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22. SARS-CoV-2 asllari

Prof. Dr. Murat Akova, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik

Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, makova@hacettepe.edu.tr

Aralk 2019 tarihinden bu yana tiim diinyada son ylizyilin en ciddi saglik sorununu olusturan COVID-19
pandemisi, Kuzey Yarimkire’de kis aylarinin gelmesi ile birlikte bulasma hizini artirmis ve 2020 Kasim
ayl sonu itibariyle global 6l¢cekte glinlik 500.000'i asan yeni olgu ve 10.000’i asan rakamlarda 6lim
gortlmeye baslanmistir. Hastalikta korunmada maske kullanimi halen bilinen en etkili yontemi
olusturmaktadir. Bunun yanisira infeksiyonun damlacik ve kismen de aerosol yoluyla bulasmasi,
hastaligin yayihmindaki en 6nemli faktoriin kisilerin yakin mesafelerde ve kapali ortamlarda
baskalariyla temas etmesi oldugunu ortaya koymaktadir.
2020 yilinin bahar aylarinda uygulamaya konulan kapatma dnlemleri salginin ilk asamasinda oldukga
etkili olarak, olgu sayilarinda ciddi sekilde azalmaya yol a¢sa da, yaz boyunca 6nlemlerde gevseme ve
havalarin sogumasini takiben salgin eskisinden de siddetle geri donmis bulunmaktadir. Biitlin bu
faktorlere ek olarak toplumlarda alinan 6nlemlerin bir yandan sosyal ve ¢alisma hayati diger taraftan
da Ulke ekonomileri Uzerinde yarattigi olumsuz etkiler toplumda “pandemi yorgunlugu” olarak
adlandirilan reaksiyonlara neden olmakta, sonucta kisilerin bulasmaya karsi almalari gereken

dnlemlere yeterli 8nemi géstermemesi hali de ciddi bir toplumsal sorun olarak karsimiza ¢cikmaktadir!Y.
COVID-19 pandemisinin seyrini etkilemesi beklenen en az bes farkli durum s6z konusudur. Bunlar:

1) VirGslin mutasyona ugrayarak hastalik yapma etkisini kaybetmesi
2) Toplumda hastaligi gegirerek bagisiklik kazananlarin kritik bir orana ulasmasi sonrasi
hastaligin yaytliminin durmasi (stirt bagisikhigi/toplumsal bagisiklik—"herd immunity”)
3) Hastaliga karsi etkin tedavi veya profilaksi ydontemlerinin bulunmasi
4) Kisilerin hastaliga genetik yatkinlklarini belirleyecek faktorlerin saptanarak buna gore
gelistirilecek “kisisellestirilmis” tip uygulamalari
5) Asilama ile toplumda yaygin bagisiklik saglanmasi
Bunlar arasinda kisa stirede gerceklesme olasiligi en yiliksek gorilen durum asilamadir. Halen Diinya
Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan kayit altina alinmis ve klinik calismalarda denenen 52 asi adayi varken,

klinik &ncesi calismalarda kullanilan 1624 aday molekiil oldugu bildirilmektedir 2.

Kisaca hatirlatmak gerekirse, yeni asi gelistirme ¢alismalari aynen yeni ilag gelistiriimesinde oldugu gibi
esas olar 4 fazda gerceklestirilmektedir !. Bunlardan Faz I'de asi genellikle 50-100 kadar géniilli
Gzerinde glivenlilik ve etkin dozun saptanmasi amaciyla uygulanmakta, bu fazda etkili ve glivenli oldugu
saptanan doz asi daha ¢ok sayida ve farkli yasta saglikli ve bazen altta yatan hastaligi olan gondilliilerde

cogu kere plasebo kontrollli olarak Faz Il calismalarda denenmektedir. Klasik bir Faz Il calismasinda
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gondlli sayisi 400-1000 arasindadir. Bu asamada da etkin ve glivenilir oldugu gosterilen asi onbinlerle
ifade edilen ve degisik yas ve saglik/altta yatan hastalik 6zelliklerine sahip genis gonulli topluluklarinda
plasebo kontrolli olarak Faz Ill asamasinda kullanilmaktadir. Bu faz calismalari sonucu yine etkin ve
glvenilir bulunan asi(lar) saglik otoritelerine ruhsat onayi i¢in basvurup, bu onayin alinmasindan sonra
kisilerin kullanimina sunulmak Gzere pazarlanmaya baslanmaktadirlar. Asinin ruhsat almasi sonrasi
yapilan calismalar Faz IV g¢alisma olarak adlandirilip, artik bu asamada plasebo kullanimi s6z konusu
olmamaktadir. Bu durumda ruhsatlanmis iki asinin etkinlik ve glvenlik agidan karsilastirilmasi igin bir
Faz IV ¢alisma yapilabilir veya ruhsatli asi ile uzun sireli bir gézlemsel ¢calisma ile etkinlik ve giivenlilik
verisi toplanabilir. COVID-19 pandemisi sirasinda durumun acilliyeti gézoniine alinarak ¢ogu erken faz

¢ahismalari Faz | ve Il kombine olarak yapilmistir.

Halen COVID-19 icin gelistirilen ve ruhsatlanma 6ncesi son klinik degerlendirme fazi olan Faz Il
calismalarda toplam 13 asi adayl bulunmaktadir 2. Bu asilarin genel 6zellikleri Tablo 22.1°da
gosterilmistir. Bu 11 asi icinde 4 tanesi virlsin inaktive edilmesiyle elde edilirken, 4 asida insanda
replike olma 6zelligini kaybetmis adenoviruslarin viral vektor olarak kullanilarak SARS-CoV-2'ye 6zgil
genetik materyalin antijen olarak insan verilmesi yontemi kullanilmaktadir. Halen Faz Il ¢alismalari
tamamlanarak, oncil sonuglari duyurulan iki asida ise virtsiin diken (“spike”) proteinlerini kodlayan m-
RNA’nin bir lipid nanomolekiil iginde asi olarak kullanimi s6z konusudur. Son olarak virlsiin antijenik
ozellikteki proteinlerinin mikroskopik partikiiller tizerine yerlestirilmesi ile hazirlanan bir baska asi da

halen Faz Il calismalarda denenmektedir.

Tabloda gosterilen asilar icinde Faz Il galisma sonuglarini duyuran 3 asi ile halen Glkemizde bir Faz IlI

¢alismada denenmekte olan Sinovac asisina iliskin kisa degerlendirmeler asagida sunulmustur.

BionThec/Fosun Pharma/Pfizer asisi: Yukarida da belirtildigi lzere lipid nanomolekdller igine
yerlestirilmis, virGsiin diken proteinini kodlayan mRNA ile gelistirilen bu asi yaklasik 44.000 gondilliide
plasebo kontrollii olarak kullaniimistir. Calismaya iliskin erken sonuglar 11 Aralik 2020 tarihinde
yayinlanmis olup, veriler asinin genel etkinliginin %95, 65 yas lzeri kisilerde de %94 olarak saptandigina
isaret etmektedir!®. Calisma sirasinda asiya iliskin ciddi bir yan etki saptanmamistir. Bu asi Tiirkiye’de
de yaklasik 500 gonillt Gzerinde ¢ift-kor, plasebo kontrolli olarak kullanilimis olup, tiim gonullilere 2.
doz asi yapilmistir. Bu gonulli toplulugunda da simdiye dek beklenen disinda ciddi bir yan etki
gozlenmemistir. Calisma protokoll geregi gonillller asi uygulamasi sonrasi 2 yil siireyle izlenecektir.
mRNA asilarinin genel 6zelligi olarak, bu asinin da ¢ok diisik i1silarda saklanmak zorunda olmasi genis
insan topluluklarinin asilanmasi sirasinda lojistik anlamda karsilasilabilecek en 6nemli sorunu
olusturmaktadir. Uretici firmanin verdigi bilgilere gére asi -70°C’'de 6 ay, firma tarafindan gelistirilen

Ozel koruyucu tasima kaplarinda 15 glin sireyle muhafaza edilebilmekte, normal buzdolabi isisinda ise
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5 giin siireyle dayanmaktadir. Uretici firma 2020 yili sonuna kadar 50 milyon doz iiretebilecegini, bu
rakamin 2021 yili sonuna kadar 1,3 milyar doza ulasacagini belirtmektedir. Bu asi 11 Aralik 2020 tarihi
itibariyle ingiltere, ABD, Kanada, Bahreyn, Suudi Arabistan ve Meksika saglik otoriteleri tarafindan

onaylanmistir.

Moderna/NIAID agisi: Bu asl da bir dnceki gibi bir mRNA asisi olup, ABD’de yapilan Faz Ill calismada
yaklasik 30.000 goniilliide plasebo kontrolli olarak kullanilmistir. Firma tarafindan 16 Kasim’da
aciklanan sonuglara gore asinin etkinligi %94,5 olarak belirtilmistir ®\. Calismaya katilan géniilliilerin
hepsi >18 yas olup, ylksek risk gruplari (>65 yas ve/veya altta yatan kronik hastaligi olanlar) ¢alisma
popilasyonun %42’sini olusturmaktadir. Rapora gore ¢alismaya katilan gondllllerde ciddi bir advers
olaya rastlanmamustir. Asiyla yapilan Faz | calismaya katilan gonllilerin takip sonuglarina gore asiyla
serumda gelisen nétralizan antikorlar 2. doz asidan sonra 90 giine kadar devam etmektedir!®. Asinin
stabilitesi -20 2C’de 6 ay, 2-8 2C’de 30 giin ve oda isisinda 24 saat olarak belirlenmistir. Asinin bu yil
sonuna kadar 20 milyona doza varan miktarlarda saglanabilecegi, 2021 yil sonuna kadar 500 milyon ile

1 milyar doz miktarinda uretilebilecegi bildirilmistir.

Oxford/Astra-Zeneca asisi: Bu asi virlisiin diken proteinini kodlayan genetik materyalinin non-replikatif
bir sempanze adenovirisi araciligi ile 0 ve 28. giinlerde iki doz uygulanmasiyla ingiltere ve Brezilya’da
11.000 gonillt Gzerinde Faz Ill, plasebo kontrolli galismalarda denenmistir. 4 Kasim tarihine kadar
alinan asi calismasinin sonuglari 23 Kasim tarihinde rapor edilmistir. ilging bir bicimde ingiltere’de
yapilan ¢alismada 2471 gonilli yanlislikla asinin ilk dozunu yari miktarda almis, takibeden 2. asilama
ise tam doz asl ile yapiimistir. Bu grupta antikor gelisme orani %90 olarak saptanirken, her iki agsinin
da tam doz yapildig 8895 goniillide antikor gelisme orani %62 olarak bulunmustur”!. Bu durumun
nedeni heniiz agciklanamamakla birlikte, 6ne sirilen varsayimlar arasinda, diisiik dozdaki ilk asinin T
hicre yanitini daha iyi uyardigi veya adenoviris vektorine karsi da gelismesi olasi antikorlarin distk
dozda daha az gelistigi veya hic gelisemedigi ya da disik dozun “hafiza” immin hiicreleri daha iyi
uyardigi olashklari yer almaktadir’®. Calisma sirasinda asinin uygulandigi bir géniilliide transvers myelit
gelismesi sonucu ¢alisma bir siire durudurulmus, ancak énce ingiltere ve Brezilya’da sonra ABD’de Eyliil
ayindan itibaren calismanin devamina izin verilmistir. Eger bu sonuglarla ruhsat otoritelerinden onay
alindigi takdirde 2020 yili sonuna kadar 200 milyon doz hazir edilebilecek ve takiben her ay 100-200
milyon doz asinin Uretilebilecegi aciklanmistir. Bu asinin 6nemli 6zelliklerinden birisi diger iki asiya
kiyasla ¢cok daha ucuz olmasi (doz basina fiyat 3-4 USD) ve standart buzdolabi isisinda uzun sire

saklanabilmesidir.

Sinovac agisi: Bu asi Cin kokenli bir Uretici tarafindan Gretilen inaktive viris asisi olarak halen Brezilya,

Tirkiye, indonezya, Cin ve Sili’deki Faz Ill calismalarda denenmektedir. 17 Kasim tarihinde yayinlanan
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ve Cin’de Temmuz ayinda tamamlanan kombine Faz I/l sonuglarina gore asi Faz | ‘de 144, Faz II'de 600
goniilliide denenmistir®. Faz Il asamasinda kullanilan ve halen Faz lll ¢alismalarda da denenen asi
biyoreaktor yontemi ile Uretilmis olup, bu asinin icerigindeki antijenik 6zellige sahip diken protein
konsantrasyonu Faz I'deki asiya kiyasla yaklasik 2 kat daha yilksek saptanmistir. Halen Faz Il
¢alismalarda 3 mcg dozunda ve 0-14 araliginda kullanilmaktadir. Bu doz ve doz araliginda Faz Il
cahismalarindaki gonillilerde %92 dizeyinde antikor gelistigi saptanmis, buna karsin gonullilerin
%33’lUnde ciddi olmayan diizeyde ve cogunlugu basagrisi, halsizlik, ates, enjeksiyon yerinde agri
seklinde tanimlanan yan etkiler gézlenmistir. 20 Kasim itibariyle asi Brezilya’da yaklasik 11.000
gonullide, Endonezya’da 1620 goniilltde cift kor, plasebo kontrolli randomize bir bicimde uygulanmis,
ciddi bir yan etki gdézlenmemistir. Cin’de 31 Ekim tarihi itibariyle 13-17 yas arasi gonillilerde bir Faz lll
¢alisma baslamis, Sili’de ise eriskin yas grubunda bir Faz Ill ¢galisma igin onay alinmistir. Asiya, Cin’deki
saglk otoritesi tarafindan erken onay verilmis ve 20 Kasim itibariyle yiksek riskli oldugu varsayilan
yaklasik 305.726 goniilliiye 494.300 doz asi uygulanmistir. Bu grupta saptanan yaklasik 29.000 adverse
olay icinde yasami tehdit edecek boyutta bir durum saptanmamustir. Turkiye’deki Faz lll calisma halen
12 ildeki 25 merkezde cift kor, plasebo kontrollii olarak strudirilmekte olup, gondlliler icinde ilk
asamada sadece saglik personeline 1:1 randomizasyonla yapilan ¢alisma 20 Kasim tarihinden itibaren
tiim gondllilere acilmis ve randomizasyon semasi 2:1 (asi:plasebo) olacak sekilde uyarlanmistir. 10
Aralik tarihi itibariyle 3612 goénilliye 4730 doz asi uygulanmis, bunlar icinde 323 goniilliide 625 advers
olay saptanmistir. Calismanin biyGklGgiu yaklasik 12.450 gondlli olarak planlanmistir. Asinin
etkinliginin %60 ve Uzerinde saptanmasi durumunda plasebo kolunda olan gonillilere de asi

uygulanacaktir.

Asi calismalarinda yanit bekleyen sorular: Halen klinik calismalarda denenmekte olan asilarin
birbirlerine kiyasla daha Ustlin veya givenli oldugunu gosteren, ayni calisma icinde farkli asilarin
birbiriyle kiyaslandigi bir calisma s6z konusu degildir. Onciil sonuglar yiiksek risk gruplarinda (yaslilar,
kronik hastaligi olanlar vb) asinin etkili oldugunu belirtse de hentiz bu etkinlige iliskin verilerin ayrintilar
bilinmemektedir. Halen klinik etkinligi gbsterilen asilarda bu etkinligin ne kadar slireyle devam edecegi,
ilave bir rapel dozu gerekip gerekmeyecegi, asinin sadece hastaligi dnlemekle kalmayip, bulasmayi da
engelleyip engellemeyecegi bilinmemektedir™®. Etkin bir toplumsal bagisikligin ancak toplumun en az
%60’nIn hastaliga karsi (asi veya dogal bagisiklik yoluyla) immunite kazanmasi sonucu saglanabilecegi
tahmin edilmekte, ancak bu kadar blyiik bir nifusu asilamak icin gerekli olan asi miktarinin 2021 yil
ortalarina kadar saglanamayabilecegi tahmin edilmektedir. Ayrica asi reddi ve asi korkusu gibi
durumlarin yaygin bagisiklik saglama stratejilerine 6nemli engel teskil etme riski de bulunmaktadir.

Yakin zamanda ABD’de yapilan genis 6lcekli arastirmalarda teddit etmeden asi olmayi kabul edecek
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kisilerin orani %61 olarak belirlenmistir [*3. Ondokuz tilkede 13.426 kiside yapilan bir baska arastirmada

bu oran %71.5 olarak saptanmistir*?,

Erken asi ruhsati sonrasinda asi calisgmalarinda ortaya cikabilecek etik sorunlar: Eger bir ya da birden
fazla asi bir lilkede ruhsat alarak kullanilmaya baslayacak olursa, plasebo kontrolll bir asi calismasi
yapmak etik olarak miimkiin olmayabilecektir®. Bu durumda goniillilerden yeniden bilgilendirilmis
onam alinmasi ve ¢alismanin korlGginin bozularak plasebo kolundaki gondllilere durumlarinin
actklanmasi ve bu kisilerin asi olmak lzere olanaklarini degerlendirmesi gerekebilecektir. Ruhsat almis
asilarin varliginda ancak bu asilarla halen gelistiriimekte olan asilarin karsilastirilacagl esdegerlik
calismalari veya ruhsath iki asinin karsilastirilacagl Faz IV tiiri calismalar yapilabilecek, asilarin uzun
sureli etkinligi ve glivenliligini degerlendirmek ise yapilacak prospektif, gozlemsel calismalarla mimkiin

olabilecektir.

Tablo 22.1. Diinya Saghk Orgiitii COVID-19 gelistirilmekte olan asi listesinde yer alan ve Faz Il klinik
¢alismalarda kullanilan asilar

Sinovac- Gin inaktive 2 0-14 giin

Wuhan IBP/ Sinopharm- Cin inaktive 2 0-21 glin

Beijing IBP/ Sinopharm- Cin inaktive 2 0-21 giin

Bharat Biotech- Hindistan inaktive 2 0-28 giin

Oxford Univ./ AstraZeneca-ingiltere  Non-replike viral vektor- 2 0-28 giin
ChAdOx1-S

Cansino BIB- Cin Non-replike viral vektor- 1

Adenovirilis Tip 5

Gamaleya Ens.- Rusya Non-replike viral vektor- 2 2 0-21 gilin
ayri tip adenoviris

Janssen- ABD Non-replike viral vektor- 1 veya
Adenoviris tip 26 2 0-56 giin
Novavax- ABD Protein subunit 2 0-21 gin
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Moderna/NIAID- ABD Enkapsile mRNA 0-28 giin
Bionthec/Fosun Pharma/Pfizer- Enkapstile mRNA 0-28 glin
Almanya/ABD

Anhui Zhifei Longcom BP/Chinese Protein subunit 0-28-56 glin
Academy of Sciences-Cin

Medicago Inc., Kanada Tutln yapragi kokenli virls 0-21 giin

benzeri partikil ve ASO3
adjuvani
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