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Ozet

Tlr dizeyinde tanimlanmis virlUslerin sayisi 2019 yili itibariyle 6590 olup, bu virlslerin yaklasik yarisi
sadece bir veya iki konakglyl enfekte edebilmektedir. Virlslerin énemli bir béliminde konakgi aralidi oldukga
dar olmasina ragmen, tirler arasi temas siklidindaki artis nedeni ile tiir bariyeri asilabilmekte ve virlsler yeni
konakagl turlerini enfekte edebilmektedir. Bununla beraber, bir virlisiin yeni bir konakglya adapte olmasi kolay
olmadidi igin, virlslerin yeni konakgi popiilasyonlarinda yayilimlari genel olarak sinirli kalmaktadir. Ornegin,
2003 yilinda ortaya c¢ikan SARS-CoV'nin (Severe acute respiratory syndrome coronavirus) insanlar arasinda
yayllmasinin sinirlh diizeyde kalmasinda virlsln insanlara adapte olamamasi ve insanlarin ara konakgilarla
temas sikliginin nadir bir durum olmasi gibi nedenler de 6ne surilmustir. Benzer sekilde yliksek patojen avian
influenza suslari tdr bariyeri ve doku tropizmi gibi sinirlamalar nedeni ile insanlar arasinda kolay
yayllamamaktadir. Ortaya cikis sekli heniz acikga ortaya konamamis olan SARS-CoV-2 ise yeni konakgisi olan
insanlara c¢ok iyi adapte olan ve insanlar arasinda kolay yayilan yeni bir zoonotik virtstir. Bu virdsin vizon
ciftliklerinde oldugu gibi hayvanlar arasinda hizla yayilmasi da dikkat gekicidir. Virisin fakli tirler arasinda
kolay yayillmasi yeni mutasyon ve rekombinasyonlari ortaya gikarma potansiyeli ile endiselere neden olmustur.
Virtsler kisa genomlarinin getirdidi dezavantajlari asmak adina Hepatit B virusunda oldugu gibi siperpoze
olmus ORF (open reading frame) bolgeleri veya bazi virlislerde oldugu gibi subgenomik transkripsiyon
sistemleri ile ayni genomdan farkli proteinler sentezlemektedir. Koronaviruslar gibi biylk genomlari olan bazi
virtslerde ise genomik stabilitenin korunabilmesi igin bazi kontrol mekanizmalar bulunur. Bunlarin disinda, bir
virlisiin konakgl populasyonlarinda varligini devam ettirebilmesi igcin konakgl immin sistemleri ile hassas bir
dengede olmasi gerekmektedir. Tum bu faktorler dogal enfeksiyonlara benzer sekilde yayilabilen modifiye
virlsler Gretmeyi ve bunlari bir silah olarak kullanmayi zorlastirmaktadir. Modifiye virtslerin bir biyolojik savas
araci olarak kullanilmasi olasi olmakla beraber, viral enfeksiyonlarda ylizlerce farkli parametrenin varligi nedeni
ile bu tir bir silahin insanlar tGzerinde neden olabilecegi etkinin simiilasyonu cok zordur. Son yillarda molekler
biyoloji alanindaki ilerlemelerle birlikte bilimsel gcalismalar icin kimerik veya modifiye virisler tasarlaniyor olsa
da, ticari, ekonomik ve sosyal olarak butlinlesen giinimuz diinyasinda global etkileri 6ngérilemeyen yeni bir
biyolojik silah tasarlanmasindan ziyade; Ebolavirus, Nipah virus veya Cigek virusu gibi dodal viriislerin dar
kapsamli lokal saldirilarda kullaniimasi daha olasidir. GinimiUizdeki asil problem ise SARS-CoV-2 salgininda da
tecriibe ettigimiz Gzere pandemik potansiyeli olan viruslarin sadlik sistemlerinin kapasitelerini (solunum cihazi,
asl, ilag ve koruyucu ekipmanlara gereksinim gibi) asacak etkilerle kitlesel dlumlere yol agmasidir. Son 20 yilda
sikligi artan viral salginlar insan hareketliliginin ve zoonotik virlislerle temas riskinin yeni bir boyuta gegtigine
ve bu tehditle miicadele ve akilci gézimler iretmede kiiresel is birliginin 6nemine isaret etmektedir.
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Abstract

The number of viruses defined at the species level is 6590 as of 2019, with about half of these viruses
being able to infect only one or two host species. Although the host range is significantly narrow for most
viruses, the species barrier can be overcome due to the increase in interspecies contact and viruses can infect
new host species. However, the spread of viruses in new host populations is generally limited, since it is not
easy for a virus to adapt to a new host. For example, the inability of the virus to adapt to humans and the
rare occurrence of human contact with intermediate hosts have also been suggested as the reasons for the
limited spread of SARS-CoV (emerged in 2003) among humans. Similarly, highly pathogenic avian influenza
strains cannot spread easily among humans due to limitations such as species barrier and tissue tropism.
SARS-CoV-2, the emergence of which has not yet been clearly revealed, is a new zoonotic virus that is well
adapted to humans as new hosts and spreads easily among human populations. The rapid spread of this virus
among animals such as in mink farms is also remarkable. The easy spread of the virus among different species
has raised concerns due to the possibility of the emergence of nhew mutations and recombinations. Viruses
synthesize different proteins from the same genome with superposed ORF (open reading frame) regions such
as Hepatitis B virus, or sub-genomic transcription systems as in some viruses to overcome the disadvantages
of their short genomes. Moreover, some viruses with large genomes such as coronaviruses have some control
mechanisms to maintain genomic stability. In addition, for a virus to survive in host populations, it must be in
delicate balance with the host immune systems. All these factors make it difficult to produce modified viruses
that can spread similar to natural infections and to use them as a weapon. Although it is possible to use
modified viruses as a biological warfare tool, it is very difficult to simulate the effect that such a weapon can
cause on humans due to the presence of hundreds of different parameters in viral infections. Chimeric or
modified viruses have been designed for scientific studies with advances in the field of molecular biology in
recent years, but in nowadays world (commercially, economically, and socially integrated) the use of these
viruses, whose global effects are unpredictable, as a biological weapon is very unlikely. Natural viruses such
as Ebolavirus, Nipah virus or Smallpox virus are more likely to be used in local attacks. The main problem
today is that, as we have experienced in the SARS-CoV-2 epidemic, viruses with pandemic potential resulting
mass deaths by exceeding the capacities (the need for ventilator, vaccine, medicine, and protective
equipments) of health systems. Viral outbreaks, which have increased in frequency in the last 20 years,
indicate that human mobility and the risk of contact with zoonotic viruses have taken a new dimension and
the importance of global cooperation in combating this threat and generating rational solutions.

Keywords: SARS-CoV-2, Press, Coronavirus, Vaccine, Variant.

Giris

Dodadaki en buayik genetik bilgi kodunu
tasiyan virlsler Uzerine yapilan kesifler yiaz yili
askin bir suredir hiz kesmeden devam ederken,
virlsler an be an bakteri, bitki, hayvan ve insan
dinyalarindaki biyolojik dengeyi baskin bir sekilde
etkilemeye devam etmektedir [1,2]. VirUsleri
insanlar igin 6nemli kilan o6zellikler; cok hizli
yayilma potansiyelleri ile neden olduklari salginlar
ve kitlesel 6limler, ¢ok sayida akut ve kronik
hastalik ile iliskili mortalite ve morbidite ylkinin
neden oldugu olumsuz sosyal ve ekonomik etkiler,
giderek artan immin yetmezlikli poptlasyonlarda
neden olduklar ciddi enfeksiyonlar, biyolojik silah
olarak kullanilabilme riskleri ile neden olduklari
endiseler ve ayrica tarim ve hayvancilikta neden
olduklari ekonomik kayiplar seklinde siralanabilir
[3-5]. Bircok tehlikeli virls turtne karsi (human

immunodeficiency virus, Ebolavirus, Kirrm-Kongo
kanamali ates virusu-KKKAV ve Nipah virus gibi)
hendz etkili bir asinin ve spesifik bir tedavinin
bulunmamasi da diger bir problemdir [6].

Bununla beraber virlsler son yillarda ivme
kazanan biyoteknolojik yeniliklerin de yardimi ile
bilim dinyasi igin inanilmaz firsatlar da
sunmaktadir. Vektér temelli asilardan, kimerik
viris tasarimlarina veya mRNA replikonlarinin
tasarlanmasini mamkin kilan araglar olmalarina
kadar umut vadeden birgok vyenilik virtslerin
manipllasyonu ile mimkin olmustur [7-11].
Bunun disinda viral reverse transkriptazlar gibi
birgok viral enzim ve proteinin giiniimuzde yaygin
olarak kullanilan molekdller biyoloji teknikleri ve
rekombinan gen teknolojisi de dahil olmak lzere
genetik mihendisligi calismalarinin temel araglari
olmasi da dikkate dederdir [8,12].
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Yeni bir hastalik etkeni ilk ortaya ciktiginda
etkenin tanimlanmasi potansiyel riskleri
dederlendirme acisindan kritik 6neme sahiptir.
SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2) salgininda da goérialdigu Uzere,
etkenin genom dizisinin belirlenmesi ve hizli bir
sekilde paylasiimasi; asi ve tani kiti tasarimlarinin
baslatilmasi ve salgina erken miudahale igin
elzemdir [13]. Etkenin tanimlanmasindan sonraki
asama ise pandemi potansiyeli de dahil olmak
Uzere risk degerlendirmesi ve koruyucu halk
saglidi politikalarinin ve tedavi segeneklerinin ele
alinmasidir. Etkenin hangi popllasyon gruplariigin
risk olusturduguna gore dedismek Uzere her
Ulkelerin kendi kabiliyet ve kapasitelerine gore
risk dederlendirmelerini yapmasi ve dinyanin
diger toplumlarini tehlikeye atmayacak sekilde
onlemler almasi ve uluslararasi
belirlenen cercevede hareket etmesi glnimiz
dinyasinda bulasici hastaliklarin ve salginlarin
yayilimini énlemenin 6n kosuludur. Bu calismada
Dinya Saglik Orgitiinin-DSO 2021 yili Mart
ayinda yayimlanan raporuna ragmen orijini ile
ilgili tartismalarin halen devam ettigi ve aciklik
kazanmadigi SARS-CoV-2 salgininin Turkiye'de ilk
basladigi dénemlerde basin milakati olarak
yayimlanan bir haber makalesinin yayimlanmasi
Uzerinden gegen bir yillik bir slre sonrasinda
bilimsel gelismeler temelinde yeniden incelenmesi
ve salginla muicadele sirecinde dinyanin farkl
bolgelerinde karsilasilan gbzden
gegirilmesi amaglanmistir

mevzuatlarla

gugliklerin

Gereg ve Yontem

Incelenen makale: Habertirk online haber
sitesi saglik haberleri kategorisinde 11.04.2020
tarihinde  Ceyda ERENOGLU tarafindan
haberlestirilen tehdit: Biyolojik
savas mi biyogivenlik savasi mi?” baglkh yazi
[14].

Bu amacla ilgili haber makalesi, haber
formatinda dlzenlenmemis ilk miulakat o6rnegi
Uzerinden incelenmistir. Makale icerisinde yer alan

“Yeni kuresel

bilimsel ifadeler ve veriler kaynaklandirilarak
referanslar  bdélimine  eklenmistir.  Guncel
gelismelerle yeniden yorumlanmasi gereken

boélumler ise ilgili cimlenin hemen sonrasina
eklenen bilgi notlar ile detaylandirnlmistir. Haber
mulakatinin orijinal metni italik olarak yazilmistir.

Haber iceriginin Analizi
Yakin zamanda artan viral salginlar

Yeni ortaya ¢ikan veya eskiden var olup yakin
zamanda yeniden énem kazanan viruslarin %60
ila 80’inin zoonotik (hayvan kaynakli) viruslar
oldugu bilinen bir literatir bilgisi [4]. Zoonotik
viruslarin insanlara bulasma olasiligini artiran her
olay bu enfeksiyonlarin yayilmasinda rol aliyor
[15]. Ornedin islak (wet) pazarlarda farkli hayvan
turlerinin bir arada bulunmasi ve onlarla temas
sikhginin artisi, insanlarin hayvanlarin yasam
dogru yerlesim alanlari kurmasi,
laboratuvarlarda farkli hayvan tirleri ile ¢alisma
sikliklarinda artis (burada biyolojik savas
calismalarini  kastetmiyorum kesinlikle normal
bilimsel calismalar), iklim degisiklikleri (sivrisinek
hareketleri) ve
dolasimindaki ylksek artis (ucakla ulasim, turizm,
uluslararasi spor
faaliyetler, egitim amacl seyahatler) en 6nemli
nedenlerdir [4,16,17]. Onimiizdeki yiizyilda bu
faaliyetlerin artarak devam edecegi géz énline
alindiginda yeni viriis tirleri ile yeni pandemilerin
goérilme riskinin devam ettigini bilim diinyasi
soyliyor zaten (Kiresel Asi Ittifaki GAVI-Global
Alliance for Vaccines and Immunization- 7 May
2020’de gelecekte pandemiye neden olabilecek 10
bulasici hastalidi Ebolavirus, Marburgvirus, Lassa
atesi virusu, Middle East Respiratory Syndrome-
Coronavirus-MERS-CoV, SARS-CoV, Nipah virus,
Zika virus, KKKAV, Rift Vadisi atesi virusu ve
Maymun cigedi virusu olarak siralamigtir [18])

alanlarina

insanlarin uluslararasi

organizasyonlari, ticari

Biyolojik
ortismduyor

savas ginimdiz teknolojisiyle

Viruslar gérece ¢cok kisa genetik bilgi tasir ve
bir iki sayfalik genetik kodlarinda ayni gen
bélgeleri biraz geriden biraz ileriden okunarak ¢ok
farkli proteinler sentezlenebilir. Genetik kodlarini,
farkli acilardan okudugumuzda farkl kelimeleri
gordiugimuiz bulmacalara ve birden c¢ok anlam
tasiyan kisa siirlere benzetmek mimkin (bunun
tipik bir 6rnedi olan Hepatit B virusu yaklasik 3200
bazlik kismi gift sarmalli bir DNA’ya sahip olup,
viral genom Ust Uste binen-overlapping- dort acik
okuma cergevesi ile ayni gen dizileri Gzerinden
farkh proteinleri kodlamaktadir [19]). Her bir
protein birden cok gbérev yapar, mesela telefon
kilifimizin ayni zamanda bir caki, ayni zamanda bir
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radar, ayni
dastnun (virtsler kisa genomlar ile az sayida
protein kodlayabildikleri igin, varliklarinin devami
adina her bir viral protein farkli islevlere sahiptir,
ornedin temel gorevi viral genomu korumak olan
Alfavirus kapsit proteini ayni zamanda cis-
proteolitik aktiviteye sahip bir serin proteazdir
[20,21], Ebolavirus VP35 proteininin ise bilinen
10’'dan fazla goérevi ve islevi tanimlanmistir
[22,23]). Dolayisiyla virislerin genomlarina
yapilacak mddahaleler virisin vicudumuzdaki
ylizlerce proteinle etkilesen karmasik c¢ogalma
sdreglerini bozar ve virls istedigimiz isi yapamaz
(viraslerin bir cogunun dar konak araligi bu
konudaki énemli engellerden biridir [2,7], Hepatit

zamanda bir parfiim oldugunu

C virusu igin hicre kiltdri sistemlerinin on yillar
siren calismalar sonrasinda henliz basariimis
olmasi ve asi cgalismalari igin kritik dneme sahip
kliglik hayvan modellerinin halen eksik olusu;
virtslerin sinirli konak ve doku tropizmleri nedeni
ile “farkh konaklari enfekte edip verimli olarak
codalabilen modifiye virislerin tasarlanmasinin ve
Uretilmesinin sanilanin aksine kolay bir slreg
olmadigini ve asilmasi gereken 6nemli zorluklar
icerdigini gosteriyor” [24], konak spektrumu daha
genis olan virUslerde bu sireg biraz daha kolay
olsa da; SARS-benzeri-CoV suslarindan tiretilen
kimerik yapilan calismalarda da
goruldigu Uzere modifiye virlslerin enfeksiy6z
ozelliklerini inceleyebilmek igin fakli konakgilar
Uzerinde ve ylksek biyoglivenlik dlizeylerinde
karmasik deneylerin yuratilmesine gereksinim
duyulur [25], insan konadina adapte kimerik bir
virlsin tasarlanmasindaki teknik ve biyolojik
guglikler yaninda béyle bir virisin biyolojik savas
amacgh dretilmesi durumunda dreten Kisilerin
etkenin asisini veya spesifik tedavisini de elde
etmesi gerekecektir [26]. Bu nedenle masum canli
[enfeksiy6z anlaminda] virislerle yapilan tedavi
ve asi calismalari bile virls genomuna yapilan
middahalelerin sonucglari
6ngoriilemedidi icin bu uygulamalarin givenlidine
yaklasiliyor  (rastgele kromozomal
entegrasyon gelisme riski glivenlik endiselerine
bir 6rnek olarak verilebilir [27]). Ustelik yaptiginiz
mdidahalelerin virlis toplumda yayilirken hangi
ybnde ilerleyecegi ve bir bumerang gibi size
yonelip yénelmeyecegini bile kestiremezsiniz. Bu
gibi daha bircok nedenlerle biyolojik savas igin

virtslerle

kesin olarak

temkinle

viriis tasariminin guntmdiz teknolojisiyle ¢ok
uygun bir yaklasim olmadigi séylenebilir. Ama bu
konu uzerinde c¢alisilyyor mudur? Tabii ki evet, o
ayri  konu (2015 vyilinda Amerika Birlesik
Devletleri, ABD -North Carolina ve Massachusetts-
ve Cin‘den -Wuhan- bazi arastirmacilarin SARS-
benzeri kimerik koronaviruslar Gzerinde standart
guvenlik énlemleri ve resmi onaylarin alinmasi
sonrasi calistigi bilimsel literatlirde yer alan bir
bilgidir [25]). Bununla beraber mevcut veriler
COVID-19’un (Coronavirus Disease 2019) hayvan
kaynakl bir dogal viriis oldugunu gésteriyor (DSO
tarafindan 2021 Mart ayinda, vyani salginin
baslangici Uzerinden yaklasik bir yillik bir sire
gectikten sonra vyayimlanan “WHO-convened
Global Study of Origins of SARS-CoV-2: China
Part” baslikli raporda, dodal bir virtisin dogrudan
zoonotik iletimi ve bir ara konak aracilidi ile iletimi
oncelikli olasiliklar olarak dederlendirilirken, dogal
bir virGslin bir laboratuvar kazasi sonrasi yayilma
olasiligi dislanmamis, bununla beraber SARS-CoV-
2'nin bir biyomuhendislik Griini olarak tasarlanip
laboratuvardan salinmasi hipotezi viriisiin genom

analizleri ve diger bilimsel degerlendirmeler
dikkate alinarak reddedilmistir [28], virlsln
dogadaki vyarasa kaynakh Vvirlslerle yuksek

benzerligi zoonotik bulas olasiligini desteklerken
[29], bu bulasin dogrudan mi yoksa pangolinler
gibi bir ara konak araciligi ile mi gerceklestigi veya
bir laboratuvar kazasi olup olmadidi halen acikliga
kavusturulmus degildir).

Bu salgin uluslararasi bir tatbikata benziyor

Bu salgini  bir uluslararas) tatbikat gibi
disinebiliriz. Her (lke kendi kapasitesini ve
glictinti gérdi. Gelecekte ¢ocuklar ve gencleri de
etkileyebilen, daha hizli yayilabilen, 6lim oranlari
daha yliksek olabilen yeni dogal (veya sentetik)
virtislerden kaynakli yeni tatbikatlar yapabiliriz.
Ulkeler genc niifuslarini iretim ve ekonomik
devamliliklari icin bir glivence gorip kontrollii
ndfus artisini tesvik ederler. Biyoteknoloji ve diger
bilim alanlarinda yeni teknolojileri kesfedip,
gorece daha zayif llkeleri bir nevi parali kéle gibi
calistiran; yani bilgi lretip (know how) s
lretmeyen ve genel olarak yas ortalamalari
yliksek olan bazi gelismis (lkelerin bu salginda
gereksinim duyduklari solunum cihazlarini, tani
kitlerini, ilag tlkelerin

tedariklerini  dretici

21



Sahiner F. J Mol Virol Immunol 2021; 2(1): 18-28.

blokajlari nedeniyle yapamadiklarina sahit olduk.
Bir hocamizin ayakdistli sohbet ederken kullandigi
ifadeleri aynen kullaniyorum “bir astyr buldunuz
diyelim, onu ylksek kapasitede lretecek kendi
fabrikalariniz yoksa salgin benzeri durumlarda bu
sizi kurtarmaz” (Avrupa Birligi ve asl Ureticisi
AstraZeneca arasinda yasanan as! tedarik krizi bu
durumun bir 6rnedi olmustur [30]). Daha basit bir
ornek meslek liselerimizde ve klglk
isletmelerimizde (retilen maske ve énliikleri basit
gorip uretmeyen dev! devletler cocuklar gibi
maske savaslari yapti. Ozetle bu salgin bize

kendin Uretemiyorsan (bilgi, sanat, ilim, en

basitinden en teknolojik olanina kadar tim
trtinler) gelecegin diinyasinda gdclid bir figir
olamadigin gibi ulusal gdvenligin ve varhgin
tehlikededir diyor.

Bulgular

Haberin yazildidi tarihten yaklasik bir yillik bir
aradan sonra haber iceriginde yer alan bilgi ve
dederlendirmeler incelendiginde glinimuzdeki
bilgilerle celisen bir ifade bulunmadidi, aksine
“Haber Iceriginin Analizi” béliinde detaylandirildig
Uzere dederlendirmelerin ve 6éngérilerin glinlimiz
verileri ile uyumlu oldugu goérilmektedir.

Tablo 1. 31 Mart - 1 Nisan tarihleri itibariyle uygulanan toplam asi dozu en yliksek olan 10 Ulkenin verileri [31].

Ulke Toplam doz (milyon)* Asilanma orani**
ABD 153.63 29.8%

Cin 126.62 5%

Hindistan 72.28 4.3%

Birlesik Krallik 35.66 (Mar 31, 2021) 45.9% (Mar 31, 2021)
Brezilya 20.07 7%

Turkiye 16.15 10.9%

Almanya 13.77 (Mar 31, 2021) |11.5% (Mar 31, 2021)
Endonezya 12.23 3.1%

Rusya 11.64 4.9%

Fransa 11.39 (Mar 31, 2021) 12.5%

Agi turd

Johnson&Johnson, Moderna, Pfizer/BioNTech
Sinopharm/Beijing, Sinopharm/Wuhan, Sinovac
Covaxin, Oxford/AstraZeneca
Oxford/AstraZeneca, Pfizer/BioNTech
Oxford/AstraZeneca, Sinovac

Pfizer/BioNTech, Sinovac

Moderna, Oxford/AstraZeneca, Pfizer/BioNTech
Sinovac

EpiVacCorona, Sputnik V

Moderna, Oxford/AstraZeneca, Pfizer/BioNTech

*Uygulanan toplam asilama dozu sayisi. Bu, tek bir doz olarak sayilir ve spesifik doz rejimine bagl olarak (6rnegin,
insanlar birden fazla doz alir), asilanan toplam kisi sayisina esit olmayabilir.
**En az bir asi dozu alan kisi sayisinin toplam populasyondaki orani.

(Birlesik Krallik)

BT = D614G: Ik tanimlanan varyantlardan biri olan ve
diinya genelinde yaygin olan bu kékenin; yiiksek viral

N501Y
T Del 69/70 yuklerle iligkili oldugunu gésteren klinik ve deneysel
- 2 - ) p§“g1 H caligmalar bulunmaktadir [a].
\ -~ Diger.. = Bu durum spike proteininin ACE2 reseptoriine |
importe = o : W I
olgu i " baglanma affinitesindeki artisla iligkilendiriimekte; Sars [ veni }
V-2 [ varyantiar
1 @: . B.1.351 ancak, ¢cogu klinik calismada mutasyonun daha ciddi S
' b g (Gliney Afrika) hastalik sonuglarina yol agmadigini gostermekte [a].
- ‘ Ej;;}'z‘ = N501Y: ACE-2 reseptor affinitesinde artis; yiiksek bulagtiricilik (%53 [b]).
. ‘, " N501Y = N501Y: COVOX-40, SARS2-31 ve SARS2-10'un ndtralizan aktivitesinde
Lokal ' Diger... kismi azalma [c].
bula:
¥ o = E484K: Notralizasyon direnci (%48 azalma [d]).
aw* f B.1.1.28 = P1
' K : (Brezilya) = K417N-E484K-N501Y-D614G ve tam B.1.351 mutasyonlari igeren sivri uglu
L ¥ + K417N VSV psddoviriisleri, D614G VSV psodoviriis ile karsilastiriidiginda sirasiyla
& Eé%?:( 2.7 ve 6.4 kat nétralizasyon azalmasi ile sonuglandi [e].
04.04.2021 ' Diger... = K417N mutasyonu, mAb COVOX-40 ile nétralizasyonda ~ 27 kat azalma [c].

Sekil 1. Onemli SARS-CoV-2 varyantlari, diinyadaki dagilimlari (4 Nisan 2021) ve temel
karakteristikleri. 2[32], P[33], ¢[34], 9[35], ¢[36].
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Sekil 2. En az bir doz COVID-19 asisi uygulanan kisi sayilarinin tlkelere gére gérinimu (1-3 Nisan 2021).

Bir yilin sonunda dinya genelinde endiselere
neden olan konu basliklarinin asi tedariki, asilarin
koruyucu etkinligi, glivenligi ve yeni SARS-CoV-2
varyantlarinin salginin seyri ve asilarin etkinligi
Uzerine olasi olumsuz etkileri olarak dne gikarken,
salginin basladidi ilk glinlerde tartisilan biyolojik
savas olasihdi 6ncelikli bir endise konusu olarak
gorilmayor.

DSO ise 7 Nisan Dinya sadlk gini
dolayisiyla yaptigi duyuruda dinya lkelerini
COVID-19 sonrasi daha adil, daha saghkh bir
diinya insa etmeye cadirdi ve dinya genelindeki
en 6nemli saglik sorunu olarak gordigu saglik
altyapilarinin gelistiriimesi ve saglik hizmetlerine
adil erisim konularindaki kaygilarini duyurdu [37]

Tartisma

SARS-CoV-2 pandemisi 6 Nisan 2021 tarihi
itibariyle dinya capinda 132.8 milyondan fazla
vakaya ve 2.8 milyondan fazla 6lime neden
olmustur  [38]. Tuarkiye'de ilk vakalarin
raporlanmasi Uzerinden gegen bir yila yakin
stirede, 2020 yili Mart ayi ortalarinda 100 olgudan
daha az olan aktif vaka sayisi 2021 yili Mart
ayinda 150.000’e ulasti. Istatistiksel riskin salgin
boyutlarinin blyimesi yéninde ylUksek olmasi

yaninda, 6 Nisan 2021 tarihinde salginin

baslangicindan beri en ylksek gunlik yeni olgu
(49.584) ve 0Olim sayisina (211) ulasiimasi
endiseleri daha da artirdi [39]. Bununla beraber
ayni tarihte Tlrkiye genelinde en az bir doz asi
uygulanan kisi sayisinin 17 milyonu ve iki doz asi
protokolind tamamlayanlarin 10 milyonu gegmesi
ve hastalidi gecirip iyilestigi bilinen kisi sayisinin
da 3 milyonun lzerinde olmasi salginin olumsuz
etkilerinin yakin gelecekte azalabilecedi yoniinde
umut verici gelismeler olarak goérulebilir [40].

Mevcut erisilebilir veriler diinya genelinde en
az bir doz agi alan kisilerin sayisinin 378 milyonu
gectigini gosteriyor [31]. Dusuk gelirli tlkelerin
aslya erisimini kolaylastirmak icin DSO, CEPI
(Coalition for Epidemic Preparedness Innovations)
ve GAVI koordinasyonu ile olusturulan COVAX asi
platformunun Gana ve Fildisi Sahili'ne 24 ve 26
Subat 2021 tarihlerinde yaptigi sembolik asi
yardimina [41,42], gelismis (lkeler
ihtiyaglari olandan fazla asi siparisi verirken Afrika
kitasi halen asiya erisimin en az oldugu bélge
olmaya devam ediyor (Sekil 2) [31]. Ekonomik
olarak gelismis llkelerin bircogunda asi tedariki ile
ilgili sorunlar devam ederken ve buylk dlgtde asi
tedariki ile ilgili sorunlar nedeni ile asilama
programlari planlanandan yavas ilerlemektedir
(Tablo 1) [30,31].

ragmen
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Dinya genelinde asi uygulamalari devam
ederken virlsun yeni varyantlari endiselere neden
olmaya devam ediyor [43]. Yeni varyantlarin
bulastiricihk katsayilarinin (RO) daha ylksek (0.4-
0.7 kat) oldugu, bazi varyantlarin ylksek viral ytk
ile seyreden enfeksiyonlara neden olduguna dair
veriler yaninda, bu varyantlarin mevcut asilarin
koruyucu etkinligi lGzerine olasi olumsuz etkileri
endise kaynadi olmaya devam ediyor (Sekil 1)
[44,45]. VirGsun bulastiricilik katsayisini etkileyen
en 6nemli parametrelerden bir digeri olan insan
hareketlerinin RO dederini daha yliksek oranlarda
(4-7 kat) degistirebildigi dikkate alinarak [46,47],
Turkiye'de bir yiIl édnceki déneme benzer sekilde
kisitlama 6nlemleri yeniden baslatirken, Birlesik
Krallik gibi yiksek asilanma oranlarina ulasan
Ulkelerde yoénlnde
planlar agiklanmaya basladi.

kisitlamalarin  kaldirilmasi

Yeni varyantlarin uzun vadede asiya direngli
ortaya c¢ilkmasina olabilecedi
tartisihirken [44], Moderna ve Pfizer-Biontech
asilariile yapilan 6n galismalar [48,49], bu asilarin
SARS-CoV-2 varyantlarindan &énemli derecede
etkilenmedigi gésterdi. In-vitro testlerde veya
farkli calismalarda bazi asilar veya monoklonal
antikorlarin etkinliklerinde azalmalar saptanmis
olsa da [34,35,50], sadece S proteini lzerinde
onlarca hedef epitop ve ¢ok sayida nétralizan
antikor hedefi oldugu [51], ve farkh galismalarda
asilanan kisilerden ve iyilesen hastalardan elde
edilen konvelesan antikorlarin yeni varyantlara
karsi notralizan etkilerinin devam ettigini gosteren
calismalar [36,52,53], ve koruyucu badisikhgin
hlcresel immiunite boyutu da dikkate alindiginda;
FDA (U.S. Food and Drug Administration)
tarafindan SARS-CoV-2
calismalarini tamamlamamis iken duyurulan “bir
COVID-19 asisinin  asilanan
%50'sinde hastaligi 6nleyecegdini veya siddetini
azaltacaginin  beklendigi” aciklamasi  [54]
glnimizde halen gecerliligini korumakta olup,
mevcut asilarin bu beklentiyi karsiladigi ve hatta
kisa vade igin bu hedef dederin (zerinde etkinlik
gbstermesi salginin kontrold igin énemli bir umut
olmaya devam etmektedir.

tarlerin neden

asilari  henliz faz

kisilerin en az

Astra-Zeneca asisinin pihtilasma bozukluklari
(trombositopeni  ve  pihtilasma  riski) ile
iliskilendirilmesi [55], ve mRNA asilarinin disik
oralarda da olsa asirn duyarhlik reaksiyonlarina

neden olabildidine dair veriler [56], SARS-CoV-2
asilarinin glvenligi ile ilgili yeni endiselere neden
olmakla beraber, Avrupa ilag Ajansi (European
Medicines Agency, EMA) ve diger saglik otoriteleri
asllarin sadgladigi yararin neden oldugu vyan
etkilerin 6ninde oldugu yoéninde aciklamalarda
bulundu [57]. Birgok Ulke mevcut asilarin ciddi
hastalik ve hastanede yatisi ¢cok ylksek oranda
azalttigi ve bunun asilanmanin en degerli sonucu
oldugunu dikkate alarak asilama programlarina
devam etmektedir.

Salgin ayrica hayvanlar arasinda da hizla
yayildi. SARS-CoV-2, kediler, kopekler, vizon ve
diger vahsi ve evcillestirilmis turler dahil olmak
Uzere ¢ok gesitli konakg tlirleri enfekte edebildigi
biliniyor [58]. Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol
Merkezi'ne goére, Avrupa'da tahmini 2750 vizon
ciftligi var ve yilda 27 milyondan fazla post
Uretiliyor [59]. Kontrol onlemlerine ragmen,
SARS-CoV-2, Kasim 2020'ye kadar 200'den fazla
ciftligin enfekte oldugu kuzey Danimarka'daki
vizon ciftlikleri arasinda yayilmaya devam etti
[60]. Enfekte vizon ve ciftliklerde yasayan
insanlardan elde edilen SARS-CoV-2 genom
dizileri, zoonotik olaylarda SARS-CoV-2 vizonlar
ve insanlar arasinda vyayildidina dair kanitlar
saglarken, yeni mutantlarin ortaya cikma riski
nedeni ile c¢ok sayida hayvan itlaf edilmigstir
[60,61]. Danimarka Cevre ve Gida Bakanldi,
2020 yili 5 Kasim'da, ulkedeki tim vizonlarin itlaf
edildigini acikladi. Bu rakamin toplamda yaklasik
17 milyon hayvan oldugu tahmin ediliyor [59].
Gelecekte virlisin farkl konaklara adapte olma
stirecinde daha ylksek mutasyonel dedisimlere
ugramasinin virtisin
yayilmasini durdurmak adina evcil hayvanlarin da
asllanmasinin gerekebilecedi de tartisiimaktadir
[44].

6niine gegcmek ve

Sonug

Saglik kurumu laboratuvarlarinda enfeksiyon
hastaliklarinin rutin tanisi ve takibi disinda viral
enfeksiyonlarin slirveyansi, pandemi ve salgin
potansiyeli tasiyan etkenlerin erken tespiti ve
biyoterérizmm 6nlemleri kapsaminda Ulkelerin tani
ve slirveyans sistemlerini gelistirmesi ve kritik
bilgileri DSO gibi uluslararasi kuruluslarla seffaf ve
hizh bir sekilde paylasmasi kritik 6neme sahiptir.
Salginin baslangici lzerinden gecen bir yillik
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slirecte ulastigimiz mevcut durum gelecekteki
olasi salginlara midahaledeki 6nemi daha iyi
anlagilan asi Uretim tesislerinin sadece birkag
Ulkede bulunmasinin biyolojik savas riskinden
daha o6nemli ve reel bir givenlik sorunu ve
oncelikli bir saghk givenligi problemi oldugunu
gdsteriyor.

Gelecekte karsilasma olasiligimizin giderek
arttigi bu ve benzeri salginlarin daha dustk
kayiplarla atlatilmasi igin uluslararasi is birligi ve
koordinasyona daha ¢ok gereksinim duyulacagi ve
sadece zengin dUlkelerin asilanmasi ile benzer
kiresel tehditlere yanit verilemeyecedi gin
gectikce daha iyi anlasiliyor [62]. Dogru risk

analizleri ile maliyetleri cok da ylksek olmayan asi
Uretim tesislerinin farkh Ulkelerde bulunacak
sekilde vyayginlastirlmasinin ve biyolojik Urin
Uretim altyapilarinin gelistirilmesinin 6énemi bu
salgin siirecinde daha iyi anlasiimistir.

Virlsler ve biyolojik savasin bir pargasi olarak
kullanilma potansiyeli olan diger etkenlerle
yaratilen galismalarin kétd amaclh kullaniminin ve
olasi laboratuvar kazalarinin éniine gegilebilmesi
icin bu tir calismalarin denetlenebilir olmasi ve
ylksek biyogivenlik dizeyi kosullarini sadlayan
laboratuvarlarda insanlidin yararina uygun sekilde
ylruttlmesinin saglanmasi salgin sonrasi siirecin
bir diger 6nemli konu bashdi olabilir.

GCikar beyani: Yazar gikar gatismasi bildirmemistir. Makalenin iceriginden ve yazilmasindan tek basina yazar
sorumludur. Finansal destek: Bu galismaya finansal destek verilmemistir.

Tesekkiir: Bu haber makalesinin hazirlik, diizenleme ve yayimlanma strecindeki katkilari igin Sn. Ceyda
ERENOGLU'na ve bu haber makalesinin yayimlanma sirecini koordine eden Saghk Bilimleri Universitesi
Rektorlik Basin Danismani Sn. Ahmet BALCI'ya tesekkirlerimi sunarim.
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Sekil 3. Haberin hazirlanma siirecini koordine eden Sn. Ahmet BALCI, haberin yayimlandigi online haber
siteleri ve Nisan 2021’de medya glindemindeki 6nemli konular (asi tedariki, etkinligi ve varyantlar).
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