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OZET Koronaviriisler, Nidovirales takimimda yer alan bir zarfli ribo niik-
leik asit (RNA) viriis ailesidir. En son ortak atalarinin 10.000 y1l dncesine
dayandig1 bilinen bu viriislerin tanimnmasi 1930°lu yillarda miimkiin
olmus, insanlarda yol agtiklar1 enfeksiyonlar ise ancak 1960’11 yillarda
tanimlanabilmistir. Bilyiik oranda hayvanlarda yaptiklari enfeksiyonlarla
taninan, insanlarda ise hafif seyirli soguk alginlig ile iliskilendirilen ko-
ronavirtislere, bilim diinyasinin bakist 2002 yilindaki Siddetli Akut So-
lunum Sendromu [Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)] salgin
ile kokten degismistir. Takip eden dénemde birgok yeni tiir saptanmis,
Orta Dogu Solunum Sendromu [Middle East respiratory syndrome
(MERS)] ve halen yasamakta oldugumuz Koronaviriis Hastal151-2019
[Coronavirus Disease-2019 (COVID-19)] gibi yeni salginlar gergekles-
mistir. SARS ve MERS agir solunum yolu enfeksiyonuna yol agarak
ciddi morbidite olusturmus ve yiiksek mortalite oranlari ile seyretmistir.
Fakat devam etmekte olan COVID-19 salgmi daha énce higbir korona-
viriis salgininda goriilmemis sekilde bir pandemiye doniigmiis ve dnceki
salgimlarla kiyaslanamayacak kadar fazla insan1 enfekte ederek, tanim-
landig1 giinden bugiine yiiz binlerce insanin dliimiine yol agmistir. Tiir-
ler aras1 gegig gosterebilmesi ve rekombinasyon yetenekleri sayesinde
olusan yeni tiir koronaviriislerin saptanmasi, dniimiizdeki dénemde mev-
cut suslar ve onlardan tiireyecek muhtemel yeni tip viriislere bagl en-
feksiyonlar ve salginlar i¢in 6nlem alinmasini gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koronaviriis; COVID-19; SARS virlisii

ABSTRACT Coronaviruses are enveloped RNA viruses which are a
family within the Nidovirales order. The most recent common ances-
tor of coronaviruses existed 10,000 years ago, but the recognition of
these viruses was possible in the 1930s, and the infections they caused
in humans could only be identified in the 1960s. Coronaviruses were
largely known for their infections in animals and supposed to be re-
lated with mild respiratory infections in humans. The scientific opinion
about coronaviruses have radically changed with the Severe Acute Res-
piratory Syndrome (SARS) outbreak in 2002. In the following period,
several new strains have been identified and new outbreaks have oc-
curred, such as Middle East Respiratory Syndrome (MERS) and the
ongoing pandemic of Coronavirus Disease-2019 (COVID-19). SARS
and MERS caused severe respiratory tract infections that yielded se-
vere morbidity and progressed with high mortality rates. However, the
ongoing COVID-19 outbreak has turned into a pandemic unprece-
dented in any coronavirus outbreaks and has infected more people than
ever before, leading to the deaths of hundreds of thousands of people
until to date. The abilitiy of coronaviruses to cross species and their re-
combination capability have led to the emergence of new strains in the
past. In the upcoming period, it is necessary to take measures for pos-
sible infections and outbreaks due to existing strains and new strains
which may emerge from them.
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I TAKSONOMI

Koronaviriisler, Nidovirales takiminda yer alan bir
zarfli Ribo Niikleik Asit (RNA) viriis ailesidir. Insan
ve hayvanlarda hastalik yapan koronaviriisler, Orto-
koronavirisler alt ailesinde yer almaktadir. Ortokoro-
alfa, beta, gama ve delta
koronaviriisler olmak iizere 4’e ayrilir. Bunlardan alfa

navirlis alt ailesi
ve beta koronaviriisler insanlarda enfeksiyonlara sebep
olmaktadir (Tablo 1)."? Uluslararas1 Taksonomi Ko-
mitesi Koronaviriis Caligma Grubu, mevcut Korona-

virlis Hastali§1-2019 [Coronavirus Disease-2019
(COVID-19) salgimina sebep olan beta koronaviriis tii-
riinii, siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis [se-
cere acute respiratory syndrome-coronavirus
(SARS-CoV)] ile gosterdigi benzerlik nedeni ile
SARS-CoV-2 olarak adlandirmustir.?

I VIRAL YAPI

Koronavirtisler, bilinen en genis viral RNA genomuna
sahiptir. Genom, konak hiicreden liretilen bir zar ve
iizerinde dagilmis, spike (S) olarak adlandirilan gli-
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TABLO 1: insanlarda enfeksiyon yapan koronaviriis tiirleri.

Alfa Koronaviriisler Beta Koronaviriisler

HCoV-229E HCoV-HKU1

HCoV-NL63 HCoV-0C43
SARS-CoV
MERS-CoV
SARS-CoV-2

HCoV: “Human coronavirus”; SARS: “Severe acute respiratory syndrome”; MERS: “Mid-
dle Easrt respiratory syndrome”.

koprotein yapidaki sivri uglarla ¢evrilidir.! Koronavi-
rlis genomu, tiiriine gore 4 ya da 5 yapisal protein kod-
lar. Bunlardan S proteini zarftan disar1 dogru uzanir ve
viriise karakteristik ta¢ goriiniimiinii veren sivri uglari
olusturur. S proteini, konak hiicredeki reseptorlere bag-
lanmaya ve hiicre zar ile flizyonu saglamaya aracilik
eder. Antikor tiretimini ve sitotoksik lenfositleri uyaran
ana antijenler de S proteini tizerinde bulunmaktadir.?
Membran (M) proteini, viriisiin konak hiicreye yapis-
masinda 6nemli bir role sahiptir.* Niikleokapsid (N)
proteini, viral niikleokapsidi olusturmakta gorevlidir.
Viral RNA sentezinin diizenlenmesinde ve M proteini
ile birlikte viriis tomurcuklanmasinda rol oynadigi dii-
stinlilmektedir.*’ Zarf (E) proteininin gérevi heniiz bi-
linmemekle beraber, SARS-CoV’un konak hiicreye
yapigmasi ve sonrasinda serbest birakilmasinda gerekli
bir protein oldugu gosterilmistir.®* Hemaglutinin-este-
raz (HE) glikoproteini sadece beta-koronaviriislerden
“human (HCoV)”-OC43 ve HCoV-HKU1’de bulunur.
Hemaglutinin konak hiicre iizerindeki néraminik aside
baglanarak viriisiin konak membranina ilk adsorpsi-
yonunu saglar.’

[l TARIHCE

Koronaviriislerin milyonlarca yildir yerkiirede bu-
lunduklar diisiiniilmekte, en son ortak atalarinin ise
yaklasik 10.000 yil 6nce olustugu tahmin edilmekte-
dir.® Bununla birlikte koronaviriislerin tanimlanmasi
ancak 1930’Iu yillardan itibaren miimkiin olmustur.
flk olarak tavuklarda enfeksiyoz bronsit, domuzlarda
gastroenterit ve farelerde agir hepatit ve norolojik
hastaliklar yaptig1 gézlemlenmistir. Koronaviriislerin
insanlarda enfeksiyona sebep olduklari ise ilk kez
1960’11 y1llarda kesfedilmistir.! Doku kiiltiirtinde tire-
tilememeleri ve insanda dnemli patolojilere yol ag-
mamalari nedeni ile koronaviriislerle ilgili ¢alismalar
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sekteye ugrasa da 1960’11 yillarda gerek saglikli go-
niilliller gerekse doku kiiltiirlerinde yapilan ¢aligma-
lar, bu patojenlerin solunum yolu enfeksiyonlari ile
iliskilerini ortaya koymustur.>'° 1970°1i yillarda, ko-
ronaviriislerin 6zellikle kis aylarinda soguk alginligi
salgimlarina yol actig1 saptanmustir.'!

2000’11 yillara kadar viriis hakkindaki ¢aligma-
lar, 6nemli bir ekonomik kayip yaratmalari nedeni ile
daha ¢ok hayvanlarda yol agtiklart enfeksiyonlar lize-
rine olmustur. 2002’den dnce sadece 2 insan korona-
viriisii tantmlanmist1 ve bunlarin mevsimsel soguk
alginligina sebep oldugu biliniyordu. Fakat 2002’de,
agir solunum yolu enfeksiyonu ile seyreden SARS
salgininin ortaya ¢ikmasi ile bu viriisler hakkindaki
alg1 tamamen degisti. 2002 sonrast hem insan hem de
hayvanlarda yapilan calismalarla bir¢ok yeni koro-
naviris tiirii kesfedildi.

Koronaviriislerin insanlarda yaptig1 bilinen ilk
salgin olan SARS, Kasim 2002 tarihinde Cin’in Gu-
angdong eyaletinde ortaya ¢ikt1 ve kisa slirede Asya,
Avrupa ve Kuzey Amerika’da 29 iilkeye yayilan bir
epidemiye doniistli. Hastalardan izole edilen etkenin,
daha Once tanimlanmamis ve bazi yarasa koronavi-
risleri ile onemli derecede genomik benzerlik goste-
ren yeni bir beta koronaviriis tiirii oldugu anlagildi.!?
Agir solunum yolu hastaligi ile seyreden enfeksiyon,
Temmuz 2003 tarihinde sona erdigi doneme kadar
toplam 8.096 vakada 774 6liime sebep olmustur.'

Eyliil 2012 tarihinde, Suudi Arabistan’in Cidde
sehrinde pnémoni ve akut bobrek hasari tanisi alan bir
hastada ,yeni tip bir koronaviriis saptand1 ve bu yeni
tiiriin yol agtig1 hastalik Orta Dogu Solunum Send-
romu [Middle East Respiratory Syndrome (MERS)]
olarak isimlendirildi. Sonrasinda bu bdlgede artarda
yeni vakalar raporlandi. 2012’den giiniimiize kadar bil-
dirilen 2.400 vakadan anlasildig1 kadariyla enfeksiyo-
nun ana lssli Arap Yarimadasi olsa da bu bolgeye
seyahat eden insanlar aracilifiyla viriis Kuzey Afrika,
Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika’y1 kapsayan genis
bir cografyaya yayilmistir.'* 2014-2015 yillar1 arasinda
Suudi Arabistan ve Giiney Kore’de biiyiik salginlar
goriilmiis olup, giinlimiize kadar sporadik vakalar ya
da vaka serileri bildirilmeye devam etmistir.'>!¢ Viriis
icin ana kaynak tek horgiiclii develerdir, fakat insandan
insana gegisin de miimkiin oldugu belirlenmistir.!”
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I EPIDEMIYOLOJI

Toplum kaynakli koronaviriisler dogada yaygin ola-
rak bulunurlar. Iliman iklimlerde en sik olarak kis ay-
larinda solunum yolu enfeksiyonlarina yol agmakla
birlikte, sonbahar ve ilkbahar aylarinda da zaman
zaman daha ufak ¢apta pikler izlenebilir. Yaz ayla-
rinda ise goriilme sikhigi daha diisiiktiir.'® insan ko-
ronaviriisleri arasinda en sik goriilen tiir HCoV-OC43
olmakla beraber, diger tiirler de farkli donemlerde 6n-
goriilemez bir sekilde baskinlik gosterebilmekte-
dir.!¥ Koronaviriisler diger solunum yolu viriisleri
gibi enfekte sekresyonlar ve aerosollerle bulasirlar.
Bagisikligin zamanla azalmasi ve antijenik varyas-
yonlar nedeni ile rekiirren enfeksiyonlar goriilebilir."

SARS ve MERS dis1 insan koronaviriisleri en-
demik olarak goriilmekte ve 6zellikle solunum yolu
enfeksiyonlaria yol agmaktadir. Enfeksiyonlar ¢o-
gunlukla soguk alginlig1 gibi hafif seyirlidir ve rino-
viriis enfeksiyonuna benzer sekilde burun tikaniklig
ve akintisi ile prezente olmaktadir.?® Bu tiirlerin, eris-
kinlerdeki {ist solunum yolu enfeksiyonlarinin %5-
10’undan sorumlu olduklar1 ve salgin donemlerinde
bu oranin %30’lara kadar ulasabildigi diisiiniilmek-
tedir."!! Bununla birlikte, her yastan saglikli bireyler
donemsel olarak asemptomatik koronaviriis tagiyicisi
olabilirler. Bebek ve ¢ocuklarda yapilan kiiltiirlerde,
SARS ve MERS dis1 koronaviriislerin solunum yolu
epitelinde diger viriislerle birlikte es zamanli enfek-
siyonlara neden olabildikleri gosterilmistir. Enfeksi-
yonlarin ¢ogunun hafif seyretmesi ve asemptomatik
tagiyicilarin ¢coklugu, saglikli bebek ve ¢ocuklarda
hastaligin patojenitesinin diigiikk oldugunu diistindiir-
mektedir.?! Bununla birlikte, altta yatan kalp hasta-
l1g1 ya da kronik akciger hastaligi gibi ek hastaliklarin
varliginda ve dzellikle 5 yas alt1 gocuklarda enfeksi-
yon daha agir seyretmektedir.?? En son kesfedilmis
tiir olan HCoV-NL63{in ¢ocuklarda krup etkeni ol-
dugu saptanmistir.”* SARS ve MERS dis1 koronavi-
rislerin, yenidogan yogun bakim iinitelerinde ve
ozellikle prematiire bebeklerde nozokomiyal enfek-
siyonlara yol agabildigi raporlanmistir.?* Koronavi-
riisler orta kulak efiizyonlarindan da izole edilmis ve
¢ocuklarda akut otitis medianin énemli etkenlerinden
olduklar1 gosterilmistir.?
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Cogu zaman hafif seyirli olsa da SARS ve
MERS dis1 koronaviriisler de agir solunum yolu en-
feksiyonlarina sebep olabilir. 2018 yilinda yayimlan-
mis 11 Avrupa iilkesini kapsayan prospektif bir
calismada, alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren has-
talarda rinovirilis ve influenza viriisten sonra en stk
viral etkenin koronaviriisler (%7,4) oldugu gosteril-
mistir.?® Bu tiirlere bagl solunum yolu enfeksiyon-
lar1, yashi hastalarda daha agir seyretmektedir.
Bakimevlerinde kalan yashlarda HCoV-OC43’e
bagli salginlar bildirilmis ve %8’e varan yiiksek mor-
talite oranlari raporlanmistir.?’” Yine, immiin yetmez-
ligi olanlar ve kok hiicre nakli yapilanlarda da ciddi
solunum yolu enfeksiyonlar1 goriilebilmektedir.?

Koronaviriisler, solunum yolu disinda gastroin-
testinal sistemi ve santral sinir sistemini de tutabilir.
HCoV-0C43iin gastroenterite ve akut demiyelinizan
ensefalite yol agtig1 gosterilmistir.’**! Koronavirtisle-
rin ¢ocuklarda sistemik bir vaskiilit olan Kawasaki
hastaligina yol agabildigi de savunulmaktadir.*

SARS ve MERS dis1 koronaviriisler siklikla
soguk algmlig1 benzeri hafif solunum yolu enfeksi-
yonlarima yol ag¢ip diisiik morbidite ve mortalite oran-
lariyla seyrederken; SARS ve MERS ciddi solunum
yolu enfeksiyonlarina daha sik olarak neden olmus-
tur. Son olarak yasamakta oldugumuz COVID-19
pandemisi, diinya ¢apinda yaratti1 etkilerle bugiine
kadar kaydedilmis en yaygin ve 6liimciil koronaviriis
salgin1 olarak seyretmektedir. 2002 yilinda baglayan
SARS salgminda genel 6liim oran1 %9,6 olarak be-
lirlenmisken, bu oranin 60 yas ve iizeri hastalarda
%45’ lere kadar ¢ikabildigi raporlanmigtir.** 2012 y1-
linda baslayan MERS salgininda ise mortalite oran-
lariin 50 yag alt1 i¢in %35; 60 yas alt1 i¢in %48
oldugu, 60 yas ve iizeri hastalarda %75’e kadar yiik-
seldigi bildirilmistir.>* SARS ve MERS salglar1 nis-
peten smirli bir yayilim sonrasi kontrol altina
alinabilmis ve yiiksek mortalite oranlarina ragmen
devam eden COVID-19 pandemisi kadar ciddi so-
nuclara yol agmamistir. Gliniimiize kadar bildirilmis
8.096 SARS ve 2.400 MERS vakasi varken, devam
eden COVID-19 salgiminda bu yazinin kaleme alin-
dig1 tarih itibariyla onaylanmis vaka sayis1 6 milyonu
geemis ve 370 binin iizerinde de 6liim ger¢eklesmis-
tir. Salginin tilkemizdeki seyrine bakildiginda, bugiin
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itibarryla 163 bin onaylanmis vaka ve 4.515 6liim bil-
dirilmistir.

Koronaviriisler, tlirler arasinda ge¢is yapma ye-
tenegine sahiptir.! SARS viriisii, yarasalardan, As-
ya’da yasayan bir memeli tiirii olan palmiye misk
kedisine ve insanlara ge¢mistir. MERS viriisii yara-
salar, develer ve insanlar arasinda yayilmistir.
COVID-19, yine yarasalardan insanlara yayilmistir.
Insanlarda en sik goriilen tiir olan HCoV-OC43 ile
s181r koronaviriisiiniin (BCoV) yaklasik 100 y1l 6nce
ortak bir atadan geldikleri bilinmektedir. Tiirler ara-
sindaki gecis yetenegine ek olarak koronavirisler, re-
kombinasyon olusturma potansiyeline de sahiplerdir.!
Ayni hiicreyi enfekte eden iki farkl tiirden yeni bir
tiir olusabilmektedir. Kopek koronaviriisii (CCoV-1)
ve kedi koronaviriisii (FeCoV-1) ile bilinmeyen
ticiincii bir tlirlin rekombinasyonlar1 sonucu yeni tiir-
lerin olustugu belirlenmistir. Yine, kanatlilarda etkili
olan bir koronavirtis tiirii olan enfeksiydz bronsit vi-
risi (IBV) i¢in yapilan canli ateniie agilamalar son-
ras1, vahsi tip viriisle ag1 viriisii arasinda gerceklesen

rekombinasyonlar sonucu yeni suslarin gelistigi sap-
tanmigtir.! Gerek tiirler arasi gegis gerekse rekombi-
nasyon yetenekleri nedeni ile gelecekte yeni tiir
koronaviriisler ve bunlara bagh kii¢iik ya da biiyiik
capta salginlarla karsilagilma olasilig1 yiiksektir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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