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COVID-19 asilarr: giincel veriler ve gelecek perspektifi

COVID-19 vaccines: current data and future perspective
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OZET

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 nin (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; SARS-CoV-2) neden
oldugu koronaviriis hastaligi (coronavirus disease-19; COVID-19), insanlarda siddetli klinik bulgulara ve 6liimlere yol agmus,
ilkelerin saglik sistemlerini etkilemis ve tiim diinyada beklenmedik pek ¢ok sorunlara neden olmustur. Heniiz tedavisi
gelistirilmemis olan viral hastaliklarla miicadelenin en etkili yolu olan asilama, COVID-19 ile miicadelede de 6ncelikli adim
olarak goriilmiis ve pandeminin basinda pek ¢ok iilke ve firma as1 gelistirme ¢alismalarina hizla baglamistir. Giiniimiizde
COVID-19’a kars1 pek ¢ok farkli tipte as1 gelistirilmis ve onaylanip ticari hale doniismiistiir. Ticari agilarin yani sira farkli tipte
ve farkli teknolojilere sahip as1 gelistirme ¢aligmalart halen devam etmekte ve bu asilarin enjeksiyon harici intranazal gibi farkl
uygulama yollarinin test edilmesine iliskin ¢alismalar bilim insanlar1 tarafindan siirdiiriilmektedir. Pandemi ile birlikte, ulusal
ag1 Uretiminin 6nemi net bir sekilde anlagilmistir. Bu baglamda tilkemizin, a1 gelistirme galismalarina ve yatirimlarina destek
ve Oncelik vermesi, as1 iiretim tesislerinin sayisinin ve kapasitelerinin arttirilmasi, bu kurumlarda calisacak kalifiye personel
ve konusunda uzman bilim insanlarinin yetigtirilmesi hususlarma yonelik stratejik bir planlama ile hareket etmesi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asi, COVID-19, SARS-CoV-2

ABSTRACT

Coronavirus disease-19 (COVID-19), caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), lead to
severe clinical symptoms and deaths in humans, affected the healthcare systems and resulted in many unexpected issues
globally. Vaccination, which is the most effective way to combat viral diseases that effective treatment has not yet been
developed, was a priority step in the fight against COVID-19, and many countries and companies promptly started to studies
for vaccine development at the beginning of the pandemic. Currently there are many types of vaccines developed and
commercially available after approval. In addition to commercially available vaccines, vaccine development studies still carry
on with different types and technologies, and studies on testing different administration routes of these vaccines such as
intranasal route are carried out. COVID-19 pandemic showed the importance of national vaccine production. In this context,
Tirkiye should act with a strategic planning towards supporting and prioritizing vaccine development studies and investments,
increasing of numbers of vaccine production facilities and their capacities, and training qualified personnel and scientists to
work in these institutions.
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GIRIS

Cin Halk Cumbhuriyeti’nde 2019 yili sonunda ortaya
cikan koronaviriis hastaligt (coronavirus disease-19;
COVID-19), iilkesel bir salgin halinden ¢ikip tiim
diinyaya yayilmis ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir (Huang et
al.,, 2020). COVID-19 etkeni; Uluslararas1 Viriis
Taksonomi Komitesi (The International Committee
on Taxonomy of Viruses; ICTV) tarafindan siddetli
akut solunum sendromu koronaviriis 2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2; SARS-CoV-2)
olarak adlandirilmistir (Coronaviridae Study Group
of the International Committee on Taxonomy of
Viruses, 2020). SARS-CoV-2; ICTV tarafindan
Riboviria alemi, Orthornavirae kralligi, Pisuviricota
subesi, Pisoniviricetes smifi, Nidovirales takimi,
Cornidovirineae alt takimi, Coronaviridae ailesi,
Orthocoronavirinae alt ailesi, Betacoronavirus cinsi,
Sarbecovirus alt cinsinde smiflandirilmaktadir
(ICTV, 2021). SARS-CoV-2 etkeninin kokeni
tartigma konusu olmasina ragmen enfeksiyonun
zoonoz olabilecegine dair pek ¢ok g¢alisma mevcuttur
(Azkur, 2020; Shi et al., 2020). SARS-CoV-2,
yaklasik 29,9 kilobaz (kb) uzunlukta pozitif polariteli
lineer RNA genomuna sahip olan zarfli bir viriistiir.
Virion yaklasik 80 nm c¢apindadir ve ii¢ veya dort
yapisal proteini barindirir:  spike (S) proteini,
transmembran  glikoproteinleri (M ve E),
niikleoprotein (N) ve bazi viriislerde hemagliitinin
esteraz (Cao et al., 2021). Virion tizerinde 20 nm
uzunlukta disart dogru uzanan ¢ikintt geklinde
peplomerler olan S proteini, SARS-CoV-2’nin
hiicreye tutunma agamasinda reseptorlere baglanan
ligandlaridir ve ana immiinojenik proteinidir. SARS-
CoV-2 S proteini ile hiicrelere tutunmada reseptor
olarak anjiyotensin doniistiici enzim-2 (angiotensin
converting enzyme-2; ACE-2) ve transmembran
proteaz serin 2 (transmembrane protease, serine 2;
TMPRSS2) molekiillerini  kullanmaktadir. Viral
genomda meydana gelen mutasyonlar sonucunda S
proteininde olusan degigsimler yeni varyantlarin
olugsumundan, yeni doku/organ/hiicrelerin enfekte
olmasindan, yeni canli tiirlerinin enfeksiyonundan
sorumludur (Zhang et al., 2020; Sasaki et al., 2021).

SARS-CoV-2 RNA-bagimli RNA  polimeraz
enziminin (RdRP) proofreading (hata diizeltme)
ekzontiikleaz aktivitesi bulunmamasindan dolay1 viral
genom siklikla mutasyona ugramaktadir. Her
replikasyon sirasinda niikleotit basina 107 ile 1078
hata oram1 gelismekte ve bu mutasyonlar sonucunda
yeni varyantlar meydana gelmektedir (Cao et al.,
2021; Moeller et al., 2022). Meydana gelen
varyantlardan bazilarinin insanlar arasinda hizli
yayilmasi, daha siddetli veya farkli klinik bulgulara
neden olmasi, asi veya daha Onceden gegirilen
enfeksiyon sonrasinda olusan bagisiklik tepkisinden
kagmasi gibi sebeplerden dolayr DSO tarafindan
“variant of concern” (VOC) olarak tanimlanmaktadir.
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DSO’niin ~ 6nceden VOC olarak tanimladig
varyantlar alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351) ve gamma
(P.1) iken, giincel olarak sirkiile olan VOC ise delta
(B.1.617.2) ve omikron (B.1.1.529) varyantlaridir
(WHO, 2022a). Giiniimiize dek Pubmed’de “SARS-
CoV-2” anahtar kelimesi ile 169,183 adet, “COVID-
19” anahtar kelimesi ile 263,631 bilimsel makale
yayimlanmig ve Genbank’a 5,9 milyon adet SARS-
CoV-2 genom sekans verisi kaydedilmistir.

SARS-CoV-2 ile enfekte olan kisilerdeki klinik
bulgular oldukg¢a degiskenlik gostermektedir; enfekte
bazi kisiler asemptomatik iken bazilar1 hafif, orta ve
siddetli klinik bulgular géstermekte, bazi kisilerde ise
enfeksiyon 6limle sonuglanmaktadir. SARS-CoV-2
ile enfekte olan kisilerde siddetli lenfopeni (6zellikle
CD8" T hiicrelerinde), sitokin firtinasi, dolasgimdaki
eozinofil sayisinda belirgin azalma, enfeksiyonun
erken doneminde IgM artist ve sonrasinda IgG
yanitinin olusmasi, albiimin seviyesinde azalma,
eritrosit sedimentasyon oraninda, C-reaktif protein,
prokalsitonin, interlokin-6, iire nitrojen, kreatinin,
alanin transaminaz, aspartat aminotransferaz, laktat
dehidrojenaz, ferritin, fibrinojen, D-dimer, serum
amiloid A, kardiak troponin | seviyelerinde artig
goriilmektedir (Azkur & Azkur, 2020; Azkur ve ark.,
2020; Gao et al, 2021). SARS-CoV-2
epidemiyolojisinde kedi, gelincik, vizon ve makak
gibi hayvanlarin COVID-19 benzeri semptomlar ile
hastalik  gelistirdikleri ~ve  viriisiin = g¢evreye
sacilmasinda 6nemli rol oynadiklari goriilmistiir.
Ozellikle Avrupa’daki vizon ciftliklerinde meydana
gelen SARS-CoV-2 salginlarinin  insanlart da
etkilemesi  nedeniyle milyonlarca vizon itlaf
edilmistir. COVID-19 gegiren kisilerin kedilerinde
ates, kusma, istahsizlik, bitkinlik gibi bulgular
gozlendigi ve yiiksek SARS-CoV-2 viral yiikiine

sahip olduklar1 belirlenmistir. Deneysel olarak
kedilerdeki SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile de
kedilerdeki  klinik  bulgularn  gelistigi, viral

sacilmanin oldugu ve hasta kedilerin saglikli kedileri
aerosol yolla enfekte ettikleri de ortaya konulmustur
(Azkur, 2020; Shi et al., 2020).

COVID-19’a Yonelik As1 Calismalar:

Insanlik, COVID-19 pandemisi ile birlikte bir viriisiin
tiim diinyay1 saglik, ekonomi, sosyal, kiiltiirel ve daha
pek ¢cok yonden etkiledigine sahitlik etmistir. Salginin
pandemi haline gelerek tiim diinyay1 etkilemesiyle
birlikte iilkelerin saglik sistemlerinin zorlanmasi,
karantina ve kapanmalarla olusan ekonomik yiikler,
basta gida olmak iizere tedarik zincirlerinde yasanan
aksakliklar, ortaya yeni ¢ikan bu viriise karst as1 ve
tedavi segeneklerinin olmamasi gibi zorluklar ile tim
insanlik kendini esi benzeri yasanmamis bir siirecin
icinde  bulmustur.  Enfeksiyoz  hastaliklardan
korunmada en dnemli ve etkili yontem asilamadir.
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda kullanilabilecek etkin



bir tedavi yonteminin ve etkili bir ilacin heniiz
bulunmamasi nedeniyle salgin ile miicadelede en
etkili ve kullanilabilir yontem yine agilama olarak
karsgimiza ¢ikmaktadir. COVID-19 salgmmnin ilk
donemlerinden itibaren bu hastaliga karsi asi
gelistirme caligmalar1 farkli teknikler, teknolojiler,
icerikler ile halen devam etmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin 27 Mayis 2022 verilerine gore klinik
denemesi yapilan 161 adet yeni as1 adayr ve pre-
klinik agamada olan 198 adet as1 gelistirme ¢alismasi
mevcuttur. Gelistirilen bu as1 adaylar1 arasinda;
inaktif ag1, canli atteniie ag1, protein subunit asi, DNA
asis;, RNA agsis1, viriis benzeri partikiil agisi, replike
olan viral vektdr as1, replike olmayan viral vektor asi,
replike olan/olmayan viral vektor ile antijen sunan
hiicre asilari, bakteriyel vektdr as1 gibi farkli asi
cesitleri mevcuttur. Diinya Saglik Orgiitii verilerine
gore toplamda yaklasik 11,6 milyar doz asi
uygulanmistir ve 5,1 milyar kisi en az bir doz, 4,6
milyar kisi ise tam doz asilanmistir. Uygulanan
COVID-19 agilarinin  iilkeler arasinda farklilik
gosterdigi ve diinya genelinde toplam 38 adet
onaylanmig ticari COVID-19 asisinin  oldugu
goriilmektedir (Tablo 1). Gelistirilen ve onaylanarak
ticari hale getirilen COVID-19 asilari; inaktif, protein
subunit, replike olmayan viral vektor, viriis benzeri
partikiil (viriis-like particles; VLP), RNA ve DNA
astlaridir (Tablo 1). Bu ticari asilar arasinda; inaktif
(Covilo, Coronavac), RNA (Spikevax, Comirnaty) ve
viral vektor (Sputnik V, Ad26.COV2.S, Vaxzevria)
olmak tizere toplam 7 adet COVID-19 asis1 diinya
genelinde yaygin kullamlmaktadir (Sekil 1). Inaktif
astlardan Covilo (Sinopharm Beijing) 91 iilkede,
Coronavac (Sinovac) iilkemiz dahil toplam 55 tilkede
uygulanmaktadir. RNA asilarindan  Spikevax
(Moderna) agis1 85 iilkede, Comirnaty
(Pfizer/BioNTech) asist iilkemiz dahil toplam 144
iilkede onayli olarak kullanilmaktadir. Viral vektdr
asilar1 arasinda Sputnik V (Gamaleya) iilkemiz dahil
toplam 74 filkede, Ad26.COV2.S (Johnson &
Johnson) 111 iilkede, Vaxzevria
(Oxford/AstraZeneca) ise 138 iilkede
kullanilmaktadir. Ulkemizde Saghk Bakanliginca
onaylanmis olan 4 adet COVID-19 asis1 (Turkovac,
Coronavac, Comirnaty ve Sputnik V) bulunmaktadir;
fakat COVID-19’a karsi yapilan asilamalarda bu
asilardan t¢ii (Turkovac, Coronavac, Comirnaty)
uygulanmaktadir.

DSO verilerine gére COVID-19 pandemisinde diinya
genelinde toplam vaka sayist 557 milyon, toplam
vefat sayisi ise 6,35 milyondur (WHO, 2022b).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) yapilan
aragtirmada, tam doz as1 ile hatirlatma dozu yaptirmis
kisilere gore asilanmamis kigilerde COVID-19
enfeksiyon riskinin 13,9 kat, 6lim riskinin ise 53,2
kat daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur. Tam doz
ag1  yaptiranlarla  as1  yaptirmamig  kisiler
kiyaslandiginda ise asisiz kisilerde COVID-19
enfeksiyon riski 4 kat, 6lim riski 12,7 kat daha
yiiksek olarak bulunmustur (Johnson et al., 2022).
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le inaktiv
Turkovac iminyum
hidroksi st
B-propiolakton ile inaktive edilmis SARS-
Coronavac CoV-2 tam viriis partikiili aluminyum
hidroksit adjuvanth asisi
Covilo R-propiolakton ile inaktive edilmis SARS-
BBIBP-C g L0Y-2 tamvirts partikild aluminyum
(8BI orV) hidroksit adjuvanth agisi

Comirnaty SARS-CoV-2 spike glikoproteinini
(BNT162b2) kodlyan nilkleozit modifiye mRNA agist
RNA asilan
Spikevax uzunluktaki SARS-CoV-2 spike
ikoproteinini k

(mRNA1273) odlyan mRNA agisi

inaktif agilar

COVID-19
agilan

Ad26.COV2.5

Vaxzevria E
(ChAdOx1)

Sekil 1. Diinya genelinde ve iilkemizde yaygin olarak
kullanilan COVID-19 ag1 tipleri, ticari isimleri ve genel
ozellikleri.

Viral vektar
agllar

Bu baglamda tam doz asilama sonrasinda hatirlatma
dozu yaptiranlarda hem enfeksiyon hem de 6liim
riskinin ¢ok daha az oldugu goriilmektedir.

Yaygin Kullanilan COVID-19 Asilari

1. Inaktif Asillar: Bu tiir agilar, tam viris
partikiiliiniin immiinojenitesini etkilemeden ¢esitli
fiziksel veya kimyasal yontemlerle enfektivitesinin
ortadan kaldirtlmasi (inaktive edilmesi) ve adjuvant
ilavesi ile elde edilen asi tiiriidiir. Inaktif asilarda
enfeksiydz olmayan virlis bulunmasit bakimindan
emniyetli olmasina karsin bagislik tepkisini uyarmak
icin gereken viriis dozu fazla olmakta ve ilave asi
dozlarina (rapel) ihtiya¢ duyulmaktadir (Bolat &
Doymaz, 1998). COVID-19 salgin baslangicinda
viriisiin izole edilmesi sonrasinda gelistirilen ilk asi
tiplerinden biri inaktif asilardir. DSO verilerine gére
Tiirkiye’nin gelistirmis oldugu Turkovac asisinin da
icinde oldugu toplam 11 adet onayl ticari inaktif
COVID-19 agis1 mevcuttur (Tablo 1).

Ulkemizde de pandeminin baslarinda ilk kullanilan
as1 olan Coronavac (Sinovac), B-propiolakton ile
inaktive edilmis SARS-CoV-2 tam viriis partikiilii ile
hazirlanmis olan aliiminyum hidroksitli bir inaktif
asidir (Tablo 2) (Gao et al., 2020). Bu asinin faz 1/2
klinik ¢aligmalarindan sonra pek g¢ok iilkede faz 3
klinik g¢aligmalarma devam edilmistir. Coronavac
agisinin iilkemizdeki goniilliiler iizerinde yapilan faz
3 caligmasinin verilerine goére 14 giin ara ile
uygulanan 2 doz asilamadan 14 giin sonra asi
grubundaki  katilimcilarin %89,7°si  reseptdr-
baglayici alan (receptor-binding domain; RBD) 6zgiil
total antikor bakimindan seropozitif duruma
gelmigtir. Seropozitif olan as1 goniilliilerinin ise
%92’sinde noétralizan antikor titresi belirlenmistir.
Ulkemizdeki bu ¢alismanin sonuglarma gore
Coronavac as1 etkinliginin %383,5 oldugu rapor
edilmistir (Tanriover ve ark., 2021). Sili’de
Coronavac asisi ile yapilan klinik ¢aligmalarda ast
etkinligi  %65,9 olarak bulunmus ve asmin
hospitalizasyonu %87,5 oraninda, yogun bakim
iinitesine yatislar1  %90,3 oraninda engelledigi
belirlenmistir (Jara et al., 2021).



Tablo 1. Onayli ticari COVID-19 asilari listesi ve detaylart.

As1 Ticari Adi

Covaxin
KoviVac

Turkovac
FAKHRAVAC (MIVAC)

QazVac
KCONVAC

COVlran Barekat
Covilo

Inactivated (Vero Cells)
CoronaVac

VLA2001

SpikoGen

Aurora-CoV

EpiVacCorona
Zifivax
Noora vaccine

Corbevax
Abdala

Soberana 02

Soberana Plus
MVC-COV1901

Recombinant SARS-CoV-
2 Vaccine (CHO Cell)
Nuvaxovid

Razi Cov Pars

COVOVAX (Novavax
formulation)
TAK-019 (Novavax
formulation)
Convidecia

Covishield (Oxford/
AstraZeneca formulation)
Vaxzevria

Ad26.COV2.S
Gam-COVID-Vac
Sputnik Light
Sputnik V
Spikevax
Comirnaty
TAK-919 (Moderna
formulation)

ZyCoV-D
Covifenz

Uretici Firma/Kurum

Bharat Biotech
Chumakov Center

Health Institutes of Turkey
Organization of Defensive
Innovation and Research
Research Institute for Biological
Safety Problems (RIBSP)
Shenzhen Kangtai Biological
Products Co

Shifa Pharmed Industrial Co
Sinopharm (Beijing)

Sinopharm (Wuhan)

Sinovac

Valneva

Vaxine/CinnaGen Co.

Vector State Research Center of
Virology and Biotechnology
Vector State Research Center of
Virology and Biotechnology
Anhui Zhifei Longcom

Bagheiat-allah University of
Medical Sciences

Biological E Limited

Center for Genetic Engineering
and Biotechnology (CIGB)
Instituto Finlay de Vacunas Cuba

Instituto Finlay de Vacunas Cuba
Medigen

National Vaccine and Serum
Institute

Novavax

Razi Vaccine and Serum
Research Institute

Serum Institute of India
Takeda

CanSino

Serum Institute of India
Oxford/AstraZeneca
Janssen (Johnson & Johnson)
Gamaleya

Gamaleya

Gamaleya

Moderna

Pfizer/BioNTech

Takeda

Zydus Cadila
Medicago
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Onaylandig1 Ulke Sayisi
14 ilke
3 iilke (Belarus, Kambogya,
Rusya)
1 iilke (Tiirkiye)
1 iilke (Iran)

2 tilke (Kazakistan, Kirgizistan)
2 tilke (Cin, Endonezya)

1 iilke (iran)

91 iilke

2 iilke (Cin, Filipinler)

55 iilke (Tiirkiye dahil)

2 iilke (Bahreyn, Birlesik Krallik)
1 iilke (iran)

1 iilke (Rusya)

4 iilke (Kambogya, Rusya,
Tiirkmenistan, Venezuela)
4 iilke (Cin, Kolombiya,
Endonezya, Ozbekistan)

1 iilke (fran)

2 tilke (Botswana, Hindistan)
6 lilke

4 ilke (Kiiba, Iran, Nikaragua,
Venezuela)

1 iilke (Kiiba)

3 iilke (Paraguay, Somali,
Tayvan)

1 iilke (Birlesik Arap Emirlikleri)

37 iilke
1 iilke (fran)

4 iilke (Hindistan, Endonezya,
Filipinler, Tayland)

1 iilke (Japonya)

10 tilke

47 iilke

138 iilke

111 ilke

1 iilke (Rusya)

26 tilke

74 iilke (Tiirkiye dahil)
85 iilke

144 iilke (Tiirkiye dahil)
1 iilke (Japonya)

1 iilke (Hindistan)
1 iilke (Kanada)

ISSN: 2822-4094

As1 Tipi
Inaktif
Inaktif

Inaktif
Inaktif

Inaktif
Inaktif

Inaktif
Inaktif
[naktif
Inaktif
Inaktif
Protein subunit
Protein subunit

Protein subunit
Protein subunit
Protein subunit

Protein subunit
Protein subunit

Protein subunit

Protein subunit
Protein subunit

Protein subunit

Protein subunit
Protein subunit

Protein subunit
Protein subunit

Replike olmayan
viral vektor
Replike olmayan
viral vektor
Replike olmayan
viral vektor
Replike olmayan
viral vektor
Replike olmayan
viral vektor
Replike olmayan
viral vektor
Replike olmayan
viral vektor
RNA
RNA
RNA

DNA
VLP



Sili’de Coronavac ile iki doz asilanmus kisilerde farkli
SARS-CoV-2 varyantlar1 ile yapilan noétralizasyon
deneyi sonucunda orijinal izolata kars1 %97,6, alfa
varyantina karsi %84,62, gamma varyantina karsi
%65,38, delta varyantina karsi 9%55,76 oranda
notralizan antikor varligr belirlenmistir (Melo-
Gonzalez et al., 2021). Cin’de yapilan bir ¢aligmada
ise, Coronavac agist ile agilanan 25 kisiden alinan kan
serumu ile 2 farkli omikron varyanti (HKU691 ve
HKU344-R346K) kullanilarak nétralizasyon deneyi
yapilmis ve asili kisilerdeki antikorlarin omikron
varyantlarini ndtralize edemedigi belirlenmistir (Lu et
al., 2021). COVID-19 enfeksiyonu gegirmis kisilere
Coronavac asist uygulandiktan sonra olusan
ndtralizan antikorlarin vahsi tip viriise karst 1,8 kat,
delta varyantina karst 2,2 kat artig gosterdigi
saptanmigtir (Zhang et al., 2021).

Ulkemizde, yerel SARS-CoV-2 izolatina (hCoV-
19/Turkey/ERAGEM-001/2020) ait tam viris
partikiiliniin B-propiolakton ile inaktive edilmesiyle
hazirlanmis olan aliminyum hidroksit adjuvantli bir
inaktif as1 gelistirilmis ve klinik faz caligmalar
sonucunda Turkovac adi ile ticarilesip COVID-19
astlamalarinda kullanilmaya baglanmigtir (Pavel et
al., 2021).

2. Protein Subunit Asilar: Viriisiin immiin sistem
tarafindan tanman bir proteinini i¢eren asi tiiridir.
Subunit asilarda bakteri veya viriislere ait
saflagtirllmis  protein,  rekombinant  protein,
polisakkarit veya peptit kullanilmaktadir (Pollard &
Bijker, 2021). DSO verilerine gore toplam 15 adet
onaylanmis ticari protein subunit COVID-19 agist
mevcuttur (Tablo 1) ve bu asilar {iilkemizde
uygulanmamaktadir. Clover firmasinin gelistirdigi S-
Trimer (SCB-2019) asisi, SARS-CoV-2 trimerik S
proteini igeren, adjuvant olarak aliiminyum ve CpG
1018 igeren bir asidir. Rhesus makaklarinda yapilan
pre-klinik ¢alismada agilanan hayvanlarin SARS-
CoV-2 klinik enfeksiyonundan korundugu ve
akcigerlerdeki viral yiikii azalttigi belirlenmistir. S-
Trimer agistmin 21 giin ara ile 2 doz seklinde
uygulandign faz 2 ve 3 klinik c¢alismalart
dogrultusunda asinin hastalif1 tiim siddetlerine gore
genel koruyuculugunun %67,2, hafif-siddetli hastalik
tablosuna karst %83,7, siddetli hastalik tablosuna
karst %100 koruyucu oldugu bildirilmigtir. Asinin,
delta varyantina kars1 %78,7, gamma varyantina kars1
%91,8 ve mu varyantina karst %58,6 oraninda
koruma sagladigi belirlenmistir (Liang et al., 2021;
Bravo et al., 2022).

Anhui Zhifei Longcom firmasi tarafindan {iretilen
ZF2001 (Zifivax) asisi, SARS-CoV-2 S proteini RBD
dimerinden olusan ve adjuvant olarak aliiminyum
hidroksit ile hazirlanmig olan bir protein subunit
asidir. Arastirmacilar, asinin farelerde ve rhesus
makaklarinda yapilan deneylerinde nétralizan antikor
olusumunu ve Th1/Th2 hiicre yanitini uyardigini,
hayvanlar1 SARS-CoV-2 enfeksiyonundan
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korudugunu belirlemislerdir (An ve ark., 2022).
ZF2001 ile 30 giin arayla toplam 3 doz asilanan 17
yas ve tizerindeki kisilerde asinin COVID-19’a kars1
%75,7 etkili oldugu, siddetli hastaliga kars1 %87,6,
COVID-19’a bagli oliimlere karsi %86,5 oranda
koruyucu oldugu belirlenmistir (Dai et al., 2022).

Bir bagka protein subunit ag1 olan NVX-CoV2373
(Novavax), SARS-CoV-2 trimerik S proteini ve
saponin  temelli ~ Matrix-M  adjuvand1 ile
hazirlanmistir. Fare ve babunlardaki deneylerde
NVX-CoV2373 asisinin ndtralizan antikor yaniti
olugturdugu, CD4", CD8* folikiiler yardime1 T hiicre
yanitt ile antijen 6zgiil germinal central B hiicre
yanitin1 uyardigi ve SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
kars1 korudugu rapor edilmistir (Tian et al., 2021).
NVX-CoV2373 ile 21 giin ara ile yapilan 2 doz
agtlamanin COVID-19’a karsi koruyucu etkinligi
%89,8 olarak bildirilmistir. Arastirmacilar ayrica bu
ast ile influenza asisinin da birlikte yapilabilecegini
caligmalarinda gostermistir (Toback et al., 2022).
ABD ve Meksika’da 18 yas ve iizerindeki kisilere
yapilan 2 doz NVX-CoV2373 agilamasi sonrasinda
ast koruyuculugu %90,4 olarak, aginin alfa varyantina
kars1 etkinligi ise %93,6 olarak bulunmustur (Dunkle
et al., 2022). Birlesik Krallik’ta yapilan klinik
calismalarda ise 2 doz NVX-CoV2373 agsis1 ile
COVID-19’a karsti %89,7 oranda koruyuculuk
saglandigi, alfa varyantina kars1 %86,3 etkili oldugu
bildirilmistir (Heath et al., 2021).

3. RNA Asilari: COVID-19’a kars1 gelistirilen RNA
agtlari,  viral  proteinleri  kodlayan  mRNA
molekiillerini iceren asilardir. DSO verilerine gore
toplam 3 adet onaylanmis ticari COVID-19 RNA
agis1 mevcuttur (Tablo 1). Bunlar;
BNT162b2/Comirnaty (Pfizer/BioNTech), mRNA-
1273  (Moderna) ve TAK-919  agilaridir.
BNT162b2/Comirnaty ve mMRNA-1273 asilar, lipid
nanopartikiiller ile ¢evrelenmis haldeki SARS-CoV-
2 S proteinini kodlayan niikleosid modifiye (N1-
metil-psdodouridin ~ psédouridin  igeren) mMRNA
molekiiliinden olusmaktadir (Tablo 2, Sekil 1). TAK-
919 asis;, mRNA-1273 asisinin bir Japon firmasi olan
Takeda tarafindan tretilmesi ile elde edilmistir ve
MRNA-1273 ile ayn1 formiilasyona sahiptir.
Pfizer/BioNTech tarafindan gelistirilen
BNT162b2/Comirnaty mRNA asist ile 2 doz asilama
yapilan 16 yas ve iizeri kisilerde %95 oraninda
korunma saglandig1 belirlenmistir (Polack et al.,
2020). BNT162b2/Comirnaty asis1 11-15 yas arasi
genglerde COVID-19a kars1 %100 koruyucu olarak,
5-11 yas grubu cocuklarda ise %90,7 olarak
bulunmugtur (Frenck et al., 2021; Walter et al., 2022).
Moderna tarafindan gelistirilen mRNA-1273 agisinin
18 yas ve tizeri kisilerde yapilan klinik ¢alismalarinda
COVID-19’a  karst  %94,1 oraninda korunma
saglandig1 belirlenmistir (Baden et al., 2021). mMRNA-
1273 asis1 12-17 yas aras1 genglerde yapilan klinik
calisma sonucunda %93,3 oraninda, 6-11 yas arasi



cocuklarda ise %88 oraninda koruma saglamaktadir
(Ali et al., 2021; Creech et al., 2022).

MRNA-1273 asisinin  ikinci  dozundan sonra
koruyuculugunun siiresi bes aydan fazla siire
incelendigi bir caligmada, iki doz mRNA-1273
asisinin COVID-19 enfeksiyonunu engelleme orant
%093,2, siddetli COVID-19 wvakalarmi engelleme
oran1 %98,2 oldugu ve iki doz asimn kisileri bes
aydan biraz daha uzun siire korudugu belirlenmistir
(El Sahly et al., 2021). mMRNA-1273 agisi ile agilanan
kisilerde spike ve RBD 6zgiil IgG titresi psodoviriis
notralizasyon testi ile belirlenip antikor titreleri ile as1
etkinligi arasindaki baglanti incelendiginde, %50
inhibitoér diliisyon (IDsp) titresi 10 olan grupta asi
etkinligi %78, 100 olan grupta %91, 1000 olan grupta
ise %96 olarak bulunmus ve nétralizan antikor
seviyesi arttikca asinin koruyuculugunun da arttigi
bildirilmistir (Gilbert et al., 2022). mRNA-1273
(Moderna) asis1 uygulanan kisilerden alinan serum
ornekleri ile yapilan psddoviriis nétralizasyon testi
sonucuna gére mRNA-1273 ile asilanma sonucunda
alfa, beta ve diger baz1 (20E (EU1), 20A.EU2,
D614G-N439, mink cluster 5) varyantlara karsi
koruma saglandigi tespit edilmistir (Wu et al., 2021a).

COVID-19 enfeksiyonu ge¢irmis kisilere BNT162b2
asist  uygulandiktan sonra olusan ndtralizan
antikorlarin vahsi tip virlise karsi 22,3 kat, delta
varyantina kars1 20,4 kat artig gosterdigi saptanmustir.
Daha 6nceden COVID-19 gegirip BNT162b2 asist
uygulanan kigilerde, iki doz BNT162b2 asis1
uygulanan kigilere gore delta varyantina karsi
ndtralizan antikor seviye ortalamasi daha yiiksek
bulunmustur (Zhang et al., 2021).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde mRNA asis1
(BNT162b2 veya mMRNA-1273) ile asili veya
COVID-19 gegirmis olan gebe ve emziren kadinlarda
yapilan aragtirma sonucunda kordon kani ve anne
siitinde SARS-CoV-2 06zgiil noétralizan antikorlar
saptanmistir. Asili kadmlarin serumlarinda IgG ve
IgA antikorlar enfeksiyonu gecirmis kadinlara gore
daha yiiksek iken, siit serumundaki IgG ve IgA
titreleri enfeksiyonu gecirmis olan kadinlarda asili
kadmnlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Asili
kadinlardaki RBD-6zgiill IgG ve noétralizan
antikorlarin vahsi tip SARS-CoV-2’ye karst etkili
oldugu, alfa ve beta varyantlarina kars1 etkinliginin
daha az oldugu bildirilmistir. Asili kadinlardaki T
hiicre yanitlar1 ise hem vahsi tip viriise hem de her iki
varyanta karsi etkili olarak bulunmustur (Collier et
al., 2021).

Cin’de yapilan bir ¢aliyjmada, Comirnaty
(BNT162b2) asist ile agilanan 25 kisiden alinan kan
serumu ile iki farkli omikron varyanti (HKU691 ve
HKU344-R346K) kullanilarak nétralizasyon deneyi
yapilmis ve asili kisilerdeki antikorlarin omikron
HKU691 izolatin1 %20 (5/25) 6rnekte ve HKU344-
R346K izolatim %24 (6/25) Oornekte noétralize
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edebildigi rapor edilmistir (Lu et al., 2021). Birlesik
Krallik’ta yapilan bir ¢aligmada iki doz Comirnaty
(BNT162b2) asisinin, alfa varyantina karsit %93,7
oranda, delta varyantina kars1 %88 oranda etkili
oldugu belirlenmistir (Lopez Bernal et al., 2021).

4. Viral Vektor Asilar:: DSO verilerine gére toplam
yedi adet onaylanmis ticari COVID-19 RNA agisi
mevcuttur (Tablo 1). Bu asilar arasinda; Convidecia
(CanSino), Covishield (Serum Institute of India),
Vaxzevria (Oxford/AstraZeneca), Ad26.COV2.S
(Janssen), Gam-COVID-Vac (Gamaleya), Sputnik
Light (Gamaleya) ve Sputnik V (Gamaleya)
bulunmaktadir. Viral vektér agilardan diinya
genelinde en yaygin kullanilanlar AstraZeneca
firmasmin Vaxzevria ve Janssen (Johnson &

Johnson)  firmasiin  Ad26.COV2.S  asilaridur.
Ulkemizde ise viral vektor asilardan Sputnik V agisi
kullanim onay1r almigtir ancak bu asinin

uygulanmasina dair bir veri heniiz mevcut degildir.

ChAdOx1 / Vaxzevria (AstraZeneca) asisi, SARS-
CoV-2 tam uzunluktaki S proteinini kodlayan replike
olmayan sempanze adenoviriisii vektor asisidir
(Tablo 2, Sekil 1). ChAdOx1 asisinin koruyuculugu
tim yas gruplarinda %74 olarak, 65 yas ve iizeri
grupta ise %83,5 olarak bulunmustur. Asinin SARS-
CoV-2 enfeksiyonunu engelleme orani ise %64,3
olarak rapor edilmistir (Falsey et al., 2021). Birlesik
Krallik, Brezilya ve Giiney Afrika’da yapilan klinik
caligmalarda ise ChAdOx1 asismin koruyuculugu
%70,4 olarak bildirilmistir (Voysey et al., 2021).
Isveg’teki bir kohort calismasinda iki doz ChAdOx1
(AstraZeneca) asist  yaptiran  kisilerdeki  as1
koruyuculugu arastirildiginda 15-30 giinler aras1 %68
olan koruyuculugun 120 giinden sonra hig
belirlenemedigi rapor edilmistir (Nordstrom et al.,
2022).

Birlesik Krallik’ta yapilan bir ¢aligmada iki doz
ChAdOx1 asisinin, alfa varyantina karst %74,5
oranda, delta varyantina karsi %67 oranda etkili
oldugu belirlenmistir (Lopez Bernal et al., 2021). Bir
baska ¢alismada asmin alfa varyantina kars1 %70,4
oranda koruyucu oldugu belirlenmistir (Emary et al.,
2021). iki doz uygulanan ChAdOx1 asisinin beta
varyantina karst koruyuculugunun %10,4 oldugu ve
agmin bu varyanta karsi koruma saglamadigi
saptanmigtir (Madhi et al., 2021).

Janssen (Johnson & Johnson) firmasinin iiretmis
oldugu Ad26.COV2.S asisi, SARS-CoV-2 tam
uzunluktaki S proteinini kodlayan replike olmayan
adenoviriis serotip 26 vektor agisidir (Tablo 2, Sekil
1). Tek doz Ad26.COV2.S agilamasi sonrasinda 57.
giinde SARS-CoV-2 06zgiil baglayic1 ve noétralize
edici antikorlarin agilanan tiim kisilerde gelistigi
bildirilmistir (Stephenson et al., 2021). Bir ¢aligmada,
bir veya iki doz Ad26.COV2.S asist uygulanan
kisilerde ilk asilamadan 8 ay sonra bile SARS-CoV-2
S proteini 6zgiil CD8* ve CD4* T hiicre yanitinin



devam ettigi ve parental izolat (WAZ1/2020) ile
D614G, alfa, kappa, delta, gamma, epsilon ve beta
varyantlarina kars1 notralizan antikora sahip olduklari
goOsterilmistir (Barouch et al.,, 2021). Bir bagka
calisma sonuglarma goére, Ad26.COV2.S asist
uygulanan kisilerde beta ve gamma varyantlarina
kars1 nétralizan antikor seviyelerinin azaldigt ancak
ast sonrasi olusan nétralizan olmayan fonksiyonel
antikorlarin ve T hiicre yanitlarinin beta ve gamma
varyantlarina karst etkili oldugu rapor edilmistir
(Alter ve ark., 2021). Ad26.COV2.S ile asilanan
rhesus makaklarinda beta varyantina 6zgiil baglayict
ve notralize edici antikorlarin gelistigi ancak olusan
antikor titresinin parental (WA1/2020) varyantina
kars1 olusan antikor titresinden daha diisiik oldugu
belirlenmistir. Her iki varyanta karsi ast sonrasi
olusan hiicresel immiin yanitin ise birbirine yakin
oldugu  saptanmustir.  Asilanan = makaklarda
WA1/2020 ve beta varyanti ile yapilan challenge
sonrasinda alindan bronkoalveolar lavaj sivisi ve
nazal siirlintli 6rneklerinde viral genom, beta varyanti
grubundaki  hayvanlarda WA1/2020 varyanti
grubundaki hayvanlara kiyasla daha yiiksek oranda
belirlenmigtir. Calisma sonucunda Ad26.COV2.S
asisinin makaklarda beta varyantina kargi da koruma
sagladigt ve akciger hasarindan  korudugu
bildirilmistir (Yu et al, 2021). Tek doz
Ad26.COV2.S as1 etkinliginin %52,9 oldugu ve
koruyuculugun alti1 aydan daha fazla siirdiigi
bildirilmistir. Tek doz Ad26.COV2.S asis1 uygulanan
kisilerin siddetli/kritik COVID-19’a karst %74,6
oranda, COVID-19’a bagli hospitalizasyona karst
%75,6 oranda, COVID-19’a bagh oliimlere karsi
%382,8 oranda korundugu rapor edilmistir (Sadoff et
al., 2022).

Ad5-nCaoV / Convidecia (CanSino), SARS-CoV-2 S
proteinini kodlayan replike olmayan adenoviriis tip 5
viral vektor agisidir. Bu asinin fare ve gelincik
deneylerinde hem intramuskiiler (IM) hem de
intranazal (IN) yolla uygulanmast sonrasinda
humoral ve hiicresel immiin yanit izlenmistir. ELISA
IgG titreleri IM grubunda 4. haftada en yiiksek
diizeye ulasip sonrasinda azalirken, IN grubunda 4.-
8. haftalarda sabit olarak en yiiksek diizeyde
kalmistir. Asilama sonrast olugsan IgG diizeyleri IN
grubunda daha yiiksek olarak belirlenmistir.
Notralizan antikorlar IN grubunda asilama sonrasi 6.
haftada, IM grubunda ise 8. haftada en yiiksek
seviyeye ulagsmistir ve IN grubundaki nétralizan
antikor titreleri daha yiiksek bulunmustur. Asilama
sonrasinda hayvanlarin solunum yollarindaki S
proteini 6zgil IgG hem IM hem IN gruplarinda
belirlenirken, S proteini 6zgiil 1gA sadece IN
grubunda belirlenmistir. Dalaktaki CD4* ve CD8* T
hiicrelerindeki IFNy, TNFo ve IL-2 yanit1 ise IM
grubunda daha yiiksek olarak saptanmigtir. Asilanan
hayvanlara uygulanan challenge sonrasinda IM ve IN
gruplarmin  solunum yollarinda viral genom
saptanmamis ve asinin alt ve {ist solunum yollarindaki
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karst koruyucu oldugu
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belirlenmistir (Wu ve et al., 2020). Ad5-nCoV
asisinin  insanlardaki klinik c¢alismasinda farkli
dozlarda as1 IM yolla uygulanmis ve asinin giivenli
ve immiinojenik oldugu belirlenmistir (Zhu et al.,
2020a; Zhu et al., 2020b). Ad5-nCoV agis1 ile ilgili
bir diger ¢aligmada ise asiy1 hem intramuskiiler (IM)
hem intranazal (IN) yolla (aerosol) uygulamislar ve
aerosol COVID-19 asisinin ilk klinik verilerini elde
etmislerdir. Calismada katithmcilar bes gruba
ayrilmistir: i) 28 giin arayla IN yolla iki doz 2x10%°
viral partikiil, ii) 28 giin arayla IN yolla iki doz 1x10%°
viral partikiil, iii) 1 doz IM 5x10%° viral partikiil, iv)
1 doz IM 10x10%° viral partikiil, v) ilk doz IM yolla
5x10% viral partikiil 28 giin sonra IN yolla 2x10%°
viral partikdl ile asilanan gruplardir. Caligmada IM
yolla asilananlarda IN asilananlara gore daha fazla
yan etki goriilmiis, IN gruptakilerde as1 sonrasi hig
ates bulgusu bildirilmemistir. ilk asilamalardan sonra
IM yolla asilanan kisilerde serumda RBD-baglayict
IgG, RBD-baglayic1 IgA ve SARS-CoV-2 o&zgiil
nétralizan  antikor konsantrasyonlart IN  yolla
agtlananlara gore daha yiiksek bulunmustur. Son
astlamalardan 28 giin sonra ise SARS-CoV-2 6zgiil
ndtralizan antikor titre ortalamalar: en yiiksek olarak
IM+IN as1 yapilan grupta belirlenmis ve IN
gruplardaki ortalama titrelerin IM gruplardaki
titrelere yaklastig1 gozlenmistir. Calisma sonuclarina
gore iki doz aerosol asilama ile tek doz IM
asilamadan elde edilen notralizan antikor yaniti
olustugu, IM asilamadan 28 giin sonra uygulanan
aerosol asilama ile ise en yiiksek RBD-baglayici IgG,
RBD-baglayict IgA ve SARS-CoV-2 ozgiil
ndtralizan  antikor  ortalamast  elde  edildigi
bildirilmistir (Wu et al., 2021b). Aerosol Ad5-nCoV
asist rhesus makaklarinda farkli viral dozlarda
(2.5%10% ve 1.5x10"?) test edilmis ve hayvanlarda S
proteinine kars1 IgG, IgA yaniti, SARS-CoV-2 6zgiil
notralizan antikor yaniti, solunum yollarinda IgG,
IgA ve notralizan antikor varligi, periferal kan
mononiiklear hiicre (peripheral blood mononuclear
cells; PBMCs) orneklerinde hafiza CD4* ve CD8*
hiicrelerde IFNy ve TNF yanit1 gelistigi belirlenmistir
(Xu et al., 2022).

Gamaleya firmasi tarafindan gelistirilen Sputnik V
agist, SARS-CoV-2 S proteinini kodlayan replike
olmayan adenovirtis tip 5 ve tip 26 igeren viral vektor
agisidir. Asmin faz iic klinik caligmalarindaki
koruyuculugu %91,6 olarak belirlenmistir (Logunov
etal., 2021). iki doz Sputnik V ile asilanan kisilerden
bir ay sonra alinan serum 6rnekleri ile vahsi tip viris,
alfa, beta ve E484K varyantlarina kars1 notralizasyon
deneyi sonucunda asinin vahsi tip viriis ile alfa ve
E484K varyantlarina kars1 iyi koruma sagladigi ancak
beta varyantina kars1 koruma oraninin diisiik oldugu
belirlenmistir (Tkegame et al., 2021).

Heterolog As1 Uygulamalan

Giiniimiizde COVID-19 asilamalarinda homolog
asilamanin yani sira farkli ag1 tiirleri ile yapilan



heterolog as1 uygulamalar1 yaygmlasmistir. Yapilan
heterolog asilamalara iliskin immiinolojik yanit ve
koruyuculuk oranlarma ait veriler de paylasilmaya
baglanmustir.

Almanya’da yapilan bir caligmada iki doz ChAdOx1,
iki doz BNTI162b2 (homolog) asilamalar1 ile
ChAdOx1 + BNT162b2 heterolog asilamasi yapilan
kisilerde son agilamadan iki-ii¢ ay sonraki immiin
yanit degerlendirilmistir. Caligma sonuglarina goére
homolog ve heterolog asilamalarin ikinci dozu
sonrasinda tiim gruplarda anti-S-RBD-1gG ve IFN-y
T hiicre yanitinin artis gosterdigi belirlenmistir
(Hollstein et al., 2022a). Aym1 ¢aligmada
agilamalardan {i¢-yedi ay sonraki humoral ve hiicresel
bagigiklik yanitt degerlendirildiginde, tim a1
gruplarinda asilamadan iki-ti¢ ay sonraki immiin
yanita kiyasla diisiis Dbelirlenmigtir. Homolog
ChAdOx1 asilananlarda anti-S-RBD-IgG yanitinin
homolog BNT162b2 ve heterolog asilananlara gore
belirgin oranda diisiik oldugu saptanmigtir (Hollstein
et al., 2022b). Homolog ChAdOx1 ile heterolog
ChAdOx1 ve BNTI162b2 asilamalarinda delta
varyantina karsi koruyuculuga ait verilerin sunuldugu
bir bagka calismada, ortalama anti-S-1gG titreleri
homolog grupta 171,9 relative unit (RU)/mL iken
heterolog grupta 611,0 RU/mL olarak belirlenmistir.
Alfa, beta, gamma, delta varyantlarma karsi
ndtralizan antikor titreleri homolog asilananlarda
diisiik iken heterolog asilananlarda tiim varyantlara
karst en az 25 NTsp titre belirlenmis ve heterolog
astlananlarin %85’inde NTso 100 ve tizerinde titrede
¢ikmustir (Behrens et al., 2021).

iki doz inaktif as1 (Covilo/BBIBP-CorV veya
CoronaVac) ile asilanan kisilerin {iglincii dozunu
mRNA agsis1 ile (BNT162b2 veya mRNA-1273)
heterolog olarak yaptirmalari durumunda omikron
varyantina karst RBD 6zgiil antikor yanitlarinin
homolog iki doz inaktif as1 yaptiranlara gore belirgin
diizeyde artig gosterdigi rapor edilmistir. Heterolog
asilananlarda, SARS-CoV-2 G614, beta, delta ve
omikron varyantlarina karsi olusan RBD- ve S-6zgiil
IgG antikorlar1 ve noétralizan antikor titrelerinin, ¢
doz homolog mRNA asist yaptiranlardaki titrelere
yakin oldugu belirlenmistir. Ayrica heterolog
asilananlardaki antikor titrelerinin ii¢ doz homolog
inaktif ag1 yaptiranlardaki titrelerden belirgin diizeyde
yiiksek oldugu saptanmustir. ki veya ii¢ doz homolog
inaktif asilamaya kiyasla heterolog asilamada RBD-
0zgiil hafiza B hiicre ve S1-6zgiil T hiicre yanitlarinin
belirgin olarak artti§1 belirlenmistir. Calismada,
inaktif ag1 yapilan kisilere heterolog mRNA asisi
yapilmasi sonucunda humoral ve hiicresel immiin
yanitin oldukga iyi gelistigi ve varyantlara kars1 etkili
oldugu sonucuna varilmistir (Zuo et al., 2022).

Ik dozlarin vektdr as1 (ChAdOx1) veya mRNA asis1
(BNT162b2) ile yapilip ikinci dozun homolog veya
heterolog (MRNA-1273 veya subunit as1 NVX-
CoV2373 ile) yapildig1 kisilerdeki humoral immiin
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yanitin  arastirildigt  bir ¢alismada, ikinci doz
agillamadan 28 giin sonra SARS-CoV-2 anti-spike
IgG antikorlar1 6l¢iilmiistiir. Ortalama antikor
titreleri; ChAdOx1/mRNA-1273 heterolog
agtlamasindan sonra 20114 ELISA laboratuvar
tnitesi  (ELU)/mL, ChAdOx1/NVX-CoV2373
heterolog asilamasindan sonra 5597 ELU/mL,
ChAdOx1/ChAdOx1 homolog asilamasindan sonra
ise 1971 ELU/mL olarak belirlenmistir. {lk dozunu
BNT162b2 asisi ile olan grupta ise ortalama antikor
titreleri BNT162b2/mRNA-1273 heterolog
asilamasindan sonra 22978 ELU/mL,
BNT162b2/NVX-CoV2373 heterolog agilamasindan
sonra 8874 ELU/mL, BNT162b2/BNT162b2
homolog asilamasindan sonra ise 16929 ELU/mL
olarak belirlenmistir. Caligmaya gore bir doz
ChAdOx1 veya BNTI162b2 yapildiktan sonra
heterolog olarak uygulanan mRNA-1273 asisi ile
giclii bir SARS-CoV-2 S-6zgil IgG yaniti
gelismektedir (Stuart et al., 2022). Iki doz BNT162b2
agilamasindan sonra homolog (BNT162b2) veya
MRNA-1273 ile heterolog asilanan kisilerde SARS-
CoV-2 S-6zgiil antikor titrelerinin, homolog agilanan
grupta (22,382 IU/mL) heterolog asilanan gruba
(29,751 TU/mL) gore daha diisiik oldugu olarak
bulunmugtur. Omikron varyantina karsi ndtralizan
antikorlar heterolog asilananlarda daha yiiksek tespit
edilmistir (Poh et al., 2022).

Brezilya’da iki doz Coronavac ile asilanan kisilerin
alt1 ay sonraki iiclincii dozlarinin homolog veya
heterolog  (Ad26.COV2-S, BNT162b2 veya
ChAdOx1) olarak yapilmasi sonucunda gelisen anti-
S IgG ve nétralizan antikor yanitlari incelenmistir.
Coronavac asilamasi sonrasinda homolog asilamaya
kiyasla BNT162b2 ile asilananlarda anti-S IgG yaniti
13,4 kat, Ad26.COV2-S ile asilananlarda 6,7 kat ve
ChAdOxl1 ile asilananlarda 7,0 kat daha fazla oldugu
bulunmusgtur. Nétralizan antikor yaniti ise homolog
astlananlara kiyasla BNT162b2 ile asilananlarda 21,5
kat, Ad26.COV2-S ile asilananlarda 8,7 kat ve
ChAdOx1 ile asilananlarda 10,6 kat daha yiiksek
oldugu saptanmistir (Costa Clemens et al., 2022).

Ik asilama ChAdOx1 ile yapildiktan sonra homolog
veya BNT162b2 ile heterolog olarak ikinci asilamast
yapilan kisilerde immiin yanit karsilastirildiginda,
heterolog asilananlarda anti-S IgG yanit1 daha yiiksek
bulunmus, SARS-CoV-2 S proteinine 6zgiil CD4* ve
CD8* T hiicre yanitinda artig ve alfa, beta ve gamma
varyantlarina kars1 yiiksek titrede nétralizan antikor
yanit1 saptanmistir (Barros-Martins et al., 2021). Tlk
astlamanin ChAdOx! ile yapilmasinin ardindan
mRNA agilarmndan (BNT162b2 veya mRNA-1273)
biriyle ikinci doz uygulamasinin yapildig1 kisilerde
homolog ChAdOx1 ile agilama yapilanlara kiyasla
belirgin diizeyde daha yiiksek S-6zgiil IgG, ndtralizan
antikor ve S-6zgiil CD4" ve CD8* T hiicre yanitlari
olugtugu gozlenmistir (Schmidt et al., 2021).



iki doz Coronavac ile asilanan kisilere iig-alt1 ay
sonra ti¢iincii agt dozu homolog olarak Coronavac ile
veya heterolog olarak Ad5-nCoV (Convidecia) ile
uygulandiginda, heterolog asilananlarda ortalama
notralizan antikor titreleri, RBD-baglayici IgG, delta
varyantina karsit notralizan antikorlar ve T hiicre
yanit1 daha yiiksek bulunmustur (Li et al., 2022). iki
doz Coronavac ile asilandiktan sonra BNT162b2 ile
asilananlarda SARS-CoV-2 6zgiil antikor titreleri ile
delta varyantina kars1 nétralizan antikor titreleri, iki
doz Coronavac ile agilananlara kiyasla belirgin
diizeyde yiksek ve iki doz BNTI162b2 ile
asilananlardakine yakin titrede ¢ikmistir. Omikron
varyantina kargi ndtralizan antikorlar iki doz
Coronavac ile agilananlarda hi¢ belirlenmezken
heterolog asilananlarda belirlenmis ve iki doz
BNT162b2 ile agilananlara kiyasla 1,4 kat daha fazla
oldugu saptanmugtir (Pérez-Then et al., 2022). Sili’de
iki doz Coronavac asisi yapilan kisilerde tiglincii doz
as1 Coronavac, BNT162b2 veya ChAdOx1 ile
yapilmistir.  COVID-19’a  karst  koruyuculuk;
homolog Coronavac asis1 yaptiranlarda %78,8,
heterolog BNT162b2 asis1 yaptiranlarda %96,5,
heterolog ChAdOx1 agsis1 yaptiranlarda ise %93,2
oraninda belirlenmistir (Jara vet al., 2022).
Ulkemizde yapilan bir calismada da iki doz
Coronavac ile asilanmisg kisilere iiglincii doz
Coronavac veya BNT162b2 ile yapildiginda
kisilerdeki immiin yanit incelendiginde heterolog
BNT162b2 asilamasinin hem hiicresel hem de
humoral yaniti daha iyi uyardigi belirlenmistir
(Kuloglu ve ark., 2022).

Heterolog  CoronaVac/ChAdOx1  asilamasinin,
homolog Coronavac veya homolog ChAdOx1
astlamasina gore daha yiiksek diizeyde anti-RBD 1gG
ve notralizan antikor titresi olusumunu ve alfa, delta
ile beta varyantlarna karst notralizan antikor
olugumunu yiiksek diizeyde sagladigi tespit edilmistir
(Wanlapakorn et al., 2022).

Isveg’teki bir kohort calismasinda iki doz BNT162b2
(Pfizer/BioNTech), iki doz mRNA-1273 (Moderna),
iki doz ChAdOx1 (AstraZeneca), bir doz ChAdOx1
ve bir doz mRNA asis1 (BNT162b2 veya mRNA-
1273) yaptiran kisilerdeki as1  koruyuculugu
aragtirtlmigtir. Caligma sonuglarina gére BNT162b2
ile asilananlarda 15-30 giinler aras1 %92 olan
koruyuculugun 120 giinden sonra %47’ye diistiigii
belirlenmistir. mRNA-1273 ile asilananlarda 15-30
glinler arast %96 olan koruyuculugun 120 giinden
sonra %71’e distigi saptanmigtir. ChAdOX1 ve
mRNA heterolog asilama yaptiran kisilerde 15-30
giinler aras1 %89 olan koruyuculugun 120 giinden
sonra %66’ya geriledigi gézlenmistir (Nordstrom et
al., 2022).

Gelecek Perspektifi

SARS-CoV-2 asilarinda giincel aragtirma
alanlarindan birisi intranazal (IN) uygulamalardir.
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Ad5-nCoV / Convidecia asisinin  makaklarda
deneysel ve insanlardaki klinik ¢alismalarinda IN
uygulama yolunun kullanigh oldugu, basar1 oraninin
ise intramuskiiler (IM) enjeksiyon ile kiyaslanabilir
diizeyde oldugu belirlenmistir (Wu et al., 2021b; Xu
etal., 2022).

SARS-CoV-2’nin NSP16 geninde bir nokta
mutasyonu olusturulduktan sonra elde edilen canli
atteniie a1 adayinin (SARS-CoV-2 d16 mutant
virlis), hamster ve transjenik farelere IN yolla
verilmesi sonucunda hayvanlarda asemptomatik ve
nonpatojenik enfeksiyona neden oldugu, akciger ve
dalakta CD4* ve CD8" T hiicre yanitini, SARS-CoV-
2 dzgiil ndtralizan antikor ve anti-RBD IgG yanitini,
serum ve bronkoalveolar lavaj sivisinda RBD-6zgiil
IgA yanitim giiglii sekilde uyardigi ve hayvanlardaki
letal SARS-CoV-2 enfeksiyonuna (challenge) karsi
koruma sagladig: bildirilmistir (Ye et al., 2022).

SARS-CoV-2 rekombinant RBD subunit as1 adayi ile

yapilan fare deneylerinde intradermal (ID),
intramuskuler (IM) ve intranazal (IN) yolla
inokiilasyon  sonrasi  olusan immiin  cevap

kargilagtirildiginda, en yiiksek IgG ve noétralizan
antikor yamiti ile mukozal immiinitenin IN
inokiilasyon sonucunda olustugu belirlenmistir.
Aliminyum adjuvant ile birlikte kullanilan ag1
adayinin IN inokulasyon sonrasinda alt ve st
solunum kanalinda, genital kanalda ve bagirsaklarda
RBD-6zgiil IgA yanit1 olugturdugu, RBD ozgiil T
hiicre yanmitin1 indiikledigi saptanmistir (Du et al.,
2021).

SARS-CoV-2 tam uzunlukta S proteinini kodlayan
sempanze adenovirisii vektor agisinin (ChAd-SARS-
CoV-2-S) farelere IM ve IN yolla inokiilasyonu
denenmistir. Asinin IM uygulamast ile sistemik
humoral ve hiicresel immiin yanit olustugu ve
hayvanlarda akciger enfeksiyonu, yangist ve
patolojisini engelledigi belirlenmistir. Tek doz IN ag1
uygulamasimin ise yiiksek titrede nétralizan antikor,
sistemik ve mukozal IgA ve T hiicre yanit1 gelistirdigi
ve solunum yollarinda SARS-CoV-2 enfeksiyonunu
neredeyse tamamen engelledigi bildirilmistir (Hassan
et al.,, 2020). IM uygulamaya kiyasla IN yolla
hamsterlara  uygulanan ~ ChAd-SARS-CoV-2-S
agisinin, challenge sonrasinda hayvanlarda klinik
bulgulari, akcigerde yangi ve patolojiyi, burun ve
akcigerdeki viral yiikii belirgin diizeyde azalttigi
belirlenmistir (Bricker et al., 2021). Farelere IN tek
doz uygulanan ChAd-SARS-CoV-2 agisinin, yiiksek
titrede noétralizan antikor yanit1 ve kemik iliginde S-
ozgil IgG ve IgA fdireten plazma hiicrelerini
olusturdugu, ayni1 zamanda beta, B.1.1.28 ve kappa
varyantlarini notralize eden antikorlarin asilamadan
dokuz ay sonraya kadar tespit edilebildigini
gostermislerdir (Hassan et al., 2021a).

Rhesus makaklarinda IN tek doz uygulanan ChAd-
SARS-CoV-2 asist ile anti-S ve -RBD IgG, nétralizan



Tablo 2. Baz1 COVID-19 agilar1 ve bilesimleri.
As1 ad1

Comirnaty
(BNT162b2)
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Bilesimi

Ana bilesen: SARS-CoV-2 tam uzunluktaki Spike proteinini kodlayan mRNA (225 pg/ 0.45 mL)
Yardimei bilesenler: 4-hidroksibiitil)azanediyl)bis(hekzan-6,1-diyl)bis(2hekzildekanoat,

polietilen glikol-2000-N,N-ditetradesilasetamid), 1,2 Distearoil-sn-glisero-3-fosfokolin (DSPC),
kolesterol, potasyum klorid, potasyum dihidrojen fosfat, sodyum Klorid, disodyum fosfat

dihidrat, siikroz
Spikevax (MRNA-

Ana bilesen: SARS-CoV-2 tam uzunluktaki Spike proteinini kodlayan mRNA (100 pg/ 0.5 mL)
Yardimei bilesenler: Lipid SM-102 (heptadekan-9-yl 8-{(2-hidroksietil) [6-0x0-6-

(undesiloksi)hekzilJamino}oktanoat), kolesterol, 1,2-distearoil-sn-glisero-3-fosfokolin (DSPC),
1,2-Dimiristoil-rac-glisero-3-metoksipolietilen glycol-2000 (PEG2000 DMG), trometamol,

Ana bilesen: SARS-CoV-2 S glikoproteinini kodlayan Adenoviriis tip 26 (en az 8.92 logio

Yardimei bilesenler: 2-hidroksipropil-p-siklodekstrin (HBCD), sitrik asit monohidrat, etanol,
hidroklorik asit, polisorbat-80, sodyum klorid, sodyum hidroksit, trisodyum sitrat dihidrat

Ana bilesen: SARS-CoV-2 S glikoproteinini kodlayan sempanze Adenoviriisii (en az 2.5 x 108

Yardimei bilesenler: L-Histidin, L-Histidin hidroklorid monohidrat, magnezyum Klorid
hekzahidrat, polisorbat 80 (E 433), etanol, siikroz, sodyum klorid, disodyum edetat (dihydrate)

1273)
trometamol hydrochloride, asetik asit, sodyum asetat trihidrat, siikroz
Ad26.COV2.S
enfeksiy0z tinite)
Vaxzevria (ChAdOx1)
enfeksiy0z tinite)
Coronavac

Ana bilesen: 3 pg (600SU) inaktif SARS-CoV-2 (CZ02 susu) virtisii
Adjuvant: Aliiminyum hidroksit

Yardime: bilesenler: Disodyum hidrojen fosfat dodekahidrat, sodyum dihidrojen fosfat

monohidrat, sodyum klorid

antikor ve T hiicre yanitlarim1 uyardigi, yapilan
challenge sonrasinda ise aginin iist ve alt solunum
yollarinda viral yiikii ve akciger patolojisini 6nemli
6lciide azalttigi belirlenmistir (Hassan et al., 2021b).

Intranazal yolla ChAdOx1 asis1 uygulanan hamster
ve makaklarda yapilan challenge sonrast hayvanlarda
giicli bir immiin yanit gelistigi ve solunum yolundan
sacilan viral titrede belirgin bir diisiis gézlenmistir.
IN yolla asilanan hamsterlarin enfekte hamsterlar ile
direkt temas sonrasinda SARS-CoV-2
enfeksiyonundan korunduklari tespit edilmistir (van
Doremalen et al., 2021).

SARS-CoV-2 Sl1, nikleoprotein ve polimeraz
proteinlerini kodlayan insan (Tri:HuAd) ve sempanze
(Tri:ChAd) vektor asi adaylarinin IM ve IN yolla
uygulanmasi sonucunda olugan immiin yanit ve
varyantlara karsi koruyuculuklari arastirilmigtir. Tek
doz IN yolla Tri:HuAd veya Tri:ChAd uygulamasinin
mukozal ve sistemik immin yamt ile solunum
yollarindaki T hiicre yanmitin1 daha iyi uyardigi
belirlenmistir. Multifonksiyonel mukozal doku hafiza
T hiicre yanitt ve solunum yolunda makrofaj yaniti ise
sadece IN yolla asilanan hayvanlarda gelismistir.
Tri:HuAd ve Tri:ChAd as1 adaylarinin uygulanmasi
sonrasinda gelisen immiin yanit ve varyantlara karst
koruyuculuk acisindan degerlendirildiginde
Tri:ChAd asisi ile ¢ok daha iyi sonug elde edildigi ve
alfa ile beta varyantlarina karsi da koruma saglandigi
rapor edilmistir (Afkhami et al., 2022). Bu
calismadan elde edilen sonuglar SARS-CoV-2 ile
ilgili as1 gelistirmeleri igin oldukga 6nemli bilgiler
sunmaktadir (Ardicli ve ark., 2022).

SONUC

SARS-CoV-2 pandemisi ile karsilasilan zorluklar
neticesinde ulusal as1 gelistirmenin 6énemi ve bu
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konudaki ulusal strateji gelistirmenin dnemi tecriibe
edildi. Gelecekte insanligin kargilagabilecegi farkli
enfeksiydz salginlarla miicadelede daha giicli bir
iilke konumunda olmamiz igin as1 tiretim merkezleri,
ile bu laboratuvar ve kuruluslarda ¢alisacak kalifiye
ve tecriibeli uzmanlara ihtiya¢ oldugu asikardir.
Tiirkiye'nin ag1 gelistirme ve iiretme bakimindan
kiiresel piyasada etkili bir pozisyona gelebilmesi
adina stratejik bir planlama ile as1 kapasitesini
arttirmast ve bu konuya yonelik plan ve projeleri
biiyiik bir titizlik ve ivedilikle hayata gecirmesi
gereklidir.

Finansal Kaynak: Calismaya finansal destek

almmamustir.

Cikar Catismasi: Yazar c¢alisma kapsaminda
herhangi bir kigisel ve finansal ¢ikar c¢atigmast
olmadigini beyan eder.
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