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Oz

COVID-19 pandemisi bir yili askin bir suredir devam
etmektedir. Alinan c¢esitli 6nlemlere karsin pande-
mi sonlandirilamamistir. Bu nedenle asi calismalari
onem kazanmistir. Bazi asilarin etkinliklerinin ytksek
olmasina ragmen calismalar hala devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Asilar, Spike proteini

Giris

Gecgmis yuzyillarda yasami derinden etkileyen pan-
demiler gortlmistir. Bunlardan sonuncusu SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna bagli olup resmi kayitlara gore
ilk vaka 2019 yilinin Aralik ayinda ortaya ¢ikmistir.
Gegtigimiz 16 ayda tim dunyada 120 milyonu askin
kisi SARS-CoV-2 ile enfekte olmus, maalesef 2,7 mil-
yondan fazla kisi de hayatini kaybetmistir (1). Enfek-
siyonun bulas sekline yonelik olarak alinan énlemlere
(maske kullanimi, sosyal mesafenin korunmasi, el hij-
yenine yonelik uygulamalar), temasli ve hasta kisilerin
izolasyonlarina, sosyal hayati etkileyen kisitlamalara
(sokaga cikma yasaklari vs.) ragmen ginlik vaka sa-
yIsI zaman zaman azalsa da neticede pandemi son-
landirilamamistir. Ustelik virtistin gen mutasyonlari
nedeni ile daha bulasici olan varyant suslar ortaya
¢tkmistir. Tim bu nedenlerle COVID-19 enfeksiyonu-
na yonelik etkin/etkili asilarin elde edilmesi ¢ok blyuk
6nem tasimaktadir.

Abstract

The COVID-19 pandemic has been going on for over
one year. Despite the various measures taken, the
pandemic could not be ended. Therefore, vaccination
studies have gained importance. Despite the high ef-
ficacy of some vaccines, studies are ongoing.
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Virsiin genomunun 2020 yilinin Ocak ayinin ilk gin-
lerinde ortaya cikarilmasi ile asi calismalarinda bi-
yiik kazanimlar elde edilmistir. Oyle ki genom yapisi-
nin ortaya ¢ikarilmasindan yaklasik 3 ay kadar sonra
COVID-19 asI adaylarinin faz 1 ¢calismasi igin ilk uy-
gulamalari yapilmaya baslanmistir (2). Sonralarinda
da COVID-19 asi calismalari esi benzeri gorilme-
mis bir ivme ile hiz kazanmistir. Asi arastirmalarinda
normalde yillarca siren faz calismalari pandeminin
boyutu ve ciddiyeti nedeniyle aylar icerisinde tamam-
lanmistir. Bu sure igerisinde faz 3 galismalari sonu-
cunda advers etki gelismesi acisindan givenilir, im-
munojenitesi iyi, COVID-19 enfeksiyonunu dnlemede
etkinlikleri yuksek olan asilar igin ¢esitli otoriteler acil
kullanim onay! vermis olup bu asilar yetiskin kisilere
uygulanmaya baslamistir. Giniimizde tum dinyada
hala ¢alismalari sirmekte olan 267 COVID-19 asi ¢a-
lismasi olup bunlardan 83'U klinik faz ¢alismasi, 184'0
preklinik ¢calismalar diizeyindedir (3,4). Bu yazida bu
asilardan kullanim onay! alanlardan bahsedilecektir.
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COVID-19 enfeksiyonunun patogenezinde virus, ko-
nak hucrenin ACE 2 reseptdriine spike proteini ara-
ciligiyla baglanir ve hicre igerisine girer. Viris hicre
disina ¢iktiktan sonra antijen sunan hucrelerce (APC)
fagosite edilerek T helper hucrelerine sunulur. CO-
VID-19 asi ¢alismalarinin timunde virisun spike pro-
teinleri kullanihp buna yonelik antikorlarin Gretilmesi
hedeflenmistir. COVID-19 asisi elde etmede inaktif
virus agllari, nukleik asit temelli asilar (MRNA ve DNA
asllari), vektor asilar, protein temelli asilar ve virts
benzeri partikll asilari, canli attenue virls agsilari de-
nenmektedir (5).

1-mRNA Asilari

SARS-CoV-2 genomunun spike proteinini kodlayan
kismi mRNA molekulu ile lipid nanopartikiller igerisi-
ne yerlestirilir. Bu sekilde kisiye verildiginde mRNA'lar
hicrelere girerek spike proteini Uretimlerine neden
olurlar. Uretilen bu antijenik yapilari da antijen sunan
hicreler algilayarak immun sisteme sunar ve spike
proteinlerine karsi antikor gelisimine neden olurlar. Bu
sekilde gelistirilen 11 asi aday! olup bunlardan iki ta-
nesi (Pfizer/BioNTech ve Moderna asilari) halihazirda
kullanim onayi almistir (3,5).

Pfizer/IBioNTech (BNT162b2) Asisi: Aimanya-A.B.D
sirketlerinin ortak katkilari ile gelistirilen bir asidir.
Dunyada ulkemizin de dahil oldugu bes Ulkede yuri-
tulen faz 3 randomize kontrollii galismasinda 16 yas
ve Uzeri 43538 gonullide asinin etkinligi degerlen-
dirilmistir. Yirmibir giin ara ile yapilan iki doz asi ve
plasebo gruplarn karsilastinimistir. Calismada sonla-
nim noktasi ikinci dozdan en az yedi glin sonra orta-
ya ¢ikan COVID-19 enfeksiyonu olarak belirlenmistir.
Tum yas gruplari toplu olarak degerlendirildiginde asi
grubunda sekiz, plasebo kolunda ise 162 kiside CO-
VID-19 enfeksiyonu gelismis olup asinin etkinligi %95
olarak bulunmustur. Calismada 65 yas ve lzerinde

COVID-19 i¢in asI adaylarinin 6zellikleri

COVID-18 Asilari

olan kisilerde ise asi kolunda bir, plasebo kolunda
19 kiside COVID-19 enfeksiyonu gelistigi gorilmus
ve etkinlik %94.7 olarak bulunmustur. Asinin advers
etkilerine bakildiginda asilananlarin %84’tnde lokal
advers olay gelistigi, bunlarin gogunun hafif-orta sid-
dette oldugu, 55 yas Uzerindekilerde genclere gore
daha az siklikta ve ayrica ilk dozlarda ikinci dozlara
gore daha fazla oranda oldugu goérilmustir. Sistemik
advers olay olarak en sik halsizlik, basagrisi ve ates
bildirilmistir. Calisma sirasinda asi grubunda dort ka-
tilimcida Bell paralizisi gelismis ancak toplumdaki Bell
paralizisi insidansi ile benzer oranda oldugu, asiya
bagli olmadigr vurgulanmistir. Pfizer/BioNTech asisi-
nin Amerika Birlesik Devletleri’'nde kullanima girme-
sinin ardindan 1.8 milyon asi yapilan kisinin 21’inde
ciddi alerjik reaksiyon goértlmus olup bunlarin 17’sinin
daha 6nceden alerji dykusundn oldugu vurgulanmis-
tir. Pfizer/BioNTech asisI 16 yas ve Uzerindeki kisiler
icin kullanim onay! almistir. Asinin dezavantaji sakla-
ma kosullari ile ilgilidir. As1 -70 °C de 6 ay, buzdolabin-
da +4 °C de 5 gun saklanabilmektedir (6-8).

Moderna Asisi (MRNA 1273): Diger bir mRNA asisi
da Moderna asisidir. Amerika Birlesik Devletleri ko-
kenli bir firma tarafindan Uretilmistir. Pfizer/BioNTech
asisina benzer sekilde dretilmis olup mMRNA'yI ¢evre-
leyen yapi farklidir. Asinin 18 yas ve Uzeri olan 30420
gonullinun dahil oldugu randomize, plasebo kontrolli
faz 3 calismasinda 28 giin ara ile iki doz asl, plasebo
kolunda ise serum fizyolojik uygulanmistir. Calisma-
nin sonlanim noktasi ikinci dozlardan en az 14 gin
sonra ortaya ¢ikan COVID-19 enfeksiyonu olarak be-
lirlenmistir. Plasebo kolunda 185, asi kolunda ise 11
kiside COVID-19 enfeksiyonu gelismis olup etkinlik
tim yas gruplarinda %94.1 olarak bulunmustur. Yas
gruplarina goére degerlendirmenin yapildigi analizde
ise Moderna asisi 65 yas ve Uzeri kisilerde %86.4 ora-
ninda etkin bulunmustur. Agir COVID-19 tablosu 30
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gonullide saptanmis ve hepsi plasebo kolunda olup
65 yas ve Uzerinde olan kisilerdir. Moderna asisinin
uygulanmasina bagh lokal advers etkiler goérulebil-
mekle birlikte bunlar genellikle hafif-orta dizeydedir.
Sistemik advers olaylar arasinda ise basagrisi, hal-
sizlik, artralji, miyalji bulunmakta olup bu semptomlar
genellikle kendiliginden gerilemistir (9). Kullanim ona-
yi alindiktan sonra Moderna asisinin 4 milyondan faz-
la kisiye uygulandigi ve 10 kiside anaflaksi gelistigi,
bunlarin hepsinin kadin cinsiyette oldugu, hicbirinde
mortalite gelismedigi ayrica 43 gonullide anafilaksi
disi alerjik reaksiyonlar gelistigi bildirilmistir (10). Mo-
derna asisi 18 yas ve Uzerindekiler icin kullanim onayi
almistir. Asi -20° C'de 6 ay, buzdolabinda +4 °C’de 30
gun saklanabilmektedir (11).

2-Vektor Asilan

SARS-CoV-2'nin spike proteinini kodlayan genlerin
bir vektor (genellikle adenoviriis) araciligiyla verilmesi
temeline dayanir. Bu sekilde gelistirilen 16 asI adayi
bulunmakla birlikte U¢ tanesi kullanim onayi almistir
(3,5).

Oxford/Astra Zeneca Asisi: Oxford/Astra Zeneca
asisi SARS-CoV2'nin spike proteinlerini kodlayan
genlerinin nonreplikatif sempanze adenovirisine
(ChAdOx1) aktariimasi ile elde edilmis bir asidir. Bu
asinin faz 1-2-3 calismalari 18 yas Uzeri gondlliler
Uizerinde ve ingiltere, Guiney Afrika, Brezilya'da yapil-
mistir. AsI grubuna en az 28 gun ara ile iki doz Oxford/
Astra Zeneca asisi, kontrol grubuna da meningokok
asisi uygulanmistir. Primer sonlanim ikinci dozdan
en az 14 gun sonra COVID-19 enfeksiyonu gelismesi
olarak belirlenmigstir. Asinin etkinligi her iki asi dozu-
nun standart doz olarak verildigi grupta % 62.1 olarak
bulunmustur. Faz ¢alismasinda Oxford/Asta Zeneca
asisi kolunda iki, kontrol grubunda ise 1 olguda trans-
vers miyelit gelistiginden bahsedilmektedir (12).

Sputnik V (Gam-COVID-Vac): Rusya'da Gameleya
Enstitusi’niin gelistirdigi bir asidir. SARS-CoV-2 ge-
nomunun spike proteinlerini kodlayan genlerinin Ade-
novirus tip 26 ve tip 5’'e aktarilarak vektor olarak bu
viruslerin kullanildigi bir asidir. Faz 1 ve faz 2 cals-
malarinda gondllilerde humoral ve hiicresel immun
yanitlarin iyi olmasi sonrasinda faz 3 calismalar ya-
pilmistir. Cift kor randomize plasebo kontrolli ¢alis-
mada 18 yas ve Uzeri 22714 gonulli cahismaya dahil
edilmistir. Randomizasyon 3:1 olarak duzenlenmigtir.
Calismada as! koluna 21 gin ara ile iki doz asI uy-
gulanmistir. Calismanin primer sonlanim noktasi ilk
asidan en az 21 gun sonra ortaya ¢tkan COVID-19
enfeksiyonu olarak belirlenmistir. Asi kolunda 16
(16/14964), plasebo kolunda ise 62 (62/4902) goniil-
lide COVID-19 enfeksiyonu gelismis olup etkinlik %
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91.6 olarak bulunmustur. Asi kolunda agir COVID-19
enfeksiyonu geciren olmamis, plasebo kolunda ise
20 kisi agir COVID-19 enfeksiyonu gegirmis olup asi-
nin agir COVID-19 enfeksiyonunu dnlemede etkinligi
%2100 olarak saptanmistir. Asiya bagli ciddi advers
olay gorulmemis, genellikle kendiliginden gerileyen
hafif-orta dizeyde lokal advers etkiler saptanmistir
(13,14).

Johnson&Johnson (Ad26.COV2.S): Adenovirus Tip
26’nin vektor olarak kullanildigr bir asidir. Cift kor, ran-
domize plasebo kontrollti yapilan faz 1 ve 2a calisma-
larinda gonulliler 18-55 yas ve 55 yas Uzeri olacak
sekilde iki ayri kohorta ayrilmis, 56 giin ara ile yapilan
iki doz asl ile advers etkiler ve immunojenite plasebo
gruplari ile degerlendirilmistir. Toplam 402 gonullintn
yer aldigi calismada her iki kohortta cogunlukla ha-
fif-orta siddette lokal advers olaylar ve en sik enjeksi-
yon yerinde agri gortlmastir. Sistemik advers etkiler
de genellikle hafif-orta diizeyde olup en sik halsizlik,
basagrisi, kas agrisi gortlmustir. Gerek lokal gerek-
se sistemik advers etkiler 18-55 yas arasi gonullu-
lerde daha fazla oranda goérilmustir. immunojenite
acisindan ise notralizan antikor titreleri ilk doz asidan
sonra 29.gunde %90'inda, 57.giinde ise %100’'Unde
saptanmistir (15). Henliz yayinlanmamis olan faz 3
calismasi ise 18 yas ve Uzerinde olan 43783 gonul-
lide yapilmistir. Gonullulere tek doz asi uygulanmis
ve 28 gun sonra yapilan degerlendirmede asinin agir
hastaligi dnlemede %85 etkin oldugundan bahsedil-
mektedir (16). Asi 18 yas ve uzerindekiler icin kulla-
nim onayi almis ve tek doz olarak uygulanmaktadir.

3-inaktif Viriis Asilar

SARS-CoV-2 viruslerinin betapropionilakton ile inak-
tive edilmeleri temeline dayanir. Bu sekilde gelistiril-
mekte olan 11 asi aday! bulunmaktadir (3,5).

CoronaVac (Sinovac): Cin mengeli inaktif viris asi-
sidir. Faz 1 ve faz 2 galismalarinda 18-59 yas arasil
gondlltlerde 3 pug ve 6 ug dozlari 14 ve 28 giin ara ile
plasebo kontrolli olarak yapiimistir. Notralizan antikor
gelistiren kisilerin oranlari 14 gun ara ile yapilan 3 pg
dozunda son asidan 14 gin sonra %92.4, son asidan
28 giin sonra %94.1, 6 ug dozunda ise son asidan 14
glin sonra %98.3, son asidan 28 giin sonra ise %99.2;
28 gun ara ile yapilan 3 pg dozunda son asidan 14
glin sonra %97.4, son asidan 28 gin sonra %99.2, 6
Mg dozunda ise son asidan 14 gin sonra %100, son
asidan 28 gun sonra ise %100 olarak saptanmis olup
immunojenitesinin iyi oldugu anlasiimis ve faz 3 galis-
malarinda 3 pg dozlar ve 28 giin ara ile iki doz asinin
uygulanacag! belirtilmistir (17). Asinin, 60 yas ve Uzeri
gonulltlerde yapildigr ¢calismada 1,5 pg - 3 pug ve 6
pg’lik dozlari advers etki ve immunojenite agisindan
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karsilastinimistir. Advers etki goértilme oranlarinin her
U¢ dozda da benzer oldugu vurgulanmistir. Gonulltle-
rin %21’inde hafif-orta dizeyde advers etkiler bildiril-
mis ve en sik enjeksiyon yerinde agri (%9), olup bunu
ates ve basagrisi izlemistir. Cogu advers etki 48 saat
gecmeden gerilemistir. Calismanin asi kolunda sekiz
kiside ciddi advers etki gorilmis olup bunlar asiyla
iliskisiz bulunmustur. immunojenik yanit agisindan ise
3 ug ve 6 ug dozlar ile 1.5 pg doza gére anlamli dere-
cede daha yuksek antikor yanitlari gérilmustir (18).
Faz 3 calismalarinin bir tanesi tlkemizde yapiimistir.
Henuz yayinlanmamis bu calismaya 24 merkez dahil
olmus, 18-59 yas arasi 10216 gonulli ¢calismaya alin-
mis olup asinin semptomatik COVID-19 enfeksiyonu
engellemede etkinligi % 83.5 bulunmustur. Coronavac
asisl 18 yas ve Uzerindekilere uygulanabilmektedir.
Coronavac asisinin gebelerde ve emzirenlerde kulla-
nimi ile ilgili veriler kisith oldugundan Saghk Bakanligi
gebelere kendi istekleri halinde asinin uygulanabile-
cegini belirtmis ve gebeligin ilk G¢ ayinda kullanimini
Onermemistir. Emzirenlerde ise COVID-19 enfeksiyo-
nunu agir gecirme riski olanlara kendi istekleri halin-
de asinin uygulanabilecegi belirtilmistir. Asi 2-8 °C’de
saklanabilir. (19).

4-DNA Asilari

SARS-CoV-2'nin spike proteini kodlayan genlerinin
plazmid DNA'sina yerlestiriimesi temeline dayanir.
DNA konak hucresine girdikten sonra mRNA olusumu
sonrasinda spike proteinleri Uretilip salinimi gercekle-
sir. Salinan spike proteinleri antijen sunan hicrelerce
taninip antikor Uretimi olur. Bu grupta faz 1 ve 2 calis-
malari hala devam eden 10 asi aday! bulunmaktadir
(3-5).

5- Protein Subunit Asilari

SARS-CoV-2'e ait tum proteinlerin konaga verilip im-
mun sistemin uyariimasi temeline dayal olarak Uzerin-
de calisilan asilardir. Bu grupta 27 asi adayi olmasina
ragmen sadece Novavax asis| faz 3 asamasina gele-
bilmis olup digerleri hala faz 1 ve 2 asamasindadir (3).
Novavax asisinin faz 3 verileri detayl olarak bir maka-
lede yayinlanmamis olmakla birlikte ilgili firma tarafin-
dan sunulan raporda 18-84 yas arasi 15.000 gonulli
(%27'si 65 yas ve Uzeri) ¢calismaya alinmis ve plase-
bo kontrolli yapilan ¢alismada iki doz 21 glin ara ile
uygulandigi belirtilmistir. Calismanin sonlanim noktasi
ikinci dozdan en az 7 giin sonra COVID-19 enfeksiyo-
nu gelismesi olarak belirlenmistir. Calisma sonucunda
orijinal (varyant olmayan) suslarda %95.6, ingiltere
varyanti suslarda %85.6, Guney Afrika varyanti sus-
larda %60, tim gruplarda %89.3 etkinlik bildirilmistir.
Faz calismalarinda asinin lokal ve sistemik advers et-
kileri genellikle hafif-orta diizeyde olmustur. Asi 2-8 °C
arasinda muhafaza edilebilmektedir (20,21).
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6-Virlis Benzeri Partikil Asilari

SARS-CoV-2'nin proteinlerini igerip genetik materyal
icermeyen viriis benzeri partikiiller kullanilir. Uretim-
leri zor olmakla birlikte guicli bir immun yanita neden
olurlar. Virtis benzeri partiktl ydntemiyle ¢alismalarini
faz 1 ve 2 asamalarinda yuriten t¢ adet COVID-19
asl aday! bulunmaktadir (3,5).

7-Canli Attenue Viriis Asilari

in vitro ortamlarda SARS-CoV-2'nin hastalik yapa-
bilme 6zelligi azaltilarak elde edilen virlslerin kulla-
nilmasi prensibine dayanir. Bu sekilde iki asi adayi
bulunmakta olup hentiz calismalar faz 1 diizeyindedir
(3,5).

Sonug

Covid-19 agsI adaylari ile ilgili calismalar olaganustu
hizla devam etmektedir. Yapilan faz 3 calismalarinda
etkinliklerinin yiksek dizeyde oldugu ve bu sonuclar-
la cesitli Ulkelerde kullanim onay! almis olan asilarin
(Pfizer/BioNTech, Moderna, Oxford/Astra Zeneca,
Johnson&Johnson, Sputnik V, Coronavac) gergek
yasamda ne kadar etkili olacaklari, varyant virtislere
karsi etkilikleri ile ilgili calismalar devam etmektedir.
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