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Beta-koronaviriis grubunda yer alan yeni SARS-CoV-2’nin 2019°da Wuhan’da
ortaya ¢iktigia inanilmakta ve virlisiin tiir engelini asarak, insandan insana
bulas yetenegi kazandigi diisiiniilmektedir. Beta-koronaviriisler tlirler arasinda
sigramis ve son yirmi yilda SARS CoV (2002-03), MERS-CoV (2012) ve SARS-
CoV-2 (2019’dan bugiine) olmak {izere ii¢ zoonotik salgina neden olmustur.
Koronaviriis ailesinde onceki yillara ait veriler ve SARS-CoV-2’ye iliskin
giincel bilgiler, zoonotik bulas olaylarinin gelecekte de meydana gelebilecegini
diistindiirmektedir. Bu ¢alisma, salginin yayilim hizin1 azaltmak amaciyla asi
calismalarinin durumu hakkinda yapilan arastirmalarin giincel derlemesini ortaya
koymak amaciyla yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, asi, pandemi

Review of Vaccine Studies for Covid-19 Pandemia

ABSTRACT

The new SARS-CoV-2, which is in the beta-coronavirus group, is believed to
have emerged in Wuhan in 2019, and the virus is thought to have gained the
ability to transmit from person to person by overcoming the species barrier.
Beta-coronaviruses have spread across species and have caused three zoonotic
outbreaks in the past two decades: SARS CoV (2002-03), MERS-CoV (2012) and
SARS-CoV-2 (2019 to date). Data from previous years in the coronavirus family
and current information about SARS-CoV-2 suggest that zoonotic transmission
events may occur in the future. This study was conducted in order to reveal the
current review of the researches about the status of vaccine studies in order to
reduce the spread rate of the epidemic.
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GIRIS

Mevcut COVID-19 salgmi, uluslararasit bilim toplulugunu, SARS-CoV-2’yi
kontrol etmek icin terapdtikler ve asilar agisindan cevaplar bulmaya cagirmistir.
Cogunlukla SARS-CoV ve bir dereceye kadar MERS hakkinda yayinlanan
arastirmalar, bu yeni koronaviriise yonelik asilama stratejileri hakkinda dersler
vermistir (Ahn vd., 2020). Bu, SARS-CoV-2’nin konakg1 hiicrede SARS-CoV
ile ayn1 reseptorii, yani insan Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 2’yi (ACE2)
kullandig1 ve genetik olarak SARS-CoV’ye yaklasik %79 benzer oldugu
gercegini ortaya koymustur. COVID-19 asilart konusundaki c¢abalar ¢cok erken
baslamis olsa da baslangicta Cin’de yeni koronaviriis salgin, ortaya ¢ikar ¢ikmaz
ve daha sonra hastalik Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi olarak
ilan edildikten sonra diinya c¢apinda degerlendirmeye alinmistir (Ahn, Sohn,
Lee, 2020). Ancak ¢ok iyimser tahminlere gére Eyliil 2020°den &nce etkili bir
COVID-19 asist olamayacagi bildirilmis ve Aralik 2020 itibariyle de bir¢ok
firma faz-3 ¢aligmalarini devam ettirdigini agiklamistir. Bunun nedeni, basarili
bir COVID-19 asisinin hedef as1 popiilasyonu, 60 yasin iizerindeki yiliksek
riskli bireyleri, ozellikle kronik komorbid rahatsizli§i olanlari, 6n saflarda
bulunan saglik ¢alisanlarin1 ve dahil olanlari igerdiginden, dikkatli bir etkinlik
ve olumsuz reaktivite dogrulamasi gerektirmesidir (URL-1). SARS-CoV-2 igin
degerlendirmeler altinda olan, virlis vektorlii asilar, protein alt birim asilar,
genetik asilar ve pasif agilama i¢in monoklonal antikorlar olmak tizere gesitli as1
gelistirme platformlari mevcuttur. Her biri ayr1 faydalara ve engellere sahiptir.
Ispanyol gribinden sonraki son 100 yi1lda muhtemelen en yikic1 olan COVID-19
salgini, koruyucu bagisiklik ve patogenezde dnemli bir rol oynayan istenmeyen
bagisiklik giiclenmesini azaltmak, giivenlik ve yeterlilik i¢in birden fazla
yaklagimin hizli bir sekilde degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir (URL-2).

Kasim2019°da ortaya ¢ikmasindan bu yana, DSO veiilke idarelerinin, enfeksiyonu
kontrol altina almak igin 6zenli ¢abalarina ragmen, esasen bu viriisiin oldukca
bulasict dogas1 nedeniyle diinya ¢apinda bir ¢ok iilke ve bolgeye yayilmistir
(URL-3). Oldukea bulasic1 bir viriis olan SARS-CoV-2, aerosollerinin solunmasi,
dogrudan insan temasi ve fomitler yoluyla yayilma egilimindedir (URL-4). Sosyal
mesafe, kisisel hijyen, alkol bazli el dezenfektanlar1 (%61-80) kullanarak sik el
yikama veya sanitasyon ve ylizeylerin dezenfeksiyonu bireyleri enfekte olmaktan
koruyabilecek bazi adimlardir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gére bulasici olmayan
hastaliklarla (eslik eden hastaliklar) yasayan insanlar, COVID-19 enfeksiyonu
nedeniyle agir hastaliga yatkindir. Viriistin kulugka siiresi, ortalama 5,1 giin olacak
sekilde 2-14 giin arasinda degismektedir. Belirtiler arasinda ates, kuru okstiriik,
yorgunluk, nefes darligi, titreme, kas agrisi, bas agrisi, mide rahatsizliklart ve
kilo kayb1 yer alir. Baz1 hastalarin akciger bilgisayarli tomografi taramalarinda
bilateral buzlu cam goriintiileri olabilir. Akciger biyopsi drneklerinin histolojik
incelemeleri, hiicresel fibromiksoid eksiidalarla bilateral olarak daginik bir
alveolar hasar oldugunu gostermistir. Hem karacigerde hem de kalp 6rneklerinde
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birkag interstisyel mononiikleer inflamatuar infiltrasyon gdézlenmistir. Bununla
birlikte, enfekte hastalarin biiyiik bir popiilasyonunun semptomu yoktur veya
hafif oldugu bildirilmistir (URL-5).

SARS-CoV-2; Genel Yapisi ve Replikasyonu

Yapisal olarak koronaviriisler, ylizeylerinde S proteininden olusan karakteristik
cikintilara sahip pleomorfik, zarfli viriislerdir. Bu virlisler, niikleokapsid (N)
proteini olusturan sarmal niikleokapsidler ile kompleks olusturulmus pozitif
bir ssRNA genomu ile donatilmigti. SARS-CoV-2 ve SARS-CoV’nin genetik
olarak karsilagtirilmasinda, esas olarak NSP genlerinde kiimelenmis toplam 380
amino asit icerisinde %79 benzerlik saptanmistir. Bu gen kiimelerinin diginda,
bagisikligin dominant oldugu S proteininde 27 amino asit kiimesi varken NSP3
ve NSP2’de 102 ve 61 amino asit kiimesi belirlenmistir. SARS-CoV ve SARS-
CoV-2, hiicreye girmek igin ortak bir konak reseptorii olan ACE2’yi baglar.
Ancak SARS-CoV-2, reseptorii SARS-CoV’den daha yiiksek bir afinite ile baglar.
MERS-CoV, tamamen farkli bir reseptdr olan Dipeptidyl Peptidase 4 (DPP4)
kullanir ve viriis, SARS-CoV-2 ile, ikisinin sekans analizine gore, yaklasik %50
benzerlikle uzaktan da olsa iligkilidir (Arora, 2020).

SARS-CoV-2 viral genomu en az 10 acik okuma cergevesi (open reading frame,
OREF) igerir. ORF nin bir kism1 olan ORF1/ab, 16 yapisal olmayan proteini (NSP)
kodlar. NSP’ler, viriis i¢in gerekli olan genom replikasyon, konak¢t mRNA’nin
boliinmesini indiikkleme, membranin yeniden diizenlenmesi, otofagozomun
olusturulmasi, NSP poliproteininin boliinmesi, kapama, kuyruk olusturma,
metilasyon, RNA dubleksinin ¢ozlilmesi gibi ¢esitli islevleri yerine getirir.
Kalan ORF béliimii ise spike ¢ikint1 glikoproteini (S), niikleokapsid proteini (N),
zarf proteini (E) ve zar proteini (M) olmak iizere dort yapisal protein kodlar.
SARS-CoV-2, hedef hiicreyi ¢ikint1 glikoprotein (S-Protein) yoluyla yakalamak
icin insan anjiyotensin doniistliriicii enzim 2 (ACE2) reseptoriinii kullanir.
Koronaviriislerin, konake1 bagisiklik hiicrelerini atlatmak i¢in konformasyonel
maskeleme ve S-proteinin glikan korumasin kullandigi diistiniilmektedir.

E proteini (viroporinler olarak adlandirilir), viral replikasyon dongiistinde montaj,
saliim, patogenez vb. igeren sayisiz fonksiyonda yer alir. E proteini, konakg1
hiicre membranlarinda baglantiy1 kolaylastiran en az bir trans-membran alanm
(TMD) igerir. Bu nedenle, E proteini farmasotik bir hedef olarak kullanilabilir.

M proteini, virlis partikiilinde en c¢ok eksprese edilen proreindir. Temel
yapisal proteinlerle etkilesime girerek SARS-CoV-2’nin replikasyon ve
transkripsiyonunda ¢ok onemli islev goriir. M ve N proteininin baglanmasi,
N proteini ve RNA kompleksini stabilize eder. SARS-CoV durumunda, M
proteininin konakg¢1 hiicrede apoptoz siirecini de indtikler.

SARS-CoV-2, S-proteiniaraciligtyla, (ACE 2) Hiicresel Anjiyotensin Donistiiriicii
Enzim 2 reseptoriine baglanarak konak hiicrede replikasyonu baslatir. Konak
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hiicreye virlisiin girigsiyle ilk olarak genomik RNA kalip olarak kullanilir.
Boylece yapisal olmayan proteinlerin kodlanmasi saglanir. Bu proteinler yapisal
proteinlerin kodlanmasinda goérev yapan replikasyon-transkripsiyon kompleksini
(RTK) olusturur. Yapisal proteinler ise endoplazmik retikulum ve golgi
cisimcigine girerek pozitif iplik¢ikli genomik RNA ile niikleoprotein kompleks
olusturur. Olusan virionlar enfekte hiicreden ekzositoz ile diger hiicrelere taginir.

As1 Stratejileri

Beta-koronaviriisler, tiirler arasinda sigramis ve son yirmi yilda SARS CoV
(2002-03), MERS-CoV (2012) ve SARS-CoV-2 (2019>dan bugiine) olmak iizere
iic zoonotik salgina neden olmustur. Birgok SARS ile iligkili CoV (Siddetli Akut
Solunum Sendromu ile ilgili Koronaviriisler) dahil olmak iizere yarasalarda ¢ok
sayida koronaviriis varlig1 ve koronaviriislerin tiir engellerini asarak insanlara
ara sira gegisi, zoonotik bulas olaylarinin gelecekte de meydana gelebilecegini
diistindiirmektedir.

Salgint 6nlemek icin COVID-19’a karsi asilarin gelistirilmesinde pek ¢ok
caba gosterilmistir ve gelismekte olan as1 adaylarinin ¢ogu SARS-CoV-2’nin
S-proteinini hedeflemektedir (Walls vd., 2020). 2 Temmuz 2020 itibariyle,
diinya ¢apindaki SARS-CoV-2 asi1 aragtirmalari, 1351 klinik dncesi veya Faz 1
asamasinda olan toplamda 158 as1 adaymni icermektedir. inaktive edilmis veya
zayiflatilmig viriis, protein alt birim, viriis benzeri partikiil (VLP), viral vektor
(replikasyon yapan ve replikasyon yapmayan), DNA, RNA, nanopartikiiller
teknoloji kullanilarak elde edilen asilar 6ne ¢ikmaktadir. Ancak tiim asilarin
birbirinden farkli avantaj ve dezavantaja sahip oldugu unutulmamasi gereken
bir gergektir. Asilar ile ilgili uzun vadeli veya akut yan etki profilleri ile basar1/
etkinlik oranlarini gérmek icin ileri ¢alismalara ve daha fazla olgu sayisina halen
ihtiya¢ bulunmaktadir. Kullanilan asinin temel mekanizmalarindaki farkliligin
yani sira, immiinojeniteyi artirmak i¢in GSK (AS03), Novartis (MF-59), Dynavax
(CpG 1018) vb. gibi kuruluslarin hazirladiklar1 asilarda c¢esitli adjuvanlar
kullanilmaktadir (URL-6).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun pandemi olarak kabul edildigi tarihten itibaren,
diinyanin dort bir yanindaki bilim insanlari, ilaglar1 yeniden kullanmak, asilar
gelistirmek ve bu pandeminin ilerlemesini engelleyecek cihazlar gelistirmek
icin hem ilag sirketleri hem de tibbi girigsimlerle yenilik¢i baglantilar kurmak
amaciyla el ele vermektedir. Cesitli platformlara dayanan ¢ok sayida COVID-19
ast aday1 halihazirda tespit edilmistir. As1 gelistirme siireci 4 farkli asamaya sahip
yogun emek verilen bir siirectir. Bununla birlikte, yeterli veri elde edildiginde
izin, inceleme ve onay basamaklarinin hizlandirildigi mekanizmalar giindeme
gelmistir. Ast gelistirme icin yeni teknolojilerin kullanilmasi, bir aginin
giivenligi ve etkinligi icin kapsamli testler gerektirmektedir. Bilimsel toplulugun,
koronaviriis asilariin biiylik 6lgekli {iretimi ve yonetimi igin gesitli siiregler ve
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kapasiteler olusturmasi gerekmektedir. Wellcome Trust, Avrupa Komisyonu, Bill
ve Melinda Gates Vakfi ve sekiz tilke tarafindan finanse edilen uluslararasi bir sivil
toplum orgiitii olan Salgin Hazirlik Inovasyonu Koalisyonu (CEPI), pandemilerin
gelisimini 6nlemek amaciyla yapilan cesitli calismalar1 desteklemektedir.

Novavax, Sichuan Clover Biopharmaceuticals, iBio ve University of Queensland
gibi farmasdtik devler, rekombinant S glikoprotein asilarinin klinik 6ncesi
asamasindadir. S glikoproteini hedefleyen viral vektor bazli agilar gibi ek stratejiler
Oxford Universitesi ve CanSino Biologics tarafindan gelistirilmektedir. Inovio
ve Applied DNA Sciences gibi sirketler su anda SARS-CoV>ye karst DNA bazli
ast adaylarmi gelistirmektedir. Bu as1 adaylarindan bazilar1 insan kullanimina
hazir olmaktan uzak olsa da i¢lerinde 6nde gelen adaylar bulunmaktadir.

Onay alarak kullanima sunulan COVID-19 asilar;; RNA temelli viriis asisi
(Moderna) mRNA-1273, inaktif virlis asist (Sinovac), viral vektdr asisi
(AstraZenaca/Oxford) ChAdOx1, RNA temelli viriis asist (Pfizer/Biontech)
BNT162b2 asilaridir. Moderna ve As1 Arastirma Merkezi, mRNA tabanli bir
ast adaym birlikte gelistirmektedir. Burada mRNA, lipid nanopartikiiller i¢inde
kapstillenirken Codagenix, Hindistan Serum Enstitiisii ile is birligi i¢inde canli
zayiflatilmig viral as1 gelistirmeye odaklanmistir. mRNA-1273 (Moderna)
agisinin Faz 1 ¢aligmalarinda da tiim katilimcilarda SARS-CoV-2"ye karst immiin
yanitlar1 indiikledigi tespit edilmistir. Faz 3 ¢alismalarinda ise Covid-19 hastaligini
onlemede %94,1 etkinlik gostermistir. Piyasa ismi CoronaVac (Sinovac Life
Sciences, Pekin, Cin) olan as1 inaktif bir agidir. Faz 1 ve 2 ¢aligmalar1 sonunda
olumsuz reaksiyonlarin ¢ogu hafif saptanmis olup en yaygin semptom, enjeksiyon
bolgesinde agri olarak bulunmustur. Faz 3 calismalarinin net sonuglart heniiz
aciklanmamistir. (AstraZenaca/Oxford) ChAdOx1 asisinin ii¢ iilkede (Faz 1/2;
Ingiltere, Faz 2/3; Ingiltere, Faz 3; Brezilya ve Faz 1/2; Giiney Afrika) yapilan
etkililiginin ve giivenliginin arastirildigi kontrollii ¢alismada semptomatik
COVID-19’a karst etkili oldugu bulunmustur. BioNTech ile Pfizer’in birlikte
gelistirdigi mRNA bazli asi olan BNT162b2 asisinin Faz 3 ¢alismalar1 sonucunda
iki dozluk bir BNT162b2 uygulamanin, COVID-19’a %95 etkili oldugu tespit
edilmistir.

Akademik kuruluglar pandemiyi kisa siirede sinirlamak i¢in asilar ve tedaviler
ile SARS-CoV-2 hayvan modellerini gelistirmektedir. Caligmalarin temel amaci;
bu pandemiyi sona erdirmek i¢in uygun bir bagisiklik tepkisine neden olabilecek
giivenli ve etkili bir COVID-19 asis1 gelistirmektir.
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SONUC

Koronaviriis asilarinin gelistirilmesini, iiretilmesini ve stoklanmasini desteklemek
i¢in uluslararast finansman mekanizmalarini belirlemek evrensel onceliktir. Asi
karsithigl, hizla devam eden as1 gelistirme caligmalarinin oniindeki en biiyiik
engel olarak varligini korumaktadir. Pandemilerin, viriisiin gegirecegi kendi
icin dezavantajli bir mutasyon veya gelistirilecek etkin bir as1 politikas: ile
bitebilecegi ve as1 karsitliginin bilimsel hi¢bir temelinin olmadig1 unutulmamasi
gereken kritik bir gergektir.

Yazarlar arasinda ¢ikar catismasi yoktur.
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