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Ozet

Koronaviruslar iyi tanimlanmis insan ve hayvan patojenleri olup, insanlarda baglica solunum yolu
enfeksiyonlari ile iliskilidirler. Sayilari 40’a yakin olan koronavirus tirlerinden yedisi insan enfeksiyonlari ile
iliskilidir. Bu virGslerden doérdi (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1l) mevsimsel
enfeksiyonlara neden olan solunum vyollari patojenleri iken, 6zellikle hastane salginlar ile karsimiza gikan
SARS-CoV ve MERS-CoV ise ciddi solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan tirler olarak ilk kez 2003 ve 2012
yillarinda tanimlandi. SARS-CoV ile genomik benzerligi nedeniyle Uluslararasi Virliis Taksonomi Komitesi
tarafindan SARS-CoV-2 olarak adlandirilan yeni bir tiir 2019 yil sonlarinda Cin’den baslayarak 3 ay igerisinde
tim dlnyaya yayildi. Gelismis llkelerde saglik sistemlerinin gokisl ve diinya genelinde neden oldugu yaygin
endise ile dikkatleri Gzerine ¢ceken bu salgin ile ilgili hala 6ngdérilemeyen birgok nokta bulunmaktadir. Virtsin
genetigi ve biyolojisi, neden oldugu enfeksiyonun klinik seyri ve komplikasyonlari, yeni asi ve ilag calismalari
ve salginin boyutlari ile ilgili literatiire yogun bir sekilde her giin yeni bilgiler eklenmektedir. Bununla beraber
virisiin koronavirus ailesindeki diger virls turleri ile paylastigi bircok ortak 6zellik bulunmakta ve bunlarin
bilinmesi SARS-CoV-2 salgininin nereye dogru gidecegini, asilarin olasi yararhliklarini veya mutasyon hizi gibi
bilinmeyen ve endiselere neden olan konularin daha kolay anlasiimasinda énem tasimaktadir. Bu makalede
koronaviruslarin genel biyolojik ve genetik 6zellikleri ele alinarak bunlardan bazilarinin SARS-CoV-2 ile
karsilastirmalari yapilmistir.

Anahtar kelimeler: Covid 19, Pandemi, SARS-CoV, MERS-CoV.

Abstract

Coronaviruses are well-defined human and animal pathogens and are primarily associated with
respiratory tract infections in humans. The number of coronavirus species is close to 40 and seven of which
are associated with human infections. While four of these viruses (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0OC43 and
HCoV-HKU1) are respiratory pathogens that cause seasonal infections, SARS-CoV and MERS-CoV, which are
especially encountered with hospital outbreaks, cause severe acute respiratory infections and discovered in
2003 and 2012, respectively. A new species named SARS-CoV-2 due to its genomic similarity with SARS-CoV
by the International Virus Taxonomy Committee spread to all the countries of the world within 3 months
starting from China at the end of 2019. There are many unpredictable points regarding this epidemic, which
attracted attention due to the collapse of health systems in developed countries and widespread concern in
the world. New information is intensively added to the literature on the genetics and biology of the virus, the
clinical course and complications of the infection, new vaccine and drug studies, and the extent of the outbreak.
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However, there are many common features that the virus shares with other types of viruses in the coronavirus
family, and knowing them is important for easier understanding of unknown and anxious issues such as where
the SARS-CoV-2 outbreak is going, the possible benefits of the vaccines, or the rate of mutation. In this article,
general biological and genetic characteristics of coronaviruses are discussed and some of them are compared

with SARS-CoV-2.
Keywords: Covid 19, Pandemic, SARS-CoV, MERS-CoV.

Giris

Koronavirus ismi Latince “corona”
kelimesinden turetilmis olup halo anlamina gelir
ve yluzey cikintilarinin karakteristik gérinimuntn
glines etrafindaki haloya (solar corona)
benzerligini ifade eder [1]. Korona kelimesinin bir
diger anlami da tag'tir, viriondaki glikoproteinlerin
elektron mikroskobu imajlarinda tag goérinimi
olusturmasini ifade eder [1].
tlrlerinin sayisi 40’a yakindir ve bu virdsler insan
ve hayvanlarda hastalik yaptigi iyi tanimlanmis
patojenlerdir [2]. Dinya genelinde insanlar
siklikla hafif semptomlarla iliskili olan HCoV-229E,
HCoV-NL63, HCoV-0C43 ve HCoV-HKUL1 tirleri ile
enfekte olurlar [2,3]. Bununla beraber insanlarda
hastalik olusturabilen yeni koronavirus tirleri de
ortaya cikabilmektedir. Bunun iki 6rnegdi, ciddi

Koronavirus

solunum yolu hastaliklarina neden oldugu bilinen
SARS-CoV (SARS; Severe Acute Respiratory
Syndrome, Siddetli Akut Solunum Sendromu) ve
MERS-CoV'dir (MERS; Middle East Respiratory
Syndrome, Orta Dogu Solunum Sendromu) [4,5].
SARS-CoV ve MERS-CoV Ozellikle
hastane ortamlarinda salginlara yol agmalari ile
dikkat c¢ekmistir [4,6]. Pandemik vyeni tip
koronavirus ise COVID-19 (Coronavirus Disease
2019) olarak tanimlanan ciddi enfeksiyonlarla
iligkili Gglincl bir tdr olarak 2019 yili sonlarinda ilk
olarak Cin'in Hubei eyaletindeki Wuhan'da ortaya
cikmis ve kisa bir slire igerisinde tim dunyayi
etkilemistir [3]. Baslangicta HCoV-19 olarak
tanimlanan bu viris SARS-CoV ile genomik
benzerliginin yiksekligi nedeniyle SARS-CoV-2
olarak adlandinidi [7]. SARS-CoV-2 hastane
ortamlar disinda toplumda da hizli yayilabilmesi
ile ciddi kuresel etkilere yol agti ve insanlari
enfekte ettigi bilinen yedinci koronavirus oldu [3].

virlsleri

Siniflandirma

Koronaviruslar Nidovirales takimi,
Coronaviridae ailesi ve Orthocoronavirinae alt-

ailesinde yer alan doért cinste (genus)

siniflandirihirlar [8]. Alphacoronavirus (17 tur),
Betacoronavirus (12 tir), Deltacoronavirus (7 tir)
ve Gammacoronavirus (2 tar) cinslerinde 40’a
yakin koronavirus tird yer alir [8,9]. Insan
koronaviruslari ilk olarak 1960'h yillar ortalarinda
tanimlanmistir. Insanlari dogal yollarla enfekte
ettigi bilinen koronavirus tilirlerinden mevsimsel
insan koronaviruslari olarak bilinen HCoV-229E ve
HCoV-NL63 alfakoronavirus cinsinde, HCoV-0C43
ve HCoV-HKU1 ise betakoronavirus cinsinde yer
alir (Sekil 1). Daha ciddi enfeksiyonlarla iliskili
olan diger insan koronaviruslari SARS-CoV, MERS-
CoV ve 2019 yilinda tanimlanan yeni koronavirus
de betakoronavirus cinsinde siniflandirilmaktadir
[3,7]. Genom analizleri yeni koronavirusun
(HCoV-19) SARS-CoV ile %80’den daha fazla
oranda benzerlik gosterdigini ortaya koymus ve
Uluslararasi Viris Taksonomi Komitesi (ICTV)
SARS-CoV-2

tarafindan bu viras olarak

adlandinimistir [2,8].

Yapisal Ozellikleri

Coronaviridae ailesinin tim UGyeleri belirli
ortak ozellikleri paylasirlar. Konvansiyonel negatif
boyama pleomorfik
goérinim sergilerler [11]. Virionlar zarflidir ve
blylk (15-20 nm) vyilzey cikintilari ile toplam
virion capi 120-160 nm kadardir [1]. Zarf,
ortalama 4 nm kalinlia sahiptir ve tipik biyolojik
zarlara kiyasla son derece kalindir (7.8 £ 0.7 nm)
[11]. Ndkleokapsitleri sarmal yapilh olup, genom
ve onu cevreleyen tek bir temel fosfoprotein
tirindn (N, ndkleoprotein) goklu kopyalarindan
olusur (Sekil 2). Virtsu gevreleyen zarf Uzerinde
bulunan proteinlerin ikisi aile Uyeleri arasinda
korunmustur  ve virion morfojenezi ve
enfektivitesi icin dnemlidir. Bunlardan biri integral
membran (veya matriks) proteini M, ikincisi ise
peplomerler olusturan sinif I fizyon proteini S'dir
(spike protein). Grup A betakoronaviruslar ayrica
homodimerik hemaglutinin-esteraz (HE)
glikoproteininden olusan, 5-7 nm uzunlugunda

elektron mikroskobunda
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ikinci bir tip cikinti daha gosterirler [1].

Koronavirus partikilleri 1siya, lipit solventlere,

Nidovirales

Coronaviridae
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Alphacoronavirus
Betacoronavirus
Deltacoronavirus
Gammacoronavirus
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non-iyonik deterjanlara, formaldehite, oksitleyici
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Alphacoronavirus
229E, NL63
Betacoronavirus
Grup A (Embecovirus): 0C43, HKU1
Grup B (Sarbecovirus): SARS-CoV-1ve 2

C Grup C (Merbecovirus): MERS-CoV
GrupD

Balina

1(1): 18-29

Memeliler

Betakoronaviruslar
Grup A, B,C,D

Alfakoronaviruslar

Gamakoronaviruslar Deltakoronaviruslar

Hogbul T and Sahiner F. J Mal Virol Immunal 2020

Sekil 1. Koronaviruslarin konak cesitliligi ve konaklar arasi yayihmi [9,10]

Transmisyon, biyolojik vektorler tarafindan
dedgil, viris turiine baglh olarak aerojenik, fomitler
veya fekal-oral yollarla gergeklesir [1]. Yakin
zamanl bir galismada SARS-CoV-1'in ve SARS-
CoV-2'nin aerosollerde 3 saat kadar enfeksiy6z

kalabildigi  go6sterilmistir  (SARS-CoV-1 igin
enfeksiybz titre; litre hava basina 1043
TCID50'den 103°'e, SARS-CoV-2 igin benzer

olarak 103> TCID50'den 1027 'ye dusmekle
beraber) [12]. Ayni calismada her iki virlisin de
en uzun dayanikhihdl paslanmaz celik ve plastik
Uzerinde gosterdigi bildirilmistir (SARS-CoV-2'nin
tahmini ortalama yari édmri paslanmaz celikte
yaklasik 5.6 saat ve plastikte ise 6.8 saat olarak
SARS-CoV-2
edilen deney kosullari altinda SARS-CoV ile benzer
oldugunun bulundugu bu galismada, bu virtslerin
epidemiyolojik 0zelliklerindeki farkhliklarin, Gst
solunum yolundaki yuksek viral ylikler ve SARS-
CoV-2 ile enfekte olmus Kkisilerin
asemptomatikken bulastirma potansiyeli de dahil
olmak Uzere diger faktorlerden kaynaklanmis
olabilecedi belirtilmistir [12-14]. Bu veriler SARS-
CoV-2 ve fomit aracih bulasi
desteklemektedir, ¢UnkU viris aerosollerde
saatlerce ve vylizeylerde glnlerce (inokulum
miktarina badh olarak) vyapisi bozulmadan
kalabilmekte ve bulasici 6zellik gdéstermektedir

bulunmustur). stabilitesinin  test

virtsu

icin aerosol

[12]. Bu bulgular ayrica, SARS-CoV-1 ve MERS-
CoV icgin gegerli olan nozokomiyal yayillma ve
siper vyayilma olaylarn ile iliskili
bigimlerinin  SARS-CoV-2 icin de
olabilecegine isaret etmektedir [15].

bulasma
gecerli

Genomik Ozellikler

Koronaviruslar tek iplikli, pozitif-sens RNA
virusleri olup, genomlar kapakli, non-segmente,
polisistronik, poliadenile ve enfeksiydézdir [1].
Koronaviruslar RNA virlsleri arasinda en buylk
genoma sahip viruslar olup, genom uzunlugu 26.4
kb ila (thrush koronavirus) bugline kadar bilinen
en blydk RNA virlisi olan Beluga
koronavirusu’nda (gamakoronavirus) 31.7 kb
arasinda dedisir. Replikaz geni icin mRNA olarak
islev gbéren genomun genel organizasyonu; 5’-
UTR - replikaz - S - M - N - UTR -3’ seklindedir
(Sekil 3). 5" ve 3’ UTR bdlgelerinin uzunluklari
sirasiyla 200 ila 600 ve 200 ila 500 nt arasinda
dedisir. Genom replikasyonu ve enkapsilasyon
icin sinyaller sadece bu UTR'lerde degil, ayni
zamanda bitisik ve daha i¢ kodlama bdlgelerinde
de bulunur. Alti acik okuma gergevesi (ORF), alt
familya dlizeyinde korunmus ve 5’ ila 3’ yéninde
sabit bir dizende siralanmistir. Bunlar ORF 1a ve
1b, birlikte bulunan replikaz geni ve vyapisal
proteinler S, E, M icin ORF'leri igerir. Replikaz geni

balina
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iki blUylk poliprotein olan ppla ve pplab'yi
kodlayan ve birbiri ile 6rtiisen ORF 1a ve 1b'den
meydana gelir.

ORF1b'nin asadi yonlinde ve yapisal protein
genleri arasina serpistirilmis, en az sekiz aksesuar
gen (“grup” veya “nise 6zgu” de denir) bulunur,
bu aksesuar genlerin Urlnleri genellikle in-vitro

replikasyon icin gerekli degildir, ancak dodal
enfeksiyon sirasinda etkili replikasyonun
anahtandir [1]. sadece farkh bir
koronavirus kékenine (lineage) veya susuna 6zgu

Bircogu

olan bu aksesuar genlerinin cesitliligi koronavirus
genomunun plastisitesini ve ylksek dinamik
dogasini gostermektedir.

300 monomer; SARS-
CoV igin olgulmus

S proteini (spike trimer; tcli dikensi

Virion ¢api: ~ 100 nm, Hacim: 106 nm3, Kutle: ~ 108 MDa

HE proteini: Hemaglutinin esteraz dimeri
%5 [ grup A betakoronaviruslarda ]

------- > N proteini

........ » Viral RNA

yapilar): ~ 10 nm. ACE-2 reseptorlerine
afinite gosterir. Her virionda: ~ 100 kopya.

’—. NUkleoprotein 1000 kopya;
SARS-CoV igin olgulmus

Niikleokapsit

Zarf proteini: Her virionda: ~ 20 kopya.
E (envelope) pentamerik kiigik membran proteini;
100 monomer; TGEV-CoV icin olgilmus

M proteini: Membran proteini 2000
kopya; SARS-CoV icin élgulmus

Hosbul T and Sahiner F. J Mol Virol Immunol 2020; 1(1): 18-29.

Sekil 2. Koronavirus virion yapisi ve temel proteinleri [11,16]

SARS-CoV-2 Genomik Varyasyonlar

NCBI (National Center for Biotechnology
Information) ve GISAID veri tabanlarindan SARS-
CoV-2 susglarinin 95 tam wuzunlukta genomik
sekansinin incelendigi bir calismada [17], coklu
sekans siralamasi (multiple sequence alignment)
ve filogenetik analizlerle SARS-CoV-2 referans
sekansi belirlenmis ve dizi varyasyonlari analiz
edilmistir. Tim viral suslar arasindaki homoloji
nikleotid seviyesinde ortalama %99.99 (%99.91-
%100) ve amino asit seviyesinde ortalama
%99.99 (%99.79-%100) gibi yuksek oranda
bulunmustur. ORF bolgelerindeki toplam
varyasyon dislik olmasina ragmen, 1a, 1b, S, 3a,
M, 8 ve N bodlgelerinde 13 varyasyon bdlgesi
tanimlanmis ve ORF 8 nt28144 ve ORF 1a
nt8782'de sirasiyla %30.53 (29/95) ve %?29.47
(28/95) olmak Uzere yuksek mutasyon oranlari
bulunmustur. Bu bulgular SARS-COV-2'de segici
mutasyonlar olabilecegini ve primer ve prob

tasarlarken belirli bélgelerden kaginmak
gerektigini ortaya koymaktadir [17]. Nisan 2020
itibariyle GISAID veri tabanina dinyanin farkl
bdlgelerinden eklenen 3 binden fazla farkh virGisin
genetik bilgisi acik olarak paylasiliyor ve buradaki
gen bolgelerindeki degisikliklerle
beraber varyantlar arasindaki benzerligin yiksek
oranlarda (%99.3 ila %99.9 aralidinda)
korundugunu géstermektedir [18]. Virlise spesifik
bir antiviral ilacin veya asinin yoklugu nedeniyle
hentiz belirli varyantlara yonelik segici bir baski
olusmadigi igin viral varyantlar toplumlarda
olagan oranlari ile yayillmaktadir.

Koronaviruslari insan enfeksiyonlari ile iligkili diger

veriler bazi

mutasyon

RNA virlslerinden ayiran bir diger énemli 6zellik
de genom dizisinin gok uzun olmasi ve bu virtste
3’ — 5’ ekzoribonulkleaz aktivitesinin bulunmasidir
[1]. Bu 6zellik viral genomun bazi bdélgelerindeki
(S geni gibi) dedisiklikler ile virlisin immin
yanittan  kacabilmesine  imkan  sadglarken,
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ekzoribonilkleaz aktivitesi gbsteren NSP14
proteini de genomik mutasyon oraninin belirli
dizeylerde sinirli kalmasini saglamakla gérevlidir
[1].

Cesitli  tlrlerden 22 farkh koronavirusun
filogenetik sekans analizleri SARS-Cov-2'nin (g
yarasa koronavirusu ile benzerligini ortaya
koymustur (bat-Cov RaTG13 ile %96, bat-SL-
CoVZXC12 ve bat-SL-CoVZC45 igin %88) [19].
insanlardan izole edilen
arasinda SARS-CoV-2'ye en yliksek genom dizisi

tim koronaviruslar

SARS-Cov-2 nikleotid benzerligi

benzerligi %80’lik oran ile SARS-CoV'de
izlenmistir. MERS-CoV izolati NL13845 ile SARS-
CoV-2 arasindaki benzerlik ise %50 olarak
bulunmustur [19]. Bir baska c¢alismada tim
genom seviyesinde pangolin-CoV ile SARS-CoV-2
ve bat-CoV RaTG13 benzerligi sirasiyla %91.02 ve
%90.55 oranlarinda benzer bulunmustur [20]. Bu
calismalar SARS-CoV-2'nin kékeninin anlasiimasi
konusunda bilgi sunan ilk galismalardir ve bu

virdsin ana rezervuarlarinin yarasalar
olabilecegini desteklemektedir.
Hogbul T and $ahiner F. J Mol Virol Immunol 2020; 1(1): 18-29.

%96 st %80 &;;% %55 %&% %50 ﬁ’&%
Eha ot e 3
Yarasa CoV Pangolin CoV SARS-CoV-1 MERS-CoV-1 Mevsimsel CoV
0 5000 10.000 15.000 20.000 25.000 30.000
[TTTTT T 1 [ 1 [T TTTTTT [T N T T T T T 11 [ [ 1
ORF1b ORF3a E ORF6
ORFla S 1 [BorF7a
ORFla (4405 aa), ORF1b (2595 aa), S (1282 aa), ORF3a (275 aa), E (75 aa), — 'FE.ORFlO
M (222 aa), ORF6 (61 aa), ORF7a (121 aa), ORFS (212 aa), ORFI0 (419 aa) M ‘ ORE9
ORF8

~30 kb. Beta koronaviruslar 10 ila 14 ORF (24-27 protein)

Sekil 3. SARS-Cov-2 genomik yapisi (GenBank MN908947) ve diger koronaviruslarla benzerlik oranlari
[16,20,21].

Replikasyon Dongiisii

Virionlar konakgi hiicre ylzey reseptérlerine
S proteinleri olarak bilinen cikintilar aracilidiyla
badlanir ve viral zarfin plazma membrani ve /
veya bir endositik vezikil membrani ile flizyonu
yoluyla genomlarini hedef hicreye birakirlar
[1]. Hlcre giris reseptorleri virdsun tlrine gore
dedisiklik goOsterirken bazi virlsler ise ayni
reseptorleri kullanirlar (6rnegin, HCoV-229E —
ANPEP; HCoV-0C43 — sialik asit, HCoV-NL63 ve
SARS-CoV — ACE2) [1,22,23]. SARS-CoV-2'nin
SARS-CoV ile ayni reseptéri (ACE2,
anjiyotensin donustlrici enzim 2) kullandidi
go6sterilmistir [24,25]. SARS-CoV-2'nin hicreye
endositozla alindigi veya ikinci bir yol olarak bir
hicresel serin proteaz olan TMPRSS2'nin de gérev

hiicresel

aldigi (tdm mekanizmayi dlizenleyerek ve spike
protein béliinmesine-cleavage izin vererek) farkli

bir mekanizma ile dogrudan giriyor olabilecegi
dasunulmektedir [22].

Koronaviruslarda tim replikasyon ddénglsu
sitoplazmada gergeklesir (Sekil 4) ve hem replikaz
poliproteinleri icin mRNA olarak, hem de negatif-
iplik sentezi igin bir kalip olarak gérev yapan viral
genom Uzerinden tam uzunluklu ve subgenomik
negatif iplikli RNA ara Urinlerinin Gretimini igerir
[1]. RNA sentezi zayif karakterize edilmis bir
replikasyon-transkripsiyon kompleksi tarafindan
katalize edilir. Bu kompleks viral ve konakgl
proteinlerden olusur ve modifiye edilmis hicre igi
membranlar ve muhtemelen endoplazmik
retikulum tdrevi olan ¢ift membranli veziklllerin
olusturdugu bir ag iliskilendirilmistir [1].
VirUslerin hicreden tomurcuklanma yolu ile veya
enfekte hicrelerin parcalanmasi ile ayrildigi

diusindlmektedir [23].

ile
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Hosbul T and Sahiner F. J Mol Virol Immunol 2020; 1(1): 18-29. Hucre gekirdegi

Sekil 4. Koronaviruslarda hiicresel replikasyon déngisi [26,27].

Viral Proteinler ve Gorevleri

Koronavirus turlerinin timua su ortak yapisal
protein tlrlerini paylasirlar; sinif I fizyon proteini
S, integral membran proteini M, zarf proteini E,
temel fosfoprotein N (nuikleoprotein) [1,16]. E
proteini, N proteini, gesitli aksesuar proteinler ve
bazi yapisal olmayan proteinler (Tablo 1) konak
immidn yanitini baskilayici 6zellikler tasimaktadir
[28].

Spike protein S: BlylUk (1128-1472 aa) ve
onemli 6lglide N-glikozile edilmis homo-trimerik
tip I membran glikoproteinidir [1,28]. Her virionda
yaklasik 100 kopya sayisinda bulunur [16]. S1 ve
S2 olarak adlandirilan iki fonksiyonel alt birimden
olusur [22]. S1 bolgesi reseptor baglayici domaini
(receptor binding domain, RBD)
spektrumunu ve hiicresel tropizmi belirlerken, S2
bolgesi HR1 (heptad repeats) ve HR2 ile hicre
membrani ile flizyon basamadinda gérev alir [28].

ile konak

Membran glikoproteini M: Uclii-spanning
NeksoCende topolojisine sahip 218 ila 263 aa’lik bir

entegre tip III membran proteinidir. Virls tlrine
badh olarak, amino terminali ekto alani, N veya O
bagh glikanlarla kaphdir [1]. Bir amfifilik bolge ve
bir hidrofilik kuyrugu iceren uzun C-terminali olan
ic-domaininin, koronavirus zarfinin kayda deder
kalinhigini aciklayacak olan matris benzeri bir
kafes olusturmak Uzere zarfin i¢ katmani ile
birlestigi sanilmaktadir [1,11]. Bu proteinin SARS-
CoV'de virion basina 2000 kopya sayisinda
bulundugu 6lgtlmustltr [16]. Hlcreden ayrilirken
tomurcuklanma ve zarf olusumunda goérev alir
[28].

Zarf proteini E: Iyon kanali ve / veya
membran gecirgenlestirici (viroporin) aktiviteleri
olan pentamerik yapilh kiglik (74-109 aa) bir
integral membran proteinidir. E proteini virls
basina yaklasik 20 kopya ile kiglk bir yapisal
bilesendir. E proteini, virion montaji (asamblesi)
ve morfogenezinde rol oynar ve SARS-CoV igin bir
virilans faktéri olarak tanimlanmistir [1,16].
Konak immin sistemini baskilayici 6zelligi oldugu
da disunidlmektedir [28].
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Nukleokapsit proteini N: Bu protein 349 ila
470 aa baydklaginde bir RNA  baglayic
fosfoproteindir. Genom kapsitlenmesindeki bilinen
islevinin yani sira, ayrica RNA sentezinde ve
translasyonunda da gorev alir, RNA saperon (RNA
ile birlikte bulunur ve onu korur) aktivitesi gosterir
ve tip I interferon antagonisti olarak goérev yapar
[1].

Koronavirus tlrtine badh olarak, virion
yapisina bazi aksesuar proteinler de dahil olur. A
grubu (HCoV-0C43'i de
iceren betakoronavirus 1, HCoV-HKU1 ve murine

betakoronaviruslar

koronavirus) homo-dimerik tip I zarf glikoproteini
olan hemaglutinin-esteraz (HE) kodlarlar. Bu
protein virionun O-asetillenmis sialik asitlere geri
doéntstmld baglanmasina aracihk eder.
Koronavirus HE proteini, torovirus HE proteini ile
yaklasik %30 aa sekans oOzdesligi paylasir ve
influenza C virus hemaglutinin-esteraz flizyon
proteininin (HEF) alt birimi 1 ile de benzer oranda
iliskilidir. SARS-CoV'de 3a, 6 ve 7 proteinleri
yapisal proteinler olarak tanimlanmistir ve nsp2,
3, 4, 5 ve nsp9 proteinlerinin tim saflagtinimis
virion preparatlarinda tespit edilmistir [1].

Tablo 1. Koronavirus replikaz poliproteinleri ppla ve pplab'in bélinme Grinlerinin (yapisal olmayan

proteinler; nsp) temel gorevleri [1]

Proteinler Gorevleri

nsp1* Interferon antagonisti, konak mRNA'larinin bozulmasi, translasyonun inhibisyonu, hiicre déngiisi
durdurulmasi.

nsp2 Replikaz / transkriptaz kompleksi ile iligkili.

nsp3 Papair\ benzeri pr9teinaz .PLlp") ve PL1P®; pc_JIiproteinIerin islenmesi. ADP-riboz-1-fosfataz (makro
domain); RNA baglayici, interferon antagonisti.

nsp4 Bilinmeyen; DMV olusumu?

nsp5 Ana proteinaz M pro; poliprotein isleme.

nsp6 Bilinmeyen; gift membran vezikillerinin olusumu?

nsp7 ssRNA baglama.

nsp8 Primaz aktivitesi ile non-kanonik "ikincil" RdRp etkinligi oldugu distnltyor; nsp7 ile hekzadekamerik
superkompleks olusturur.

nsp9 ssRNA baglanmasi; replikaz / transkriptaz kompleksi ile iligkili.

nsp10 Do<.je.kan_1e_rik ginko parmak proteini; Replikaz / transkriptaz kompleksleri ile birlesir, nsp16 metiltransferaz
aktivitesini uyarir.

nspll Bilinmiyor.

nspl2 RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp).

nspl3 Helikaz, RNA 5’-trifosfataz.

nspl4 3’ — 5’ekzoriboniikleaz (RdRp dogrulugu icin gereklidir), guanin-N7-metiltransferaz (RNA kapak olusumu).

nspl5 Heksameterik Uridin monofosfat-spesifik endoriboniikleaz.

nspl6 Riboz-2’-O- metiltransferaz (RNA kapak olusumu).

*Gamakoronaviruslarda yok.

Antijenik 6zellikler

S proteini virds-nétralize edici antikorlarin
ana indulkleyicisidir. M proteininin ylizeyde kalan
da kompleman varhidinda virls
enfektivitesini nétralize eden antikorlar indikler
[1]. A grubu betakoronaviruslarin HE proteini ise,
virionun O-asetillenmis sialik asitlere
badlanmasini 6nleyen veya sialat-O-asetilesteraz
aktivitesini inhibe eden antikorlarin dretimini
indikler. N proteini, dogal enfeksiyon sirasinda
6nemli bir antijendir ve serodiagnostik (tanisal)

amino ucu

6neme sahip olan N-spesifik antikorlarin distk
dizeyde immin koruma saglayabilecegi de
belirtilmektedir [1]. S ve HE proteinlerinin
ektodomainleri oldukga dedisken olup (highly
variable), genis antijenik dediskenlik (extensive
antigenic drift) gostermektedir. Tur ici ve
muhtemelen tirler arasi, S (avian koronavirus,
murine alfakoronavirus 1
subspecies feline ve canine koronavirus igin) ve
HE (murine ektodomainlerinin
kodlayici

koronavirus ve

koronavirus)

sekanslarinin  RNA rekombinasyonu
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yoluyla bazen dondér olarak hizmet veren heniiz
tanimlanmamis koronaviruslar arasinda karsilikli
olarak dedistirilebildigi de dustnilmektedir [1].
Kemirgen ve kedigillerde
yapilan galismalar hem yapisal hem de yapisal
olmayan proteinlerin CD4+ ve CD8+ T hiucresi
antijenleri olarak rol aldidina isaret etmektedir

[1].

koronaviruslar ile

Koronaviruslar arasindaki capraz reaktivite,
ayni cins igindeki yakin iligkili ttrlerle sinirhdir [1].
Yakin tarihli bir calismada SARS-CoV ve SARS-
CoV-2 antijenik vyapilari arasinda benzerligin
serolojik testlerde iki tUr arasinda capraz
reaktiviteye neden oldugu ve hatta SARS-CoV-2
icin spesifik testlerin yoklugunda SARS-CoV igin
tasarlanan antikor testlerinin laboratuvar tanida
kullanilabilecegdi de 6ne stralmustar [29,30].

Konak Tropizmi

Koronaviruslar, insanlar, diger memeliler ve
kuslar arasinda yaygin olarak dadilan ve solunum,
enterik, hepatik ve nérolojik hastaliklara neden
olan zarfli RNA virusleridir [31]. Yarasalarin, son
derece genis bir cesitliligini
barindirdiklari ve bu o6zellikleri ile koronavirus
ekolojisi ve déngulistinde hayati bir rol oynadiklari
diastunulmektedir, o6yle ki tim alfa ve
betakoronavirus soylari olmasa bile gok sayida
tlrun orijinal konakgilari olan yarasalar araciligi ile
yayilldigi  dusunldlmektedir  [1,10,32]. Yarasa
popilasyonlarinin  yogunluklari  ve
tinemeleri (roosting) ve go6g¢ aliskanliklari bdyle
bir roli destekleyici niteliktedir. Bununla beraber
bu sonuglarin desteklenmesi icin yarasalar ve
diger konakgi tirlerinde (kemirgenler gibi) daha

koronavirus

onlarin

fazla slrveyans calismalarina gereksinim vardir
[1]. Yapilan cahsmalar ayrica, kus virlslerinin
memelilerdeki (asya leopari kedisi, Cinli yaban
gelincigi porsugu) olasi akrabalari olan yeni bir
soyunu (lineage) (thrush, bulbul
koronavirus) ortaya cikarmistir ve filogenetik
calismalar temelinde bu kdkenlerin yeni bir cinse
ait olabilecegi degerlendirilmektedir [1].

veé munia

Daha 6nce bilinmeyen bir koronavirus olan
SARS-CoV 2002-2003 yillarinda, hizh bir sekilde
4 kitada 29 ulke-bdlgeye yayildi ve kontrol altina
alinmadan o6nce %09,6'luk 6lim orani (8096
enfekte kiside 774 o6lim) ve ciddi pulmoner
hastalik ile seyreden bir salginina neden oldu [4].

Epidemiyolojik kanitlar, bu yeni insan virlisiinin
yarasalardan Cin'in Guangdong sehrindeki islak
pazarlarindaki Himalaya hurma misklerine, Cin
yaban gelincigi porsuklarina ve rakun kopeklerine
yayildigini ve bu egzotik tirlerin islenmesi veya
tiketilmesi yoluyla insanlara yayildigini
gostermektedir [1,33,34]. SARS-CoV ortadan
kaybolmus olmasina ragmen, bu viriis hayvan
rezervuarlari arasinda dolasmaya devam ediyor
olabilir ve koronaviruslarin patojenik potansiyeli
ile tlrler arasi gecislerden kaynaklanan vyeni
virlislerin neden olabilecedi enfeksiyon olasiligi da
devam etmektedir [35]. Benzer olaylar daha az
dramatik bir sonugla olsa da gegmiste de ortaya
cikmis gibi gorinidyor; HCoV-0OC43'de (sidir
koronavirusunun sidirlardan insanlara bulasmasi),
HCoV-229E'de (yarasalardan?) ve daha yakin
zamanda, képek solunumu koronavirusunda (sigir
koronavirusunun koépeklere bulagsmasi) bu tir
gegcislerin izlendigi goérilmektedir [1]. SARS-CoV
salgininin ardindan, molekdller stirveyans ve virls
kesif calismalari, iki yeni insan solunum yolu
koronavirusunun (HCoV-HKU1 ve HCoV-NL63) de
aralarinda bulundugu en az 60 yeni koronavirus
kékeninin varligini ortaya koymustur. HCoV-NL63
cocuklarda (psodo)krup ve bronsiyolitin 6nemli bir
nedeni olarak kabul edilmektedir [1].

SARS-CoV (Cin’'deki 1slak pazarlarda egzotik
hayvanlardan insanlara, MERS-CoV ise
Ortadogu’da develerden insanlara bulasmistir
[37]. Her iki durumda da bu viruslarin ana
konaklari muhtemelen vyarasalardir. Filogenetik
analizler, SARS-CoV2'nin insanlarda, yarasalarda
ve dider vahsi kesfedilen
koronaviruslari iceren betakoronavirus cinsine ait
ortaya [31].
netlesmemekle beraber SARS-CoV2'nin yarasa
koronaviruslarina olan vyakinhgr goz
alindiginda, yarasalarin bu virls icin de birincil
rezervuar olmasi muhtemeldir [36]. SARS-
CoV2'nin dodgrudan yarasalardan mi yoksa ara
konaklar araciigiyla mi iletildigini anlamak
6nemlidir ve zoonotik iletim  modellerini
tanimlamaya yardimci olacaktir. SARS-CoV-2'nin
ACE2 reseptoriine SARS-CoV'ye kiyasla bir
calismada 4 bagka bir galismada 10 ile 20 kat daha
glcla badlandigi bildirilmis ve bu 6zellidi ile insan
konagina daha fazla adapte olmasinin muhtemel
oldugu degerlendirilmektedir [25,29,36].

hayvanlarda

oldugunu koymustur Henliz

onlne
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Doku Tropizmi

Koronaviruslar esas olarak epitelyal hiicreleri
hedef alirlar ve genellikle akut veya viriisiin uzun
streli atildigi kronik hale gelebilen gastrointestinal
ve solunum yolu enfeksiyonlari ile iligkilidirler [1].
Genel olarak, bu enfeksiyonlar hafif ve siklikla
asemptomatiktir. birlikte, bazi
koronaviruslar ciddi, hatta 6limcil hastaliklara
neden Murin
(betakoronavirus) hepatit ve felg ve
demiyelinizasyon ile sonuglanabilen ciddi nérolojik
enfeksiyona neden olabilmekte ve bu da insan
multipl néropatogenezinin
incelenmesi igin bir kemirgen modeli
saglamaktadir. Alfakoronavirus 1 turinln (feline,
canine ve ferret koronavirus) bazi Uyeleri ise
muhtemelen birden fazla organda vyaygin
inflamatuar  lezyonlar ile  birlikte, kendi
konakglilarinda o6limcidl immin aracili sistemik
enfeksiyonlara
koronaviruslar (betakoronavirus-1 alt tirt HCoV-
0C43 ve alfakoronavirus HCoV-229E) codgunlukla
soguk alginligina neden olurlar ve uzun zamandir
klinik sahiptirler
[1]. GUnUmuzde bu virlslerin, bebeklerde ve
yaslhlarda ciddi alt solunum yolu enfeksiyonlarina
(LRTI) neden olabilecedi ve dinya genelinde
LRTI'den bebek yatiglarinin yaklasik %5'inden
sorumlu oldugu tahmin edilmektedir [1].

Bununla

olurlar. koronavirus

sklerozunun

neden olurlar. Eski insan

orta derecede oneme

SARS-CoV-2'nin hicrelere giris reseptdru
olan ACE2, insanlarda akcider epitel hlcreleri ve
ince badirsak epitelinde bol miktarda bulunur, bu
da SARS-CoV ve SARS-CoV-2'nin replike oldugu
hedef hlicrelere isaret etmektedir [38]. Akcigerler
ve ince badirsak disinda birgok organda arteriyel
ve venoz endotel hiicrelerinde ve arteriyel diiz kas
hlcrelerinde de ACE2 varligi goésterilmistir [38].
Tek hicreli transkriptomlara dayanan bir
biyoinformatik analiz, ACE2'nin akciger alveolar
tip-2 epitelyal hicrelerinde, Ust 6zofagusta ve
ileum ve kolonda (enterositlerde) eksprese
edildigini gosterdi [22]. ACE2 reseptdrleri ayrica
karaciger ve diger gastrointestinal organlarda da
eksprese edilmektedir [22]. ACE2 badisiklik
sistemi hicrelerinde (dalak, timus, lenf digimleri
ve kemik iliginde, B ve T lenfositleri gibi bagisiklik
sistemi hilicreleri ve makrofajlar) eksprese
edilmemektedir, bununla beraber dalakta
vaskiler ve kirmizi pulpa sinls endotelinde ve

bulunmaktadir [38]. Boébrekte ise glomeriler
visseral ve pariyetal epitelde, proksimal tabdler
hicrelerin, distal tibdllerin ve toplayici kanallarin
sitoplazmasinda ACE2 reseptorlerinin bulundugu
gosterilmistir [38]. Bununla beraber sadece ACE2
reseptorlerinin  varhigi  bu bolgelerde viral
replikasyon olacagl anlamina gelmemektedir, in-
situ hibridizasyon testleri viral replikasyonun
primer olarak akciger epiteli ve ince badirsak
epitelinde gergeklestigini goéstermektedir [38].
Pulmoner ve gastrointestinal problemlere ek
olarak SARS-CoV enfeksiyonu dalak ve lenf
digumlerinde ciddi nekroza neden olur, ayrica
cogu hastada solunum sinsityal virls hastaligi,
kizamik ve sepsis ile benzer sekilde artan lenfosit
apopitozuna atfedilen lenfopeni, sistemik vaskdilit,
endotelyal hicrelerinin sismesi ve kalp, bdbrek,
karaciger ve adrenal bezler gibi gesitli organlarda
inflamasyon gelisebilir, ancak ACE2'nin tim
hematolenfoid organlarda ve bagisiklik
hicrelerinde  bulunmamasi, bu belirtilerin
nedeninin dodgrudan viral enfeksiyon kaynakl
olmadigina ve muhtemelen dizensiz ve abartil
badisiklik reaksiyonlarinin sistemik etkileri ile
iliskili oldugunu disundirmektedir [38-40].

Serebral hasar COVID-19 enfeksiyonunu
karmasiklastirabilse de bu hasarin COVID-19
hastalarinda ortaya c¢ikan
pulmoner, renal, kardiyak ve dolasim hasarinin
neden oldugu yaygin homeostaz dlizensizligine
bagh ortaya cktigi dusindimektedir [41].
Koronaviruslarin her zaman solunum yollariyla
sinirh olmadigini  ve noérolojik
indiikleyen merkezi sinir sistemini invaze
edebilecekleri de 6ne slrllmustir [42,43]. SARS-
CoV enfeksiyonunda insanlarda beyin
hlcrelerinde virts varligi gosterildigi gibi, bu bilgi
deneysel enfeksiyonlari ile de
desteklenmistir [44,45]. Bazi koronaviruslarin,
akcigerdeki ve alt solunum yollarindaki mekanik
reseptérlerden ve kemoreseptdrlerden, sinaps
badlantili bir yolla beyin dokusuna yayilabilecedi
veya olfaktor bulb araciligi ile gegis olabilecegi de
One slrdlmuistar [42,44]. SARS-CoV ve SARS-
CoV2 arasindaki yuksek benzerlik g6z ©nlne
alindiginda, SARS-CoV2'nin potansiyel nérotropik
invazyonunun COVID-19 olan hastalarin akut

olarak

olimcal

hastaliklar

hayvan

solunum yetmezliginden kismen sorumlu olup
olmadiginin acgiklida kavusturmasi gerekmektedir
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[41-43]. SARS-CoV epidemisinden hemen sonra
yapilan 2004 tarihli bir calismada, SARS'tan 6len
hastalardan alinan dokularda immuno-
histokimyasal yéontem (SARS-CoV nukleoproteini
igin spesifik bir murin monoklonal antikoru ile) ve
in-situ hibridizasyon (SARS-CoV RNA polimeraz
gen fragmani igin spesifik problar ile) ile virls
varligi arastirilmistir [46]. Bu calismada akciger,
trakea / brons, mide, ince badirsak, distal bobrek
ttbulll, ter bezleri, paratiroid, hipofiz, pankreas,
adrenal bez, karacier ve serebrum (beyin)
dokularinda SARS-CoV varhigi gosterilirken,
o0zefagus, dalak, lenf dugumi, kemik iligi, kalp,
aorta, beyincik, tiroid, testis, yumurtalik, uterus
ve kas drneklerinde virls tespit edilememistir.

Siddetli SARS-Cov-2 enfeksiyonu olan
hastalarda anormal karaciger fonksiyon sikliginin
(insidansinin) arttigini gésteren veriler sunuldugu
bir makalede [47] ise SARS-Cov-2 enfeksiyonlu
hastalarda saptanabilmesi
nedeniyle karaciger hasarinin dodgrudan viral
enfeksiyon ile iligkili olabilecedi (bir olaslilik olarak)
ele alinmis, ancak herhangi bir  kanit
sunulmamistir. Bununla beraber, ayni makalede
SARS hastalarinda yapilan histopatolojik

virdsin kanda

Cikar beyani: Yazarlar gikar gatismasi bildirmemistir.

verilmemistir.
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