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OZET

Agir solunum yetersizligi ile seyreden “Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)"un etkeni
olan “Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)”, Coronavirus ai-
lesi icinde yer alan yeni bir tiirdir. HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKU1,
MERS-CoV ve SARS-CoV'dan sonra insanlari enfekte edebilen yedinci koronaviriis olan
SARS-CoV-2 betakoronaviriis cinsi iginde yer almaktadir. Koronaviriisler, 65-125 nm ¢apinda
zarfl,, tek zincirli, pozitif polariteli RNA virusleridir. RNA virisleri icinde en biiyiik genom
yapisina sahiptirler. Bu 6zellikleri nedeniyle konak genomuna entegre olmadan, kendi viral ge-
nomlarini kalip olarak kullanarak replike olurlar. Replikasyon agamasinda, genomun yapisinda
bulunan gen bélgeleri yapisal ve yapisal olmayan proteinleri kodlar. Yapisal proteinler virionun
bir araya getirilmesi ve enfeksiyon patogenezinde rol almaktadir. Viriisiin tipik seklini veren
Spike proteini (S), konak hiicreye tutunmayi saglayan 6zel baglanma bolgesi igerir. Konak
hiicrede, virtsiin hedefi kalp, akcigerler, bobrekler ve gastrointestinal sistemde bulunan anji-
yotensin donistiiriicii enzim-2 reseptoriidir. Hiicre iginde gelisen tiim replikasyon dongiisii
sitoplazmada gergeklesir. SARS-CoV-2 viral yapisi ve enfeksiyon patogenezi hakkindaki bilgi-
ler, SARS-CoV ve MERS-CoV ile ilgili yapilan galismalara dayanmaktadir. SARS-CoV-2ye 6zgii,
detayl aragtirmalar viriisiin yapisi ve patogenezinin tam olarak aydinlatilmasini saglayacaktir.
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SARS-CoV-2 Virolojisi

Aralik 2019 tarihinde Gin’in Wuhan kentindeki deniz uriin-
leri pazari ile iligkili ve etiyolojisi bilinmeyen pnémoniler ile
baslayan salginin, yeni bir koronaviriis kaynakli enfeksiyon
oldugunun anlagilmasiyla Subat ayinda Diinya Saglik Orgii-
tii (DSO) tarafindan hastaliga “Coronavirus Disease 2019
(COVID-19)” ismi verilmistir.l']

Agir solunum yetmezligi ile seyreden COVID-19’un etkeni
olan “Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2
(SARS-CoV-2)”, ilk olarak 30 Aralik 2019 tarihinde Wuhan
Jinyintan Hastanesi’nde ii¢ hastanin bronkoalveoler lavaj
(BAL) sivisindan izole edilmistir.! Sekans ve filogenetik ana-
lizler sonucunda, izole edilen viris, koronaviriis ailesi iginde
yer alan yeni bir tiir olarak kabul edilmistir. Sekansi yara-
salardan koken olan, SARS-CoV ile (bat-SL-CoVZC45 ve
bat-SLCoVZXC21) %88, MERS-CoV ile %50 benzerlik gos-
termektedir!"? Dogada ¢ok yaygin olarak bulunan korona-
virusler solunum, enterik, hepatik ve nérolojik hastaliklara
neden olurlar. ik kesfedildikleri yillarda sadece hayvanlarda
patojen olduklari bilinmekteyken, 1965 yilinda soguk alginli-
&1 olan B814 kodlu hastanin burun boslugunda saptanmasiy-
la insanlarda da enfeksiyon etkeni olduklari gésterilmistir.?®
insan ve hayvanlarda hafif seyreden soguk alginhig, ishal gibi
enfeksiyonlarla karsimiza gikan koronavirisler, son 20 yilda

yasanilan pndmoni salginlarinin ortaya gikisina kadar ciddi
bir hastaliga neden olmamistir.['2

Taksonomi

Koronavirisler, Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi,
Coronavirinae alt ailesinde yer alirlar. Coronaviridae ailesi
genotipik ve serolojik olarak Alphacoronavirus, Betacoro-
navirus, Deltacoronavirus ve Gammacoronavirus olmak
lizere dort cinse ayrilir. insanda enfeksiyon yapan korona-
viriisler, Alphacoronavirus cinsinde yer alan HCoV-229E,
HCoV-NL63 ile Betacoronavirus cinsinin A soyunda bulu-
nan HCoV-OC43, HCoV-HKU 1'dir.l! HCoV-229E, HCoV-
NL63 ve HCoV-OC43 hafif solunum yolu enfeksiyonuna,
HCoV-HKU1 pnémoni tablosuna yol agar. Ciddi akut so-
lunum sendromuna yol agan yarasa kaynaklh SARS-CoV ve
deve kaynakli MERS-CoV, Betacoronavirus cinsinin B ve C
soylarinda yer almaktadir. Yapilan filogenetik galismalarda
SARS-CoV-2 genomunun Betacoronavirus cinsindeki vi-
rusler ile benzerlik gésterdigi saptanmistir.[*!

Giinimiizde, HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43,
HCoV-HKU1, MERS-CoV ve SARS-CoV’dan sonra insan-
lari enfekte edebilen yedinci koronaviris olan SARS-CoV-2
Betacoronavirus cinsi iginde yer almaktadir.l’!
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Genom Yapisi ve Replikasyon

Koronavirisler, 65—125 nm gapinda zarfli RNA virisleridir.
Yuvarlak yapidaki niikleokapsidi gevreleyen zarftan gikan
glikoprotein yapidaki sivri uglar seklinde gériinen Spike (S)
proteinler, elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde
glinesin gevresindeki korona tabakasina benzeyen isik hal-
kasi gibi bir goriiniime yol agarlar. Bu nedenle Latince tag
anlamina gelen “korona” kelimesi ile birlestirilerek koro-
naviriisler seklinde isimlendirilmislerdir.”? Koronaviriisiin
sematik yapisi ve genomu $ekil 1'de gérilmektedir.

Tek zincirli ve pozitif polariteli olan viral RNA'nin uzunlugu
26-32 kbs arasinda degisir. RNA genomunun biiyiik olmasi,
viral replikasyonun konak hiicreye daha az bagimli olmasini
saglar. Pozitif polarite nedeniyle konak genomuna enteg-
re olmadan, kendi viral genomunu kalip olarak kullanarak
replike olur. Replikasyon esnasinda, viral genom yapisal ve
yapisal olmayan proteinleri direkt olarak kodlar. Aslinda vi-
ral genom mRNA islevi goriir ve giplak RNA enfeksiyoz
potansiyel tagir.’#]

Koronaviriis genomu en az 10 “open reading frames
(ORF)” igerir. ORFla/b, iki biiylik poliproteine gevrilir.
iki poliprotein (ppla ve pplab), viral replikaz transkriptaz
kompleksini olusturan 16 yapisal olmayan proteine (nspl-
nspl6) doniisir. Yapisal olmayan proteinler; endoplazmik
retikulumdan koken alan membranlari vezikiillere doniis-
tlirir. Viral replikasyon ve transkripsiyon bu vezikiillerin
icinde gerceklesir. Bununla birlikte yapisal olmayan prote-
inlerin fonksiyonlari tam olarak bilinmemektedir.”! Diger
ORFler ise Spike (S), Zarf (E), Nikleokapsid (N) ve Matris
(M) proteinler gibi dort ana yapisal proteini kodlar. Yapi-
sal proteinler virionun bir araya getirilmesi ve enfeksiyon
patogenezinde rol almaktadir. Niikleoprotein (N), sarmal
yapidaki RNA genomuna bagl halde bulunan bir fosfop-
roteindir. Viral replikasyon ve transkripsiyon basamakla-
rindaki gérevinin yani sira interferon antagonistik etkisiyle
konak immiin sisteminin yok edici etkisinden viriisii korur.
Niikleokapsidi ¢evreleyen Zarf (E) ve zarf iginde gémiilii
olarak bulunan Matris (M) proteinleri virionlarin hiicre ice-
risinde bir araya getirilmesinde ve viriisiin tomurcuklana-
rak hiicreden ayrilmasi agamasinda rol almaktadir. Zarfin
icine tutunarak disari dogru uzanan S proteini virisiin tipik
seklini verir. S proteinleri benzeyen ancak daha kisa olan
viral zarfla iligkili hemaglutinin esteraz (HE) proteinleri de
dis yiizeyde bulunur.’'%
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Sekil 1. SARS-CoV-2 sematik yapisi ve genomu.
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Reseptor Etkilesimi ve Hiicre Igine Girig

Koronaviriislerin konak hiicreye tutunmasini S proteinin
ylizeyinde bulunan ve degiskenlik gosterebilen reseptor
baglanma bdlgesi (RBB) saglar.''! SARS-CoV-2 igin, S pro-
teinin hedefi kalp, akcigerler, bébrekler ve gastrointestinal
sistem (GiS)'de bulunan anjiyotensin déniistiiriicii enzim-2
(ACE-2) reseptoridur.l*7

Virisiin konak hiicresine tutunmasindan sonra viriis ve plaz-
ma membrani arasinda dogrudan membran fiizyonu gergek-
lesir. Membran fiizyonunun yani sira viriisiin hiicreye girisin-
de klatrin bagimli ve bagimsiz endositoz da rol oynar. Konak
hiicresi igine salinan viral genom bir sablon gérevi gérerek,
replikasyon ve subgenomik mRNA sentezi igin gerekli enzim
ve proteinleri kodlar. Viral RNAdan iki poliprotein ve yapisal
proteinler sentezlenir. Bunu takiben viral genom gogalmaya
baglar. ilk olarak RNA polimeraz sentezlenir, RNAnin kii-
giik pargalara béliinmesi ile negatif polariteli RNAlar olusur.
Transkripsiyon sonucu mRNA iiretilir ve viral proteinlere
translasyon gergeklesir. Yeni sentezlenen zarf glikoprotein-
leri, endoplazmik retikulum veya Golgi membranina yerlesir.
Genomik RNA ve niikleokapsid proteininin kombinasyonu
sonucunda niikleokapsid meydana gelir. Bunu takiben viral
partikiiller iceren vezikiillerin plazma membrani ile fiizyonu
sonucunda viriis ortama salinir. Tim replikasyon déngiisii
sitoplazmada gerceklesir.[*7#

Bagisiklik Sisteminin Uyarilmasi ve Immunite

Viris hiicre igine girerken, viral antijenler ilk olarak antijen
sunan hiicreler (APC) tarafindan sunulur. Majér histokom-
patibilite kompleksi (MHC) veya insanlarda insan |6kosit
antijeni (HLA) tarafindan sunulan antijenik peptitler; virtse
ozgil sitotoksik T lenfositler tarafindan taninir. Antijen su-
numu baslica MHC | molekiilleriyle olmakla birlikte MHC
Ilde antijen sunumunda rol alir. Antijen sunumu sonucunda
viriise spesifik hiimoral ve hiicresel bagisiklik yaniti uyarilir.
[21 Diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi, SARS-CoV-2’ye
karsi da IgM ve IgG tipi antikorlar olusur. IgM antikorlari
enfeksiyonun 7-21. gliniinde, IgG ise 14. giinlinde tespit
edilmeye baglar. IgG tipi antikorlarin S ve N antijenlerine
karsi olustugu ve uzun siire kaldig gésterilmigtir.!'*]

SARS-CoV ve MERS-CoV immiin sistemden kaginmak ve
hiicre i¢i yasamini siirdiirmek igin gesitli yontemler kulla-
nir. SARS-CoV ve MERS-CoV patern tanimlama reseptori
icermeyen ¢ift membranli vezikiillerin olusumunu indiikler
ve bu vezikiiller iginde gogalir, béylece konakginin viriisiin
RNAsini fark etmesi 6nlenir. Ayrica hiicre igine girdikten
sonra, antijen sunumu ile ilgili viral gen bolgeleri degistirilir.
Olusan gesitlilik neticesinde, antijen sunumu viris tarafin-
dan kontrol edilir.['¥

Tanida Kullanilan Mikrobiyolojik Test

Yontemleri

COVID-19’un semptom ve bulgularinin, pnémoni ile sey-
reden diger viral enfeksiyonlardan ayirt edici nitelikte ol-
mamasl, ayrica hastaligin etkin bir tedavisinin veya agisinin
bulunmamasi nedeniyle, ulasabilir oldugumuz tani testleri
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pandeminin kontroliinde ok biiyilk 6nem tasgimaktadir.
Zamaninda ve dogru uygulanan COVID-19 tani testleri,
salginin ve hasta yénetiminin 6nemli bir pargasidir.l'! Ayri-
ca viriisli yayma potansiyeline sahip asemptomatik olgula-
rin da tespit edilmesine imkan saglamaktadir.

Viral enfeksiyonlarin tanisinda klasik olarak; viriis kiiltird,
molekiiler yontemler ve serolojik testler kullaniimaktadir.
Tanida altin standart olan viriis kiiltiirii ve izolasyonu, bi-
yogtivenlik riski nedeniyle SARS-CoV-2'nin tanisinda 6ne-
rilmemektedir. DSO’niin yayinladigi rehberde SARS-CoV-2
enfeksiyonunun tanisinda dogrulama igin viriisiin spesifik
bir gen dizilimini gogaltan niikleik asit temelli polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) testi 6nerilmektedir.'®

Molekiiler Tani Testleri

Temel olarak kullanilan molekiiler yontemler; PCR ve se-
kanslama teknikleridir.l'”! SARS-CoV-2 tam genom analizi
ile elde edilen veriler 1s1iginda, PCR protokollerinde kulla-
nilmasi gereken spesifik viral gen bélgeleri belirlenmigtir.l'®
DSO tarafindan temel olarak, viral zarf proteinini kodlayan
E geni ve RNAYya bagimli RNA polimeraz (RdRp) enzim
geninin PCR ile arastirilmasi &nerilmektedir.'® Bununla
birlikte, RdRp’ye ek olarak niikleokapsid fosfoproteinini
kodlayan N genini tespit eden ticari kitler bulunmaktadir.
Ulkemizde, T.C. Saglik Bakanhig Halk Saghig Genel Miidiir-
ligl Mikrobiyoloji Referans Laboratuvari tarafindan yetki-
lendirilmis merkezlerde, gercek zamanli ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) yontemi ile RdRp
geninin saptanmasi igin tasarlanmig kitler kullaniimaktadir.
[ Kitin saptama limiti (LOD) 5.6 kopya SARS-CoV-2/reak-
siyon analitik duyarliligi %99.4, 6zgiilligi ise %99.0 olarak
belirlenmistir.

Viral RNAnIn tespitinde kullanilan yéntem ve reaktiflerin
yani sira test edilecek klinik érnegin cinsi, kalitesi ve has-
taligin evresine gore 6rnek alinma zaman kritik derecede
onemlidir. Hastalik evresi ile viral RNA saptanmasi arasin-
daki iliski Sekil 2'de gorilmektedir. Ust solunum yolundan
(nazofarenks ve/veya orofarenks) alinan siiriintii 6rnekleri
yaygin olarak kullaniimaktadir. Ornek toplanmasi igin uygun
olan hastalarda BAL ve balgam gibi alt solunum yolu 6r-
nekleri de kullanilabilir. Nazofarenksten alinan 6rneklerin
orofarenksten alinan 6rneklere gére iki kat daha iyi sonug
verdigi gorilmiistiir. Nazofarenks ve orafarenksten alinan

Semptomlarin ilk bagladigi donem
Semptomlarin azaldigi dénem

Nazofarengeal Viral Yiik

o 5 0 15
Semptomatik dénem (giinler)

Yalanci Negatiflik

l 25 3“

Yalanci Negatiflik

Sekil 2. SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda viral yuk dagihmi
ve RT-PCR testlerinin pozitifligi arasindaki iligki.

orneklerin ortak bir tiipte birlestirilerek galisiimasi 6neril-
mektedir. Alt ve Ust solunum yollarinin birlikte test edilme-
siyle test duyarliliginin arttg gosterilmistir.2% Ust solunum
yolu orneklerinin semptomlarin baglangicindan itibaren
birkag giin iginde toplanmasi 6nerilmektedir. Virisiin ust
solunum yollarinda ilk hafta sonunda, pnémoni gelisen ol-
gularda alt solunum yollarinda li¢ ve dérdiinci haftalarin
sonunda pik yaptigi bildirilmistir.2'! Solunum yolu &rnekleri
disinda, SARS-CoV-2 RNA'si diski, idrar ve kan 6rneklerin-
den de izole edilmistir. Duyarliligin disiik olmasi nedeniyle
bu 6rneklerde yapilan izolasyonun tanisal degerinin belir-
lenmesi ve viral sagilimin anlagilabilmesi igin genis ¢apl ve
prospektif caligmalara ihtiyag vardir.l'®2% Viral yikiin az ol-
masl, hatali 6rnekleme, erken ya da geg evrede 6rnek alimi,
antiviral ilag kullanimi, uygun olmayan transport kosullari,
PCR inhibitorlerinin varligi ve viral genetik mutasyon gibi
nedenlerle yalanci negatiflikler goriilebilmektedir.'® Ornek
transportu igin viral RNA'nin korunmasini ve g¢ozeltiye ge-
gisini saglayan viral transport mediumlari ya da viral niikleik
asit tamponlari kullaniimali, 6rnekler 4°C’de ve en kisa sii-
rede laboratuvara ulagtiriimalidir.

Duyarl bir yéntem olan PCR testlerinin galisilmasi sira-
sinda analiz kalite giivencesinin saglanmasi igin tiim basa-
maklarin optimizasyonu ve kalite kontrol prosediirlerinin
uygulanmasi gereklidir. Buna ragmen, yalanci negatiflik ola-
sihgl nedeniyle izolasyon ve tedavi karari verilirken klinik
bulgular, akciger tomografisi bulgulari, C-reaktif protein vb.
diger laboratuvar verileri ile birlikte degerlendirilmelidir.?2

Serolojik Tan1 Testleri

COVID-19 tanisinda, ulusal ve uluslararasi rehberlerde
SARS-CoV-2 viriis RNA’sInI tespit eden molekiiler test-
lerin kullanilmasi &nerilmektedir.!'¢'"l Ancak bu testler iyi
donanimli laboratuvarlar ve kalifiye is glicli gerektirmekte-
dir. Bu nedenle, donanim gerektirmeyen, hizli sonug veren
giivenilir tani testlerine ihtiyag duyulmaktadir. SARS-CoV-2
virtsiine karsi gelisen antikorlarin veya viris spesifik anti-
jenlerin saptanmasi hastaligin tanisi ve viriisiin yayilmasini
izlemek igin dnemli alternatiflerdir.?® Bu testlerin kullani-
mi, molekdiler testlere ulagimin zor oldugu durumlarda acil
tibbi tani ihtiyacini karsilayabilir.

Su anda kullanimda olan ve gelistiriimekte olan serolojik
testler dogrudan SARS-CoV-2 antijen tespiti ve dolay-
Il yoldan antikor saptayan testler olarak iki baglik altinda
degerlendirilmektedir. Antijen saptayan testler; enfeksiyon
sirasinda olugan viral bilegsenleri saptarken, antikor testleri
daha ge¢ dénemde viriise karsi gelisen bagisikligi yani an-
tikorlari saptar.

Antijen Saptayan Tani Testleri

Antijen saptayan testler; solunum yolu 6rneklerinde, SARS-
CoV-2 tarafindan enfeksiyon sirasinda eksprese edilen viral
bilesenlerin varliginin saptanmasina dayanir. Tespit edilen
antijenler yalnizca viriis replike oldugunda olustugundan,
akut enfeksiyonun tanisinda kullanilir. Testin duyarliligi ve
ozgiilliigi, 6rnegin alindigi hastalik donemi, viral yiik, 6rnek
kalitesi gibi gesitli faktorlere baghdir!*®! Amerikan Gida ve
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ilag Dairesi (FDA) tarafindan Mayis 2020 tarihinde onay
verilmis olan ilk antijen testi ile SARS-CoV-2 niikleokap-
sid proteini saptanmaktadir. Hizli sonug vermesi en 6nemli
avantajidir. Ancak diger koronaviriisler ve gesitli bakteri-
lerle gapraz reaksiyon verdigi saptanmistir. Negatif sonug
alinan durumlarda klinik uyum varsa RT-PCR testi ile dog-
rulanmasi onerilmektedir. Klinik 6rneklerden respiratuvar
sinsityal virlis veya influenza viriisii antijenlerini saptayan
kitlerin duyarlilig dustiktir. SARS—CoV-2 antijen testleri
icin de ayni durumun gegerli olmasi mimkiindir.®! Koro-
navirisler igin bu testlerin prototipleri onay almamistir, an-
cak gelistirilme agamasindadir. Antijen saptayan, onayl test
kitleri, stipheli olgulari hizli bir sekilde tanimlamak ve mo-
lekiiler test ihtiyacini azaltmak igin bir 6n test olarak kul-
lanilabilir. Ancak koronaviriis disindaki diger solunum yolu
enfeksiyonu etkenlerinin tanisinda kullanilan hizli antijen
testlerinden elde edilen deneyimlere dayanarak, degisken
duyarlilik orani nedeniyle hastalarin énemli bir kisminin
yalanci negatiflik nedeniyle atlanacag veya yalanci pozitif
sonuglarin ortaya gikabilecegi akilda tutulmalidir. Antijen
testlerinin duyarliligi ve 6zgiilligi ile kisith veriler mevcut
oldugundan DSO, tani igin antijen testlerinin kullanilmasini
¢ok dnermemektedir.*!

Antikor Saptayan Tani Testleri

Enfeksiyon sirasinda gelisen konak bagisiklik yanitini yan-
sitan IgM, IgA, IgG ve total antikorlarin tespiti genis bir
test yelpazesi olusturmaktadir. Ancak yeni tanimaya bas-
ladigimiz SARS-CoV-2’ye karsi olusan antikor yaniti heniiz
tam olarak bilinmemektedir. Antikor gelisimi, biiyiik 6lgu-
de konak bagisiklik sisteminin durumuna bagh olup; yas,
beslenme, immiin baskilama yapan ilag kullanimi ve eslik
eden hastaliklardan etkilenir.?¥

immﬁnokromatograﬁk Testler

Pandeminin ilk donemlerinde gelistirilen ve kullanilan anti-
kor tespit eden hizli tani testlerini DSO 6nermemektedir.
Ancak hastalik slirveyansi ve epidemiyolojik arastirmalarda
antikor testlerinin yararhhgini belirlemek igin galigmalarin
surdiiriilmesini tegvik etmektedir. Hasta basi kullanilan
kromatografik testlerde, viriise karsi olusmus antikorlari
saptamak icin klonlanmig viral antijenler kullanilir. immii-
nokromatografik test kitlerinde, kasete gomiili bir serit ve
bu serit lizerinde nitroselliloz membrana sabitlenmis viral
antijen bulunur. Hasta 6rnegi, serit lizerine eklenir ve daha
6nce immobilize edilen reaktif ile reaksiyona girer. Arasti-
rilacak 6rnekler serum, plazma veya bazi durumlarda tam
kan olabilmektedir. Testlerin ¢ogu, sonuglarin degerlendiri-
lebilmesi igin bir kontrol bandi igermektedir. Sonuglar gor-
sel olarak degerlendirilmekte ve dakikalar iginde kalitatif
olarak sonug vermektedir.[24]

Enzim Immiinoassay (EIA) Testler

Gelistirilmesi daha uzun siiren EIA testler, molekiiler yon-
temlere gore daha az duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmakla
birlikte, kullanim kolayhg: saglarlar ve kisa siirede sonug
verirler. Ancak test validasyonunda elde edilen sonuglarin

gogu kez klinik olarak dogrulanamamasi tanisal zorluklar
yaratir. EIA yénteminde antijen-antikor kompleksine bag-
lanan antikor bir enzim ile isaretlenir ve enzim aktivite-
si, reaksiyon sonucunda ortaya gikan renk degisikliginin
(enzyme linked immunosorbent assay-ELISA) veya ortaya
gikan 1sigin (kemiliminesans immiinoassay-CLIA) siddeti-
nin Slgiilmesi ile tespit edilerek antijen-antikor reaksiyonu
saptanir. ELISA teknigi ile antikor aranmasinda kullanilan
direkt yontem “sandvi¢” ya da “sift antikor” yontemidir.
(27 SARS-CoV-2 antikor tespiti icin, rekombinant N prote-
ini ve S proteinini hedef alan ELISA kitleri kullaniimaktadir.
Konak hiicresine giristen sorumlu tek protein olan S pro-
teini, nétralize edici antikorlari ortaya gikaran ana antijen-
dir. Bu nedenle SARS-CoV-2 S proteini, antikor saptama
testlerinde en iyi hedef bélge olarak gériinmektedir.l*] Re-
kombinant viral N proteininin kullanildigi ELISA yontemi ile
SARS-CoV-2’ye karsi olugan IgA, 1gM ve 1gG antikorlarinin
arastirildigi bir galismada IgM ve IgA antikorlarinin semp-
tom bagladiktan sonra ortalama bes giin, IgG antikorlarinin
ise 14 glin sonra ve sirasiyla %85.4, %92.7 ve %77.9 pozitif
oranlarla tespit edildigi gésterilmistir.[?]

Antikor testlerinin akut enfeksiyonlarin tanisinda kullanimi
sadece semptomlarin ortaya ¢iktigi zamanla sinirhdir. Anti-
kor yanitinin saptanabilmesi haftalar sonra miimkiindiir. Bu
nedenle 6zellikle yakin zamanda viriise maruz kalanlarda
negatif sonu¢ elde edilmesi SARS—CoV-2 enfeksiyonunu
dislamaz. Ayrica gapraz reaksiyon nedeniyle pozitif sonug-
lar tani icin tek basina yeterli olmayabilir. SARS-CoV-2’ye
karsi gelisen antikorlarin tespiti; klinik ve radyolojik bulgu-
lari olan RT-PCR testi negatif olan hastalarda tani amaciyla
temasli bireylerin izleminde, bagisiklik gelismis olabilecek
kisilerin tanimlanmasinda, asi, terapotik veya profilaktik
nétralize edici antikorlar igin kaynak olabilecek bireylerin
arastirilmasinda ve epidemiyolojik veri saglamak amaciyla
kullanilabilir.*4

Ornek Alimi ve Transport

COVID-19 tanisinda kullanilan testler igin kullanilacak olan
klinik 6rnek, solunum yolu ve kan &rnekleridir. Antikor
testleri igin kan 6rnekleri kullanilirken, molekiiler testler
ve antijen testleri igin uygun klinik 6rnek nazofarengeal ve
orofarengeal siiriintii veya yikama 6rnekleridir. Strinti or-
neklerinin aliminda plastik gévdeli, sentetik uglu ekiivyonlar
kullanilmaldir. PCR igin inhibisyon etkisi bulunan pamuk,
kalsiyum alginat ve ahgap yapidaki ekiivyonlar kullaniima-
malidir. Solunum yollarindan 6rnek alma islemi damlacik
sagllmasina neden olacag igin 6rnegi alan personelin uygun
kisisel koruyucu ekipmana sahip olmasi (eldiven, N95 mas-
ke, gozliik veya yiiz koruyucu) gerekmektedir. Orneklerin
laboratuvara transferinin 2—8°C’de, biyolojik materyal ta-
sinmasi igin tasarlanmig gl transfer gantasiyla yapilmasi
gerekmektedir.!'"]

Sonug

SARS-CoV ve MERS-CoV ile ilgili arastirmalardan elde edi-
len veriler stratejik bilgi saglamakla birlikte, SARS-CoV-2
viral yapisi ve enfeksiyon patogenezindeki basamaklarin
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Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), is the causative agent of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) pre-
sented with severe respiratory failure. SARS-CoV-2 is a new virus within the family of coronavirus. SARS-CoV-2 is included in the genus
betacoronavirus as the seventh coronavirus that can infect humans following HCoV-229E, HCoV-NLé63, HCoV-OC43, HCoV-HKU 1, MERS-
CoV and SARS-CoV. Coronaviruses are enveloped, single-stranded, positive sense RNA viruses with a diameter of 65-125 nm. It has the
largest genome structure among RNA viruses. Due to these features, it replicates itself via using its own viral genome as a template without
being integrated into the host genome. During replication stage, gene regions of the genome encode structural and non-structural proteins.
Structural proteins play role in the assembling of virion and in the pathogenesis of infection. Spike protein (S), which gives the typical form
of the virus, contains a particular binding place that allows attachment to the host cell. Target of the virus is the angiotensin converting en-
zyme-2 receptor, which is located in the heart, lungs, kidneys and gastrointestinal tract in the host cell. The cytoplasm inside the host cell is
the place where the entire replication cycle occurs. Currently, SARS-CoV-2 viral structure information and the pathogenesis of infection are
based on studies on SARS-CoV and MERS-CoV. SARS-CoV-2 dedicated analysis and research is required to fully understand the structure
and pathogenesis of the virus.
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