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SUNUŞ

"Makale Avcıları"ndan

i

Sunumlarımın başında “Bu savaşı mikroorganizmalar kazanacak...” diye başlayan bir
cümle kurarken dinleyicilerin hiçbirinin yakın zamanda böylesine bir durumla karşı kaşıya
kalacaklarını akıllarından geçirdiğini sanmıyorum. Geldiğimiz noktada çoğu zaman sahne
arkasındaki görevlerinin farkına varılmayan Tıbbi Mikrobiyoloji Uzmanları bugün hiç
çekinmedem tüm insanlığa yardım etmek için elinden geleni yapıyor. Okuyacağınız bu
özetler ülkemizde bu uzmanlık dalının tüm neferlerini bir araya getirmek için vargücüyle
çalışan derneğimiz “KLİMUD” ve üyelerinin hiçbir karşılık beklemeden, güncel bilimsel
literatüre ulaşımı kolaylaştırmak için sarfettiği çabanın son ürünü. Ben de bu vesileyle bu
sürecin içinde yer almaktan, KLİMUD’un bir üyesi ve Tıbbi Mikrobiyoloji Uzmanı olmaktan
hissettiğim gururu tüm okuyucularla paylaşmaktan mutluluk duyuyor, keyifli okumalar
diliyorum.

Dr. Cihan Yeşiloğlu
Abdi İbrahim İlaç, Medikal Direktörlük

Tıbbi mikrobiyoloji uzmanları olarak sevgili hocalarımız önderliğinde öğrenmeyi
sürdürdüğümüz ve edindiğimiz bilgileri paylaşarak hem toplumun hem sağlık
çalışanlarının merak ettiği soruları cevaplayabildiğimiz bir süreç geçirdik. 

Nitelikli bilginin herkes için ulaşılabilir olmasını sağlayan KLİMUD derneğimize,
hocalarımıza ve bu süreçte desteklerini esirgemeyen tüm meslektaşlarıma teşekkür
ederim.
 
Dr. Müge Hacer Özkarataş
Adana Kozan Devlet Hastanesi, Tıbbi Mikrobiyoloji

COVID-19 pandemisine karşı verilen mücadele dünya çapında ve ülkemizde hız
kesmeden devam etmekte ve bilim insanları canla başla emek sarf etmektedir. KLİMUD
bünyesinde derlediğimiz literatür özetleriyle güncel bilgileri sağlık camiasına aktarmaya
çalıştık. Yoğun emekleri ve özverileri için başta Dr. Banu Sancak ve Dr. Osman Sezer
Cirit olmak üzere; Makale Avcıları ekibine teşekkürlerimi sunarım.

İyi ki varsın KLİMUD.

Dr. Emre Özkarataş
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Temel İmmünoloji BD



V�rüsler�n reseptörlere bağlanmasını  �nh�be eder.        
S�yal�k as�tler�n sentez�nde görev alan k�non redüktaz 2'y� �nh�be eder. HCoV-O43 ve ortom�ksov�rüsler
reseptör olarak s�yal�k as�tler� kullanır. Eğer s�yal�k as�t SARS-CoV2’n�n hedef�yse, KL’den etk�leneb�l�r.     
KL’n�n, ACE2 reseptörünün gl�koz�lasyonuna etk� ederek v�rüsün hedef hücrelere bağlanmasını
önleyeb�leceğ� düşünülmekted�r. Bu h�potez, Vero hücreler� üzer�ndek� SARS-CoV1 yüzey reseptörü
ACE2’n�n azalmış gl�koz�lasyonu bulgularına dayanmaktadır.      
KL’n�n, SARS-CoV1, Dang humması ve Ch�kungunya v�rüsler�nde hedef hücrelere pH'a bağlı hücreye
g�r�ş mekan�zmasını engelled�ğ� b�ld�r�lm�şt�r. Ön ver�ler, KL’�n l�zozom �ç�nde SARS-CoV2
as�d�f�kasyonunu engelleyeb�leceğ�n� ve SARS-CoV2 S prote�n�n� yıkmak �ç�n düşük pH’ya �ht�yaç
gösteren kateps�nler� �nh�be edeb�leceğ�n� göstermekted�r.
Başka b�r olası etk� mekan�zması �se KL’�n THP-1 hücreler�nde MAPK (“p38 m�togen-act�vated prote�n
k�nase”) fosfor�lasyonunu (yan� akt�vasyonunu) �nh�be etmes�d�r.   Bu fosfor�lasyon, b�rçok v�rüsün
repl�kasyon döngüsü �ç�n gerekl�d�r. HCoV-229 koronav�rüs model�nde KL �le v�rüs �nh�b�syonunun bu
yolla meydana geld�ğ� düşünülmekted�r. SARS-CoV2’de de MAPK g�b� k�nazların �nh�b�syonu, klorok�n
etk� mekan�zmalarından b�r� olab�l�r.    
KL ant�-�nflamatuar cevabı da uyarab�l�r. THP-1 hücreler�nde IL-1β mRNA ekspresyonunu �nh�be eder ve
IL-1β salınımını azaltır.      
KL’�n etk�s�yle TNFα, IL-1 ve IL-6 s�tok�nler�nde azalma b�ld�r�lm�şt�r. Dengue v�rüsü model�nde, �lacın
v�rüs �le enfekte U937 hücreler�nde IFNα, IFNβ, IFNy, TNFα, IL-6 ve IL-12 gen ekspresyonunu �nh�be
ett�ğ� bulunmuştur.

HK, toks�tes� daha düşük olan b�r am�nok�nol�nd�r.
KL’e benzer şek�lde pH'yı arttırır ve ant�v�ral etk� göster�r. Akt�ve olmuş �mmün s�stem hücreler�
üzer�nde etk�l�d�r.
Melan�ne güçlü b�r şek�lde bağlanır. C�lt ve gözler g�b� melan�n �çeren dokularda b�r�kerek ret�nopat�ye
yol açab�l�r. KL’e kıyasla ret�nopat� oluşturma r�sk� düşüktür. Bu durum daha düşük doku b�r�k�m� �le
açıklanmaktadır.
In v�tro koşullarda HK, SARS-CoV2’ye karşı en az KL kadar etk�l� olmakla b�rl�kte etk� mekan�zmaları �le
�lg�l� çalışmalar KL �le kıyasla daha azdır.

31 Mart 2020 tar�h�nde Wuhan’dan random�ze, kör, kontrollü b�r çalışma yayınlanmıştır. Bu çalışmada
tedav� grubunda (400 mg/gün HCQ (5 gün)) ve kontrol grubunda 31 hasta bulunmaktadır. Ortanca yaş
44,7 d�r. Kadın-erkek oranı eş�tt�r. Tüm hastaların BT �le pnömon� tanısı mevcuttur. Her �k� gruba da �y�
tanımlanmamış standart bakım (oks�jen tedav�s�, ant�v�ral �laçlar, ant�b�yot�kler, �mmünglobul�n, bazen
kort�kostero�d) uygulanmıştır. Başvuru sırasında kontrol grubuna kıyasla, tedav� grubunda daha çok
sayıda hastada ateş ve öksürük bulguları tesp�t ed�lm�şt�r. Kontrol grubuna kıyasla tedav� grubunda
ateş, öksürük ve BT pnömon� bulgularında bel�rg�n düzelme gözlenm�şt�r.

Klorok�n�n (KL) etk� mekan�zmaları nelerd�r?
     

H�droks�klorok�n (HK) etk� mekan�zması KL’e benzer m�d�r?
     

KL ve HK’n�n COVID-19 tedav�s�ndek� yer� �le �lg�l� kl�n�k çalışmaların sonuçları nasıldır?

H�droks�klorok�n ve Klorok�n: COVID-19’da Standart Tedav�
Olarak Kullanılmalı mıdır?
Hydroxychloroqu�ne and Chloroqu�ne �n COVID-19: Should They Be Used as
Standard Therapy?

Ibanez et al. (Cl�n Rheumatol 2020 Jun 3;1-5; do�: 10.1007/s10067-020-05202-4.)

Derleyen: Dr. Sedat Vez�r (Ankara Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Tıbb� M�krob�yoloj� AD)
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Ç�n’de yapılan kontrollü p�lot b�r çalışmada �se HK tedav�s� (400 mg/gün; 5 gün) ya da sadece
geleneksel tedav� alan 30 hasta karşılaştırıldığında b�r fark saptanmamıştır. 
Her �k� çalışmada da c�dd� yan etk� b�ld�r�lmem�şt�r.  Ancak yüksek dozlarda HK’�n QT aralığı uzamasına
neden olab�leceğ� �ç�n her �k� çalışmaya da kard�yak ar�tm�s� olan hastalar dah�l ed�lmem�şt�r.        
Fransa’da yapılan b�r çalışmada, 600 mg/gün HK alan 20 hasta, başka b�r merkezden tedav� ed�lmeyen
b�r grup hasta �le karşılaştırılmıştır. NF sürüntü örnekler�nde v�ral yük günlük test ed�lm�şt�r. HK
grubundak� 6 hastaya az�trom�s�n de ver�lm�şt�r. HK ve az�trom�s�n �le tedav� ed�len hastaların
tümünde, sadece HK �le tedav� ed�len hastaların %57,1'�nde ve kontrol grubu hastaların %12,5'�nde 6
gün sonra v�rüs saptanmamıştır (p<0,001). Hastalarda h�çb�r yan etk� veya kl�n�k düzelme
b�ld�r�lmem�şt�r. Yazarlar, olası b�r bakter�yel enfeks�yon neden�yle tedav�ye az�trom�s�n�n eklend�ğ�n�,
ancak az�trom�s�n�n ant�v�ral b�r etk�ye sah�p olab�leceğ�n� de bel�rtm�şlerd�r.
B�r başka çalışmada 600 mg/gün HK (10 gün) ve az�trom�s�n (�lk gün 500 mg; sonrak� 4 gün 250
mg/gün) alan 80 hastanın sonuçları değerlend�r�lm�şt�r. Bu çalışmada sadece 2 hastada �y�leşme
saptanmamıştır. Hastaların %83'ünde 7. günde ve %93’ünde 8. günde NF örnekler�nde PZR �le v�rüs
tesp�t ed�lmem�şt�r. 5. günde solunum örnekler�nden yapılan v�rüs kültürler�n�n %97,5'�nde üreme
saptanmamıştır. Hastanede kalış süres� ortalama 5 gün olarak bel�rlenm�şt�r. Ancak bu çalışmada HK
�le monoterap� ya da standart tedav� �le karşılaştırma yapılmamıştır.      
Ç�n'den çok merkezl�, random�ze kontrollü b�r çalışmada, 75 hastaya standart bakım, 75 hastaya �se
HK, (�lk 3 gün boyunca 1200 mg/gün, daha sonra haf�f/orta grupta 2 hafta, ağır grupta 3 hafta boyunca
800 mg/gün) ver�lm�şt�r. Üst veya alt solunum yollarından alınan numuneler, tarama sırasında ve 4, 7,
10, 14, 21 ve 28. günlerde v�ral RNA açısından anal�z ed�lm�şt�r. 28 gün sonra negat�f sonuç elde ed�len
test sayısı �k� grupta da benzer saptanmıştır (HK grubunda %85,4; standart bakım grubunda %81,3).
Semptomlarda düzelme her �k� grupta da benzer bulunmuş, en sık d�yare olmak üzere yan etk�ler HK
grubunda daha sık saptanmıştır (%30; %9).    
Kard�yovasküler r�sk �le �lg�l� olarak, 84 hastanın HK ve az�trom�s�n komb�nasyonu �le tedav� ed�ld�ğ� b�r
çalışmada hastaların %30'unda QT aralığında uzama saptanmış, %11'�nde �se ar�tm� açısından yüksek
r�sk yaratan QT aralığında > 500 ms'ye kadar uzama görülmüştür ( ort. yaş: 63, %74'ü erkek, %65'� HT
hastası ve %20's� d�yabet�kt�r).  
Almanya, Japonya, Hollanda, İspanya, B�rleş�k Krallık ve ABD’n�n sağlık s�stemler�nden ver�ler�n
sunulduğu çok uluslu çalışma sonuçlarına göre HK ve az�trom�s�n uygulanan 323.122 hastada 30
günlük tedav� sonrasında anj�na / göğüs ağrısı r�sk�n�n %15, kalp yetmezl�ğ� r�sk�n�n   %22 ve
kard�yovasküler mortal�te r�sk�n�n 2 kat arttığı saptanmıştır.     
Brez�lya'dan yapılan b�r çalışmada, yüksek doz KL (10 gün 1200 mg/gün) veya düşük doz KL (�lk gün
900 mg, sonrak� 4 gün �ç�n 450 mg) olacak şek�lde �k� tedav� kolunda 81 hasta anal�z ed�lm�şt�r. Tüm
hastalara az�trom�s�n ve seftr�akson ver�lm�şt�r. Yüksek doz uygulanan grupta daha fazla QT aralığında
uzama (> 500 ms) ve daha yüksek mortal�te (%17)  gözlenm�şt�r. Genel mortal�te oranı KL almayan
hastalara a�t esk� kayıtlardak� mortal�te oranları �le benzer bulunmuştur (%13.7) Kard�yovasküler etk�ler
neden�yle yüksek doz tedav� grubuna hasta alma sonlandırılmıştır. C�dd� kl�n�k tablosu olan hastalara
tedav� vermemen�n ülke yasal düzenlemeler�ne göre et�k olmaması sebeb�yle, çalışmada plasebo
grubuna yer ver�lmem�şt�r.
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COVID-19 hastalarının �y�leşme kr�terler� arasında RT-PZR test�nde ardışık �k� negat�f sonuç elde
ed�lmes� yer almaktadır. Ancak bazı hastalarda taburcu ed�ld�kten sonra tekrar SARS-CoV2 RNA
poz�t�fl�ğ� saptandığına da�r yayınlar bulunmaktadır.

İy�leşm�ş COVID-19 hastalarında SARS-CoV2’ye karşı ant�kor oluştuğu b�rçok çalışmada göster�lm�şt�r,
ancak bazı hastalarda oluşan nötral�zan ant�kor düzeyler� oldukça düşük saptanmıştır. 
SARS-CoV2 �le enfekte ed�len maymunlarda ant�kor oluştuktan sonra denekler tekrar aynı dozda
SARS-CoV2’ye maruz bırakılmış ve enfeks�yon saptanmamıştır.
Eldek� bu ver�lerle SARS-CoV2 enfeks�yonunu geç�rm�ş olmanın koruyuculuk sağladığı düşünüleb�l�r.
Ancak reenfeks�yon olasılığını ekarte etmek �ç�n daha fazla çalışma yapılması gerekmekted�r. 

Örnek alımı ve saklanması �le �lg�l� preanal�t�k ya da anal�t�k sorunlar yalancı negat�f sonuca yol açab�l�r.
Taburcu ed�len bazı hastalar test yapılma zamanının uygun olmaması neden�yle taburculuk kr�ter�n�
tam olarak karşılamıyor olab�l�r. 
Yen�den SARS-CoV2 poz�t�fl�ğ� ölü v�rüs veya akt�f repl�kasyonun olmadığı v�ral gen parçalarına bağlı
olab�l�r. 
B�reysel farklılıklar (komorb�t hastalıklar, �ler� yaş vb) neden�yle v�rüsten tem�zlenme gec�keb�l�r. 

Teor�k olarak akt�f v�ral repl�kasyonu olan COVID-19 hastaları bulaştırıcıdır. 
Ç�n’de yapılan çeş�tl� çalışmalarda v�ral RNA poz�t�f olan �y�leşm�ş COVID-19 hastalarıyla yakın temasta
olan b�reyler�n h�çb�r�nde COVID-19 enfeks�yonu görülmem�şt�r. 
V�ral   RNA poz�t�f saptanan �y�leşm�ş COVID-19 hastalarında yapılan b�r başka çalışmada v�ral yükün
düşük olması ya da canlı v�rüs bulunmaması neden�yle h�çb�r hastanın kültüründen v�rüs �zole
ed�lemem�şt�r. 
B�r başka çalışmada �se hastalığın erken evres�nde v�rüsün üst solunum yolunda akt�f olarak çoğaldığı
ancak �ler� evrelerde v�ral yükün azaldığı göster�lm�şt�r.

“Yen� Koronav�rüs Pnömon� Tanı ve Tedav� Protokolü (7. Baskı)” �çer�s�nde yer alan taburculuk
kr�terler�ne uyulmalıdır. 
Glukokort�ko�d tedav�s� alan, komorb�d hastalıkların eşl�k ett�ğ� ve 65 yaş üstü hastalarda v�rüsün
tem�zlenme süres� uzayab�leceğ�nden hastanede yatış süres� uzatılab�l�r. 
Taburcu ed�len hastalar 14 gün boyunca evde karant�nada tutulmalı ve sağlık gözet�m� yapılmalıdır,
kend� kend�ne 14 gün gözlem uygulamasından kaçınılmalıdır. 
Seroloj�k testler �le v�ral RNA arayan testler taburculuk kararında b�rl�kte kullanılab�l�r.

SARS-CoV2, �y�leşm�ş COVID-19 hastalarını yen�den enfekte edeb�l�r m�?

İy�leşen COVID-19 hastalarının bazılarında neden yen�den SARS-CoV2 RNA poz�t�fl�ğ� görülür?

SARS-CoV2 RNA poz�t�f olan �y�leşm�ş COVID-19 hastaları bulaştırıcı mıdır?

SARS-CoV2 RNA poz�t�f saptanan �y�leşm�ş COVID-19 hastaları nasıl yönet�lmel�d�r?

İy�leşen COVID-19 Hastalarında SARS-CoV2 RNA Poz�t�fl�ğ�:
Pers�stans, Örnekleme Sorunları veya Re-enfeks�yon?

Retest pos�t�ve for SARS-CoV-2 RNA of "recovered" pat�ents w�th COVID-19:
Pers�stence, sampl�ng �ssues, or re-�nfect�on?
 
Kang H et al. (J Med V�rol 2020 Jun 3; do�:10.1002/jmv.26114)

Derleyen: Dr. Orçun Zorbozan (Ege Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Paraz�toloj� AD)
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Retrospekt�f ver�ler Lop�nav�r/r�tonav�r �le erken ant�v�ral tedav�n�n c�dd� (kr�t�k) vakaların �ns�dansını
azaltab�leceğ�n� desteklemekted�r. Ç�n’de yapılan b�r kl�n�k araştırmada hastanede yatan, er�şk�n,
kl�n�k tablosu c�dd� COVID-19 hastalarında uygulanan lop�nav�r/r�tonav�r tedav�s�n�n kl�n�k tablonun
�y�leşmes�nde ya da mortal�teye standart tedav�ye kıyasla üstünlüğü olmadığı saptanmıştır. Ancak
bazı kanıtlar bu �laçların semptomların başlangıcından sonra 12 gün �ç�nde başlanmasının kl�n�k
�y�leşmeye katkı sağlayab�leceğ�n� desteklemekted�r.
Gen�ş spektrumlu b�r ant�v�ral olan remdesev�r Amer�ka ve Avrupa’da yüzlerce hastada kullanılmıştır.
İlacın yararlı olduğuna da�r bazı anektodal kanıtlar b�ld�r�lm�ş �se de kuvvetl� ver�ler ortaya
konmamıştır.
Arb�dol, oseltam�v�r, fav�p�rav�r, �nterferon beta-1a, darunav�r ve kob�stat g�b� ant�v�raller �le �lg�l�
kl�n�k çalışmalar halen devam etmekted�r.

Klorok�n�n v�ral repl�kasyonun pH bağımlı basamağını �nh�be ederek, SARS-CoV2 enfeks�yonu ve
yayılımı üzer�ne güçlü etk�s� olab�leceğ� göster�lm�şt�r. Ayrıca bu �laç v�ral enfeks�yon ve repl�kasyona
engel olan otofaj� �nh�b�törü g�b� de çalışmaktadır. 
Ant�v�ral ve potans�yel s�nerj�st�k etk�ler� neden�yle hastalığın erken fazlarında kullanılmaktadır.
İy� b�l�nen �mmünmodülatör etk�ler� (IL-6 ve TNF-alfayı baskılar) vardır.

Yüksek t�trede ant�korlar v�rüse bağlanıp nötral�ze ederek, yen� hücreler�n enfekte olmasını
engelleyeb�l�r ve d�ğer etk� mekan�zmalarını akt�ve edeb�l�r. 
Uygulamalar sonrası kl�n�k �y�leşme gözlend�ğ� b�ld�r�lm�şt�r.

SARS-CoV2’n�n DİK’� (d�ssem�ne �ntravasküler koagülasyon) tet�kleme olasılığı neden�yle çalışma
grubu tarafından hepar�n tedav�s� öner�lmekted�r. 

Retrospekt�f b�r çalışmada Toc�l�zumab’ın (rekomb�nant IL-6 ant�koru), ant�v�ral tedav�ye rağmen
kl�n�ğ� kötüye g�den hastaların tedav� protokolüne eklend�ğ�nde, �y�leşme sağladığı b�ld�r�lm�şt�r.
İnsan IgG1 monoklonal ant�koru Sar�lumab, ant�-IL-6 k�mer�k ant�koru S�ltux�mab ve IL-1 reseptör
antagon�st� Anak�nra denenmekted�r.
Bar�s�t�n�b ve Ruksol�t�n�b deneme aşamasındadır.
Aşırı �mmün yanıt ve m�yokard�yal tutulumun olduğu durumlarda, kısa sürel� düşük dozda
kort�kostero�d kullanımı öner�lmekted�r.
Plazma değ�ş�m�, �ntravenöz �mmünoglobul�n, etopos�d ve emapalumab, refrakter veya tekrarlayan
“Makrofaj Akt�vasyon Sendromu” tedav�s�nde d�ğer tedav�ler�n başarısızlığı durumunda kurtarıcı
tedav� olarak düşünüleb�l�r. Hastalığın zaman ç�zelges� ve anatomopatoloj�k raporlarla da desteklenen
kl�n�k, laboratuvar ve görüntüleme ver�ler� Şek�l’de sunulmuştur.

Ant�v�ral ajanlar

Ant�malaryal �laçlar ve potans�yel ant�v�ral, �mmünmodülatör akt�v�teye sah�p �laçlar nelerd�r?

Klorok�n ve h�droks�klorok�n: 

Konvelesan plazma

Ant�koagulan tedav�

İmmünmodülatörler, kort�kostero�dler ve kurtarma tedav�ler�

COVID-19 Tedav�s�ne Mult�d�s�pl�ner Yaklaşım Nasıl Olmalıdır?

Treatment algor�thm for COVID-19: a mult�d�sc�pl�nary po�nt of v�ew
 
Gallucc�o F et al. (Cl�n Rheumatol 2020, May 29; do�: 10.1007/s10067-020-05179-0)

Derleyen: Dr. C�han Yeş�loğlu (Abd� İbrah�m, Med�kal D�rektörlük)
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S (“sp�ke”) prote�nler�n�n hedef olarak bel�rlenmes�, böylece v�rüsün konak hücreye g�r�ş�n�n nötral�ze
ed�lmes� ve koruyucu ant�kor cevabının oluşturulması
S prote�n�n�n reseptöre bağlanmasını sağlayan RBD bölges�n�n tanımlanması ve mutasyonların tak�p
ed�lmes�
SARS-CoV2’y� nötral�ze edecek monoklonal ant�korun bel�rlenmes� 

İy�leşm�ş hastaların plazmasından ant�kor karışımı hazırlanarak, plazmada bulunan nötral�zan
ant�korlar �le enfeks�yonun önlenmes�, erken dönemde sınırlandırılması ve kr�t�k hastaların tedav�s�n�n
sağlanması amaçlanmaktadır.
SARS ve MERS g�b� koronav�rüslerde erken konvelasan plazma tedav�s�n�n enfeks�yonun yayılımını ve
mortal�tes�n� azaltab�leceğ� b�ld�r�lm�şt�r. 
Tedav�n�n uygulanmasının r�sk� serum hastalığı ve ant�kor-bağımlı hastalık alevlenmes�d�r. Ant�kora
bağımlı enfeks�yonun alevlenmes� tablosunda b�r koronav�rus türüne karşı oluşmuş ant�korlar
aracılığıyla başka b�r v�ral suşa karşı enfeks�yonun ş�ddetlenmes�  görüleb�l�r.

S prote�n�n en değ�şken bölges� RBD bölges�d�r. RBD bölges� C-term�nal rez�düler�nde  SARS-CoV’dan
farklılık göstermekted�r.  RBD bölges�nde yer alan 6 am�noas�t�n (L455, F486, Q493, S494, N501 ve Y505)
ACE reseptörüne bağlanmada öneml� b�r role sah�p olduğu göster�lm�şt�r.
RBD mutasyonları yapısal stab�l�tey� ve enfekt�v�tey� güçlend�rmekted�r. Bu bölgedek� mutasyonların
konak adaptasyonu ve türler arası enfekt�v�te �le �l�şk�l� olduğu düşünülmekted�r. Bu bölgede
rekomb�nasyon ya da �nsers�yon meydana gelmes� v�rüsün enfekt�v�te ve repl�kasyon kapas�tes�n�
arttırab�l�r. 
Dünyanın farklı bölgeler�nden SARS-CoV2 �zolatları toplanmış ve protot�p �zolatla (Wuhan-Hu-1) RBD
mutasyonları karşılaştırılmıştır. RBD mutasyonları benzer af�n�te grubu (F342L, R408I) ve yüksek af�n�te
grubu (N354D D364Y, V367F, W436R) olmak üzere 2 grup altında toplanmıştır. Poz�t�f seleks�yon
baskısı altındak� yüksek af�n�tel� RBD mutasyonları grubu SARS-CoV2’n�n enfeks�yon yeteneğ�n�
artırmaktadır.

RBD bölges�ne bağlanan CR3022, 47D11 �nsan monoklonal ant�korları SARS-CoV2’y� nötral�ze
edeb�lmekted�r. 
47D11 çapraz nötral�zasyon yapab�lmekted�r. RBD bölges�nde korunmuş ortak b�r ep�topa bağlandığı
düşünülmekted�r. 
SARS-CoV enfeks�yonunda nötral�zan etk� gösteren 80R, m396 ve CR3014 monoklonal ant�korları
SARS-CoV2’de etk�l� bulunmamıştır.

RBD bölges�ndek� mutasyonların bel�rlenmes� terapöt�k �laçların gel�şt�r�lmes�nde öneml�
görünmekted�r.
Enfeks�yondan �y�leşen hastalardan ant�korların elde ed�lmes�n�n ve yüksek m�ktarlarda toplanmasının
bölgesel olarak gerçekleşt�r�lmes� ve bu ant�korların hastaya bakım veren sağlık personel�n�n ac�l
prof�laks�s�nde ve enfeks�yonun erken dönem�nde tedav�de   kullanarak kl�n�k tablonun �lerlemes�n�n
önlenmes�nde kullanılması �lk stratej� olab�l�r.

Ant�kor tedav�s� yaklaşımlarının amaç ve hedefler� nelerd�r?

Konvelesan plazma tedav�s� nasıl yapılır ve r�skler� nelerd�r?

SARS-CoV2’n�n enfeks�yon oluşturmasını etk�leyen yapısal ve genet�k özell�kler� nelerd�r?

SARS-CoV2 �ç�n etk�l� �nsan monoklonal ant�korlarının bel�rg�n özell�kler� nelerd�r?

Sonuç olarak;

COVID-19 Ant�kor Tedav�s� Üzer�ne Kısa B�r Derleme
A short rev�ew on ant�body therapy for COVID-19

Kumar GV et al. (New M�crobes New Infect 2020; do�:10.1016/j.nmn�.2020.100682)

Derleyen: Dr. Nazlı Gürkan (Dokuz Eylül Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Tıbb� M�krob�yoloj� AD)
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Bağışıklık s�stem�n� güçlend�rmek 
V�rüsü yok etmek 
V�rüsün hücreye g�r�ş�n� engellemek 
V�rüs repl�kasyonunu engellemek
Semptomat�k tedav�

RDV, başlangıçta Ebola v�rüsü hastalığının tedav�s� �ç�n gel�şt�r�len ve SARS-CoV ve MERS-CoV g�b� f�lo-,
pnömo-, param�kso- ve korona v�rüsler�ne karşı ant�v�ral akt�v�teye sah�p b�r nükleot�t analogudur. 
Erken dönem RDV uygulaması, SARS-CoV v�rüsü �le enfekte olmuş fare modeller�nde akc�ğerlerdek�
v�ral yükün öneml� ölçüde azalmasıyla sonuçlanmıştır. 
RDV, lop�nav�r/r�tonav�r/�nterferon-beta komb�nasyonuna kıyasla �n v�vo ve �n v�tro MERS-CoV'da daha
yüksek etk�nl�k gösterm�şt�r.
EIDD2801, k�myasal yapısı RDV'n�nk�ne benzeyen b�r r�bonükleot�d olan β-D-N4-h�droks�s�t�d�n�n (NHC,
EIDD-1931) oral olarak b�yoyararlanılab�len b�r ön �lacıdır. Çeş�tl� �nfluenza suşlarının ve Venezüella at
ensefal�t v�rüsünün (VEEV) v�ral akt�v�tes�n� �nh�be ett�ğ� göster�lm�şt�r. NHC ayrıca MERS-CoV, SARS-
CoV ve SARS-CoV2 ve d�ğer zoonot�k yarasa CoV'lere karşı gen�ş spektrumlu ant�v�ral akt�v�teye
sah�pt�r.

Bakır, patojenlere karşı konağın bağışıklık s�stem� yanıtını artırab�l�r, güçlü ant�-bakter�yel, ant�-fungal,
ant�-v�ral ve ant�-enflamatuar etk� göstereb�l�r. 
SARS-CoV2 v�rüsünün bakır yüzeylerde 4 saatten fazla, kartonda 24 saat, paslanmaz çel�kte ≈48 saat ve
plast�kte ≈72 saate kadar canlılığını koruyab�ld�ğ� göster�lm�şt�r.
Bakıra maruz�yet, v�rüs morfoloj�s�nde ger� dönüşümsüz hasara ve v�ral genomun tahr�p olmasına yol
açar. 
Bakırın v�rüslere karşı etk�s� konsantrasyona ve zamana bağlıdır.
Bakırın etk� mekan�zması 3 şek�lded�r:

V�rüs membran ve "zarflarına" zarar ver�r ve v�rüsler�n DNA veya RNA'sını yok edeb�l�r.
V�rüsü öldüreb�len reakt�f oks�jen türler� (ROS) üret�r.
V�rüs �ç�n öneml� �şlevler� yer�ne get�ren prote�nlere müdahale eder.

SARS-CoV2'ye karşı etk�l� olan �laç mekan�zmaları nelerd�r?

Remdes�v�r (RDV, GS-5734) ve EIDD-2801 nasıl etk� ederler?

 
SARS-COV2 tedav�s�nde bakırın rolü ned�r?

1.
2.
3.

Sagr�pant� ve ark. 1993'te bakırın �n v�tro olarak 30 dak�ka �ç�nde v�rüsler�n % 99’unu �nakt�ve ett�ğ�n�
gösterm�şt�r.

COVID-19:
Bakır ve N-Aset�ls�ste�n�n (NAC) Potans�yel Rolü Ned�r?
COVID-19: The Potent�al Role of Copper and N-acetylcyste�ne (NAC) �n a Comb�nat�on
of Cand�date Ant�v�ral Treatments Aga�nst SARS-CoV-2

Andreou A et al. (In V�vo 2020;34: 1567-1588; do�: 10.21873/�nv�vo.11946)

Derleyen: Dr. Oğuz Alp Gürbüz (SBÜ Dışkapı Yıldırım Beyazıt EAH, Tıbb� M�krob�yoloj�)
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NAC, L-s�ste�n�n öncüsüdür. Redoks durumunu düzenlemek, enflamatuar yanıtı modüle etmek ve
dolaylı ant�oks�dan özell�kler serg�lemek �ç�n doğrudan reakt�f oks�jen türler�n� tem�zley�c� görev� görür. 
Yapılan b�r çalışmada sıçanlarda NAC uygulamasının redoks s�stem�n�n ant�oks�dan etk�ler�n�
düzenled�ğ� ve bakırın aracılık ett�ğ� bey�n oks�dat�f stres�n� azalttığı göster�lm�şt�r. Bu ver�, bakırın
redoks özell�kler�n� azaltmak ve hücresel hasarını önlemek �ç�n v�ral enfeks�yonların tedav�s�nde bakır
ve NAC’ın b�rl�kte kullanılma potans�yel�n� göstermekted�r. Ayrıca NAC, manganez süperoks�t
d�smutaz (MnSOD) akt�v�tes�n� artırarak ve hayvan modeller�nde seps�s�n neden olduğu d�yafragmat�k
d�sfonks�yon ve h�peroks�k akc�ğer hasarını önleyerek dolaylı ant�oks�dan etk� serg�ler.
Bakır, hücren�n ant�-v�ral savunmasını tet�kleyerek otofaj� ve apoptozu �ndükleyeb�l�r. NAC'n�n RNA
bölünmes�ne neden olan yüksek MnSOD sev�yeler� �le MnSOD akt�v�tes�n� arttırarak bağışıklık yanıtına
katkıda bulunduğu �ler� sürülmüştür. NAC ayrıca D v�tam�n� eks�kl�ğ� ve �nsül�n d�renc�n� haf�fleteb�l�r;
NAC’ın COVID-19 hastalığı olan d�yabet hastaları �ç�n potans�yel faydasını ortaya çıkarab�l�r. RDV, bakır
ve NO, COVID-19 enfeks�yonunun �lk aşamalarında RNA repl�kasyonunu �nh�be ederek s�nerj�st�k etk�
göstereb�l�r. 

Enflamatuar yanıtının durdurulmaması hayat� organ hasarına ve ölümlere neden olmaktadır. Bu
nedenle, v�ral enfeks�yonu ve enflamasyon kaskadını farklı aşamalarda bloke edeb�len ajanlarla
çoklu tedav�, en uygun tedav� yaklaşımı olarak kabul ed�l�r. 
Sunulan etk�nl�k ve güvenl�k ver�ler�ne dayanarak, yazarlar SARS-CoV2'ye karşı etk�l� tedav� olab�lecek
beş �lacın (RDV, bakır, NAC, NO ve kolş�s�n) komb�nasyonunu önermekted�r. Bu konuda random�ze,
ç�ft kör, plasebo kontrollü çalışmalara �ht�yaç duyulmaktadır.

N-aset�ls�ste�n�n (NAC) bakırla b�rl�kte tedav�de rolü ned�r?

Enfeks�yonun kl�n�k seyr� ve tedav�de kullanılacak aday �laçların potans�yel �nh�b�syon/blokaj
aşamaları Şek�l’de özetlenm�şt�r.

Sonuç olarak;

Şek�l. COVID-19’un kl�n�k seyr� ve aday �laçların �nh�b�syon/blokaj basamakları.
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Güven�l�r, hedefe yönel�k �laçların veya b�r aşının olmaması neden�yle, konvelesan plazmanın enfekte
hastaların veya duyarlı popülasyonun bağışıklık s�stem�n� uyarab�lmek amacıyla tedav�de kullanılması
mantıklı b�r seçenek olarak görünmekted�r. 
SARS hastalarında, konvelesan plazma kullanımının mortal�te oranlarını düşürdüğü ve hastanede
yatış süres�n� kısalttığı b�ld�r�lm�şt�r.
Afr�ka Ebola salgınında �se konvelesan plazma tedav�s� uygulamasından yarar sağlanmamıştır. Yapılan
b�rçok çalışmada hastaların heps�nde ant�-Ebola ant�koru saptanmadığı �ç�n bu donörlerden elde
ed�len plazmaların  Ebola hastalığı tedav�s� �ç�n yararlı olmayacağı  bel�rt�lm�şt�r.

COVID-19 hastalarında konvelesan plazma kullanımına �l�şk�n ön sonuçlar olumludur.
Mekan�k vent�lasyon uygulanan beş hastaya, konvelesan plazma (IgG bağlayıcı t�tres� 1:1000'den
yüksek olan) tedav�s� uygulanan b�r çalışmada tüm hastalarda kl�n�k düzelme gerçekleşm�şt�r.
Konvelesan plazma (1:640'ın üzer�nde nötral�zan ant�kor t�tres�) uygulanan 10 hastanın dah�l olduğu b�r
çalışmada oks�hemoglob�n satürasyonunda artış, CRP düzey�nde düşüş ve lenfos�t sayısında artış
görülmüştür.
COVID-19 hastalarında konvelesan plazma kullanımı �le �lg�l� yapılan beş çalışmanın sonuçlarının
değerlend�r�ld�ğ� b�r derlemede şu sonuçlar tesp�t ed�lm�şt�r:

FDA, COVID-19 konvelesan plazma toplanma zamanı �le �lg� aşağıda bel�rt�len öner�lerde bulunmuştur:

Senaryo A (Kl�n�k bulgulara dayalı): Bağışçıların bel�rt�ler� bağıştan en az 28 gün önce tamamen
geçm�ş olmalıdır.
Senaryo B (Kl�n�k artı laboratuvar araştırmasına dayalı): Bağışçıların bel�rt�ler� bağıştan en az 14 gün
önce geçm�ş ve nazofar�ngeal sürüntüden negat�f COVID-19 PZR sonucunun elde ed�lm�ş olması
gerekmekted�r.

Donörün bulaştırıcı olmadığı doğrulandıktan sonra bağış �ç�n yeterl� ant�kor sev�yes�ne sah�p olup
olmadığını saptamak gerekmekted�r.
FDA, donör seç�m� �ç�n SARS-CoV2 nötral�ze ed�c� ant�kor t�tres�n�n en az 1:160 olması gerekt�ğ�n�, böyle
b�r eşleşme mevcut değ�lse, 1:80 t�tres�n�n değerlend�r�lmes�n� önermekted�r.

Öncek� salgınlarda konvelesan plazma tedav�s� �le �lg�l� deney�mler nelerd�r?

COVID-19 salgınında konvelesan plazma tedav�s� �le elde ed�len sonuçlar nelerd�r?

Kr�t�k hastalarda mortal�te azalmıştır.
Hastaların çoğunda SARS-CoV2 RNA kaybolmuştur.
Hastaların kl�n�k semptomları ve radyoloj�k bulguları düzelm�şt�r.
Plazma tedav�s�ne sekonder öneml� b�r yan etk� gözlenmem�şt�r.

Plazma ekstraks�yonunda donör seç�m� ve zamanlama nasıl olmalıdır?

�.

��.

Nötral�zan ant�kor t�treler� �ç�n öner�ler nelerd�r?

Agres�f COVID-19 Tedav�s�nde Konvelesan Plazma
Convalescent Plasma Therapy: A Pass�ve Therapy for An Aggress�ve COVID-19

Sahu KK et al. (J Med V�rol 2020 May 21; do�: 10.1002/jmv.26047)

Derleyen: Dr. Ayl�n Erman Daloğlu (S.B.Ü. Antalya EAH, Tıbb� V�roloj�)
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FDA, COVID-19 hastalarında konvelesan plazma tedav�s�n�n kullanımı �ç�n �k� kl�n�k end�kasyon
önermekted�r:

FDA tarafından öner�lmemes�ne rağmen başka b�r potans�yel end�kasyon, duyarlı popülasyonlarda
konvelesan plazmanın prof�lakt�k kullanımıdır: [A] çoklu med�kal problem� olan hastalar, [B] sağlık
çalışanları ve [C] COVID-19 doğrulanmış vaka �le temaslı b�reyler.
Bu tedav�n�n koruyuculuğunun süres� b�l�nmemekted�r, ancak uygulanan ant�korun m�ktarına ve
t�p�ne bağlı olarak bağışıklık durumu aylarca devam edeb�l�r. 
B�r d�ğer öneml� faktör plazma �nfüzyonunun zamanlamasıdır. V�rem�n�n �lk haftada maks�mum
olması beklend�ğ�nden, erken �nfüzyonun en �y� yanıtı vermes� beklenmekted�r.
Olası mekan�zmalar arasında v�ral nötral�zasyon, ant�kora bağlı hücresel s�totoks�s�te ve/veya fagos�toz
yer almaktadır. 

Ş�md�ye kadar yapılan çalışmaların h�çb�r�nde öneml� b�r yan etk� görülmem�şt�r.
Bu konuyla �lg�l� deney�mler sınırlı sayıda olduğu �ç�n konvelesan plazma tedav�s�n�n potans�yel yan
etk�ler� �ç�n �ht�yatlı olunması öner�lmekted�r. 
D�ğer kan ürünü transfüzyonlarında olduğu g�b� transfüzyonla �l�şk�l� enfeks�yonlar, serum hastalığı,
aşırı sıvı yüklenmes� ve transfüzyonla �l�şk�l� akut akc�ğer hasarı g�b�  konvelesan plazma tedav�s� �ç�n de
geçerl� olab�lecek bazı yaygın, öngörüleb�l�r veya b�l�nen yan etk�ler bulunmaktadır. Teor�k olarak
ant�kor bağımlı enfeks�yonunun artışı r�sk� olsa da, bugüne kadar tanık olunmamıştır.

Plazma tedav�s� �le olumlu sonuçlar elde ed�lm�şt�r.
Önümüzdek� b�rkaç ay boyunca, c�dd� kl�n�k tablosu olan hastaların tedav�s�nde ve hatta hastalığın
seyr�nde ve/veya prof�lakt�k amaçlı konvelesan plazma tedav�s�n�n kullanımında artış beklenmekted�r.
Uygun bağışçılar bel�rlenmel� ve nötral�ze ed�c� ant�korları saptamak �ç�n testler uygulanmalıdır.
Ant�kor testler�n�n val�de ed�lmes� durumunda, bu testler�n konvelesan plazmanın daha etk�l�
kullanımına rehberl�k etmes� beklenmekted�r.

Konvelesan plazma terap�s� �ç�n en �y� aday k�md�r?

Aşağıdak�lerden b�r� veya b�rkaçının tanımlandığı Senaryo A (Ş�ddetl� hastalık): D�spne, solunum hızı
≥30/dk, kan oks�jen satürasyonu ≤% 93, paO2/F�O2 oranı 300, ve 24-48 saat �ç�nde >%50 akc�ğer
�nf�ltrasyonlarının ortaya çıkmasıyla radyoloj�k kötüleşme. 
Aşağıdak�lerden b�r� veya b�rkaçının tanımlandığı Senaryo B (Hayatı tehd�t eden hastalık): Solunum
yetmezl�ğ�, sept�k şok veya çoklu organ yetmezl�ğ�.

COVID-19'lu Hastalarda Konvelesan Plazma Terap�s� Kompl�kasyonları Var mıdır?

Konvelesan Plazma Tedav�s�n�n Geleceğ�
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C�dd� ve Yaşamı Tehd�t Eden COVID-19 Enfeks�yonlarında
Konvelasan Plazma Tedav�s�n�n İy�leşme Sürec�ne Etk�s� -
Random�ze Kl�n�k Çalışma
Effect of Convalescent Plasma Therapy on T�me to Cl�n�cal Improvement �n
Pat�ents W�th Severe and L�fe-threaten�ng COVID-19 - A Random�zed Cl�n�cal
Tr�al

L�ng L� et al. (JAMA 2020, June 3; do�:10.1001/jama.2020.10044)

Derleyen: Dr. Selay Dem�rc� Duarte (Hacettepe Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Tıbb�
M�krob�yoloj� AD)

Konvelasan plazma tedav�s�,  SARS, MERS ve Ebola’da denenm�ş, kes�n sonuçları olmayan b�r tedav�d�r. 
Bu tedav�n�n COVID-19 hastalarında kullanımı FDA tarafından onaylanmıştır.
Plazma tedav�s�nden elde ed�len umut vadeden sonuçlar olsa da, tedav� ed�c� mekan�zmaların tam
olarak b�l�nmemes�n�n yanısıra kanıta dayalı standart donör seç�m�, plazmanın kal�te kontrolü veya alıcı
end�kasyonlarının bel�rlenmemes� g�b� nedenlerden dolayı kullanım alanı sınırlıdır. 
DSÖ, pandem�dek� konvelasan plazma tedav�s�nde terapöt�k gücü en üst düzeye çıkarmak �ç�n, donör
seç�m�nde standard�zasyon ve konvelasan plazma kal�te kontroller�n� �çeren b�r rehber sunmuştur.

Ç�n’de yapılan bu çalışmaya 7 merkezden c�dd� (resp�ratuar d�stress ve/veya h�poks�) ve yaşamı tehd�t
eden (şok, organ yetmezl�ğ� veya mekan�k vent�latör �ht�yacı) COVID-19 enfeks�yonu olan 109 hasta
dah�l ed�lm�şt�r.
51 hastaya standart tedav�ye ek olarak konvelasan plazma tedav�s�, 50 hastaya �se yalnızca standart
tedav� ver�lm�şt�r. 
Plazma donörler� 18-55 yaş arası, COVID-19 tanısı almış, nazofarengeal sürüntü örnekler�nde ardışık 2
kez PZR negat�fl�ğ� saptanmış, >�k� hafta önce taburcu olmuş ve pers�stan semptomları bulunmayan
b�reyler arasından seç�lm�şt�r.

28 günlük kl�n�k �y�leşme durumları karşılaştırıldığında konvelasan plazma grubu �le kontrol grubu
arasında fark gözlenmem�şt�r. 
C�dd� hastalığı ya da yaşamı tehd�t eden enfeks�yonu olan hastalarda konvelasan plazma grubu �le
kontrol grubu arasında fark gözlenmem�şt�r. 
28 günlük mortal�te oranları ve taburculuk süres� açısından da bu �k� grup arasında b�r fark
saptanmamıştır.
24., 48. ve 72. saatlerde yapılan SARS-CoV2 PZR sonuçlarının negat�fl�k oranı konvelasan plazma
grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (24. saat �ç�n %44,7 vs %15; 48.
saat �ç�n %68,1 vs %32,5; 72. saat �ç�n %87,2 vs %37,5). Bu durum konvelasan plazma tedav�s�n�n ant�v�ral
akt�v�te �le �l�şk�l� olduğunu ortaya koymaktadır. 
Çalışmada çoğu hastanın konvelasan plazma tedav�s�n� �y� tolere ett�ğ� gözlenm�ş, sadece �k� olguda
yan etk�lere rastlanmıştır.

C�dd� ve hayatı tehd�t ed�c� COVID-19 hastalarında standart tedav�ye eklenen konvelasan plazma
tedav�s�n�n tek başına standart tedav�ye etk�s� ned�r?

Random�ze kontrollü kl�n�k çalışmada hang� yöntemler kullanılmıştır?

 
Çalışmada elde ed�len sonuçlar nelerd�r?
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BCG’n�n tüberküloza karşı koruyucu etk�nl�ğ�n�n yanı sıra; TBC-dışı enfeks�yonlarda heterolog
�mmünmodülatör etk�nl�ğ� olan, mesane kanser�nde tümör progresyonunu yavaşlatma özell�ğ� �le
etk�l� b�r �mmünoterap�k b�r ajandır. 
BCG, sekonder enfeks�yonlara karşı b�r �mmün hafıza oluşturmak �ç�n doğal bağışıklık s�stem�n�
eğ�teb�lme yeteneğ�ne sah�pt�r. Eğ�t�ml� �mmün hafıza, aşılanmadan 1 yıl sonraya kadar devam
etmekted�r. 
Fare modeller�nde BCG’n�n Av�an Influenza A’ya karşı “eğ�t�ml� �mmün yanıt” oluşturduğu saptanmış;
ancak hayatta kalma, kl�n�k skorlar veya pulmoner �nflamasyon �le �l�şk�s� göster�lmem�şt�r. 
Yapılan �n v�vo çalışmalarda sarı humma v�rüsü �le enfeks�yon sonrasında uygulanan BCG aşısının
makrofajları ep�genet�k olarak yen�den programladığı ve bu hastalarda v�rem� sıklığını azalttığı
göster�lm�şt�r.

Bazı çalışmalarda, ulusal BCG aşılama pol�t�kaları �le COVID-19 �ns�dansı arasındak� �l�şk� araştırılmıştır.
BCG aşılaması yapılmayan ülkelerde COVID-19’a bağlı morb�d�te ve mortal�te yüksek bulunmuş ve
BCG aşılamasının koruyucu olab�leceğ� düşünülmüştür. 
Avustralya (‘BRAVE’; PI Curt�s),   ABD (‘BADAS’; PI: Kamat, D�nardo) ve Hollanda’ da (PI: Netea) akt�f
olarak yürütülen üç kl�n�k çalışmada 6000’e yakın sağlık çalışanının placebo vs BCG �le aşılanması
amaçlanmaktadır. Avustralya ve ABD çalışmasında aşıdan sonra COVID-19 �ns�dansı ve hastalık
semptomlarının ş�ddet�, Hollanda çalışmasında �se sağlık çalışanlarında aşılama sonrası �ş gücü
kaybının araştırılması planlanmıştır.
Mısır’da yürütülen b�r gözlemsel kl�n�k çalışmada BCG aşılı ve aşısız COVID-19 hastalarında hastalığın
ş�ddet� karşılaştırılmaktadır.
Pandem� süres�nce ülkelerden toplanan COVID-19 ver�ler�ndek� yeters�zl�kler, ülkeler�n �ç�nde
bulunduğu salgın dönemler�ndek� değ�ş�kl�kler, �zolasyon pol�t�kaları ve test sıklığında farklılıklar vb
durumların değerlend�r�lmes� sonucunda DSÖ; yürütülmekte olan çalışmalardan kes�n b�r kanıt elde
ed�l�nceye dek COVID-19’a karşı toplumun rastgele aşılanmaması gerekt�ğ�ne da�r b�r b�ld�r�
yayınlamıştır.

BCG aşılama yolu �le �ntravez�kal yolla etk� mekan�zmalarının farklı olması neden�yle �ntravez�kal BCG
tedav�s� uygulanan mesane kanser� hastalarında, BCG’n�n COVID-19 enfeks�yonuna karşı koruyucu
etk�s� olup olmadığı b�l�nmemekted�r.
B�r p�lot çalışmada, BCG tedav�s� alan mesane kanser� hastalarında ex v�vo monos�tlerde artmış s�tok�n
yanıtı saptanmıştır. Bu çalışma �ntravez�kal BCG uygulamasının doğal �mmünoloj�k hafızayı (eğ�t�ml�
bağışıklık-tra�ned �mmun�ty) az da olsa uyarab�ld�ğ�n� göstermekted�r.

BCG aşısının �mmün s�stem üzer�ne etk�ler� nelerd�r?   
          

BCG aşısının SARS-CoV2’ye karşı koruyucu olduğunu gösteren çalışmalar var mıdır?

Salgın sürec�nde BCG �le aşılanma COVID-19’a bağlı morb�d�te ve mortal�tey� düşüreb�l�r. Aşının SARS-
CoV2 �le mücadelede kullanılab�l�rl�ğ�n� araştıran çalışmalar devam etmekted�r:

Mesane kanser� tedav�s�nde uygulanan �ntravez�kal BCG tedav�s� SARS-CoV2’ ye karşı korur mu? 

‘Bac�llus Calmette Guer�n’ : Tüm Zamanların Kurtarıcısı mı?
Bac�llus Calmette Guer�n (BCG) vacc�nat�on use �n the f�ght aga�nst COVID-19 –
what’s old �s new aga�n?

O’Connor E et al. (Future Oncol 2020, 14 May; do�: 10.2217/fon-2020-0381)

Derleyen: Dr. Ek�n Kırbaş (Hacettepe Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Tıbb� M�krob�yoloj� AD)
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COVID 19'da KKK Aşıları Morb�d�te ve Mortal�tey�
Azaltab�l�r m�?
Vacc�ne repurpos�ng approach for prevent�ng COVID 19: Can MMR
vacc�nes reduce morb�d�ty and mortal�ty?

Anand Anbarasu et al. (Hum Vacc�n Immunother 2020 Jun 5:1-2; 
do�: 10.1080/21645515.2020.1773141)

Derleyen: Dr. Ayl�n İrem Somun (Hacettepe Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, 
Tıbb� M�krob�yoloj� AD)

Ped�atr�k aşılama programı, IFN’ları ve NK hücreler�n� uyararak SARS-CoV2'ye karşı doğal bağışıklık
sağlayab�lmekted�r.
Kabakulak, Kızamık ve Kızamıkçık (KKK) aşısı, SARS-CoV2'ye benzer şek�lde, zayıflatılmış zarflı RNA
v�rüsler�nden oluşur. Sonuç olarak, SARS-CoV2 gl�koprote�n� �le KKK gl�koprote�n d�z�ler� arasında
sırasıyla %32, %31 ve %33 benzerl�k olup bu durum ant�kor aracılı çapraz koruma sağlayab�l�r.

IFN'ler, güçlü ant�v�ral akt�v�teye sah�p gl�koprote�nlerd�r. Lökos�tler, f�broblastlar ve NK hücreler�
sırasıyla IFN-α, IFN-β ve IFN-γ'y� sentezler. NK hücreler�, tümör hücreler� ve v�rüsle enfekte hücreler g�b�
hedef hücreler� tanıma ve yok etme yeteneğ�ne sah�pt�r. 
NK hücreler� üzer�nde yapılan çalışmalar, bu hücreler�n v�ral enfeks�yonlarda b�r�nc� savunma hattı
olduğunu göstermekted�r. Ayrıca NK hücreler�, v�ral enfeks�yonların ş�ddet�n� ve süres�n� sınırlamada
da öneml� b�r rolü vardır. 
V�ral aşılar, NK hücreler�n�n çoğalmasını tet�kler ve NK hücre yanıtının daha güçlü ve uzun ömürlü
olmasını sağlar. Bu nedenle, v�ral aşı uygulaması c�dd� v�ral enfeks�yonları önlemek �ç�n potans�yel b�r
terapöt�k seçenek olarak öner�lmekted�r.

COVID-19 patogenez�nde pro-�nflamatuar s�tok�nler�n (IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-α, TGF-β)
görüldüğü s�tok�n fırtınasının rol aldığı düşünülmekted�r. Deneysel çalışmalarda, aşılamanın ardından
görülen enfeks�yon durumlarında çok düşük sev�yelerde s�tok�n üret�m�n�n uyarıldığı ve bunun
asemptomat�k ya da haf�f kl�n�k tablolara yol açtığı göster�lm�şt�r. Bu durum, özell�kle v�ral aşıları
tamamlanmış çocuklarda görülen haf�f ya da asemptomat�k SARS-CoV2 enfeks�yonlarını açıklayab�l�r.

Vahş� t�p hastalık suşlarına kıyasla aşı suşlarının uyardığı IFN’ların koruma sağlamada daha ver�ml�
olduğu b�ld�r�lm�şt�r. Benzer şek�lde, aşı �le �ndüklenen NK hücreler� daha güçlü b�r ant�v�ral yanıt
göstermekted�r.
KKK v�rüsler� �le SARS-CoV2’n�n bulaşma yollarının benzer olması, b�r�nc�l repl�kasyon yerler�n�n üst
solunum yolu olması ve olası çapraz koruyucu doğal �mmün�te varlığı neden�yle KKK aşılarının hem
prof�laks� hem de   COVID-19 enfeks�yonu kompl�kasyonlarını önlemek amacıyla kullanımı
öner�lmekted�r.

Çocuklarda düşük prevalans görülme sebeb� aşılama programı olab�l�r m�?

İnterferonlar ve Doğal Öldürücü Hücreler   
                       

 
S�tok�n Fırtınasının önlenmes�nde aşının rolü ned�r?

KKK aşıları umut ver�c� m�d�r?
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Prekl�n�k modellerde S prote�ne karşı yüksek sev�yede nötral�zan ant�kor üret�m� geleneksel aşı
yaklaşımlarıyla elde ed�lm�şt�r.
K�myasal yolla �nakt�ve ed�lm�ş b�r v�rüs aşısının (P�CoVacc) ve rekomb�nant RBD prote�n bazlı b�r
aşının (CoV-RBD219N1), rhesus makaklarında veya farelerde SARS-CoV2 veya SARS-CoV �le homolog
v�rüs tehd�d�ne karşı yüksek düzeyde koruyucu bağışıklık sağladığı göster�lm�şt�r.
P�CoVacc uygulanan tüm makakların SARS-CoV2 �le karşılaşma sonrası farenks veya akc�ğerler�nde
v�rüs saptanmamıştır. CoV-RBD219N1 uygulanan farelerde �se SARS-CoV �le karşılaşma sonrası %100
sağ kalım sağlanırken, sadece adjuvan uygulanan kontrollerde %0 sağ kalım elde ed�lm�şt�r.
P�CoVacc aşısı uygulandığında nötral�zan ant�kor t�treler�n�n farelerde b�nl� değerlere ve rhesus
makaklarında 400’e kadar �ndüklend�ğ� görülmüştür. Benzer şek�lde, CoV-RBD219N1 �le aşılanan
farelerde, 640-1.280 arasında nötral�zan ant�kor t�treler� gözlenm�şt�r.
İk� adenov�rüs-vektörlü aşının daha düşük düzeyde nötral�zan ant�kor oluşturduğu saptanmıştır. 
P�CoVacc ve CoV-RBD219N1 aşılarında kullanıldığı g�b� alüm�nyumun yüksek düzeyde nötral�zan
ant�kor oluşumuna yol açtığı görülmekted�r.

Yapılan �lk çalışmalarda, �ntramüsküler veya subkutan formda alüm�nyum formülasyonlarının yavaş
ant�jen salınımı �le �l�şk�l� olduğu göster�lm�şt�r. Güncel çalışmalarda �se, ant�jen sunan hücreler�n
lenfo�d dokulara göçünü ve akt�vasyonunu sağlayab�leceğ� �ler� sürülmekted�r. Alüm�nyum
formülasyonları �nflamozom ve kompleman akt�vasyonunu da tet�klemekted�r.
Alüm�nyumun alerj�k �nflamasyona yol açan TH2 hücreler�n�n gel�ş�m�n� �ndükled�ğ� göster�lm�şt�r. TH2
hücreler� özell�kle humoral �mmün yanıtın gel�ş�m�nde etk�l�d�r. Aynı zamanda doku hasarına yol açan
TH17 t�p� yanıtın etk�s�n� azaltır. 
Alüm�nyum adjuvanların kullanımıyla �lg�l� b�r kaygı, aşı �le güçlend�r�lm�ş TH2 t�p� bağışıklık yanıtının
solunum yolu hastalığına (VAERD) yol açab�leceğ�d�r. Ancak, adjuvansız koronav�rüs aşılarıyla
kıyaslandığında alüm�nyum formülasyonlarının, �mmünopatoloj�k etk�ler� azaltab�leceğ�
düşünülmekted�r.
Alüm�nyum, COVID-19 aşıları �ç�n öneml� b�r adjuvan olarak umut vadetmekted�r. CoV-RBD219N1
aşısında adjuvan olarak alüm�nyum h�droks�t (Alh�drojel) kullanılmıştır. P�CoVacc'de kullanılan
alüm�nyum t�p� �se bel�rt�lmem�şt�r.

COVID-19 aşılarında ne sev�yelerde nötral�zan ant�kor yanıtı gözlenm�şt�r?

 
Aşılara eklenen alüm�nyumun etk�ler� nelerd�r?

COVID-19 Aşıları: 
Nötral�zan Ant�korlar ve Al�munyum Etk�s�

COVID-19 vacc�nes: neutral�z�ng ant�bod�es and the alum advantage
 
Hotez PJ et al. (Nat Rev Immunol 2020;1-2; do�: 10.1038/s41577-020-0358-6)

Derleyen: Dr. Müge Hacer Özkarataş (Adana Kozan Devlet Hastanes�, Tıbb� M�krob�yoloj�)

13



ACE2 reseptörüne bağlanarak memel� hücres�ne g�r�ş� sağlayan S prote�n�, nötral�zan ant�korlar �ç�n
öneml� b�r hedeft�r. Hedef ep�top küçültülmüş ve reseptör bağlanma alanı (RBD) olarak adlandırılan
b�r S prote�n� parçası hal�n� almıştır. SARS-CoV2 aşı çalışmalarında RBD'ye odaklanılmıştır. S
prote�n�n�n tamamını ya da bazı kısımlarını �çerecek şek�lde tasarlanmış aşı adayları mevcuttur.
V�rüsün tamamının kullanıldığı aşılar, eoz�nof�l�k pulmoner patoloj� �le �l�şk�s� neden�yle daha az terc�h
ed�lmekted�r.

Günümüzde vektör-, DNA- ya da RNA-aşıları platformaları bulunmaktadır. DNA ya da RNA olmak
üzere nükle�k as�t aşıları, konakçı hücrede prote�n yapısındak� herhang� b�r ant�jen�n doğru b�r şek�lde
�fade ed�lmes�n� sağlayab�l�r. Böylece v�ral enfeks�yon sırasında gerçekleşen ant�jen ekspresyonuna ve
sunumuna benzer b�r sonuç elde ed�l�r.
MERS'e karşı DNA aşılarının ve H7N9'a karşı RNA aşısının, bu platformların güvenl� olduğunu gösteren
faz I çalışmaları tamamlanmıştır. Nükle�k as�t aşısı tamamen sentet�k olab�l�r ve b�rkaç hafta �ç�nde
formüle ed�leb�l�r. Bu durum, olası b�r pandem� �le karşılaşıldığında değerl� b�r özell�kt�r. 

Koruyucu nötral�zan ant�korları �ndükleyen koronav�rüs ant�jenler� tanımlansa da, koronav�rüs aşısı �le
aşılanmış b�reyler v�rüsle enfekte olduklarında akc�ğer eoz�nof�l�k patoloj�s� gel�şt�reb�l�r.
İnakt�ve ed�lm�ş SARS-CoV aşısının ya da S ant�jen�n�n bel�rl� b�r parçasından oluşan aşının
uygulanmasından sonra makakların akc�ğerler�nde ant�kora bağımlı çoğalma (“ant�body-dependent
enhancement” (ADE)) görülmüştür. Bu çalışmalar, hedef ant�jen tasarlanmasının ve adjuvan
seç�m�n�n hem etk�nl�k hem de güvenl�k açısından öneml� olduğunu göstermekted�r. 

Sürü bağışıklığı, b�r popülasyonun öneml� b�r bölümünün, doğal enfeks�yon veya aşılama yoluyla,
SARS-CoV2'ye karşı bağışıklık kazandığı durumu �şaret eder. COVID-19 �ç�n bu oranın popülasyonun
%60'ı olduğu tahm�n ed�lmekted�r. Doğal enfeks�yon yoluyla sürü bağışıklığına ulaşma stratej�s�, b�r
d�z� faktör göz önüne alındığında tavs�ye ed�lmemekted�r. Bu nedenle, bu pandem� �le mücadelede
hem sağlık s�stem� üzer�ndek� yoğunluğun azaltılması hem de aşı/etk�l� tedav�ler�n gel�şt�r�lmes� �ç�n
zaman kazanılması açısından �zolasyon ve sosyal mesafe uygulanması çok öneml�d�r.

Yen� v�rüsün �lk defa tanımlanmasından sadece �k� ay sonra, 16 Mart 2020'de �nsanlarda güven�rl�l�ğ�n� test
etmek amacıyla RNA bazlı SARS-CoV2 aşısının �lk dozu uygulanmıştır. SARS-CoV2’ye karşı aşı
gel�şt�r�lmes�nde önem� olan yen�l�kç� hususlar aşağıda özetlenm�şt�r.

Koronav�rüsün hedef ant�jen�

Aşı teknoloj� platformu

İmmünopatoloj� ve potans�yel yan etk�ler
 

Sürü bağışıklığı

COVID-19'un Özell�kler�, Tanı ve Tedav�s�: 
İmmünoloj�k Açıdan Değerlend�rme

Immunolog�c aspects of character�st�cs, d�agnos�s, and treatment of 
coronav�rus d�sease 2019
 
Chang et al. (J B�omed Sc� 2020;27(1):72; do�:10.1186/s12929-020-00663-w)

Derleyen: Dr. Emre Özkarataş (Çukurova Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Temel İmmünoloj�)
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COVID-19 tedav�s�nde, ant�m�krob�yal �laçların kullanımı, v�rüse özgül ant�korlarla �mmünoterap�,
monoklonal/pol�klonal ant�korların kullanımı ve �nterferon tedav�s� olmak üzere çeş�tl� stratej�ler
değerlend�r�lmekted�r. SARS-CoV enfeks�yonu tedav�s�nde kullanılab�lecek �laçlar Tablo’da
özetlenm�şt�r.

SARS-CoV S prote�n�ne bağlanan b�r �nsan IgG1 monoklonal ant�kor (mAb) olan CR3022 gel�şt�r�lm�şt�r.
SARS-CoV S prote�n�n�n S1 alanına karşı b�r rekomb�nant �nsan mAb (tek z�nc�rl� değ�şken bölge
fragmanı, scFv, 80R) bulunmuştur. MAb, SARS-CoV'u etk�l� b�r şek�lde nötral�ze edeb�l�r ve v�rüs �le
ACE2'y� eksprese eden hücreler arasında s�ns�tya oluşumunu engelleyeb�l�r.
CR3014’ün (�nsan IgG1 mAb) SARS-CoV'u nötral�ze edeb�ld�ğ� ve dağ gel�nc�kler�nde SARS-CoV
enfeks�yonunu önleyeb�ld�ğ� bulunmuştur. 
Nötral�zan ant�korlar, SARS-CoV2 enfeks�yonu prof�laks�s� veya tedav�s�nde kullanılma potans�yel�ne
sah�pt�r. S prote�n�n�n ACE2'ye bağlanmasını doğrudan bloke eden �laçların COVID-19'un
önlenmes�nde kullanılması mümkün olab�l�r.

Konvelesan plazma genell�kle ortaya çıkan enfeks�yon hastalıkları �ç�n özgül b�r aşı veya �laç mevcut
olmadığında pas�f �mmünoterap� amacıyla kullanılab�l�r. Yapılan b�r çalışmada SARS-CoV �le enfekte
olmuş sağlık çalışanlarının konvelesan plazma �le tedav� ed�lmeler� sonucunda olumlu b�r net�ce elde
ed�lm�şt�r. B�r başka çalışmada MERS-CoV enfeks�yonu olan kr�t�k hastalarda, konvelesan plazma
tedav�s�n�n f�z�b�l�tes�n�n yanı sıra güvenl�k ve kl�n�k etk�nl�ğ� test ed�lm�şt�r. Eğer mevcutsa, SARS-CoV2
�le enfekte olmuş kr�t�k hastaların tedav�s� �ç�n konvelesan plazma kes�nl�kle düşünüleb�l�r.

İnterferonlar, v�rüs enfeks�yonuna karşı doğal bağışıklık yanıtı sırasında üret�l�r ve v�rüsün �n v�tro
repl�kasyonunu �nh�be ederler. 
SARS-CoV �le enfekte hücrelerde IFN transkr�ps�yonu �nh�be ed�l�r.
Enfeks�yondan üç gün önce ver�len rekomb�nant IFN-α’un kontrol grubuna kıyasla v�ral repl�kasyonu
ve akc�ğer hasarını azalttığı göster�lm�şt�r.
Ş�ddetl� MERS-CoV enfeks�yonu olan hastaların tedav�s�nde IF-α-2a �le r�bav�r�n�n b�rarada
kullanılmasıyla sağ kalım sağlanmıştır. 
Bu bulgular, IFN'ler�n COVID-19 tedav�s�nde kullanılab�leceğ�n� düşündürtmekted�r.

S�tok�n fırtınası c�dd� COVID-19 vakalarında altta yatan ana patoloj�d�r. 
SARS-CoV2 enfeks�yonunda IL-1ß, IFN-y, IP-10 ve MCP-1 artışı b�ld�r�lm�ş ve yoğun bakımda tedav�
gerekt�ren hastalarda yoğun bakımda yatmayan hastalara kıyasla G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A ve TNF-
α konsantrasyonlarının daha yüksek olduğu bulunmuş ve s�tok�n fırtınasının hastalık ş�ddet� �le �l�şk�l�
olduğu saptanmıştır.
Haf�f ve akut solunum sendromda pro-�nflamatuar s�tok�nler IL-1β ve IL-6’nın COVID-19'da akc�ğer
f�broz�s gel�ş�m� �le �l�şk�l� olduğu b�ld�r�lm�şt�r. Dolayısıyla, pro�nflamatuar IL-1 a�les� üyeler� ve IL-6'nın
baskılanması potans�yel b�r terapöt�k etk�ye sah�p olab�l�r. IL-37, COVID-19'da �nflamasyonun
�nh�b�syonu �ç�n potans�yel b�r terapöt�k s�tok�n olab�l�r. 
COVID-19'da IL-6 reseptörünü (IL-6R) hedefleyen s�tok�n blokörü gelecekte potans�yel terapöt�k ajan
olarak gel�şt�r�leb�l�r. IL-6R’e karşı FDA onaylı mAb, romato�d artr�t tedav�s� �ç�n mevcuttur. C�dd�
COVID-19 hastalarının tedav�s� �ç�n ant�-IL-6R kl�n�k çalışmaları yürütülmeye başlanmıştır.

COVID-19 tedav�s�nde �mmünoloj�k yaklaşımlar

CoV'u hedef alan monoklonal ve pol�klonal ant�korlar

Konvelesan plazma

İnterferonlar

S�tok�n blokörler�
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Tablo. COVID-19 tedav�s�nde kullanılma potans�yel� olan �laçlar

Şek�l. CEPI’n�n koord�ne ett�ğ� COVID-19 aşı projeler�
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Şek�l. Hastalığın zaman ç�zelges� �le kl�n�k, laboratuvar ve görüntüleme ver�ler�. Hastalık �k� ana faza
ayrılmıştır. (a) d�rekt hücre hasarının hak�m olduğu v�ral saçılma ve v�ral repl�kasyon (b) s�tok�n
fırtınasının tet�kled�ğ� abartılı b�r bağışık yanıt
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S1/S2 Bölges�nde Delesyonları Olan 
Atenüe SARS-CoV2 Varyantları
Attenuated SARS-CoV2 var�ants w�th delet�ons at the S1/S2 junct�on

Lau SY et al. (Emerg M�crobes Infect, Apr�l 2020; do�: 10.1080/22221751.2020.1756700)

Derleyen: Dr. Ayşe Arslan  (Akden�z Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Tıbb� M�krob�yoloj� AD)

Çalışmada yakın tar�hl� başka b�r çalışmadan elde ed�lm�ş SARS-CoV2 �zolatı kullanılmış ve ayrıca suşun
�zole ed�ld�ğ� or�j�nal kl�n�k örnek �le SARS-CoV2 poz�t�f 26 kl�n�k örnek �ncelenm�şt�r.
Hücre kültürü sonrasında plak saflaştırma yöntem�yle elde ed�len v�rüsün tüm genom d�z� anal�z�
yapılmıştır. Kültürden �zole ed�len v�rüsler�n S genler�nde WT ve Del-mut varyantları PZR �le
araştırılmıştır. 
Del-mut-1'dek� 30-bp (10-aa) veya S1/S2 b�rleşme bölges�ndek� d�ğer varyantların delesyonunun v�rüsün
patojen�tes�ne olan etk�s�n� araştırmak �ç�n sıçan enfeks�yon model� kullanılmıştır.
7-8  haftalık sıçanlar 2 gruba ayrılmış ve SARS-CoV2 WT veya SARS-CoV2 Del-mut v�rüs varyantları �le
enfekte ed�lm�şt�r. 
2. ve 4. günlerde nazal konka, trakea ve akc�ğer dokularından örnekler alınarak; h�stopatoloj�k
değ�ş�kl�kler �ncelenm�ş, �nd�rekt �mmünfloresan yöntemle v�ral repl�kasyon değerlend�r�lm�ş, 30 bp’lık
delesyonun restorasyonu da dah�l olmak üzere v�ral değ�ş�kl�kler ve Vero-E6 plak anal�z�yle v�rüs
t�treler� bel�rlenm�şt�r.

SARS-CoV2 kl�n�k �zolatlarının hücre kültürüne yapılan �k�nc� pasajlarında farklı büyüklüklerde plak
oluşturduğu görülmüştür. Hem büyük plak hem de küçük plak oluşturan �zolatlara tüm genom d�z�
anal�z� yapılmış, �n-frame delesyonları (15-30 nükleot�t) ve S1/S2 b�rleşme bölges�nde nokta
mutasyonları olan çeş�tl� v�rüs varyantları bulunmuştur. 
Hücre kültüründe küçük plak oluşturan v�rüsler�n heps�nde S prote�n�n 2035-2064 gen bölges�nde 30
bp’l�k �nframe delesyon saptanmıştır (Del-mut-1).  Büyük plak oluşturan �zolatların h�çb�r�nde delesyon
saptanmamıştır (WT). 

Del-mut-1 �zolatlarında 30-bp delesyonun har�c�nde, başka b�r delesyon veya mutasyon
bulunmamıştır.
Am�no as�t sekans h�zalaması, bu 30-bp elesyonunun S1/S2 b�rleşme bölges�nde olduğuna �şaret
etmekted�r (Şek�l). Özell�kle bu delesyon, S prote�n�n S1/S2 b�rleşme bölges�nden PRRA mot�f�n�
ortadan kaldırmaktadır.
Bu varyantın or�j�nal örnekte veya d�ğer kl�n�k örneklerde mevcut olup olmadığını bel�rlemek üzere
Del-mut varyantını saptamak amacıyla qRT-PZR yapılmış ve sonuç olarak ne or�j�nal kl�n�k örnekte ne
de SARS-CoV2 poz�t�f d�ğer 26 kl�n�k örnekte bu varyant tesp�t ed�lmem�şt�r.
30-bp’lık delesyonun, Del-mut-1 varyantının üremes�n� arttırdığı ve Vero-E6'da yapılan tekrarlayan
pasajlarda v�rüsün stab�l�tes�n� sağladığı, ancak d�ğer �nsan hücre kültürler�nde  etk�s�n�n olmadığı
görülmüştür.

SARS-CoV2 enfeks�yonunda S (sp�ke) prote�ndek� S1/S2 b�rleşme bölges�n�n önem� ned�r?

Yapılan çalışmalarda proteaz aracılı hücre �ç�ne g�r�ş�n SARS enfeks�yonunun oluşmasında bel�rley�c�
basamak olduğu göster�lm�şt�r. S1/S2 b�rleşme bölges�nde başka mot�fler�n oluşması ya da mutasyonların
görülmes� durumunda kl�n�k tablonun daha ş�ddetl� olab�leceğ� varsayılmaktadır.

SARS-CoV2 kl�n�k �zolatlarında "quas�-spec�es" bulunup bulunmadığını doğrulamak �ç�n ne tür
anal�zler yapılmıştır?

Çalışmada SARS-CoV2 varyantları saptanab�lm�ş m�d�r?

Del-mut-1 varyantının özell�kler� nelerd�r?
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WT v�rüsü �le enfekte sıçanlar, enfeks�yondan sonrak� 1. günden başlayarak k�lo kaybetmeye başlamış,
ancak 3. günden �t�baren bu durum stab�l hale gelm�şt�r. Del-mut �zolatı �le enfekte sıçanlarda bel�rg�n
b�r k�lo kaybı gözlenmem�şt�r.
H�stopatoloj�k �ncelemeler: Hem WT hem de Del-mut-1 v�rüsler� enfeks�yon oluşturmuştur. WT
v�rüsünün daha yaygın alveolar hasarına ve   mononükleer hücre �nf�ltrasyonuna neden olduğu
görülmüştür.

Asemptomat�k k�ş�ler de dah�l olmak üzere farklı semptomları olan hasta gruplarında farklı
varyantların varlığını araştırmak son derece öneml�d�r.    
S1/S2 bölünmes�n� kolaylaştıran mutasyonların veya ek mot�fler�n kazanılmasının SARS-CoV2
enfeks�yonunun ş�ddet�n� artırab�leceğ� düşünülmekted�r. 
SARS-CoV2'n�n bulaştırıcılık gücünün, S1/S2 b�rleşme bölges�nden kaynaklanıp kaynaklanmadığı
araştırılmalıdır.
SARS-CoV2 �nsanlara adapte olup �nsan v�rüsü olarak devam edecekse Del-mut varyantları SARS-CoV-
2'n�n n�ha� formu olab�l�r.
Del-mut-1 varyantının; hayvan model�nde c�dd� b�r kl�n�k tabloya yol açmaması ve güvenl�k test�n�
geçt�ğ� düşünülürse bu varyant üzer�nde b�yogüvenl�k düzey� yüksek b�r laboratuvarda SARS-CoV2 �le
�lg�l� �laç araştırmalarının veya fonks�yonel çalışmaların yapılması mümkün olab�l�r.
Del-mut varyantlarının güven�l�rl�ğ� ve aşı �ç�n potans�yel aday olup olmadığı araştırılmalıdır.

S1/S2 b�rleşme bölges�nde 30 bp’l�k delesyonun patojen�teyle �l�şk�s� var mıdır? 

Makalede göze çarpan ver�ler:

Şek�l. Vahş� t�p SARS-CoV2 (Wuhan-1) S1 / S2 bölgeler�n�n, 30-bp delesyon mutantının (Del-mut-1)
(EPI_ISL_417443) ve yarasa koronav�rüsü RaTG1 d�z�s�n�n (A) am�no as�t (B) nükleot�t sekans anal�z� (C) WT
ve Del-mut-1 PZR ürün boyutları
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