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Daha 6nce 2019-nCoV olarak bilinen SARS-CoV-2 viriisiiniin etken oldugu COVID-19 akut bir solunum yolu
hastaligidir. Hastalik, Cin'den baslayarak tiim diinyaya yayilmistir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan uluslararasi
kamu saglig1 acil durumu (30.01.2020) olarak ilan edilen COVID-19’la ilgili genetik ve molekiiler caligmalar ilk
giinden itibaren baglamig olmasma ragmen, su ana kadar hala oOnleyici bir agi ve kesin bir tedavi yontemi
bulunamamistir. COVID-19, acil durum olarak ilan edildikten sonra 6zellikle ila¢ ve biyoteknoloji sirketleri ile asi
sektoriindeki biiyiik sirketler ilag ve asi tretimi igin ig birligi i¢inde calismalarini hizla siirdiirmektedir. Bu
derlemenin amaci, COVID-19 ile Diinyada ve Tiirkiye’de COVID-19’u dnlemeye yonelik gelistirilen mevcut asi
calismalar1 hakkinda bilgi vermek ve bu ¢aligmalarin birlikte analiz edilmesine katki sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: Asi, COVID-19, Pandemi

Abstract

COVID-19 which SARS-CoV-2 virus cause for, previously known as a 2019-nCoV, is an acute respiratory disease.
COVID-19 has spread from China to the world. Although genetic and moleculer studies about COVID-19 which
was declared as an international public health emergency (01.30.2020) by the World Health Organization, started
from the first day, a preventive vaccine and a definitive treatment methods have not been found so far. After the
COVID-19 was declared as an emergency, the pharmaceutial and biotechnology companies and large companies of
vaccine sector especially continue to work in cooperation rapidly for the production of pharmaceuticals and
vaccines. The purposes of this review both are to provide information about COVID-19 itself, current vaccine
studies developed to prevent COVID-19 and to contribute to the analysis of these studies together.
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1. Giris

COVID-19 etkeni olan SARS-CoV-2, 21. yiizyilda
insanlar1 enfekte eden iciincii yiiksek derecede
patojenik koronaviriis olmustur. Son on yilda, Nipah,
Ebola, Chikungunya, Zika, Orta Dogu Solunum
Sendromu Koronaviriisii (MERS-CoV), Siddetli Akut
Solunum Sendromu Koronaviriisi  (SARS-CoV) ve
daha yakin zamanda yeni koronaviris (nCoV veya

SARS-CoV-2) dahil olmak iizere yasami tehdit eden
bircok insan patojeni ortaya ¢ikmustir  [1].
Koronaviriisler (CoVs), fenotipik ve genotipik olarak
biiyiik bir ailedir. Kuslarda ve memelilerde hastaliklara
neden olan ve Coronaviridae familyasindan olan
genetik genomu pozitif polariteli (MRNA), tek iplikli,
zarfli, bugiine kadar tespit edilen en biiyiilk RNA
genomuna (yaklasik 120nm biiyiikligiinde) sahip
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virlislerdir [2]. Nispeten iyi huylu kabul edilen ve ¢ogu
insanin herhangi bir zamanda karsilastig1 viriisler olan
koronaviriisler, tipik olarak solunum ve enterik
enfeksiyonlara neden olmakta hem insanlar1 hem de
hayvanlari etkilemektedir [1]. COVID-19 vakalar ilk
olarak Aralik 2019'da Cin'in Hubei eyaleti Wuhan
sehrinden Dbildirilmistir. Baglangigta vahsi hayvan
pazarlarinda hayvandan insana bulasmaya bagli yeni
bir koronaviriis pndmonisi ortaya ¢ikmis ve daha sonra
viriis insandan insana bulagmaya baslamistir. Kisa bir
siire i¢cinde vaka sayisi dramatik bir sekilde artmus,
Cin'e ve tiim Diinya’ya yayilarak uluslararasi endise
duyulan bir halk sagligi sorunu haline gelmistir [3,4].
Diinya Saghik Orgiiti (DSO) COVID-19’u 11 Mart
2020'de pandemi olarak ilan etmis ve hastaligin
etkeninin yeni bir koronaviriis (CoV) oldugunu
duyurmustur [5]. Aym gilin, Uluslararasi Viriis
Taksonomi Komitesi bu yeni koronaviriisii, SARS-
CoV-2 olarak adlandirmistir. COVID-19 ile ilgili 26
Temmuz 2020 tarihi itibariyle 16 milyondan fazla vaka
ve 644.000'den fazla 6liim bildirilmistir [6].
SARS-CoV-2’nin, tahmini {ireme  sayisinin 2.2
(Ro) olmast bu viriisiin oldukga bulagict oldugunu
gostermektedir. Yani SARS-CoV-2 ile enfekte olmus
bir birey, virlisii diger 2.2 kisiye bulastirmaktadir.
Enfekte kisilerde SARS-CoV-2’nin ortalama kulucka
siiresinin ise 5,8 giin oldugu tahmin edilmektedir.
SARS-CoV-2, herhangi bir semptomu olmayan enfekte
bireylerden de bulasabilmekte ve bir hafta iginde
pandemik bir hastaliga yol agabilmektedir. Bu durum,
SARS-CoV-2’nin kontrol edilmesinde agilanmanin ne
kadar 6nemli ve zorunlu oldugunu gostermektedir [3].
Bu nedenle son zamanlarda MERS ve SARS gibi insan
koronaviriis (CoV) enfeksiyonlarma kars1 asi
gelistirmek  igin  olduk¢a  fazla ¢aba  sarf
edilmektedir. Ancak giiniimiize kadar MERS ve SARS
virislerine  kargt  antiviral ajan veya asmin
gelistirilememis olmasi COVID-19’u kiiresel bir tehdit
haline getirmistir [7-9]. Bununla birlikte birgok iilke,
COVID-19 i¢in uygun onleyici ve kontrol stratejileri
ile as1 gelistirmek icin biiylik gayret sarf etmektedir
[10].

CoVs’un zarf iizerindeki yiizey proteinlerinden biri,
yiksek glikozillesme gosteren, virionun en distaki
parcasi olan spike (S) proteinidir. S-glikoproteini,
viriisiin 6zgil oldugu hiicreye tutunmasinit ve konak
hiicreye girisini saglayan 6nemli bir yapisal proteindir.

SARS-CoV-2, hiicresel giris reseptorii  olarak
anjiyotensin  doniigtiirici.  enzim 2’yi  (ACE2)
kullanmaktadir. Koronaviriis ylizeyindeki S-

glikoprotein, insan hiicrelerinin yilizeyinde ACE2
reseptoriine baglanir. Bir ¢alismada, SARS-CoV-2’nin
S-glikoproteini ve ACE2 baglanma etkinliginin,
SARS-CoV'ye kiyasla 10-20 kat daha fazla oldugu
belirtilmistir. SARS-CoV-2, S-glikoproteini ile ACE2
reseptOriiniin baglanmasi, virlis girisi igin kritik bir
adimdir ve bu nedenle virilis-reseptér baglanma
afinitesi,  farkli  yaklagimlarla ~ yogun  olarak
calistlmaktadir [11]. Ayrica, SARS-CoV-2, Cin
yarasalarinda bulunan SARS benzeri koronaviriislere
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yaklasik %89 benzer niikleotide sahiptir. Dolayisiyla
daha 6nce SARS icin yapilan ¢alismalarin varligi,
potansiyel SARS-CoV-2 as1 stratejilerinin  erken
gelisimine olanak saglayabilecegini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte SARS koronaviriis asilarinin erken
gelisimlerinin Oniindeki en biiylik engellerden biri,
“tiim viriis asilar1” veya “tam spike protein asilar1” ile
astlamadan sonra ortaya ¢ikan eozinofilik infiltrasyon
veya artmig enfektivite seklinde gelisen istenmeyen
immiino-giiclendirmedir. Bu bulgu, “tim virls
solunum sinsityal viriis (RSV) agilar1” ile de ortaya
¢ikmaktadir. Bu bulgunun temeli hala arastirilmaktadir.
Bu nedenle, SARS-CoV-2 i¢in herhangi bir ag1 hedef
iriin profili bagisitk yaniti giliclendirici  olarak
goriilmektedir [3].

Asilarin, bulasict hastaliklarin 6nlenmesi ve kontrol
altina alinmasinda en etkili ve ekonomik yol oldugu
kanitlanmistir [12]. Ancak su ana kadar onaylanmig
insan koronaviriis asis1 yoktur. Insana uygulanan
asilarin gelistirilmesi, 6zellikle giivenliginin kapsamli
bir sekilde test edilmesi ve seri iiretimi igin dstiin yeni
teknolojik uygulamalart gerektirmesi nedeniyle yillar
alabilir [13]. Saglik ¢alisanlarim  ve niifusun en
savunmasiz kesimlerini korumak i¢in simirli sayida
dozun mevcut olmas: bile yarar saglayacakken asil
hedef, asilarin kiiresel niifusa ulagmasimi saglamak
olmalidir ki bu da olduk¢a zordur. Gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde asi gelistirmek igin birgok
tretim tesisi bulunmaktadir. Ancak bir pandemi
durumunda talep, iretim kapasitesini fazlasiyla
asacaktir. Bu nedenle SARS-CoV-2 i¢in gelistirilen
agtlar, salginin ilk dalgasim1 Onlemede ¢ok gec
olabilecektir. Bununla birlikte daha sonra veya SARS-
CoV-2'nin mevsimsel bir viriis olarak dolagmaya
devam ettigi pandemi sonrast bir senaryoda ek
dalgalarin ortaya ¢ikmasi durumunda asinin yararlh
olabilecegi belirtilmektedir [14].

Hizli teshis, a1 ve terapdtikler COVID-19 pandemi
yonetimi i¢in olduk¢a Onemli miidahalelerdir [15].
Birgok iilke, sirket ve kurum, COVID-19 eylem
programlarim1 ve bu virlise karst as1 gelistirme
calismalarindaki gelismelerini diinyayla
paylagmaktadir.  Giiniimiizde, COVID-19’a kars1
caligtlan  asilarin ¢ogu  tasarim ve  hazirlik
asamasindadir ancak hayvanlarda ve ilk klinik
caligmalarda etkinliginin degerlendirildigi bazi asilar
da mevcuttur [16].

2. Diinyada COVID-19 As1 Gelistirme Calismalari

COVID-19 pandemisinin insani ve ekonomik etkisi, yeni
nesil as1 teknolojisi platformlarinin degerlendirilmesini
ve ag1 gelistirme ¢alismalarinin hizlandirilmasint zorunlu
kilmaktadir [17]. DSO, COVID-19’a kars1 ¢alisilan
asinin  tirii  ve ilerleyisine iligkin bir peyzaj
uygulamasinda ayrintilar1 dikkatle takip etmektedir. DSO
klinik degerlendirmede 25 as1 ve klinik Oncesi
degerlendirmede de yaklasik 141 as1 adayi oldugunu
belirtmistir [18]. COVID-19 igin as1 gelistirme
teknolojisinin platform cesitliligi; niikleik asit (DNA ve
RNA), virlis benzeri partikiil, peptit, viral vektor



(replikasyon ve replikasyon yapmayan), rekombinant
protein, canli zayiflatilmis virlis ve inaktive wvirls
yaklagimlariyla genis ¢capli devam etmektedir [19].

Tiim Viriis Asilari: Ik COVID-19 as1 aday1, 16 Mart
2020'de insan Klinik testlerine benzeri goriilmemis bir
hizla girmistir. Klinik siirecte en ileri ¢alismalar, Hong
Kong merkezli CanSino Biologics Inc ve Pekin
Biyoteknoloji ~ Enstitlisii’niin ~ gelistirdigi  ikinci
asamadaki deneysel as1 klinik deneme ¢alismalaridir ve
bu c¢aligmalar hala devam etmektedir [18]. Hong Kong
Universitesi'ndeki aragtirmacilar SARS-CoV-2
proteinlerini ifade eden canli bir grip asis1 ve Codagenix
firmast SARS-CoV-2 viriislinlin viriilansini1 azaltmak
icin bir “kodon deoptimizasyon” teknolojisi gelistirerek
SARS-CoV-2 ast  stratejilerini aragtirmaktadir
[3]. Koronaviriisiin S proteinleri, membrana kaynasip
viral RNA'y1 serbest birakarak ACE2 reseptorii ile
konake1 hiicrelere baglanmaktadir [11]. Viral RNA'lar,
patojene bagl molekiiler paternler olarak patern tanima
reseptorleri tarafindan tespit edilmekte, genellikle, toll
benzeri reseptor (TLR) 3, TLR 7, TLR 8 ve TLR 9,
endozomda viral RNA ve DNA'y1 algilamaktadir [11].
Tim virlis asilarmin  6nemli bir avantaji, dogal
immiinojeniklikleri ile TLR 3, TLR 7, TLR 8 ve TLR 9
dahil olmak iizere TLR’leri uyarabiliyor olmalaridir.
Bununla birlikte, canli viriis agilarmin giivenliklerini
dogrulamak i¢in genellikle kapsamli ek testler
gerekmektedir. Canli veya 6ldiiriilmiis tiim viriis SARS
koronaviriis asilar1 ile agilamanin ardindan artan
enfektivite bulgularmin yakindan takibi 6zellikle
koronaviriis asilar1 i¢in olduk¢a onemlidir [3]. Canli
zayiflatilmig veya aktif olmayan tiim viriis asilari, viral
asilar icin klasik bir stratejidir. Johnson & Johnson
(J&J), COVID-19 agilar1 yapan c¢ok uluslu birkag
sirketten biridir. Bu sirket, ebola ag1 platformlarina
benzer sekilde Janssen'in AdVac® adenoviral vektoriinii
kullanarak PER.C6® hiicre hatt1 teknolojilerinde iiretim
yapmaktadir. J&J, Eylil 2020'ye kadar klinik
¢aligmalara girmesi beklenen oncii bir COVID-19 asisi
gelistirmek i¢cin aday segildigini belirtmistir. Sirket,
COVID-19 ilk agisinin 2021'in baglarinda bunun da
ancak acil kullanim izni i¢in mevcut olabilecegini
ongdrmektedir  [19]. Bununla birlikte, Oxford
Universitesi  tarafindan  ¢ogalmayan viral vektdr
platformu kapsaminda COVID-19’a kars: yiiriitillen as1
gelistirme programi faz I-llI-1ll  klinik deneme
caligmalarina devam etmektedir. Ayrica, Sinopharm ve
Wuhan Biyolojik Uriinler Enstitiisii tarafindan COVID-
19’a  karst gelistirilen asmimn I. asama klinik
denemelerine 10 Nisan 2020’de; Sinovac tarafindan
iretilen SARS-CoV-2 etkisizlestirilmis asinin faz I-lI
klinik deneme c¢aligmalarina 13 Nisan 2020'de
baslanmistir (Tablo 1) [18].

Alt Unite Asilari: Bu asilar, her iki SARS koronaviriisii
i¢in gelistirilmistir. Bu agilarin dayanagi, konak ACE2
reseptorii ile baglanmayr Onlemek igin spike S
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proteinine karst bagisiklik yaniti ortaya ¢ikarmaktir [3].
Sanofi ~ve  GlaxoSmithKline, = COVID-19 ve
adjuvanlanmig ag1 gelistirmek icin isgbirligi yapmis iki
firmadir.  Sanofinin  amaci, rekombinant DNA
teknolojisine dayanan S-protein  COVID-19 antijen
calismalarina katkida bulunmaktir. Rekombinant DNA
teknolojisi ile virilisiin ylizeyinde bulunan proteinlerle
tam bir genetik eslesme saglanmistir ve bu antijeni
kodlayan DNA dizisi, Sanofi'nin ABD'deki lisansh
rekombinant  influenza  iiriiniiniin ~ temeli  olan
bakuloviriis  ekspresyon platformunun DNA'sinda
birlestirilmistir. 2020 yilinin ikinci yarisinda bu asilarin
faz 1 klinik denemelerine baglanmasi planlanmakta ve
eger basarili olunursa diizenleyici hususlara 2021'in
ikinci yarisma kadar erisilebilirlik i¢in gerekenlerin
tamamlanmasi hedeflenmektedir [20]. COVID-19 S-
Trimer asisi, Clover'in tescilli Trimer-Tag teknolojisini
kullanan S-Trimer, Trimerik SARS-CoV-2 spike S
protein alt birim as1 adayidir. Insan Immiin Yetmezlik
Viriisii (HIV), Respiratuvar Sinsisyal Viriis (RSV) ve
influenza gibi diger zarfli RNA viriislerine benzer
sekilde SARS-CoV-2 de viral zarfinda Trimerik bir
spike S proteini olan bir RNA viriisiidiir. SARS-CoV-
2'nin  Trimerik S proteini, konak¢i hiicre yiizeyi
reseptoric ACE2'ye baglanarak viral giristen sorumludur,
bu da onu ag1 gelisimi i¢in birincil hedef antijen haline
getirmektedir. Bu nedenle Salgin Hazirlik Yenilikleri
Koalisyonu, Sichuan Clover Biopharmaceuticals’u
COVID-19 S-Trimer as1 aday1 i¢in faz I klinik arastirma
baslatma cabalarinda destekleyecegini belirtmistir [21].
Niikleik Asit Agsilari: Bir¢ok biiyiikk biyoteknoloji,
COVID-19 i¢in geligmis niikleik asit as1 platformlarina
sahiptir. Ornegin, INOVIO Pharmaceuticals bir DNA
agis1 gelistirirken, Moderna Therapeutics ve Curevac
gibi digerleri RNA as1 platformlarini arastirmaktadir
[22-24]. INOVIO'nun MERS-CoV agist ile ilgili faz I
asamasi, bu asinin iyi tolere edildigini ve calismaya
katilan kisilerin yaklagik %95'inde yiiksek antikor
tepkilerinin  indiiklendigini  gostermistir. INO-4700'e
dayanikli antikor ve T hiicresi bagisiklik tepkileri de
dozlamadan sonraki 60 hafta siiresince muhafaza
edilmistir. INOVIO, su anda c¢ogu MERS viral
salgininin meydana geldigi Orta Dogu'da INO-4700 i¢in
bir faz II as1 denemesi baslatmaya hazirlanmaktadir.
Buna ek olarak INOVIO, INO-4800%n COVID-19a
kargt gelisimini hizlandirmakta ve 2020'nin sonuna
kadar 1 milyon INO-4800 dozunu almay1
planlamaktadir [22]. ModernaTX, tarafindan tretilen
MRNA-1273, tam uzunlukta, onceden stabilize edilmis
kodlayan yeni bir lipit nanopargactk (LNP)
kapsiillenmis mRNA bazli asidir. MRNA-1273’iin faz-I
klinik deneme g¢alismalarma 3 Mart 2020°de
baglanmistir (Tablo 1) (WHO, 2020) [18]. Cok sayida
diger as1 gelistiricileri de 2020°de insan testlerini
baglatma planlarini belirtmigtir [17].
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Tablo 1. Diinya’da COVID-19 Klinik Calismalarda Asilar

Platform Aday Tipi Gelistirici
Cogalmayan Adenoviriis Tip 5 Can_qu Biyoloj lk.A‘S‘ /
. .« . Pekin Biyoteknoloji
Viral Vektor Vektor i
Enstitiisii
Cogalmayan e
Viral Vektor ChAdOx1 Oxford Universitesi
DNA Plazmid Agist
DNA Elektroporasyon Inovio flag
Cihaz1
_— —_ Wuhan Biyolojik Uriinler
Inaktive Inaktive Enstitiisii / Sinopharm
Inaktive Inaktive + Sap Sinovac
BioNTech / Fosun
RNA MRNA Pharma / Pfizer
RNA LNP-Kapsiillenmis — \1oderma / NIAID

mMRNA

Kaynak: DSO. COVID 19 Aday Asilarinin Taslak Peyzaj1. 2020

Tiirkiye’de COVID-19 Asi Gelistirme Calismalar:
Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu
(TUBITAK), arastirmacilar1 harekete gecirmek icin
hizli bir adim atmigtir. COVID-19 salgin ile ilgili ulusal
ve uluslararasi diizeyde cesitli disiplinleri bir araya
getiren telekonferanslar  diizenlemis, AR-GE ve
Kalkinma Ajanslart ile birlikte COVID-19 salginiyla
miicadelede ortak ¢abalar1 desteklemek i¢in ¢ok sayida
¢alisma alanlar1 sunmustur [25].

Tiirkiye’de COVID-19 as1 gelistirme programlari
yiiriitiilmektedir. Tiirk Ila¢ Sirketi BioNTech, Pfizer
ortakliginda potansiyel COVID-19 agsis1 igin klinik
denemelere  basladigint  duyurmustur. BioNTech,
"BNT162" ad1 verilen potansiyel aginin 1. ve II. asama
klinik denemelerinin 23 Nisan 2020'de Almanya’da
basladigint belirtmistir [26]. Yine Acibadem Labcell
Hiicre Laboratuvar1 ve Kordon Kani Bankasi Direktorii
ve Hematoloji Uzmani, ¢alismalariyla ilgili COVID-
19’a karsi iki farkli ag1 liretiminin laboratuvar kismim
tamamladiklarmi ifade etmistir [27]. Ayrica, Ankara
Universitesi Kanser Arastirma Enstitiisii tarafindan
ylriitiilen as1 projesinde COVID-19’a karst DNA ve
peptit as1 ¢aligmalar1 TUBITAK destekli olarak devam
etmektedir. Ege Universitesi onciiliigiinde yapilan bir
bagka ¢alismada da COVID-19’dan korunmak ig¢in yerli
DNA as1 ¢aligmasiin ilk agamasi olan antijen tasarimi
tamamlanmistir ve bundan sonraki asamada bu gen
pargalar1 ile olusturulacak DNA asilarinin etkinliginin
belirlenmesi ve hayvan modeline uygulanmasi
planlanmaktadir. Yine Orta Dogu Teknik Universitesi
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Klinik Degerlendirmenin

.. . . Baslang1

Mevcut Asamasy/Diizenleyici s angie

. . Tarihi
Durum-Koronaviriis Aday1
Faz 2 ChiCTR2000031781 10 Nisan
Faz 1 ChiCTR2000030906 17 Mart
Faz 3 ISRCTN89951424 1 May1s
Faz 2b/3 2020-001228-32 21 Nisan
Faz 1/2 PACTR202006922165132 24 Haziran
2020-001072-15
Faz 1/2
NCT04447781 NCT04336410 3 Nisan
Faz 3 ChiCTR2000034780 18 Temmuz
Faz 1/2 ChiCTR2000031809 10 Nisan
Faz 1 NCT04352608 13 Nisan
Faz 1/2 2020-001038-36 4 Nisan
Faz 1 NCT04283461 3 Mart
Faz 2 NCT04405076 29 May1s

Faz 3 NCT04470427 Heniiz baslamadi

tarafindan yiritillen SARS-COV-2 viriisline karsi faz I
asamasina gidecek as1 gelistirilmesi projesinde, asinin
antijen bilesenleri olarak dort yapisal protein (spike S,
membran M, zarf E ve niikleoprotein N) belirlenmistir.
Bu proteinlerin gen dizileri 6zel vektorlere yerlestirilip
memeli hiicrelerinde firetilerek as1 antijeni olarak
kullanilacaktir. Sonrasinda ise bu proteinler antijene
olan bagisiklik yanitint yonlendiren CpG oligoniikleotid
adjuvani ile karistirllarak farkli preklinik deneylerde test
edilecektir. Su an TUBITAK tarafindan organize edilen
yeni tip koronaviriise kars1 yiiriitiilen inaktif COVID-19
as1 gelistirilmesi projesine ¢ok merkezli (Selguk
Universitesi, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Uludag
Universitesi, Sakarya Universitesi, Pendik Veteriner
Kontrol Enstitiisii, TUBITAK Marmara Arastirma
Merkezi (MAM), Vetal A.S.) olarak devam
edilmektedir [28].

Sonug¢ ve Oneriler

Gegmis salginlar gdz Oniine alindiginda, 21. yiizyilda
her on yilda yeni bir biiyiikk koronaviriis salgim
yasanmaktadir. 2000'lerde SARS, 2010'larda MERS ve
2020°de  COVID-19. Bu nedenle, koronaviriis asi
caligmalarini ilerletmek, tiretimlerini ve depolanmalarimi
desteklemek amaciyla ulusal ve uluslararasi finansman
mekanizmalarmi tanimlamak kiiresel bir giivenlik
onceligi olmalidir.
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