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Oz: Koronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19)’un etkeni olan Agir Akut Solunum Sendromu Koronaviriis-2 (SARS CoV-2),
diinyanin miicadele ettigi bir salgina neden olmus ve kiiresel ¢apta bir pandemiyi baglatmistir. Salgin baslangici olan 2019°dan
beri Tiirkiye de dahil bir¢ok iilke COVID-19’dan korunmak i¢in ¢esitli asilar ve tedavi yontemleri gelistirmistir. Pandemi
boyunca yapilan tim ¢alismalar SARS CoV-2 enfeksiyonuna karst viicudun bagisiklik sistemini aktiflestirmeyi ve salgini
kontrol altma almayr amaclamistir. Asilarmn hedefi SARS CoV-2’nin yapisal proteinlerine spesifik antikor hafizasi
olusturmaktir. Ayrica tedavi teknikleri de viicutta bu viriise kars1 geligsen asir1 bagisiklik sonucu salinan sitokin firtinasi gibi
doku hasar1 meydana getiren iiriinlerin birikimine engel olmay1 saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Asi, COVID-19, pandemi, SARS CoV-2, spike proteini.
SARS CoV-2 (COVID-19) and Its Biological Effects

Abstract: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS CoV-2), the causative agent of coronavirus disease 2019
(COVID-19), has caused an epidemic that the world is struggling with and has initiated a global pandemic. Since the beginning
of the epidemic in 2019, many countries, including Turkey, have developed various vaccines and treatment methods to protect
against COVID-19 disease. All studies during the pandemic aimed to activate the body’s immune system against SARS CoV-
2 infection and to control the epidemic. The goal of vaccines is to create antibody memory specific to the structural proteins of
SARS CoV-2. In addition, treatment techniques prevent the accumulation of products that cause tissue damage, such as
cytokine storm, which is released as a result of excessive immunity against this virus in the body.
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1. Giris

Tarihte ilk insan Korona Viriisii (hCoV) 1966 yilinda kesfedildiginde genel olarak soguk alginligina sebep
oldugu saniliyorken son 22 yilda 6liimciil olan ii¢ yeni koronaviriis saptanmigtir. Bu viriisler ortaya ¢ikig sirasiyla;
Agir Akut Solunum Sendromu (SARS CoV), Ortadogu Solunum Sendromu (MERS CoV) ve SARS CoV-2
(COVID-19)’dir [1]. Yapisal olarak koronaviriislerin 1968 yilinda elektron mikroskobu altinda incelenmesi
sonucu tag benzeri yiizeysel proteinlere sahip oldugu ve bu nedenle tag anlamina gelen korona terimi kullanildigt
bildirilmistir. Yakin tarihte tiim diinyaya korku salan COVID-19 (Koronaviriis 2019) hastaligi, 2019°da Cin’de
ortaya ¢ikmis ve hizla yayilim gostermistir. Bu salgina sebebiyet veren viriis, Agir Akut Solunum Sendromu
Koronaviriis-2 (SARS CoV-2)’dir. Tiirkiye de dahil olmak {izere Diinya’nin ileri gelen birgok {ilkesi bu viriisle
miicadele etmek amaciyla a1 gelistirme ve klinik tedavi yollarina bagvurarak bilimsel ¢alismalar baslatmistir.
Ozellikle bu viriisiin genetik yapisi arastirilip, kendisine spesifik tekniklerle asilar gelistirerek insan viicudunun
giiclli bir bagisiklik yanitiyla kendini korumast ve salginin kontrol altina alinmasi1 amaglanmustir [2].

2. Koronaviriislere Genel Bakis

Koronaviriisler, Coronaviridae familyasinin Orthocoronavirinae alt ailesine ait virlislerdir [3].
Orthocoronavirinae alt ailesi; Alphacoronavirus (aCoV), Betacoronavirus (BCoV), Gammacoronavirus (yCoV)
ve Deltacoronavirus (3CoV) olmak iizere dort cins viriis icermektedir (Sekil 1) [2].
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Sekil 1. Koronaviriislerin filogenetik siniflandirilmasi [4].

Kars1 karsiya kaldigimiz {i¢ yeni korona viriisiin ilki olan SARS viriisii 2002 yilinda Uzak Dogu Asya’da
ortaya ¢ikmig olup, yarasalardan orijin aldig1 diisiiniilmektedir. Genel olarak diger nezle viriisleri gibi SARS
CoV’da dayanikli ve oldukga bulasict bir RNA viriisiidiir [5]. Bir diger salgin sebebi olan koronaviriis MERS ise
20 Eyliil 2012 yilinda Suudi Arabistan’da saptanip 26 iilkeye yayilmustir. Ik olarak develerde ortaya ¢iktig
bilinmektedir [2]. Tiim diinyay1 etkisi altina alan son koronaviriis ise SARS CoV-2’dir. Cin Halk Cumhuriyeti’nin
Wuhan Eyaletinde 2019°da ortaya ¢ikmustir. Viriisiin ilk baglarda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “2019
yeni Koronaviriis’” (2019-nCoV) ismi verilmistir [2]. Fakat bu viriisiin SARS CoV-1 ve MERS CoV ile genetik
olarak benzerlik gosterdigi anlasildiktan sonra Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi bu viriise SARS-CoV-2
(Agir Akut Solunum Sendromu Koronaviriis-2) adin1 vermistir. Viriisiin sebep oldugu hastaliga ise “Koronaviriis
Hastalig1 -2019°” (COVID-19) ismi verilmistir. Hizla yayilan viriis nedeniyle 11 Mart 2020°de DSO tarafindan

“pandemi’’ ilan edilerek tiim diinyada bu virtisle miicadele amaciyla tani, teshis ve as1 ¢alismalar hizlandirilmigtir
(2, 6].

3. SARS CoV-2’nin Yapisal Ozellikleri

SARS-COV-2’nin transmisyon elektron mikroskopu ile incelendiginde, 60 ila 140 nm araliginda bir ¢apa
sahip oldugu ve morfolojisinin Coronaviridae ailesinin diger iiyelerininkiyle uyumlu oldugu goriilmistiir [6].
SARS-COV-2, helikal simetrili kapsid yapida ve tek sarmall1 pozitif polariteye sahip RNA genomu igeren zarfl
bir viriistiir [2].

3.1. SARS CoV-2’nin genomu

SARS-CoV-2, B-koronaviriislerin genel genom organizasyonuna sahiptir [7]. Bu viriis, 26 ila 35 kb civarinda
tek sarmall1 pozitif bir RNA genomuna sahiptir ve yaklagik 27 proteini kodladig: bilinmektedir [6]. Genomu, her
iki ugta iki kodlanmayan bdlge, yapisal proteinleri, yapisal olmayan proteinleri (NSP = Non structurel proteins)
ve yardimct proteinleri kodlayan ¢oklu bolgeler olmak iizere toplam 14 fonksiyonel acik okuma gergevesinden
(ORF) olugmaktadir (Sekil 2) [6].

84



Nuray TEMIZKAN, Ozlem GOK, Abdullah ASLAN

PR osucmibesang i 30.000 RNA bazi |
SARS CoV 2 GENOMU
5' ug 3' ug
ORF1ab PROTEIN YAPISAL PROTEINLER
Spike EM N
YAPISAL OLMAYAN
AKSESUAR
PROTEINER (NSPs) PROTEINLER
1 = 5 7 911 13 15 3a 67bSb
= } | LA |
m|5] I Wio
2 4 6 810 12 14 16 3b 7a 8 Sc

Sekil 2. SARS CoV-2 genom yapis1 ve proteinlere 6zgii bolgelerinin gdsterimi [8].

3.2. SARS CoV-2’nin protein yapisi

Viriis fiziksel olarak incelendiginde, niikleokapsid proteini ile genomik RNA’nin birlesmesine ek olarak bu
yapimin viral zarf proteini ile ¢evrilmesi sonucunda helikal simetrili niikleokapsid yapisi olusmaktadir [9].
Yardimci proteinler dokuz tanedir ve enfekte olan konakg¢ida segici bir avantaj saglamaktadir [7]. SARS CoV-2
proteinleri; Yapisal proteinler ve Yapisal olmayan protein (NSP)’ler seklinde siniflandirilir. Yapisal proteinler;
Zarf proteinleri (Spike, Zarf, Membran, Hemaglutinin Esteraz), Kapsid Proteini ve Aksesuar protein (ORF)’leri
igerir (Sekil 3) [9].

Membran Proteini (M)

Hemaglutinin Esteraz
Dimeri (HE)

Zarf

Nikleokapsid-(N)
Proteini

Sekil 3. SARS CoV’nin genel yapisi [5].

3.2.1. Yapasal proteinler
3.2.1.1. S proteini (Spike)

S proteini (Spike), viriisiin konakgr hiicrenin yilizeyinde bulunan reseptorlere baglanmasini saglar ve hiicrenin
zar1 ile viriis arasinda gergeklesecek fiizyonu tegvik eder [7]. S proteini iki fonksiyonel alt birimden olugmaktadir;
bir tarafi N-terminal (S1), bir tarafi ise C-terminal (S2) [10]. SI alt birimi konak hiicre reseptoriine baglanir ve
viral membranin konak hiicre membranina fliizyonunu baslatir [11]. Hiicre yilizeyinde spike denilen ¢ikintili
yapilart S proteinlerinin homotrimerlerini olusturur ve koronaviriise adini veren de bu ta¢ goriiniimlii protein
yapilaridir (Sekil 4) [2].
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Sekil 4. SARS CoV-2’nin S proteini yapisi [12].

3.2.1.2. E proteini (Zarf Proteini)

Viriistin konak hiicreyle birlesmesi, salinmasi ve viral patogenezinde rol almaktadir. E proteini yagh
baloncuklara benzeyen iyon kanallarinin olusumunda da gorevlidir [2]. E proteini bir transmembran protein olarak
N-terminal ektodomain ve C-terminal endodomaine sahiptir [9].

3.2.1.3. M proteini

Ucg tane transmembran bolgesi vardir. Bu proteinin virionlar: sekillendirme, membran kavisini arttirma ve
niikleokapsite baglanarak viriis olusum ve saliniminda etken rol oynamak gibi islevleri mevcuttur [13].

3.2.1.4. Hemaglutinin esteraz protein (HE)

Viriisiin sialik asit igeren reseptorlere tutunmasini saglayan ve viriis zarfi iizerinde yer alan bir proteindir [2].
3.2.1.5. N proteini

SARS-CoV-2’nin RNA genomuna bagli halde konumlanan, onu koruyan ve genomun yapisini
sekillendirerek viral RNA’y1 stabil tutan bir niikleokapsid proteinidir [2]. Yani RNA’ya baglanmasiyla viriistin
replikasyonunda ve konak hiicrenin viral enfeksiyonlara karsi olusturdugu hiicresel tepkilerde etkilidir [14].
Koronaviriislerin N proteini {i¢ adet ileri diizeyde korunan bdlge igermektedir. Bunlar; N-terminal RNA baglanma
domaini (NTD), C-terminal dimerizasyon domaini (CTD) ve merkezi Ser-Arg’dan zengin linkler bolgeleridir [2].
3.2.1.6. Aksesuar proteinler (ORF)

Geneli protein isleme, viral RNA replikasyonu ve mRNA sentezi gibi dnemli olaylarda gorev almaktadir [6].
Ayrica viriisiin enfekte ettigi canlinin bagisiklik sisteminden kagmasina katkida bulunurlar [7].

3.2.2. Yapisal olmayan proteinler
Bu proteinler, Nsp 1’den Nsp 16’ya kadar olmak {izere toplam 16 tanedir. Nsp’ler genel olarak viral RNA

sentezi i¢in gereklidirler. Ayrica konagin immiin sistemini baskilamak, vezikiil olusturup yeni viriislerin hiicre
disina salimimi saglamak gibi islevleri vardir [2].
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4. SARS CoV-2’nin Mutasyonu

Bir viriisiin genomundaki (genetik kod) degisikliklere mutasyon denir [15]. RNA viriisleri, replikasyon
sirasinda dogal olarak hataya meyilli bir RNA polimeraz kullanir ve genomlari, replikasyon dongiisiiniin her
asamasinda mutasyonlar biriktirir. Koronaviriisler, RNA polimerazlar tarafindan eklenen hatali mutajenik
niikleotitleri kesen enzimlere sahip olduklari i¢in diger RNA viriislerine gére daha az mutasyona ugrarlar. Sonug
olarak, ytliksek bir replikasyon dogrulugu ve viriis transkripsiyonunu koruma 6zelligine sahiptirler [16]. Yapilan
arastirmalarda SARS CoV-2’nin en ¢ok ORF1ab geninde, ORFS8 geninde ve N geninde olmak {izere toplam 116
mutasyon ¢esidi tanimlanmigtir. Mutasyonlar sayesinde SARS-CoV-2’nin bulasiciligt ve hastaligin 6liimciil olma
ihtimali artmaktadir. Viral mutasyon arastirmalari; yeni asilarn, antiviral ilaglarin ve teshis sistemlerinin
gelistirilmesinde gereklidir [15].

4.1. COVID-19 varyantlan

Bir veya daha fazla mutasyon bulunduran viral genom’a varyant denir. Dolayisiyla viriis’iin yapisal
degisimleri sonucunda varyantlar ortaya ¢ikmistir [17, 18]. DSO varyantlar1 6zelliklerine gore; Endise Verici
Varyantlar (VOC), Dikkate Alinmast Gereken Varyantlar (VOI) ve Izleme Altindaki Varyantlar (VUMs) seklinde
isimlendirmistir [17]. Tanimlanan bes tip endise verici varyant; Alfa, Beta, Gamma, Delta ve Omicron
varyantlaridir [18].

4.1.1. Alfa varyanti

[k kez ingiltere’nin Kent bélgesinde goriiliip 50°den fazla iilkeye yayilarak mutasyona ugramis ve farkli
tiirleri de tespit edilmistir [19].

4.1.2. Beta varyanti

Giliney Afrika’da ortaya ¢ikip 20’den fazla iilkeye yayilim gostermistir. Fakat uygulanan seyahat
kisitlamalariyla diinyada biiytik bir yayilimin 6nii kesilmistir [19].

4.1.3. Gama varyanti

Giiney Afrika’da ortaya cikarak 20’den fazla iilkeye yayilmis ve seyahat kisitlamalar1 sonucunda diinyaya
yayilimi engellenmistir [19].

4.1.4. Delta varyant

Ik kez Ekim 2020’de Hindistan’da tespit edilmis olup "P681R" ve "L452R" adinda iki mutasyon
icermektedir. Viriisiin insan hiicrelerine tutunmasini ve enfekte etmesini saglayan diken proteinine etki eden
mutasyonlar, bulagicilig1 arttirmasini ve viicudun antikor direncinin azalmasini saglamaktadir [20].

4.1.5. Omicron varyanti

Omicron varyanti, virisiin as1 bagisikligindan kagmasina imkan veren mutasyonlara sahiptir. Reseptor
baglanma bdlgesi dahil olmak iizere spike proteininde 30’dan fazla mutasyon saptanmistir. Spike protein,
viriislerin ¢ogu tarafindan viicut hiicrelerine girmek i¢in kullanilir ve ¢gogu ast, spike proteinlerini hedef almak i¢in
iiretilir. Bu nedenle Omicron varyanti, mutasyonlar1 sayesinde asilarin koruyuculugunu azaltabilmektedir [18].
Genel olarak, 60’tan fazla ikame/silme/ekleme mutasyona sahip oldugu saptanmistir. Bu kadar fazla mutasyon
igermesi Omicron’u simdiye kadarki tim SARS-CoV-2 varyantlarindan daha yiiksek oranda mutasyon bdlgesine
sahip bir varyant olarak tanitmaktadir. Diger dort VOC karsilastirildiginda, Omicron varyantinda bulunan
mutasyonlar tiim tanimlanan mutasyonlarin yaklasik 3-4 kat fazlasidir [16].

5. SARS CoV-2’nin Hiicreye Girisi ve Enfeksiyonu

Insanda enfeksiyon esnasinda SARS-CoV-2nin konakg1 icerisindeki yasam dongiisii 5 asamada gerceklesir;
baglanma, penetrasyon, biyosentez, olgunlagsma ve hiicre digina salinma [21].
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5.1. Baglanma

Viriis konakg¢1 hiicreye S proteininin S1 alt biriminde bulunan reseptdr baglanma bdlgesi (RBP) ile
baglanmaktadir. S proteinin hedefi akcigerler, bobrekler, kalp ve gastrointestinal sistem (GIS)’de yer alan
anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE-2) reseptoriidiir [22]. Viriis konak hiicreye temas ettiginde S proteininin
S1 alt birimi konak hiicredeki ACE-2’ye baglanir ve bu durum S proteininin pargalanmasina imkan vererek flizyon
icin S2 alaninin aktiflesmesini saglar (Sekil 5) [23].

Virus

Hydrophobic
amino acids
attach to
l nearest
_ACE2 membrane

TMPRSS2 Host "3
cell onature

Sekil 5. S proteininin S1/S2 alt birimlerinin konakgr hiicre ile etkilesimi [24].
5.2. Penetrasyon

S proteininin S2 alaninin aktiflesmesi de konaker hiicresine ait bir transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2)
veya bagka bir proteaz olan furin tarafindan S1/S2 bolgesinde bulunan furin tanima alanindan (“RPPA” dizisi)
kesilmesini tetiklemektedir. Aktive edilen S2, viriis ve konakg¢inin ¢ift katmanl lipit tabakalarini birlestirerek tek
sarmallt RNA genomunun konak hiicrede birikmesine yol acar [23]. Boylece viriisiin hiicre membranina flizyonu
ile hiicreye girisi gerceklesmektedir [21].

5.3. Biyosentez

Viral genom konaker hiicrelerin sitoplazmasina birakildiginda, viral RNA replikasyonu i¢in ¢ekirdek igerisine
girer ve pozitif RNA genomundan dogrudan replikaz transkriptaz kompleksi olusturulur. Bu kompleks, viral RNA
sentezi yapar ve buna bagli olarak konak¢inin bagisiklik tepkisinden kagmayi basarir. Virlis proteinlerinin
biyosentezi i¢in viral mRNA kullanilir, ardindan M, S ve E proteinleri endoplazmik retikulum zarina entegre olur
[25]. SARS-CoV-2’nin pozitif duyarli genomu, endoplazmik retikulum (ER) zarinda viral protein sentezini
baslatir. Protein tiretimini ER’de bulunan ve replikaz proteinlerinin olusturdugu replikasyon fabrikalarinda
gerceklestirmektedir. Bu replikasyon fabrikalari, ¢ift sarmalli RNA (dsRNA) transkripsiyon ara maddelerini
sitoplazmik model tanima reseptorleri (PRR’ler) tarafindan taninmaktan korur ve iglerinde transkripsiyonun
gergeklestigi ¢ift zarl vezikiiller bulundurmaktadirlar [23].

5.4. Olgunlasma

Son olarak Niikleokapsidin Endoplazmik retikulum-golgi ara bolmesi (ERGIC)’ne ulagsmasiyla olgunlagma
evresi tamamlanir [25].

5.5. Hiicre disina salinma

Olusan yeni viriisler ekzositoz yoluyla serbest kalir [25].
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6. SARS CoV-2’ye Karsi Gelisen Yanit

COVID-19a kars1 viicudun gosterdigi bagisiklik sistemi dogustan gelen bagisiklik ve adaptif bagisiklik
sistemi olarak iki sekilde gergeklesmektedir [26]. Dogustan gelen bagisiklik sistemini meydana getiren hiicreler;
monositler, makrofajlar, dogal 6ldiiriicii hiicreler (Natural Killer -DO), dendritik hiicreler, mast hiicreleri ve
graniilositlerden olusan miyeloid kokenli hiicrelerdir. Adaptif bagisiklik ise T ve B lenfositlerin aracilik ettigi
antijene spesifik bir yanit olusturmaktadir. B ve T lenfositlerin, kendine 6zgii antijenlere maruz kalarak aktif hale
gelmesiyle immiinolojik hafiza olusmaktadir [27].

6.1. Dogal immiin yamt

Dogustan gelen bagisiklik tepkisinin ii¢ temel hedefi vardir: (1) Enfekte hiicrelerde viral replikasyonun
engellenmesi, (2) dogustan gelen bagisiklik sisteminin efektor hiicrelerinin toplanmasiyla beraber konak¢r doku
ortaminda bir antiviral durum meydana getirilmesi ve (3) adaptif bagisiklik tepkisine hazirlanma [26]. Ozetleyecek
olursak; dogal immiin hiicreler, viral replikasyonu inhibe eden, adaptif immiin tepkiyi uyaran ve enfeksiyon
bolgesine diger immiin hiicreleri ¢agiran proinflamatuvar sitokinleri salgilamaktadir. Dogal bagisiklik hiicresi olan
Graniilositler (ndtrofil, eozinofil, bazofil), hiicre dis1 patojenlere yanit olarak degraniile (hiicre digina salinim) olup
enzimleri ve toksik proteinleri serbest birakmaktadir. Monositler dokulara gecis yapar ve monosit tiirevli
makrofajlara veya dendritik hiicrelere doniisiir. Makrofajlar ve noétrofiller, enfekte hiicrelerle benzer sekilde
patojenleri de fagositozla yok ederler [27]. Tiim bu olaylar sonucunda antijen sunumu viicudun adaptif
bagisikligin1 uyarmaktadir [28].

6.2. Adaptif immiin yanit

Dogal immiin sistemin tetikleyerek baslattigi adaptif bagisiklik sistemi li¢ ana hiicre tipinden olusur: B
hiicreleri, CD4+T hiicreleri ve CD8+T hiicreleri [26]. Hafizas1 vardir ve ayni patojen ile karsilastiginda onu
spesifik olarak tanmimaktadir. Dogal bagisikliga gore daha hizli ve etkili bir sekilde islev gormektedir. Adaptif
bagisiklik, hiicresel ve humoral bagigiklik olarak iki farkli sekilde islevlerini gergeklestirmektedirler. Hiicresel
Bagisiklikta T lenfosit hiicreleri gorevlidir ve patojenleri tespit ederek, fagositoz yoluyla yok ederler. Humoral
bagisiklikta ise B lenfositler gorevlidir ve antikor sentezleyip bu antikorlar (immunoglobulin) aracilig: ile
patojenleri dldiiriirler [27]. T lenfosit olan CD4+ T hiicreleri, bir dizi yardimei1 ve efektor iglevsellige sahipken
CD8+ T hiicreleri ise enfekte olmus hiicreleri 6ldiirme islevi gostermektedir [26].

6.3. Sitokin firtinasi

SARS-CoV-2’nin ACE2 reseptoriine baglanmasindan sonra immun sistemin tepki olusturma siireci
baslamaktadir. Solunum yolunun submukozasinda ve burun boslugunda bulunan mast hiicreleri,
mikroorganizmalara kars1 bir koruma bariyeri olusturur ve bu bariyer viriislerin varliginda aktiflesmektedir. Mast
hiicrelerinin aktivasyonu, erken inflamatuvar molekiilleri olan histamin ve proteazlari salgilarken, ge¢ aktivasyon
ile interlokin (IL)-1 IL-6 ve IL-33 dahil olmak iizere proinflamatuvar IL-1 aile {iiyelerinin tiretimini
indiiklemektedir. Tiim bunlar, T hiicresi alt gruplarindaki sitokinlerin tiretimiyle birlikte T hiicresi aktivasyonu,
farklilagmasi ve bunu takiben ¢ok biiyiik bir sitokin salimina yol agmaktadir (Sekil 6). Boylece proinflamatuvar
sitokinlerin kontrolsiizce ve ¢ok miktarda salinmasina sitokin firtinasi adi verilmektedir. Sitokin firtinast genellikle
¢oklu organ yetmezligi olarak viicuda yansir. Agir COVID-19 hastalarinin ¢ogunda sitokin firtinas1 akciger
hasarini siddetlendirebilmektedir. Bu nedenle COVID-19 komplikasyonlarini yonetebilmek igin sitokin tiretimini
kontrol etmek 6nerilmektedir [27].
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Sekil 6. Bagisiklik yanitlar1 sonucu sitokin firtinasi [29].

6.4. SARS CoV-2’nin immiin yanittan kagis yollar1

Koronaviriisler, konagin kendilerini tanimasini engellemek i¢in bazi kagis mekanizmalart gelistirmistir. Bu
mekanizmalar arasinda ¢ift katmanli endozomal yapilarin igine saklanma, enfeksiyona karsi IFN yanitinin
diizeyini ve zamanlamasini bozma gibi yetenekler yer almaktadir [30]. Diger bir kaginma mekanizmasi olarak
Treg (T regiilator hiicreler) hiicrelerinin etkisi gbz Oniline alinmaktadir. Diizenleyici T hiicrelerin (Treg),
patojenlere, kanser hiicrelerine ve nakledilen organlara karst olusan asirt bagisiklik yanitlarimi baskilamak;
otoimmiin ve allerjik hastaliklarin gelisimini 6nlemek ve kontrol altinda tutmak i¢in vazgegilmez bir role sahiptir
[31]. COVID-19 hastalig1 durumunda ise dolagimdaki Treg hiicrelerinin azaldig1
(CD3+CD4+CD25+CD127diisiik+) ve bundan 6tiirii viriisiin bagisikliktan kagma olanagi buldugu anlagilmaktadir
[29].

7. COVID-19 Tam ve Teshisi

SARS CoV-2 viriisiiniin viicutta saptanmast ve hastalik teshisi konulabilmesi i¢in Molekiiler testler ve
Serolojik Testler (antijen testi, antikor testleri)” dir [32].

7.1. Molekiiler testler

Molekiiler testler, SARS-CoV-2 viral RNA’sinin tespiti igin gelistirilmistir. Bu testler yliksek duyarliliga
sahiptir ve diisiik seviyede yalanci negatif sonu¢ vermektedirler [32]. Temelde PCR ve sekanslama tekniklerine
dayanan bu testler: RT-PCR, LAMP (Dongii Aracili izotermal amplifikasyon), CRISPR, Sekans Analizi testleridir
[33].

7.2. Serolojik testler

Serolojik test yontemleri daha ¢ok viral niikleik asidin saptanamadigi durumlarda ve enfeksiyonu geciren
kisilerde bagisiklik tepkisinin izlenmesi i¢in kullanilmaktadir. Antijen/antikor testleri adiyla da bilinen bu testler;
viral antijenin veya virlise kars1 viicutta olusan antikor cevabinin belirlenmesi prensibine dayanmaktadir [32].
Antijen saptayan testler, enfeksiyon sirasinda olusan viral bilesenleri saptar. Ciinkii antijenler sadece viriis
replikasyonu sirasinda olusur ve o an igin viriis varlig1 gostermektedir. Antikor testleri ise daha ge¢ donemde
viriise karst gelisen bagisiklig1 yani antikorlart (IgG, IgM, IgA) saptar. Antikorlar, viicutta beliren antijenlerin
iizerine yerleserek onlari inaktif hale getirir ve enfeksiyon sonlandiginda da viicutta bulunabilirler [33].
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8. COVID-19 Tedavisi

COVID-19 hastalig1 i¢in uygulanan tedaviler; Antiviral Tedaviler ve Klinik Tedavide veya Sitokin Firtinasini
Yatistirmak Amaciyla Kullanilan Ajanlar olarak iki gruba ayrilmaktadir [21, 34].

8.1. Antiviral tedaviler

Bu tedavi tiirtinde Remdesivir, Klorokin/Hidroksiklorokin, Proteaz inhibitorleri (Lopinavir/Ritonavir-
LPV/r), Azitromisin, Rekombinant solubl ACE2, Tip 1 Interferonlar ve Favipiravir gibi ajanlar kullaniimaktadir
[21, 34].

8.2. Klinik tedavide veya sitokin firtinasim yatistirmak amaciyla kullanilan ajanlar

Bu tedavi yonteminde ise Immiin (Konvelesan) Plasma, Kortikosteroidler, Intravendz Immiinglobulin
(IVIG), Janus Kinaz (JAK) Inhibitorleri, IL-1 Antogonistleri, Interlokin-6 (IL-6) Antogonistleri, Sitokin
uzaklastirma ve Plazmaferez teknikleri kullanilmaktadir [21,34].

9. COVID-19 Asilar:

COVID-19 agilarinin gelistirilmesinde kullanilan yontemlere gore asi tiirleri; komple viron asilart (canl
atteniie, inaktif), niikleik asit bazli DNA ve mRNA asilari, viral vektor asilar (replikatif ve nonreplikatif) ve
rekombinant protein (protein subunit ve virus like particle (VLP)) asilaridir [35]. As1 gelistirme calismalari
stirecinde agilarin bilimsel olarak onaylanmasi ve kabul edilmesi i¢in tamamlanmasi gereken faz asamalar1 vardir.
Bu fazlar sirasiyla: Preklinik Faz, Faz 1, Faz 2, Faz 3, Regulatory Review/RR (Devletlerin diizenleyici kuruluglari
ruhsat verme siireci) ve Faz 4 agamalaridir [36].

9.1. Komple virion asilar
9.1.1. inaktif agilar

Hiicre kiiltiirinde SARS-CoV-2’nin iretilmesi ve viriisiin kimyasal olarak aktivitesinin bozulmasiyla elde
edilmektedir. Inaktif viriis, bagisiklik yamitini giiclendirmek amaciyla aliiminyum gibi bir adjuvan ile
intramiiskiiler olarak birlestirilmektedir [35].

9.1.2. Canh zayiflatilmis (ateniie) asilar

Vahsi tip viriisiin, genetik olarak modifiye edilerek ya da olumsuz sartlarda pasajlanarak virtilans1 ortadan
kaldirilmaktadir fakat immiinojenitesi korunmaya devam etmektedir. Zayiflatilan virlis, bagisiklik yaniti
olusturmak icin konak hiicrede gogalir ama hastaliga sebep olamaz [35].

9.2. Niikleik asit bazh asilar

DNA ve mRNA asilar1 en yeni as1 teknolojileridir. Bu agilar insan hiicrelerinde bagisiklik yaniti olusturulmak
istenen viriise ait proteinlerin sentezlenmesine sebep olurlar [37].

9.2.1. mRNA agilan

Bu asilar, hiicre igine girisi saglamak amacityla S proteini kodlayan mRNA lipid nanopartikiil kilif i¢ine
yerlestirilmektedir. Asinin kasa enjekte edilmesini takiben miyositler lipid nanopartikiilleri endositoz yoluyla
iceriye alirlar. Hiicre igine giren mRNA sitoplazmaya gider ve hiicrede S protein iiretilir. Hiicre digina salgilanan
S proteinler antijenik tepki olusturarak salgisal (B hiicre yanit1) ve hiicresel (sitotoksik T hiicre yanit1) bagisiklik
cevabinin olugmasini saglamaktadir [37].

9.2.2. DNA asilan

DNA agilari, kas hiicrelere enjekte edilebilmektedir. Enjeksiyon yapilan bdlgedeki antijen sunan hiicrelerin
hedeflenen antijenik yapiya benzer proteinleri liretmek igin plazmid DNA ile enfekte edilmesi saglanmaktadir.
Bunun sonucunda enfekte olan hiicreler devamli antijen iiretirler. Boylece salgisal ve hiicresel bagisiklik sisteminin
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tepki olusturmasi saglanmis olur. Fakat insan hiicre genomuna yabanci bir DNA nin entegre edilmesinin nelere
sebep olacaginin bilinmedigi i¢in giivenilir degildir [37].

9.3. Viral vektor asilari

Vektor asilarinda, adenoviriis gibi canli ya da cansiz vektorlerin igine yerlestirilen RNA viicuda
aktarilmaktadir. Bu sekilde RNA’nin istenen proteinlerin sentezini saglamasi ve immiin sistemi uyarmasi
amaglanmaktadir [35]. Viral vektor asilarinin en 6nemli avantajlari, tasiyici viriis sayesinde gercek bir viral
enfeksiyon gibi dogal bagisiklik sisteminin tiim elemanlarinin aktiflesmesine neden olmalaridir [37].

9.3.1. Replikatif viral vektor asilar:

Replikatif 6zellige sahip vektorler, zayiflatilmig viriis suslarindan iiretilir. Bu tiir agilar viral giris alaninda
mukozal bagisiklig tetiklemek amaciyla intranazal olarak da kullanilabilir [35].

9.3.2. Nonreplikatif viral vektor asilar

Cogalma yetenegi olmayan vektorler kullanilir ve viral proteini eksprese edecek sekilde tasarlanmig asilardir.
Viral vektor agilarda en ¢ok adenoviriis kullanilmaktadir [35].

9.4. Rekombinant protein asilar

Rekombinant protein asilar viriis proteinlerini ya da viral molekiilleri enjekte ederek uygulanir. Viriisiin bir
kismi enjekte edildigi i¢in koruyuculuklar1 smirhdir. Ustelik bazen dengesiz bagisiklik tepkisine neden
olabilmektedir [37]. Bu asilar, patojenin yilizeyindeki epitoplar denilen protein yapidaki antijenik bolgelerin sentezi
sonucunda elde edilen protein agilaridir [38].

9.4.1. Protein alt iinite asilari

Protein subunit (alt {inite) asilar1 genelde viriisiin spike proteinini ya da reseptoér baglanma kismini hedef
almaktadir. Bu agilarin basarili olmasi i¢in bagisiklig tetikleyecek adjuvanlar kullanmak 6nerilmektedir [35].

9.4.2. Viriis benzeri parcacik asilari

VLP asilarda, bos viriis kabuk antijenleri kullanilmaktadir. Genetik materyale sahip olmadiklari i¢in bulagici
degildirler [35]. Bu asilar viral kapsid proteinlerinden bazilarini igerirler. Genetik materyal icermedikleri i¢in daha
giivenli asilar ve antijenik protein igerdikleri i¢in giiglii bagisiklik tepkisi olusturmaktadirlar [37].

10. Acil Kullamim Onay1 Alan Baghca Onemli Asilar
10.1. Pfizer biontech

Almanya tarafindan tretilen bir mRNA asisidir. Bir RNA viriisii olan SARS-CoV-2’nin S-proteinini
kodlayan genetik kodunun lipid nanopartikiiller araciligiyla insan viicuduna verilmesi sonucu immiin cevabi
indiikleyen bir asidir [36]. Hiicreye enjekte edilen mRNA, burada okunduktan sonra spike proteinleri iiretilir.
Viicuda viral protein yerine, istenen proteini sentezletecek olan genetik materyal aktarilmaktadir. Kolay
parcalanabilen RNA’y1 korumak amaciyla bir lipid nanopartikiil (LNP) icerisine konularak mRNA viicuda
verilmektedir [35].

10.2. Moderna
Moderna’nin mRNA-1273 asis1 Pfizer/Biontech asisina benzer sekilde SARS-CoV-2’nin genomunun S-

proteinini (Spike proteini) kodlayan genetik kodu, lipid nanopartikiiller igerisine yerlestirilerek iiretilmektedir.
Aralarindaki fark ise genetik kod diziliminde kullanilan farkli lipid nanopartikiillerdir [36].
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10.3. Sinovac

Geleneksel as1 tiretim teknigiyle, canli olan SARS-CoV-2’nin laboratuvar ortaminda iiretildikten sonra inaktif
hale getirilmesiyle olusturulan bir asidir. Bu as1 bir aliminyum hidroksit adjuvani igermektedir [35].

10.4. Turkovac

Bu as1, Erciyes Universitesi ve Saglik Bakanligi is birligi ile gelistirilerek TURCOVAC ticari adu ile piyasaya
sunulmustur. Tiirkiye’de ticari olarak {iretilen ilk COVID-19 asisidir. Turkovac asisinin 6zelligi bir inaktif viriis
asis1 olmasidir. Tiim faz ¢aligmalari kurallara uygun olarak tamamlandigi i¢in giivenilirdir [39].

10.5. Bharat biontech

Bu as1, inaktive edilmis bir tam viriis asisidir. Igerisinde bir aliiminyum hidroksit ve bir reseptdr agonisti
adjuvani bulundurmaktadir [35].

SONUC

Tiim diinyada yiiksek 6liim sayilarina neden olan COVID-19 hastalig1 etkeni SARS CoV-2, bireylerin
¢ogunda solunum yetmezligine, akciger, karaciger, bobrek gibi organlarda doku hasarina, nérolojik hastaliklara,
eklem ve iskelet sisteminde islevsel bozukluklara neden olmustur. Ayrica pandemi siirecinde yasanan problemler
insanlarda sosyal ve psikolojik sorunlarin artmasini ciddi sekilde tetiklemistir. Salgin baglangic olan 2019°da as1
iretimi ve saglik hizmeti konusunda hazirlikli olunamadigi igin diinya ekonomisi biiyiik bir diisiis yasamistir fakat
2021°den itibaren as1 ve saglik malzemelerinin iiretimi arttirilarak ekonomik bir yiikselise gecilmistir [40]. Kiiresel
¢apta pandemi siireci degerlendirildiginde her ne kadar gerekli tan1 ve tedavi yontemleri gelistirilip normal hayata
donmeyi bagsarmig olsakta bu siire¢ ¢ok yiiksek sayida 6liim vakalari ve zor sartlar altinda gegirilmistir. Ayrica
toplum, temizlik kurallar1 ve saglikla ilgili 6nlemler hakkinda yeterince bilgili olmadig1 igin salgimin yayilmasi
daha hizli olmustur. Gelecekte karsilasilacak yeni bir salgin hastalik olasiligina kars1 tiim diinya tilkeleri hazirlikli
olmalidir. Bunun i¢in toplum daima bilinglendirilmeli, devlet salgin hastaliklar igin yiiksek biitceler ayirmali,
bilimsel ¢alismalar daha fazla desteklenerek teknolojik agidan saglam altyapilar olusturulmalidir.
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