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ABSTRACT

The new Coronovirus (COVID-19) infection first appeared in Wuhan, China in Hubei province in December 2019.
Virus isolation, PCR and genome sequencing studies were carried out with samples from patients with pneumonia.
According to these studies, isolated virus was determined to be 96% similar to bat Coronovirus (BatCoV)RaTG13 and
80% to SARS-CoV. This new zoonotic betacoronavirus, which infects humans and can be transmitted from person to
person, has been named SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome - Coronavirus-2 / SARS-CoV-2) due to its
close resemblance to SARS CoV.
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Yeni Koranaviriis Hastaliginin Etiyolojisi

0ZET

Yeni Koronovirls (COVID-19) enfeksiyonu ilk olarak, Aralik 2019da Cin'in Hubei eyaletinde Wuhan sehrinde ortaya
ctkmistir. Pnémonili hastalardan alinan orneklerde yapilan, virds izolasyonu PCR ve genom sekans calismalari
ile etkenin %96 oraninda yarasa coronovirus (BatCoV) RaTG13 ve %80 oraninda da SARS-CoVa benzedigi ortaya
konmustur. Insanlari enfekte eden ve insandan insana bulasabilen bu yeni zoonoz betacoronovirtise SARS CoV'e yakin
benzerliginden dolayl SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2/ SARS-CoV-2) adi verilmistir.
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GIRIS
Virlis, Latince “zehir” anlamina gelmektedir. Virlsler, 1sik
mikroskobu ile gorilmeyecek kadar kiigiik (nanometre), basit
yapida ve konakgi olduklari hiicreler (hayvan, bitki ve bakteri
hiicreleri) disinda gogalamayan, insan, hayvan ve bitkilerde
enfeksiyonlara neden olabilen mikroorganizmalardir. ilk
olarak 1892 yilinda Dimitri lwanowski, bitkilerde hastalik
yapan Titln Mozaik Hastaligi etkeninin filtrelerden gecebilen

bir mikroorganizma oldugunu géstermistir (Tortora ve ark.
2013, Wagner 2020,).

Viriisler, bakteri (prokaryotik), insan ve hayvan (6karyotik)
hicrelerinin aksine nlkleik asitlerin sadece birini tasirlar
(DNA ya da RNA). Bu niikleik asidin etrafi kapsid adi verilen
bir protein kilifi ile sarilidir.  Bazi virGslerde kapsid disinda
lipid, protein ve karbonhidratlarin olusturdugu bir zar
da bulunmaktadir. Sadece konak olabildikleri htcrelerin
icerisinde, ya cekirdekte ya da sitoplazmada hicreye
ait sentez makinalarini kullanarak ¢ogalabilirler. Hucre
icerisinde gogalan virtsler, gesitli mekanizmalarla (hiicrelerin
parcalanmasi ya da patojenik degisiklikler) yeni hicreleri
enfekte edebilecek sekilde hiicreyi terk ederler (Tortora ve
ark. 2013).

Coronavirus Siniflandiriimasi

Coronoviruslar zarli, yizeylerinde ¢ubuksu uzantilari olan bir
yaplya sahiptirler. En dista bulunan bu ¢ikintilarin Latince'deki
ismi ‘corona’, yani “tag” anlamindan yola ¢ikilarak bu virtslere
Coronavirus (tach virGs) adi verilmistir (Masters ve Perlman
2013).

Coronavirustar (CoVs), 50-200 nm araliginda ortalama 60-
120 nm boyutlarindadirlar. Nidovirales takiminda, ntkleik asit
olarak tek zincirli, pozitif polariteli, 26 -32 kb blyukligunde
RNA taslyan Coronoviradae ailesi Orthocoronavirinae alt
ailesi icerisinde smiflandiniimislardir. Orthocoronovirinaea alt
ailesinde, Alfacoronavirus (a-CoV), Betacoronavirus (B-CoV),
Gamacoronavirus (y-CoV) ve Deltacoronavirus (8-CoV) olmak
Uzere dort cins ve bu cinslerin altinda da ¢ok sayida alt cins
yeralir(Live ark. 2020). Pozitif polariteli RNA'ya sahip olduklari
icin bu virtslerin hice icerisinde ¢ogalmak icin negatif
polariteli virGslerde bulunmasi sart olan RNAya bagimli RNA
polimeraz enzimine ihtiyaclari yoktur. Ancak genomlarinda bu
enzimi kodlarlar (Masters ve Periman 2013).

Adan
kadar isimlendirilen 4 soya (alt cins) ayrilirlar. A soyun da
(Embecovirus alt cinsi), insanlarda bulunan HCoV-0C43 ve
HCoV-HKUT (gesitli tirler) suslari igermektedir. B soyunda
(Sargencovirus alt cins), SARS-CoV, SARS-CoV-2 ve Bat SL-
CoV-WIVT gibi suslari icermektedir ve yayinlanmis yaklasik
200 viral dizi vardir. C soyu (Mergencovirus alt tiirii) igerisinde
Tylonycteris yarasa koronavirlisi  HKU4 (BtCoV-HKU4),
Pipistrellus yarasa koronavirisii HKUS (BtCoV-HKU5) ve Orta
Dogu Solunum Sendromu ile ilgili olan koronaviris (MERS-
CoV) yer alir ve glnimUze kadar 500den fazla viral dizisi
yayinlanmistir (Letko ve ark. 2020). D soyunda (Nobecovirus
alt tird), Rousettus yarasa koronavirisic HKU9u (BtCoV-
HKU9) bulunmaktadir (ECDC 2014).

Dizi analizleri sonucu Betacoronaviruslar Dye

Coronavirus'larin Orjini

Coronovirus'lar insan, yarasa, domuz, kedi, kdpek, kemirgen
ve kanatlilarda bulunabilirler (evcil ve yabani hayvanlarda).
Alfa ve Betacoronavirisler esas olarak, vyarasalarda
bulunurlar, ancak insan, kedi, kopek, deve gibi diger trlere
de bulasabilirler (Li ve ark. 2005, Lau ve ark. 2012, Masters ve
Periman 2013).

Betacoronovirustar insanlarda ilk olarak, Kasim 2002de
Glney Cin (Guangdong eyaleti) de ortaya cikmistir. Agir Akut
Solunum Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome,
SARS) hastaligi olarak adlandirilan enfeksiyon global bir sorun
olarak Haziran 2003 tarihine kadar devam etmistir. Etkenin
dogal konagi Asya misk kedileri (Paguma larvata) olmasina
ragmen etken insanlara yeni koronavirls enfeksiyonuna
(COVID-19) benzer bir sekilde canli hayvan satis pazarinda
yarasadan bulasmistir (Anderson ve ark. 2004). Kisa sire
sonra, Cinde at nall yarasalarinda (Rhinolophus sinicus)
genetik olarak yakin iliskili birkac virts tespit edilmistir. Ayni
zamanda, yeni nesil dizileme teknolojisindeki gelismeler
sonucu Dlnyada insanlarda bulunmayan ancak genetik
olarak insanlarda bulunan koronavirGslere benzer binlerce

koranavirus vahsi hayvanlarda belirlenmistir.

SARS salginindan sonra, Suudi Arabistanda 2012 yilinda tek
horgicli deve (Camelus dromedariusiden insana bulasan
Coronavirus, Orta Dogu Solunum Sendromu (Middle East
Respiratory Syndrome, MERS) hastaligina neden olup salgin
2016 yilina kadar devam etmistir (Peeri ve ark. 2020).
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Yeni Koronoviriis (COVID-19) enfeksiyonu ilk olarak, Aralik goriilmeye baslamis ve Diinya Saglik Orgiitii, 1 Subat 2020
2019da Cinin Hubei eyaletinde Wuhan sehrinde ortaya tarihinde hastaligi uluslararasi endise verici bir halk saghg
ctkmistir. Sehrin merkezine yer alan deniz Grinleri pazarini problemi pandemik bir enfeksiyon olarak ilan etmistir.

ziyaret gecmisi olan bir grup insanda tanimlanamayan
viral pnémoni vakalar bildirilmistir. Daha sonra enfekte

Bu yeni salginin kontrol edilebilmesi icin SARS-CoV-2'nin
orijinin belirlenmesi son derece énemli olmustur. Zhang ve
insanlardan alinan bronkoalveoler lavaj sivisi ve biyolojik ark. (2020), karincayiyen (Pangolin) tirlerinde SARS-CoV-2-
orneklerinden hicre kiltdrd ile virds izolasyonu, PCR ve benzeri CoV'lari tespit etmislerdir. Yaptiklari ¢alismada, 6li
sekans calismalari yapiimis ve virlisin Orta Dogu Solunum Malayan karincayiyenlerinden izole ettikleri SARS-CoV-2-

Sendr.omu (Midd{le Ea?t Respiratory Syndrome, MERS) benzeri CoV'lar (Karincayiyen KoronovirGsleri), yarasalardan
etkeni MERS-CoV'u ve Agr Akut Solunum Sendromu (Severe izole edilen BatCoV RaTG13 virlsl ve SARS-CaV-2 suslarini

Acute Respiratory Syndrome, SARS) etkeni SARS-CoV'u gibi tim genom diizeyinde kargilastrmislar ve karincayiyen

Betacoronavirus cinsinde yer aldigi ortaya konmustur (Zhuve o1 16 % 91,02 yarasa kékenli BatCoV RaTG13 viriisil le de
ark.2020). ilk hastalardan alinan drneklerden elde edilen viriis

genomunun sekans calismalarinda etkenin %96 oraninda
yarasa coronovirus (BatCoV) RaTG13 ve %80 oraninda da
SARS-CoVa benzedigi ortaya konmustur (Zhou ve ark.
2020). insanlarda goriilen bu yeni viriise SARS CoVe yakin
benzerliginden dolayl SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome-Coronavirus-2/ SARS-CoV-2) ve hastalida da
Coronovirus Diseases- 2019 (COVID-19) adi verilmistir (Li ve
ark. 2020, T.C. Saglik Bakanligi 2020, WHO 2020). covip-1g  dustiniimektedir (Peeri ve ark. 2020).
insandan insana yakin temasla bulasarak hizla tim kitalarda

% 90.55 benzer bulunmustur. Karincayiyenlerin bu virslerin
dogal rezervuari olduklarini bildirmisler.

Benzer viral enfeksiyonlara (SARS, MERS ve COVID-19) neden
olan Betacoronaviruslar zoonoz 6zellikte olup, hayvanlardan
insanlara bulasabilir. COVID-19 enfeksiyonun risk faktorleriile
ilgili hala sinirl bilgi mevcuttur. VirGsun insanlara kontamine
canli hayvanlarla (misk kedisi, yilan ) temas yoluyla bulastigi

Dogal Kokeni Ara konak hayvanlar insandan insan bulasma

: Coronavirus

MERS-CoV

Sekil 1: Kokenleri yarasa olan koronavirislerin ekolojisi, yarasalarda bulunan SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2'nin yarasalardan
misk, deve ve karincayiyen (pangolin) konakgilarina ve sonra insana bulasarak, enfeksiyonlarina neden olurlar (Jin ve ark. 2020).
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SARS-CoV-2'nin yapisi:

Virtsin ¢apl 60-100 nm olup yuvarlak veya oval sekildedir.
CoVlerin fizikokimyasal 6zellikleri hakkindaki bilgilerin
cogu SARS-CoV ve MERS-CoVden gelir. SARS-CoV-2, UV ile
inaktive edilebilir veya 56 °C 30 dakikada isitilabilir ve ayrica
dietil eter, % 75 etanol, klor, perasetik asit ve kloroform gibi
cogu dezenfektana duyarlidir (Jin ve ark. 2020).

SARS-CoV-2 genomu, insanlari enfekte etmek ve gogalmak
icin, yaklasik 25 protein kodlamaktadirlar. Bunlar arasinda
Spike (S) proteini, Membran proteini (M), Zar proteini (E ) ve
Niikleokapsid (N) olmak Uzere 4 yapisal proteindir (Parks ve
ark. 2020).

N5P10

NSP1E
[ O-methyltranslerase) .

NEPS (main protease, er

Spike ghycoprotein (5)

"/

Bunlar arasinda en gok bilineni insanlarda Anjiyotensin
Converting (déndltirGet) Enzim-2 (ACE-2) reseptorine
baglanan S glikoproteinidir. S proteinin yaklasik 150 kDa
molekil agirhiginda olup, N-terminal Unitesi (Spike HR2
domain) ve membrana baglh C-terminal alt @nitesi (Spike
transmembrane domain-S2) olmak Gzere iki alt birimi vardir.
Virls ylzeyinde bulunan S glikoproteini insan hicrelerini
enfekte etmede anahtar rol oynayan bir proteazdir. SARS-
CoV-2'nin basak proteini, pangolin ve yarasa CoV'lerine %
90dan fazla amino asit benzerligi gésterir. Spike proteininin
ACE-2'ye baglanmasi bu proteini transmembran proteaz
serin 2 ve diger hicresel proteazlar ile bolinmesini saglar
(proteazlar ve spike badlantisi gergeklesebilir). flzyon

Envelape peotein (E)

Membrane prodein (M)

ORFTa
[accessory prabein)

$m5|t-g.|und RMA

-,

Mucleocapiid (N)
1

NEPLY (helicase)

ghﬂ. replicase)

\‘_

EILLEY

TEaPLA LA

Sekil 2: Dort yapisal protein vardir: Spike (S/Basak ) ylzey glikoproteini; membran (M) proteini (turuncu); Nikleokapsid (N)
protein; ve zarf (E) proteini. Genomik RNA, N proteininde gosterilmistir. (B) SARSCoV-2 genomu 5 sirayla diizenlenmistir
-replikaz (ORFl1a / b) -yapisal proteinler [ basak (S) - zarf (E) -membran (M) -ntkleckapsid (N)] - 3 (Parks ve ark. 2020)
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ve endositozu baslatilir. Spike proteininin enfektivitede
temel roll, asi gelisimi, antikorlarla bloke edici tedavi ve
teshiste kullaniimak icin antijen olarak onemli bir hedef
oldugunu disiindtrmektedir (Pillay 2020, Walls ve ark. 2020).
Membran proteini (M), viral zarfa sekil verir, en bol bulunan
yapisal proteindir ve 25-40 kDa adirhigindadir. VirGsln hicre
flizyonunu takiben konakgi hicre igine girisine ve hicresel
sureclerde etkilesime yardimci olan bir proteindir. E proteini
(~8-12 kDa) ana vyapisal proteinlerin en kiglgudir. Bu
membranda bulunan proteinin bir amino ucu (N-terminal)
disarda bulunan kismi ve iyon kanali aktivitesine sahip
bir Karboksil ucu (C-terminal) icerde kalan kismi vardir.
Protein viral baglanma ve tomurcuklanmada 6énemlidir.
Niikloeokapsid (N) proteini, RNAya baglanan tek protein N
proteinidir. Protein bir N-terminal ve bir C-terminal olmak
Uzere iki pargasl vardir. Viris fuzyonunu takiben konakg

hicre girisine ve hicresel sureclerde etkilesime yardimci
olan bir ribonlkleo-protein ¢ekirdegi olusturmak icin viral
RNAya baglandigi bilinmektedir (Satarker ve Nampoothiri
2020).

Yapisal proteinlerden farkli olarak virisin ORFla ve ORFlab
bolgelerinde kodlanan ve viral transkripsiyon ve translasyonu
kolaylastiran, yapisal olmayan proteinleri (Nonstructural
Proteins (NSPs) vardir. Bunlar arasinda; viral replikasyon ve
translasyonda ¢ok dnemli olan viral RNA sentezinde gorevli
NSP12 olarak bilinen RNA-bagli RNA polimeraz (RdRp) ve
kofaktor olarak rol alan NSP7 ve NSP8 vardir. Ayrica virus,
NSP3, NSP5 (main protease, M), NSP9 (RNA replikaz),
NSP10, NSP13 (helikaz), NSP15 (endoribonikleaz), NSP16
(2-0-metiltransferaz) gibi yapisal olmayan proteinleri de
bulundurmaktadir (Sekil 2) (Gao ve ark. 2020, Parks ve ark.
2020).

e Ry e
3a

Sekil 3: SARS-CoV-2 genomunun 5 B ve 3 @ terminal dizileri. Gen sirasi 5p-replikaz ORFlab-S-zarf (E) -membran (M) -N-3p'dir. ORF3ab,
ORF6, ORF7ab, ORF8, ORF9ab ve ORF10, resimde gdsterilen tahmini konumlarda bulunur. Resimdeki la, Ib, 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8, 9a, 9b, 10 farkli

ORF genlerini temsil eder (Jin ve ark. 2020).

Genomik varyasyon:

COVID-19 hastalarindan elde edilen ilk SARS-CoV-2 virlslarinin
nikleik asit sekans analizleri karsilastirldiginda suslar son
derce benzerdi(% 99,98) bu da gok fazla varyasyon olmadigini
gosteriyordu (Lu ve ark. 2020). Tang ve ark. (2020) SARS-
CoV-2nin 103 genomun analizlerine dayanarak iki ana L
ve S tipi belirlemisler ve L tipinin daha agresif ve daha hizll
yayllabilirken, S tipinin ise nispeten daha hafif oldugunu
bildirmislerdir (Tang ve ark. 2020). RNA virGslerinin gok kolay
mutasyonel degisiklikler gecirebilecegini belirten arastiricilar
SARS-CoV-2'nin insanlarda veya hayvanlarda surekli izlenmesi
gerekliligini vurgulamislardir (Jin ve ark. 2020).

SONUC ve ONERILER

Coronoviruslardan  SARS-CoV-2 virGstinun tim dunyay
etkilemesi ve binlerce insanin 6limdne neden olmasi;

Coronavirus'arin ve zoonoz ozellikteki tum
mikroorganizmalarin; genel ozellikleri, sekans calismalari ile
tim genom analizleri,

virts suslarin epidemiyolojik olarak tlrler arasinda ve
dinyada dagilimi,

virtslerin konakgcl hiicrelere baglanma, hicre icerisine giris,
viral replikasyon ve hicreden ¢ikis mekanizmalari,

virtslerin gegirdikleri mutasyonlar ile bu mutasyonlarin
virtslerde yaptigi degisiklikler, virislerin, bulas yollari, ana ve
ara konaklari hakkinda,

viral enfeksiyonlarin patogenezi,

viral enfeksiyonlara karsi korunmada en énemliyollardan birisi
olan asllarin gelistiriimesi,

viral enfeksiyonlarda tedavi seceneklerinin gelistirilmesi igin,
tek saglik kavrami ile pek ¢ok bilim dalindan arastirmacinin
katimi ile gerceklestirilecek projelere ihtiyac vardir.
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