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COVID-19 Agilar:: Tinelin Ucundaki Isik

COVID-19 Vaccines: Light at the end of the Tunnel
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ABSTRACT

Unfortunately, extensive utilization of standard preventive (face mask- distance- hygiene-air conditioning) and
restrictive measures is nowhere near to control COVID-19 outbreak. Started with the fall, more than 600,000 new
cases a day worldwide, increased the need for an effective vaccine. Research since the very start of the outbreak to
develop a potent vaccine against SARS-CoV-2 is about to reach its initial goals. Many types of vaccines are currently
under development, including inactivated, live-attenuated, nucleic acid-based, virus-like particle, replicating/non-
replicating viral vector vaccines. Among the 54 candidates of different technologies in clinical trials, 13 have reached
the last stage of Phase IIT upon November 2020. Another 87 candidates are being tested in preclinical studies. This is
the fastest in human history to develop a vaccine against an infectious disease. As for the potency of the vaccines
expected soon to be available, questions still exist mainly due to uncertainties related to the immune response against
SARS-CoV-2 and the recurring mutations in the virus.

This review will focus on the advantages and disadvantages of the vaccines in development after a brief summary of
the immune response against SARS-CoV-2.
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OZET

Covid-19 salgininin kontrol altina alinabilmesi i¢in standart énlemlerin (maske-mesafe-temizlik-havalandirma) yaygin
sckilde uygulanmasi ve kisitlama tedbirlerinin hayata gegirilmesi ne yazik ki yeterli olamamaktadir. Sonbaharla birlikte
her giin dinya genelinde 600.000’den fazla yeni olgu bildirilirken etkili astya olan ihtiya¢ giderek daha da artmaktadir.
SARS-CoV-2ye karsi etkili asilarin gelistirilmesi icin salginin ilk ayinda baslayan calismalar meyvelerini vermeye
baglamistir. Inaktive viriis asilari, canlt viriis astlari, rekombinan viral tastyict iceren astlar, niikleik asit temelli asilar,
protein alt-Unite asilart ve virs benzeri parcacik iceren ¢ok sayida ast gelistirilme agamasindadir. Kasim 2020 itibariyle
farkli teknolojilere sahip 54 as1 klinik ¢alisma asamalarinda olup bunlardan 13’ti son asama olan Faz III asamasindadir.
Ote yandan 87 astyla ilgili klinik éncesi galismalar da devam etmektedir. Insanoglu bir infeksiyon etkenine karst tarihte
hi¢ olmadig1 kadar hizli bir sekilde agt iretmektedir. SARS-CoV-2’ye karst bagisiklik yanitinin tam olarak anlagilamamug
olmasi ve virlisin mutasyona ugramasi nedeniyle kullanima girmesi beklenen asilarin ne kadar etkili olacagina dair soru
isaretleri bulunmaktadir. Bu derlemede SARS-CoV-2’ye karst bagisiklik yanitt kisaca 6zetlendikten sonra gelistirilme
agamasindaki asilarin avantaj ve dezavantajlart izerinde durulacaktir.

Anahtar kelimeler: COVID -19, SARS-CoV-2, pandemi, asilar

Giris
Kasim ay1 ortast itibariyle diinya geneline yayilmis 50 milyonu askin vaka ve 1,5 milyona ulasan 6liim sayilart
ile insan hayatini ve toplumsal yasantiyt tehdit eden Covid-19 hastaligt insanligin son ytlzyilda yasadigt en
ciddi salgin hastalik olarak degerlendirilmektedir!. Bulasmay1 engellemek icin getirilen standart 6nlemler
(maske-mesafe-temizlik-havalandirma) ve kisitlama tedbitleri ne yazik ki Covid-19 salgininin kontrol altina
alinabilmest i¢in yeterli olamamaktadir. Sonbaharla birlikte her giin dinya genelinde 600.000°den fazla yeni
olgu bildirilirken salginin kontrol altina alinabilmesi i¢in etkili agtya olan ihtiya¢ giderek daha da artmaktadir.
Asit calismalart biytik bir hizla devam ederken agilarla ilgili olarak umut vadeden bulgularin yant sira soru
isaretleri de belirmektedir?. Ttum enfeksiyonlarda oldugu gibi astyla elde edilmeye calisilan enfeksiyona kars:
gelisen bagistk yanitin bir taklididir. Bunun i¢in o enfeksiyona neden olan mikroorganizmanin yapisinin ¢cok
iyi tanimlanmasi, bu yapinin bagisiklik sistemi ile etkilesimi ve gelisen bagisik yanitin 6zelliklerinin iyi
bilinmesi gereklidir. Covid-19’a neden olan SARS-CoV-2’nin yapisal 6zellikleri 6nemli 6lctide anlastimigtir?.
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Ancak bagisiklik sistemi ile etkilesimi ve bunun sonuglart ile ilgili hala bilinmeyen ¢ok nokta s6z konusudur?.
As1, imminplazma ve sentetik antikorlar gibi korunma ve tedavi yaklasimlarinin yapilabilmesi icin bu
noktalarin aydimnlatilmast gereklidir.

Bu detlemede SARS-CoV-2ye karst olusan bagisiklikla ilgili 6nemli noktalar 6zetlendikten sonra
giindemdeki Covid-19 asilari, teknolojik 6zellikleri ve avantaj ve dezavantajlart ele alinacaktir.

SARS-CoV-2’ye Kars1 Bagisiklik Yanit1

Koronaviriisler bilinen en biiylik genoma sahip RNA virtsleridir3#. Cok genis bir konak spektrumuna sahip
olan koronaviriislerin bir dyesi olan SARS-CoV-2, diger beta-koraviriisler gibi karmastk olup yapisal
proteinler, yapisal proteinler, viral diizenleyiciler ve transkripsiyon faktorlerini kodlayan 29.903 ntikleotidten
olusan tek iplikcikli segmentsiz RNA’ya sahiptir3. Virtisiin doku tropizmini belitleyen S (spike) proteini,
konaket hiicrelere tutunma ve invazyon icin gereklidir ve 1255 aminoasitten olugan trimerik bir membran
glikoproteinidirt. S proteini 180 kDa agirlikta olup S1 ve S2 adi verilen iki alt Gniteden olusur. S1 alt
Unitesinde yer alan “reseptére baglanan alan” (receptor binding domain), kisaca RBD, virisin ACE-2
reseptotlerine baglanmasint saglayan esas bolge olup bu 6zelligi nedeniyle tedavi ve korunmada hedefte olan
yapidirs. RBD’ye karsi olusan antikorlarin viristi nétralize edebildigi gosterilmistir®. Ancak SARS-CoV-2’ye
kars1 yanit sadece antikorlarla sinurlt olmayip hiicresel bagisikligin da rolii oldugu diistniilmektedir.

Salgisal (humoral) bagisiklik

SARS-CoV-2ye karst salgisal bagisiklik  yamtt  ylizey glikoproteinleri hedef alan antikorlarla
gerceklesmektedir. Bu yiizey proteinlerinden en énemlisi S-glikoproteini (6zellikle RBD bolgesi) olmakla
beraber, niikleokapsid proteini de bagisik yanit icin 6nemlidir. Invitro nétralizasyon testlerinde ast veya
hastalik sonrast gelisen antikorlar icinde anti-S glikoprotein ve anti-RBD’nin viral klirens ve nétralizasyonu
sagladigl gosterilmistirs. Hastaligi geciren kisilerin serumlarinda yitksek dizeyde IgM, IgA ve IgG tespit
edilmis olmast bu antikorlarin hastaliktan korunmada 6nemli olduguna isaret etmektedir. Aslinda SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna antikor yanitinin kinetigi SARS-CoV-1’e karsi gelisen antikor kinetigine
benzemektedir’. Hastaligin ilk haftasi icinde S-glikoproteinine karst olusan IgA yitkselmeye baglayip 20-22.
glinlerde tepe yapmakta, IgM ise 10-12 giinlerde tepe yaptiktan sonra genellikle 18. glin civarinda azalarak
kaybolmaktadir. IgG tip antikorlar ise 3. hafta civarinda en yiiksek dizeye ulasip 8. Haftada azalmaya
baslamaktadit’. Hastalig1 hafif geciren kisilerde olusan antikorlarin diizeyi daha disik olup daha kisa stire
icerisinde kaybolmaktadir®. Yapilan bir calismada hastahift asemptomatik gegiren kisilerin %40’1inda,
semptomatik gecirenlerin ise %13’ inde enfeksiyondan sonraki 2-3 ay icinde IgG’nin kayboldugu
gosterilmistir?. Olusan antikorlarin kisa siirede azalarak kayboldugunu gésteren calismalar olmakla birlikte
Izlanda’dan yapilan bir calismada IgG tipi antikorlarin 4 ay boyunca azalmadan devam ettigi gosterilmistir!0,
Olusan antikorlarin kisa siireli oldugu mevsimsel insan koronavirtslerle gerceklesen enfeksiyonlarda da
gosterilmistir. Koronaviriisler 229E, NL63 ve OC43 ile re-enfeksiyonlar bildirilmistir25. Covid-19 geciren
kisilerden de tekrar enfekte olanlar bildirilmektedir!’. SARS-CoV-2 ile re-enfeksiyonda antikorlarin
azalmasinin yani sira farkl genotipte virtislerle karsilasiimasi belitleyici olsa da bu durum yine de agilarin
etkisinin uzun siireli olamayacagina bir isaret olarak kabul edilebilir!'-12.

Hiicresel Bagisiklik

SARS-CoV-2 ile enfekte az sayida olguda yapilan calismalar, CD38+, HLA-DR+ T hucrelerin (CD4+ ve
CD8+) semptomlarin 7-10. glinlerinde arttugint ve 20. Giin civarinda normale déndigiinii géstermigtir!3-14,
S-proteine spesifik aktive olmus CD38+ T hicreler Covid-19 olgularinin biylik kisminda (%83)
gosterilmistir'3. Tlging olarak daha énce SARS-CoV-2 ile karsilasmamus kisilerde de belli oranda S-proteine
yanit veren CD4+ ve CD8+ T lenfositler tespit edilmistir. Bunun mevsimsel koronaviriis enfeksiyonlariyla
capraz direncten kaynaklanabilecegi dustiniilmektedir!>. Covid-19 geciren 203 hasta lzerinde yapilan bir
calismada viriis spesifik T lenfositlerin akut enfeksiyon sirasinda sitotoksik etki gosterdikleri, konvelesan
dénemdeki hastalarda ise hafiza lenfositlerin hakim oldugu ve poliklonal 6zellik tagidiklart bulunmustur!e.
Bu calismada ilging olarak 6lciilebilir diizeyde antikor bulunmayan kisilerde de hiicresel yanitin bulundugu
gOsterilmistir. Benzer sekilde bir baska calismada da spesifik antikor tespit edilemeyen bazi hastalarda hatiza
T-hiicre yanitinin gelistigi bildirilmistir 7. Bu bulgular Covid-19°’dan korunmada hiicresel yanitin da 6nemli
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olduguna isaret etmektedir. Dolayisiyla agilarin hiicresel yanit olusturma yetenekleri de basarilarinda
belitleyici olacaktir. Ideal asinin hem nétralizan antikor olusturmast hem de Thl yaniti veren hiicresel
bagisiklik elemanlarint aktive etmesi beklenmektedir.

Covid-19 Agilar

SARS-CoV-2ye karst agt gelistirilmesi icin calismalar daha salginin ilk ayinda baglamistir. Kasim 2020
itibariyle farkli teknolojilere sahip 54 as1 klinik ¢alisma agamalarinda olup bunlardan 13’i son asama olan Faz
I1I agamasindadir. Ote yandan 87 agtyla ilgili klinik 6ncesi ¢alismalar da devam etmektedir. Calismalart devam
eden Covid-19 agilarinin blyik cogunlugunun antijenik hedefi hticreleri enfekte etmede 6nemli rolii olan S
(spike) glikoproteini ve 6zellikle bu proteinin RBD bélgesidir!®. Ancak antijen olarak N proteini, M proteni,
yapisal olmayan proteinler (nsp) ve diger proteinleri kullanan asilar da bulunmaktadir. Asilari teknolojik
Ozelliklerine gbre inaktive virlis agilari, canl virlis agilari, rekombinan viral tastyict iceren astlar, niikleik asit
temelli agilar, protein alt-iinite agilart ve virlls benzeri parcacik iceren ¢ok sayida ast gelistirilme
agamasindadir.

Zayiflatilmig (ateniie) canli agilar

Bugtn itibariyle klinik 6ncesi asamada denenmekte olan ti¢ canlt zayiflatdmus ast bulunmaktadir. Bu asilarin
bagisiklik sistemini turnike benzeri reseptorler (toll-like receptors: TLRs) tizerinden giicli sekilde uyarabilme
potansiyelleri bulunmaktadir. Hem B lenfositler hem de CD4 ve CD8 T lenfositlerin yiizeyinde bulunan
TLR3, TLR7, TLR 8 ve TLR9 araciligtyla humoral ve hiicresel yanit olusmasini saglayabilirler. Nazal sprey
olarak uygulandiginda mukozal yanit saglamast da beklenen bu agilar i¢in virlis soguga adapte viriislerden,
ters genetik yoldan veya karisim (reassortment) yolu ile elde edilebilir. Ornegin Hong Kong’da gelistirilen
béyle bir asida canlt influenza asisinda kullanilan influenza viriistine rekombinasyon ile SARS-CoV-2 S-
proteininin RBD bdlgesi entegre edilmistir. Benzer sekilde rekombinan kizamik viriisti, maymun ¢icegi
virlisii veya baska viriislerin kullanimt da s6z konusu olabilmektedir. Ancak bu agilardaki zayiflatilmis
viriislerin ¢ogalma strasinda mutasyona ugramalari, yapilarint degistirmeleri, virtilanslarinin artmast gibi
riskler etkililik ve glivenlik acisindan dezavantaj yaratmaktadir’.

Inaktif Viriis Asilari

Bu astlar zayiflatilmis canlt asilara kiyasla daha kararli (stabil), daha giivenli astlardir. Inaktif grip asilart da 75
yildir benzer bir teknoloji ile uretildiginden bilinen bir teknoloji ile nispeten daha kolay uretilmeleri
mimkiindiir. SARS-CoV-1 salgininda denenmis olmalart ve immiinojenitlerinin adjuvanlarla artirilabilecek
olmast diger avantajlarindandir!819. Olii de olsa tam viriis igerdigi icin cok sayida antijen barindirir. Bu durum
bir avantaj oldugu gibi 6nemsiz antijenlerin immiin yaniti bozmasina da neden olabilir's. Bagisikligin
devamint saglamak icin rapel dozlarin uygulanmast gerekir. Bir diger dezavantaji ise tretimi i¢in ¢ok sayida
canli viriisin Gretilmesinin ve bunlarin immiinojenik 6zelliklerinin bozulmadan inaktive edilmesinin
gerekmesidir. Cin’de retilen iki farkli inaktive ast (Synovac ve Synopharm agilart) faz III asamasint
tamamlamak tizeredir. Synovac’in Urettigi ast Brezilya ve Endonezya ile bitlikte Fransa ve Tirkiye’de de
denenmektedir. Faz I ve Faz II ¢alismalarda toplam 742 goniilliide iki doz olarak kas icine uygulanan asinin
14 giin arayla uygulanmasi durumunda deneklerin %92.4%inde, 28 giin arayla uygulanmast durumunda
%97.4inde RBD’ye kars1 antikor gelistirdigi gosterilmistir®. Sinopharm firmasi ise iki ayr1 inaktive tam viriis
astsi gelistirmis olup Faz III calismalarini yirtitmektedir. Yayimlanan Fazl ve I sonuglarina gore iki hafta
arayla kas icine uygulanan adjuvanli inaktive tam viriis agist yliksek dizeyde notralizan antikor olusturmus
ve ciddi yan etkiye rastlanmamuistir?!.

Niikleik Asit Agilar1

DNA asilart ve mRNA agilart son yillarin popiiler yeni as1 teknolojileridir. Bu asilar insan hiicrelerine girip
bagisiklik saglanmast istenen virlise ait proteinlerin sentezlenmesini saglarlar's. SARS-CoV-2 s6z konusu
oldugunda S protein sentezlenmesini saglayan niikleik asit agilari gelistirilmeye calistimaktadir. Bunlar
icerisinde mRNA agilart Covid-19’a yonelik as1 yarisinda en 6nde gelen agtlardandir.
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mRNA Agilari: S protein Uretimini saglayan mRINA asilarinda, hiicre icine girisi saglamak icin S proteini
kodlayan mRNA lipid nanopartikiil kilif icine yerlestirilir. Kas icine aginin enjekte edilmesiyle birlikte
miyositler lipid nanopartiktlleri endositoz ile iclerine alirlar. Hiicre igine giren mRNA sitoplazmaya salinir
ve hiicre S protein sentezler. Hiicreden disart salgilanan S proteinler antijenik uyari ile hem salgisal (B hticre
yanitt) hem de hiicresel (sitotoksik T hiicre yanitr) bagisiklik yanitin olusmasint saglarlar?2. Burada basitce
anlatilan calisma mekanizmast aslinda ¢ok sayida cevaplamast zor soruyu barindirir. Ornegin ideal diizeyde
IgG yanitt Giretilmesi icin her bir SARS-CoV-2 hiicresi (virion) basina disen S protein miktarinin belli bir
oranda olmasi gereklidir. Tam viriste dogal olarak belli olan bu oran1t mRNA ile myozitlere S protein
sentezleterek yakalamak ne kadar miimkiin olabilecektir? Eger ortamda gereginden fazla S protein olursa
IgG’ler tarafindan baglanamayan S proteinler ACE-2 reseptétlerine baglanacak ve IgGlerin etkisi yetersiz
kalacaktir?2, Tkincisi S proteinin ACE-2 resptorlerine etkili sekilde baglanmast S proteinin karmagik
konfiglirasyonu sayesinde gerceklesmektedir. Dolayisiyla dolagsmakta olan SARS-CoV-2 suslarnin S
proteininde gerceklesecek mutasyonlar mRNA agisinin sagladigr antikorlarin etkisiz hale gelmesine neden
olabilecektir?2.

Biyomithendislik uygulamalart sayesinde hizli ve ucuza uretilebilmeleri mRNA agilarinin en Snemli
avantajidir's. Hem salgisal hem hticresel bagisiklik yanitini tetiklerler. Ayrica canlt zayiflatilmis asilarda veya
daha az olasilikla inaktive astlarda (iretim hatalart nedeniyle) s6z konusu olan agtya baglt enfeksiyon riski
mRNA astlart i¢in s6z konusu degildir. Bir diger avantajlart biyo mithendislik sayesinde mRNA’nin stabilitesi
ve translasyon kapasitesi artirilarak giicld bir bagisiklik yanitt saglanabilmesidir?2.

mRNA agilarindan 6ne ctkanlar Pfizer ile sonradan ortaklik yapan BioNTech firmasinin gelistirdigi nano
partikiil teknolojili, modifiye niikleozid iceren BNT162b1 ve BNT162b2 astlaridir. Bir dizi mRNA agist
icinden bu iki agiy1 secen arastiricilar Fazl ve Fazll calismalarda BNT162b2’nin, BNT162b1 kadar nétralizan
antikor olusturdugunu ve S proteini ve RBD bolgesine karst daha giicli CD4+ ve CD8+ T hiicre yaniti
olusturdugunu, dstelik daha disiik yan etki profiline sahip oldugunu gésterdiklerinden FazIIl ¢alismayi
BNT162b2 ile yapma karart almislardir'®. Bu aginin FazIII calismast tamamlanmis olup sonuglar sirket
yoneticileri tarafindan ¢ok basarilt olduklari yoniinde bilgilerle medyada paylagilmis ancak heniiz bilimsel
ortamda yayimlanmamuistir. Asinin -80 derecede saklanmak zorunda olmas, bir kere ¢oziildiikten sonra 5
glin +4 ©C’de saklanabilecek olmast asinin yaygin dagitiminin zor olacagina isaret etmektedir.

FazIIl ¢alismasi tamamlanmak tizere olan bir diger mRNA asist Moderna firmast ile ABD Ulusal Saglik
Enstitisi’niin isbirligi ile gelistirilen mRNA-1273 asisidir. Bu ag1 da lipid nanopartikiller igine gizlenmis S-
proteini kodlayan mRNA icermektedir. Fazl calisma sonucunda hastalifi geciren kisilerdekine benzer
miktarda antikor tretimini sagladigi gosterilen aginin lokal yan etkileri disinda 6nemli yan etkisinin olmadigt
bildirilmistir. Ast CD4+ T lenfositler Gizerinden hiicresel bagisikhik saglamakta CD8+ T hiicreler bagisikliga
katilmamaktadir?>. Bu asinin diger mRNA asist BNT162b2’ye gore avantajli oldugu taraf -80°C’ye ihtiya¢
duyulmamast -20°C°de saklanabilmesidir.

DNA Asilan

Kanser, alerjik hastaliklar ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde ve enfeksiyonlarin engellenmesinde son 20
yilda ¢ok ¢alisilan asilardir. DNA agilari, mRNA’dakine benzer bir prensiple kas hticreleri, keratinositler ve
enjeksiyon bolgesindeki antijen sunan hiicrelerin hedeflenen antijenik yapiya (bakteri, viriis, kanser hiicresi
vb) benzer proteinleri sentezlemek tizere plazmid DNA ile enfekte edilmesi yoluyla etki gosterirler.
Boylelikle enfekte olan hiicreler siirekli olarak antijen Uretirler ve hem salgisal hem hiicresel bagisiklik
sisteminin buna yanit gelistirmesini saglarlar?*. Cok miktarda ve hizli Giretilebilmesi, dis ortam kosullarina
cok dayanikli olmast, soguk zincir gerektirmemesi en 6nemli avantajlaridir. Ancak olusan bagisiklik yanitinin
distik diizeyde olmasi, insan hiicre genomuna yabanct DNA’nin entegre ediliyor olmasinin getirebilecegi
riskler ve kendi kendisine antikor tretebilmesi DNA asilariyla ilgili problemli noktalardir!®. Kasim 2020
itibariyle Giiney Kore kaynaklt bir firma tarafindan SARS-CoV-2’ye kars1 gelistirilmis bir DNA asist Fazl
asamasindadir?>.
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Viral Vektor Asilari

Son yillarda rekombinan viroloji konusundaki gelismeler sayesinde pek cok virlisin replikasyonu ve
patogenezi ayrintili bir sekilde ortaya konmustur. Bu sayede protein ekspresyonu ve agilama icin firsatlar
yaratmigtir. Viral vektSr asiannin en biyik avantajlart tastyict viriis sayesinde gercek bir wviral
enfeksiyondakine benzer sekilde dogal bagisiklik sisteminin tiim parcalarinin aktive olmasini saglamalaridir®.
Viral tagtyict (vektor) astlarin bir diger avantaji, yan etkileri ve tretim teknolojisindeki ayrintilart belitleyen
faktoriin yeni ortaya ¢ikan ve hentiz yeterince bilinmeyen patojen degil tastyict virtsiin 6zellikleri olmasidir.
Boylece yeni ortaya ¢ikan bir patojenin daha tim 6zellikleri bilinmeden ona karsi ast ¢alismasina givenle
baslanabilmektedir?¢. Tastyic1 olarak replike olabilen (zayiflatilmis) ve olmayan (inaktive) farkli viriisler
kullanilabilmektedir. Replike olabilen viral tastyicilar icinde en ¢ok kullanilani Vezikiiler Stomatit Virtsii
(VSV)’dir. Insanlarda patojen olmamast ve giiclii hiicresel ve salgisal bagisiklik saglamast yaninda farkh
viriislere ait glikoproteinlerin rekombinasyon ile kolayca dahil edilebilmesi nedeniyle ¢ok tercih edilir?.
Replike olamayan tastyici viriislerin basinda rekombinan adenoviriisler gelmektedir. Ancak adenoviriisler
insanlarda stk enfeksiyona neden olan virtsler oldugu icin adenoviris agilarinin antikor olusturma yetenegi
digiktir. Ancak bu sorun, maymun adenoviriislerin adapte edilerek tastyict viris olarak kullanmasiyla
astlmistir?’. Gintimiizde koronaviriis dahil olmak tizere pek cok 6nem kazanan veya yeni ortaya ¢ikan viriise
karst bu tastyict platformlarla agt Gretilmeye calistlmaktadir. Bir diger ¢ogalamayan tagtyict virds, modifiye
Ankara virtsiidir (modifiye vaksinya viriis Ankara-MVA). MVA, biiylik gen pargalarini tasiyabilmesi, 1siya
dayanikhi oldugu icin lojistiginin kolay olmasi ve ucuza, kolay tretilebilmesi gibi avantajlari sayesinde ¢ok
tercih edilmektedir. Ebola, Zikaviris, Kirtm Kongo Kanamali Atesi viriisti, Chikungunya asilari icin MVA
6ne ctkmaktadir2e.

SARS-CoV-2’ye karst iiretim asamalarinda olan ¢ok sayida agt S genini tastyan tastyici viris platformlarim
kullanmaktadir. Bu astlardan faz I1I asamasinda olanlar tabloda belirtilmistir. Fazl ve I ¢calismalar sonucunda
bu agilarin yan etkilerinin disiik, nétralizan antikor olusturma yeteneklerinin yitksek oldugu bildirilmis olup
etkileri konusunda en sagliklt bilgiyi verecek olan Faz III calismalar devam etmektedir. Tastyict vektor
platformlari kullanan agilarin 6nemli avantaji -80 veya -20 ©C’de saklanmak zorunda olmamalaridir. Bu asilar
2-8 oC’de saklanabilmektedir.

Alt Unite Asilar1 ve Viriis Benzeri Pargaciklar

Virtis proteinlerinin veya viral yapilarin enjeksiyonu ile antikor olusturan astlardir. Virtsiin belli bir kisminin
enjekte edilmesi nedeniyle koruyuculuklari sinirl olabilmektedir. Ustelik bazt durumlarda dengesiz bagisiklik
yanitt olusabilmektedir?s. SARS-CoV-2’ye karst S proteinin RBD bdlgesinin bir kismunt (319-545.
Aminoasitler) Baculoviriis platformunda treterek kullanan alt Gnite agilari klinik deneme asamalarina
gelmistir?.

Virlis benzeri parcacik iceren agilar viral kapsid proteinlerinden bazilarini iceren protein yapisinda astlardir.
Genetik materyal icermemeleri nedeniyle daha giivenli kabul edilen bu asiar antijenik proteini yogun
miktarda icermeleri sayesinde guiclii bagisiklik yanit1 Giretmektedir. Glintimtzde ¢ok sayida ekip SARS-CoV-
2’ye kars1 virlis parcaciklart iceren alt Unite astlarint gelistirmek Uzere ¢alismaktadir?.

Sonug

Insanlik tarihinde hi¢ olmadigi kadar hizli bir sekilde ¢ok sayida bilim insant SARS-CoV2’ye karst ast
gelistirmek i¢in ¢alismaktadir. Farkli teknolojileri, farkli antijenleri, farkli yontemleri kullanan 141 ag1 klinik
oncesi ve klinik asamada denenmektedir. Ancak hentiz Faz 111 sonuglart belli olup insanlarda yaygin kullanim
icin ruhsatlandirilmig bir agt bulunmamaktadir. Ocak 2021°de ilk etkili agilarin ruhsat almasi beklense de bu
astlarin ¢ok miktarda uretilip yaygin bir sekilde dagitilmasi aylar strecektir. Yeterli sayida aginin dretilip
dinyaya dagitilmasi da yeterli olmayacaktir. Asinin ulastigr tlkelerde 6ncelikle hangi gruplarin asilanacag
bagka bir etik ve teknik sorun olarak 6niimiizde durmaktadir. Diinya Saglik Orgiiti’niin GAVI (Kiiresel Ast
Ittifaki) ve CEPI (Epidemik Hazirlik icin Yenilikler Koalisyonu) isimli sivil toplum kuruluslart ile bir araya
gelerek olusturdugu COVAX isimli 6rgiit Covid-19 asilarinin diinyaya adil ve etkili bir sekilde dagitilabilmesi
icin ¢alismalar yirttmektedir. Bu ¢alismalar yolunda giderse Dunya niifusunun %40’ 1mun 2021 yili sonuna
kadar agilanmis olacagi tahmin edilmektedir.
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Kitlesel agilamanin salginin kontroliinde ¢ok faydast olacagt kesin olmakla bitlikte hastaligt sorun olmaktan
tamamen ¢ikartmast beklenmemelidir. Agilarin bireysel korumada ne kadar etkili olacagi, hastaligi agir
geciren kisileri ne 6l¢lide koruyabilecegi, olusan bagisikligin derecesi ve ne kadar siirecegi konusunda ciddi
belirsizlikler s6z konusudur. Covid-19, insan koronaviris hastaligt olarak insanlar arasinda dolasmaya devam
edecek ve ancak etkili bir tedavisinin bulunmast ile sosyal bir sorun olmaktan ¢ikip mevsimsel bir solunum
yolu enfeksiyonu olarak varligini siirdtrecektir.

Tablo 1. 12 Kasim itibariyle FazIII agamadaki agilar

Uretici Ast Tipi Doz Sayisi Doz araligs (giin)

Astra-Zeneca, Oxford | Sempanze adenoviriis 2 0ve 28

Universitesi- Ingiltere (ChAdOx1/AXD1222)

Moderna, ABD Ulusal Saglik | RNA (mRNA-1273 2 0 ve 28

Enstitist (NIH) -ABD

Pfizer, BioNTech Almanya- | RNA (BNT162b1 ve | 2 0 ve 28

ABD BNT162b2)

Janssen Tlag (Johnson & | Adenoviriis serotip 26 vektor | 1 0

Johnson) ABD (Ad26.COV2.S) 2 0 ve 56

Gamaleya Ulusal Arastirma | Adenoviris serotip 5 vektoér ve | 2 0ve21

Merkezi, T1p Bilimleri Askeri | serotip 26 vektor (Sputnik V)

Akademisi Rusya

CanSino  Biyoloji,  Tip | Adenoviriis serotip 5 vektor | 1 0

Bilimleri Askeri Akademisi- | (Ad5CoV)

Cin

Sinovac Biyoteknoloji - Cin | Inaktive viriis (CoronaVac) 2 0ve 14

Sinopharm, Wuhan | Inaktive vitiis 2 0ve 21

Biyolojik Urinler Enstitiisii -

Cin

Sinopharm, Pekin Biyolojik | Inaktive viriis (BBIBP-CorV) 2 Ove 21

Urinler Enstitiisii -Cin

Bharat Biyoteknoloji- | Inaktive 2 0 ve 28

Hindistan

Novavax-ABD Protein alt tnit (SARS CoV-2 | 2 0ve21
glikoprotein + Matrix M)

Kaynaklar

1. Diinya Saglik Orgiitii Haftalik Epidemiyolojik Raporu, 17 Kasim 2020. https:/ /www.who.int/publications/m/item/weekly-
epidemiological-update---17-november-2020.

2. Poland GA. Tortoises, hares, and vaccines: A cautionary note for SARS-CoV-2 vaccine development. Vaccine. 2020;38:4219—
4220.

3. Asghari A, Naseri M, Safari H, Saboory E, Parsamanesh N. The Novel Insight of SARS-CoV-2 Molecular Biology and
Pathogenesis and Therapeutic Options. DNA Cell Biol. 2020;39:1741-1753

4. Varghese PM,Tsolaki AG, Yasmin H, Shastri A, Ferluga ], Vatish M et al. Host-pathogen interaction in COVID-19:
Pathogenesis, potential therapeutics and vaccination strategies. Immunobiology, 2020;225:152008.

5. Poland GA, Ovsyannikova IG, Kennedy RB. SARS-CoV-2 immunity: review and applications to phase 3 vaccine candidates
Lancet 2020; 396: 1595-606.

6. Okba NMA, Muller MA, Li W, Wang C, GeurtsvanKessel CH, Corman VC et al. Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2-specific antibody responses in coronavirus disease patients. Emerg Infect Dis. 2020;26:1478-88.

7. NiL, Ye F, Cheng ML, Feng Y, Deng YQ, Zhao H et al. Detection of SARS-CoV-2-specific humoral and cellular immunity
in COVID-19 convalescent individuals. Immunity. 2020;52:971-77.e3

8. Ibarrondo FJ, Fulcher JA, Goodman-Meza D, Elliot J, Hofman C, Hausner MA et al. Rapid decay of anti-SARS-CoV-2
antibodies in persons with mild COVID-19. N Engl ] Med. 2020;383:1085-87.

9. Long QX, Tang XJ, Shi QL,Li Q, Deng HJ, Yuan J et al. Clinical and immunological assessment of asymptomatic SARS-CoV-
2 infections. Nat Med. 2020;26:1200-04.

10.  Gudbjartsson DF, Norddahl GL, Melsted P, Gunnarsdottir K, Holm H, Eythorsson E et al. Humoral Immune Response to
SARS-CoV-2 in Iceland N Engl | Med. 2020 Oct 29;383:1724-1734.

11. Lee JS, Kim SY, Kin TS, Hong KH, Ryoo NH, Lee J et al. Evidence of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

Reinfection After Recovery from Mild Coronavirus Disease 2019. Clin Infect Dis 2020 Nov 21;ciaal421 (baskida).

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal


https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update---17-november-2020
https://www.who.int/publications/m/item/weekly-epidemiological-update---17-november-2020

100 COVID-19: Astlar

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.
25.

26.

27.

28.

Carillo J, Izquierdo-Useros N, Avila-Nieto C, Pradenas E, Clotet B, Blanco J. Humoral immune responses and neutralizing
antibodies against SARS-CoV-2; implications in pathogenesis and protective immunity Biochemical and Biophysical Research
Communications, https://doi.org/10.1016/.bbrc.2020.10.108 (baskida).

Grifoni A, Weiskopf D, Ramirez SI, Mateus J, Dan JM, Moderbacher CR et al. Targets of T cell responses to SARS-CoV-2
coronavirus in humans with COVID-19 disease and unexposed individuals. Cell. 2020;181:1489-501.e15

Le Bert N, Tan AT, Kunasegaran K, Tham CYL, Hafezi M, Chia A et al. SARS-CoV-2-specific T cell immunity in cases of
COVID-19 and SARS, and uninfected controls. Nature. 2020;584:457—62.

Braun J, Loyal L, Frentsch M, Wendisch D, Georg P, Kurth F et al. SARS-CoV-2 reactive T cells in healthy donors and patients
with COVID-19. Nature. 2020;587(7833):270-274.

Sekine T, Perez-Potti A, Rivera-Ballesteros O, Stralin K, Gorin JB, Olsson A et al. Robust T Cell Immunity in Convalescent
Individuals with Asymptomatic or Mild COVID-19. Cell. 2020;183:158-168.¢14

Velay A, Wendling JM, Nazon C, Partisani M, Sibilia J, Candon S et al. Intrafamilial exposure to SARS-CoV-2 induces cellular
immune response without seroconversion. MedRxiv doi: https://doi.org/10.1101/2020.06.21.20132449

Dong Y, Dai T, Wei Y, Zhang L, Zheng M, Zhou F. A systematic review of SARS-CoV-2 vaccine candidates. Signal
Transduction and Targeted Therapy. 2020;5:237.

Kaur AP, Gupta V. Covid-19 Vaccine:A comprehensive status report. Virus Research. 2020;288:198114

Zhang Y], Zeng G, Pan HX, Li CG, Kan B, Hu YL et al. Immunogenicity and Safety of a SARS-CoV-2 Inactivated Vaccine
in Healthy Adults Aged 18-59 years: Report of the Randomized, Double-blind, and Placebo-controlled Phase 2 Clinical Ttial.
MedRxiv doi: https://doi.org/10.1101/2020.07.31.20161216.

Xia S, Duan K, Zhang Y, Zhao D, Zhang H, Xie Z et al. Effect of an inactivated vaccine against SARS-CoV-2 on safety and
immunogenicity outcomes: interim analysis of 2 randomized clinical trials. JAMA 2020;324: 951-60.

Wang F, Kream RM, Stefano BG. An Evidence Based Perspective on mRNA-SARS-CoV-2 Vaccine Development. Med Sci
Monit 2020;26:924700.

Jackson LA, Anderson EJ, Rouphael NG, Roberts PC, Makhene M, Coler RN et al. An mRNA vaccine against SARS-CoV-
2—preliminary report. N Engl ] Med. 2020;383:1920-1931.

Hobernik D, Bros M. DNA-Vaccines-How far from Clinical Use. International Journal of Molecular Sciences. 2018;19:3605.
Wortld  Health  Organization, Draft TLandscape of COVID-19 candidate vaccines. 12 Nov 2020
https:/ /www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines.

Afrough B, Dowall S, Hewson R. Emerging viruses and current strategies for vaccine intervention. Clinical & Experimental
Immunology 2019;196:157-166.

Dicks MD, Spencer AJ, Edwards NJ, Wadell G, Bojang K, Gilbert SC et al. A novel chimpanzee adenovirus vector with low
human seroprevalence: improved systems for vector derivation and comparative immunogenicity. PLoS One. 2012; 7:¢40385.
Yang J, Wang W, Chen Z, Lu S, Yang F, Bi Z et al. A vaccine targeting the RBD of the S protein of SARS-CoV-2 induces
protective immunity. Nature, 2020: 586(7830):572-77. https://doi.org/10.1038/s41586-020-2599-8.

Correspondence Address / Yazigma Adresi Gelig tarihi/ Received: 13.11.2020
Alpay Azap Kabul tarihi/Accepted: 27.11.2020
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Enfeksiyon ~ Hastaliklar1  ve  Klinik  Mikrobiyoloji

Anabilim Dali

Ankara, Turkey

e-mail: azap@medicine.ankara.edu.tr

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal


https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2020.10.108
https://doi.org/10.1101/2020.07.31.20161216
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
mailto:azap@medicine.ankara.edu.tr

