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Asy, insanlarda hastalik yapma Kkabiliyeti olan bakteri,
viriis gibi mikroorganizmalarin patojenik 6zelliklerin-
den arindirilmasi veya hastalik olusturma etkilerinin
ortadan kaldirilmasi yontemleri ile gelistirilen biyolojik
bir Grindiir. Aralik 2019’da Cin’in Wuhan kentinde ilk
kez ortaya ¢ikan koronaviriis ailesinden SARS-CoV-2,
COVID-19 hastaligina neden olmus ve biitiin diinyay1
etkileyerek pandemiye sebep olmustur. SARS-CoV-2'nin
olusturdugu COVID-19 hastaliginin seyrini iyilestirmek
ve hastalik sebepli 6liimii engellemek veya 6liim oranla-
rin1 azaltmak i¢in as1 gelistirmek ¢ok 6nemli bir amag
haline gelmistir. Tim diinyadaki bilim insanlar
pandeminin ilk aylarindan itibaren as1 gelistirme ¢alis-
malarin stirdiirmekte ve giinlimiizde de halen siirmek-
te olan pandemiye karsi farkli metotlarla gelistirilen
asilar uygulanmaya baslanmistir.

Anahtar kelimeler: Asi, Asilama, Covid-19

GIRIS

Asy, insanlarda hastalik yapma kabiliyeti olan baktersi,
viriis gibi mikroorganizmalarin patojenik 6zelliklerin-
den arindirilmasi veya hastalik olusturma etkilerinin
ortadan kaldirilmasi yontemleri ile gelistirilen biyolojik
bir iriindir. Asilama, hastalik etkeni mikroorganizma-
larla temastan Once etkenlere karsi korunmanin basit,
glivenli ve etkili bir yoludur. Asilar gegmisten giinlimiize
kadar gegirilen tiim enfeksiyonlarin 6nlenmesinde veya
etkisinin azalmasina katkida bulunmustur. Asilarin ge-
listirilmesi ve dogru ve etkin bir bicimde kullanilmasiyla
bir¢ok patojenin olusturdugu enfeksiyon hastaliklari ve
bu hastaliga bagh olarak gelisebilecek komplikasyonlar
Onlenmistir.

icinde bulundugumuz giinlerde de diinya bir enfeksiyon
ajanina karsi savasmaktadir. Aralik 2019'da Cin’in
Wuhan kentinde bas gdstermis koronaviriis ailesinden
COVID-19 biitiin diinyay1 etkileyerek pandemiye sebep
olmustur ve etkisini halen siirdiirmektedir. Pandemiye
neden olan bu viriis genetik olarak SARS-CoV’a benze-
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ABSTRACT

Vaccine is a biological product developed by the
methods of purifying the pathogenic properties of micro
organisms such as bacteria and viruses, which have the
ability to cause disease in humans, or by eliminating
their disease-causing effects. SARS-CoV-2, from the
coronavirus family, which first appeared in Wuhan,
China in December 2019, caused the disease COVID-19
and caused a pandemic by affecting the whole world. It
has become a very important goal to develope a vaccine
to improve the course of the COVID-19 disease caused
by SARS-COV-2 and to prevent death from the disease
or to reduce mortality rates. Scientists all over the
world have been working on vaccine development since
the first months of the pandemic and vaccines
developed with different methods have been started to
be applied against the on going pandemic.

Keywords: Vaccine, Vaccination, Covid-19

mesi nedeniyle SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir (1).
SARS-CoV-2'nin sebep oldugu enfeksiyon hastaligina
(Severe Acute Respiratory Syndrome) 6zel olarak gelis-
tirilmis bir tedavi yontemi heniiz bulunamamistir. Bu
nedenle hastaligin seyrini iyilestirmek ve 6lim oranlari-
n1 diistirmek icin ilagla tedavi ve as1 fazlaca 6nem arz
etmektedir.

SARS-CoV-2 ile enfekte olan 6zellikle yash hastalar ve
onceden solunum veya kardiyovaskiiler rahatsizliklari
olanlar siddetli pnémoni, akut solunum sikintisi sendro-
mu, ¢oklu organ yetmezligi ve bazi durumlarda 6liim
dahil olmak iizere ciddi komplikasyonlar agisindan daha
biiyiik risk altindadir (2). Viriisiin ¢ok hizli bir sekilde
insandan insana bulasmasi ve 0zellikle pandeminin
ilerlemesiyle ortaya ¢ikan yeni varyantlarin genclerde
ve c¢ocuklarda da enfeksiyona ve 6liime neden olmasi
viriise karsi as1 gelistirme ¢alismalarini hem zorlastir-
makta hem de ¢ok dnemli bir noktaya getirmektedir.
SARS-CoV-2 igin as1 arastirma ve gelistirme ¢alismalari
salginin ilk aylarindan itibaren baslamistir. As1 gelistir-
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me siirecinin hizlanmasi i¢in kiiresel o6l¢cekteki {iretim,
yatirim ve dagitim ortaklar is birlikleri yapmistir. Yeni
bir asinin Klinik arastirma, test edilme ve lisans alim
siiregleri normal stiregte 10-15 yil gibi uzun bir zamani
kapsamakta iken SARS-COV-2 i¢in yapilan as1 gelistirme
calismalar1 pandeminin mevcut durumu sebebiyle bu
stireci biiyiik 6l¢iide kisaltmistir (3, 4).

COVID-19 pandemisinin kontrolii amaciyla, bazi kurum-
lar tarafindan SARS-COV-2 agilari i¢in acil kullanim ona-
y1 verilmesi gibi siireci hizlandiracak uygulamalar siir-
mektedir. Siirecin hizlandirilmasindaki amag uluslarara-
s1 Olgekteki halk sagligi sorunundan etkilenen insanlar
icin asinin daha erisilebilir ve kullanilabilir hale getiril-
mesidir. Glinlimiizde, COVID-19 i¢in tam kullanim onay1
almis 8 as1 mevcuttur.Bununla beraber, gelistirilmekte
olan asilardan 12’sinin kullanimi sinirli veya erken kul-
lanim asamasindadir. 32’si faz-3 asamasinda, 43’ faz-2
asamasinda 54’1 ise faz-1 asamasindadir (5).

Cesitli kurumlar tarafindan kullanim onayi almis asilar:
(i) Pfizer/Biontech mRNA asisi, (ii) Moderna mRNA
asisy, (iii) Gamelaya (Sputnik V) adenoviriis 26 (ad26)
ve adenoviriis 5 (ad5) vektdr aracili asi, (iv) Oxford/
AstraZeneca ChAdOx1 vektér aracih asi, (V)
Cansinoadenoviriis 5 (ad5) vektor aracili asi, (vi) John-
son & Johnson’in Janssen Ad26 vektor aracil asisi, (vii)
Novavax protein alt Unite asisi, (viii) Sinovac inaktif
virus asisl.

mRNA ASILARI

mRNA teknolojisi kullanilarak elde edilen bu asilar
niikleik asit bazlidir. SARS-CoV-2’ nin genetik bilgisini
iceren mRNA molekiilii lipidnanopartikiiller ile kaplanir
ve sonra insan hiicresine yerlestirilir. mRNA, hiicre ce-
kirdegine ulasmadan hiicrede bu kod kullanilarak spike
yapisal proteini {retilir. Asi, sentetik biyoteknolojik
yontemler kullanilarak ¢ok hizli bir sekilde iiretilebil-
mektedir. mRNA asilarinin dagitim ve saklanma kosulla-
rinda soguk zincir uygulanmasina dikkat edilmelidir (6).
COVID-19 icin gelistirilen asilardan Moderna (mRNA-
1273) ve Biontech-Pfizer (BNT162b2) mRNA asilar1 bu
grupta yer almaktadir.

Biontech-Pfizer mRNA (BNT162b2) COVID-19 Asis1
Biontech-Pfizer, FDA tarafindan acil kullanim onay1 alan
ilk COVID-19 asisidir. Biontech-Pfizer firmalarinin gelis-
tirdigi as1  modifiye niikleozid icermekte ve
nanopartikiiler teknolojiyle iiretilmektedir. Asinin, iki
doz uygulanmasinin ardindan giliglii antijene 6zgii T
hiicre yanit1 ve etkili diizeyde SARS-CoV-2 nédtralize
edici antikor titresi gibi bagisiklik tepkisini uyardigi
gozlenmistir (7). BNT162b2 asisinin iki dozunun uygu-
lanmasi sonrasinda ortalama 2 aylik bir takip siiresinde
%95 etkinlik gosterdigi belirtilmistir.

Asy, intramuskiiler yoldan iki doz seklinde ve 28 giin
arayla uygulanmaktadir. BNT162b2 asisinin uygulan-
mas1 sonrasi alerjik dykiisii bulunan bireyler 30 dakika
takip edilmelidir. Asinin saklama ve dagitim kosullar1 en
biiytik dezavantajlarindan biridir. Ciinkii asinin ¢ok dii-
stk bir sicaklikta ve -70°C’de saklanmasi ve transfer
edilmesi gerekmektedir. Altili paketler halinde muhafa-
za edilen ag1, agildiktan sonra 6 saat icinde mutlaka uy-
gulanmalidir (8). Ayrica Biontech-Pfizer asisi, 24 Agus-
tos 2021 tarihinde FDA’den tam onay alan ilk as1 olmus-
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tur.

As1 uygulamasi sonrasi siklikla gozlenen yan etkiler
uygulama yerinde agri, bas agris, halsizlik, kas agrisi,
titreme ve atestir. Ayrica nadir de olsa goriilen yan etki-
ler uygulama yerinde eritem, sisme, diyare ve dzellikle
ikinci dozdan sora eklem agrisi ile bulanti-kusmadir (9).

Moderna (mRNA-1273) COVID-19 Asis1

Moderna COVID-19 Asisindaki niikleozit modifiyeli
mRNA, SARS-CoV-2 Spike antijeninin ekspresyonuna
izin veren niikleosit modifiyeli mRNA'nin konake1 hiic-
relere iletilmesini saglayan lipid partikiilleri halinde
formiile edilmistir. Asi, COVID-19'a karsi koruma sagla-
mak lizere viral spike antijenine karsi bagisiklik tepkisi
ortaya cikarir (10).

Moderna (mRNA-1273) faz 3 ¢alismasinda COVID-19
hastaligin1 dnlemede %94,1 etkinlik gostermistir ve 18
Aralik 2020’de FDA tarafindan acil kullanim onay1 al-
mistir ancak heniiz tam onay almis bir as1 degildir (11).
Yapilan faz ¢calismalarinda herhangi bir giivenlik endise-
si saptanmamuistir. Faz 1 asamasinda biitiin katilimcilar-
da bagisiklik tepkisi indiiklenmistir. Asi intramuskiiler
yoldan 28 giin arayla iki doz seklinde uygulanmaktadir.
Asilama sonrasi as1 uygulama yerinde agri, sertlik, ates,
kas ve eklem agrisi, halsizlik ve bas agris1 gibi olumsuz
reaksiyonlar gozlenmistir (12).

Viral Vektor Asilar

Viral vektorler, 6zellikle gen terapisi ve asilarda kullani-
lan viicutta belirli proteinin sentezi i¢in gerekli genetik
kodu tasiyan zararsiz viriislerdir. Bu asilarda antijenik
viriisiin tasidigl genetik materyalin belli bir bolgesi gen
teknolojileri araciligiyla tasiyici bir virtise yerlestirilir ve
bu tasiyic1 viriis viicuda uygulanir. Viral vektor asilarda
SARS-CoV-2'nin genetik materyali tasiyict baska bir
viriis aracilifiyla verildigi viicuttaki hiicreler tarafindan
SARS-CoV-2'nin proteinlerini sentezleyebilecek sekilde
tasarlanmistir. As1 uygulanan kiside bagisiklik tepkisini
dirtiiler ve bdylelikle antikor yaniti saglanmis olur.
Viral vektor asilar immiin sistemde yiiksek diizeyde ve
uzun stireli bir bagisik yanit olusumuna neden olur. Bu
asilar virlislerin zayiflatilmasi ile hazirlanan ateniie
asilar oldugu i¢in tamamen giivenlidir. Kolay gelistirile-
bilmesi ve daha az maliyetli olmas1 diger asilara iistiin-
likk saglamasina neden olur (3,13). Ayrica bu asilarin
saklama ve dagitim kosullar1 2-8 °C’dir ve bu agidan da
diger asilara tstiinliigii vardir (6).

Sputnik V, Johnson & Johnson’in Janssen COVID-19 asisi,
CanSino Biyolojik A.S. / Pekin Biyoteknoloji Enstitiisii
tarafindan gelistirilen as1 ve Oxford/AstraZeneca'nin
gelistirdigi ChAdOx1 asis1 viral vektér COVID- 19 asilar-
dandr.

Sputnik V (Gamalia) COVID-19 Asis1

Sputnik V asis1 Gamalia Epidemiyoloji ve Mikrobiyoloji
Enstitiisii tarafindan gelistirilen Rus mensgeili bir asidir.
Replike olmayan viral vektdr asi teknolojisiyle tiretil-
mistir ve adenoviris vektori kullamlmistir (14).
Sputnik V ismi 1950’lerdeki uzaya ¢ikma rekabetine
atifta bulunularak verilmistir.

Sputnik V asisinin iki dozu ayr1 vektorler kullanilarak
tretilmistir. Bu vektorler adenoviriis 26 ve adenoviriis 5
vektorleridir. 21 giin arayla iki farkli adenoviriisle bagi-
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Pandemide Asilama...

sikhik gelistirilmesi amaclanmgtir. iki farkh vektér kul-
lanilmasimin amaci, ilk dozda kullanilan adenoviriise
kars1 olusacak bagisikligin tepkisinin etkisinden kurtul-
mak ve boylelikle asinin daha etkili olmasini saglamak-
tir. Asinin her iki dozu da deltoid kasa uygulanir. Faz 1
ve Faz 2 ¢alismalarinda ags1 uygulanan tiim katilimcilarin
tamami SARS-CoV-2'ye karsi antikor yanit olusturmus-
tur. Klinik denemeler sonucunda asinin %91,6 oraninda
etkili oldugu gézlenmistir (15,16).

Uygulama noktasinda goriilen agri, halsizlik, viicut agri-
s1, bas agrisy, ates, eklem agris, lislime ve titreme asinin
olas1 yan etkileridir.

Johnson & Johnson'in Janssen® COVID-19 Asisi

FDA tarafindan 27 Subat 2021’de 18 yas ve lstii kisiler
icin Amerika Birlesik Devletleri'nde acil kullanim izni
alan bu as1 adenovirts tip 26 vektori kullanilarak gelis-
tirilmistir. Janssen asisi tek doz seklinde kas icine uygu-
lanmaktadir. Klinik c¢alismalarinda en sik bildirilen
olumsuz yan etkiler enjeksiyon bolgesinde agr1 ve sislik,
ates, oksiiriik ve genel halsizlik halidir (17,18).

Kan pihtilagsmasi gézlenmesi sonras1 12-23 Nisan tarih-
leri arasinda asinin kullanimi durdurulmustur. 23 Nisan
2021'de risk ve yarar dengelerinin yeniden gézden gegi-
rilmesiyle birlikte Asilama Uygulamalar1 Danisma Komi-
tesinin (ACIP) onerisiyle as1 tekrar kullanilmaya basla-
mistir (18). Asinin etkinligi %66 olarak belirtilmistir.

Cansinoadenoviriis 5 (Convidecia) COVID-19 Asisi
Adimi hazirlanma metodundan dolay1 ad5adenoviriis
vektériinden alan asi, Cin menseili Cansino Biologics
Company tarafindan iretilmis bir rekombinant viral
vektor agisidir. SARS-CoV-2 spike proteinini kodlayan
genetik materyali hiicrelere iletmek i¢in zayiflatilmis bir
soguk alginlig1 viriisii (insan hiicrelerini kolayca enfekte
eden ancak hastaliga neden olmayan adenoviriis) kulla-
nir. Bu hiicreler daha sonra spike proteinini iiretir ve
bagisiklik sisteminin bu spike proteini taniyacak ve
SARS-CoV-2 ile savasacak antikorlar olusturdugu lenf
diigiimlerine gider (19).

Cin hiikiimetince askeriyede acil kullanimina onay veri-
len asi, baz tlkelerce de kullanima alinmistir. Tek doz
uygulanan as1 ile saglanan etkinlik %65,7 olarak belir-
lenmistir. Buzdolabi sicakliklarinda saklanabilmesi asi
icin bir avantaj saglamaktadir. Ayrica asinin uygulanma-
sindan sonra herhangi ciddi bir yan etki bildirilmemistir
(20).

Oxford/AstraZeneca (ChAdOx1, AZA-1222) COVID-
19 Asisi

ChAdOx1 asis1 Oxford Universitesi ve AstraZeneca sirke-
tinin is birligi ile tretilmistir. ChAdOx1 asis1 replike
olmayan viral vektor as1 teknolojisiyle tretilmistir. Asi-
nin hazirlanmasinda yararlanilan vektdr, sempanzeler-
de enfeksiyon olusturan adenoviriisiin genetik yapisinin
degistirilmesiyle elde edilmistir. As1 genellikle {ist kol
kasina iki enjeksiyon olarak verilir. ikinci doz, ilk doz-
dan 4 ila 12 hafta sonra verilmelidir.iki doz uygulama
sonras1 %63,1 etkinlik tespit edilmistir. Asidan sonra en
sik goriilen yan etkiler enjeksiyon boélgesinde hassasi-
yet, agr1 ve morarma, bas agrisi, yorgunluk, kas agrisi,
genel olarak iyi olmama hissi, titreme, ates, eklem agrisi
ve mide bulantisidir (21,22)

Protein Alt Unite Asilar ve Viriis Benzeri Parcacik
(VLP) iceren Asilar

Protein alt Ginite asilar, viriisiin yiizeyel ve yapisal prote-
inlerinin antijenik yapiy1 olusturdugu asilardir ve virii-
slin genetik materyalini icermemektedir (13). SARS-CoV
-2 icin gelistirilen alt {inite asilar spike proteini ya da
spike proteinindeki reseptor baglanma alami kullanila-
rak olusturulur. Bu tip asilarda kullanilan proteinler
adjuvanlarla desteklenir, ¢linkii tek basina immdiin siste-
mi uyarmakta yeterli degildir (19).Bu tip asilarda
antijenik protein fazla miktarda bulundugundan giiclii
immiinite saglanir ve viral genetik materyali tasimadi-
gindan daha giivenlidir (6,13).

Ulkemizde viriis benzeri parcacik iceren asi teknoloji-
siyle ¢alismalar: siirdiiriilen iki as1 bulunmaktadir. Bu
calismalar ODTU (faz 1 asamasinda) ve Bezm-i Alem
Vakif Universitesi biinyesinde yiiriitiilmektedir (13).

Novavax Covid-19 Asisi

S-proteininin rekombinant ekspresyonu temeline daya-
nan nanopartikiil as1 teknolojisiyle gelistirilmis olan
protein alt linite bir asidir (4).Faz 3 Kklinik arastirma
asamasinda olan Novavax COVID-19 asisinin gelistiril-
mesinde S-proteininin saponin (bitki bazli bir glikozit)
bazl bir adjuvanu olan Matrix M1 kullanilmistir. Matrix
M1 ilag dagitimi igin hiicre membranlar ile
nanopartikiiler fiizyon olusturulmasinda katki saglar
(23).

Novavax asisinin faz 1 klinik arastirmasinda nétralizan
antikor olusumuna sebep oldugu ve giivenli bir as1 oldu-
gu gbzlenmistir. ingiltere’de yapilan faz 3 calismasinda
asimin etkinligi %89,3 olarak tespit edilmistir (24).
Protein asilar1 heniiz COVID-19 i¢in yaygin olarak kulla-
nilmasa da, son asama klinik deney verileri simdiye
kadar umut verici goriinmektedir ve diger COVID-19
asilarinin tipik olarak neden oldugundan daha az yan
etki ile giiclii koruma vaat etmektedir. Novavax, kalp
iltihab1 ve kan pihtilar1 dahil olmak {izere nadir fakat
potansiyel olarak ciddi yan etkilerle de iliskilendirilmis-
tir (25).

inaktif Covid-19 Asilar

Inaktif asilar, konvansiyonel iiretim teknolojisinde fizik-
sel ya da kimyasal yontemlerle patojenin inaktivasyonu
ile elde edilmektedir. Bu tiir asilar hastalik yapma kabi-
liyeti olmayan inaktif (6li) viriisii icerir.Bundan dolay1
diger asilara kiyasla daha giivenli oldugu kabul edilmek-
tedir. Hastalik olusturmadan bagisiklik sisteminin
stimiile edilmesi saglanir. Rutin uygulamalarda 2-
80C’deki buzdolaplarinda saklanmasi inaktif asilar igin
bir avantajdir. Ulkemizde kullanima giren Sinovac asisi
inaktif teknolojiyle iiretilen COVID-19 asilarindan biri-
dir (3, 4, 24).

Sinovac (CoronaVac) Covid-19 Asisi

Sinovac, Biotech Ltd sirketi tarafindan fretilen Cin
menseili bir Girtindir. Ticari ismi CoronaVac olarak piya-
saya siriilen as1 SARS-CoV-2'nin Afrika yesil maymun
bobrek hiicresine inokiilasyonu ile olusturulmustur.
CoronaVac asisi siganlarda, farelerde ve insan disindaki
primatlarda SARS-CoV-2 viriisiine karsi notralize edici
antikorlar olusumu ile bagisiklik olusturmustur. Yapilan
faz ¢alismalar1 sonucunda en sik goriilen olumsuz reak-
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siyon uygulama boélgesinde agr1 olusumudur. Diger
COVID-19 as1 adaylarina gore uygulama sonrasi daha az
olguda ates olusumu gdzlenmistir. CoronaVac asisinin
faz 3 calismalar1 Tirkiye, Brezilya ve Endonezya’da
gerceklestirilmistir. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarin ara
degerlendirme raporlarina gore asmin etkinligi %
91,25’tiir. CoronaVac asisi iki doz seklinde ve 4 hafta ara
ile uygulanmaktadir (3,4).

Ulkemizde Erciyes Universitesi, Selcuk Universitesi ve
Kogak Farma fla¢ ve Kimya San. A.S tarafindan siirdiirii-
len COVID-19 agisi ¢alismalar: da inaktif viriis asisi te-
meline dayanmaktadir (4).

SONUG VE ONERILER

SARS-CoV-2'ye karsi gelistirilen asilardan faz 3 klinik
arastirma asamasina gelenlerin hepsinin yeterli diizey-
de immiin sistemi uyardigi, bagisiklik olusturdugu ve
glivenli oldugu goriilmiistiir. Ancak pandeminin devam
etmesi, olas1 mutasyonlara kapi aralamaktadir. Mutas-
yona ugrayan virlis farkli genotipte varyantlar olustur-
makta, bu da hem kullanilan asilarin etkinligine dair
soru isaretleri yaratmakta hem de salginin hizinin kesil-
mesine imkan vermemekte ve salgin kaynakli 6limlerin
devam etmesine neden olmaktadir. Giiniimiizde kulla-
nim onayl almis COVID-19 agilarinin hastaligin klinik
seyrinin iyilestirilmesinde ve 6liim oranlarinin azaltil-
masinda etkinliklerinin bulundugu gézlenmistir. Cesitli
varyantlar olussa da hiz kesmeden popiilasyonun %60-
70 oraninda asilanmasi gerekmektedir. Asilama, hastali-
gin klinik seyrinin hafifletilmesi ve 6lim oranlarinin
azaltilmasi i¢in kritik 6nem arz etmektedir.
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