
ile bu yaklasimda viriisle enfekte olacak kisi sayisinin ¢ok daha yiiksek olacagi,
kritik durumda olan ve/veya belirli yas lstii hasta kisiler i¢in saglik sisteminin
yetersiz kalma olasihg oOngoriilebilir olmustur. Ote yandan, asemptomatik
enfeksiyonlarin da bulastirict  olduguna yonelik bulgular, salginin yayilma
potansiyeline dikkat ¢ekmistir. Daha sonra bu yaklasim ile saglik sisteminin yetersiz
kalacag: ihtimalleri ile Ingiltere, toplumun ve 6zellikle risk grubundaki bireylerin

korunmasi igin sik1 6nlemler almaya karar vermistir (https://t24.com.tr/yazarlar/sibel-

sakarya, Erisim tarihi: 22 Mart 2021). Ingiltere’nin diinya genelinde vaka sayilarinda
7. sirada, kaybedilen hasta sayisi siralamasinda 5. sirada olmasi, COVID-19’a kars1
farkls stratejiler uygulamay: tercih etmesinden kaynakli olabilir. Ingiltere’yi salginla
miicadele i¢in strateji degistirmeye yonlendiren asemptomatik bulgularin 6nemi

Aralik/2020°de  Giineydogu Ingiltere TwinsUK kohortunda yapilan bir tarama


https://time.com/5799586/italy-coronavirus-outbreak/,%20Erişim
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calismasiyla da vurgulanmistir. Seroprevelans taramasina dahil edilen 431 birey
arasinda SARS CoV-2 seropozitiflik oran1 %12 olarak bulunmustur. Ote yandan,
Klinik seyri takip edilen 48 seropozitif bireyin 9’unun (%19) asemptomatik oldugu ve
takip siiresince semptom gelistirmedikleri kaydedilmistir. Sonuglar, ¢alisma ile es
zamanli olarak Birlesik Krallik Ulusal Istatistik Ofisi (ONS; Office for National
Statistics) tarafindan tahmin edilen %6,3’lik enfeksiyon oraninin, daha yiiksek
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Asemptomatik bireyler, tespit edilemedikleri ig¢in
enfeksiyonu daha uzun siire bulastirabilme riski tasimaktadirlar ve dolayisiyla

hastaligin yayilim giiclinii arttirmaktadirlar (Wells ve ark., 2020).

Tablo 1 ve 2 incelendiginde salginin baslangi¢ yeri olan Cin’in COVID-19
vaka ve Olim orani siralamasinda olduk¢a geri oldugu goriilmektedir. Bu durum
erken donemde en ¢ok vakanin goriildiigii bolge olan Cin’de herkesin viriise karsi is
birligi icinde oldugunu diisiindiirmektedir (Zhong ve ark., 2020). Onlemlerin en iist
diizeyde alinmis olmasi, saglik hizmetlerinin en etkili sekilde siirdiiriilmesi veya
bireysel olarak maske kullanimi gibi basit uygulamalarla kisilerin kendilerini ve
cevreyi korumaya caligmasi vaka ve oliim sayilarindaki azalmanin bir gostergesi

olarak siralanabilir.

Ulkelerin niifus yogunlugu, mevcut niifusun yas ortalamas, kisilerin var olan
kronik rahatsizliklari, test yapilma oranlari, tedavi edici saglik hizmetlerinin
kapasitesi veya nitelikleri gibi birgok etken vaka ve Olim sayilarim
etkileyebilmektedir. Ornegin; Tiirkiye’de 65 yas iistii bireylerin toplam niifusun
%09, 1’ini olusturuyor olmasinin (https://data.tuik.gov.tr/, Erisim tarihi: 18 Mart 2020)

tilkenin enfeksiyon tablosunu etkiledigi diistiniilmektedir (Memikoglu ve Geng,
2020).

Tiirkiye’de ilk vaka 11 Mart 2020°de (https://www.aa.com.tr/tr/koronaviriis,
Erisim tarihi: 11 Mart 2020), ilk 6lim ise 18 Mart 2020°de bildirilmistir

(https://www.ntv.com.tr/turkiye/, Erisim tarihi: 18 Mart 2020). Diger iilkelere gore

daha gec sayilabilecek bir tarihte viriis saptanmasi Onlem alabilmek i¢in zaman
kazandirmig olsa da devam eden aylarda vaka ve Olim sayilarinda hizli bir artis

gbzlenmistir. Tirkiye 28 Mayis 2021 verilerine gore Tablo 1 ve Tablo 2’de
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goriildiigli gibi vaka sayilarinda 5. sirada, Oliim siralamasinda 14. sirada

bulunmaktadir.

2.3.Kuzey Kibris’ta COVID-19
KKTC’de ilk vaka 10 Mart 2020 tarihinde bildirilmistir. 8 Mart’ta iilkeye

gelen Alman bir turistin COVID-19 testinin pozitif ¢ikmasinin ardindan turistin
temasta oldugu kisiler ve kendisiyle ayn1 ugakta gelen diger yolcular karantina altina

almmustir (http://arsiv.saglik.gov.ct.tr/, Erisim tarihi: 10 Mart 2020). Ik vakanin

goriilmesiyle birlikte KKTC’de ¢ok siki glivenlik 6nlemleri alinmis, eglence yerleri
kapatilmis, sosyal topluluk faaliyetleri durdurulmus, zorunlu haller disinda sokaga
¢ikmama duyurusu yapilmigtir (http://arsiv.saglik.gov.ct.tr/, Erisim tarihi: 14 Mart
2020).

KKTC’de ilk vakanin tespit edilmesinin ardindan, virilisiin potansiyel
dolasiminin olup olmadigini tespit edebilmek adma Yakin Dogu Universitesi
Hastanesi’'nde ge¢mise yonelik bir tarama yapilmigtir. 1 Eylil 2019-15 Mart 2020
tarihleri arasinda solunum yolu sikayetleri (ates, oksiiriik, bogaz agrisi) ile hastaneye
basvuran hastalardan alinan 172 nazofarenjial 6rnek SARS CoV-2 RNA i¢in test
edilmistir. Calismada test edilen 6rneklerden 17 yasinda bir erkek hastanin numunesi
ise 3 farkli RT-PCR kiti ile dogrulanarak SARS CoV-2 pozitif olarak tespit
edilmistir. Bu vaka, resmi olarak ilk vakanin agiklandig: tarihten (10 Mart 2020) 1
giin sonra hastaneye basvurmustur. Dolayisiyla bu sonug, SARS CoV-2’nin 10 Mart
2020°den once tllkede var oldugunu, yerel bulasin Alman turist grubunun

gelmesinden once basgladigin1 gostermektedir (Baddal ve ark., 2021).

Giincel olarak ise 28 Mayis 2021 tarihinde Kuzey Kibris’ta 7 139 onaylanmis
vaka ve 33 oliim kaydedilmistir. Ayni tarihlere kadar ise yapilan toplam test sayis1 1

184 994°tiir (https://saglik.gov.ct.tr/, Erisim tarihi: 28 May1s 2021). Ulke niifusunun

KKTC vatandaslar1 ve burada yagsamalarma izin verilen bireylerle birlikte yaklasik

375 bin olmasi (https://www.gundemkibris.com/kibris/baybars-kktc-nufusu, Erisim
tarihi: 26 Mart 2019) vaka ve oliim oranlarinin diger iilkelere gore nispeten az
olusunu agiklayabilir. Ote yandan bireysel olarak pandemi ciddiyetinde olmak,
toplum sagligin1 diisiinerek Onlemler almak ve tarama testlerine 6nem vermek

konusunda KKTC’nin oldukga basarili adimlar attig1 sdylenebilir.
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2.4.Etiyoloji

Bugiin COVID-19 olarak adlandirilmig olan viral solunum yolu hastalig ilk
ortaya ¢iktig1 donemde ‘sebebi bilinmeyen pndmoni salgini’ olarak biliniyordu. Cin
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi basta olmak iizere diinya ¢apinda arastirmalara
katilan otoriteler hastaligin etiyolojik ajanini koronaviriis ailesine ait yeni bir tiir

olarak belirlemistir (Cascella ve ark., 2021).

Koronaviriisler, tek sarmalli pozitif polariteli boyutlar1 26 kb ve 32 kb
arasinda degisen oldukca biiyiik genom yapisina sahip olan RNA viriisleridir (Naqvi
ve ark., 2020). Filogenetik siralamada CoV’ler; Nidovirales takimi, Coronaviridae
ailesi, Coronavirinae alt ailesi igindedir. Coronavirinae alt ailesi Alfakoronaviriis,
Betakoronaviriis, Gamakoronaviriis Ve Deltakoronaviriis olarak isimlendirilmis dort
farkli cinsi icermektedir. Bu cinsler arasindan alfakoronaviriisleri ve
betakoronaviriislerinin memeli tiirlerini enfekte ettigi bilinmektedir. COVID-19
etkeni olan SARS CoV-2 de betakoronaviriis cinsine ait olan yeni bir tiirdiir ve soguk

alginligindan daha siddetli hastaliklara kadar birgok enfeksiyona sebep

olabilmektedir (Memikoglu ve Geng, 2020; https://www.who.int/csr/don/, Erisim
tarihi: 16 Ocak 2020).

2.4.1.SARS CoV-2 Etkeninin Ortaya Cikis1

Yeni koronaviriis ile enfekte olmus pndomoni (novel coronavirus-infected
pneumonia; NCIP) vakalar1 ilk olarak Cin’in Hubei eyaleti Wuhan kentinden
bildirilmis olup dogrulanmis ilk 4 NCIP vakasinin Huanan (Southern China, Giiney
Cin) Deniz Uriinleri Pazar1 ile baglantili oldugu bilinmektedir (Li ve ark., 2020).
Cikis noktasi1 olarak bir canli hayvan pazar1 gosterilse de viriisiin daha sonra bu
pazarla iligkisi olmayan bireylerde goriilmesi ve dnlenemez bir sekilde yayilmasi,
baska ara konakgilarin da olabilecegini diisiindiirmektedir. Viriislin ana rezervuarini

gosteren heniiz kesin bir kanit olmamakla birlikte, bir evrimsel analizde bu yeni
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koronaviriisiin yarasa koronaviriisleri ile ¢ok benzer genetik bilgiye sahip olduklar
gosterilmistir (Ji ve ark., 2020). Benzer bir ¢alisma pangolin koronaviriisleri ile
yapilmis ve SARS CoV-2 genomu ile Pangolin-CoV genomu arasinda %90’dan fazla
benzerlik tespit edilmistir. Ancak bu sonuglar pangolinlerin SARS CoV-2 i¢in orijin
olup olmadig1 konusunda bir kesinlik gostermemektir (Zhang ve ark., 2020).

2.4.2.Insanlara Bulas

Koronaviriisler yarasalar, yilanlar, develer, fareler, kediler ve kopekler gibi
bircok hayvan tiirlerinde solunum yolu enfeksiyonlar1 basta olmak {izere cesitli
hastaliklara sebep olabilmektedirler (Sharma ve ark., 2021). Bugiine kadar g¢esitli
adaptasyonlar sonucu insanlar1 da enfekte edebilen yedi koronaviriis tanimlanmustir.
HCoV-229E, HCoV-0C43 SARS CoV, HCoV-HKU1, HCoV-NL63 ve MERS CoV
ve SARS CoV-2; fakl klinik seyirler gostererek insanlarda enfeksiyonlara sebep
oldugu bilinen koronaviriislerdir. En yakin pndomoni salgimi etkenleri olan SARS-
CoV ve MERS-CoV ile mevcut salgimnin etkeni SARS CoV-2, yarasalardan elde
edilen koronaviriislerle yiiksek oranda benzerlik tasimaktadir (To ve ark., 2013;
Sharma ve ark., 2021).

Yarasalarin dogal yasamlari, genetik ve immiinolojik farkliliklari ¢esitli
patojenler i¢in onlar1 dogal rezervuar haline getirmektedir. Neredeyse tiim diinyada
yaygin olarak bulunan yarasalar benzersiz go¢ yetenekleriyle de tasidiklar1 ¢ok
sayida patojeni insanlara veya hayvanlara bulastirabilmektedirler (Chan ve ark.,
2013).

Gegmis yillardaki salgmlarin bir hayvan rezervuar ile baglantili olmas1 ve
COVID-19 salgininin baslangicinda ilk vakalarin Wuhan’daki deniz tirtinleri ve canli
hayvan pazarlariyla dogrudan iligkili olmasi bu salgin i¢in de bulagin hayvandan
insana olabilecegini diislindiirmiistiir (Chan ve ark., 2020). SARS CoV-2 genomunun
2013 yilinda yarasalardan izole edilen bir betakoronaviriis genomu ile %96 oraninda
benzerlik gostermesi de bu yondeki arastirmalari dogrular niteliktedir (Salian ve ark.,
2021).
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Yarasalar SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS CoV-2 i¢in en muhtemel
rezervuar olarak goriilmektedir. Ote yandan mevcut veriler dogrultusunda
insanlardan ve bazi hayvanlardan elde edilen koronaviriisler arasinda yiiksek oranda
benzerlik bulunmasi, viral etkenlerin olasi ara konakgilarla insanlara tasinmis
olabilecegini gostermektedir. Genetik caligmalara gére SARS-CoV i¢in Himalaya
misk kedileri, MERS-CoV i¢in tek horgiiglii develer ara konakgi olarak kabul
edilmektedir. SARS CoV-2 i¢in ise pangolinlerin ara konak¢1 oldugunu diistindiiren
caligmalar bulunmaktadir (Hu ve ark., 2020).

Genetik analizler, koronaviriislerin hayvanlar arasinda ve sonrasinda
insanlara bulagsmasinda viriislerin rekombinasyon mekanizmasinin  onemini
vurgulamaktadir. Virilis ¢esitliligine katki saglayan bu mekanizmanin insanlarda
patojenik olan suslar1 olusturuyor olmasi yillar i¢inde halk sagligi igin olumsuz
sonuclar dogurmustur. Gelecekte de basta yarasalar olmak iizere ¢esitli hayvan
rezervuarlarindan insan patojenlerinin ortaya ¢ikmasi, yayilmasi ve 6liimciil sonuglar
dogurmasi olasidir. Mevcut salgin ve ge¢mis salginlarin sebep oldugu siddetli akut
solunum sendromlar ile iligkili koronaviriislerin yaygiligini1 belirlemek ve insani
enfekte edebilecek olan suslari tespit edebilmek i¢in daha ayrintili ¢alismalara ihtiyag
vardir (V’kovski ve ark., 2020).

2.4.3.SARS CoV-2 ve En Yakin Akrabalar

Halen atlatilamanmig olan 2019 pandemisi, hayvan pazarlarinin zoonotik
virlislerin ¢ogalmasi ve insan dahil bircok konak¢iya aktarilmasi igin elverisli
ortamlar oldugununun bir gostergesidir. SARS CoV-2 i¢in ana rezervuarin ne oldugu
heniiz tespit edilebilmis degil iken ge¢mis yillardaki salginlar i¢in de benzer durum
s6z konusuydu. SARS CoV-2 etkenini tanimlamaktan pandeminin nasil
atlatilacagina kadar bircok basamakta ayni aileye ait diger tiirler ile ilgili elde edilen

veriler yol gosterici olmaktadir (Gralinski ve Menachery, 2020).

2.4.3.1.SARS-CoV
21. yiizyilin ilk pandemisi olan SARS koronaviriis ailesine ait yeni bir tiiriin
sebep oldugu viral solunum yolu hastaligidir. ilk olarak 2002 yilmin Kasim aymnda

Cin’in Guangdong eyaletinde sebebi bilinmeyen atipik pndmoni vakalariyla ortaya
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cikmigtir. 2003 Subat ve mart aylarinda Hong Kong, Vietnam ve Kanada’da da
benzer vakalarin teshis edilmesinin ardindan DSO, SARS’mn kiiresel bir salgin
oldugunu duyurmustur (Rota ve ark., 2003).

SARS-CoV, ortaya ¢ikisinin ardindan gegen aylar icerisinde ¢ok sayida
tilkeye yayilarak 8 500°e yakin kisiye bulagmistir ve 810°dan fazla insanin Sliimiine
sebep olmustur  (https://www.who.int/mediacentre/news/releases/2003/pr56/en/,
Erisim tarihi: 5 Mart 2021).

Koronaviriisler insanlari ve ¢ok sayida memeli tiirlerini enfekte edebilen
oldukca genis bir viriis ailesidir. Solunum yolu ve enterik enfeksiyonlarin disinda
hepatik ve norolojik hastaliklara da sebep olabilmektedirler (Marra ve ark., 2003).
2002-2003 yillarinda meydana gelen SARS salgmin etkeni olan SARS-CoV, bu
aileye ait yeni bir tiir olarak tanimlanmistir (Drosten ve ark., 2003).

SARS salginina kadar bu etkenin insanlarda varliginin herhangi bir serolojik
kanit1 bulunmamaktaydi. Bu durum, viriisiin kaynaginin muhtemelen yakin gegmiste,
insandan insana bulasmaya adapte olmus bir hayvan viriisii olabilecegini
diistindiirmekteydi (Nicholls ve ark., 2003). Bu diisiinceyi destekleyecek sekilde
Guangdong’daki erken donem ortaya ¢ikmis vakalarin vahsi memeli hayvanlari
yiyecek olarak kullanan restoran iscilerinde meydana gelmesi ile birlikte
Shenzhen’de bir canli hayvan pazarinda incelemeler yapildi. Kunduz (Castor lifi),
Cin gelincigi-porsugu (Melogale moschata), Cin tavsani (Lepus sinensis), Cin
mungagl (Muntiacus reevesi), evcil kedi (Felis catus), domuz porsugu (Arctonyx
collaris), Himalaya misk kedisi (Paguma larvata) ve rakun kopegi (Nyctereutes
procyonoides) koronaviriislerinin genetik analizleri yapildi. Rakun kdpegi ve
Himalaya misk kedisinden SARS-CoV benzeri viriisler izole edildi. Calisma
sonuglariyla ana bulas kaynaginin bu hayvanlar oldugu tam olarak dogrulanamasa da
hayvanlarin, heniiz bilinmeyen baska bir rezervuardan enfekte olma ihtimalini
bildirmektedir. Ayrica caligma sonuglari, Cin’deki canli hayvan pazarlarinin olas1 bir
enfeksiyonun hayvandan hayvana ve insanlar da dahil olmak iizere yeni konakgilara
aktarilmasini kolaylastiran alanlar oldugunu bir kez daha vurgulamamistir (Guan ve
ark., 2003).

Viriisii insanlara bulastiran ana rezervuari1 bulmaya yonelik bagka bir ¢alisma

kafeslenmemis vahsi hayvanlar tizerinde yapilmisti. Farkli tarihlerde toplanan Cin at
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nali yarasalarinin (Rhinolophus sinicus) orneklerinden yarasa-SARS-CoV genom
dizilimleri analiz edildi. Sonuglar yarasa-SARS-CoV’larmin insanlardan ve misk
kedilerinden alinan SARS-CoV ile yakindan iliskili oldugunu gostermistir (Lau ve
ark., 2005).

2004 yilinin ocak aymda misk kedileri ve siipheli olabilecek hayvanlar
pazardan kaldirildiktan sonra insanlarda dogal enfeksiyon rapor edilmemistir. Viriisii
insanlara aktaran rezervuarin misk kedileri, rakunlar, tilkiler, posuklar veya heniiz
tanimlanmamis baska bir hayvan olabilecegi diisiiniilmekteydi. Hayvan pazarlarinda
zoolojik cesitliligin ¢cok fazla olusu herhangi bir patojenin yayilmasi icin elverisli bir
ortam sagladigi sonucu kaginilmazdi (Kan ve ark., 2005).

2013 yilinda ise Cin at nali yarasalarindan elde edilen yeni koronaviriisler
rapor edilmistir. Bu yeni yarasa koronaviriislerinin tam genom dizileri SARS-CoV
ile daha Once tanimlanmis olanlara gore ¢ok daha yakindan iligkili bulunmustur. Bu
sonuglar, Cin at nali yarasalarinin SARS-CoV igin dogal rezervuarlar olduklarina ve
baz1 yarasa koronaviriislerinin insanda hastalik yapmak i¢in ara konakgilara gerek
duymadiklarina dair en gii¢lii kanit olma niteligindedir (Ge ve ark., 2013).

SARS-CoV’un sebep oldugu pandemide tarama, izolasyon ve karantina
calismalar1 ile birlikte iki yila ulagsmayan bir zaman igerisinde viriisiin insandan
insana bulagsma zinciri kirildigr bildirilmistir. Bu durum viriisiin tamamen yok
olmasindan ziyade kiiresel boyutta kontrol altina alindigin1 ifade etmektedir
(https://www.who.int/mediacentre/news/releases/2003/pr56/en/, Erisim tarihi: 5 Mart
2021).

Diinya capindaki bu aciklamanin ardindan Aralik/2003 ve Ocak/2004

arasinda Cin’in Guangzhou kentinde 4 bireyin SARS-CoV ile enfekte oldugu
kaydedilmistir fakat vakalar herhangi bir bulasa sebep olmamislardir ve higbiri

Oliimciil sonug¢lanmamaistir (Liang ve ark., 2004).

2.4.3.2.MERS-CoV

MERS daha 6nce insanlarda tanimlanmayan bir koronaviriisiin sebep oldugu

viral bir solunum yolu hastaligidir (https://www.who.int/news-room/fact-

sheets/detail/middle-east-respiratory-syndrome-coronavirus-(mers-cov), Erigim
tarihi: 10 Mart 2021).
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Hastaligin etkeni MERS-CoV ilk olarak SARS pandemisinden on yil sonra
Haziran/2012’de Suudi Arabistan’in Cidde kentinde akut pnémoni 6ykiisii olan 60
yasinda erkek bir hastanin balgamindan izole edilmistir (Zaki ve ark., 2012).
Ardindan Eyliil/2012’de agir solunum yolu hastaligi sebebiyle Orta Dogu’dan
Londra’ya nakledilen 49 yasindaki erkek bir hastada tespit edilmistir. Tespit edilen
bu ikinci vakanin Agustos/2012°de Suudi Arabistan’1 ziyareti sirasinda hafif bir
solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi bilinmektedir (Bermingham ve ark., 2012). Ote
yandan ayn1 yilin Nisan aymda da Urdiin’iin Zarqa sehrinde bir devlet hastanesinde
nedeni belirlenemeyen akut solunum yolu enfeksiyon salgini meydana gelmistir.
Salgina maruz kalan 11 kisiden 8’inin saglik calisani oldugu ve ayrica hayatini
kaybeden 2 kisiden 1’ inin saglik calisam1 oldugu kaydedilmistir. Eyliil ayinda
MERS-CoV’un insanlarda izole edilmesinin ardindan, nisan ayindaki salginda 6len
iki hastanin saklanmis solunum yolu ve serum orneklerinde yapilan incelemeler ile

her iki hastada da ayni viriisiin var oldugu tespit edilmistir (Hijawi ve ark., 2013).

S6z konusu viriisiin insanlarda yeni goriiliiyor olmasi ve semptomlarin
kisiden kisiye farklilik gostermesi MERS-CoV tasiyan hastalari erken dénemde veya
test yapmadan teshis etmek miimkiin degildi. Viriis tespit edilen hastalarin yakin
temaslilar1 izlendiginde, aile {iyeleri arasinda veya dolayli yoldan saglik personelleri
arasinda MERS-CoV enfeksiyonunun gelistigi gozlemlendi. Ayrica semptom
gelistiren bireyler ile birlikte cok sayida laboratuvar onayli asemptomatik hasta da
MERS-CoV enfeksiyonu icin pozitif olarak kaydedilmistir. Fakat tiim sonuglar
MERS-CoV salgininin pandemi potansiyelinde olmadigi yoniindeydi. Vakalar ve
temaslilarmin enfeksiyon oOykiileri, korunma oOnlemleri alindig: takdirde virlisiin
bulagsma potansiyelinin ¢ok yiiksek olmadigimi dogruluyordu (Memish ve ark., 2013;
Assiri ve ark., 2013; Breban ve ark., 2013; DSO MERS-CoV Arastirma Grubu,

2013; https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/middle-east-respiratory-

syndrome-coronavirus-(mers-cov), Erigim tarihi: 10 Mart 2021).

Pandemi potansiyelinde olmamasina ragmen DSO’niin MERS-CoV raporuna
gore bu viral enfeksiyon sebebiyle hastalarin %34,4’1i hayatin1 kaybetmistir. 2019
yilinin Eyliil ay1 sonuna kadar diinya ¢apinda 2 468 MERS-CoV enfeksiyonu rapor
edilmistir. Vakalarin ¢ogunun Suudi Arabistan’da goriilmesiyle birlikte diinya

capinda 25°den fazla lilkede MERS-CoV nedeniyle hayatini kaybeden hasta sayisi
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851°dir (https://applications.emro.who.int/docs’/EMROPub, Erisim tarihi: Eyliil
2019). Ayrica Tiirkiye’de goriilen ilk MERS CoV vakast da 11 Ekim 2014’te

hayatini kaybetmistir
(https://www.who.int/csr/don/archive/disease/coronavirus_infections/en/, Erisim
tarihi: 10 Mart 2021).

Avusturya, Almanya, Ingiltere, Fransa, italya, Cin, Kore ve Tiirkiye de dahil
olmak iizere ¢ok sayida iilkede goriilen MERS-CoV vakalar1 direkt veya dolayl
olarak Suudi Arabistan, Urdiin, Katar, Birlesik Arap Emirlikleri, Kuveyt ve
Umman’m da dahil oldugu Orta Dogu bélgeleriyle baglantilidir. Insanlarda yeni
goriilmeye baslanan bu yeni koronaviriise ismini veren Orta Dogu bdlgelerinde,
viriisiin ¢ok yiiksek bulagsma potansiyelinde olmamasi, birincil rezervuarin hayvanlar
oldugunu disiindiirmiistiir. Yapilan aragtirmalarin MERS-CoV tasiyan hastalarin
agirlikta olarak bu bolgelerde tek horgiiclii develerle veya c¢iftlik hayvanlariyla temas
etmis olmalarin1 gostermesi, bu diislinceyi desteklemistir. Kaynagi kesin olarak
bilinmeyen bu yeni zoonotik koronaviriisiin genom analizleri viriisiin yarasalarda
ortaya c¢iktigin1 ve uzak gecmiste develere bulastigini gosterir niteliktedir. Bu yeni
koronaviriisiin deve popiilasyonlarina ne zaman bulastig1 bilinemese de salgina yol
acan MERS-CoV enfeksiyonlarinin insanlarda ve tek horgiiclii develerde ayni anda
meydana geldigini gosteren calismalar yaymlanmistir. Ayrica develerden MERS-
CoV notralize edici antikorlarin tespit edilmesi de bu viriisiin insanlara develerden
geemis olabilecegini desteklemektedir (Reusken ve ark., 2013; Cauchemez ve ark.,
2013; Haagmans ve ark., 2014; Cotten ve ark., 2013; Azhar ve ark., 2014,

https://www.who.int/health-topics/middle-east-respiratory-syndrome-coronavirus-

mers - tab=tab_1, Erisim tarihi: 10 Mart 2021; https://www.who.int/news-room/fact-

sheets/detail/middle-east-respiratory-syndrome-coronavirus-(mers-cov), Erigim
tarihi: 10 Mart 2021).

2.5.SARS CoV-2 ile Diger Koronaviriisler Arasindaki Benzerlikler ve
Farkhhliklar

Koronaviriisler pozitif polariteli ve tek iplik¢ikli (single strand RNA)
ssRNA’ya sahip olan ve diger RNA viriislerine gore oldukga biiylik genom yapilari
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olan genis bir viriis ailesidir. Insanlari ve ¢ok sayida memeliyi enfekte
edebilmektedirler. Kendilerine tiirler aras1 daha genis yayilim ayricaligl ve konakei
savunmasindan kagabilme avantaji saglayan essiz genomik Ozellige sahiptirler.
Solunum yolu hastaliklarinin 6nemli etkenleri haline gelen koronaviriisler i¢in ne

yazik ki etkili ve kalict bir tedavi bulunmamaktadir (Salian ve ark., 2021).

COVID-19 salginina kadar insanlari enfekte ettigi bilinen 6 koronaviriis
tirtiniin varligi bilinmekteydi. Bu koronaviriislerden dordii (HCoV-229E, HCoV-
NL63, HCoV-0OC43, HKU1) yalnizca soguk algmligi ve hafif {ist solunum yolu
hastaliklarina sebep olurken nadiren immiinsupresif bireylerde, bebek ve ¢ocuklarda
veya yaslilarda ciddi enfeksiyonlara sebep olabilmektedirler. Diger iki koronaviriis
SARS-CoV ve MERS-CoV ise daha genis yayilim potansiyelinde, insanlarda ciddi
enfeksiyonlara sebep olan ve COVID-19’a en yakin iki pndmoni salgininin etkenleri
olan viriislerdir. Insami etfekte eden yedinci koronaviriis olan SARS CoV-2 de
SARS-CoV ve MERS-CoV gibi zoonotik kokenli olup insanlarda genellikle ates ve
Oksiiriikle baglayan semptomlarla karakterizedir. Yas ve var olan komorbiditeler gibi
baska bir¢ok faktorle iliskili olarak alt solunum yollarini enfekte ederek daha ciddi
klinik sonuclar meydana getirebilirler. DSO tarafindan SARS salgininda 30’a yakin
tilkeden 8 000’den fazla vaka ve %9,6’lik vaka 6liim orani (case fatality rase; CFR)
rapor edilmistir. MERS salgini ise 27 iilkede 2 500’e yakin onaylanmis vaka ile
%34.,4’likk CFR’den sorumludur. SARS CoV-2 i¢in ne yazik ki durum daha agirdir.
Cin’de 2020 Subat ayinda yalnizca 44 672 onaylanmis vaka arasinda %2,3 olarak
buluna CFR’nin, tespit edilemeyen asemptomatik veya hafif semptomlu vakalarin
tespit edilememesi nedeniyle aslinda bu oranin daha yiiksek oldugu yoniindeydi.
Giincel olarak SARS CoV-2 diger iki salgimmin etkenlerine gore c¢ok daha hizli
yayilmis, daha yiiksek vaka ve 6liim oranina sebep olmus durumdadir (Salian ve ark.,

2021; Wu ve McGoogan, 2020).

Onaylanmis COVID-19 vakalarindan izole edilen viral RNA ve viral
proteinlerin yayilma ve replikasyonu giiclendiren farkliliklar1 ile benzersiz genom
yapisina sahip yeni bir koronavirilisiin bu salgina sebep oldugu tespit edilmistir.
SARS-CoV ve MERS-CoV’a benzer sekilde yarasa koronaviriisleri ile filogenetik
iligkili olan SARS CoV-2, genel olarak SARS-CoV ile daha yiiksek benzerlik

gostermektedir. Ornegin; viral tutunmay1 saglayan (spike; S) S proteininin aminoasit
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sekanst SARS-CoV ve SARS CoV-2 arasinda %76 benzerlik bulunmaktadir (Kadam
ve ark., 2021; Chen ve ark., 2020).

Koronaviriisler en biiylik genom uzunluguna sahip (~30 kb) RNA viriisleridir.
RNA viriislerinin mutasyon oranlart DNA viriislerinden ¢ok daha yiiksek oldugu i¢in
RNA viriislerinin genom uzunlugu genellikle 10 kb’dan azdir. Koronaviriisler igin
istisnai olan bu o6zelligin, replikasyon-transkripsiyon komplekslerinin (replication-
transcription complex; RTC) virlise 6zgli bir diizeltme islevine bagli oldugu
diistiniilmektedir. CoV suslar1 arasinda da ¢esitli mutasyonlar sonucu yayilim
dinamikleri ve konakta ¢ogalma becerileri degisiklik gostermektedir. Ornegin; S
proteininin reseptore baglanma bolgesi (receptor-binding domain; RBD) patogenez
icin konakg¢1 se¢iminde 6nemli rol oynar. SARS-CoV ve SARS CoV-2’nin RBD
benzerlik oran1 %74 olarak bilinmektedir ve bu oran SARS CoV-2’yi SARS ve diger
koronaviriislerden biiyiik 6l¢lide ayirmaktadir. Bu ayrim, SARS CoV-2 S proteininin
yapisal stabilitesini ve konak se¢ilimini etkiledigi gibi diger suslara kars1 olusturulan
antikorlarin virlise baglanmasin1i da zayiflatabilmektedir. Dolayisiyla bu yeni
koronaviriisiin  daha fazla izole edilmesi ve incelenmesi tedavi yontemlerinin

gelistirilmesinde fayda saglayabilir (Kadam ve ark., 2021; Chen ve ark., 2020).

2.6.Koronaviriislerin Kokeni ve Cesitliligi

Koronaviriisler Nidovirales takimi1 Coronaviridae ailesine ait tiirlerdir. Dig
yiizeylerinde tac¢ benzeri sivri ¢ikintilara sahip olduklari i¢in isimlerini Latincede tag

anlamina gelen ‘Korona’ teriminden alirlar (Memikoglu ve Geng, 2020).
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ORDER FAMILY SUB-FAMILY GENUS LINEAGE

Human Coronavirus-229E

= HCoV-229E
_, Alpha-Coronavirus | | L (HiCoy:2298) |
T @ | Torovirinae (a-CoV) I ‘r Human Coronavirus-NL63
: | (HCoV-NL63)
] Sueonminiios | ,| Beta-Coronavirus __,\ Human Coronavirus-0C43 i
Nidovirales (B-Cov) \ (HCoV-0C43) —_—
' | Coronavirinae }— | Lineage A |
+—+ | Mesoniviridae : _,I Human Coronavirus-HKU1
B | (HCoV-HKU1)
__,| Gamma-Coronavirus . =5
“Roniviridae | (y-CoV) | ,| Severe Acute Respiratory
—*|_Roniviridae | | Syndrome-CoV (SARS-CoV)

| Lineage B

| ,|  Severe Acute Respiratory ‘

Delta-Coronavirus | Syndrome-CoV-2 (SARS-CoV-2)
(6-CoV) —

S R z
| % Lineage C
| syndrome-CoV (MERS-CoV) } ah

Sekil 4: Coronaviridae taksonomisinin sematik temsili (Uluslararas1 Viriis

Taksonomisi Komitesi’ne gore) (Muralidar ve ark., 2020).

CoV’ler, Coronavirinae alt ailesine ait alfa-koronaviriis (a-CoV), beta-
koronaviriis (B-CoV), gama-koronaviriis (y-CoV) ve delta-koronaviriis (3-CoV)
olarak 4 ayr1 cinse ayrilirlar (Sekil 4). Bu cinslerin genetik yapi1 benzerlikleri
%50’den fazla olsa da yapisal olmayan protein yapilarinin belirgin sekilde farklilik
gbsteriyor olmasi, cinslerin farkli konaklara adapte olmasini saglamaktadir (Iskit ve
ark., 2021). Alfa-CoV’ler ve B-CoV’ler ¢ok ¢esitli memelileri (yarasalar, evcil
hayvanlar, c¢iftlik hayvanlar1) ve insanlar1 enfekte ederken y-CoV’ler ve 6-CoV’ler
kuslar1 ve nadiren memeli hayvanlar1 enfekte ederler. En yakin pndmoni salgimi
etkenleri olan SARS-CoV ve MERS-CoV ile birlikte COVID-19 salgini etkeni
SARS CoV-2 de B-CoV cinsine ait olarak siniflandirilmistir. Ayrica B -CoV’lere ait
yeni kesfedilen koronaviriisler genom dizilerine gore farkli soylara ayrilmustir.
Genom yapist daha 6nce bilinen higbir viriis ile tamamen eslesmedigi i¢in ilk ortaya
ciktiginda ‘novel (ing; yeni)’ anlamina gelen ‘n’ kisaltmasiyla 2019-nCoV adinm1 alan
SARS CoV-2 viriisii, SARS-CoV ile birlikte soy B’ye aittir. Genel olarak soy B
200’e yakin viriis dizisine sahipken MERS-CoV’u iceren soy C 500°den fazla viral
diziye sahiptir. Buna karsilik bugiine kadar insan1 enfekte eden 7 insan koronavirtisii
(human coronavirus/H-CoV) tanimlanmistir. Bu H-CoV’leri de en temel sekilde
patojenitesi yliksek (SARS-CoV, MERS-CoV, SARS CoV-2) ve patojenitesi diisiik
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(H-CoV 229E, NL63, OC43, HKU1) olan koronaviriisler olarak ayrilabilmektedirler
(Letko ve ark., 2020; Kadam ve ark., 2021; Muralidar ve ark., 2020; Mishra ve
Tripathi, 2021).

CoV'’ler, zarfly, tek iplik¢ikli, pozitif polariteli, segmentsiz ve yaklasik 30 kb
uzunlugunda oldukg¢a biiyiilk genom yapisina sahip pleomorfik RNA viriisleridir.
Biiylik genom yapisina sahip olmalar1 CoV’lere replikasyonlar1 sirasinda konak
hiicreye daha az bagimli olma avantaj1 saglamaktadir. Ayrica pozitif polariteli genom
yapisi sayesinde kendi genomu kalip olarak kullanabilen viriisler, yapisal ve yapisal
olmayan proteinleri kodlayabilmektedir. Genom dizilerinin analizlerine gére SARS
CoV-2 genomu Yarasa-SARS benzeri (SARS-Like; SL)-ZC45 ve yarasa-SL ZXC21
ile daha bilylik benzerlige sahip olmasiyla SARS-CoV’dan ayrilmaktadir
(Memikoglu ve Geng, 2020; Troyano-Hernaez ve ark., 2021).

Tipik bir koronaviriis genomu en az 6 agik okuma cergevesi (open reading
frame; ORF) icerir. Genomik RNA’dan ilk olarak sentezlenen ORFla ve ORF1b
viral RNA’nin 5’-cap ucunda bulunur ve genomun neredeyse iigte ikisini olusturur.
Daha sonra bu bolgeden, viral RNA’nin replikasyonu ve transkripsiyonunda rol
oynayan 16 yapisal olmayan protein (non-Structural protein; NSP) kodlanir.
Genomun 3’poly-A ucunda bulunan ve genomun geriye kalan ii¢te birini olusturan
ORF bolgelerinden de en az 4 yapisal protein kodlanir; S protein, zarf-envelope (E)
protein, membran (M) protein ve niikleokapsit (N) protein. Temel yapisal
proteinlerin yeni viriyon (tam viriis partikiilii) olusmasinda ve viral patogenez
basamaklarinda olduk¢a 6nemli rolleri vardir. Dort yapisal proteinin yani sira bazi
koronaviriislerde o viriise spesifik olarak hemagliitinin-esteraz (HE) proteini, 3a/b ve
4a/b proteini gibi yapisal ve aksesuar proteinler de kodlanir. Tiim proteinlerin
islevleri  onceden  bilinen  koronaviriislerin ~ proteinleri  temel  alinarak
acgiklanabilmektedir ancak bazilarinin rolleri heniiz tanimlanamamistir. Bilinen tiim
CoV genomlarn incelendiginde yapisal proteinlerin kodlandigi bolgelerde %43,
yapisal olmayan proteinlerin kodlandig1 bolgelerde %58, tiim genom diizeyinde ise
%54 oraninda benzerlik oldugu bulunmustur. Dolayisiyla, yapisal olmayan

proteinlerin daha fazla korunan bolgeler oldugu ve farkli konakgilara adapte
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olabilmeyi saglayan yapisal proteinlerin de daha ¢esitli oldugu diisiiniilebilir
(Memikoglu ve Geng, 2020; Kadam ve ark., 2021; Chen ve ark., 2020).

Koronaviriisiin sematik goriintiisii Sekil 5’teki gibidir.

Nucleocapsid

Spike glycoprotein (S) —

Membrane protein (M)

Small envelope protein (E)

Nucleocapsid protein (N)

Genomic +ssRNA

Sekil 5: Koronaviriis semasi (Cleveland Clinic, 2020)

S proteini: Viriisiin zarf yapisinin iizerinde bulunur ve uygun reseptdre baglanmay1
saglar. Konak hiicre tropizmini yani virlisiin enfekte edecegi konak araligini

belirleyen proteinlerdir. S proteini S1 ve S2 ilmeklerinden olusur (Sekil 6).

s2

Standing-up state
of RBD
(High Affinity)

ACE2 receptor,
of host

Sekil 6: S proteini S1 ve S2 ilmekleri ve reseptor baglanma bolgelerine afiniteleri

sematik goriintlisti (Varghese ve ark., 2020)
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S1 proteini, konak hiicredeki reseptdre baglanmayir saglarken uygun
eslesmeden sonra virlisiin membran fiizyonu yani penetrasyonundan da S2 proteini
sorumludur. SARS-CoV ve SARS CoV-2’nin her ikisinde de S1 proteinlerininde 50
adet korunmus protein bulunmaktadir. Bu benzerlik ile yeni koronaviriisiin SARS-
CoV’da oldugu gibi anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (Angiotensin-Converting
Enzyme 2; ACE 2)’yi reseptor olarak kullabilmesi diistiniilmistiir. S1 bolgesindeki
proteinler reseptér baglanma alanimmin (Receptor Binding Domain, RBD) yapisal
konformasyonunu etkileyerek ACE 2 reseptoriine baglanma afinitesini degistirebilir;
iki farkli yapisal degisiklik goriilebilir. RBD’de daha diisiik baglanma potansiyelinde
olan ‘yatma durumu’ , daha yiiksek baglanma potansiyelinde olan ‘ayakta durma
durumundan’ daha sik goriilmektedir. Bunun sebebinin SARS CoV-2’nin
bagisikliktan kaginma stratejisi olabilecegi diisliniilmektedir. Ancak yine de SARS
CoV-2 S proteininin ACE2’ye baglanma afinitesi SARS-CoV ile karsilastirildiginda
10-20 kat daha yiiksek bulunmustur ve bu durumun COVID-19’un ¢ok hizli

yayilmasinda énemli bir etken oldugu disiinilmektedir (Varghese ve ark., 2020).

M _proteini: Membran proteinidir ve niikleokapsit proteini ile birlikte yeni
viriyonlarin sekillendirilmelerini ve salmmalarii saglaayan zarf proteinleridir. Ote
yandan N proteininin stabilizasyonuna yardim ederek niikleokapsit-RNA
kompleksinin olusumunda ve davamlilifinda rol oynar. Ayrica reseptdr bagiml
mekanizmalar1 ile konak hiicrenin virlise karsi daha duyarli olmasinda etkilidir

(Memikoglu ve Geng, 2020).

E proteini: Viral patogenezin Onemli bir basamagi olan yeni olusan viris
partikiillerinin bir araya getirilmesi ve virlisiin salinmasi sirasinda 6nemli rol
oynayan zarf proteinidir. Viriis saliniminda etkili olmasindan dolay1 ayni zamanda
onemli bir viriilans faktoriidiir ve viriisiin E proteini olmadiginda konakta viral yiikiin
daha diisiik oldugu gosterilmistir. Yapisal proteinlerin en kiigiigii olan E proteininin
rolii tam olarak anlagilabilmis degildir. Ancak son arastirmalara gore E proteinleri,
ORF3a ve ORF8a gibi baz1 proteinler gibi kendi kendine birleserek iyon kanallari
(ion channels; ICs) olusturabilmektedir. Hatta SARS CoV-2 E proteinleri 3a ve 8a
kanallarina gore daha yiiksek iyon gecirgenligine sahiptir. Kiigiik boyutlar1 ve
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hidrofobik oluslar1 sayesinde E proteinleri SARS CoV-2 viriisiiniin viroporinleri
olarak diistiniilebilmektedirler. Esas olarak RNA viriislerinde yaygin olarak bulunan
viroporinler iyon tasmimda (6rnegin Ca*?) gorev alirlar. Ayn1 zamanda konak
hiicredeki kanallar veya gozeneklerle birleserek konagin gecirgenligini arttirirlar ve
viriis partikiillerinin gecisini kolaylastirirlar. Dolayistyla E protein kanallarinin bloke
edilmesi viriis patogenezini Onemli Olclide etkileyebilir. Bununla birlikte iyon
kanallarinin genel olarak ilaglarin hedef noktasi oldugu diisiiniildiigiinde SARS CoV-
2’nin E proteinlerinin silinmesi viriilansin azalmasina da sebep olabilir. Dolayisiyla
E proteinini hedef alan herhangi bir kanal bloke edici ajan ya da inhibitér COVID-
19° a kars1 as1 aday1 olabilir (Memikoglu ve Geng, 2020; Cao ve ark., 2021; Kadam
ve ark., 2021).

N proteini: Niikleokapsit proteinidir ve membran proteinleri ile birlikte yeni viriyon
olusumu ve saliniminda gorev alir. Viral genomun RTC’ne baglanmasi i¢cin NSP 3’e
baglanarak yeni viriyon olusumuna yardim eder. Ayrica viriisiin konak¢i immun

sistemi tarafindan baskilanmasini engelleyecek sekilde bir interferon antagonisti

olarak da is goriir (Chen ve ark., 2020).

HE protein: Hemagliitinin Esteraz Proteini 6zel olarak B-CoV’lerde bulunan ve sialik

asit iceren reseptorlere tutunmayi saglayan zarf proteinidir (Hussain ve ark., 2020).

2.7.Viriisiin Konak Hiicreye Girisi

SARS CoV-2 viriistiniin konak hiicre igine girebildigi en dnemli mekanizma
SARS-CoV’a benzer sekilde ACE2 reseptorleri araciligiyla gergeklestirdigi
membran flizyonudur. Viriis S proteini ile ACE2’ye baglanarak plazma membrani ile
birlesir. Viral tutunmanin ardindan, viriisiin hiicreye girisinin tamamlanmasi ve
patogenez basamaklarini gerceklestirebilmesi i¢in S proteini, proteaz adi verilen bir
enzime ihtiya¢ duyar. Virlis aktivasyonu i¢in hiicresel tip II transmembran serin
proteazi (transmembrane protease, serine 2; TMPRSS2) kullanarak konakgiya
girisini tamamlar. TMPRSS2; tiikriik bezlerinde, midede, prostat ve kolonda yiiksek

oranda eksprese edilen bir proteindir ve viral enfeksiyon patogenezinde belirgin bir
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role sahiptir. Dolayistyla SARS CoV-2’nin konak hiicreye girisinin tamamlanmasi ve
yagam dongisiinii stirdiirebilmesi icin ACE2 ve TMPRSS2 proteinlerinin sinerjik
etkisi gerekmektedir. Patogenezin baslamasinin ardindan da viral cisimcikler konak
hiicre igine girer, pozitif polariteli ss-RNA genomu sitoplazmada serbest kalir, pozitif
polariteli oldugu i¢in viriis kendi genomunu mRNA kalibi olarak kullanarak
ribozomlarda yeni viriis partikiillerinin transkripsiyonu ve translasyonunu baglatir

(Kadam ve ark., 2021; Mousavizadeh ve Ghasemi, 2021).

2.7.1.ACE2’nin Onemi

SARS CoV-2 enfeksiyonu ile birlikte hava yolu epitel hiicrelerindeki ACE2
seviyelerinde azalma meydana gelir. ACE2, hiicre membranlarina bagli bir enzimdir
ve en ¢ok akcigerlerde bulunuyor olsa da nazal-oral mukozada, damar sistemlerinde,
bobrek, kalp, pankreas, gastrointestinal sistem ve beyinde de ekspresyonu
gerceklesir. ACE2, sivi ve elektrolit dengesini i¢in ve kan basincini diizenleyen
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (renin-angiotensin-aldosterone system;
RAAS) diizenlenmesi i¢in Onemlidir. SARS CoV-2 enfeksiyonu ile ACE2
ekspresyonu yapan ¢ok sayida hiicre ve organ zarar gormektedir. Bu zararlar da
COVID-19 vakalarindaki semptomlarla iliskilidir. Enfeksiyondan dolayr azalan
ACE2 seviyelerini ylikseltmek, doku ve organ hasarini hafifletmeye ve dolayisiyla
iyilestirmeye yardimci olacaktir (Ashraf ve ark., 2021).

2.7.2.Dogal Bagisiklik Tepkileri

Herhangi bir patojen viicuda girdiginde ilk savunma hatt1 olarak konak
hiicrenin dogal bagisiklik sistemi patojene bagli molekiiler paternler (pathogen-
associated molecular patterns; PAMPs) patern tanima reseptorleri (pattern
recognition receptors; PRRs) ile tespit eder. Toll benzeri reseptorler (Toll-like
receptors; TLRs) bu PRR’ler arasindadir ve viicuda giren patojenin lipit, lipoprotein
ve niikleik ait formundaki PAMP yapilarint tamiyarak dogal immun yaniti
olustururlar. Koronaviriis S proteinlerinin TLR4, ssRNA’nin TLR7/8 ve dsRNA’nin
TLR3 tarafindan tanindigi disiiniilmektedir. TLR3 ve TLR4’iin, interferon
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regiilasyon faktor 3 (interferon regulatory factor 3; IFR3)’i indiiklemesiyle IFR3
cekirdege gider ve interferon (IFR) sentezini baglatir. TLR7/8 ve TLR4 ise pro-
inflamatuvar sitokin ve kemokin sentezini baslatacak olan diger yolaklar1 indiikler

(Lei ve ark., 2020; Li ve ark., 2020; iskit ve ark., 2021).

Sitokinler ve kemokinler bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan salgilanan,
ayni zamanda bagisiklik yanit1 belirleyen ve diizenleyen proteinlerdir. Sitokinler esas
olarak antijen sunucu hiicrelerden (antigen-presenting cells; APCs) ve T
lenfositlerinden iiretilmis olanlara gore gruplandirilirlar (sitotoksik, humoral, hiicre
aracili, alerjik veya immunsupresif-diizenleyici-sitokinler). Sitokin ailesine ait olan
interferonlar viral enfeksiyonlara yanit olarak salinan proteinlerdir ve isimlerini bu
ozelliklerinden alirlar. Interferonlarin antiviral yetenekleri dogustan ve edilmis
bagisiklik mekanizmalarinin indiiklenmesi ve diizenlenmesi ile gergeklesir.
Inteferonlarin  koruyuculugunun viral baglanmanin engellenmesi, yeni viriyon
salimiminin baskilanmasi, transkripsiyon ve translasyonun bozulmasi, viral mRNA
hasar1 gibi etkileri olabilmektedir. Kemokinler ise notrofiller, monositler ve
lenfositler gibi ¢cok sayida hiicrede kemotaksiyi indiikleyen proteinlerdir. Onceleri
enfeksiyon ve yaralanma bolgelerinde proinflamatuar uyaricilara yanit olarak
iretilen proteinler olarak tanimlansa da daha bagka rolleri de (6rn; homeostatik
fonksiyonlar) bulunmaktadir. Ozetle; patojenin viicuda girmesiyle hiicre kendi
icindeki yabanci veya hasarli molekiilii algilayarak bagisiklik sistemi hiicrelerine
uyarilar gonderir ve bu asamadaki tiim hiicresel yolaklar dogal bagisiklik sisteminin

parcalaridirlar (Commins ve ark., 2010; Bandurska ve ark., 2014; iskit ve ark., 2021).

Ote yandan SARS-CoV ve diger koronaviriisler interferonlara duyarli olan
yiiksek patojeniteye sahip viriisler olmalarima ragmen N proteinlerinin, konake1
interferon tepkisinin antagonisti olarak is goren immiin kagis proteini oldugu da
bilinmektedir. Ancak yine de 6zellikle viral enfeksiyonlarda 6nemli bir mekanizma
olan INF’lar ve tiim dogal bagisiklik sistemi yolaklar1 enfeksiyonlarla miicadelede

oldukca 6nemli basamaklardir (Li ve ark., 2020).
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2.7.3.Adaptif Bagisiklik Tepkileri

Edinilmis bagisiklik; APC’ler ile B ve T lenfositleri arasinda diizenlenmis
etkilesimi igerir. Patojene 0zgli immiinolojik etki yolaklarini, immonolojik hafiza
olusumunu ve konak¢r immiin homeostazini diizenleyen sistemdir (Bonilla ve

Oettgen, 2010).

Tiim enfeksiyonlar gibi SARS CoV-2 i¢in de dogal ve adaptif bagisikligin
koordinasyonu, viral patogenez igin olduk¢a Onemlidir. Dogal immun yanit
makrofajlar, nétrofiller veya dentritik hiicreler (dentritic cells; DCs) gibi dogal
fagositik hiicreler tarafindan olusturulur ve ardindan B ve T lenfositlerini igeren

adaptif immiin yanit tetiklenir (Toor ve ark., 2021).

SARS CoV-2’ye kars1 bu tetiklenme ile yardime1 T hiicreleri (helper T cells;
Th) ve sitotoksik T lenfositleri (cytotoxic T lymphocytes; CTLs) araciligiyla giicli
antiviral immun yanit baglatilabilir. Bununla birlikte, dogal ve adaptif yanitlar
arasindaki gecis hastalik sonuglari ile iligkilidir. Erken bagisiklik tepkileri koruyucu
olabilirken sonrasinda hastaligin seyrini olumsuz etkileyen diizensiz ve/veya siddetli
immun yanita neden olabilir. Lenfopeni (kan dolagimindaki lenfosit sayisinin
normalden diisiik olmasi), T hiicresinde azalma veya iltihaplanma veya dogal
bagisiklik sistemi hiicrelerinin asir1 aktivasyonu ve asiri sitokin salinimi bozulmus
bagisiklik tepkilerindendir ve hastalarda kotii sonuglar yaratabilirler. Ornegin;
SARS-CoV hastalarinda akcigeri infiltre eden hiicrelerin %80’ini CD4* T
hiicrelerinin olusturdugu gériilmiistiir (Toor ve ark., 2021; Iskit ve ark., 2021).

Genel olarak dogal immun yanit ile birlikte Th hiicreleri B lenfositlerini
uyarirken CTL’leri de viriisle enfekte olan hiicrelere saldirir. CD4™ T hiicreleri viriise
0zgl antikor iiretimi i¢in B hiicrelerini ve viriisiin enfekte ettigi hiicreleri yok etmek
icin sitotoksik CD8" T hiicrelerini tetikler. CD8 proteinin sitotoksik aktivitesi dikkate

alindiginda CTL’lerinin uygun antiviral yanit olusturmak i¢in CDS8 ekspresyonunu
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arttirdigr diigtiniilmektedir. SARS CoV-2ye 6zgii CD4" ve CD8" T hiicrelerinin
COVID-19 semptomlarinin baslamasmin ardindaki iki hafta igerisinde periferik
kanda var oldugu gosterilmistir. Hafif seyirli COVID-19 vakalarinda T hiicreleri
yiikselir ve gii¢lii antiviral bagisiklik tepkisi olusur. Ozellikle CD8" T hiicreleri
enfekte hiicreleri yok etmek i¢in yiiksek sitotoksik molekiil ekspresyonu yapar. Ciddi
enfeksiyon vakalarinda ise CTL’lerin azalmasiyla sitotoksik molekiiller, CD4*, CD8"
T, B ve toplam lenfosit sayis1 daha diisiik tespit edilmistir. Dolayisiyla T
hiicrelerindeki azalma veya herhangi bir bozulma, tim sistemi etkiyebilir,
inflamasyonu  tetikleyebilir ve antiviral savunmada giigsiizlik meydana
getirebilmektedir (De Candia ve ark., 2021; Iskit ve ark., 2021; Toor ve ark., 2021).

Hem 6zgiil hem de dogal direncin diger bir pargasi kompleman sistemdir.
Kompleman sisteminin kemotaktik faktorlerinden biri olan C5a dogal immun
sistemin fagositik hiicrelerini aktive eder ve enflamatuvar sitokinlerin uyarilmasini
saglar. C5a, APC’lerde bulunan bir reseptér (C5aR) ile etkinlesir. C5aR; CD4* T
hiicrelerinin  proliferasyonu ve differansiyasyonu ile CD8" T hiicrelerinin
aktivasyonunda gorev alir. Kontrol edilemeyen kompleman sistem asirt C5a salinimi
ile sitokin uyarimini arttirabilir ve sitokin firtinasina sebep olabilir. Bu nedenle,
kompleman sistem dogal ve edinilmis bagisiklik sisteminde Onemli bir yer
tutmaktadir (Iskit ve ark., 2021).

2.7.4.Humoral Bagisikhk Tepkileri

Viicudun bir diger savunma hatt1 olan humoral bagisiklik sistemi, dogal ve
edinilmis bagisiklik ile koordinasyon i¢indedir. Humoral bagisikligin yapi taslar
olan immunoglobulinler konak¢ida yeniden enfeksiyona karsi savunma hatti
olusturan antikorlardir. SARS-CoV enfeksiyonunda hastalifin baslangicindan 4 ay
sonra, 2 yil siire ile kandaki antikor seviyesinin zirve degerinde oldugu tespit
edilmistir. Antikor yanitin gelismesi ile hastaliktan iyilesme siireci birbirine paralel
siireglerdir. Ote yandan, hiicresel ve humoral bagisikliginda koperasyonlu ¢aligmast,
giiclii antiviral yanitin gelismesinde 6nemlidir. Iyilesen COVID-19 hastalarinda,

noétralize edici antikor titreleri ile 6nemli 6lciide iliskili olarak SARS CoV-2’ye 6zgii
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T hiicrelerinin gelistigi tespit edilmigtir. Notralize edici antikorlarin varlig

iyilesmenin 6nemli bir gostergesi sayilabilmektedir (Liu ve ark., 2020).

Diinyada enfekte olan ilk 349 semptomlu vaka ile yapilmis serolojik
calismada, hastaligin ilk 6 ay1 igerisinde viral S ve N proteinlerine spesifik olusan
IgM ve 1gG antikor titrelerinin yiiksek oldugu ve 1gG-S antikorlarinin nétralize edici
aktivitesinin mevcut oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde semptomlarin
baslamasindan sonraki 8. giinde ¢ok sayida hastada viral S proteininin reseptor
baglanma bolgesine (receptor binding domain; RBD) karsi gelisen RBD-spesifik
antikorlar saptanmistir. fyilesme donemindeki hasta plazmalarinda S proteinine karsi
RBD-spesifik IgG antikorlarin nétralize edici aktivitelerinin yliksek oldugunun
tespiti, humoral bagisikligin olduk¢a 6nemli bir savunma hatti oldugunu géstermistir
(Iskit ve ark., 2021; Wu ve ark., 2020).

SARS CoV-2’ye ozgii ilk humoral yanit genellikle IgA antikorlaridir.
Semptomlarin baslamasindan kisa siire sonra artan IgA titreleri yaklagik bir ay sonra
belirgin sekilde azalmaktadir (Combadiére, 2020). Ote yandan, hastaligin
baslangicindan sonra hastalarin yaklasik %40’ min ilk hafta i¢inde antikor
gelistirdigi; IgM olusumu igin ortalama siirenin 12 giin, IgG igin ise 14 giin oldugu
tespit edilmistir. iki haftanin ardindan, antikor seviyelerinde daha belirgin artislar

saptanmustir (Iskit ve ark., 2021).

2.8.Epidemiyoloji

Mevcut salgin COVID-19, ilk olarak 2019 Aralik ayinda Cin’in Hubei eyaleti
Wuhan kentinde ‘etiyolojisi bilinmeyen pndmoni vakalari’ olarak tanimlanmustir.
Hastalarin solunum yolu 6rneklerinden bu salgina neden olan yeni bir koronaviriis
tespit edilmistir. Daha sonra da bu yeni koronaviris SARS CoV-2 olarak
adlandirilmigtir (Memikoglu ve Geng, 2020).

COVID-19 pandemisi 28 Mayis 2021 itibariyle diinya ¢apinda 168 509 636
vaka ve 3 505 534 6liim sayisina ulasmustir (https://covid19.who.int/, Erisim tarihi:

28 Mayis 2021). Hastaligin erkeklerde kadinlara gore daha agir bir tablo ile seyrettigi

ve bu ylizden erkek vakalarin daha yiiksek Olim riskine sahip olduklar
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bilinmektedir. Cin saglik otoriteleri 2 442 o6len COVID-19 hastalarinin biiyiik
¢ogunlugunun yasl ve iicte ikisinin de erkek oldugunu duyurmustur (Jin ve ark.,
2020). COVID-19’un morbidite ve mortalite oranlarinda cinsiyete gore farklilasma
goriilmesi muhtemel ¢ok sayida degiskene bagli bir sonugtur. Yaslanma, genetik,
hormonal, psikolojik veya davranigsal tiim farkliliklar hastaliga yakalanma riskini,
hastaligin siddetini veya sonuglarini etkileyebilmektedir (Haitao ve ark., 2020;

Bienvenu ve ark., 2020).

Ilgingtir ki; erkeklerin daha yiiksek risk grubunda olduklari kabul ediliyor
olmasina ragmen, toplumda salgin sonrasinda davranis sekillerini analiz eden bir
calisma erkeklerin maske kullanimina ve kisisel tedbirlere (ellerin yiiz ile sik temasi)

kadinlara kiyasla daha az dikkat ettigini gostermistir (Barber ve Kim, 2020).

Cok sayida bilinmezlikle birlikte ilk defa insanlarda goriilen bu yeni
koronaviriis enfeksiyonu i¢in ilk vakalardan yapilan arastirmalara gére SARS CoV-2
etkenin sebep oldugu bu yeni salginin ates, oksiiriik, akciger rahatsizliklar ve nefes
darlig1 gibi pnomoniyi isaret eden semptomlar1 vardir. Bu klinik seyir, SARS ve
MERS salginlarindan ¢ok farkli degildir. Benzer sekilde filogenentik analizler de
SARS CoV-2 etkeninin genom yapisi olarak SARS-CoV ile %79, MERS CoV ile
%51,8 oraninda benzerlik tasidigin1 gostermektedir (Ren ve ark., 2020).

Salginin baslangicinda ilk vakalarda gozlemlenen baska bir ortak nokta da,
SARS CoV ile enfekte olan ¢ogu vakanin Wuhan’daki canli hayvan pazan ile
baglantili olmasidir. Deniz canlilarinin disinda kiimes hayvanlarindan yabani hayat
hayvanlaria kadar ¢ok sayida canli hayvan satiginin oldugu bu pazarda c¢alisan veya
buray1 ziyaret eden ¢ok sayida kisinin enfekte olmasi, COVID-19’un da zoonotik
kokenli bir enfeksiyon olma ihtimalini 6ne siirmiistiir. Bugiine kadarki arastirmalara
gore SARS CoV-2 icin en muhtemel rezervuar yarasalardir. Pangolin veya baska bir
hayvanin da viral taginimda ara konakg1 oldugu diistiniilmektedir (Muralidar ve ark.,
2020).
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SARS CoV-2 esas olarak konusma, Oksiirme veya hapsirma ile agizdan
dagilan damlaciklar yoluyla yayilmaktadir. Enfekte kisilerden havaya yayilan
aerosollerde saatlerce canli kalabilen virlis partikiilleri farkli yilizeylerde de
birikebilir, canli ve bulasici kalabilmektedir. Viriis kisiden kisiye yakin temas
sirasinda direkt olarak solunum yollarindan alinabilecegi gibi damlaciklarin asil
kaldig1 ylizeylere dokunuldugunda ellerden agiza, buruna veya goze temas ile viriise
indirekt olarak da maruz kalnabilir (Van Doremalen ve ark., 2020; Iskit ve ark.,
2021). Ote yandan SARS CoV-2 solunum sekresyonlar1 haricinde gaita, semen ve
kan orneklerinde de tespit edilmistir. Ancak izole edilen viral partikiillerin yayilim
lizerindeki etkileri heniiz net degildir (Iskit ve ark., 2021). Kan &rneklerinden elde
edilen SARS CoV-2 RNA’larinin viral enfeksiyona sebep olacak diizeyde olmadigi
gosterilmistir (Andersson ve ark., 2020).

Basglangicta salginin SARS ve MERS ile karsilastirildiginda insandan insana
daha diisiik oranda bulasabildigi diisliniilse de kisa siire i¢inde ortaya ¢ikan vakalar
ile birlikte bu bilginin dogru olmadig1 goriilmistiir (Gralinski ve Menachery, 2020).
Zamanla vaka sayilarinda ve Oliim oranlarindaki hizli artis ve enfeksiyonun Cin
disinda da goriilmesi, enfekte olan insan sayisinin, klinik semptom gosterdigi igin
tespit edilen hasta sayisindan ¢ok daha fazla olabilecegini gostermistir. Bu durum
gecmis salginlara benzer sekilde COVID-19 vakalarinin sadece klinik semptomu
olan kisiler ile sinirlandirilamayacag diisiincesini desteklemektedir. Enfekte olan ve
higbir klinik belirti géstermeyen asemptomatik vakalar, salginin hizla kontrol altina
alinmasini engelleyici oldugu gibi hastalifin yayilmasinda ¢ok onemli bir etken

oldugu goriilmektedir (Gralinski ve Menachery, 2020).

Asemptomatik olgularin varligi 6nemli bir noktayr daha etkilemektedir.
Enfeksiyon fatalite oran1 (Infection Fatality Rate; IFR) tiim enfekte bireylerde 6liim
oranin1 ifade etmektedir. Tespit edilememis asemptomatik ve hafif semptomlu
vakalarin varligi IFR’nin dogru bir sekilde hesaplanmasini etkilemektedir. Ote
yandan dogrulanmis vakalardaki 6liim oranini ifade eden vaka fatalite oran1 (Case
Fatality Rate; CFR) hakkinda ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (Iskit ve ark., 2021). Bir
arastirma; ileri yas ve obezitenin yliksek CFR ile, kirsal kesimde yasamanin ve

yiiksek yatak kapasitesine sahip hastanelerin varligimin da diisiik CFR ile iliskili
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oldugunu gostermistir. Bu sonuglar, COVID-19 pandemisinde komorbiditelerin ne
kadar 6nemli oldugunu ve hastane kapasitelerinin arttirilmasi gerektigini gostermistir
(Ergéniil ve ark., 2021). Ulkeler arasinda farklilik gosteren CFR igin ¢ok sayida
calisma ile ¢ok farkli degerler elde edilmektedir ve asemptomatik olgularin varligi bu
degerin de dogru hesaplanmasini etkileyebilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir
meta-analiz ¢aligmasina gore de COVID-19’un asemptomatik enfeksiyon orani %46,
bu oran dikkate alindiginda ise CFR’nin %2,72-%95 CI (%1,29-%4,16)- oldugu
tahmin edilmektedir (He ve ark., 2020).

Asemptomatik vakalar hi¢ semptom gostermeden hastaligi atlatabilirler veya
daha sonra semptomlar gelistiren ‘presemptomatik vakalar’ olarak tanimlanabilirler.
SARS CoV-2 enfeksiyonunu asemptomatik, hafif ve orta siddetli enfeksiyondan
siddetli hastalik veya pnomoniye kadar ¢ok degisken klinik seyirlerde var olabilir
(Iskit ve ark., 2021). COVID-19 icin tipik semptomlar arasinda yorgunluk, ates,
Oksiiriik ve nefes darligi bulunurken bas agrisi, bogaz agrisi, balgam iiretimi,
hemoptizi, gogiis agrisi, istahsizlik, mide bulatisi ve ishal nadir goriilen semptomlar

arasinda yer almaktadir (Carlos ve ark., 2020; Hu ve ark., 2020).

Hastaligin klinik semptomlar1 vakalar arasinda farkli gosterebilecegi gibi
semptomlarin inkiibasyon siireleri de vakalar arasinda degikenlik gosterebilmektedir.
Dogrulanmis 425 COVID-19 vakasi ile yapilan bir ¢calismada ortalama inkiibasyon
stiresi 5,2 giin (%95 giliven aralig1 (CI), 4,1 ila 7,0) olarak bulunmustur (Li ve ark.,
2020). Salgmin erken dénemlerinde Cin saglik otoritelerine gore 1-14 giin arasinda
degisebilen inkiibasyon siiresinin ortalama 7 giin oldugu belirtilmistir (Adhikari ve
ark., 2020). 43 arastirma sonucunun dahil edildigi bir meta-analiz ¢alismasinin
sonuglarina gore ortalama inkiibasyon siiresi 5,68 giin (%99 CI; 4,78-6,59) olarak
bulunmustur (Halili ve ark., 2020). Benzer ¢alismalarla birlikte degerlendirildiginde
COVID-19 igin inkiibasyon siiresi ortalama 4-6 giin olarak ifade edilmektedir
(Memikoglu ve Geng, 2020).

Inkiibasyon doneminin ardindan kendini gdsteren enfeksiyon seyrinde
viriisiin bulagicilik siiresi bircok dengeyi etkileyebilmektedir. Viral dinamikleri ve
viral bulagsmay1 iceren ¢ok sayida arastirma ile yakin zamanda (2021, Ocak) yapilmis

bir meta-analiz ¢alismasinin sonuglarina goére; SARS CoV-2 etkeninin viral sagilim
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stiresi ortalama degerler ile iist yolunum yollarinda 17 giin (maksimum 83 giin), alt
solunum yollarinda 14,6 giin (maksimum 59 giin), gaitada 17,2 giin (maksimum 126
giin) ve serum oOrneklerinde 16,6 giin (maksimum 60 giin) olarak bulunmustur. Uzun
siiren viral yayilimin aksine 9. giinden sonra hi¢bir calismada canli viriis tespit
edilememistir. Ote yandan SARS-CoV ve MERS-CoV’niin aksine SARS CoV-2
viral yiikiiniin hastaligin ilk haftasinda ¢ok yiiksek oldugu bulunmustur. Hastaligin
baslangicinin ardindan 5. giine kadar yiiksek viral yiik degerleri tespit edilmistir. Bu
sonu¢ COVID-19’un diger salginlara gére daha hizli yayiliyor olmasimi dogrular
niteliktedir. Ayrica, asemptomatik ve semptomatik vakalarda benzer viral yiikler
oldugunu gosteren calismalar da bulasiciligin her iki vaka grubunda da benzer

potansiyelde oldugunu gostermektedir (Cevik ve ark., 2021).

Bir hastaligin enfekte edebilme donemi ne kadar uzun olursa enfeksiyonun
duyarli popiilasyonda o kadar fazla kisiye bulasma ihtimali oldugu diisiiniilebilir.
SARS CoV-2 enfeksiyonunu semptomlu veya semptomsuz olarak tasiyan bireylerin
enfeksiyonu bulastirma kapasiteleri, COVID-19 pandemisinin epidemiyolojik
analizleri agisindan 6nemli bir noktadir. Temel bulagicilik katsayisi veya temel
tireme (reproductive) sayisi diye adlandirilan R, (R-naught) degeri; semptomlu veya
semptomsuz olarak enfekte olmus tiim bireylerin duyarli popiilasyonda hastalig1
bulastirdig1 kisi sayisimi ifade etmektedir. Li ve ark’nin (2020) 425 COVID-19
vakas1 ile yaptiklari calismada R, degerinin 2.2 oldugu tahmin edilmistir
(https://www.bbc.com/turkce/haberler-dunya-52197229, Erisim tarihi: 20 Mart 2021;

Li ve ark., 2020). Mevcut pandeminin basladig1 giinden bugiline kadar ¢ok sayida
aragtirmada SARS CoV-2 ¢ogalma katsayis1 hesaplanmistir ve bu R, degerinin 2 ila
14,8 arasinda degisebildigi bilinmektedir. Bir enfeksiyonun R, degerinin 1’in
tizerinde olmasi durumun tehlikeli oldugunu ve yayilimin artacagin1 géstermektedir.
COVID-19 ig¢in bu sonuglar olumlu yonde olmamakla beraber salginin yayilma
zincirini kiracak her tiirlii tedbirin alinmasi ile tiim diinyada bu degerin 1’in altina
diisiiriilmesi i¢in ¢aligmalar siirdiiriilmektedir (Memikoglu ve Geng, 2020; iskit ve

ark., 2021).

2.9.Korunma ve Kontrol
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Enfeksiyon hastaliklarini 6nlemek igin temelde iki 6nemli yaklasimdan s6z
edilmektedir; baskilama ve hafifletme (azaltma). Toplumlarda baskilama stratejisi ile
virlislin bulasicilik katsayisinin (R,) 1’in altina diisiiriilerek insandan insana bulasin
ve dolayisiyla vaka sayillarmin azaltilmasi hedeflenmektedir. Hafifletme
yaklagiminda ise amag, toplum bagisikligi olusturularak salgimnin etkilerini
azaltmaktir. Pandeminin uzun siireli etkilerini azaltmanin en iyi yolunun virlisiin
dogal yayilimina izin vermek oldugu goriisiine dayanarak Ingiltere, hafifletme
stratejisi tercih ederek siki karantina uygulamalar1 yerine normal yasama devam
etmeyi Onermistir. Fakat, sonrasinda vaka sayilarindaki artis ve hastalarin tedavi
siireglerinde aksakliklar dogabilecegi endisesi ile Ingiltere de baskilama stratejisini

uygulamaya karar vermistir (https://t24.com.tr/yazarlar/sibel-sakarya/kovid-19-

pandemisi-toplum-bagisikligi-yaklasimi-ve-kanita-dayali-politika-uzerine-kisa-bir-
degerlendirme,25928, Erisim tarihi: 22 Mart 2021).

COVID-19’un yayilmasini dnleme ve korunma miicadelesi i¢inde viriisiin
yiiksek bulasicilik kapasitesinde olmasi sebebiyle kisisel veya toplumsal olarak
alinacak tedbirler Onem tagimaktadir. Enfekte bireylerden kolaylikla yayilan
damlaciklardan korunmak i¢in en temel ve en basit yontemler maske kullanmak,
sosyal mesafe kurallarina uymak ve sik el yikamak olarak siralanabilir. Ozellikle
halka agik yerlerde bulunduktan sonra veya insanlarla temas edilmesi durumunda el
temizligi biiyiik 6nem tasimaktadir. Su ve sabun ile el yikamak miimkiin degilse %60
alkol iceren dezenfektanlarin kullanilmasi onerilmektedir. Ote yandan maske
kullanim1 enfeksiyonun yayilma zincirini kirabilecek potansiyelde bir kisisel
korunma yontemidir. Maske kullanimi ile toplum iginde 1-2 metre olmas1 gereken
sosyal mesafe kurallarina uyulmasi, ortak kullanimda olan kapi kollar1 vb. ylizeylerin
sik temizlenmesi ve kapali alanlarin diizenli olarak havalandirilmasi, korunma i¢in
daha etkili olabilmektedir. Sosyal mesafe kurallar1 geregince diinya genelinde
insanlarin birlikte bulundugu kafe, restoran gibi ¢ok sayida yerin kapatilmasina,
sokaga cikma yasaklarina, zorunlu haller disinda sehirler ve iilkeler arasi ulagimin
durdurulmasina ve karantina uygulamalarina gerek duyulmaktadir. Mevcut durumda
enfeksiyonun yaygmligini 6nlemek ve saglikli bireyleri korumak adina {ilkeler bu

uygulamalar: siirdiirmektedirler (Memikoglu ve Geng, 2020; Howard ve ark., 2021).
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Ek olarak, enfekte olan bireylerin izole edilmesi ve temash kisilerin takip
edilmesi ve gerekirse izolasyonlarinin saglanmasi da salginin yayilmasini 6nlemek
veya korunmak i¢in olduk¢a Onemlidir. Vakalarin biiylik ¢ogunlugunun
asemptomatik veya hafif semptomlu oldugu dikkate alindiginda daha fazla tarama
testi yapilarak olasi vakalarin en erken siirede tespit edilebilmektedir (Memikoglu ve
Geng, 2020; Howard ve ark., 2021).

2.10.Klinikte COVID-19 Seyri

COVID-19 en temel sekilde agiz veya burundan havaya yayilan damlaciklar
yoluyla bulasan ve bulastiktan sonra enfekte olan kiside inkiibasyon siiresi 4-6 giin
arasinda degisebilen (2-14 giin) viral solunum yolu hastaligidir (Iskit ve ark., 2021).
Hastaligin klinik seyri ile ilgili arastirmalar yapilmaya devam edilmektedir. Her yas
grubunun enfeksiyona duyarli oldugu ancak klinik belirtilerin yasa gore farklilik
gosterdigi bilinmektedir. Genel olarak yasl ve erkek bireylerin, 6zellikle altta yatan
kronik rahatsizliklar1 da varsa, COVID-19’a yakalanma egilimlerinin daha yiiksek
oldugu ve daha siddetli semptomlar gosterdikleri sdylenebilir (Hu ve ark., 2020).

Hastaligin klinik seyri asemptomatik, hafif, orta, kritik ve ciddi semptomlu
olarak 5 gruba ayrilmis olup vakalarin %94,1°nin asemptomatik, hafif veya orta
siddetli semptomlar gosterdigi saptanmistir. Cocuklar dikkate alindiginda ¢cogunlukla
hastaligin asemptomatik olarak veya hafif semptomlarla seyrettigi sOylenebilir.
Ancak kronik rahatsizliklar1 veya immunsiipresif durumlart olan c¢ocuklarda

yetiskinlere benzer sekilde agir tablolar goriilebilmektedir (Cokugras ve Onal, 2020).

COVID-19 olgularmin %40 ila %45’ini asemptomatik enfeksiyonlarin
olusturdugu séylenebilmektedir. Bu sessiz enfeksiyonlar SARS CoV-2 etkenini belki
de 14 giinden daha uzun siire bulastirabilmektedir. Virlise maruz kalan kisi higbir
zaman semptom gostermeyerek asemptomatik olarak kalabilir, daha sonra semptom
gelistiren presemptomatik vaka olarak degerlendirilebilir. Bu siiregte kisinin
bulastiriciligi kendisi ve temasta oldugu diger kisiler i¢in risk olusturmaktadir.

Asemptomatik tasiyiciligin virlisiin yayilim zincirinde 6nemli rolii olmas1 nedeniyle
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tarama testlerinin semptomsuz kisilere de yapilmasi gerektigini vurgulanmaktadir
(Oran ve Topol, 2020). Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin 72 314 vaka ile
hazirlamis oldugu rapora gore; vakalarin %1’ini (889 olgu) asemptomatik
enfeksiyonlar olusturmaktadir. Ote yandan vakalarin %81°i hafif, %141 siddetli ve
%S35°1 kritik semptomlu olarak siniflandirtlmistir (Wu ve McGoogan, 2020).

New York’ta 1 000 COVID-19 vakasi ile yapilan bir ¢calismada vakalarin
614’{i gdzetim altina almirken 236’°s1 yogun bakim iinitelerine yatirilmistir. Ozellikle,
yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda diyabet, hipertasiyon gibi komorbiditeler
bulunmaktadir. Erkek ve yash bireylerin daha siddetli semptom gelistirdigini
gosteren caligmalara benzer sekilde bu incelemede de yogun bakim {initelerindeki
hastalar daha yashdir ve ¢ogunlugu erkektir. Hastalar arasinda en sik goriilen
semptomlar ise Oksiiriikk, ates ve nefes darligidir (Argenziano ve ark., 2020).
Semptomlar, komorbiditeler ile de iligkilidir. Herhangi bir komorbiditesi olan
hastalar olmayanlara gore daha kotii semptomlar gosterirken birden fazla
komorbidite daha kotii klinik tablo olusturabilmektedir. Cin’de 1 590 COVID-19
vakasi ile yapilan bir aragtirmada hipertansiyon ve diyabet en ¢ok goriilen
komorbiditelerdir. Ayn1 ¢aligmaya gore hastalarda goriilen en yaygin semptomlar
(%88) ates ve (%70,2) kuru oksiiriiktiir. Yorgunluk (%42,8) nispeten daha az goriilen
semptomdur. Ayrica hastalarin %70’inden fazlasinda en az bir anormal gogiis BT

(bilgisayarli tomografi) belirtisi kaydedilmistir (Guan ve ark., 2020).

Bir meta-analiz ¢alismasina gore tipik COVID-19 hastasinda ates (%88,7),
okstirik (%57,6) ve nefes darligi (%45,6) en yaygin goriilen semptomlardir
(Rodriguez-Morales ve ark., 2020). Nazal akinti, burun tikanikligi, bogaz agrisi, bas
agrist ile tat-koku kaybi1 da yaygin semptomlar arasindadir. Genis kapsamli bir
calisgmada 1 754 vakada (%87) koku kaybi, 1 136 vakada ise (%56) tat alma
bozuklugu bildirilmistir (Lechien ve ark., 2020; Iskit ve ark., 2021).

COVID-19 pandemisinde temel solunum solunum sistemi semptomlarinin
yan1 sira vicudun diger sistemlerini etkileyen semptomlar da bulunmaktadir.
Ornegin; kas ve iskelet sistemini etkileyen miyalji, halsizlik ve bas agris1 sik gériilen
semptomlar arasindadir. COVID-19 hastalarinin %11 ila %34’linde bas agrisi

goriilmistiir. Agrilarin genellikle ani baslangicli, progresif yiikselen ve analjeziklere
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cevap vermeyen nitelikte oldugu kaydedilmistir (Chen ve ark., 2020; Bolay ve ark.,
2020).

Gastrointestinal sistem bozukluklarindan karin agrisi, mide bulantisi, kusma
ve ishal, COVID-19 vakalarindan bildirilen diger semptomlar arasindadir. Dort bin
iki yiiz kirk iic COVID-19 vakasi ile yapilan genis ¢apli bir meta-analiz ¢alismasinda
GIS semptomalarinin toplam prevalanst %17,6 olarak bulunmustur. En sik goriilen
GIS semptomlar: istahsizlik (%26,8), ishal (%12,5), mide bulantisi-kusma (%10,2)
ve karm agrist (%9,2) olarak bulunmustur. Calismanin diger 6nemli sonuglari,
hastalarin %48,1’inin enfeksiyon sirasindaki diski 6rneklerinin viral RNA i¢in pozitif
test edilmis olmasi ve hastalarin %70’den fazlasinin negatif solunum yolu
orneklerine sahip olduklarinda bile digki viral RNA’larinin pozitif bulunmus
olmasidir (Cheung ve ark., 2020). Ote yandan karaciger, safra yollar1 veya pankreas
da viriisten etkilenebilmektedir. Direkt olarak hepatoksisiteye veya akut pankreatite
sebep olmasa da kronik rahatsizliklar1 olan (6rn; siroz) vakalarda klinik tablo daha
siddetli olabilmektedir (Hunt ve ark., 2020). SARS CoV-2’nin karacigeri dolayli
yoldan immun sistem ile baglantili olarak etkiledigi diistiniilmektedir. Ancak
hastalarin 6nemli bir kisminda karaciger enzimleri alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST)’ nin yiiksek oldugu kaydedilmistir. Benzer sekilde 2
273 pozitif vakanin dahil edildigi bir ¢alismada ALT seviyelerinin yiiksek oldugu ve
hastalarin %45’inin hafif, %21’inin orta ve %6,4’linlin siddetli karaciger hasarina

sahip oldugu bildirilmistir (Phipps ve ark., 2020).

COVID-19 semptomlar1 kisiden kisiye degiskenlik gostermektedir ve
kardiyovaskiiler hastaliklar bu degiskenligin bir sebebi olarak sayilabilir. Tim
komorbiditelerde oldugu gibi kardiyovaskiiler rahatsizliklari ve bununla iligkili risk
faktorlerleri olan kisilerde SARS CoV-2 enfeksiyonun etkisi daha siddetli
olabilmektedir (Azevedo ve ark., 2020). Cin’de yapilan bir arastirmaya gore SARS
CoV-2 enfeksiyonu ile hastaneye kabul edilen hastalarin %40’ O6nceden
kardiyovaskiiler hastali1 oldugu kaydedilmistir. Ote yandan, COVID-19 vakalarinin
%S5 ila %25’inde miyokardiyal hasarin bir belirteci olarak Troponin degerlerinde

artis oldugu bilinmektedir. Akut miyokardiyal hasar1 olan hastalarin da dnceden var
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olan kardiyovaskiiler hastalik prevalanslarinin yiiksek oldugu ve hastalarin genellikle
daha yasli olduklar1 ve yogun bakim {initesine yatirilma olasiliklar1 daha yiliksek
olabilecegi gosterilmistir. Sonug olarak COVID-19 kardiyovaskiiler sistem {izerinde
de dogrudan veya dolayl olarak bir etkiye sahip olabilmektedir ve dolayisiyla diger
komorbiditeler gibi ileri yas ve kardiyovaskiiler problemler de COVID-19 i¢in risk
faktorii olarak sayilabilmektedir (Wei ve ark., 2020; Tajbakhsh ve ark., 2020).

COVID-19 enfeksiyonun nérolojik, psikolojik ve nodropsikolojik etkileri
oldugu bilinmektedir. Bas agris1 ve bas donmesi en yaygin santral sinir sistemi
belirtileri arasindadir. Diger taraftan iskelet kasi hasar1 (miyopati) ve dolayisiyla
miyalji, yorgunluk ve halsizlik viriisiin periferik sinir sistemi tutulumlarina da yol
acabildigini gostermekedir. Toplumlar1 psikolojik olarak da ne yazik ki Onemli
oOl¢iide etkilemis olan bu COVID-19 salgini sirasinda saglik ¢alisanlariin yaklasik
%350’sinin  psikolojik destege ihtiyag¢ duydugu kaydedilmistir. Toplumlarda
anksiyete, depresyon, uyku bozuklugu ve stres sorunlar1 artmaya baglamistir. SARS
CoV-2 salgininin norolojik belirtileri olduk¢a ¢esitli olup hafif tablolardan siddetli
klinik belirtilere kadar degiskenlik gostermektedir. Enfeksiyonlarin bazi otoimmiin
noromiiskiiler hastaliklar1 ortaya ¢ikardigi veya siddetlendirdigi bilindiginden, SARS
CoV-2 ‘nin norolojik komorbiditesi olan hastalart nasil etkiledigi muhtemelen uzun

bir slire daha arastirilacaktir (Roy ve ark., 2020).

Arastirmalar COVID-19’un akut bobrek hasar1 (Acute Kidney Injury; AKI)
ve diger bobrek anormallikleri ile de iligkili oldugunu gdstermistir. Hastanede yatan
3 993 COVID-19 vakasindan 1 835’inde (%46) AKI meydana geldigi ve bunlarin
347’sinin de (%19) diyaliz gerektirdigi gosterilmistir. Yogun bakim iinitesine kabul
edilen hastalarin da (976) %76’sinda (745 vakada) AKI gelismistir. AKI gelisen
hastalarda mortalite oran1 olmayan hastalara gore oldukea yiiksek bulunmustur (Chan

ve ark., 2021).

COVID-19’un sislik, kasinma, dokiintii veya morarma seklinde dermatolojik
bulgular1 da goriilmiistiir. Hastalardaki cilt bozulmalarinin kesin olarak SARS CoV-2

sebebi ile olusmus oldugu sdylenemese de lezyonlarin damar endotel hiicrelerinin
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enflamasyonu, mikrotrombus olusumu gibi sebeplerle olusabilecegi diisiiniilmektedir
(Iskit ve ark., 2021).

COVID-19 ve etkeni SARS CoV-2 ile iliskili spesifik ve/veya nonspesifik
olabilen ¢ok sayida klinik bulgu tespit edilmistir. Hacettepe Universitesi I¢
Hastaliklar1 Boliimii’nlin ~ diizenledigi morbidite/mortalite toplantilarinda bu
degiskenligi gosteren bir vaka tartisilmistir. Hasta 6 ay arayla iki defa COVID-19
gecirmistir. iki farkli kanseri ve diyabeti olmasma ve diizenli diyaliz almasina
ragmen hastanin COVID-19 enfeksiyonunu hafif sekilde atlatmis olmasi bu vakayi
ozel kilmigtir. Mevcut salgini her yoniiyle tanimlayabilmek ve bilinmezlikleri
giderebilmek icin ¢ok sayida arastirmaya daha ihtiya¢ vardir ve dolayisiyla daha
fazla tarama testine ihtiya¢ duyulmaktadir (iskit ve ark., 2021).

2.11.COVID-19 Tam Yontemleri ve Teshisi

2.11.1.Laboratuvar Bulgulari

COVID-19 klinik belirtileri spesifik olmamakla birlikte birgok viral
enfeksiyonla benzerlik gostermektedir. Fiziksel muayene ile birlikte laboratuvar
parametreleri ve radyolojik bulgular hastaligin teshisine yardimci olabilmektedir.
Hastaligin erken asamalarinda tam kan hiicre sayimi normal olabilmektedir. Fakat
yaygin anormal bulgular arasinda lenfopeni (%63), 16kopeni (%9-25), lokositoz
(%24-30) ve trombositopeni (%36) sayilabilmektedir. Bazi hastalarin karaciger
enzimleri, laktat dehidrogenaz, kreatin kinaz ve myoglobin seviyeleri
yiikselebilmektedir. Cogu hastada C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon
hizi (ESR) degerleri yiiksek olabilirken prokalsitonin seviyeleri genellikle normal
araliklarda seyretmektedir. Kritik vakalarda troponin, total bilirubin ve D-dimer
yiiksekligi ile periferik kanda 16kosit sayis1 diistikliigii gozlenebilmektedir
(Memikoglu ve Geng, 2020; Iskit ve ark., 2021; Salian ve ark., 2021).

2.11.2.Radyolojik Bulgular
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Goriintilleme yontemleri COVID-19 icin temel tani yontemlerden biri
degildir. Fakat tan1 ve komplikasyonlarin degerlendirilmesi amaciyla direkt grafi
(DG) ve BT bulgulari yaygin olarak kullanilmaktadir. Hastalarin yaklasik %50’sinde
Ozellikle erken donemde normal gogiis rongeni (chest X-ray, CXR) bulgusu
gdzlenmektedir. Ote yandan erken dénem veya pndmoni gelistiren hastalarmn CXR
bulgular bilateral periferik diizensiz opasiteler gosterebilmektedir. Periferik zonlarda
veya alt loblarda baskinlig1 olan diizensiz buzlu cam opasiteleri ve yaygin infiltratlar
gelisebilmektedir (Memikoglu ve Geng, 2020; Iskit ve ark., 2021; Salian ve ark.,
2021).

Radyolojik bulgular akut akciger hasar1 veya pnomoniye sebep olan bir¢ok
hastalik ile benzerlik gostermesi COVID-19 degerlendirmesini karmagsik hale
getirmektedir. COVID-19 pndémonisinin BT bulgular1 yiiksek duyarlilikta ancak
yeterli spesifiteye sahip degildir. Ayrica radyasyon maruziyeti ve goriintiileme
tinitelerinin hastaligin yayilmasina katki saglayabilme ihtimali 6nemli dezavantajlar
arasindadir. Bu nedenle, goriintileme yontemlerinin  hastaligin ~ klinigini
degerlendirmek icin tercih edilmesi &nerilmektedir (Memikoglu ve Geng, 2020; Iskit
ve ark., 2021; Salian ve ark., 2021).

2.11.3.Teshis

Hastaligin tibbi Oykiisti, klinigi, laboratuvar bulgular1 ve radyolojik
ozelliklerine ek olarak klinik o6rneklerde SARS CoV-2 RNA varliginin
dogrulanmasiyla mikrobiyolojik yontemlerle kesin tani konulmasi gerekmektedir

(Salian ve ark., 2021).

Tan1 asamasinda kullanilan yontemleri molekiiler ve immiinolojik yontemler
olarak iki temel gruba ayirmak miimkiindiir (Iskit ve ark., 2021). COVID-19
molekiiler tanisinda en yaygin kullanilan ve altin standart olarak belirlenen
laboratuvar yontemi gercek zamanli-polimeraz zincir reaksiyonu (real time-
polymerase chain reaction; RT-PCR)’dur (Goudouris, 2021). PCR, hedef niikleik asit
bolgesinin tespit edilebilecek kadar yiliksek konsantrasyonlarda ¢ogaltilmasi

yontemidir. PCR ydntemiyle ¢ogaltilan gen bdlgelerine bagli olarak artan floresan
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sinyalin Ol¢iilmesi RT-PCR veya diger adiyla kantitatif PCR (quantitative PCR;
gPCR) analizleri ile yapilmaktadir. Analiz; 6zel boyalar ile isaretli problarin,
cogaltilmas1 hedeflenen bolgelere baglanmasi ve hedef bdlge cogaldikca meydana
gelen floresan 1s1manin qPCR tarafindan algilanmasi esasina dayanmaktadir. SARS
CoV-2 viriisii bir RNA viriisii oldugundan ters transkripsiyon (reverse transcription;
RT) reaksiyonu ile genetik materyalin komplementer DNA (complementary DNA;
cDNA)’ya dontstiirilmesi gerekmektedir. RT-qPCR yonteminde, viral RNA
transkripsiyonu sonucu ortaya ¢ikan cDNA’nin qPCR amplifikasyonunda sablon
olarak kullanilmasiyla hedef bolgenin g¢ogaltilmasi ve dl¢lilmesi miimkiin olmaktadir

(Iskit ve ark., 2021; Smith ve Osborn, 2009).

[k yaymlarda RT-qPCR yéntemi ile SARS CoV-2 S proteinini kodlayan gen
bolgelerinin hedeflendigi gosterilmistir. Ancak daha sonraki ¢aligmalarda ORF1lab
bolgesindeki RNA’ya bagimli RNA polimeraz (RNA dependent RNA polymerase;
RdRp), N proteini ve E proteini kodlayan genler de dahil olmak iizere viriise spesifik
diger problarin kullanilmasiyla bu teknik daha da gelistirilmistir. Calisilmakta olan
tim hedef genler arasinda RdRp gen, en yiiksek hassasiyete sahip olmasiyla en
uygun hedef bolge konumundadir. Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezleri (Centers for Disease Control and Prevention; CDC) tarafindan
onerilen testler niikleokapsit proteinlerine (N1-N2) dayanirken DSO, ilk basamak
tarama testi olarak E protein gen testini, dogrulayici test olarak da RdRp gen testini
onermektedir (Mohamadian ve ark., 2021; Pefarrubia ve ark., 2020). Genel olarak,
tim RT-qPCR yontemleri COVID-19 teshisi i¢in yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige
sahip olmasiyla altin standart kabul edilmektedir. RT-gPCR ile semptomlu hastalarin
dogrulayici tanist yapilabildigi gibi asemptomatik vakalarin, temash veya risk

grubundaki kisilerin taramalarini da yapmak miimkiindiir (Pefarrubia ve ark., 2020).

RT-gqPCR analizleri i¢in solunum yolu 6rneklerinin alinmasi gerekmektedir.
Viriisiin {ist solunum yollarinda yiiksek replikasyon 6zelliginde olmasindan dolay1 bu
bolgeden alinacak Ornegin Kkalitesi, analizi etkileyebilmektedir. Numunelerin
nazofaringeal ve orofaringeal siiriintli veya nazofaringeal yikama ornekleri gibi {ist

solunum yollarindan alinmasi 6nerilmektedir. Ayrica balgam, bronkoalveolar lavaj
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(BAL) sivist ve trakeal aspiratlardan da alt solunum yolu 6rnekleri alinabilmektedir
(Memikoglu ve Geng, 2020; Taleghani ve Taghipour, 2021). Materyelin toplanma ve
saklama prosediirti, viriistin kendisi, kisideki viral yiik veya genomdaki mutasyonlar
gibi daha birgok faktor, test sonuglari etkileyebilmektedir. RT-PCR Kitlerinin
duyarliligt %100 degildir, ancak analizlerin yaklasik %70 duyarlilik ve %95
ozgiilliikte yapilmast RT-PCR yontemini COVID-19 teshisi igin en temel yontem
haline getirmektedir (Goudouris, 2021).

COVID-19 tanisinda kullanilan diger bir yontem immiinolojik testlerdir.
Immiinolojik testlerde 6zgiil antijenler veya antikorlar kullanilarak spesifik bir
biyobelirtecin varligt ve konsantrasyonu olciilebilmektedir. Enfeksiyon tanisinda
veya molekiiler yontemleri dogrulamak amaciyla COVID-19’a kars1 immiinolojik
testler yaygin olarak kullanilmaktadir (Mohamadian ve ark., 2021; Taleghani ve
Taghipour, 2021).

Antijen varliginin arastirildigi testlerde aktif SARS CoV-2 enfeksiyonunun
olup olmadig1 saptanabilmektedir. Kart testi olarak da bilinen bu yontem hasta-basi
testti olarak kullanilabilme potansiyelindedir. Antijen testleri yiiksek duyarliliga
sahip olmadiklarindan diisiik viral yiike sahip enfeksiyonlarin tespitini miimkiin

kilmamaktadir (Iskit ve ark., 2021).

Antikor testleri ise; SARS CoV-2’ye karsi olusan spesifik antikorlarin
kandaki varliginin ve seviyelerinin dl¢lilmesi s6z konusudur. Bu seroloji testlerinde
cogunlukla immunoglobulin M (IgM) ve immunoglobulin G (IgG) tip antikorlar
Olciilmektedir. Ancak immunoglobulin A (IgA)’da serolojik degerlendirmelerde
kullanilabilmektedir. IgA solunum ve sindirim yollarindaki mukozal zarlarda,
tiikkriikte, gbzyas1 ve kanda bulunabilen bir antikordur ve enfeksiyonlarda antikor
aracili meaknizmalar1 uyararak patojen inhibisyonunu baslatabilmektedir. IgM;
patojene kars1 bagisikligin ilk tepkisi olarak iiretilen antikordur ve viicutta yeni
baslayan veya aktif olarak bulunan enfeksiyonu ifade etmektedir. IgG ise; bagisiklik
sistemi tarafindan daha spesifik bir tepki olarak iiretilen antikordur ve gelisimi daha
uzun silirebilmektedir. Esas olarak IgM ve IgG’nin tespit edilmesi 6n planda iken

antikorlarin tek tek saptanmasina yonelik test kitleri de kullanilabilmektedir. Mevcut
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durumda COVID-19 i¢in ¢ok sayida serolojik test bulunmaktadir ve ¢ok sayida
faktor testlerin duyarlihgm etkileyebilmektedir. Ozellikle hafif enfeksiyonu olan
hastalarin antikorlar1 tespit edilebilir diizeyde olmayabilir. Kisi enfeksiyona karsi
hiicresel immiin tepkisi gelistirmis ancak antikor seviyesi Ol¢iilebilir diizeye
ulagsmamis olabilir. Buna karsilik, antikorlarin var olmasi da kiginin bulastiriciligin
kaybettigi anlamina gelmemektedir (Taleghani ve Taghipour, 2021; Mohamadian ve
ark., 2021; Goudouris, 2021). Asemptomatik veya hafif semptomlu olarak enfekte
olan kisiler antikor gelistirseler bile enfeksiyonu bulastirabilmektedirler. Dolayisiyla
SARS CoV-2 spesifik antikor taramalari, olast enfeksiyonlari tespit etme ve salginin

yayilmasini 6nleme ¢alismalarina katki saglamaktadir (Gao ve ark., 2021).

Mevcut verilere gore serolojik testlerin COVID-19 tamisinda rutin
kullanilmas1 ve vakalarm kliniginde antikor sonuglarinin da degerlendirilmesi
onerilmektedir. Antikor testleri pandemi silirecine yon verebilecek cok sayida
analizde kullanilmaktadir. SARS CoV-2 ile enfekte olma durumu, salginin hizi,
yayilma dinamikleri veya asilama sonrasi bagisiklik tepkilerinin belirlenmesi gibi
cok sayida calisma i¢in antikor testlerine bagvurulmaktadir. Ayrica immiin plazma
bagisi i¢in dondr ve alicinin antikor titreleri islemin dncesinde ve sonrasinda konrol

edilmesi gerekmektedir (iskit ve ark., 2021).

2.12.COVID-19 Tedavisi

COVID-19 vakalarmin biiylik c¢ogunlugu hafif seyreden klinik seyirle
hastalig1 tedavi gerektirmeden atlatmaktadirlar. Vakalarin %20’si hastaneye yatmay1
gerektiren klinik tablo gelistirirken bu hastalarin  %10’unda ciddi sonuglar
gozlemlenmektedir. Mevcut antiviral ilaglarin kesin olarak bilinmeyen etkinlikleri
sebebiyle Ozellikle asemptomatik veya hafif semptomlu enfeksiyonu olan vakalarin
izole edilmeleri ve yakin takibe alinmalari gerekmektedir. Izolasyon ve destek
tedaviler, tibbi yaklasimin temel basamag olarak goriilmektedir (Iskit ve ark., 2021;

Salian ve ark., 2021).

COVID-19 tedavisi ve/veya onlenmesi icin ¢ok sayida iilkede ilag ve asi

gelistirme ¢aligmalart devam etmektedir. Klinik deneylerde kullanilan antiviral ve
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kemoterapotik ajanlar ile konak hiicrelerde SARS CoV-2 patogenezininin
engellenmesi amaglanmaktadir. Viral ¢ogalmayi durdurarak hastaligin ilerlemesini
yavaslatmak, dolayisiyla semptomlar1 azaltmak ve iyilestirmek hedeflenmektedir.
Ote yandan hiicre bazl1 terapi ve konvalesan (immiin) plazma tedavisi ile bagisiklik
sisteminin giiclendirilmesi ve enflamasyon siirecinin baskilanmasi1 da COVID-19
tedavi secenekleri arasindadir (Chung ve ark., 2020). COVID-19 tedavisinde acil
durum devreye girmis olup baska alanlarda veya in vitro calismalarda etkinlikleri

bilinen ve bu sebeple fayda saglayacag diisiiniilen ilaglar kullanilmaktadir:

2.12.1.Klorokin ve Hidroksiklorokin

SARS-CoV ve MERS-CoV iizerinde in vitro etkinligi daha once gosterilmis olan
Klorokin (K), SARS CoV-2 in vitro ¢aligmalarinda da olumlu etki gostermistir ve
klinikte kullanilmaya baslanmigtir. Her iki ilacin da in vitro SARS CoV-2’yi inhibe
edici etkisi tespit edilmistir. Ilaglarin antitrombotik ve bagisiklik sistemini
diizenlemeye yonelik immiinmodiilator etkileri erken donemde tedavide yer
almalarini saglamistir. Ancak kalp rahatsizliklari olan hastalarda kardiyak yan etki
endisesi ile K kullanimi1 sinirlandirilmis, daha iyi tolere edilebilen ve daha uzun
kullanilabilen hidroksiklorokin (HK) kullanimi 6n plana ¢ikmistir. Retinal toksisite,
Azitromisin ile birlikte kullanilmaya baslanan H/HK kombinasyonunun bagka bir
yan etkisi olarak tespit edilmistir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (U.S. Food and
Drug Administration; FDA) Haziran 2020’de, toksik etkilerinden ve klinik olarak
fayda saglamadigindan dolay:r kritik hastalar i¢in bu ajanlarin acil kullanim
yetkilerini iptal ederek kullanilmamalarini 6nermistir (Memikoglu ve Geng, 2020;

Iskit ve ark., 2021; Salian ve ark., 2021).

2.12.2.Umifenovir (UMF)

UMF, Rusya kokeni olan ve solunum yolu enfeksiyonlarinda lisanshi olarak

kullanilan genis spektrumlu oral bir antiviral ilagtir. Viriisiin yagsam dongiisiinde
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direkt olarak viriisidal etki gostermesi ve sonrasinda SARS-CoV iizerinde in vitro
etkisinin gosterilmesiyle COVID-19 tedavisinde denenen ilaglar arasinda yer
almistir. UMF etkisi i¢in daha ¢ok veriye ihtiya¢ duyulmaktadir (Memikoglu ve
Geng, 2020; iskit ve ark., 2021; Salian ve ark., 2021).

2.12.3.Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

LPV/r; ritonavir ile gii¢clendirilmis, esas olarak HIV-1 tedavisinde kullanilan
kombine bir proteaz inhibitoriidiir. Tedavide beklenen etki, SARS CoV-2 proteazinin
inhibe edilerek viral ¢ogalmanin Onlenmesidir. LPV/r, in vitro SARS-CoV ve
MERS-CoV i¢in hayvan ¢aligmalarinda etkinligi olmasindan dolay1 ve ayrica gebe
COVID-19 hastalarinin erken dénem tedavilerinde kullanilabilir olmasindan dolayz,
cok sayida hasta grubunda denenmistir. Ancak tedavide yetersiz olmasindan dolay1
Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (Infection Diseases Society of America;
IDSA) ve Ulusal Saglik Enstitiileri (National Institutes of Health; NIH) yatan
hastalarda LPV/r kullanilmasin1 énermemektedir (Memikoglu ve Geng, 2020; Iskit
ve ark., 2021; Salian ve ark., 2021).

2.12.4.Favipravir

Favipravir; influenza A, Ebola ve Bati Nil Viriisii gibi bazi viriislerde etkinligi
gosterilmis, RNA-bagimli RNA polimeraz (RNA-dependent RNA polymerase;
RdRP) inhibisyonu saglayan bir antiviraldir. ilag etkilesimleri olabilecegine ve
gebelikte kullanilmasinin 6nerilmemesine dikkat ¢ekilen Favipravinin, az sayida ve
hafif diizeyde yan etkileri olmasindan dolayr daha giivenilir olabilecegi
diisiiniilmektedir (Memikoglu ve Geng, 2020; Iskit ve ark., 2021; Salian ve ark.,
2021).

2.12.5.Remdesivir

Diger koronaviriisler iizerinde ve pek c¢ok farli virlis aileis tlizerinde etkinligi

kanitlanmis olan Remdesivir monofosfat dncii ilactir. Metabolize olmasiyla aktif C-
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adenozin trifosfat analoguna doniisiir ve viriisin RNA polimerazini inhibe ederek
etkisini gosterir. Klinikte ilk olarak Ebola tedavisinde kullanilan bu ajanin COVID-
19 tedavisinde olumlu sonuglar alinan vaka bildirimleri vardir. Remdesivir; 12 yas ve
tizerindeki cocuk ve yetiskinlerde FDA onaylidir, ayn1 zamanda IDSA ve NIH,
hastanede yatan ve oksijen gereksinimi olan hastalarda kullanilmasimni 6nermektedir

(Memikoglu ve Geng, 2020; Iskit ve ark., 2021; Salian ve ark., 2021).

2.12.6.Ribavirin

Ribavirin, bir niikkleozid analogu olan ve genellikle interferonlarla birlikte kullanilan
bir antiviraldir. Kirim Kongo kanamali atesi gibi baz1 enfeksiyonlarin tedavilerinde
kullanilan bu antiviral MERS-CoV i¢in olumlu sonuglar vermis olsa da SARS-CoV
i¢in in vitro etkisinin sinirli oldugu bilinmektedir. SARS CoV-2 i¢in ise yeterli veri
bulunmamaktadir. Ciddi yan etkileri olmasindan dolayr COVID-19 i¢in uygun bir
ajan olmadig1 diisiiniilmektedir (Memikoglu ve Geng, 2020; Iskit ve ark., 2021;
Salian ve ark., 2021).

2.12.7 interferonlar (INF-o, INF-B)

MERS-CoV iizerinde in vitro etkinlikleri bilindiginden dolayr SARS CoV-2
tedavisinde faydali olacag diisiiniilen interferonlarin genellikle ribavirin ve LPV/r ile
kombine olarak kullanilmistir. Ancak interferonlarin  6zellikle ribavirin
kombinasyonlar1 ile sitopeni ve hepatotoksisite gibi ciddi yan etkileri olabilecegi
vurgulanmaktadir. Dolayistyla in vitro c¢alismalardaki bu celiskiler ve klinik
caligmalardaki yetersizlikler sebebiyle SARS CoV-2 tedavisi i¢in kullanimlar
onerilmemektedir (Memikoglu ve Geng, 2020; Iskit ve ark., 2021; Salian ve ark.,
2021).

2.12.8.Tosilizumab
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Bir monoklonal antikor olan tosilizumab, membrana bagli veya ¢oziiniir interldkin-6
reseptorlerini (rIL-6) inhibisyonunda rol oynar ve esas olarak romatoid artrit
tedavisinde kullanilmaktadir. Cin’in COVID-19 tedavi kilavuzunda IL-6 seviyesi
yiiksek olan ciddi vakalarda kullanimi 6nerilmektedir. Viral enfeksiyonda meydana
gelebilecek olan sitokin firtinast ve beraberinde gelen agir klinik tablonun
engellenebilecegi  diisliniilmektedir ve herhangi bir yan etki goriilmesi
beklenmemektedir (Memikoglu ve Geng, 2020; Iskit ve ark., 2021; Salian ve ark.,
2021).

2.12.9.Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin etkileri i¢in yapilan calismalar cogunlukla retrospektif ve
gbzlemsel olup agir hastalar1 icermektedir. Ilaglarin tiirii ve baslanma siireleri ile
uygulama dozlar1 degiskendir. SARS-CoV ve MERS-CoV salginlarinda
kortikosteroidlerin  viral krilensi geciktirdigi goriilmiistiir. Steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglarin (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs; NSAIDs) ACE2
reseptor seviyelerini etkileyerek potansiyel olarak viral enfeksiyonu arttirdigi kabul
edilmistir fakat tiim NSAID’larin ayn1 potansiyelde olup olmadiklar
bilinmemektedir.  Verilerin  tutarsizligima baglhi olarak  kortikosteroidlerin
kullaniminda her hasta i¢in ayr1 Karar verilmesi, zorunlu durumlarda yalnizca belirli
dozlarda uygulanmasi onerilmektedir (Memikoglu ve Geng, 2020; iskit ve ark.,

2021; Salian ve ark., 2021).

2.12.10.Nitazoksanid

Viral replikaasyon sirasinda daha ¢ok konaga ait yolaklar {izerinden etkili olan ve
SARS CoV-2 ig¢in in vitro etkisi oldugu gosterilen antiparaziter ve antiviral bir

ajandir. COVID-19 tedavisinde klinik yararinin var olup olmadiginin anlagilmasi i¢in
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daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Memikoglu ve Geng, 2020; Iskit ve
ark., 2021; Salian ve ark., 2021).

2.12.11.ivermektin

Avustralya’da yapilan bir SARS CoV-2 in vitro calismasinda FDA onayh
antiparaziter bir ilag olan ivermektinin virlisiin replikasyonunu inhibe ettigi
gorilmiistiir ve bu etkinin klinikteki sonuglarinin gériilmesi i¢in ¢alismalar yapilmasi

onerilmistir (Memikoglu ve Geng, 2020; Iskit ve ark., 2021; Salian ve ark., 2021).
2.12.12.immiin (konvalesan) plazma tedavisi

Immiin (konvalesan) plazma, hiperimmiin plazma ya da immiinoglobulin
tedavisi olarak farkli sekillerde ifade edilebilen bu yardimci tedavi yontemi, temel
olarak spesifik bir patojene karst bagisiklik kazanmis hastalarin plazmalarinin
transfiizyonudur. ‘Konvalesan’ kelime olarak ‘iyilesen, giiclenen’ anlamina
gelmektedir. Herhangi bir patojenle enfekte olan ve iyilesen canlinin plazmasinda da
bu antijene karsi gelismis olan, iyilestiren ndtralizan antikorlarin bulundugu esasi ile
konvalesan plazma tedavisi uygulanmaktadir. Notralizan antikorlar immiin plazma
icerisinde patojene spesifik olarak olusurlar ve antijenin farkli yapilarina
baglanabilirler. IgA, IgM ve IgG yapisinda olabilen bu antikorlar patojenin konak
hiicreye girigini, hiicre i¢inde ¢ogalmasini veya hiicreden ¢ikisin1 bloke ederek

etkilerini gosterebilirler (Memikoglu ve Geng, 2020; iskit ve ark., 2021).

Temeli 19. Yiizyilin sonlarina dayanan bu yontem ilk olarak difteri toksini ile
test edilerek yontemin tedavi edici olabilecegi goriilmiistiir. Sonraki yillarda kizamik,
kabakulak veya Ispanyol gribi gibi ¢ok sayida viral enfeksiyonun tedavisinde
basvurulan bu yontemin 6liim riskini azaltict etkisi olabilecegi de one siirlilmiistiir
(Marson ve ark., 2020). Daha yakin zamanda ise SARS-CoV ve MERS-CoV
enfeksiyonlarinda tercih edilen tedavi yontemlerinden biri olan immiin plazma
tedavisinin genel olarak giivenli oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle erken dénem
uygulamalarda viral yiikte diisiis ve hastaligin seyrinde iyilesme gibi olumlu etkileri

goriilebilmektedir (Mair-Jenkins ve ark., 2015).
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Immiin plazma bagis1 icin uygun dondr seciliminde bazi kriterler
sorgulanmaktadir:

» COVID-19 gegiren kisinin iyilestigini gosteren serolojik bir kanit olmasi
veya polimeraz zincir reaksiyonu PCR test sonucunun negatif olmasi

» Eger semptomatik enfeksiyon gegirdiyse semptomlarin diizelmesinin
ardindan en az 14 giin gegmis olmasi

> Olgiilebiliyorsa; dondrlerin nétralizan antikor titrelerinin 1/320 olmasi
durumunda dondrler plazma bagist i¢in kabul edilebilmektedirler.
Sonrasinda COVID-19 destek tedavisi igin bu sartlar1 saglayan bireylerin
evrensel kan bagis kriterlerine uygunluklar1 da dikkate alinmaktadir. Kan
yoluyla bulasabilecek hastaliklar agisindan serolojik ve molekiiler
testlerin yapilmasi, aktif enfeksiyonlarin kontrolii veya fiziksel muayene
gibi uygunluklar1 saglayan dondrlerden aferez yontemiyle veya normal
kan bagisindan sonra plazmanin ayrilmasit yoluyla immiin plazma

toplanabilmektedir.

Yaklagik 200 ml’lik 6zel kan torbalarinda toplanan immiin plazmalar direkt
kullanilabilir veya dondurularak taze donmus plazma haline getirilebilir 6zelliktedir.
Iki yontem ile de aliciya verilmeden &nce iiriine olas patojen inaktivasyonu islemleri
(6rn; UV 15181) uygulanmaktadir. Alicinin immiinolojik durumu, maruz kaldig: viral
yiik veya dondr plazmasindaki nétralizan antikor diizeyleri, tranfiizyondan sonraki
durumunu etkileyebilmektedir. Dolayisiyla immiin plazma transfiizyonu bir iinite
olarak uygulanmakta olup gerektiginde tekrar edilmektedir (Kumar ve ark., 2020;
Iskit ve ark., 2021; https://www.fda.gov/, Erisim tarihi: 11 Subat 2021).

Uzun yillardir tercih edilen immiin plazma transfiizyonu hem proflaksi hem
de tedavi amaciyla kullanilabilmektedir (Marson ve ark., 2020). Kuduz, tetanoz veya
kizamik gibi enfeksiyonlarda da pasif antikorlarin verilmesi yontemiyle uygulanan
proflaksi, COVID-19 i¢in de miimkiin gorinmektedir. Risk gruplarina veya saglik
calisanlarina proflaksi amacli immiin plazma verilerek tedaviye gore daha basarili

sonuglar elde edilebilecegi diisliniilmektedir. Mevcut pandemide yliksek hasta
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sayisina sahip randomize kontrollii ¢alismalar ile immiin plazmalarin 6zellikle erken
donemde (en fazla 7 giin i¢inde) kullanimlarinin daha verimli oldugu gosterilmistir
(Iskit ve ark., 2021). Ancak ilerleyen donemlerde de bu tedavi basarisiz
sayllmamaktadir. Hastalik baslangicindan 16,5 giin sonra immiin plazma tedavisi
alan 10 agir COVID-19 vakasi ile yapilan bir ¢aligma tedavinin ge¢ donemde de
etkili oldugunu savunur niteliktedir. Hastalara antiviral ajan ve destek tedaviler ile
birlikte nétralizan antikor titresi >1/160 olarak 6lgiilen immiin plazma transfiizyonu
yapilmistir. Sonraki 3 giin icerisinde hastalarda klinik olarak belirgin iyilesme ve
seroloiik degerlerinde diizelme gozlemlenirken 7 giin igerisinde de akcigerdeki

radyolojik bulgularda normallesme kaydedilmistir (Duan ve ark., 2020).

Immiin plazma tedavisi, standart kan transfiizyon risklerine benzer riskler
(alerjik reaksiyonlar vb.) veya enfeksiyonun antikora bagli olarak siddetlenmesi
(antibody-dependent enhancement; ADE) gibi riskler de tasimaktadir. Ancak SARS-
CoV ve MERS-CoV enfeksiyonuna karst kullanilan immiin plazma tedavileri dikkate
alindiginda SARS CoV-2 enfeksiyonu ic¢in bu tedavilerin giivenli olduguna
inanilmaktadir. Her agidan dikkatle ve tedbirle uygulandiginda immiin plazma
tedavisinin etkili ve giivenli oldugu sdylenebilmektedir (Memikoglu ve Geng, 2020;
Mair-Jenkins ve ark., 2015; Duan ve ark., 2020).

2.12.13.COVID-19 As1 Manzarasi

COVID-19’a kars1 etkili ve giivenli as1 gelistirme calismalar1 ¢ok sayida
iilkede baslamis durumdadir. Aralik 2020 itibariyle DSO tarafindan 300°den fazla as1
aday1 belgelenmistir. Bu adaylardan 96’s1 klinik degerlendirme, 23’1 faz III deneme
asamasinda iken 15’1 kullanilmak lizere kabul gormiistiir

(https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/covid-19-

vaccines, https://vac-Ishtm.shinyapps.io/ncov_vaccine landscape/, Erisim tarihi: 19

Mayis 2021). Tim as1 adaylarinin giincel olarak hangi asamalarda oldugu Sekil
7°deki gibidir.
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Sekil 7: COVID-19 as1 adaylarinin faz asamalar1 (https://vac-
Ishtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape/, Erisim tarihi: 19 May1s 2021)

Onceki viral enfeksiyonlara en ¢ok da SARS-CoV etkenine dayanarak
gelistirilmekte olan ¢ok sayida as1 adayr arasindan en iimit verici gruplar; protein alt
birim agilari, inaktif agilar, viral vektor asilar1 ve gen asilar1 olarak sayilabilmektedir
(Salian ve ark., 2021). Bunlardan protein alt birim asilari; tiim patojen yerine
patojenin konak bagisiklik sistemini aktive edecek saflastirilmis bir parcasini iceren
asilardir. Saflastirilmis bu viral proteinler veya peptitler lipozomlar, virozomlar veya
polimerik nanopartikiiller olabilmektedir, bagisiklik tepkisi de kullanilan bu
antijenlere gore farklilik gostermektedir (Vartak ve Sucheck, 2016). Virozomlar daha
once SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonuna karsi as1 gelistirme caligsmalarinda
kullanilmis olup mevcut pandemide de virozomlar ve lipozomlar daha yaygin olarak
kullanilmaktadir (Salian ve ark., 2021). Son verilere gore deneme asamasinda olan
101 protein alt birim agis1 bulunmaktadir. EpiVacCorona (Vector Institute), ZF2001
(Anhui zhifei Longcom Biopharmaceutical; AZLB) ve CIGB-66/Abdala (Center for
Genetic Engineering and Biotechnology; CIGB) asilari ise su an kullanimda olan 3
farkli protein alt birim astlaridir (https://vac-

Ishtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape/, Erisim tarihi: 19 Mayis 2021).

Inaktif agilar, patojenlerin 151 ve radyasyon gibi fiziksel veya farkli kimyasal

yontemler yardimiyla etkisizlestirilmesi esasina dayanarak formiile edilmektedir.
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Inakatif halde konak hiicrede cogalamayan patojenler yalnizca bagisiklik tepkisi
uyarmaktadir. Ancak uzun siireli bagisiklik saglayamadiklart i¢in takviye doz
uygulamalar1 gerekmektedir (Salian ve ark., 2021; Vartak ve Sucheck, 2016). Ilk
inaktif COVID-19 asis1 ise Cin Ulusal Ilag Grubuna (Sinopharm) Wuhan Biyolojik
Uriinler Enstitiisii tarafindan gelistirilmistir. Faz I/Il denemelerinde bu asinin diisiik
oranda yan etki profili sergiledigi ve tiim katilimcilarda antikor {irettigi
kaydedilmistir (Xia ve ark., 2020). Wuhan/Sinopharm asis1 Mayis/2021 verilerine
gore kullanimda olan 6 inaktif asidan bir tanesidir  (https://vac-
Ishtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape/, Erisim tarihi: 19 Mayis 2021). Eski adi

PiCoVacc olan CoronaVac asist da Cin Sinovac Biotech Ltd. tarafindan gelistirilen
ve kullanilmakta olan diger bir inaktif asidir. CoronaVac asist icin SARS CoV-2
suslari, viriis ile enfekte olan vakalarin bronkoalveolar lavaj sivist 6rneklerinden
izole edilerek etkisizlestirilmistir (Gao ve ark., 2020). Haziran/2020’de faz I/II
denemelerinde ciddi yan etkileri bulunmadigi agiklanan Sinovac asist i¢in Cin
hiikiimeti bir sonraki ay acil kullanim onay1 vermistir. Faz III denemelerinde giivenli
oldugunu gosteren sonuclar alan Sinovac’in etkinligi Tiirk yetkililer tarafindan
%91,25 olarak belirtilmistir
https://www.nytimes.com/interactive/2020/health/sinovac-covid-19-vaccine.html,

Erisim tarihi: 7 Mayis 2021). Ocak/2021°de uygulanmaya baglanmasinin ardindan
Tiirkiye’de 11 839 079 kisinin https://covid19asi.saglik.gov.tr/, Erisim tarihi: 21

Mayis 2021), KKTC’de ise 51 434 kisinin iki doz as1 uygulamasi tamamlanmis
durumdadir (https://asibilgisistemi.com/, Erigim tarihi: 21 Mayis 2021).

Viral vektor asilari, patojenin antijenik bir yapisini kodlayan genlerin viral bir
vektore eklenmesiyle gelistirilmektedir. COVID-19 icin konak hiicrede replike
olabilen veya olmayan adenoviriisler viral vektor olarak kullanilabilmektedir. SARS
CoV-2 S proteinini kodlayan genler ise ¢ogunlukla ana hedef bolgeleri olarak
secilmektedir. Su an kullanilmakta olan 4 as1 da antijenin S protein kodlayan gen
bolgelerini tasiyan, replike olmayan viral vektdr asilaridir. Oxford Universitesi ve
AstraZeneca firmasimin gelistirdigi ChAdOx1-S asis1 Subat/2021°de DSO tarafindan
acil kullanmim onayr almistir. Janssen Ilag Firmasi tarafindan Ad26.COV2.S asisi,
CanSino Biologics, Pekin Biyoteknoloji Enstitiisii Ad5-nCoV ve Rusya Gamaleya
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Arastirma Enstitiisiit Gam-COVID-Vac/Sputnik V asilari, kullanimda olan diger viral
vektor asilaridir.  https://vac-Ishtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape/, Erigim
tarihi: 19 Mayis 2021; Dai ve Gao, 2020).

Gen asilart ise antijenik molekiiliin dogrudan konak hiicreye uygulanmasi
esasina dayanmaktadir. Konak hiicrede sentezlenmesi istenen molekiiliin genetik
kodunu tasiyan DNA plazmidi veya hedef proteinin sentezini baslatacak mRNA
molekiilleri konak hiicreye gonderilir. SARS CoV-2’ye kars1t gelistirilen gen
asilarinda hedef alinan boélge, viral vektor asilarina benzer sekilde g¢ogunlukla S
proteinidir. Ast uygulanmasindan sonra konakta S protein antijenlerinin {iretilmesi ve
bagisik yanitin olugsmasi beklenmektedir. Gen asilar1 potansiyel olarak diger asilara
gore daha avantajli ve daha giivenli sayilabilmektedir; enfeksiyon s6z konusu
olmadigindan immun sistemi baskilanmis hastalarda kullanilabilmektedirler.
Sentetik DNA asilar1 daha kisa siirede ve daha biiyiik miktarlarda gelistirilebildikleri
gibi sicakliga da mRNA asilarina gore daha dayaniklidirlar. Ancak hiicre igine
girigleri ve ¢ekirdege erismeleri daha zordur. DNA asilarindan Inovio; INO-4800 ve
AnGes; AG0302-COVID-19 igin c¢alismalar hala devam etmektedir. DNA asilarina
benzer sekilde hizli ve biiyiik Olcekte iiretilebilen mRNA asilari ise sitozolde etki
gosterdikleri i¢in niikleer zar1 agsmalar1 gerekmemektedir. Ote yandan RNA asilarinin
bagisiklik sisteminde daha kuvvetli hafiza olusturdugu ve dolayisiyla DNA asilarina
gore daha diisiik dozlar gerektirdigi bilinmektedir. Ancak RNA asilar1 daha narin
molekiiler yapida olduklarindan kolay bozulabilmektedirler ve 06zel saklama
kosullaria gerek duymaktadirlar. BioNTech/Pfizer; BNT162b2 asisinin -60°C ila -
80°C’de, Moderna; mRNA-1273 asisinin ise -15°C ila -25°C’de muhafaza edilmeleri
gerekmektedir ve bu durum bazi iilkeler i¢in depolama ve lojistik acisindan sorun
yaratabilmektedir. Su an kullanimda olan BioNTech/Pfizer; BNT162b2 asis1 31
Aralik 2020’de, Moderna; mRNA-1273 asis1 ise 30 Nisan 2021°de WHO tarafindan
cok sayida iilkede tam ve acil kullanom izni alan mRNA asilandir

(https://sarkac.org/92020/12/asi-teknolojileri/, Erisim tarihi: 24 Aralik 2020;

https://vac-Ishtm.shinyapps.io/ncov_vaccine landscape/, Erisim tarihi: 19 Mayis
2021; Salian ve ark., 2021).
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COVID-19 etkenini daha iyi tanimlamak, viriisiin yayilim zincirini kirmak ve
enfeksiyonu Onleyebilmek adina onceki SARS-CoV ve MERS-CoV salginlar
caligmalara bir zemin olustursa da asilarin hizla gelistirilmesine ihtiyag
duyulmaktadir. Etkenin potansiyel mutasyonlar1 ve tekrar enfeksiyonlar, alinmasi
gereken Onlemleri isaret etmektedir. Mevcut durumda da ¢ok daha fazla sayida asi
gelistirme ¢alismast devam etmektedir; as1 adaylarinin  kolay iiretilebilmesi,
formiilasyonlarimin uzun siireli tasima ve depolamaya uygun olmasi ve diinya

capinda hizla uygulanabilmesi odaklanilmasi gereken onemli noktalardir (Park ve
ark., 2021).

3.GEREC ve YONTEM

3.1.Calismanin Tasarimi

Yakin Dogu Universitesi Hastanesi Kan Bankasi’na Temmuz 2020-Subat
2021 tarihleri arasinda kan ve aferez trombosit bagis1 yapmak {izere basvuran 400

donor calismamiza dahil edilmistir.

Kan ve aferez trombosit bagisi yapacak olan tim donérlerin kan bagis
kriterlerine uygunlugu asagidaki parametreler ile degerlendirilmistir (World Health
Organization, Blood Donor Selection; Guidelines on assessing donor suitability for
blood donation. 2012.).

" Yas (18-65 yas arasinda)

=  Viicut agirlhigi (en az 50 kg)

= Nabiz (diizenli ve 60-100/dk)

= Viicut sicaklig1 (en ¢ok 37,5°C)

= Hemoglobin degeri (kadinlarda en az 12,5 g/dL, erkeklerde ise en az
13,5 g/dL)

= Sistolik kan basinci (100-140 mmHg), diastolik kan basinci (60-90
mmHg)

Yukarida belirtilen kriterlere sahip bireyden kan veya aferez trombosit bagisi

kabul edilmistir. COVID-19 6ykiisii olan ve/veya COVID-19 ile iliskili semptomlari
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(Okstirtik, ates, titreme, bogaz agrisi, bas agrisi, vb.) bulunan katilimecilar ¢calismaya

dahil edilmemistir.

Calismaya dahi edilen dondr adaylarin tamamina; kisisel bilgilerini, ilag
kullanimlarini, akut ve/veya kronik rahatsizliklar1 olup olmadigini, tibbi miidahale
geemisleri hakkinda bilgilerin edinilecegi sorulart igeren standart onam formu
sunulmustur. Saglik durumlarinda kan bagis1 i¢in engel olusturacak bir durum

olmayan adaylara flebotomi islemi uygulanmustir.

3.2.Veri Toplama Formlari

Calismaya baslamadan 6nce Yaki Dogu Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan yazili izinler alinmistir (NEU/2020/81-1139). Verilerin toplanmast
asamasinda caligmaya goniillii olarak katilmayr kabul etmis dondrlere g¢alisma
hakkinda bilgi verildikten sonra s6zel onamlar1 alinmistir. Bilgi toplama formu; yas,
cinsiyet gibi sosyo-demografik o6zellikler, kronik rahatsizliklar, sigara kullanimu,
saglik personeli olup olmama durumu, Kasim 2019’dan sonraki seyahat dykiisii ve
KKTC’de ilk COVID-19 vakasmin tespit edildigi 10 Mart 2020 sonrasinda atesli
hastalik gecirip gecirmedigi sorgulayan oOnceden hazirlanmis sorulardan

olusmaktaydi.

3.3.Antikor Testi

Dondrlerden toplanan serum Ornekleri ¢aligmanin yapilacag: siireye kadar -
80°C’de saklanmistir. Serum oOrneklerinde Yakin Dogu Universitesi Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda Abbott ARCHITECTplus ci4100 cihazinda SARS
CoV-2 spesifik IgG antikor taramasi yapilmustir.
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Resim 1: Abboott ARCHITECTplus cihazi (Yakin Dogu Universite

Hastanesi Laboratuvart)

Serum orneklerinden SARS-CoV-2 IgG antikoru (Abbott Ireland Diagnostics
Division, Finisklin Business Park, Sligo, Ireland) kemiliiminesans mikropartikiil

immunoassay (CMIA) yontemiyle bakilmistir.
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Resim 2: SARS CoV-2 IgG antikor kiti (Yakin Dogu Universite Hastanesi

Laboratuvari)

SARS-CoV-2 IgG antikorlarinin referans araligr <1,4 S/CO Negatif ve >1,4
S/ICO Pozitif olarak belirtilmektedir. SARS-CoV-2 IgG testi pozitif saptanan
serumlarda SARS-CoV-2 IgM (Abbott Ireland Diagnostics Division, Finisklin
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Business Park, Sligo, Ireland) testi CMIA yontemiyle ve iiretici firmanin Onerileri
dogrultusunda calisilmistir. Uretici firmanin tarafindan duyarhiligi > 99% olarak

belirtildigi testin endeks degeri cutoff 1,0, IgM i¢in kullanildi.

3.4.Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi (Statistical Package of the Social
Sciences) Demo Ver 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi ile yapildi.
Verilerin analizinde oncelikli olarak frekans ve ylizde dagilimlar1 yapilmis ardindan
normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov testiyle incelenmistir. Dondrlerin
sosyodemografik  verileri ve anket sorularina  verdikleri  yanitlarinin
degerlendirilmesinde Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 olarak

degerlendirilmistir.

4 BULGULAR

Kan ve aferez trombosit bagist yapan 400 donériin dahil edildigi
calismamizda, donorlerin yas ortalamasi 35,0849,50 (18-63 arasinda) idi.
Sosyodemografik 06zelliklerinden cinsiyete gore dahilimi degerlendirdigimizde,
dondrlerin 376 (%94)’sinin erkek, 24 (%6)’i ise kadin oldugunu belirledik.
Calismamiza katilan dénorlerin 144 (%36)’1 Tiirkiye (TC), 240 (%60)’1 KKTC ve
16 (%4)’s1 1se yabanci uyruklu kisilerden olugmaktaydi.

SARS-CoV-2 IgG antikorlar1 %]1,5 (n: 6) oraninda pozitif bulunmustur.
Pozitif IgG sonuglarinin ortalamasi 4,724+2,05 (1,44-7,06) idi. SARS-CoV-2 IgG testi
pozitif bulunan kisilerin 5 (%83,3)’1 erkek, 1 (%16,7)’1 ise kadin olarak tespit
edilmistir. Calismamizda cinsiyet ile SARS-CoV-2 IgG pozitifligi arasinda anlaml
bir iliski bulunmamistir (p=0,312). IgG antikoru pozitif saptanan 6 kisinin yas
ortalamasi 38,33+12,23 (27-57 arasinda) idi. SARS-CoV-2 IgG pozitif ve negatif
kisilerin yas ortalamalar1 arasinda bir fark goriilmedi (p=0,400) (Tablo 3).
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TC vatandasi 1 (%0,7), KKTC vatandast 5 (%2,1) kisinin IgG antikoru pozitif
iken, hi¢bir yabanci uyruklu kiside SARS-CoV-2 IgG pozitifligi tespit edilmemistir.
Uyruklar ile SARS-CoV-2 IgG pozitifligi arasinda istatistiksel olarak herhangi bir
iliski bulunmadi (p=0,489) (Tablo 3).

Temmuz 2020-Subat 2021 tarihleri arasinda toplanan serumlarda SARS-
CoV-2 IgG pozitifligi en sik (4/6, %36,4) subat ayinda tespit edilmistir. Subat ay1
icerisinde tespit edilen IgG pozitifliginin diger aylarda toplanan serumlardaki
pozitiflik oranina gore anlamli olarak yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,000) (Tablo
3).

Tablo 3: Temmuz 2020-Subat 2021 tarihleri arasinda SARS CoV-2 spesifik 1gG

antikorlarmin 6l¢iilmesi

Temmuz | Agustos | Eyliil Ekim | Kasim | Aralik | Ocak Subat

1gG Pozitif 0,0 2.2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 4,36.4
(n, %)

19G Negatif

22,100 | 98,98 |103,100| 88,100 | 56,100 | 15,100 | 5,100 7,63.6
(n, %)

Calismaya katilan kisilerin 230 (%57,5)’u sigara kullandigin1 ifade ederken,
170 (%42,5)’1 sigara kullanmadigin1 belirtmistir. SARS-CoV-2 IgG pozitifligi ile
sigara aligkanlig1r arasinda herhangi bir iligki saptanmamistir (p=0,052). Ayrica,
kronik hastalik, yurt dis1 Oykiisii, atesli hastalik Gykiisii ve saglik personeli olup
olmama durumlart ile SARS-CoV-2 IgG pozitifligi arasinda istatistiksel olarak

anlamlilik tespit edilmemistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Calismadaki donorlerin anket yanitlari ile seropozitiflik orani arasindaki

istatistiksel analiz sonuglari

SARS-CoV-2 I1gG SARS-CoV-2
negatif 19G pozitif P
Sigara kullaniyor
musunuz?

Evet 229/394 (99.6) 1/6 (0.4) 0,052

Hayir 165/394 (97.1) 5/6 (2.9) '
Kronik hastahiginiz var

mi?

Evet 29/394 (96.7) 1/6 (3.3) 0.376

Hayir 365/394 (98.6) 5/6 (1.4) '
Yurt dis1 6ykiiniiz var

mi?

Evet 98/394 (99.0) 1/6 (1.0) 0,529

Hayir 296/394 (98.3) 5/6 (1.7) '
Atesli hastalik oykiiniiz

var mi?
Evet 27/394 (96.4) 1/6 (3.6) 0,355
Hayir 367/394 (98.7) 5/6 (1.3) '
Saghk personeli
misiniz?
Evet 20/394 (95.2) 1/6 (4.8) 0.278
Hayir 374/394 (98.7) 5/6 (1.3) '

5 TARTISMA VE SONUC

COVID-19’un gercek etkisi 6lgmek, bulagma potansiyelini takip edebilmek
ve bu salginin yayilmasini kontrol edebilmek icin asemptomatik vakalarin tespit
edilmesi biiylik 6nem tagimaktadir (Day, 2020). 2020 yilinin subat ayinda Cin
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nden yayinlanan en biiyiik vaka raporuna gore
72 314 vakanm 889’u (%]1°1) asemptomatikti (Wu ve McGoogan, 2020). 1 439 323
776 niifusa sahip olan Cin’de toplam vaka sayist 91 061, toplam Oliim sayist 4
636’dir. Cin niifusunun oldukga kalabalik olmas1 g6z Oniine alindiginda serolojik

testlerin arttirllmas: ile daha fazla vakanin tespit edilebilmesi olasidir

(https://www.worldometers.info/coronavirus/#news, Erisim tarihi: 29 Mayis 2021).
Yine Subat 2020’de Princess Cruises’in Diamond Princess adli gemisi bir yolcunun
SARS CoV-2 etkenine maruz kalmasmimn ardindan karantinaya alindi. iki hafta

karantina siiresinden sonra PCR testi uygulanan 3 063 kisi arasindan 634 kisi SARS
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CoV-2 i¢in pozitif olarak tespit edildi. Dogrulanmis 634 COVID-19 vakasinin ise
328’1 asemptomatikti. Asemptomatik vakalarin ylizdesi glinden giine artti. Daha
sonra semptom gosteren veya hi¢ semptom gostermeyen vakalar dikkate alindiginda
ise gemideki toplam yolcu ve miirettebat sayisi i¢in asemptomatik COVID-19

vakalarmin tahmini oran1 %17,9 olarak raporlandi (Mizumoto ve ark., 2020).

Subat 2020’nin basinda Cin’in Wuhan kentinden tahliye edilen Japonya
vatandaslar1 arasinda, vaka sayilarindaki artis gz 6niine alinarak olas1 asemptomatik
COVID-19 vakalarint i¢in tarama yapilmistir. Tahliye edilen 565 vatandasin
%30,8’inin semptomsuz olarak SARS CoV-2 etkenini tasidigi tahmin edilmistir
(Nishiura ve ark., 2020). Benzer sekilde Cin’in Jiangsu eyaleti Nanjing sehrinde
COVID-19 hastalarinin yakin temaslhilarina yonelik bir taramada asemptomatik
olarak SARS CoV-2 ile enfekte oldugu dogrulanan 24 vaka tespit edilmistir.
Hastanede yatis siiresince bu 24 hastanin  7’si (%29,2) hicbir semptom
gelistirmemistir (Hu ve ark., 2020). Baska bir raporda Cin’in Anyang bolgesinde 5’
COVID-19 hastas1 olan 6 kisilik bir aile kaydedilmistir. Ailenin 5 {iyesini COVID-19
icin pozitif RT-PCR test sonuglarina sahipken Wuhan’a seyahat dykiisii olan diger 1
kisi yalnizca kisa bir siire i¢in pozitif olarak kalmis ve sonra negatif olarak test
edilmistir. Ayrica negatif sonucu olan aile liyesi enfekte durumda iken higbir
semptom gostermemistir. Diger aile bireylerinden ise {igii orta derecede enfeksiyon
gecirirken ikisinde siddetli zatiirre gelismistir. Bu aile raporunda koronaviriisiin,
seyahat eden asemptomatik birey tarafindan aileye tasinmis olabilecegi
diistiniilmektedir (Bai ve ark., 2020). Diinya ¢apinda gercek vaka sayisinin tespit
edilenden daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Heniiz tan1 almamig asemptomatik
enfeksiyonlarin saptandig1 ¢alismalar da bu diisiinceyi destekler niteliktedir (iskit ve
ark., 2021).

Ispanya; 46 771 294 niifuslu bir iilkedir ve iilke genelinde 3 668 658 kisinin
enfekte oldugu, 79 905 kisinin ise hayatim kaybettigi kaydedilmistir
(https://www.worldometers.info/coronavirus/#news, Erisim tarihi: 29 Mayis 2021).

COVID-19 pandemisinden en c¢ok etkilenen Avrupa iilkelerinden biri olarak kabul
edilen Ispanya’da 2020’nin ilk yarisinda salgmin gergek boyutunu degerlendirmek
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icin serolojik tani testlerinin ve asemptomatik tastyiciligin énemini vurgulayan bir
arastirma yapilmistir. Bu arastirmanin sonuglarina gore seroloji ile belirlenen
COVID-19 enfeksiyonlarinin en az li¢te biri asemptomatiktir. Diger calismalara
benzer sekilde bu sonuglar da toplum sagligi icin alinan koruyucu oOnlemlerin
siirdiiriilmesini desteklemektedir. Ote yandan saglikli bireylerin de COVID-19 tani
yontemleri ile olas1 sessiz enfeksiyona karst kontrol edilmelerinin hasta bireylerin
izole edilmesi kadar yararli olacagini diisiindiirmektedir (Pollan ve ark., 2020).
Ispanya’dan daha kalabalik bir Avrupa iilkesi olan italya; 60 380 707 niifusa
sahiptir. Pandemi siiresince lilkede 4 213 054 vaka, 126 002 6lim rapor edilmistir
(https://www.worldometers.info/coronavirus/#news, Erisim tarihi: 29 Mayis 2021).
Italya’da Subat 2020°de COVID-19 sebebiyle ilk &liimiin Vo kasabasinda

gerceklesmesinin ardindan bolgede 14 giin kapanma karar1 verilmistir. Kasabanin

3 275 sakininin neredeyse tamamina, kapanmanin dncesinde ve sonrasinda tarama
testi yapilmistir. Dogrulanmis SARS CoV-2 enfeksiyonlarinin  %42,5’inin
asemptomatik oldugu, sonrasinda da bu bireylerde hicbir semptom gelisiminin
goriilmedigi  kaydedilmistir. Calismanin  6nemli bir sonucu da; RT-PCR
analizlerinden elde edilen verilere gore semptomatik ve asemptomatik COVID-19
vakalarmin viral ytiklerinin farklilik gostermemesidir. Tek basina bu sonug bile
sessiz  enfeksiyonlarin ~ salgmin  yayilmasina nasil  yardimer  oldugunu

diistindiirmekedir (Lavezzo ve ark., 2020).

Ote yandan Kalifornia; ABD’nin batisinda yer alan 39,5 milyondan fazla
insanin yasadigi niifus yogunlugu en yiiksek eyalettir

(https://data.census.gov/cedsci/, Erisim 21 Subat 2021). Mevcut pandemide Kuzey

Kalifornia’nin Santa Clara bolgesinde yiiksek sayida COVID-19 vakasi tespit
edilmistir. Dogrulanmis vaka sayilarinda artis devam ederken viral yayilmada
asemptomatik bulasiciligin da etkisi olabilecegi ve serolojik tan1 yontemlerinin de
yapilmas1 gerektigi diisiintilerek bu bolgede bir tarama yapilmistir. 612°si ¢ocuk 3
300 kisi ile yapilan taramada popiilasyon demografisi goz oniine alinarak SARS
CoV-2 igin spesifik antikor seroprevalansi %2,8 olarak tahmin edilmistir (Bendavid
ve ark., 2020).
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COVID-19 pandemisi ile ilgili olarak diger bir énemli nokta ¢ocuklardaki
tablodur. Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan yaymlanan vaka
raporuna gore 44 672 vakanin %1’inden azinin (416 vaka) 10 yasin altinda oldugu
kaydedilmistir (Wu ve McGoogan, 2020). Wuhan’da da 16 yas altindaki COVID-19
hastalarini tedavi eden Wuhan Cocuk Hastanesi’nde ¢ocuklarin yetigkinlerin aksine
daha hafif klinik belirtiler gosterdigi rapor edilmistir. Ayni raporda SARS CoV-2
enfeksiyonu dogrulanmis 171 vakadan 27’sinde (%15,8) herhangi bir semptom veya
radyolojik bulgu saptanmamistir. Tarama sonucu tespit edilen asemptomatik
hastalarin orani, asemptomatik tasiyiciligin dnemini, erken tespit edilebilmeleri igin

tarama testlerinin gerekliligini gostermektedir (Lu ve ark., 2020).

Toplumlarda benzer seroprevalans calismalarina biiyiik 6l¢iide ihtiyac vardir.
Ciinki salgiin oniine gegilebilmesi i¢in yalnizca tani almis vakalarin izole edilmesi
ve tedavi edilmesi yeterli degildir. Yayilimin yarisindan fazlasinin semptomu
olmayan kisilerden kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Fakat bu asemptomatik olgularin
tespit edilebilmesi son derece zordur. Farkli iilkelerde veya farkli yas araliklarinda
bircok degiskene bagli olabilirler. Bu sebeple farkli popiilasyonlarda daha fazla
serolojik taramanin yapilmasi salgiin gercek boyutu hakkinda daha dogru bilgiler
verecektir (Johansson ve ark., 2021; Oran ve Topol, 2020). Ornegin; Almanya’nin
kiigiik bir kasabasinda gergeklestirilen karnaval senliklerinin ardindan bolgede SARS
CoV-2 taramasi amaciyla ve ayni zamanda olas1 asemptomatik tasiyicilari tespit
edebilmek adina SARS CoV-2 IgG spesifik antikor taramasi yapilmistir. Elde edilen
sonuglara gdre bu topluluktaki vaka sayis1 resmi olarak bildirilen vaka sayisindan
neredeyse 5 kat daha fazladir ve SARS CoV-2 tasidig1 tespit edilen bireylerin
%22,2’si asemptomatiktir (Streeck ve ark., 2020). Tirkiye’de acil servise basvuran
hastalarda tesadiifen teshis edilen COVID-19 vakalari bildirilmistir. 1 Mart 2020-1
Mayis 2020 tarihleri arasinda COVID-19 semptomlar1 olmayan, travmatik
yaralanmalar sebebiyle acil servise bagvuran hastalarin 81’inde COVID-19
pnémonisi tespit edilmistir. Asemptomatik enfeksiyonu olan vakalarin en erken
siirede tan1 almas1 ve izole edilmesi, hastaligin yayilma oranini azaltabilecek etkiye
sahiptir. Ote yandan tesadiifen tespit edilen vakalar COVID-19 tarama testlerinin
arttirilmast  gerektigini vurgulamaktadir (Kurt ve Giines, 2021). Asemptomatik

enfeksiyonlar semptomsuz bir sekilde iyilesebilirler veya daha sonra semptom
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gelistiren pre-semptomatik vakalara doniisebilirler. Her iki durumda da viriisiin
enfekte kisiden bulasabilme potansiyeli benzerdir. Dolayisiyla asemptomatik vakalar

pandemi zincirinde 6nemli risk faktorleridir (Johansson ve ark., 2021).

COVID-19 yayilimmin oniline gecebilmek i¢in kan dondrlerinde serolojik
taramalarin yapilmasi anlamli sonuglar verecek bir adim olabilir. Kan bagis1 yapan
bireyler arasindaki olast asemptomatik vakalar tespit edilebilir ve bu kisilerin
bulastiricilik riskleri ortadan kaldirilabilir. Ayrica {ilkelerin niifus yogunluklarina
gore gercek vaka sayilar da tahmin edilebilir. Almanya’da ti¢ farkli eyalet ile birlikte
ylriitillen bir ¢alismada, kan bagisi yapan 3 186 dondriin 29’unda (%0,91) SARS
CoV-2 IgG seroprevalansi tespit edilmistir. Saptanan seropozitif vakalar toplumda
tan1 almamis daha fazla vaka olabilecegini gostermektedir (Fischer ve ark., 2020).
Ayni ¢alismada, resmi olarak Haziran/2020’ye kadar Alman vatandaglarin sadece
%0,2’sinin enfekte oldugu belirtilmistir
(https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Fallzahlen.html,
Erisim tarihi: 17 Haziran 2020). Fakat 84 028 088 niifusa sahip bir iilke olan

Almanya’da vaka sayisinin tespit edilenden daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir

(https://www.worldometers.info/coronavirus/#news, Erisim tarihi: 29 Mayis 2021;

Fischer ve ark., 2020). Kan bagis¢ilari ile seroprevalans ¢alismalari yapan iilkeler ile

ilgili giincel rakamlar Tablo 5’de yer almaktadir.

Tablo 5: Kan bagiscilarinda serolojik tarama ¢alismasi yapan bes tilkenin giincel
niifuslari, COVID-19 vaka sayilar1 ve seropozitiflik oranlari
(https://www.worldometers.info/coronavirus/#news, Erisim tarihi: 29 May1s 2021;
Mahallawi ve Al-Zalabani, 2021; Filho ve ark., 2020; Erikstrup ve ark., 2021; Slot ve
ark., 2020; Uyoga ve ark., 2021; Fischer ve ark., 2020).

Ulke Niifus Toplam Vaka Seropozitif
Suudi
. 35306 179 448 284 %19,31
Arabistan
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Brezilya 213934 926 16 471 600 %3,3
Danimarka 5810789 279 434 %1,9
Hollanda 17 169 432 1 644 699 %2,7
Kenya 54 844 522 170 485 %4,3
Almanya 84 028 088 3684672 %0,91

2020’nin Mayis-Temmuz aylar1 arasinda Suudi Arabistan’in Medine kentinde
kan dondrleri arasinda serolojik tarama yapilmistir. Kan bagis1 yapan saglikli 1 212
erkek bireyin 234’1 seropozitif olup, SARS CoV-2 spesifik antikor seroprevalansi
%19,31 olarak bulunmustur. Bu ¢alismanin sonuglara gére Suudi Arabistan’da es
zamanlt olarak tespit edilmis vaka sayisinin daha yiiksek olabilecegi tahmin

edilmektedir (Mahallawi ve Al-Zalabani, 2021).

Brezilya’nin Rio de Janeiro eyaletinde 2 857 kan bagis¢isinin katilimi ile
gerceklestirilen bir ¢alismada SARS CoV-2 seroprevalansit %3,3 (Filho ve ark.,
2020), Danimarka’da 20 640 kan bagiscist ile yapilan bir ¢alismada %1,9 (Erikstrup
ve ark., 2021), Hollanda’da 7 361 kan bagiscisi ile yapilan baska bir ¢alismada ise
%2,7 bulunmustur (Slot ve ark., 2020). Kenya’da toplumdaki SARS CoV-2
yayilimini belirlemek amaciyla 2020 yilinin Nisan-Haziran aylari arasinda 3 098 kan
bagiscisindan alinan orneklerin taranmasi sonucu SARS CoV-2 i¢in seroprevalans

%4,3 olarak bulunmustur (Uyoga ve ark., 2021).

Farkli iilkelerdeki kan bagis¢ilarindan belirlenen SARS CoV-2 seropozitiflik
oranlar1 ile tespit edilemeyen asemptomatik vakalarin belirlenmesi, {lkelerin
niifuslar1 ve onaylanmis vaka sayilar1 dikkate alindiginda gergek vaka sayilarinin

belirlenenden daha yiiksek oldugu yoniindeki tahminleri dogrular niteliktedir.
YDU Hastanesi Kan Bankasi’na kan ve aferez trombosit bagisi yapmak iizere

bagvuran 400 donoér ile yaptigimiz bu galismada SARS CoV-2 spesifik antikor

seroprevalansi %1,5 bulundu. Benzer c¢alismalarda oldugu gibi bu sonug, herhangi
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bir belirti gostermedigi i¢in tespit edilemeyen vakalarin 6nemini vurguladi. Bu
bireyler enfeksiyonu ¢ok sayida insana aktarmis ve/veya ciddi enfeksiyonlara sebep
olmus olabilirler. Kuzey Kibris’ta kan ve aferez dondrlerinde yaptigimiz bu
calismada seropozitiflik oran1 diger iilkeler ile karsilastirildiginda (Almanya harig)
diisiik bulundu. Bunun nedeni KKTC niifusu ve iilkedeki mevcut enfeksiyon tablosu
olabilir. Ancak yiizdeleri ne olursa olsun asemptomatik vakalar enfeksiyonun sessiz
tasiyicilar olarak nitelendirilebilir. Dolayisiyla saglikli oldugunu diisiinen bireylerin
de SARS CoV-2 tan1 yontemleri ile test edilmelerinin salginin yayilmasini 6nlemek

adina faydali olacagini diisiinmekteyiz.

Giincel veriler ile Kibris’taki toplam vaka sayis1 72 363 iken kaybedilen hasta

sayist 360°tir (https://www.worldometers.info/coronavirus/#news, Erisim tarihi: 29

Mayis 2021). KKTC’de ise toplam vaka sayist 7 139 iken kaybedilen hasta sayisi
33’tir  (https://saglik.gov.ct.tr/, Erisim tarihi: 28 Mayis 2021). Kibris

Cumbhuriyeti’nde salgmin goriilmeye baslandigi Mart/2020 ile May1s/2020 tarihleri
arasinda COVID-19 tanis1 alan pozitif olgularin %30,8’inin asemptomatik oldugu
tespit edilmistir. Bu sonug ile bireysel ve toplumsal olarak koruyucu saglik
onlemlerinin erken ve kapsamli olarak uygulandigi gosterilmektedir. Ulke genelinde
alman karantina kararlari, temash bireylerin kontrolii ve genis Olgiide tarama
testlerinin yapilmasi gibi 6nemli uygulamalar Kibris Cumhuriyeti’ndeki COVID-19
salgiini kontrol etmek icin etkili olmaktadir ancak salgin siiresince devamliligina

ithtiyac duyulmaktadir (Quattrocchi ve ark., 2020).

Kibris, Akdeniz’deki en biiyiik {iglincli ada olma O6zelligine sahip bir ada
tilkesidir. Bir yaris1t Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti diger yaris1 Giliney Kibris Rum
Kesimi diye adlandirilan adanin toplam niifusu yaklasik 876 bindir. Ada, ilk vakanin
goriilmesinin ardindan siki Onlemler alarak, seyahat kisitlamalart ve kapanma
uygulamalarina baslamistir. Bireysel olarak sosyal mesafe ve dogru hijyen
kurallarina uyulmasi ile birlikte salginin kontrol altina alinmasinda basarili olmustur.
Yilin ikinci yarisina dogru kapanma uygulamalarinda esneklikler yapilmasi, hava-
deniz yolu ulagimlarinin kontrollii olarak agilmasi, egitimin devam ettirilmesi ve

muhtemelen baska birgok faktriin bir araya gelmesiyle vaka sayilarinda artig
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goriilmeye baslanmistir. 2020 yilinin agustos ayinda vaka sayist temmuz ayindaki
vaka sayisinin iki katindan daha fazla olarak kaydedilmistir. Bu durum, Ada’nin
pandeminin ikinci dalgasindan etkilenmis oldugunu gostermektedir. Ayrica, bu aylar
arasinda vaka sayisinda artis gozlenmesinin nedeninin, yapilan test sayilarinin
neredeyse iki katina ¢ikartilmis olmasindan kaynaklandigi da diistiniilmektedir. Ne
kadar tarama yapilirsa o kadar fazla enfeksiyonun tespit edilmesi olasidir (Sultanoglu

ve ark., 2020; Quattrocchi ve ark., 2020; Kakoullis ve ark., 2021).

COVID-19, Kibris gibi diger ada iilkelerini de etkilemis durumdadir.
Adalarin kara ile smirlarinin olmamasi, niifus yogunluklarinin nispeten daha az
olmasi gibi faktorler pandeminin ilk dalgasinda etkiyi azaltsa da zaman ilerledikce
durdurmaya yetmemistir. Avrupa’nin diger ada iilkeleri Malta ve Izlanda’da pandemi
etkisi Kibris’a benzer sekilde goriilmiistiir. 514 564 niifuslu Malta, 364 134 niifuslu
Izlanda ve Kibris’a gére, muhtemelen niifus yogunlugu ile iliskili olarak daha genis
viral yayilim yasanmistir. Pandemi dalgalanmalarinin ardindan Malta’da tedbirlerin
uygulanmamasi1 veya yetersiz kalmasindan dolayr yiiksek viral yayilim s6z
konusudur. Ote yandan niifus dagilimlara gére degerlendirildiginde izlanda, 5nemli
enfeksiyon oraniyla miicadele etmektedir. Bu ii¢ ada iilkesi i¢inde yalnizca Kibris’in
viral yayilimi etkin bir sekilde kontrol edebildigi goriilmektedir (Cuschieri ve ark.,
2020). Ote yandan Tayvan; 23 856 074 niifuslu bir Dogu Asya ada iilkesidir. Adada
dogrulanmis  vaka sayist 7 916 iken 99 oOlim  kaydedilmistir
(https://www.worldometers.info/coronavirus/#news, Erisim tarihi: 29 Mayis 2021).
15 Ocak-18 Mart 2020 arasinda adada onaylanmis ilk 100 COVID-19 hastasi ve

yakin temaslilar1 arasinda bir ¢alisma yapilmistir. Sonuglarina gére ise 100 hastanin
9’unun asemptomatik oldugu ve bunlarin daha sonra da hi¢ semptom geg¢irmedigi
gozlemlenmistir. Enfekte bireylerle temasli olan 2 761 kisiden de (4’1i asemptomatik)
22 kisinin hastalandigr tespit edilmistir. Niifus yogunlugu diisiiniildiigiinde
calismanin sonuglar1 vaka sayilarinin tespit edilenden daha fazla oldugunu
gostermektedir. Ayrica pandemi kontrolii i¢in daha fazla serolojik tarama
yapilmasinin ve olas1 enfeksiyonlarin erken tespit edilebilmesinin faydali olacag:

diistiniilmektedir (Cheng ve ark., 2020; Steinbrook, 2020).
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Son olarak Japonya ise 126 123 057 niifusu olan ve ¢ok sayida adadan olusan
oldukea biiyiik bir takimadadir. Japonya’dan bugiine kadar 738 075 onaylanmis vaka
ve 12 819 olim bildirilmistir (https://www.worldometers.info/coronavirus/#news,
Erisim tarihi: 29 Mayis 2021). Erken pandemi doneminde (Subat-Mart 2020

arasinda) asemptomatik hastalarin belirlenmesinin, enfeksiyonun yayilmasin
onlemek icin kritik 6neme sahip oldugunu gdsteren bir ¢calisma yapilmistir. COVID-
19 nedeniyle hastaneye yatirilan 112 vakanin 38’i (%33,9) asemptomatik
bulunmustur. Hasta sayisinin az olmasina ragmen elde edilen sonuglar viral yayilim

icin vaka tespitinin 6nemini gostermektedir (Imai ve ark., 2020).

COVID-19 siiresi boyunca yapilan ¢ok sayida calisma bazi parametreler ile
SARS CoV-2 spesifik antikor seroprevalansi arasinda iligkiler de ortaya
¢ikarmaktadir. Ornegin; Shenzen’de 55 asemptomatik COVID-19 hastasi bireyde 18-
29 yas aras1 geng bireylerde asemptomatik tasiyiciligin nadir goriildiigii saptanmigtir
(Wang ve ark., 2020). Farkli olarak Brezilya Rio de Janeiro kentinde kan dondrleri
ile yapilan ¢alismada geng bireylerde SARS CoV-2 spesifik antikor seroprevalansi
daha yiiksek oranda tespit edilirken cinsiyet farklilig: ile seroprevalans arasinda bir
iligki bulunmamustir (Filho ve ark., 2020). Benzer sekilde Hollanda’da ve Kenya’da
kan bagis¢ilart ile yapilan ¢alismalarda gen¢ donoérlerde seroprevalans orami daha
yiiksek bulunurken cinsiyet ile seroprevalans arasinda bir iliski bulunmamuistir (Slot
ve ark., 2020; Uyoga ve ark., 2021). Almanya, Suudi Arabistan, Ispanya ve Italya’da
da yas dagilimlarinin veya farkli cinsiyetlerin SARS CoV-2 spesifik antikor
seroprevalanst arasinda herhangi bir iliskinin olmadigin1 gosteren c¢alismalar
yapilmistir (Streeck ve ark., 2020; Fischer ve ark., 2020; Mahallawi ve Al-Zalabani,
2021; Pollan ve ark., 2020; Lavezzo ve ark., 2020). Bu calismanin sonuglar1 da
seroprevalansin yas ve cinsiyet ile iligkili olmadigi yoniindeki bulgular1 destekler

niteliktedir.

Yapilan bazi seroprevalans caligmalarinin sonuglar1 arastirmanin yapildigi
bolgenin cografik konumu ile iliskilendirilmistir. Ispanya’da merkezi bolgelerde kiy1
bolgelere oranla seroprevalans daha yiiksek bulunmustur (Pollan ve ark., 2020).

Danimarka baskent bolgesindeki seroprevalans oraninin diger bolgelerin toplam
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oranlarindan daha yiliksek oldugu tespit edilmistir (Erikstrup ve ark., 2021). Hollanda
ve Kenya’da da kan dondrleri ile ilgili ¢alismalarda bolgesel olarak daha yiiksek
seropozitif oranlar elde edilmistir (Slot ve ark., 2020; Uyoga ve ark., 2021). Buna
karsihik Almaya ve Brezilya’da kan bagis¢ilarinin ikamet ettikleri bolgeler ve
bolgelerin cografik konumlari arasinda bir iliski bulunmamistir (Fischer ve ark.,
2020; Filho ve ark., 2020). KKTC’de yapilan bu ¢alismada da kan bagiscilarinin
ikamet ettikleri bolgeler veya bireylerin uyruklari ile seropozitiflik arasinda bir iligki
saptanmamistir. Bu sonug¢ baska bircok parametre ile baglantili olabilir. Diinya
genelinde sokaga ¢ikma yasagi uygulansa bile hayati ihtiyaglarin giderilmesi igin
0zel izinlerle ¢alisan meslek dallarindaki bireyler, saglik personelleri, uluslararasi
ticareti saglayan ulasim kollar1 caligmaya devam etmektedirler. Kuzey Kibris da
diger tlkeler gibi saglik, egitim ve beslenme gibi temel ihtiyaglar1 karsilamak icin
kisitlt bir sekilde de olsa hava ve deniz ulasimina devam etmek durumunda olan bir
tilkedir. Bu sebepten ¢alismamizda saglik ¢alisanlari, yakin zamanda yurt dig1 dykiisii
olan KKTC, TC ve yabanci uyruklu bireyler, COVID-19 hastasi ile temas Oykdiisii
olan bireyler de bulunmaktadir. Sonuglarimiz saglik calisanlar1 ve SARS CoV-2
seropozitifligi arasinda bir iliski gostermemektedir. Fakat Ispanya’da dogrulamis
COVID-19 vakalarinin %?24’tiniin saglik calisanlart oldugunu gosteren ¢alisma
yapilmistir. Cin’in Nanjing bolgesinde ise hastaliga yakalanmis bireylerin yakin
temaslilariin test edilmesi ile 24 bireyin asemptomatik COVID-19 tasiyicist oldugu
tespit edilmistir. Bu yilizdendir ki 6zellikle saglik personellerinin ve SARS CoV-2
enfeksiyonu geciren kisilerle temas Oykiileri olan bireylerin saglikli olduklarim
diisiinseler de olas1 asemptomatik tasiyiciligi tespit edebilmek adina COVID-19 igin
test yaptirmalar1 kritik neme sahiptir (Hu ve ark., 2020).

Bu parametrelerin disinda; kisilerin sahip oldugu kronik rahatsizliklar ve
immun sistemi baskilayan olasi herhangi bir durumun COVID-19 ile iliskisi
hakkinda ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir. Calismalar COVID-19’un diabet,
hipertansiyon, solunum yolu hastaliklar1, kalp rahatsizliklar1 gibi komorbiditelerde
hastaligin kotii klinik tablo ile seyretmesine yatkinlik sagladigini gostermektedir
(Ejaz ve ark., 2020; Guan ve ark., 2020). Cin’in Shenzen sehrinde asemptomatik 55

COVID-19 vakasi arasinda hipertansiyon, hipotiroid, kronik farenjit ve astim 6ykiisii
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olan bireyler rapor edilmistir. Takibi yapilan bu asemptomatik vakalarin %3,6’sinin
ise klinik seyrinin kotiilestigi kaydedilmistir (Wang ve ark., 2020). Bu calismada
donorlerin var olan kronik rahatsizliklar1 ile SARS CoV-2 seroprevalansi arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir. Sonuglarimizin; donoérlerin semptomsuz olarak
SARS CoV-2’ye maruz kalmig olmalari ve dolayistyla COVID-19’u herhangi bir
tibbi miidahale gerekmeden atlatmis olmalart ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.
Ote yandan sigara kullaniminin da COVID-19’a yakalanma egilimi ve hastaligin
seyri i¢in olumsuz etkisi oldugu yoniinde ¢alismalar mevcuttur. Tiitlin ve tiitiin
tiriinlerinin kullanilmasiyla nikotin ile beraber basta karbon monoksit olmak {izere
cok sayida kimyasal da viicuda alinir. Dolayisiyla kalp, akciger, kan damarlar ile
birlikte viicudun ¢esitli organ ve sistemlerinin islevleri bozulmaya baslar. Bu durum
bir¢cok kronik rahatsizliga yakalanma egilimi veya hastaliklarin klinik tablolarinda
kotlilesmeye sebep olabilir (van Zyl-Smith ve ark., 2020; Russo ve ark., 2020; Olds
ve Kabbani, 2020). Bir meta analiz ¢alismasinin sonuglarina gore ise; aktif olarak
sigara kullaniminin COVID-19 siddeti ile arasinda anlamli bir iliski bulunmadigi
gosterilmistir (Lippi ve Henry., 2020). Bu calismada da sigara kullanim ile SARS

CoV-2 seroprevalansi arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

Son olarak; ¢alismamiz Temmuz 2020-Subat 2021 arasinda yapilmistir ve
SARS CoV-2 spesifik antikor seroprevalansi 2021 yilinin ocak ve subat aylarinda
daha ytiksek olarak bulunmustur. Ayn1 aylarda KKTC COVID-19 vakalarindaki artig
sebebiyle yeni kararlar almmis, siki karantina uygulamalar1 stirdiirilmistiir

(https://www.kibrisgazetesi.com/, Erisim tarihi: 11 Ocak 2021). Brezilya’da kan

dondrlerinde yapilan seroprevalans arastirmasina benzer sekilde vaka sayilarinda
artis goriilen donemlerde asemptomatik vaka sayilarinin da artmast tahmin

edilebilirdir (Filho ve ark., 2020).

Tiim diinyada COVID-19 salginin bulagsma dinamigini kirabilmek i¢in
saglikli olduklarimi diisiinen bireylere de tani testlerinin uygulanmasi son derece
onemlidir. Bu tiir ¢aligmalar ile hastalig1 daha genis 6l¢iide takip edebilmek, SARS
CoV-2 ile enfekte olan bireyleri erken sathada teshis etmek miimkiin olacaktir.

COVID-19’un gercek insidansim1 saptamak i¢in semptomlu bireyler ile birlikte
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herhangi bir semptom gostermeden hastalik etkenini tasiyan bireylerin
belirlenmesine de ihtiya¢ vardir. Ayrica COVID-19 hastalarinin tedavisi i¢in gerekli
olan plazma bagisim1 yapabilecek daha ¢ok sayida birey bu tarama caligmalar ile

tespit edilebilecektir (Pollan ve ark., 2020; Koopmans ve Haagmans, 2020).
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Yabana Dilleri Okudugunu Anlama* Konusma* Yazma*
Ingilizce 8 7 6
Yabanc Dil Sinav Notu”
. TOEFL | TOEFL | TOEFL
YDS UDS IELTS FCE CAE CPE
IBT PBT CBT
Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam 70,41952 72,30570 67,03730

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma Becerisi
Word Cok iyi
Excel Cok iyi
SPSS Iyi

*Cok 1y, 1yi, Orta, Zay1f olarak degerlendiriniz.
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