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ÖZ

SARS-CoV-2, 2019 yılı sonlarında Çin’de ortaya çıkan ve COVID-19 olarak adlandırılan ve pande-
miye neden olan viral hastalığın etkenidir. Tüm dünyayı etkisi altına alan ve panik yaratan bu 
hastalığın etkileri ise hâlen gözle görülür biçimde devam etmektedir. Bu nedenle hakkında sağlık 
ve tıp alanında birçok güncel çalışma yapılmış ve yapılmaya devam ediyor olsa da hâlen virüsün 
tüm özellikleri netliğe kavuşmamıştır ve birçok yeni özelliği ortaya çıkmaktadır. Bu durum hâlâ 
farklı alanlarda yeni çalışmalara gereksinim duyulduğunu göstermektedir. Özellikle geçtiğimiz 
dönemlerde yapılan çalışmalarda bildirilen farklı mutasyonlar bu yeni özelliklere güncel örnekler-
dir. Gelişen mutasyonlar, enfeksiyonun yayılımını yeniden hızlandırmıştır. Bu mutasyonlar içerisin-
de, ülkemizde de olmak üzere farklı ülkelerde yeni olgularda saptanan, SARS-CoV-2 VOC-202012/1 
olarak adlandırılan ve İngiltere’de belirlenen mutasyon dünya genelinde endişe uyandırmıştır. 
Yine, İngiltere, Brezilya ve Güney Afrika’da görülen E484K mutasyonu kendi başına yeni bir var-
yant değil farklı varyantlarda meydana gelen bir mutasyon olup, bir kaçış varyantı olarak endişe 
yaratmaktadır. Mutasyonların belirlenmesinde, enfekte kişilerin saptanmasında, salgının etkileri-
ni araştırmada ve aşı çalışmalarında farklı tanısal metotlar kullanılmaktadır. Bu metotlar arasın-
da standart tanı olarak kabul edileni ise viral genomun varlığını saptamaya yönelik moleküler 
temelli metotlardır. Bunun yanında, farklı serolojik uygulamalar, radyoloji ve biyokimyasal testler 
de tanıyı desteklemekte ve hastanın takibinde kullanılabilmektedir. 
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ABSTRACT

SARS-CoV-2 is the causative agent of the viral disease termed as COVID-19 that emerged in China 
in late 2019, and caused the pandemic. The effects of this alarming disease which affect all the 
world apparently persist. Therefore, despite many studies are currently ongoing on COVİD-19, in the 
field of health and medicine, all features of the virus are still not clarified and its many new 
characteristics are emerging, which indicates the need for conduction of new studies in different 
fields. The different mutations reported in recent studies have accelerated the spread of the 
infection and are current examples of these new features. Among these mutations, SARS-CoV-2 
VOC-202012/1 mutation detected in the UK, and in different countries, including Turkey, aroused 
concern worldwide. Still, the E484K mutation seen in England, Brazil, and South Africa is not a new 
variant in itself, but a mutation that occurs in different variants is of concern as an escape variant. 
Different diagnostic methods are being used to identify these mutations, to detect infected people, 
to investigate the effects of the pandemic and to contribute to vaccine studies. Although the 
standard diagnostic methods accepted among them are molecular-based methods used for 
detecting the presence of the viral genome, different serological applications, radiological and 
biochemical tests also support the diagnosis and can be used in the follow-up of the patient.
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2019 yılının sonlarında Çin’in Wuhan şehrinde ortaya 
çıkan ve pandemi hâlini alan COVID-19, SARS-CoV-
2’nin (Şiddetli Akut Solunum Yolu Sendromu 

Koronavirüs-2) neden olduğu solunum yollarını etki-
leyen bulaşıcı bir hastalıktır(1). Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) tarafından 11 Mart 2020 tarihinde COVID-19 
pandemi olarak ilan edilmiştir(2). 
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Koronavirüsler, insanlarda, diğer memelilerde ve 
kuşlar arasında dağılım gösteren ve solunum yolu 
hastalıklarına, enterik, hepatik ve nörolojik hastalık-
lara neden olan zarflı yapıya sahip, RNA virüsleridir(3,4). 
Virüs, Çin’de 2002 yılının sonlarında ortaya çıkan ve 
yayılan SARS (Şiddetli Akut Solunum Yolu Sendromu) 
ve 2012 yılında ortaya çıkan MERS (Orta Doğu 
Solunum Yolu Sendromu) hastalıklarının etkeni ola-
rak adını dünyaya duyurmuştur(5). İnsanlarda hastalı-
ğa neden olan dört koronavirus türü (HCoV-OC43, 
HCoV-HKU1, HCoV-NL63 ve HCoV-229E) daha yaygın 
olarak görülür ve normal bağışıklığa sahip kişilerde 
genellikle soğuk algınlıklarına neden olur (6).

DSÖ yayınladığı 9 Mart 2021 tarihli haftalık epidemi-
yoloji raporunda, dünya genelinde 116 milyondan 
fazla olgu görüldüğü ve 2.5 milyondan fazla COVID-
19 kaynaklı ölüm yaşandığını bildirmiştir(7). Ülkemizde 
ise Sağlık Bakanlığı tarafından açıklanan günlük veri-
lerde 9 Mart 2021 itibarı ile salgının ülkemizde görül-
düğü ilk tarihten beri toplam 34.403.108 test yapıl-
mış, 2.807.387 toplam olgu belirlenmiş ve 29.160 kişi 
COVID-19 nedeniyle yaşamını yitirmiştir(8).

Salgının başladığı ilk günden yaklaşık bir yıl sonra ise 
İngiltere’de ilk önce SARS-CoV-2 VUI-202012/01 ola-
rak adlandırılan, ancak şu an SARS-CoV-2 VOC-
202012/1 veya B.1.1.7 soyu olarak adlandırılan var-
yatın ortaya çıktığı bildirilmiştir(9,10). Varyant, 14 
uyumlu olmayan mutasyona, 6 uyumlu mutasyona 
ve 3 delesyona sahiptir(10).

Bu varyantta oluşan kilit mutasyonlar, spike (S) prote-
inini kodlayan dizide meydana gelir. S proteini, anji-
yotensin dönüştüren enzim 2 (ACE2) reseptörüne 
bağlanma ve virüsün hücreye girişinde rol alan önem-
li bir proteindir. Bununla beraber, bağışık yanıt için 
önemli bir hedef noktasıdır. Burada oluşacak mutas-
yonlar, virüsün enfeksiyonunu, replikasyonunu, pato-
jenitesini ve konakta bağışık yanıt tepkisini değiştire-
bilir. 

Yeni ortaya çıkan varyantta oluşan önemli mutasyon-
lardan biri de N501Y mutasyonu olup, S proteininin 
reseptör bağlanma alanında (RBD) ortaya çıkar ve S 
proteininin ACE2 reseptörlerine bağlanma kabiliyeti-

ni arttırabilir(10). S proteininin 69-70 pozisyonlarında 
ortaya çıkan delesyonların, insanda bağışıklık tepkisi-
nin potansiyel kaçışında rol oynadığı ileri 
sürülmüştür(10). P681H mutasyonu, biyolojik olarak 
önemli olduğu bilinen furin bölünme bölgesinin 
hemen bitişiğindedir(10).

Salgın sürecinde ortaya çıkan değişimler ve çalışma-
lar sonucunda SARS-CoV-2 ile ilgili bilgilerin tama-
mıyla açıklığa kavuşmadığını ve yeni çalışmalara 
gereksinim duyulduğu görülmektedir. Bu nedenle 
çalışmamızda, SARS-CoV-2’nin genel özelliklerine, 
patogenezine ve tanısına ait bilgileri genel olarak 
özetlemeyi amaçladık.

Koronavirüslerin Genel Özellikleri

Koronavirüsler, ilk olarak 1930’ların başlarında şu 
anda kuş bulaşıcı bronşit virüsü (IBV) olarak bilinen 
bir virüsün evcil tavuklarda akut solunum yolu enfek-
siyonuna neden olduğu gösterildiğinde keşfedilmiş-
tir. İlk insan koronavirüsü (HCoV) ise 1960’lı yıllarda 
keşfedilmiştir. SARS’ın ortaya çıktığı 2003 yılına kadar 
yalnızca HCoV-229E ve HCoV-OC43 olarak isimlendi-
rilen iki tür insanlar için patojen olarak kabul ediliyor-
du. Bu iki virüsün hafif soğuk algınlıklarına neden 
olduğu gösterilmiştir. SARS’tan sonra solunum yolu 
hastalıkları ile ilişkili olan iki yeni HCoV olan, HCoV-
NL63 ile HCoV-HKU1 keşfedilmiştir(11).

Koronavirüsler, isimlerini elektron mikroskobu ile 
incelendiğinde görülen güneş-taç benzeri görüntü-
den almaktadır ve Rhinovirüslerden sonra soğuk 
algınlığının en sık ikinci etkenidirler(12). Koronavirüsler; 
zarflı yapıda, 120-160 nm boyutlarında, küresel şekil-
de, lineer yapılı tek sarmallı segmente olmayan pozi-
tif polariteye sahip RNA (27-32 kb) taşıyan ve RNA 
virüsleri içerisinde en büyük genoma sahip virüsler-
dir. Dokuz-on bir nm boyutlarında helikal yapılı nük-
leokapside ve zarfın dış yüzeyinde 20 nm uzunluğun-
da geniş aralıklar ile yerleşmiş çıkıntılara sahiptir. 
İzole genomik RNA, enfeksiyözdür(13).

Koronavirüslerin viral yapısal proteinleri; nükleokap-
sid (N) proteini, membran (M) proteini, spike (S) gli-
koproteini ve zarf (E) proteinleridir. HCoV-OC43’ün 
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de bulunduğu bazı virüsler ise hemaglütinasyona 
neden olan ve asetilesteraz aktivitesine sahip üçüncü 
bir glikoprotein olan hemaglütinin-asetilesteraz (HE) 
glikoproteinine sahiptir(11,13).

SARS-CoV-2 Yapısı

SARS-CoV-2 genomu 10 açık okuma çerçevesinden 
(ORF) meydana gelmektedir(14). Birinci ORF’de 
(ORF1a/b), poliprotein 1a, poliprotein 1b ve 1-16 
yapısal olmayan proteini (nsp) kodlayan viral RNA’nın 
yaklaşık 2/3’si bulunmaktadır(15). Diğer ORF’ler ise S, 
M, E ve N gibi yapısal proteinleri kodlamaktadır(16).

Genomik RNA, her iki ucunda translasyona uğrama-
mış bölgeler (UTR) bulunan 5’-replikaz gen-S-E-M-
N-3’ şeklinde karakteristik bir dizide geni göstermek-
tedir. Rep geni viral birleşme için gerekli olan nsp’leri, 
M proteinini, E proteinini ve RNA sentezinde önemli 
olan N proteinini kodlar(17).

S glikoproteini, virüsün dış bölgesinde yer alan ve 
yaklaşık olarak 150 kDa molekül ağırlığındaki bir 
yapıdır. Bu yapı ile alt solunum yolu hücrelerinde 
anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) etkileşime 
girerek virüsün konak hücreye tutunmasını kolaylaş-
tırır. S glikoproteini, konak hücrede furin benzeri 
proteaz tarafından S1 ve S2 olmak üzere iki alt birime 
ayrılır. S1 alt birimi hücresel tropizmin belirlenmesin-
de görevli iken, S2 alt birimi ise virüsün hücreye füz-
yonunda rol alır(15,18,19).

N proteini, yapısal olarak virüsün nükleik asit yapısı-
na bağlanan ve endoplazmik retikulum-golgi bölge-
sinde lokalize olan koronavirüslerin yapısal bileşeni-
dir. N proteini, RNA’ya bağlandığı için virüsün repli-
kasyon döngüsünde ve konakçı hücrelerin viral 
enfeksiyonlara karşı verdiği hücresel tepki ile ilişkili 
süreçlerde rol oynar(20,21). Ek olarak N proteinin viral 
genom için afiniteyi arttıran yapısal değişimlere yol 
açtığı da öne sürülmüştür(18).

M proteini, virüse ait zarf yapısının şekil almasında 
rol alır ve diğer yapısal proteinlere bağlanabilir. M 
proteini ile bağlanma, N proteinlerini stabilize etme-
ye yardımcı olur ve virion içerisinde N proteini-RNA 

kompleksini stabilize ederek viral birleşmenin 
tamamlanmasında rol oynar(20).

Virüsün yapısında yer alan en küçük protein olan E 
proteini ise virüsün yapımı ve olgunlaşmasında 
etkilidir(20).

Ayrıca yapısal proteinlerin haricinde farklı etkilere 
sahip yapısal olmayan ve farklı işlevlere sahip prote-
inler de (nsp) virüsün yapısında yer almaktadır.

SARS-CoV-2 Taksonomisi

Koronavirüsler; Coronaviridae ailesinin içerisinde 
bulunduğu Nidovirales takımının en büyük virüs gru-
budur. Coronaviridae ailesi, Torovirinae ve 
Coronavirinae olmak üzere iki alt aileden oluşmakta-
dır. Coronavirinae alt ailesi ise alfa, beta, gamma ve 
delta olmak üzere dört cinse bölünmüştür(18). 
Alfacoronavirus üyesi olan HCoV-NL63 ve HCoV-229E 
ile Betacoronavirus üyesi olan SARS-CoV, MERS-CoV, 
HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1 insanlarda hastalıklara 
neden olabilmektedir(13). Gammacoronavirus ve 
Deltacoronavirus cinsleri ise hayvanlarda hastalıklara 
neden olan koronavirüsleridir.

SARS-CoV-2; Riboviria üst alemi, Orthornavirae alemi, 
Pisuviricota şubesi, Pisoniviricetes sınıfı, Nidovirales 
takımı, Cornidovirineae alt takımı, Coronaviridae 
ailesi, Orthocoronavirinae alt ailesi, Betacoronavirus 
cinsi, Sarbecovirüs alt cinsi içerisinde yer alan şiddet-
li akut solunum yolu sendromu ilişkili Coronavirus 
türünün üyesidir(22).

SARS-CoV-2 Replikasyonu

SARS-CoV-2 virüsünün konak hücredeki replikasyon 
aşamaları; (i) bağlanma ve hücre içerisine girişi, (ii) 
viral replikazın transkripsiyonu, (iii) genomik trans-
kripsiyon ve replikasyon, (iv) yapısal proteinlerin 
translasyonu, (v) virion birleşimi ve salınımından 
meydana gelmektedir(18,23). 

S glikoproteini, hücresel reseptörlere bağlanır ve 
virüsün hücre içine geçişini sağlar(24,25). S glikoprotei-
ni, virüsün hücre içerisine girişinden sorumlu olan 
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hücresel transmembran proteini ACE2 reseptörüne 
tutunur(24,26). S glikoproteinin ACE2’ye tutunması, 
füzyon peptidini ortaya çıkaran bir proteolitik bölün-
me reaksiyonu ortaya çıkartır. Bu bölünme, hücresel 
bir protein olan transmembran proteaz, serin 2 
(TMPRSS-2) tarafından meydana getirilir(27,28). Virüsün 
hücre içerisine geçişi endositoz veya füzyon yolu ile 
gerçekleşir(29). Endositoz sonrası virüse ait S glikopro-
teini lizozomal proteazlar tarafından parçalanır ve bu 
durum viral zarfın endozomal membranlar ile füzyo-
nuna ve viral genomun sitoplazmaya salınımına 
neden olur(29,30).

Replikasyonda bir sonraki aşamada replikaz geninin 
genomik RNA’dan translasyonu gerçekleşir. Replikaz 
geni iki büyük ORF olan rep1a ve rep1b’yi kodlar, 
bunlar pp1a ve pp1ab olmak üzere iki koterminal 
poliproteini ifade eder. Pp1a, nsp 1-11’i içerirken; 
pp1ab, nsp 1-16’yı içermektedir. Pp1ab’de, pp1a’dan 
gelen nsp 11, pp1a’nın pp1b’ye uzamasını takiben 
nsp 12’ye dönüşür. Ortaya çıkan bu nps’ler, RNA sen-
tezi için uygun bir ortam oluşturmak için replikaz-
transkriptaz kompleksinde birleşir ve bu yapı alt 
genomik RNA’ların, RNA replikasyonu ve transkripsi-
yonundan sorumlu olarak rol alır. Ek olarak nsp’ler 
viral replikasyonda farklı işlevlere sahiptir(18).

Viral RNA sentezi, viral replikaz komplekslerinin 
dönüştürülmesini ve birleştirilmesini takip eder. Viral 
RNA sentezi hem genomik hem de alt genomik 
RNA’lar üretir. Alt genomik RNA’lar, replikaz polipro-
teinlerinde yer alan yapısal ve yardımcı genler için 
mRNA olarak görev alır. Tüm pozitif polariteli alt 
genomik RNA’lar, tam uzunlukta viral genom ile 3′ 
ucu koterminaldir. Bu nedenle, Nidovirales takımına 
ait ayırt edici bir özellik olan birkaç iç içe geçmiş RNA 
oluşturur. Hem genomik hem de alt genomik RNA’lar 
negatif polariteli yapı aracılığı ile meydana 
getirilir(18).

Replikasyon ve alt genomik RNA sentezi sonrasında 
yapısal proteinler, S, E ve M translasyona uğrar ve 
endoplazmik retikuluma (ER) geçer. Bu proteinler 
sekretuar yolla ER-golgi ara bölmesine (ERGIC) doğru 
geçiş yapar(31,32). Viral genomu içeren N proteini ve 
ERGIC membranında yer alan diğer yapısal proteinler 

birleşerek olgun virionu meydana getirir(33). M prote-
ini, koronavirüslerin birleşmesi için gerekli olan 
protein-protein etkileşimlerinin çoğunu yönlendirir. 
Birleşmeyi takiben, virionlar veziküller içerisinde 
hücre yüzeyine doğru taşınır ve ekzositoz ile dışarıya 
salınır(18).

SARS-CoV-2 Patogenezi

Virüsün ortalama inkübasyon periyodu 5.2 gündür ve 
hastalar 11.5-15.5 gün içerisinde belirti geliştirmek-
tedir(34). Buna rağmen herhangi bir belirti gösterme-
den gelişen asemptomatik olgular da vardır. 

Virüs alt solunum yollarını enfekte ederek, SARS ya 
da MERS enfeksiyonuna kıyasla daha hafif semptom-
lar ile insanlarda pnömoniye neden olabilir fakat 
ölümle de sonuçlanabilen bir hiperinflamasyon ve 
solunum disfonksiyonu hastalığı hâline gelebilir(35). 
Enfeksiyon üç safhada görülebilir(36); (i) virüsün varlı-
ğının saptandığı veya edilemediği asemptomatik 
dönem, (ii) üst solunum yollarının tutulduğu şiddetli 
olmayan semptomatik dönem, (iii) şiddetli, hipoksi 
ile potansiyel olarak ölümcül olabilen, akciğerde 
buzlu cam infiltratları görülmesi ve aşırı viral yük ile 
akut solunum sıkıntısı sendromuna (ARDS) 
ilerleme(36).

ARDS, COVID-19 hastalığında ana ölüm nedenidir ve 
immünopatojenik açıdan SARS-CoV ve MERS-CoV 
enfeksiyonları ile benzerdir(37). ARDS’nin başlıca özel-
liklerinden biri, immün efektör hücreler tarafından 
salınan proinflamatuar sitokinler ve kemokinler 
nedeniyle meydana gelen kontrolsüz bir sistemik 
inflamatuar yanıt olan sitokin fırtınasıdır(38). COVID-
19 olarak tanı alan hastaların kanlarında; IL-1β, 
IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, temel FGF2, GCSF, 
GMCSF, IFN-γ, IP10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, PDGFB, 
TNF-α, ve VEGFA’yı kapsayan yüksek seviyede sitokin 
ve kemokin saptanmıştır (39). COVID-19 ile enfekte 
olmuş hastalar daha yüksek düzeyde lökosit sayısı, 
anormal solunum ve plazmada artmış sitokin düzey-
leri göstermiştir(37).

Virüsün akciğer hücrelerine, miyositlere ve vasküler 
sistemin endotelyal hücrelerine invazyonu, ödem, 
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dejenerasyon ve nekrotik değişikliklerin de bulundu-
ğu inflamatuar değişimlere neden olur. Bu değişimler 
temelde proinflamatuar sitokinler ile ilişkilidir(40). 
İnvazyon sonucunda vücudun immün yanıtı ile; akci-
ğer hasarı (hipoksemi), hipoksiye bağlı miyosit hasa-
rı, miyokardiyal hücrelerde hasarlanma, bağırsak ve 
kardiyopulmoner değişiklikler ortaya çıkabilir. Ortaya 
çıkan bu değişimler; hücre içi pH değişimine, serbest 
oksijen radikallerinin birikimine, elektrolit değişimle-
rine, laktik asit birikimine ve artan hücresel hasara 
neden olmaktadır(34). 

COVID-19’dan etkilenen birincil sistem solunum sis-
temidir ve her iki akciğerde birden fazla infiltrat göz-
lenebilir. Akciğerlerin patolojisinde, mikroskobik ola-
rak iki tarafta yaygın alveoler hasarlar, hücresel fibro-
miksoid infiltratlar ve lenfosit baskınlığı ile interstis-
yel mononükleer inflamatuar infiltratlar saptanır(41).

Kardiyovasküler sistemi etkilendiğinde yüksek düzey-
de duyarlı troponin-T, natriüretik peptidler ve IL-6 
gibi biyobelirteçlerin arttığı görülür. Bu biyobelirteç-
lerdeki artış kötü sonuçlar ile ilişkilidir. Vasküler sis-
tem inflamasyonu, kardiyak aritmi, miyokardit, akut 
koroner sendrom ve kalp yetmezliği gibi ölümle 
sonuçlanan değişimlere neden olabilir(42,43).

Enfeksiyon sırasında görülen lenfositopeni, potansi-
yel olarak CD4+ ve bazı CD8+ T hücrelerini kapsar. Bu 
durum, doğal ve edinilmiş bağışık yanıt tepkisini 
bozarak, virüsün vücuttan atılmasının gecikmesine 
ve aşırı uyarılmış nötrofil ve makrofaj oluşumuna 
neden olur(34).

COVID-19, gastrointestinal (GI) belirtilere de neden 
olabilmektedir. ACE2, GI sistem epitel hücrelerinde 
de yer almaktadır. Bu durum virüsün reseptörler ara-
cılığı ile hücreye girişini ve burada çoğalmasının infla-
matuar değişimlere ve belirtilere neden olabileceğini 
göstermektedir(34).

Serum ALT ve AST düzeylerinin artışı ile karaciğer 
hasarı meydana gelebilir. Ayrıca bazı hastalarda 
serum bilirubin ve γ-glutamil transferaz düzeylerinde 
hafif yükselmeler görülmüştür(44,45). SARS-CoV-2 ile 
enfekte hastalarda karaciğerde mikroveziküler stea-

toz ve hafif lobüler hasar gözlenmiştir(45). Ek olarak 
gözlemlenen karaciğer hasarlarının direkt olarak viral 
etkenden mi kaynaklı yoksa farklı etkenlerden mi 
kaynaklı olup olmadığı kesin değildir(46).

SARS-CoV-2’nin potansiyel nöropatik özelliklere sahip 
olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Baş dönmesi, baş 
ağrısı, azalmış bilinç seviyesi, akut hemorajik nekrozi-
tan ensefalopati ve nöbet gibi nöral belirtiler 
bildirilmiştir(47).

Klinik

İlk başta yalnızca ağır solunum yolu enfeksiyonuna 
neden olduğu düşünülen COVID-19’un bir süre sonra 
farklı klinik tablolara neden olduğu ve birçok organı 
etkilediği görülmüştür. Yapılan araştırmalar incelen-
diğinde, klinik bulguların, zamana ve coğrafi dağılıma 
göre bazı farklılıklar gösterdiği görülmüştür. Bu duru-
mun nedenleri arasında; virüste ortaya çıkan deği-
şimler, genetik farklılıklar veya bulguların daha kap-
samlı olarak incelenmesi yer alabilir(48).

Yapılan çalışmalar, ortaya çıkan belirtiler arasında en 
sık olarak ateş görüldüğünü ve ateşi sırasıyla öksü-
rük, dispne, kas ağrıları ve hâlsizlik, balgam çıkarma, 
boğaz ağrısı, baş ağrısı, titreme, iştahsızlık, ishal, 
bulantı-kusma ve burun akıntısının takip ettiğini 
göstermiştir(49-54).

Gastrointestinal semptomlar ve dispne gibi bazı 
semptomların ilk başvuru sırasında görülmesi hasta-
lığın ağır klinik tabloya ilerlemesi yönünden anlamlı 
olarak bulunmuştur. Ateş erişkin hastalarda çocukla-
ra kıyasla daha fazla görülürken bulantı-kusma ise 
çocuklarda daha belirgindir. Hastalarda solunum sis-
temine ait semptom olmadan yalnızca GI semptom-
lar görülebilir. Ateş görülen hastaların yarıya yakının-
da ateşin ilk başvuru sırasında değil sonraki günlerde 
ortaya çıkabildiği görülmüştür. Hastalığın erken döne-
minde yalnızca koku alamama, bazen de baş ve kas 
ağrıları görülebilir. Bunlara ek olarak hastalık asemp-
tomatik olarak da gelişebilmektedir(48). 

Ender olarak görülse de cilt bulguları da 
oluşabilmektedir(55). Ayrıca enfeksiyonun farklı nöral 



208

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(3):203-13

durumlara neden olabileceği de görülmüştür(56,57). 

Hasta kişilerde lökopeni ve lenfopeni gelişebilmekte-
dir. Ayrıca olguların yaklaşık olarak ¼’inde karaciğer 
enzim seviyeleri yükselmektedir. Ağır seyreden has-
talarda başta IL-6 olmak üzere sitokin fırtınasına ait 
laboratuvar bulguları saptanabilir(48). Enfeksiyondan 
özellikle solunum sistemi etkilendiği için akciğere ait 
radyolojik görüntülemeler önemlidir. Pnömonisi olan 
hastalarda erken dönemde en sık görülen bulgu 
genellikle bilateral görülen, periferik yerleşimli, çoklu 
buzlu cam alanlarıdır(48). Hastalığın erken döneminde 
de görülebilen hiperkoagülabilite ve ilerleyen dönem-
de oluşan sitokin fırtınası ağır tablolarda rol almakta-
dır. Hastalarda ARDS, aritmiler, tromboembolik olay-
lar, sepsis, akut kardiyak hasar ve çoklu organ yet-
mezliği gibi ölüme neden olabilen komplikasyonlar 
ortaya çıkabilmektedir(48). Ağır klinik tablonun genel-
likle belirtilerin başlangıcını takip eden 7-14 gün 
sonra, komplikasyonların ise belirtilerin başlangıcını 
takip eden 10-14 gün sonra geliştiği görülmektedir(48).

Tanı

COVID-19’un tanısında klinik belirtiler, hasta geçmişi, 
nükleik asit saptanması, serolojik testler ve radyolo-
jik görüntülemeler gibi yöntemlerden yararlanılmak-
tadır(38). Ek olarak tanıya yardımcı olarak biyokimya-
sal testler de kullanılmaktadır. Gerçek zamanlı ters 
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) 
standart olarak kabul edilen tanı yöntemidir.

Tanıda üst solunum yollarından sürüntü örnekleri 
alınır. Kullanılan RT-PCR testinin duyarlılığı yönünden 
nazofarinks ve orofarinks örnekleri kıyaslandığında 
nazofarinks örneklerinin daha yüksek düzeyde duyar-
lılığı olduğu saptanmıştır(58).

Hasta geçmişi; şüpheli olgularda, olgu geçmişinin 
taranması erken teşhis için önemli rol oynamaktadır. 
Klinik olarak şüpheli olan hastalar, ateş ve alt solu-
num yolu enfeksiyonu semptomlarına sahip, hastalı-
ğın yayılması açısından riskli bölgelerde yaşayan veya 
bu bölgelere seyahat etmiş olan, tanımlanmış veya 
şüpheli kişiler ile yakın temas varlığı bulunan 
kişilerdir(59).

Nükleik asit amplifikasyon testleri (NAAT), virüse ait 
olan genom yapısının özgül dizilerinin saptanması 
temeline dayanır ve dünya genelinde RT-PCR testleri 
SARS-CoV-2 belirlenmesi için standart yöntem olarak 
kabul edilmektedir. Gerçek zamanlı RT-PCR testlerin-
de, genom amplifikasyonu ile analizi aynı kapalı sis-
tem içerisinde yapıldığı için örnekte kontaminasyon 
nedeniyle ortaya çıkabilecek yanlış pozitif sonuçları 
en aza indirmektedir(60). RT-PCR testlerinde hedef 
bölge olarak yapısal olan viral proteinlerin kodlandığı 
genom bölgeleri ayrı olarak veya birlikte kullanılabil-
mektedir. Bunlar dışında, viral replikasyonda görevli 
nsp’leri kodlayan genler de (RNA’ya bağımlı RNA poli-
meraz (RdRp), ORF1a ve ORF1b) hedef bölge olarak 
kullanılabilmektedir(61,62). 

Amerikan Hastalık Kontrol Merkezi (CDC), N1 ve N2 
olarak isimlendirilen iki N proteini geninin hedef 
bölge olarak kullanılmasını önerirken, DSÖ ise E ve 
RdRp genlerinin beraber kullanılmasını 
önermektedir(63,64). Çin’de ORF1ab ve N genleri, 
Almanya’da RdRp, E ve N genleri, Fransa’da RdRP 
üzerinde iki hedef bölge, Tayland’da ise N geni hedef 
gen bölgesi olarak kullanılmaktadır(65). Türkiye’de ise 
pandeminin ilk dönemlerinde RdRp genini hedef 
bölge olarak alan testler kullanılırken, mevcut durum-
da ORF1ab ve N geninin hedef bölge olarak alındığı 
testler kullanılmaktadır(60).

RT-PCR testleri, tanı için en ideal yöntem olarak 
görülse de bazı durumlar yanlış negatif sonuçları 
oluşturabilmektedir. Bu durumlar içerisinde, olgular-
da virüsün dalgalı yayılım göstermesi, örneğin uygun 
alınmaması veya yeterli hücre içermemesi, enfeksi-
yonunun erken veya geç döneminde alınması, antivi-
ral ilaç kullanımı, örneğin transportu sırasında oluşa-
bilecek sorunlar, örnekte PCR uygulamasını baskılayı-
cı inhibitör madde bulunması, hedef gen bölgesinde 
mutasyona bağlı değişimler yer alabilmektedir(60). 
Olası yanlış negatif sonuç şüphesinde yeniden örnek 
alınıp yine analiz edilmelidir. 

Nükleik asit sekanslama yöntemi, daha önce tanım-
lanmamış bir mikroorganizmanın saptanmasını ve 
nükleotid baz diziliminin belirlenmesini sağlamada 
kullanılan avantajlı bir yöntemdir. SARS-CoV-2’nin ilk 
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tanımlanmasında nükleik asit sekanslama yöntemi 
önemli bir rol oynamasına rağmen, iş yükü ve yüksek 
maliyeti olması nedeniyle rutin tanıda yer 
almamaktadır(60). Buna karşın, virüs varlığının doğru-
lanmasında, viral genom mutasyonlarının takip edil-
mesinde ve moleküler epidemiyolojik çalışmalar için 
bilgi sağlayabilir(66).

COVID-19’un tanısı için viral kültür yöntemi öneril-
memektedir. Viral kültür; virüse ait özelliklerin ince-
lenmesi, virüsün izole edilmesi ve aşı geliştirme 
çalışmalarında araştırma amaçlı olarak 
kullanılabilir(66).

SARS-CoV-2; S, N, E ve M gibi birçok proteini içeren 
bir yapıya sahiptir. Bu proteinler arasından S glikop-
roteini ve N proteini, SARS-CoV-2’ye karşı oluşan 
antikorlar için ana antijenik hedeflerdir(67). S glikopro-
teini hücreye girişi sırasında proteolitik enzimler 
aracılığı ile S1 ve S2 olarak isimlendirilen iki alt birime 
ayrılır. Bunlardan S1 alt birimi SARS-CoV-2’nin serolo-
jik olarak saptanmasında S ve S2’ye kıyasla daha 
spesifiktir. S1 proteinin RBD alanı S glikoproteinine 
göre daha fazla korunur ve diğer koronavirüslerle 
daha düşük düzeyde çapraz reaktiviteye 
sahiptir(68,69). Bu antijenlerin belirlenmesinde kulla-
nılan testler, hızlı sonuç vermeleri, düşük maliyeti 
ve uygulama kolaylığı nedeniyle dikkat 
çekmektedir(60). Ancak, bu testlerin duyarlılığı 
günümüzde düşüktür ve duyarlılığı artırma çabala-
rı devam etmektedir. SARS-CoV-2 antijenlerinin 
varlığının belirlenmesi için en sık olarak kullanılan 
yöntem immünokromatografik yöntemdir(70,71). 
Örnekte virüs konsantrasyonun fazlalığı, test için 
monoklonal antikorların kullanılması ve testte kul-
lanılan reaktiflerin kalitesi testin tanı değerini art-
tırabilir. Kullanılan antikorların diğer koronavirüs-
ler ile çapraz reaksiyon oluşturması yanlış pozitif 
sonuçlara, antijen düzeyinin düşük oluşu ise yanlış 
negatif sonuçlara neden olabilir. Ek olarak SARS-
CoV-2 ile enfekte kişilerde düşük viral yük ve örnek 
değişkenliği yanlış negatif sonuçların ortaya çık-
masına neden olabilmektedir(60). 

Günümüzde birçok hastalığın erken dönem tanısın-
da, epidemiyolojisinin belirlenmesinde ve bağışıklık 

durumlarının incelenmesinde güvenilir ve hızlı sonuç 
vermeleri nedeniyle antikor testleri aktif olarak kulla-
nılmaktadır. COVID-19 için antikor testleri; klinik ve 
radyolojik olarak belirtilere sahip olan fakat viral 
genom saptanmayan kişilerin araştırılmasında, 
immün plazma tedavisi için uygun bağışçıların sap-
tanmasında, sağlık personeli gibi özel risk grupların-
da çalışan kişilerin analizinde, hastalığın toplumda 
görülme oranlarının saptanmasında ve epidemiyolo-
jik çalışmalarda kullanılabilir(60). SARS-CoV-2’ye spesi-
fik reaktifler sayesinde IgM, IgA ve IgG gibi farklı 
antikor tipleri belirlenebilir. İnsan vücudu, SARS-
CoV-2 ile enfekte olduktan sonraki 5-7 gün içinde 
IgM antikorları üretebilir. IgG antikoru genellikle IgM 
antikorlarıyla aynı zamanda saptanmakta ya da 10-15 
gün içerisinde üretilmeye başlamaktadır(72). Mukozal 
bağışıklık yönünden IgA antikoru önemlidir ve 6-8 
gün içerisinde saptanabilir(73). Bu antikorların varlığını 
saptamada ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent 
Assay), IFA (İmmunfluoresans Antikor), CLIA 
(Kemilüminesans İmmunoassay) ve immünokroma-
tografik yöntem gibi çeşitli yöntemler kullanılabil-
mektedir. 

Bilgisayarlı tomografi (BT) taramaları, ultrason ve 
röntgen gibi görüntüleme yöntemleri COVID-19’un 
neden olduğu pnömoninin erken teşhisi için önemli 
rol oynamaktadır. Bu teknikler arasında röntgen hızlı 
uygulanması ve maliyeti düşük olmasına karşın yanlış 
negatif sonuçların ortaya çıkmasına neden olabilir(74). 
Akciğere ait görüntülemelerde buzlu cam alanlarının 
görülmesi, lokal veya bilateral yamalı infiltrantlar, 
konsolidasyon, intersitisyel anormallikler, hava bron-
kogramı, kaldırım taşı görüntüsü ve halo görünümle-
ri saptanabilir. Radyolojik görüntülemede özellikle 
bilateral periferik yerleşimli, alt ve orta zondan baş-
layan posterior yerleşimli düzensiz konsolidasyon ve 
buzlu cam görünümü tanı için tipik bulgulardır(75). 

COVID-19 patogenezinde yer alan biyokimyasal 
mekanizmalar ve ortaya çıkan metabolik hasarın 
bilinmesi tanı ve tedavi için kritik bir önem taşır. Bu 
nedenle enfeksiyonun prognozu, takibi, mortalitesi 
ve tedavinin etkinliğinin değerlendirilmesinde 
önemlidir(76). Artış gösteren değerler arasında; nötro-
fil miktarı, nötrofil/lenfosit oranı, lökosit miktarı, 
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sedimentasyon, CRP, prokalsitonin, ferritin, sitokin 
düzeyleri, LDH, D-dimer, fibrinojen, ALT, AST, total 
bilirubin, kreatin kinaz, kreatinin, kardiyak troponin 
yer alır. Azalma gösteren değerler arasında ise; lenfo-
sit miktarı, trombosit miktarı, potasyum, kalsiyum, 
sodyum ve albümin yer almaktadır(76,77).

Güncel Varyantlar

Şu anda dünya genelinde beş önemli varyant vardır. 
Bunlar; B.1.1.7 varyantı ilk olarak Birleşik Krallık’ta, 
B.1.351 varyantı ise ilk olarak Aralık 2020’de Güney 
Afrika’da saptanmıştır. P.1 varyantı ilk olarak Ocak 
ayının başlarında Japonya’daki bir havaalanında rutin 
tarama sırasında test edilen Brezilya’dan gelen gez-
ginlerde belirlenmiştir. B.1.427 ve B.1.429 varyantları 
ise ilk olarak Şubat 2021’de Kaliforniya’da tanımlan-
mıştır. Bu varyantlar, diğer varyantlardan daha kolay 
ve hızlı yayılıyor gibi görünmekte olup, daha fazla 
COVID-19 olgusuna yol açabilecek varyantlardır. Olgu 
sayısındaki artış, sağlık hizmetleri kaynaklarına daha 
fazla baskı uygulayacak, daha fazla hastaneye yatma-
ya ve potansiyel olarak daha fazla ölüme yol açabile-
cektir. Şimdiye kadar yapılan araştırmalar, mevcut 
aşıların dolaşımdaki varyantlar üzerinde etkili oldu-
ğunu göstermektedir(78).
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