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Anahtar
Kelimeler

Kiiresel olarak, bir COVID-19 asisinin, COVID-19 pandemisini siirdiiriilebilir sekilde kontrol altina almak i¢in muhtemelen en etkili yaklagim
olduguna dair giiglii bir fikir birligi vardir. Esi goriilmemis bir arastirma ¢abas: ve kiiresel koordinasyon, a1 adaylarinin hizla gelismesine ve
denemelerin baglatilmasina neden olmustur. Bu yazida, as1 teknolojileri ve as1 tiirleri gozden gegirilecek, su anda erken faz insan denemelerinden
gegen SARS-CoV-2'ye (COVID-19'a neden olan viriis) karsi gelistirilen as1 adaylar1 detayli incelenecektir. Ayrica, kiiresel olgekte yeni bir as1
gelistirmenin ve dagitiminin zorluklar1 gozler éniine serilecek, ileride olabilecek muhtemel diger salginlar igin ag1 hazirlama ile ilgili beklentiler
konusunda tilke ve kiiresel anlamda atilmasi gereken adimlar siralanacaktir.

SARS CoV-2, COVID-19, as1, pandemi, ag1 kargithg:

Abstract

Keywords

Globally, there is strong consensus that a COVID-19 vaccine is probably the most effective approach to sustainably take control of the COVID-19 pandemic. An
unprecedented research effort and global coordination has led to the rapid development of vaccine candidates and trials being initiated. In this article, vaccine tech-
nologies and vaccine types will be reviewed, and vaccines candidates against SARS-CoV-2 (virus that causes COVID-19), currently undergoing early phase human
trials, will be examined in detail. In addition, the difficulties of developing and distributing a new vaccine on a global scale will be revealed, and the steps to be taken
in the country and globally regarding the expectations regarding the preparation of vaccines for other possible future epidemics will be listed.
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GIRiS
Yeni SARS koronaviriisiin (SARS-CoV-2) Aralik 2019
tarihinde Wuhanda yarasalardan koken aldig: kanisi yay-
gindir. SARS-CoV-2 tiir engelini agarak insana bulasmus,
sonrasinda enfeksiyon insandan insana da yayilmaya bas-
lamistir.! Cin saglik yetkilileri, 1 Ocak 2020'de yogun goze-
tim, cesitli epidemiyolojik arastirmalar ve hayvan pazari-
nin kapatilmasi dahil olmak tizere pek ok acil halk saglig
onlemi almigtir. Cinli bilim adamlari, 7 Ocak 2020 tarihin-
de kisa bir stire icinde bir hastadan 2019-nCoV izole etmis
ve 2019-nCoV genom dizilimini ¢ikarmustir. {lk giktiginda
2019-nCoV olarak adlandirilan yeni koronaviriis, gene-
tik sekans agisindan SARS-CoV ile en az %70 benzerlige
sahip bir B koronaviriis oldugundan daha sonra Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan SARS CoV-2 seklinde

isimlendirilmistir.?

Immiinoterapi, immiin yamiti uyarmak igin bagisiklik
sisteminin yapay olarak tetiklenmesini iceren gesitli bu-
lagic1 hastaliklarin ve kanserlerin profilaksisi ve tedavisi
i¢in etkili bir ydntem olarak kabul edilmektedir.* Agilanan
deneklerde S proteini nétralize edici antikorlarin tiretimi
COVID-19 agilarina yonelik tiim ¢aligmalarin birincil
amacidir. Calismalar, SARS-CoV ve SARS-CoV-2 serum-
lar1 arasinda bir ¢apraz nétrlestirme olmadigini ortaya
cikarmigtir, bu da bir enfeksiyondan iyilesmenin digerine
kars1 koruma saglamayacagini gostermektedir.* Ayrica, ge-
sitli tlkelerden izole edilmis yaklagik 5500 SARS-CoV-2
genomunun dizilimi su anda National Center for Biote-
chnology Information (NCBI)da mevcuttur. Bu dizilim S
proteini ve viriisiin as1 gelisimi ile ilgili diger onemli prote-
inlerindeki polimorfizmlerin tanimlanmasini kolaylastir-
maktadir. SARS-CoV-2 virolojisinin dizileme vb. genetik
teknolojilerle aydinlatilmasi ast ¢aligmalarinin hizlanma-
sint saglamistir. Bu derlemenin amaci, COVID-19 as1 ge-
listirme programlar1 hakkinda, tizerinde ¢aligilan as1 tiir-
leri ve bu agilarin klinik denemelerinin mevcut durumlari

hakkinda bilgiler vermektir.

COVID-19 ve pandemi
COVID-19 salgini, 2019 yilinin Aralik ay: baslarinda
Cin’in en kalabalik 7. gsehri olan Wuhanda basladi. Hizla
Cin genelinde ve ardindan diger tilkelerde gorillmeye basg-
lamistir. Cin disinda dogrulanmis ilk COVID-19 vakasi-
nin 13 Ocak 2020de Bangkok'ta (Tayland) tanimlandig1
belirtilmistir. 2 Mart 2020de, Cin digindaki 67 bolgede,
132 ¢olumle birlikte 8565 dogrulanmig COVID-19 vaka-
sinin yani sira Iran ve Italya da dahil olmak {izere diinya
capinda bir¢ok iilkede 6nemli sayida COVID-19 vakasi
rapor edilmis ve bu durum, 11 Mart 2020de WHO tara-

findan kiiresel bir pandemi olarak ilan edilmistir.®

Dogrulanmis vaka sayist diilnya ¢apinda siirekli artmak-
tadir. Asya ve Avrupa bolgelerinden sonra, diisiik gelirli
tilkelerde vakalarda keskin bir artis gozlemlenmistir.1 Sa-
dece siddetli ve semptomatik vakalar1 degil ayni zamanda
hafif vakalar da dahil tiim vakalarin saptanmas: gerekti-
ginden, pandeminin tam boyutunu 6l¢mek son derece
karmagik bir stirectir.® Ne yazik ki bugiine kadar pande-
miye karg1 kiiresel ve standart bir ¢6ziim yoktur ve her
tilke kendi imkanlarina, uzmanliklarina ve hipotezlerine
dayanarak pandemi ile bas etmeye calismaktadir. Ulkeler-
de farkl: tani, tedavi ve korunma metotlar1 kullanilmak-
tadir. $Simdiye kadar elde edilen verilere dayanarak, tibbi
tedavi goren hastalarin tahmini 6lim oranlarinin yaklasik
%2 oldugu ancak bu oranin da ger¢ekliginin net olmadig1

belirtilmektedir.

Tiirkiyede ilk COVID-19 vakasi 11 Mart 2020de saptan-
mistir.” Ulkedeki son COVID-19 ile ilgili saglik istatistik-
lerinde 11 Aralik 2020 itibariyle toplam 1.809.809 vaka ve
16.199 vefat sayis1 gosterilmistir.® Ulkemizde sosyal mesa-
feyi korumak, yiiksek risk tasiyan iilkelerden doniis yapan
ziyaretgilere karantina uygulamasi, okullar, magazalar ve
eglence mekanlarinin gegici bir siireligine kapatilmas: gibi
cesitli sinirlamalarla pandemi kontrol altinda tutulmaya

caligtlmaktadir.>*
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Asilar ve ag1 hazirlama yontemleri
Asilarin islevleri bagisiklik {izerine inga edilmistir. Immiin
hiicreler, ayn1 patojenin viicuda tekrar bulasip bulagmadi-
gin1 hafizalarinda tutabilirler. Bu patojenleri daha 6nceden
etkisiz hale getirdiklerinden, viicuda yayllmadan 6nce on-

lar1 yok edebilirler."

Asilar antijen gibi calisirlar ancak viicutta hastalik olug-
turmazlar. Biyolojik, kimyasal veya fiziksel yollarla zayifla-
tilmig veya oldiriilmiis nitelikteki patojenlerden yapildig:
i¢in etkili immiin yanit indiikleme kabiliyetini de korur-

lar.?

Temel olarak dort a1 tiirti vardir; canli zayiflatilmis, inak-
tive, alt birim ve toksoid asilar."® Geleneksel asilarin yani
sira, karma agilar da vardir. Cesitli patojen mikroorganiz-
malarin antijenlerini iceren immiinize edici preparatlar
olarak tanimlanirlar. Bu tarz asilar, birden fazla hastaliga
kars1 bagisiklik olusturabilmektedirler. Ornegin MMR, ki-
zamik, kabakulak ve kizamikg¢iktan olusan canli zayiflatil-

mus viriisleri iceren as1 tipik bir karma agidir.™

Canli ateniie agilar

Canli zayiflatilmis asilar, dogal enfeksiyon dongiisiinii
taklit etmektedir, ancak patojenler zayiflatilmis formda-
dir. Mikroorganizmalarin zayiflamis formlari, patojenin
tekrar tekrar doku kiiltiirlerine aktarilmasiyla elde edil-
mektedir.'” Canli zayiflatilmis agilar, hastaliktan sorumlu
olan mikroorganizmalara kars1 bir veya iki doz ile viicutta
omiir boyu koruma saglayabilmektedirler. Bu agilara 6r-
nek olarak kizamik, ¢icek hastalig1 ve sar1 humma viriis
astlar1 ve bakteri agis olarak ttiberkiiloz asisi verilebilir. Ne
yazik ki bu ag1 tiirtiniin bazi kisitlamalar1 bulunmaktadir.
Soguk zincirde tasinmas: gerektiginden teslimat ve de-
polamada problemler yasanabilmektedir. Ayrica, immiin
sistemi zayif kigilerde kullanimi gtvenilir degildir.”* Ek
olarak HIV gibi baz1 viriisler, hastaliga yakalanma riski ol-
madan insanlara verilecek kadar zayiflatilamamaktadirlar.
Bu nedenle COVID-19 enfeksiyonu gibi dldiiriicii 6zellik-
teki bir viriis i¢in canl ag1 ilk etapta pek uygun degildir.

naktif agilar
Inaktif asilarda patojenler, kimyasal ve/veya fiziksel yollar-
la etkisiz hale getirilmektedir. Ancak, inaktivasyon siireci
koruyucu bagisiklig1 ortaya ¢ikarmak igin gerekli antijen
yapisini yok edebilmektedir.'? Inaktif agilar, hastaliga ne-
den olan mikroorganizmalarin cansiz versiyonlar1 kulla-
nilarak canli zayiflatilmis asilardan farklilik gostermekte-
dirler. Canli zayiflatilmig agilar kadar etkili degildirler ve
omiir boyu koruma saglamazlar. Ancak patojenin cansiz
hali kullandig1 i¢in immiin sistemleri zayif kisilere uygu-
lanabilmektedirler. Kalici koruyuculuk elde etmek icin
periyodik olarak uygulanmas: gerekmektedir. Bu tip asi-
lara 6rnek olarak; Hepatit A, kuduz, tifo verilebilir.”? Su
anda faz ¢alismalarina baslanan yerli asilarimizdan biri de
inaktif asidir, ancak viriisiin fazla miktarda tretilmesinde
zorluklar bulunmaktadir. Inaktif ve canli agilarda mikro-
organizmalarm tiimii kullanilmaktadir. Kiiltiir ve pasaj
islemlerinde ¢alisan personel ve cevre agisindan riskler
barmdirmaktadir. Hiicreye ait “yabanc1” proteinler igerme
riski bulunmaktadir. COVID-19 i¢in kullanilan Cin men-

seli (Coronovac-Sinovac) asis1 bu yonteme 6rnektir.

Alt birim agilar:
Alt birim agilari, patojenin yalnizca protein kismini bu-
lunduran ve genetik materyalini icermeyen bir as1 tiirii-
dir. Alt birim agilar1 hazirlamak i¢in 6ncelikle agtya dahil
edilecek antijenik hedef belirlenmelidir. Bu agilarin im-
miinojenleri bakteri proteinlerinden, polisakkaritlerden
veya her ikisinin konjugatlarindan olusmaktadir.’> Bu tip
agilar mikroplarin anahtar kisimlarini igerdiginden giigli
bir bagisiklik yanit1 olusturmaktadir. Inaktif agilarla ben-
zerlikleri bulunmaktadir. Immiin sistemi zayif kisilere de
alt birim agilar1 uygulanabilmektedir. Koruyuculugunun
stirdtriilmesi i¢in birka¢ kez tekrarlanmasi gerekir.”® Alt

birim agilara; Hepatit B ve pnomokok 6rnek verilebilir."

Toksoid agilar
Toksoidler, kimyasal olarak inaktive edilmis toksinlerdir.
Toksoid asilar, daha 6nce bahsedilen a1 tiirlerinden biraz

farklidir. Bu agilarda patojenlerin salgiladiklar: toksinler
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kullanilmaktadir. Bagisiklik, hastaliga neden olan kisim-
lara karst olusturulmaktadir, bu nedenle bagisiklik yaniti
sadece toksini hedeflemektedir. Toksoid asilar 6miir boyu
koruma saglamaz, bu nedenle rapeller gerekebilir. Bu as1-

lara; difteri ve tetanoz ornek verilebilir."

Viral Vektor Asilar:
Viral vektor agilarinda gen teknolojileri ile viriislerin tagi-
dig1 genetik maddenin bir boliimil, bagka bir viriisin ice-
risine yerlestirilmekte ve bu viris viicuda enjekte edilmek-
tedir. Bu amagla en sik kullanilan viriisler icinde Modifiye
Vaccinia Virus Ankara (MVA) ve Adenovirus sayilabilir.
Bu agilar hiicresel ve humoral bagisiklig: giiclii ve uzun
omirli uyarmaktadir. Mukozaya uygulanabilmekte ve
kolay gelistirilmektedir. Bu asilarin maliyetleri daha azdir.
Oxford ve Rus menseli (Sputnik V) COVID-19 asilar1 bu

agilara ornek verilebilir.”

mRNA Asilar:
Enfeksiyon etkenleri icin kismen yeni olan bu ag1 gelisg-
tirme yonteminde hastalik etkeni mikroorganizmanin
antijenik ozelligini tretilecek olan messenger RNAllar li-
pid nanopartikiiller ile kaplanarak insan kas igine enjekte
edilir. mRNATar hiicre ¢ekirdegine ulagmaz. Hiicre kiil-

tiirlinde ¢ogaltmaya gerek olmaksizin sentetik biyolojik

yontemlerle ¢ok hizli bir sekilde ¢ok yiiksek miktarlarda
as1 hazirlanabilmektedir. COVID-19 i¢in hazirlanan ve
diinyaya dagitilma agamasinda olan bu tiir asilarda soguk
zincir gerekliligi bir zorluk gibi gortinmektedir. Agiya karsi
faz caligmalarinda alerji bildirilmis olup atopik biinyeler-
de dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir.!* Alman (Bion-
tech-Pfizer) ve Amerikan (Moderna) menseli COVID-19
asilar1 bu agilara drnektir. Selcuk Universitesinin de bu

kalemden as1 ¢aligmasi bulunmaktadir.'”

VLP Asilar

Viris benzeri partikiiller (VLP’ler), belirli bir uzaysal kon-
formasyonda kendi kendine birleserek yapisal protein/
kapsid proteinlerinden olusmaktadir. VLP’ler genetik bi-
lesenleri olmayan canli bir viriise benzemektedir.'® Epitop-
larin yiizeyindeki yiiksek yogunlugu, antijen sunan hiic-
reler tarafindan taninarak bagisiklik sistemine sunulabilir,
boylece patojenlerin yaptig1 gibi benzer yollarla hiimoral
ve hiicresel bagisiklig1 etkili bir sekilde uyarabilmekte-
dir."” Ayni zamanda, viral genetik materyallerin higbiri
VLP’lerin gelisim siirecine katilmayacaktir, bu da viral
replikasyon riski olmadig1 anlamina gelmektedir. Bu ne-
denle, VLP’ler en giivenli aday asilardan biri olarak kabul
edilmektedir. Yerli agilardan bu kategoride gelistirilmeye
caligilan COVID-19 agilar1 da mevcuttur.

Tablo 1: Gelistirilen COVID-19 agilarinin gesitli 6zellikleri.

COVID-19 At

kullanilarak tiretimi
yapilir.

As1 teknolojisi Calisma yontemi Avantajlar1 Dezavantajlari Diger asilara 6rnekler | Adaylar: (Faz IIT
evresinde-13 as1)
1.Sinovac (Cin)

Uretilmesi zordur. 2. Wuhan Institute of
- . Zayiflatilmis veya Tyi seviyede bagigiklik Y'uks?k giiventik Kizamik, kizil, kab- B,l ological Products/

Viriis bazli (Klasik o e seviyesinde (4. sinif) R L. Sinopharm

metot) oldirilmis viriis cevabi olusturmasi fazla miktarlarda virds akulak, cigek, sugigegi, 3. Beifing Institute of

kullanilir. beklenir. Hepatit A, grip -oeying

Biological Products/
Sinopharm
4.Bharat Biotech

Protein temelli

Viriis proteinleri
dogrudan viriisten
izole edilerek veya

yapay sekilde tiretilerek
kullanilir.

Yan etkisi az. Sentetik
proteinlerin hizl
iretilmesi.

Immiin cevabin diisiik
olma olasilig

Grip agis1

1. Novavax

2. Anhui Zhifei Long-
com Biopharmaceu-
tical and the Institute
of Microbiology of
the Chinese Academy
of Sciences

3.Medicago Inc. (VLP)
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Niikleik asit bazli
(RNA&DNA) agilar

Viriis proteinlerini kod-
layan genlerin bulun-
dugu DNA veya RNA

kisimlar1 kullanilir.

Hizli tiretim, maliyeti
daha digtik. Gelige-
bilecek mutasyonlara
karg1 hizli giincelleme
olanag1. Hiicresel sevi-

yede yiiksek immiinite.

Viral vektor bazli

Viriise ait genetik mad-
de hastalik olugturma
niteligi olmayan diger

virtislere yerlestirilerek

insanlara uygulanir.

Hizli gelisim ve diretim.

Yeni bir teknoloji. 1.BioNTech/Fosun
Kuc;ulf mf)lekulle'rm COVID-19 aglar ilk Pharma/Pfizer
hassasiyeti nedeniyle Srnedi (mRNA)

-20 ile -700C arasinda & 2.Moderna/NIAID
soguk zincir ihtiyaci. (mRNA)
1. University of Oxford/
Tasiyici olarak AstraZeneca
Sy’ 2.CanSino Biological

kullanilan zararsiz .

. - Inc./Beijing Institute
viriisler (Adenoviriis .

. . Ebola of Biotechnology
vb.) ile daha 6nce temas
. o 3.Gamaleya Research
eden bireylerde diigiik .
bagigiklik yanity Institute
G : 4.Janssen Pharma-
ceutical

Koronaviriis Asilar:

(SARS CoV, MERS CoV as1 ¢alismalari)
SARS-CoV salgminin ardindan koronaviris asis1 gelistir-
me konusundaki kiiresel irade yavaglamistir, ancak MERS-
CoV salgini kargisinda bu ¢alismalar yeniden bir ivme ka-
zanmustir. Koronaviriis agilarinin gelistirilmesine yonelik
onceki yaklagimlar ¢ok gesitli olup canli, inaktive asilar,
rekombinant vektorler ve protein alt birimlerinin yani sira
DNA ve RNA tabanli platformlar da kullanilmistir.® Cogu
aragtirmaci, immiinojen tasarimlarini, dogal bir koronavi-
riis enfeksiyonu sirasinda antikorlarr nétralize etmek icin
birincil hedef olan S yiizey glikoproteinine dayandirmustur.
Klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalar, SARS-CoV S1 protein
alt biriminin ve 6zellikle ¢ekirdegindeki RBD'nin (Recep-
tor Binding Domain of the Spike glycoprotein), farelerde,

|0 wzbaanin otz glogt

primatlarda ve insanlarda antikorlar1 nétralize etmek i¢in
baskin bir hedef olarak gérev alabildigini gostermistir.” Bu
nedenle S1, umut verici bir dizi SARS-CoV as1 adayinin

temeli haline gelmistir.

Hem SARS-CoV hem de MERS igin ag1 adaylar1 olmasina
ve projeler devam etmesine ragmen, her iki ajan i¢in sira-
styla 18 ve 7 yildir hala onaylanmis a1 bulunmamaktadir
(Sekil 1).2* Bunun 15181nda, COVID-19’u hedefleyen et-
kili bir ag1 gelistirmek icin ¢ita oldukga yiiksektir. SARS-
CoV-2nin diger koronaviriislerle ayn1 yone mi gidecegi
yoksa grip gibi mevsimsel bir salgin haline gelecegi veya
yillarca siiren orta derecede iyi huylu ya da siddetli bulasict

hastalik olarak devam m1 edecegi hala tartigilmaktadir.

EAMSLCdd-2 gazm 1. parti ap
wharsave (MANA-1273) Pardemisin llani 1. W7k dmene
SARS-CoV-2 ' + +
2010 Aa 2000 Dk 2020 7 5.b31 2020 |11 My 2020 “dNan 2020 Wes)
.................................................. .{ 12 9B wpdaap 7 }...-'
MERS genam NERS salgni
sebanabera |Saudi Anbintn b
y t t
12 2013 04 3895 Gukan) 2000
---------------------------------
SARS gerom
SRS salgn) alsns 1 kinik
SARS-CoV-1 ¥ }
mnan ] - ..., ... . B S W phar oy buknamds | ... e
ENOLA gerom Kanada ehibi 1. agy  SIgn B Erbeeo ages habul
wevarslane ypriad Alsyagmiged 1. Witk devere 3N VIV eI —
T T 1 !
1976 19 2004 20014 s = 018
~15nl |
Coouk Seldain I I
I%aaige woolowngy  TekNm nakihe  Subissq o, sl WM goeuk fekd eadbe  Polio qeaen
(Rt el wriel smvining prerrery serniare
L L L
1789 1984 1938 195364 195750 1979 1561

" F—

Sekil 1: Cocuk felci, Ebola viriis ve ii¢ beta koronaviriis (SARS-CoV-1, MERS-CoV ve SARS-CoV-2) icin as: gelistirilmesi icin olusturulan zaman

cizelgeleri.24
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SARS-COV-2/COVID-19 Asilar1
COVID-19 agilarinin gelistirilmesine yonelik pek ¢ok
caba gosterilmistir ve gelismekte olan as1 adaylarinin
¢ogu SARS-CoV-2nin S-proteinini kullanmaktadir.”® 9
Aralik 2020 itibariyle, diinya ¢apinda 233 as1 aday1 bulun-
makta ve 40 SARS-CoV-2 agisi faz 1, 17 as1 faz 2, 14 as1
faz 3 caligmasindadir. Su anda, mRNA-1273 (Moderna),
Ad5-nCoV (CanSino Biologicals), INO-4800 (Inovio,
Inc.), LV-SMENP-DC, Patojene 6zgii aAPC (ShinzenGe-
no-Immune Medical Institute) ve ChAdOx1 (University
of Oxford) asama I / II klinik arastirmalarina girmistir.¢

Caligmalar1 yapilan agilar, inaktive edilmis veya canli za-

yiflatilmig viriislere, protein alt birimine, VLP, viral vek-
tore (replikasyon yapan ve replikasyon yapmayan), DNA,
RNA, nanopartikiiller vb. seklindedir (Tablo 2) (funk ve
digerleri, 2020).* Farkli COVID-19 a1 tiirlerinin ¢esitli
ozellikleri Tablo 1'de gosterilmektedir. Immiinojeniteyi
artirmak icin, AS03 (GSK), MF-59 (Novartis), CpG 1018
(Dynavax) vb. cesitli adjuvan teknolojileri, as1 gelistirme
i¢in arastirmacilar tarafindan artik erisilebilir durumda-
dir” Immiino-biligim yaklagimi, SARS-CoV-2 as1 adaylar1
i¢in epitop tanimlamasi i¢in de kullanilir. Viral proteinler
onemli sitotoksik T hiicresi ve B hiicresi epitoplarini ta-

nimlamak i¢in kullanilabilir.?®

Tablo 2: 5 6nemli COVID-19 agisinin karsilastirilmasi.
ASI ULKE YONTEM ETKINLIK AVANTAJ DEZAVANTAJ
Potent Daha zayif bagisiklik
CoronaVac/Sinovac | Cin Inaktif %90 R Biiyiik miktarlarda
Giiglii B hiicre yanit1 .
olmasi gerekir
Gust o |
Oxfort/AstraZeneca | Ingiltere Vektor %70 Ucuz oncecen Kars! 2
Hizl tiretim immunojeniteyl
azaltabilir
Moderna/INH ABD MRNA %95 (__Eugl}l T hiicre yanit1 | Takviye doza ihtiyag
Uretimi kolay olmasi
Pfizer/BioNTech Almanya mRNA %95 Cjugl}l T hiicre yamitt | Takviye doza ihtiyag
Uretimi kolay olmasi
Guam ey | SR
Sputnik V Rusya Vektor %92 Ucuz R
Huzlt iiretim immiinojeniteyi
azaltabilir
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Ulkemizde muhtemel kullanilacak olan CoronaVac agis
inaktif bir agidir. Bu yoniiyle canli ateniie agilara kiyasla
daha kararli ve giivenlidir. Gelistirilmesi i¢in gerekli olan
teknoloji ve altyap: zaten bulunmaktadir. SARS-CoV ve
diger cesitli hastaliklar igin testleri yapilmigtir. Immiino-
jenitesini artirmak i¢in adjuvanlarla birlikte kullanilabil-
mektedir. Ancak, immiiniteyi siirdiirebilmek i¢in rapeller
gerektirmektedir. Ayrica, fazla sayida virtis kullanilmasini
ve immiinojenik partikiillerin biitiinligliniin muhafaza
edilmesini gerektirmektedir. Viriisiin spike proteinleri-
nin tamamin: verildiginde viicutta olusan nétralizan an-
tikorlarin seviyesi, viriisiin spesifik bir boliimii verildigi
zamankinden daha diisiik olabilmektedir.? Bu gibi neden-
lerle 2003 SARS-CoV salgininda inaktive agilar insanlarda

denenmemistir.

Tiirkiye'de As1 calismalari
10 Aralik 2020 tarihi itibariyle WHO giincel verilerine
gore COVID-19 as1 ¢aligmalarinda 52 as1 adayi klinik ¢a-
lisma agamasinda, 162 as1 aday: ise pre-klinik degerlen-
dirme asamasindadir (WHO, 2020b).* Tiirkiyede 13 ast
aday1 (3 inaktif viris, 3 protein subunit, 2 VLP, 2 Repli-

ke olmayan Viral vektdr, 1 canli ateniie viriis, 1 DNA, 1

mRNA) pre-klinik agamadadir (Tablo 3). 11 Aralik 2020
itibariyle Saglik Bakanrnin verdigi bilgilere gore devam
etmekte olan 16 adet COVID-19 as1 calismasi vardir.30
Bu as1 ¢alismalarindan pre-klinik agamadaki as1 adayla-
rimizdan 3’4 klinik agamaya ge¢mis durumdadir. Erciyes
Universitesi Agt Aragtirma ve Gelistirme Merkezinde
(ERAGEM) SARS CoV2’ye karst gelistirilen, Kogak Farma
sirketi tarafindan tretimi yapilan ve Saglik Bakanligrnca
desteklenen “ERUCOV-VAC” ad1 verilen COVID-19 as1
adaymin 1. asama klinik denemeleri baglamigtir. Virtisiin
inaktif formunu iceren as1 aday1 5 Kasimda goniilliiler {ize-
rinde test edilmeye baglamstir. {lk dozu 18-55 yaslarinda-
ki 44 goniillitye uygulanan as1 adayr “Tiirkiyede insanlar
tizerinde test edilmeye baslanan ilk yerli COVID-19 as1
aday1” olmustur. 1k kez 26 Kasimda bir goniilliiye 2. dozu
uygulanan ag1 adayinin ikinci doz uygulamalari 14 Aralik
2020’ye kadar siirecektir. Asinin giivenli olup olmadiginin,
olas1 yan etkilerinin sinandig birinci agama denemesinde
su ana kadar olumsuz bir durumla karsilagiimadig: bil-
dirilmistir. Yerli a1 adayinin Nisan 2021de uygulanabilir
hale gelmesi hedeflenmektedir. Diger as1 adaylarimiz icin
de aragtirma iiriinit Iyi Uretim Uygulamalari1 (GMP) olan

tesislerde tiretim sathasindadar.

Tablo 3: WHO’ya yapilan bildirimler ¢ercevesinde Tiirkiye'deki COVID-19 as1 adaylarina ait veriler.>®

Klinik
Platform As1 Adayinin Tipi Gelistiren Degerlendirmedeki

Mevcut Asama

1. DNA DNA Agist Ege Universitesi Pre-klinik

2. | Inaktive Inaktive Kogak Farma Ilag ve Kimya A.S. Pre-klinik

3. Inaktive Inaktive Selguk Universitesi Pre-klinik

4. Inaktive Inaktive Erciyes Universitesi Faz 1

5. Canli Zayiflatilmug Virus iz%?;agf;eﬁ:i:i:easl gﬁ;ﬁrgﬁigfiziﬁ;.Univermesu Acibadem Labmed Pre-klinik

6. Replike olmayan Viral Vektér | Adenovirus temelli Ankara Universitesi Pre-klinik

7. Replike olmayan Viral Vektér | Adenovirus temelli Erciyes Universitesi Pre-klinik

8. Protein Altiinite Rekombinant S protein Izmir Biyotip ve Genom Merkezi Pre-klinik

9. Protein Altinite Peptid+ Yeni adjuvan Bogazigi Universitesi Pre-klinik

10. | Protein Altiinite Spike proteini temelli Nanografi Nano Teknoloji, ODTU, Ankara Universitesi Pre-klinik

11. | RNA mRNA Selguk Universitesi Pre-klinik

12. | VLP (Virts Benzeri Pargacik) VLP Bezm-i Alem Vakif Universitesi Pre-klinik

13. | VLP (Viris Benzeri Pargacik) VLP ODTU Pre-klinik
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Muhtemel mutasyonlar ve aginin gelecegi
SARS-CoV-2 viriisiiniin genomunda 2019 yilinin son-
larinda ortaya ¢ikigindan itibaren binlerce mutasyon ta-
nimlanmustir. Mutasyonlar tanimlandikea, yeni mutasyon
kombinasyonlar1 da giderek artmaktadir. Mutasyonla-
rin biytik bir kisminin viriis tizerinde goriiniir bir etkisi
bulunmamaktadir. Bu mutasyonlar viriisiin insanlarda-
ki enfeksiyon/bulagma yeteneginde degisikliklere neden
olabilir. Ayrica hastalik siddetinde veya viriisiin bagisiklik
sistemiyle etkilesime girme bi¢iminde (asinin olusturdugu
yanit dahil) degisikliklere yol agabilecegi bildirilmektedir.
Mutasyonlardaki en ¢ok odaklanilan kisim, hiicrelere gi-
risle ve as1 etkinligiyle ilgili olan Spike proteinini kodlayan

genlerdir.”!

COVID-19 Genomics UK (COG-UK) 20 Aralik 2020’ de
SARS-CoV-2’nin D614G, A222V N439K, A69-70, N501Y,
N501Y + A69-70, N439K + A69-70 ve Y453F olmak tizere
6nemli mutasyonlarini tanimlamistir. 17 mutasyonun (14
yer degistirme ve 3 delesyon) (T10011, A1708D, 12230T,
SGF 3675-3677 del ORFlabde; Spikeda 69-70 del, Y144
del, N501Y, A570D, P681H, T716I, S982A ve D1118H;
ORF8de Q27stop, R52I ve Y73C; Ndeki D3L ve S235F)
yer aldig1 B.1.1.7 varyanti gesitli nedenlerden dolay1 6zel-
likle takip edilmektedir. Bu mutasyonlar viriisiin ACE2
baglanma afinitesini arttirmaktadir. Ayrica bazi immiino-
lojik rolleri bulunmaktadir, bu da bazi teshis bagarisizlikla-
r1 ile iligkilidir. Ancak, bu mutasyonlarin viriisiin, agilarin
olusturdugu bagisikliktan kagmasina neden olacagina dair

heniiz hi¢bir kanit bulunmamaktadir.*

Sinirliliklar
Klinik denemelerin siiresi, hizli as1 gelistirmeye ciddi an-
lamda engel teskil etmektedir. ABD Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) ve WHO tarafindan belirlenen normlara gére, bir
ast adayy, yillar siiren giivenlik ve etkinlik dogrulanmasi
i¢in plasebo kontrollii klinik denemelerin en az 3 fazin-
dan ge¢mek zorundadir. Kiiresel ekonominin ¢okmesine
neden olan salginin ciddiyeti goz 6niine alindiginda, hizl

bir ag1 gelistirmeye ihtiya¢ bulunmaktadir.

Giivenli ve etkili agilarin test edilmesi ve gelistirilmesi, la-
boratuvar hayvani modellerine dayanmaktadir. Bu hayvan
modelleri, insanlarda oldugu gibi benzer bir hastalik seyri
gostermelidir. Bununla birlikte, standart kendi icinde me-
lezlenmis fare tiirleri, insanlar ve fareler arasindaki ACE2
reseptorleri arasindaki farktan dolayr COVID-19 enfeksi-
yonuna duyarli degildir.** Bu durum, hACE2 reseptérlerini
eksprese eden transgenik farelerin gelistirilmesini gerek-
tirmektedir. Daha 6nce SARS-CoV igin iki hayvan modeli
(hACE2 transgenik fare modeli ve bir makak modeli) gelis-
tirilmistir, ancak mevcut durum, diinyanin dért bir yanin-
daki aragtirmacilarin taleplerini kargilamak i¢in bu hayvan
modellerinin biiyiik oranlarda yetistirilmesini ve dagitil-
masint gerektirmektedir.** SARS-CoV-2 viris izolatlari,
Suriye hamsterlarinin akcigerlerinde verimli bir sekilde
cogalabilmektedir. Enfekte hamsterlerin akcigerleri, pno-
monili COVID-19 hastalarina benzer patolojik lezyonlar
sergilemektedir. Ayrica, enfekte olmug hamster tarafindan
sergilenen noétralizan antikor yaniti, sonraki ¢aligmalarda
bagisiklik saglamistir. Ayrica, antikor bulunan serumlarin
naif hamsterlere transfiizyonu sonucunda, antikor yanitt
artmistir ve dolayisiyla akcigerlerdeki viral replikasyonu
engellemistir. Bu deneylerin bir araya getirilmesi, Suriye
hamsterinin SARS-CoV-2 patogenezini anlamak, antiviral
ilaglar1 ve immiinoterapileri degerlendirmek i¢cin miitkem-
mel bir model olabilecegini gostermistir.*® Bununla birlik-
te, insanlarda asiya bagl bagisiklik yaniti sadece hayvan

modelleri tizerinden degerlendirilemez.

Antikora bagimli giiglendirme, konakei hiicreleri en-
fekte eden Dang, HIV, hayvan koronaviriisleri vb. ¢esitli
virtisler igin alternatif bir yontem olarak kullanilmakta-
dir. Viriis-antikor kompleksi Fc reseptorlerine baglana-
bilmekte, kompleman sistemini aktive edebilmekte veya
viral zarfin glikoproteininde konformasyonel bir degi-
siklige neden olabilmektedir.** Bu mekanizma, as1 ile in-
ditklenen antikorlar nétralizan olmadiginda veya yetersiz
konsantrasyonlarda oldugunda gozlenmektedir. Bu siireg,
virtis-antikor komplekslerinin FcR tasiyan hiicrelere yo-

gunlagtirllmis baglanma verimliligi nedeniyle hiicreye vi-
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ral girisi tetiklemektedir. SARS-CoV as1 adaylarinin klinik
ve preklinik deneyleri, antikora bagimli giiglendirmeye

bagli olarak hastaligin siddetlendigini gostermistir.””

Viral genom, mutasyonlara kars1 savunmasizdir ve bir po-
piilasyondan digerine yayilmaya devam ederken antijenik
shift ve driftlere maruz kalabilmektedir. Mutasyonlar, bir
cografi bolgenin gevre kosullarina ve niifus yogunluguna
gore degisiklik gostermektedir. Bilim adamlari, 7500 en-
fekte hastay1 tarayarak, bagimsiz olarak gerceklesmis ola-
bilecek ve viriisiin insan konakgr i¢indeki evrimini goste-
rebilecek 198 mutasyon tanimlamiglardir. Bu mutasyonlar,
asinin uygulanmasindan sonra bile viriisiin bagisiklik sis-
teminden kagmasina yol acabilecek farkls alt tipleri mey-

dana getirebilir.*®

Sonug
Diinyanin dort bir yanindaki bilim insanlari, ilaglar1 ye-
niden kullanmak, as1 gelistirmek ve bu ezici pandeminin
ilerlemesini engelleyecek cihazlar gelistirmek igin hem ilag
firmalar1 hem de tibbi startuplar ile yenilik¢i baglantilar
i¢in el ele vermektedir. Cesitli metotlara dayanan ¢ok sa-
yida COVID-19 as1 aday1 halihazirda bulunmaktadir. De-
vam eden ¢abalara ragmen, kesin bir ¢6ziim mevcut degil-
dir. Ag1 gelistirme ¢aligmalari, gesitli asamalardan olusan
oldukga zahmetli bir siiregtir. Bununla birlikte, yeterli veri
mevcutsa hizli bir arastirma, onay, tiretim ve kalite kontrol
ile bir aginin elde edilmesini hizlandirmak i¢in birkac asa-
may1 atlamak 6nerilmektedir. COVID-19 pandemisi, bu
nedenle bilim camiasinin as1 gelistirme stirecini hizlandir-
mak i¢in aliglmadik yaklagimlar kullanmaya zorlamistr.
WHO’ya gore: “as1 olduke¢a uygun bir fayda-risk dagilim:
saglamalidir; yiiksek etkinlige sahip ve yalnizca hafif veya
gecici yan etkileri olmalidir”. As1 her yas grubundaki bire-
ye, hamile ve emziren kadinlar i¢in de uygun olmali ve tek

bir dozla hizli bir koruma saglamalidur.

As gelistirme i¢in yeni teknolojilerin kullanimu, bir aginin
giivenligi ve etkinligi i¢in kapsamli testler gerektirmekte-

dir. SARS-CoV-2 i¢in gelistirilen as1 adaylarindan bazilari

insan kullanimina hazir olmaktan en az aylar kadar uzakta

iken, bazilar1 onaya daha yakindur.

Koronaviriis agilarinin  gelistirilmesini, tretilmesini ve
stoklanmasin1 desteklemek i¢in uluslararasi finansman
mekanizmalarini belirlemek evrensel 6nceliktir. As1 uy-
gulamasinin bir hafta bile gecikmesi milyonlarca 6liime
neden olabilecegi i¢in bir pan-koronaviriis agisina acilen

ihtiya¢ bulunmaktadir.

Giiniimiizde hizlandirilmis as1 gelistirme ¢abalarina rag-
men, erken klinik deneyler i¢in tamamlama tarihleri 2020
sonu ile 2021’lerin ilk/orta kisimlar1 arasinda olacag: tah-
min edilmektedir. Hizli ag1 gelistirme stratejilerinin yani
sira pandemide fiziksel mesafe, erken tani, gerektiginde
izolasyon ve salgin kontrolii gibi kanitlanmig diger halk
saglig1 stratejilerine olan ihtiya¢ da halen devam etmek-

tedir.

Gelecek arastirma yonergeleri

Var olan COVID-19 ag1 calismalarina ek olarak ileriki ¢a-

ligmalarda, viriisiin S-glikoproteine dayali as1 gelistirme ve

yeni epitop bazli agilar tizerine ¢alisilmaktadir. Ast calig-
malarinin gelisimi ve giivenilirliginin artmast igin;

o COVID-19un immiinopatogenezinin devam eden
ayrintili karakterizasyonu ortaya konulabilmelidir.

o SARS-CoV-2 ile ilgili kisith bilgiler, S-glikoproteinin
biitiin rollerini ve antijenik ozelliklerini agiklayama-
maktadir. Bu nedenle spike proteinleri tizerine ayrin-
tili arastirmalara ihtiyag vardir.

o Klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalar yoluyla aday asila-
rin devam eden gelisimleri belirlenmeli uzun vadede
en saglikli kalic1 as1 ve tedavi segenekleri netlesmeli-
dir.

o SARS-CoV 2 ag1 giivenligini izlemek i¢in pazarlama
sonrasi biiyiik 6l¢ekli gozetim sistemleri uygulanma-
Lidir.

248




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2020;4(3):240-249
KAHRAMAN, ALTINDiS, COVID-19 Asilar1

Kaynaklar

WHO. Emergencies preparedness, response. Pneumonia of unknown origin — China. 5 January
2020. Disease outbreak news. 2020. https://www.who.int/csr/don/05-january-2020-pneumo-
nia-of-unkown-cause-china/en/ (accessed, Dec 10, 2020)

Hui DS, Azhar IE, Madani TA, et al. The continuing 2019-nCoV epidemic threat of novel
coronaviruses to global health — The latest 2019 novel coronavirus outbreak in Wuhan, China.
International Journal of Infectious Diseases. 2020;91:264-266.

Masihi K Noel. Fighting infection using immunomodulatory agents. Expert Opinion on Bio-
logical Therapy. 2001;1(4):641-653.

Ou X, Liu Y, Lei X. Characterization of spike glycoprotein of SARS-CoV-2 on virus entry and its
immune cross-reactivity with SARS-CoV. Nat Commun. 2020;11(1620):1-12.

Gennaro FD, Pizzol D, Marotta C, et al. Coronavirus Diseases (COVID-19) Current Status
and Future Perspectives: A Narrative Review, Int. J. Environ. Res. Public Health. 2020;17:2690.
Lipsitch M, Swerdlow DL, Finelli L. Defining the epidemiology of COVID-19-Studies needed.
N Engl ] Med. 2020;382:1194-1196.

Budak E, Korkmaz $. COVID-19 PANDEMI SURECINE YONELIK GENEL BIR DEGERLEN-
DIRME: TURKIYE ORNEGI. Sosyal Arastirmalar ve Yonetim Dergisi. 2020;1:62-79.

T.C. Saglik Bakanhigt Giincel COVID-19 Vaka Sayilar. https://covid19.saglik.gov.tr (Erisim,
Aralik 12, 2020)

Kutlu R. What We Have Learned About The New Coronavirus Pandemic, Current Diagnos-
tic and Therapeutic Approaches and The Situation in Turkey. TIFMPC. 2020;14(2):329-344.
Tabipler Birligi. COVID-19 Pandemusi Ikt Aylik Degerlendirme Raporu. 14 Mayis 2020. htt-
ps://www.ttb.org.tr/userfiles/files/covid19-rapor.pdf (Erisim, Aralik 12, 2020)

. How Vaccines Work, updated 15 August 2016, Vaccine Information You Need. http://www.

vaccineinformation.org/how-vaccines-work (Accessed, Aralik 11, 2020)

Ho, Gibaldi. Biotechnology and Biopharmaceuticals (Transforming Proteins and Genes into
Drugs). Hoboken, New Jersey: John Wiley & Sons, Inc. ISBN 0-471-20690-3 Copyright © 2003.
Types of Vaccine. WHO. Module 1: Introduction to Vaccine Safety. http://vaccine-safety-trai-
ning.org/types-of-vaccine-overview.html (accessed, Aralik 11, 2020)

Cruse Julius M, Robert L. Illustrated Dictionary of Immunology (3rd ed.). CRC Press, 2009.
https://doi.org/10.1201/9780849379888

Haque A, Pant AB. Efforts at COVID-19 Vaccine Develop
Vaccines. 2020;8(4):739.

Chall

and Succe.

. CDC. What Clinicians Need to Know About the Pfizer-BioNTech COVID-19 Vaccine. 13 Ara-

Jownloads/pfizerbi

hat-C-
Pl

ik 2020. https://www.cdc.gov/vaccines/covid-1 h-vacci
linicians-need-to-know.pdf (accessed, Aralik 19, 2020)

Seleuk Universitesi. Kurumsal Iletisim Koordinatérliigii. Selcuk Universitesi ast ¢alismalart
Diinya Saghk Orgiitii listesinde. https://selcuk.edu.tr/HaberKulturSporDetay/2020-selcuk-uni-

versitesi-asi-calismalari-duny 4504 (Erisim, Aralik 19, 2020)

Listesinde

iglik-orgut:

. Chroboczek ], Szurgot I, Szolajska E. Virus-like particles as vaccine. Acta Biochim Pol.

2014;61(3):531-539.

Keller SA, Bauer M, Manolova V, Muntwiler S, Saudan P, Bachmann MF. Cutting edge: limited
specialization of dendritic cell subsets for MHC class II-associated presentation of viral partic-
les. ] Immunol. 2010;184:26-29.

20.

21.

=

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

=

32.

3

@

34.

35.

36.

37.
38.

Graham RL, Donaldson EF, Baric RS. A decade after SARS: strategies for controlling emerging
coronaviruses. Nat Rev Microbiol. 2013;11:836-848.

Kumar V, Jung YS, Liang PH. Anti-SARS coronavirus agents: a patent review (2008 - present).
Expert Opin Ther Pat. 2013;23;1337-1348.

de Wit E, van Doremalen N, Falzarano D, Munster V]. SARS and MERS: recent insights into
emerging coronaviruses. Nat. Rev. Microbiol. 2016;14:523-534.

Song Z, Xu Y, Bao L, et al. From SARS to MERS, thrusting coronaviruses into the spotlight.
Viruses. 2019;11:59.

Funk CD, Laferriere C; Ardakani A. A Snapshot of the Global Race for Vaccines Targeting
SARS-CoV-2 and the COVID-19 Pandemic. Frontiers in Pharmacology. 2020;11:937-954.
Dhama K, Sharun K, Tiwari R, et al. COVID-19, an emerging coronavirus infection: advances
and prospects in designing and developing vaccines, i herap
Hum Vaccin Immunother. 2020;16(6):1232-1238.

WHO. Draft landscape of COVID-19 candidate vaccines. 2020b. https://www.who.int/publica-
tions/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines (accessed, Dec 13, 2020)

Thanh Le T, Andreadakis Z, Kumar A, et al. The COVID-19 vaccine development landscape.
Nat Rev Drug Discov. 2020;19(5):305-306.

Baruah V, Bose S. Immunoinformatics-aided identification of T cell and B cell epitopes in the
surface glycoprotein of 2019-nCoV. Journal of Medical Virology. 2020;92:495-500.
Liu L, Wang B, Nair MS, et al. Potent lizij ibodies against multipl
SARS-CoV-2 spike. Nature. 2020;584(7821):450-456.

AA Haber Ajanst. Kovid-19'u yenebilecek asi ¢alismalarinda bir yildan kisa siirede ilk sonuglar
alindi. 6 Aralik 2020. https://www.aa.com.tr/tr/bilim-teknoloji/kovid-19u-yenebilecek-asi-ca-
lismalarinda-bir-yildan-kisa-surede-ilk-sonuclar-alindi/2067214 (erisim, Aralik 14, 2020)

) .
and therapeutic

epitopes on

. COVID-19 Genomics UK Consortium. COG-UK update on SARS-CoV-2 Spike mutations of

special interest Report 1. 20 Dec 2020.
Eyal N, Lipsitch M, Smith PG. Human Challenge Studies to Accelerate Coronavirus Vaccine
Licensure. s.L: The Journal of infectious diseases. ] Infect Dis. 2020;221(11):1752-1756.

. Anon. COVID-19 / SARS-CoV-2. 2020. http://www.animalresearch.info/en/medical-advan-

ces/diseases-research/sars-cov-2/ (acessed, April 30, 2020).

Linlin Bao, Wei Deng, Baoying Huang, et al. The Pathogenicity of 2019 Novel Coronavirus in
hACE2 Transgenic. s.I. bioRxiv. 2020 doi:10.1101/2020.02.07.939389. preprint.

Imai M, Iwatsuki-Horimoto K, Hatta M, et al. Syrian hamsters as a small animal model for
SARS-CoV-2 infection and countermeasure development. Proceedings of the National Aca-
demy of Sciences of the United States of America. 2020;117(28):16587-16595.
Yip MS, Leung HL, Li PH, et al. Antibody-dependent enhancement of SARS c
fection and its role in the pathogenesis of SARS. Hong Kong Med ]. 2016;22(3 Suppl 4):25-31.
Graham BS. Rapid COVID-19 vaccine development. Science. 2020;368(6494):945-946.

van Dorp L, Acman M, Richard D, et al. Emergence of genomic diversity and recurrent muta-
tions in SARS-CoV-2. Infect Genet Evol. 2020;83:104351.

avirus in-

249




