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Tip 1 ve tip 2 pnomosit (~10"" hiicre)
Alveolar makrofaj (~10" hiicre)
Nazal kavitedeki mukdz hiicreler (~10° hiicre)
Konak hiicre hacmi: ~10% pm3 = 103 fL

Virionlar 6lgeklendirilmemistir

Yogunluk
Tani sonrasi gozlenmis maksimum degerler

(Woelfel et al. 2020; Kim et al. 2020; Pan et al. 2020)
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RNA sayilari, bulasici virion sayisindan
belirgin sekilde fazla olabilir

Antikor yaniti - Serokonversiyon

Antikorlarin kanda goriilmeye baslama siresi:

=10-20 giin

Antikor yanitinin devami:

=2-3 yIl (6lglim SARS-CoV-1 yanitina aittir)
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karton ve metal

21-23°C sicaklikta ve %40-65 nem oraninda bir ortamda, bulasici
virion sayilari baz alinarak hesaplanmistir. Sayilar farkl yiizey ve
ortam kosullarinda degiskenlik gosterebilir (Otter et al. 2016).

Yiizeylerde viral RNA haftalar sonra bile
saptanmistir (Moriarty et al. 2020).

Bir Hastadaki Enfeksiyon Progresyonunun “Karakteristik” Ozellikleri

Temel Cogalma Hizi, Ry: tipik olarak 2-4
ancak zamanla ve yerine gore degiskenlik gosterebilir (Li et al. 2020; Park et al. 2020)

(tek bir vakadan dogrudan olusan yeni vaka sayisi)
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Vaka 6liim orani (ECDC 2020)
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Bireyler arasi degiskenlik oldukga Gnemli ve net karakterize edilmemis durumdadir. Yapilan gikarimlar; Gin popiilasyon
medyanina uymaktadir ve bunun yarattigi degisiklikleri tanimlamamaktadir (Li et al. 2020; He et al. 2020).

“Yaklaglk” ibaresini gosteren = semboll 2 faktor iginde dogrulugu ifade ederken,
“blyiklik sirasin” (veya dogrulugu) gésteren ~ semboli 10 faktor iginde dogrulugu ifade eder. Bu iki sembol arasindaki farka dikkat gésterin.
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Abstract

Mevcut SARS-CoV-2 pandemisi, ister tek bir insanda isterse kitalar arasinda bulasici bir enfeksiyon seklinde olsun, viral dinamiklerin genellikle sayilar hakkinda bir hikaye oldugu
gergedinin sert bir hatirlaticisidir. Bu yayindaki amacimiz, mevcut kiiresel krizi yonlendiren bu viriisii anlamamiza yardimci olan 6nemli rakamlardan derlenerek olusturulmus
profesyonel bir grafik kaynagi saglamaktir. Tartigma 2 genis tema tizerindedir: 1) Viriisiin kendi biyolojik 6zellikleri ve 2) Bir insanin enfeksiyonunun karakteristik 6zellikleri. Bir
sayfalik bu 6zet, cogunlukla hakemli yayinlara dayanan SARS-CoV-2 ile ilgili sayilari sunmaktadir. Ozet seklinde raporlanmis sayilar agsagida ek agiklamalarla belirtilmis referanslarla
dogrulanmistir. Okuyuculara bir gok belirsizligin devam ettigini, bu pandemi ve sebep olan viriis hakkindaki bilginin hizla gelisip degisebildigini hatirlatmakta fayda vardir. Asagidaki
paragraflarda bazi 6nemli sayilar ve sayisal mantik kullanarak edinebilecegimiz gorisleri érneklerle gosteren hesaplamalari sunuyoruz. Bu hesaplamalar dogruluk/tutarlilik
kontrolleri igin sezgimizi gelistirmeye hizmet etse de, ayrintili epidemiyolojik analizlerin yerini almamaktadir.

1. Enfekte olmus bir insanin bir milyon insanin enfekte olmasina yol
acmasi ne kadar siirede gerceklesir?

Eger herkes gunlik yasamina her zamanki gibi devam etseydi, bu pandeminin 1
insandan 1 milyon enfekte insana yayilmasi ne kadar sirerdi? Temel ¢ogalma hizi,
R,, sosyal mesafe koruma gibi dnlemlerin yoklugunda her bir enfeksiyonun direk
olarak 2-4 enfeksiyona yol agtigini gésteriyor. Bir insan enfekte oldugunda, virlisi
bulastirmaya baslayana kadar latent ddnem olarak bilinen bir zaman gegmesi
gerekiyor. Su ana kadar ortalama latent dénem igin yapilan en iyi hesaplama =3
glindlr ve bunu maksimum bulastiriciliga yakin =4 giin izler (Li ve ark. 2020, He ve
ark. 2020). Kesin sureler insanlar arasinda degiskenlik gésterir ve bazilari daha
uzun sire bulastirici kalirlar. Ry=4 olarak kullandigimizda, vaka sayisinin 4 katina
ctkma suresini =7 ya da ikiye katlanma siiresi =3 glin olacaktir. 1000 kat artis (yani 1
vakadan 10° vakaya gitmek) 2'° = 10° olmasi nedeniyle 10 kez katlanmayi
gerektiriyorsa; 3 giin x 10 katlanma = 30 guin etmektedir, ya da 1 ay denebilir. Bu
nedenle vaka sayisinda =1000 kat artisi 1 ayda, 1 milyon kat artisi (10°) 2 ayda, ve
1 milyar kat artisi (10°) 3 ayda beklemekteyiz. Bu hesaplama ok basitlestirilmis olsa
bile, “stiper-yayici”larin etkilerini, toplum diizeyinde bagisikligi ve yetersiz olan
testleri dahil etmemektedir; bu bize gésterir ki gerekli dnlemler alinmadiginda viriis
sasirtici bir hizda yayilabilir. Bu hesaplama, neden sosyal mesafe koruma tedbirinin
virlisiin yayllmasini sinirlamada ¢ok kritik oldugunu bize géstermektedir. Ry'in
anlami, latent dénem ve bulastirici dénem hakkinda daha kapsamli bilgi ve gesitli
uyarilar igin, “Tanimlar” bélimine bakiniz.

2. Sosyal mesafenin etkileri nelerdir?

Basit sayisal bir 6rnek ile sosyal mesafenin 6nemini su sekilde agiklayabiliriz.
Farzedin ki hastasiniz ve glin iginde ise gidis-gelis sirasinda, is surecinde, aligveris
ve sosyal etkinlikler vasitasiyla 50 insan ile karsilastiniz. Sayilari yuvarlamak igin
varsayalim ki virist bir bagkasina gegirme olasiliginiz ylizde 2 (2%), yani
karsilastiginiz her 50 kisiden bir kisiye virlisii bulastiriyorsunuz. Eger bulasici olma
slireniz 4 gln ise, bu sire igerisinde ortalama dort kisiyi enfekte edersiniz. Bu
varsayim sosyal mesafenin yoklugunda SARS-CoV-2 i¢gin belirlenen R, degerlerinin
yliksek ucunda olmaktadir. Bunun yerine, sosyal mesafeden dolayi giinde 5 kisiyi
(tercihen daha az) gérlyorsaniz, giinde 0.1 kisiye —veya daha az bulasici olana
kadar 0.4 kisiye— virusl bulastirirsiniz. Sosyal uzakhigin istenen etkisi, mevcut her
bir enfeksiyonun birden az yeni enfeksiyon Uretmesini saglamaktir. Birden az olan
efektif cogalma sayisi (R, <1), enfeksiyon sayisinin zamanla azalmasini
saglayacaktir. Bu sekilde R, <1'e hizli bir sekilde ulagsmak kritik bir Sneme sahiptir ve
kamu sagligi tedbirleri ile R.'yi sifira yaklastirmaktan gok daha basarilabilirdir.

3. Karantina siiresi neden iki haftadir?

Enfeksiyondan semptomlara kadar gegen sire kulugka donemi olarak adlandirilir.
Medyan SARS-CoV-2 kulugka stresinin yaklasik 5 glin oldugu tahmin edilmektedir
(Lauer ve ark. 2020). Bu rakam kisiden kisiye degisiklik gdsterebilir.

Semptom gdsterenlerin yaklasik % 99'u 14. glinden 6nce hastalik belirtilerini gésterir
ve bu da iki haftalik eve kapatilma surecini agiklar. Dikkat edilmesi gereken nokta

bu analizin higbir zaman semptom gdstermeyen, ama enfekte olmus olan (yani
virisU taglyan) kisileri icermemesidir. Belirtisi olmayan insanlar genelde test
edilmediginden, bu tiir vakalarin kag tane oldugu ya da belirtisi olmayan kisilerin ne
kadar sure bulagici kaldiklari hala net olarak bilinmemektedir.

4. N95 maskeleri SARS-CoV-2 viriisiinii nasil engeller?

N95 maskeleri, gapi en az 0.3 mikron (um) olan tim partikillerin% 95’ inden
fazlasini giderecek sekilde tasarlanmistir (NIOSH 42 CER Part 84). Aslinda, N95
maskelerinin partikil filtrasyon verimliliginin élglimleri, ~ 0.1 ym ¢apinda partikillerin
=% 99.8'ini filtreleyebildiklerini gdstermektedir (Regnasamy ve ark. 2017).
SARS-CoV-2, 0.1 um ¢apinda zarfl bir virtstir, bu nedenle N95 maskeleri cogu
serbest virionu filtreleyebilir. Esasinda N95 tipindeki maskeler bundan daha da
fazlasini yaparlar. Peki nasil? Virisler genellikle 6ksiirme ve hapsirma ile Uretilen
solunum damlaciklari yoluyla bulasgir. Solunum damlaciklari genellikle iki cesit
boyutla siniflandirilir: (1) hizh bir sekilde yere dusen blylik damlaciklar (> 5 pm
capinda) ve bdylece bu damlaciklar sadece kisa mesafelerde iletilir ve (2) kiiglik
damlaciklar (£ 5 pm ¢apinda). Kiiclik damlaciklar “damlacik gekirdegdi” seklinde
buharlasabilir, uzun sireler boyunca havada asili kalabilir ve solunabilir. Kizamik

gibi bazi virlisler damlacik gekirdegi ile bulagir (Tellier ve ark. 2019). Su anda,
damlacik gekirdegi ile SARS-CoV-2 iletimini gosteren kesin bir kanit yoktur. Aksine,
daha blyik damlaciklarin SARS-CoV-2 iletiminin ana vektori olduguna inanilir ve
genellikle ellerle dokunulan yiizeylerden virlisiin gozler, burun ve agiz gibi mukoza
zarlarina tagindigi belirtiimektedir (CDC 2020). Hapsirma ile uUretilen blyik
damlaciklarin karakteristik gapi ~ 100 um (Han J. R. Soc. Interface 2013), dksurik
ile Uretilen damlacik gekirdeklerinin gapi ~ 1 pm'dir (Yang ve ark. 2007). Bu nedenle,
N95 maskeleri muhtemelen birkag viral bulagsma ydntemine karsi koruma saglar.

5. SARS-CoV-2 viriisii nezle ve grip viriislerine ne kadar benzemektedir?
SARS-CoV-2, genomu yaklasik 30 kb tek zincirli ribontkleik asit (RNA) olan bir
cesit B-koronavirtsudur. Grip ise influenza virisleri adi verilen tamamen farkli bir
RNA viriisu ailesinden kaynaklanir. Grip virtsleri 8 farkli RNA zincirinde kodlanmig
daha kuiglik genomlara (=14 kb) sahiptir ve insan hiicrelerini koronavirtslerden farkl
bir sekilde enfekte ederler. “Nezle” (soguk alginhgi olarak da bilinir) ¢ok gesitli
virtslerden kaynaklanir, 6rneg@in bazi tip koronaviriisleri ya da rinovirlisleri. Nezleye
neden olan koronavirisleri (6rnegin OC43 ve 229E tirleri) genom uzunlugu (%10
icinde) ve gen igerigiyle SARS-CoV-2'ye oldukc¢a benzerler, ancak sekanslari (=%
50 niikleotid benzerligi) ve enfeksiyon siddetleri SARS-CoV-2'den ¢ok daha farklidir.
Koronaviruslerinin ilging bir yond, bilinen diger RNA virlslerine gére ¢cok daha buyiik
genoma (=30 kb) sahip olmalaridir. Bu biylik genomlarindan dolayi arastirmacilar
koronavirlslerinin mutasyon oranini azaltmak ve genomu stabilize etmek igin bir
"dlizeltme mekanizmasina" sahip olduklarini tahmin etmislerdir. Gergekten de,
koronavirlsler ExoN adi verilen diizeltme mekanizmasi olan ekzonUkleaz enzimine
sahiptirler, ve bu ylizden mutasyon oranlari influenzaya kiyasla ¢cok daha diisuktur
(yer bagina diigen mutasyon oranini koronaviriiste ~10° influenzada 3x107tir)
(Sanjuan ve ark. 2010). Bu dlisiik mutasyon orani, koronavirislerin bagisiklik
kazandirma gabalarimizdan kaginma hizini tahmin eden gelecekteki ¢alismalar igin
ilgi gekici olacaktir.

6. How much is known about the SARS-CoV-2 genome and proteome?
SARS-CoV-2, NCBI ek agiklamasina gore 26 protein Ureten ve 10 geni bulunan tek
zincirli pozitif-polariteli RNA genomuna sahiptir (NC 045512). Bu bulunan 10 gen
20'den fazla proteini nasil kodlar? Uzun bir gen olan orf1ab tek bir poliproteini
kodlar, fakat bu poliprotein iginde bulunan proteazlar poliproteini 16 degisik cesit
proteine bolerler. Proteazlara ek olarak, poliproteinin icinde bir RNA polimerazi ve
bu polimeraza iligkin faktorler, diizeltme mekanizmasi olan bir ekzonikleaz ve diger
cesit yardimci (yapisal olmayan) proteinler bulunur. Bunlarin disindaki genler
g¢ogunlukla virisln yapisal bilesenlerini kodlar: (i) insan veya hayvan hiicresindeki
reseptdre baglanan Spike (S) protein, (ii) virlsiin genomunu paketleyen
Nukleoprotein (N), ve (iii) hiicre zarina baglanan iki tip protein— Zarf (E) ve Zar (M).
Simdiki galismalar her ne kadar viral yasam déngusuinde yardimci proteinlerin
roliini anlamaya odaklanmis olsa da, su anda SARS-CoV-2 gen Urinlerinin sadece
yarisi igin biyokimyasal veya yapisal fonksiyonlar atfetmenin mimkin oldugunu
tahmin ediyoruz.

7. Viriisiin mutasyon oranindan neler ogrenebiliriz?

Virts evrimini inceleyen arastirmacilar genellikle genomun degisim hizini tanimlayan
iki gesit 6l¢u kullanirlar: Birincisi, her yil alan basina mutasyon birimi olarak verilen
virlis suglarindan bir yilda sabit hale gelen ortalama sibstitlisyon (degistirme) sayisi
olarak tanimlanan evrim oranidir. ikincisi, cogaltma déngiisii basina yer bagina
substitisyon sayisi olarak tanimlanan mutasyon oranidir. Bu iki degeri nasil
iliskilendirebiliriz? Ornek olarak bir yil sonunda virlisiin genomunda bulunan tek bir
yeri (nlkleotidi) distinelim. Daha énceden B-koronaviriiste belirlenen mutasyon
oranina gére, bu yerin her replikasyon déngiisiinde ~10® mutasyon biriktirdigi
tahmin edilmektedir. Her replikasyon déngusu yaklasik 10 saat surer ve bu nedenle
bir yil iginde toplam 10° déngui vardir. Mutasyon oranini replikasyon sayisi ile
carparak ve evrimsel segilim ve sapmanin potansiyel etkilerini ihmal ederek,
sekanslanan koronaviris genomlarindan ¢ikarilan evrim oraniyla tutarli olarak, bir
yilda yer (niikleotid) bagina 10 mutasyona ulasiyoruz. Tahminimiz élgiilen oranla
tutarl oldugundan, viriisiin dogada surekli replikasyon déngiistine maruz kaldigini
ve yIl boyunca biriken, surekli yeni mutasyonlar urettigini distntyoruz. Mutasyon
hizi hakkindaki bilgilerimizi kullanarak, bireysel enfeksiyonlar hakkinda da tahminler
yapabiliriz. Ornegin, mutasyon orani ~10® mutasyon / yer / déngii oldugundan ve bir
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mL balgam 107 viral RNA'yi icerebileceginden, bu érneklerde genomdaki her yerin
bir kereden fazla mutasyona ugradigi sonucunu gikariyoruz.

8. Virion yiizeylerde ne kadar siire kalir ve bulagicidir?

SARS-CoV-2 RNA's|, en son dokunulduktan birkag hafta sonra gesitli yiizeylerde
tespit edilmistir (Moriarty ve ark. 2020). Tanimlar kisminda viral RNA ve aktif viriis
saptanmasi arasindaki farki agikliga kavusturuyoruz. Bu tiir sebeplere dayanan
insan enfeksiyonu olasiligi heniiz belirlenmemistir, ¢linkii bu belirlemeyi yapmak igin
gereken deneyler oldukga zordur. Buna ragmen, dikkat ve koruyucu 6nlemler
alinmalidir. Tani konulmamis bulastirici bir kisinin, bulasici oldugu siire igerisinde,
onlarca kez degisik ylizeylere dokundugunu tahmin ediyoruz. Bu yiizeylere daha
sonra ylizlerce kisi dokunacaktir. Temel lireme sayisi R, =2-4 oldugu igin, bu
yiizeylere dokunan herkesin enfekte olmayacagini sdyleyebiliriz. Yiizeylere dokunma
ile enfeksiyon riskine iliskin ayrintili bilgiler edinmemiz i¢in acilen daha fazla ¢calisma
yapilmasi gerekmektedir.

Sozliik

Klinik Olgiiler

Kulugka dénemi: etkene maruz kalma ile hastalik belirtilerinin baglamasi arasinda
gegen sire

Serokonversiyon: virise maruz kalma ile tespit edilebilir antikor yaniti arasinda
gegen sure

Epidemiyolojik Terimler

R,: enfekte bir kigiden direkt olarak bulasabilecek ortalama vaka sayisi

Latent donem: etkene maruziyet ile hastalik belirtisi olusmasina kadar gegen siire.
Bulasgtirma donemi: bir bireyin bulastirici oldugu siire

Yari-maksimum bulagicilik arahgi: viral bulasiciiin en yiiksek noktasinin yarisindan
daha yiiksek oldugu zaman araligi. Bu aralik bulasici siireye benzer, ancak
enfeksiyon olasiliginin zaman iginde tekdiize olmadigi durumlarda da gegerlidir.

Viriis Tiirleri

SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Yetmezligi Sendromu 2. Su anki COVID-19
salginina sebep olan bir B-koronaviris.

SARS-CoV-1: 2002'de Gin'de SARS salginina sebep olan B-koronaviriis.

MERS: 2012'de Urdiin'de baslayan Ortadogu Solunum Yetmezligi Sendromu
salginina sebep olan B-koronaviris.

MHV: Murine herpes virus, lizerinde ¢ok fazla laboratuvar arastirmasinin yapildigi bir
model coronavirus.

TGEV: Bulasici gastroenterit viriist, domuzlari enfekte eden bir model a-koronaviriis.
229E ve 0C43: Bazi soguk alginhdi hastaliklarinin nedeni olan 2 gesit koronavirtist
(sirastyla o- ve B-)

Viral Yagam Dongiisii

Eclipse donemi: viral giris ile hiicre iginde yeni virionlarin gériilmesi arasinda gegen
sire

Latent donem (hiicresel diizeyde): viral giris ile hiicre diginda virionlarin goriilmesi
arasinda gegen sire. Asagida tanimlanan epidemiyolojik latent donem ile
karistirnlmamalidir.

Burst boyutu: bir hiicrenin enfeksiyonundan olusan yeni viriis sayisi. SARS-CoV-2
gibi litik olmayan virisler igin daha uygun sekilde "hiicre basina viral verim" olarak
adlandirilir.

Virion: bir viriis pargasi.

Poliprotein: proteolitik olarak bir dizi farkl proteine boliinen uzun bir protein. Bir
proteini olusturan amino asitlerin dogrusal bir zinciri olan bir polipeptitten farklidir.

insan Biyolojisi

Alveolar Makrofaj: akcigerde bulunan, toz ve mikrop gibi yabanci maddeleri sindiren
bagisiklik sistemi hiicreleri (“profesyonel fagositler”)

Pnomosit: akcigerin bagisiklik sistemine ait olmayan hiicreleri.

ACE2: Anjiotensin donistiriici enzim 2, SARS-CoV-2'nin baglandigi memelilerde
bulunan hiicre yiizey reseptori.

TMPRSS2: Transmembran proteaz, serin 2, membran bagl serin proteaz yiizey
reseptoriidiir. ACE2'ye bindikten sonra virlisiin “spike trimmer”ini kopararak, flizyon
proteinini ortaya gikarir ve bu sayede viral RNAyi sitoplazmaya enjekte etmesini
saglayan membran fiizyonuna yardimci olur.

Nazofarinks: burunla agzi birlestiren, yumusak damagin Ustiindeki ile burnun
arkasindaki alan.

Notasyon

“Yaklasik” ibaresini gosteren = sembolii 2 faktor icinde dogrulugu ifade ederken,
“blyuklik sirasin” (veya dogrulugu) gosteren ~ sembolii 10 faktor iginde dogrulugu
ifade eder. Bu iki sembol arasindaki farka dikkat gosterin.

Tanimlar ve 6l¢iim yontemleri hakkinda daha fazla bilgi

R, ,“latent donem” ve “bulastirma donemi” ne anlama gelmektedir?
Temel gogdalma sayisi, R,, bulastirici bir insandan direk olarak olusan yeni enfeksiyon
sayisini tahmin eder. “0” alt simgesi, herkesin risk altinda oldugu (kimsenin bagisik
olmadigr) ve herhangi bir 6nlemin alinmadig epideminin erken dénemlerini ifade
etmektedir. Cografya ve kiiltur bizlerin giinde kag kisiyle goristigiimizi, kag kisiye
dokundugumuzu, kag kisiyle yemek paylastigimizi etkiledigi igin R, i¢in yapilan
tahminler farkli yerler arasinda degiskenlik gosterebilir. Dahasi, R, bagisiklik ve

onlemlerin olmadidi bir ortama goére tanimlandigi igin genellikle etkin R (R,) sayisini
degerlendirebiliriz. Bir epideminin baslangicinda, herhangi bir 6nlem alinmadan 6nce
R. = Ryolmaktadir. Yeni enfekte olmus bir insanin bulastirici olmasi igin giinler
gecmesi gerekmektedir. Bu “latent donem”i tipik olarak, “bulastirict dnem” olarak
adlandirilan ve ginler siiren bulastiricilik takip eder. Tim bu parametreler igin
bildirilen degerlerin, enfekte, semptomatik ve 6lmekte olan hastalarin sayisina uyan
epidemiyolojik modellerden gikarilan niifus ortalamalari oldugunu anlamak
onemlidir. Test sayisinin yetersiz olmasindan, olusturulan modellerin miikemmel
olmamasindan ve verilerin farkll konumlar arasinda degismesinden dolayi, rapor
edilen degerlerle iligkili 5nemli bir belirsizlik vardir. Dahasi, bu medyan ve ortalama
degerler insandan insana degiskenligi kapsamamaktadir. Ornegin, orta derecede
hasta bir insanda belirtilerin baglamasindan > 1 hafta sonra viral RNA tespit
edilebilmigken, ciddi derecede hasta bir insanda 2 haftadan sonra tespit edilmistir
(ECDC 2020). Saptanabilir RNA, aktif virlisle ayni olmasa da, bu kanit bir pandemiyi
tanimlamak igin belirsiz, ortalama parametrelerin kullaniimasinda dikkatli
olunmasini gerektirir. Neden bu parametrelerin insanlar arasinda ayrintili dagilimi
yayinlanmiyor? Latent dénem ve bulastirici ddnemin bireysel diizeyde 6lgiimu
oldukga zorlayicidir, ¢linkii enfeksiyonun kesin zamanini tanimlamak genellikle gok
zordur.

Viral RNA ve bulasici viriis dl¢iimleri arasindaki fark nedir?

VirUslerin tanisi ve sayisal olarak tespit edilmesi igin birgok yontem kullanilir. Yaygin
bir yaklagim, bir gevresel (6rn. ylizey) veya klinik (6rn. balgam) numunedeki viral RNA
miktarini kantitatif revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-gPCR) yoluyla
olgmektir. Bu yontem, bir drnekteki viral RNA'nin kopya sayisini dlger. Viral RNA'nin
varligi her zaman bulasici virionlarin varligi anlamina gelmez. Virionlar defektif
olabilir (6rn. mutasyon ile) veya gevresel kosullar tarafindan etkisizlestirilmis olabilir.
Bulasici viriislerin konsantrasyonunu 6lgmek icin arastirmacilar tipik olarak “%50
doku kiilturt enfektif dozu” (TCIDs,) kullanir.

TCIDs, 6lglimii seyreltilmis virtisiin doku kdiltiirini enfekte etmesi ve kiiltiriin
yarisinin enfekte oldugu seyreltinin not edilmesiyle yapilir. TCIDg, dl¢tiimiyle
raporlanan viriis sayisinin RT-gPCR 6lgiimiyle elde edilen sayidan ¢ok daha az olma
egilimindedir ve bu, RNA &lglimlerine dayanan arastirmalarin (Moriarty ve ark. 2020)
TCID 6lglimlerine dayananlara (van Doremalen et al. 2020) gére yiizeylerde daha
uzun sire viral RNA saptanmasinin sebebi olabilir. Viral yiik hakkinda arastirmalar
incelerken bu ayrintinin akilda tutulmasi gerekir; érnegin iyilestikten giinler sonra
hastalarin gaita 6rneklerinde viral RNA saptanmasi gibi (We ve ark. 2020). Ancak,
buna ragmen, gogu viriis igin gok kiigiik bir virion dozu bile enfeksiyona yol agabilir.
Ornegin, nezle (soguk alginhgi) igin, ~0.1 TCIDg, bile maruz kalan insanlarin yarisini
enfekte etmek icin yeterlidir (Couch ve ark. 1966).

Vaka oliim orani ile enfeksiyon 6liim orani arasindaki fark nedir?

Bir ¢ok llkeden gelen yeni enfeksiyonlarin ve 6limlerin global istatistikleri,
pandeminin ciddiyeti ve ilerlemesi konusunda farkli bakis agilar sunmaktadir.
Pandeminin ciddiyetini degerlendirmek, politik kararlar vermek igin kritik bir 5neme
sahiptir ve bu nedenle niceligini belirlemeye ¢ok fazla emek verilmistir. Bir hastaligin
ciddiyetini 8lgmek igin en yaygin yéntem 6liim oranini hesaplamaktir. Oliimlerin
toplam tani almis vaka sayisina orani ile hesaplanan vaka 6liim orani (case fatality
rate=CFR), en yaygin kullanilan dlgtttir. Farkli tilkelerden bildirilen vaka 6lim
oranlari iilkeden Ulkeye %3 ile %10 arasinda ciddi bir sekilde degismektedir. Bazi
faktorler, vaka 6lim oranini etkiler. ilk olarak yiiksek ve diisiik riskle ilgili demografik
parametreler ve uygulamalar toplumlar arasinda biiyiik farkliliklar gésterir. Ornegin,
sigara icme yayginhgi, popilasyonun ortalama yasi, saglik sisteminin kapasitesi gibi.
Aslinda, SARS-CoV-2 nedeniyle 6lenlerin biiyiik gogunlugunda kalp damar hastaligi
ya da sigara kullanimi gibi dnceden var olan bir saglik durumu vardir (China CDC
2020). Ayrica vaka 6liim oranini hesaplarken muhtemelen bazi yaniimalar s6z
konusu (bias). Ornegin, daha ciddi vakalari segmeye egilimli olmak (selection bias)
vaka 6lim oraninin oldugundan fazla bulunmasina yol agacaktir. Buna karsilik,
genellikle belirtilerin baglamasi ile 6lim arasinda bir siire olmasi da vaka 6lim
oraninin pandeminin erken dénemlerinde hesaplanmasiyla vaka 6lim oraninin
oldugundan daha az bulunmasina yol agacaktir. Bu yanilmalar diizeltilse bile, hafif
veya belirtisiz atlatanlar test edilmedigi igin vaka 6lim orani tam olarak gergcek resmi
bizlere gosteremez. Boylece, vaka 6lum orani, enfeksiyon 6liim orani (infection
fatality rate=IFR) denilen enfekte olmus insan basina 6lim oranini oldugundan fazla
gostermeye egilimlidir. Enfekte olmus toplam insan sayisini kestirmek, kisinin daha
once enfeksiyonu gegirdiginin gostergesi olan viral antikorlarin random orneklerde
bakilmasi ile basarilir. Bu yaziyi yazdigimiz zaman itibariyle bu testler yaygin olarak
mevcut degildir ve bu nedenle arastirmacilar enfekte olmus Ulkelerden donen
vatandaslarini test ederek olusturulmus veri havuzunu (Verity ve ark. 2020) veya
tespit edilmemis vaka sayisini tahmin eden epidemiyolojik arastirmalari (Li et al.
2020) bu anlamda kullanmaya bagvuruyorlar.

Viriisiin burst boyutu ve cogalma siiresi ne demektir?

Viral yasam dongusiinin iki dnemli 6zelligi yeni bulasici viris nesli tretene kadar
gegen zaman ve her enfekte hiicreden Uretilen yeni nesil virlis sayisidir. Yeni
virionlarin hiicre basina verimi bakterileri enfekte eden (bakteriyofaj) ve hiicre
icerisinde cogalmayi takiben hiicreyi parcalayarak yeni nesil viriislerin sagilmasi
(burst) seklinde gogalan litik viriislerde daha net tanimlanmistir. Bu 6lgim genellikle
“burst boyutu” olarak tanimlanir. SARS-CoV-2 ¢ogaldiktan sonra hiicreyi
parcalayarak degil surekli tomurcuklanarak yeni virtslerini hiicre digina gikartir (Park
ve arkl. 2020). “Patlama” olmamasina ragmen, tek bir enfekte olmus hiicre
tarafindan iretilen ortalama virion sayisini tahmin edebiliriz. Bir replikasyon
donglisiiniin veya patlama boyutunun in vivo olarak tamamlanmasi igin zamanin
olglilmesi gok zordur ve bu nedenle arastirmacilar genellikle bu degerleri doku
kiiltirinde 6lgmeye basvururlar. Bu miktarlari tahmin etmenin gesitli yollari vardir,
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ancak yaygin ve basit olani “tek adim” biiylime dinamiklerini kullanmaktir. Bu
yontemin temel ilkesi, yalnizca tek bir gogaltma dongiistiniin gergeklesmesini
saglamaktir. Bu, tipik olarak, hiicrelerin ¢ok sayida virion ile enfekte edilmesiyle elde
edilir, boylece her hiicre enfekte olur, bdylece ikincil enfeksiyonlar igin hicbir firsat
kalmaz. Virisiin hiicrelere giriginin hizli oldugu varsayilirsa (SARS-CoV-2 igin 10
dakika tahmin ediyoruz) yeni nesli tretmek icin gegen siire viriisiin hiicrelere
yerlestirilmesi ile hiicre igerisinde yeni viriislerin olusmasi arasindaki gecikmenin
hesaplanimasi ile 6lgldr, bu silireye ayni zamanda “eclipse donemi” denilir. Bu
eclipse dénemi, yeni nesil virionlarin hiicreden salinmasina kadar gegen sireyi
kapsamaz. Virusiin hiicreye girisi ile ilk hiicre disi yeni virionlarin olusmasi arasinda
gegen siire “latent donem” olarak bilinir (epidemiyolojik bir terim olan latent dénem
ile karistinlmamalidir, bkz Terimler S6zliigu) ve tim gogalma dongusuniin stresini
ongorir. Burst boyutu, virion tretimi tamamlaninca toplam Uretilen virionlarin
enfekte edilmis hiicre sayisina boliinmesi ile hesaplanabilir. Hem bir gogalma
dongiisiini tamamlama siiresi hem de burst boyutu, bir hayvan konakgida enfekte
olmus hicrenin tipi veya bagisiklik sisteminin etkisi gibi faktorler nedeniyle 6nemli
olgiide degisebilir, ancak bu rakamlar bize viral yagam dongisuniin hiicresel
diizeyde yaklasik sayisal degerini saglar.

Kaynaklar ve alintilar
45 parametrenin yaklasik 10'u icin literatlir degerlerinin diger koronaviriislerden
geldigine dikkat ediniz. SARS-CoV-2 igin ilgili 6lctimleri heniliz beklemekteyiz.

Boyut & Igerik

Cap: (Zhu ve ark., 2020) - “Negatif boyanmis 2019-nCoV partikdillerinin genellikle sferik ve biraz
pleomorfizm ile boyandigi elektron mikrografi gériintiisi (Eigure 3). Cap 60 nm ile 140 nm arasinda
degismektedir..”

Hacim- virtisu sferik (kiire) olarak kabul ederek ¢ap kullanilarak hesaplanmistir

Kiitle: hacmi kullanarak ve 6zkiitleyi ~ 1 g per mL alarak hesaplanmisgtir

spikes trimer sayisi: (Neuman ve ark.. 2011) - “Modelimiz her partikiilde ~90 spike saptamistir.”
spikes trimer uzunlugu: (Zhu ve ark, 2020) - “ Viris partikdilleri epey belirgin, yaklagin 9-12 nm yiizey
g:lkmtllanna sahlpt: ve bu vmonlara glines taci- “solar corona” gérintisi veriyordu.

: (Walls ve ark.. 2020) - Walls ve arkadaslari k,, of =1.5x10° M" s
ve M" s and k, of =1.6x10* s™ile Biyolayer interferometri kullanarak, Tablo 1 ‘deki baglanma alani
icin Ky of =1 nM olarak raporladi. (Wrapp ve ark., 2020) - Wrapp ve ark. k,, of =1.9x10° M" s™ve k¢
of =2.8x10? s ile ylizey plazmon rezonansi kullanarak spike trimer igin =15 nM (Sekil 3) ve
baglanma alani igin =35 nM raporladi (Sekil 4). Galismalar arasindaki ana anlasmazlik k, tizerinde
oldugu gorilmektedir.

Zar (M: 222 aa): (Neuman ve ark., 2011) - “Her viris igin M spacing data kullanildiginda ortalama
her SARS-CoV, MHV ve FCoV partikil basina (Sekil.6C) ~1100 M2 molekiil denk gelmektedir.
Zarf (E: 75 aa): (Godet ve ark.. 1992) - “Tahmini molar orana dayanarak ve korona-virionlarin 100
(Roseto ve ark., 1982) ile 200 spike tagidigi ve her birinin 3 S molekiilden olustugu (Delmas and
Laude, 1990) varsayilirsa; yaklasik olarak 15-30 kopya ORF4 proteinin TGEV virionlarina katildigi
anlagilabilir(Purdue Boyamasi).”

Nukleoprotein (364 aa): (Neuman ve ark., 2011) - “Saflastirilmis koronaviriiste yaklasik M ve N
proteinlerinin orani, virion bagina 730-2200 N molekiil verildiginde, 3M:1N (Cavanagh. 1983, Escors
ve ark,, 2001b) ile TM:1N (Hogue ve Brian, 1986, Liu ve Inglis, 1991) arasinda degismektedir.”

Genom

Tip: (ViralZone) +ssRNA “Monopartite, linear ssRNA(+) genom”

Genom uzunlugu: (Wu et al. 2020) - Sekil 2

Gen sayisl: (Wu ve ark., 2020) - “SARS-CoV-2 genomu 10 agik okuma penceresi icermektedir (Sek.
2A)." ya da (Wu ve ark. 2020) - "2019-nCoV genomunun 27 proteini kodlayan 14 ORF(open reading
frame-acik okuma penceresi) oldugu agiklandr".

Protein sayisi:: (Wu ve ark.. 2020) -"SARS PP1ab’in amino asit sekansi ile hizalanarak 3CLpro ve
PLpro tarafindan taninan restriksiyon kesim bélgelerinin 6zelliklerini analiz ederek SARS-CoV-2
PP1ab'da 14 spesifik 3CLpro ve PLpro proteolitik bélgesi iizerine ¢ikarimlarda bulunduk(Sek. 2B).
PLpro N terminalinde 181-182, 818-819, ve 2763-2764'te li¢ bdlgeyi, 3CLpro C terminalinde diger
11 bolgeyi keser ve béylelikle 15 yapisal olmayan protein olustururlar.

Evrim hizi: (Koyama ve ark.. 2020) - “SARS, MERS, ve 0C43 igin tahmin edilen mutasyon hizlari 0.27
ile 2.38 substitutions x10-3 / site / year (10-16) araligini kapsayan genis bir aralik géstermektedir.”
Yakin zamanda yayinlanmamig bir kanit bu oranin SARS-CoV-2'de ayni biiyiikliikte oldugunu
gostermektedir.

Mutasyon hizi: (Sanjuan ve ark., 2010) - “Murine hepatit viriisii ... Bu nedenle, mutasyon hizinin
diizeltilmis tahmini hali su sekildedir: ., = 1.9x10°/0.55 = 3.5x 10°.”

Genom benzerlidi: Pangolin harig tim turler igin: (Wu ve ark.. 2020) - “Filogenetik analiz ve gesitli
tirlerden 23 koronaviriisiin sekans dizilimi sonrasinda, SARS-CoV-2 genom sekans ile en yiiksek
benzerligi gosteren, yarasa kaynakli 3 koronaviriis (Bat-Cov RaTG13, bat-SL-CoVZXC12 ve
bat-SL-CoVZC45 igin sirasiyla 96%, 88% ve 88%) (Sek._1A). Ayrica, Fig. 1B'de gosterildigi gibi Bat-Cov
RaTG13, SARS-CoV-2 ile en yakin baglantiyi sergiledi. Bu filogenetik kanitlar SARS-CoV-2'nin yarasa
CoV'lerinden, 6zellikle RaTG13'ten tiiredigini 6ne siiriiyor. insandan gelen tiim koronaviriisler
arasinda SARS-CoV (80%), SARS-CoV-2’ye en yiiksek genom sekans benzerligi sergilemigtir. Ayrica
‘MERS/isolate NL13845’, SARS-CoV-2 ile 50% benzerlige sahiptir.” Pangolin igin: (Zhang ve ark.,
2020) - Sekil 3

Cogalma Siireleri
Virionun hiicreye girisi: (Schneider ve ark.. 2012) - “Daha 6nceki deneyler viriisiin 15 dk igerisinde
hiicre igine girdigini agiga ¢ikardi” and (Ng ve ark.. 2003) - “Bazi viriis partikdilleri 10 dk igerisinde
plazma membran yiizeyinin hemen altindaki vakuollerin(ok isareti) igine alindi (Sek. 2, ok isaretleri). .
... Enfeksiyon sonrasi 15. dakikadaki inceleme 10. dakikadaki incelemeyle gok degisiklik gostermedi
(Sek 4a)”
Eclipse dénemi: (Schneider ve ark.. 2012) - “SARS-CoV'un hiicre igine girmesiyle enfeksiy6z neslin
hiicre disina ¢cikmasi arasinda gegcen ¢cogalma dénglisi yaklasik 7 saatten 8 saate kadar siirmektedir
(veri gbsterilemiyor).” ve (Harcourt ve ark., 2020) - Sekil 4, virionlarin 12-36 saat sonra hiicreden
salindigini gosterir, ancak bu gok agamali bir gogalma oldugu igin cogalma dongiisiintin st sinirini
temsil eder.
Burst boyutu: (Hirano ve ark., 1976) - “Aktif viriistin hiicre bagina ¢ogalma verim miktari '6-7x 102
plaque-forming unit’ oldugu tahmin edilmektedir.” Bu veri MHV'ye aittir, SARS-CoV-2 igin bu
degerleri dogrulamak amaciyla daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Konak Hiicreler

Tip: (Shieh ve ark.. 2005) - “immiinohistokimyasal ve in situ hibridizasyon ¢alismalar, SARS
koronaviris (SARS-CoV) enfeksiyonunu adirlikl olarak tip Il pnémositlerde olmak tizere gesitli
solunum yolu epitelyal hiicrelerinde ve akcigerdeki alveolar makrofajlarda géstermeyi basardl.” ve

(Walls ve ark., 2020) - “SARS-CoV-2, hedef hiicreye girmek icin ACE2'yi kullanmaktadir” ve (Rockx ve
ark.. 2020) - “SARS-CoV-2 ile enfekte makak cinsi maymunlarda, klinik belirtiler yokken burun ve
bogazdan viriis elde edildi ve tip I ve tip Il pnémositlerde diffiiz alveolar hasar odaklarinda ve burun
boslugunun miikoz salgi bezlerinde tespit edildi.... Ust solunum yolunda, ilgili herhangi bir histolojik
lezyon olmaksizin 4 makak cinsi maymunun hepsinin burun boslugu miikéz salgi bezlerinin epitel
hiicrelerinde; fokal veya lokal olarak genis SARS-CoV-2 antijen ekspresyonu vardi (fig. 21)."

Tip|ve Tip Il pnomosit ile alveolar makrofaj hiicre sayisi: (Crapo ve ark., 1982) - Tablo 4 ve (Stone
ve ark., 1992) - Tablo 5

Miikéz salgi bezi epitel hiicre sayisi ve hacmi: (ICRP 1975) - burun boslugu yiizey alani, (Tos &
Mogensen, 1976) ve (Tos & Mogensen, 1977) - miikdz salgi bezi yogunlugu, (Widdicombe 2019) -
miikoz salgi bezi hacmi, (Ordofiez ve ark.. 2001) ve (Mercer ve ark., 1994) - miikdz hiicre hacmi.
Miikoz bez hacmini miikz hiicre hacmine bélerek, bir miikdz bezdeki toplam miikoz hiicre
sayisina ulagsmaya galistik.Miikéz salgr bezlerinin ylizeydeki yogunlugu ile burun boslugu yiizey
alanini garparak miikoz salgi bezlerinin toplam sayisina ulagmaya calistik, ve ardindan toplam
mukoz salgl beZ| say|S| ile bir miikz bezdeki miikdz hiicre sayisini garptik.

: (Eehrenbachve ark.. 1995) - “ Morfometri, bir miktar 6demli sismeye bagl
bireyler arasi deg“]iskenhk olmasina ragmen, hiicrelerin tahmini ortalama hacmini 763 + 64 ym?® olarak
o6lgerek normal bir boyut araliginda oldugunu ortaya koydu.”

Alveolar makrofaj hacmi: (Crapo ve ark.. 1982) - “Alveolar makrofajlarin, ortalama 2,491 pm® hacme

sahip olarak, ¢aligilan popiilasyonlardaki en biiyiik hiicre oldugu bulundu.”

Konsantrasyon

g : (Woelfel ve ark.. 2020) - Sekil 2. ve (Kim ve ark.. 2020) - Sekil
1 ve (Pan ve ark.. 2020) - Sekil. Her hastanin nazofarinks suriintisi, bogaz siriintisi, digkisi veya
balgamindaki maksimum viral yiiki aldik.

Antikor Yan|t| - Serokonversiyon

stre): (Zh_amaﬂg___mm) "Serokonverstyon sirasiyla medyan zamani 11, 12 ve 14 giin olmak
tizere antikor, IgM ardindan IgG olarak gergeklesti. ve (To ve ark.. 2020) - “Belirtiler bagladiktan 14
glin veya daha uzun siire sonra serum 6rnekleri alinan 16 hastadanin seropozitiflik orani anti-NP IgG
iin 94% for (n=15), anti-NP IgM igin %88 (n=14), anti-RBD IgG igin %100 (n=16), ve anti-RBD IgM igin
%94 idi (n=15)"

Viriise antikor yanitinin strdiriilmesi: (Wu ve ark.. 2007) - “Siddetli akut solunum yetmezligi (SARS)
olan 176 hasta arasinda, SARS’a spesifik olan antikorlarin varligi ortalama 2 yil devam etti,
immiinglobulin G - pozitiflik yiizdesi ve titresinde ciddi oranda diisis 3. Yilda gergeklesti.”

Cevresel Kosullara Dayaniklilik
i Smr: - For half-lives we use Supplementary Table
1. For time to decay from ~10*to ~10 TCID,,/L" air or mL™" medium, we use the first time titer
reached detection limit in Figure 1A for surfaces. For aerosols, we use ten half-life values
(1000-fold decrease from 10*to 10, meaning 10 halvings of concentration) from Supplementary
Table 1. More studies are urgently needed to clarify the implications of virion stability on the
probability of infection from aerosols or surfaces.
Yiizeylerdeki RNA dayanikhilidi: (Moriarty ve ark... 2020) - “Diamond Princess gemisi tahliye
edildikten sonra ancak dezenfeksiyon prosediirleri uygulanmadan 6nce, belirti veren ve belirti
vermeyen enfekte yolcularin kabinlerinde 17 giine kadar bir ¢ok yiizeyde SARS-CoV-2 RNA'si tespit
edildi.” (Takuya Yamagishi, Japonya Ulusal Bulasici Hastaliklar Enstitisd, kisisel bir konugmasindan
alinti, 2020).”

Bir Hastadaki Enfeksiyon Progresyonunun “Karakteristik” Ozellikleri
Temel Cogalma sayisi, Ry: (Live ark., 2020) - “Efektif ¢ogalma sayisi, Re—epideminin baglangicinda
temel gogalma sayisina esdegerdir (R0)— medyan tahmini degerimiz 2.38 (95% Cl: 2.04-2.77)" ve
(Park ve ark.. 2020) - “Havuzlanmis dagilimdan elde ettigimiz tahmini RO degeri medyani 2.9 (95%
Cl:2.1-4.5)."

o) ol dre): (Live ark.. 2020) - "Ek olarak,
tahmini latent ve bulastirici donemin medyan degeri yaklasik olarak sirasiyla 3.69 ve 3.48'dir" ve
Tablo 1 ve (He ve ark.. 2020) - Bulastiriciigin tepe noktasinin yarisina ulagmasina kadar gegen
siireyi kullandik ve bu Sekil 1b'de gosterilen belirti baslangicindan 2 giin 6ncesine denk geliyor.
Belirtiler 5 glin sonra ortaya ¢iktigindan (bkz. Kulugka dénemi), latent dénem 3 giin strtiyor
demektir.

: (Lauer ve ark., 2020) - “Medyan
kulugka dénemi 5.1 giin (95% Cl, 4.5 - 5.8 giin) oldugu hesaplanmstir, ve belirti gésterenlerin
%97.5%, 11.5 gin (Cl, 8.2 - 15.6 glin) igerisinde gostermistir. Bu hesaplamalar gdsteriyor ki, korumaci
varsayimlar altinda, aktif izlenen veya karantinadaki her 10.000 vakanin 101'i (99. Persentil, 482)
belirtileri 14 giin sonrasinda gGsterecektir.” ve (Li ve ark.. 2020) - “Ortalama kulugka dénemi,
dagilimin 95. Persentili 12.5 giinde olmak (izere, 5.2 giindi (95% confidence interval [CI], 4.1 - 7.0"
Bulastinciik dénemi (bir kismi latent dénem ile cakisabilir): (Li ve ark.. 2020) - "Ek olarak, tahmini
latent ve bulastirict dénemin medyan degeri yaklagik olarak sirasiyla 3.69 ve 3.48'dir.” ve Tablo 1 ve
(He ve ark., 2020) - Sekil 1b'deki bulasicilik profilinden maksimum bulasiciligin yarisi arasindaki
araligi 6lgiiyoruz.

Hastalik siiresi: (WHO 2020) - “Mevcut 6n verileri kullanarak, hafif vakalarda baslangigtan klinik
iyilesmeye kadar gecen ortalama stire yaklasik 2 haftadir ve ciddi veya kritik hastaligi olan hastalar
igin 3-6 haftadir.”

: (Xu ve ark.. 2020) - Belirti baglangici ve taninin dogrulanma tarihi olan
vakalarla ilgili verileri kullandik ve bu iki tarih arasindaki gegen zamanin medyan degerini kullandik.
Vaka Oliim Orant: d - 50'den fazla 6liim vakasina
sahip tiim Ulkelerin verilerini kullanarak ve her tilke igin diizeltiimemis ham vaka 6lim oranini
hesapliyoruz. Aralik gézlemlenen en diisiik ve en yiiksek orani temsil eder.

Enfeksiyon Oliim Qrani: (Verity ve ark.. 2020) - “Cin icin %0.66'lik (0.39%,1.33%) genel bir enfeksiyon
6lim orani elde ettik.” ve (Eerguson ve ark.. 2020) - “Verity ve ark., 2020’den alinan enfeksiyon 6lim
orani tahminlerinin tekdiize olmayan bir atak hizini hesaba katacak sekilde ayarlanmasi ile 0.9%
orani (95% credible interval 0.4%-1.4%) elde edilmistir.”
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