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lk olarak 31 Aralik 2019 tarihinde e Cin’in
Wuhan kentinde basladig: ilan edilen fakat
sonradan yapilan degerlendirmelerde
Kasim ay1 ortalarinda da vakalarin oldugu
anlasilan yeni tip corona viriisle (novel coro-
navirus, nCoV) iligkili pndmoni olgularinin
pandemi diizeyine ulagtigi, 11 Mart 2020 tari-
hinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
ilan edilmistir. Sonraki degerlendirmelerde adi
COVID-19 (novel COronaVIrusDisease2019)
olarak tanimlanan hastalik tablosu kisa siirede
tiim diinyada toplum sagligini etkileyen bir
hal almigtir. COVID-19 vakalarinda saptanan
yeni tip corona viriis, genomik ve elektron mik-
roskobik incelemelerle Corona-viridae ailesinde
siniflandirilmig ve hastalik etkeni SARS-CoV-2
olarak adlandirilmigtir. 1960’11 y1llardan bu yana
insanlarda enfeksiyon olusturdugu bilinen 6 adet
corona viriis tespit edilmis ve patojenitelerine
gore gruplandirimigtir. Bunlardan HCoV-229E,
HKU1, OC43 ve NL63 diisiik patojeniteli corona
viriisler olarak degerlendirilirken, Siddetli Akut

Solunum Sendromu (Severe Acute Respira-
tory Syndrome, SARS-CoV-1) ve Orta Dogu
Solunum Sendromu (Middle East Respiratory
Syndrome, MERS-CoV) yiiksek patojeniteli
insan corona viriisleri olarak ele alinmaktadir

(Yesilbag ve Aytogu, 2020a: 240).

Yeni tanimlanan SARS-CoV-2 enfeksiyonu,
2002-2003 yillarinda salgina yol agan yiik-

sek patojeniteli SARS-CoV-1 viriisiine ve
2012 yilinda goriilmeye baglanan MERS-
CoV enfeksiyonlarina klinik ve epidemi-
yolojik yonden benzerlikler géstermektedir.
Bu etkenlerin tiim genom sekanslarinin
kargilagtirilmasi sonucunda SARS-CoV-2
viriistiniin SARS-CoV-1 genomu ile %79
oraninda benzerlik gosterdigi tespit edilmistir
(Lu vd. 2020). Ancak SARS-CoV-2’nin neden
oldugu COVID-19 hastaliginin duyarl ve
siipheli vakalar arasindaki yayilim hizi bilinen
diger corona viriis enfeksiyonlarina gore
oldukca yiiksek seyretmektedir (Yesilbag ve
Aytogu, 2020b).
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Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 22 Haziran
2020 tarihi itibariyle diinya genelinde 8.860.331
vaka tespit edilmig ve 465.740 6lim kaydedilmistir
(WHO, 2020a). Pandeminin izleyecegi muhtemel
siirece iligkin farkli 6ngoriiler degerlen diriliyor
olsa da; OCA43, 229E, NL.63 ve HKU1 gib1 diger
insan corona viriislerinde oldugu gibi COVID-
19’unda belirli bir zaman dilimi i¢inde endemik
hale doniigebilmesi kuvvetli olasiliklar arasindadir.
Ancak sadece 6 aylik bir zaman diliminde 6limle
sonuglanan vaka sayilarinin 500.000’e yaklagmast,

Giinimiizde COVID-19 as1 calismalariyla

ilgili olarak adenovirus tip 5 vektor asis, bagisik yanitin tam olarak belirlenememis olmasi,
inaktif viriis asis1;, mRNA iceren lipid na- gercek manada antiviral etkinlik gosteren ilaglarin

nopartikiil agis1 ve plasmid DNA asilar: bilinmemesi vb. sebeplere dayanarak, hastaligin
faz I ve faz Il klinik deneme asamalarina insan popiilasyonlar1 arasinda yayiliminin

ulagmustir (WHO, 2020b). kisitlanmas1 amaciyla en etkili stratejilerden biri
olarak as1 uygulamasi 6ne ¢ikmaktadir. COVID-19
pandemisinin 200’e yakin iilkey1 kapsayan bir soru-
na doniigsmesiyle birlikte SARS-CoV-2’ye kars1 a1
gelistirilmesi de kiiresel bir amac haline gelmistir.

Giiniimiizde COVID-19 ag1 ¢aligmalariyla ilgili
olarak adenovirus tip 5 vektor asisi, inaktif viriis
as1s1, mRNA iceren lipid nanopartikiil agis1 ve
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plasmid DNA asilari faz I ve faz II klinik den-

eme agamalarina ulasmistir (WHO, 2020b). Bu

as1 platformlari haricinde canl atteniie, protein
subiinit ve DNA as1s1 gibi ag1 ¢aligmalar: da devam

etmektedir (Checcucci vd., 2020; WHO, 2020).

Ilk olarak 2002 yilinda yine Cin’de ortaya ¢ikan
SARS epidemisinin yiiksek letaliteyle seyretmesi
sebebiyle, salgin bitmis olmasina ragmen hastalik
etkeni olan SARS-CoV-1 viriisiine karg1 ag1
gelistirme caligmalari devam ettirilmistir (WHO,
2020b). SARS-CoV-1 ve SARS-CoV-2 arasinda
tespit edilen genetik benzerliklerden dolay:
gecmiste SARS-CoV-1"le yiirtitillen immunolojik
caligmalar giincel pandemide as1 gelistirilmesine
de yol gosterici niteliktedir.

Preklinik ve Klinik Faz Calismalari

Bircok iilkede CoVID-19’a kars1 as1 gelistirmeyi
amaclayan ¢aligmalar yuritiilmektedir. Ast
gelistirme caligmalari preklinik ve klinik deney-
lerin yapildig: farkli agamalardan olusur. Preklinik
asamalar 1se temel Ar-Ge, deneysel gelistirme ve
hayvan deneyleri siireglerini kapsar.

Hayvan deneylerinde; giivenlik testleri, immuno-
jenite ve koruyuculuk denemeleri gergeklestirilir.
Dolayisiyla aday bir aginin klinik faz ¢aligmalarina
gelebilmesi bile uzun zaman alir.

Pandemi gibi olagan dis1 siireglerde bazi deneysel
asamalarin hizlandirilmasi yoluna gidilir. Ancak
her durumda giivenlik ve koruma testlerinin
kabul edilebilir/onaylanmus siire¢lerden ge¢mesti
zorunludur. Oncelikle hazirlanan ag1 aday
formiilasyonlar1 laboratuvar hayvan modellemeler-
inde denenir.

Hayvan denemelerini takiben as1 formiilasyo-
nunun insanlardaki giivenilirligini ve immuno-
jenitesini belirlemek {izere genel kabul gérmiis
standart kosullar iceren 3 agamali faz ¢alismalar:
uygulanir.

As1 Calismalarinda Giincel Durum

Nisan 2020 itibariyle kiiresel COVID-19 a1
gelistirme platformuna kayitli toplam 115 a1
aday1 bulunurken, 18 Haziran 2020 tarihinde
DSO tarafindan ilan edilen listede 13 tanesi klinik
faz caligmalar1 agamasinda olmak {izere toplam
141 as1 caligmast yer almaktadir (WHO, 2020b).
Aktif ag1 caligmalarinin yaklagik %70’1 6zel sektor
kuruluglari tarafindan, %30’a yakin bir kismui ise

akademik ve kamu kurumlar: tarafindan yiritil-
mektedir. Virlise ve enfeksiyona iligkin bilimsel
deneyimin ¢ok sinirli olmasi ve kisa siirede etkin
bir ag1 elde etmeye yonelik beklentiler nedeniyle
as1 gelistirme siirecindeki birgok firma, iiniver-
site ve kamu kurumlarinin igbirligi/gii¢birligi
platformlar1 olugturma mecburiyetinde kaldig:
da goriilmektedir. Her ne kadar ¢ok sayida as1
gelistirme projesi ylritiililyor olsa da proje
yiriiten kurumlarin ¢ok biiyiik bir béliimii tiretim
deneyimi ve kapasitesinden yoksundur. Buradan
hareketle kiiresel bir koordinasyon ihtiyaci
oldugunu ileri siiren yaklagimlar bulunmaktadir

(Thanh vd., 2020).

Hayvan deneylerinde spesifik
antikorlarin hem serumda hem de
akciger sivisinda tespit edilmesi bu
asinin COVID-19 enfeksiyonlarinda
solunum sistemi dokularinda
koruma saglayabilecegini
dusundurmektedir.

Dogal olarak caligmalarin bilyiik cogunlugunun
Ar-Ge 6lgeginde kalmasi beklense de; buradan

edinilen deneyimlerin daha sonraki donemlerde
cikmasi olas1 yeni corona viriis salginlarina kars:
yuriitiilecek caligmalara rehber olacagi kesindir.

Yakin zamanda COVID-19 icin sentetik DNA
as1s1 gelistirilmig ve SARS-CoV-2 pseudovirusa ve
vahsi tip SARS-CoV-2 viriislerine kars: nétralizan
antikor olusturdugu kanitlanmigtir (Smith vd.,
2020). Bu tiir agilarin muhafazasinda liyofilizasyon
veya dondurma iglemine ihtiya¢ duyulmadigi,
2-8°C’de yillarca, oda sicakliginda 1 y1l ve 37°C 1
ay stabil kalabildigi degerlendirilmistir. Her ne
kadar insan caligmalari1 heniiz gergeklestirilmese
de tek doz uygulama sonrasinda kobaylarda
serokonversiyon tespit edilmistir. Uygulamadan
birkag¢ giin sonra SARS-CoV-1 ile ¢apraz reaksi-
yon veren hem humoral hem de hiicresel yanitin
gelistigi belirlenmistir. Hayvan deneylerinde
spesifik antikorlarin hem serumda hem de akciger
swvisinda tespit edilmesi bu aginin COVID-19
enfeksiyonlarinda solunum sistemi dokularinda
koruma saglayabilecegini diisiindiirmektedir.
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Adenovirus tip 5 vektor tabanli COVID-19 agisinin
insan denemelerine yonelik ilk sonuclan ise Mayis
2020 1tibariyle kamuoyuna duyurulmustur (Zhu
vd. 2020). Spike Proteininin viral vektor aracilikli
ekspresyonunun saglandigi bu asinin replikasyon
ozelligi yoktur ve saglikli bireylerde rahatlikla
tolere edilebildigi ve immun yanit olusturabilecegi
degerlendirilmektedir. Farkli dozlarda yapilan
denemelerin tamaminda kisa siirede hem sp-
esifik antikor hem de 'T" hiicre yanitinin gelistigi
gorilmustiir. T hiicre yanitlari tek doz uygu-
lamadan 14 giin sonra, spesifik hiitmoral immun
yanit ise agilamadan 28 giin sonra en iist seviyeye
ulagmistir.

Asi1 Tipleri

Su anda diinya ¢apinda COVID-19 i¢in yaklagik
176 farkli ag1 gelistirilmektedir. Bu agilarda farkl
teknolojiler denenmektedir. Bazi teknolojiler daha
once lisanlt herhangi bir agida kullanilmamasgtur.
Asagida COVID-19 asis1 i¢in kullanilan as: tipleri
sunulmustur (Callaway, n.d.):

1. Komple viron asilari: Mevcut agilarin bir¢ogu
atteniie (zayiflatilmig) ya da inaktive edilmis viriis
agilaridir. Zayiflatilmis ya da inaktive edilmig bir
bicimde viriisiin kendisi kullanildigindan giivenlik
siirecleri ¢ok sikidir.

2. Niikleik asid bazl1 niikleik (DNA ve mrna)
asilar1: Bu tip asilarda bagisiklik tepkisine yol
acan bir koronaviriis proteini i¢in genetik yapinin
(DNA veya mrna seklinde) kullanilmasi hedefleni-
yor. Niikleik asit, insan hiicrelerine yerlestirilir.
Bu hiicrelerde viriis proteininin kopyalar: ¢ikarilir.
Kopyalanan ¢ogu zaman viriisiin bagak [Spike (S
protein) | proteinidir. RNA asisinda, viriisiin gene-
tik kodunu tagtyan RNA bir kisiye enjekte edilir.
DNA asisinda, benzer sekilde viriisiin hedefteki
proteinini yapmak iizere genetik kod kisiye verilir.

3. Viral vektor asilari: Bu asilarda bagka bir
viriis, agt adayinin virtisiiniin genetik materyalini
kisiye tasir. Tagtyicr viriis (adenoviriis, kizamik),
viicutta corona viriis proteinler1 liretebilecek
sekilde genetik olarak tasarlanir. Cogalma
yetenegi olan viral vektor agilarina 6rnek yeni
onaylanan Ebola agisidir. Cogalma yetenegi ol-
mayan viral vektor agilarinda en cok adenovirus
kullanilmaktadir.

4. Protein bazl1 asilar: Bu asilarda corona

viriisiin dig kaplamasini taklit eden protein
parcalar1 veya protein kabugu kullanilir. Protein

alt birimleri (Protein Subiinit) iizerinde ¢aligan
asilarda genellikle viriisiin S proteinine veya rese-
ptor baglanma alani ad1 verilen énemli bir kismina
odaklanilmaktadir. Viriis benzeri par¢aciklarin
[virus-like particle (VLLP)] kullanildig: agilarda bos
viriis kabuklari, corona viriis yapisini taklit eder;
ancak genetik materyalden yoksun olduklar: i¢cin
bulasici degildir.

Cinli cansino Biologics sirketi, ulkenin
Askeri Tip Bilimleri Akademisi’ndeki
Biyoloji Enstitusu ile ortaklasa, AdS
adli bir adenoviruse dayali bir asi
gelistirdi.

As1 Adaylar:

Diinyada COVID-19 As1 Calismalarinin Durumu:
DSO diinyada siiren as1 ¢alismalarinin listesini

3 Eyliil 2020 tarihinde giincelleyerek yayimladi.
Buna gore, klinik degerlendirme agsamasinda

34 ve klinik 6ncesi degerlendirme siirecinde de
142 olmak iizere toplam 176 as1 caligmasi bugiin
itibari ile devam etmektedir. Klinik aragtirma Evre
3 asamasindaki sekiz as1 adaymin {i¢ii cogalma
yetenegi olmayan viral vektor agisi, ticii inaktif

viriis agisy, ikisi de RNA agidir (WHO, 2020d):

1. COVID-10 Oxford As1 Calismasi (COVID-19
Oxford Vaccine Trial) (The Oxford Vaccine
Centre’s COVID-19 vaccine trial, n.d.)

“Oxford Universitesi Asis1” olarak bilinen
“AZD1222 (chadox1 ncov-19)”u gelistiren
Oxford Universitesinden bir ekip ve as1
uretimi ve tedarik ortagi olan firma ise
astrazenecadir; kayitlarda “University of
Oxford/astrazeneca’ olarak gecmekte-
dir. Ekip, 20 Ocak’tan beri asi1 gelistirmeye
calismaktadir.

2. Cansino Biological Inc./Beijing Institute of
Biotechnology’nin As1 Calismasi (Phase III
Trial of A COVID-19 Vaccine of Adenovirus
Vector in Adults 18 Years Old and Above, n.d.)

Cinli cansino Biologics sirketi, tilkenin Askeri T1p
Bilimleri Akademisi’'ndeki Biyoloji Enstitiisii ile
ortaklaga, Ad5 adli bir adenoviriise dayali bir ag1
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gelistirdi. Mayis ayinda, Faz 1 giivenlik denemes-
inden umut verici sonuglar yayinladilar ve Tem-
muz ayinda Faz 2 denemelerinin aginin giiglii bir
bagisiklik tepkisi gosterdigini bildirdi. Cin ordusu,
asty1 25 Haziran’da bir yil siireyle “6zel olarak ihti-
ya¢ duyulan ila¢” olarak onaylad.

Klinik degerlendirme asamasinda 34 ve

3. Gam-COVID-Vac / Gamaleya Research klinik oncesi degerlendirme siirecinde de
Institute Non-Replicating Viral Vector Adeno- 142 olmak uzere to'p'lam 176 ag1 ga11§ma§1
based (rad26-S+rad5-S)2 itibari ile devam etmektedir

Rus adenoviriis vektor bazl agisy, 11 Agustos 2020
tarthinde Rusya Saglik Bakanlig1 tarafindan tescil
edildi. 1957’de Sovyetler Birligi tarafindan ilk uzay
uydusu Sputnik-1’in bagarili bir sekilde firlatilmasi,
diinya capinda uzay aragtirmalarini ve kesiflerini
yeniden canlandirmasina atif yapilarak “Sputnik V”
olarak adlandirild1.

4. Coronavac, Sinovac, Instituto Butantan
(Sinovac, n.d.)

8
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5. Wuhan Institute of Biological Products/Sin-
opharm

6. Beijing Institute of Biological Products/Sin-
opharm

Her ii¢ ag1 da Cin’de tiretilen inaktif viriis
agilaridir. Coronavac en ¢ok bilinenidir. Her ticii
de 0.14 ya da 0. 21 olmak {izere 2 doz kas icine
uygulanmaktadir. Beijing Institute of Biologi-

cal Products/Sinopharm, asis1 ile ¢ok sinirli bilgi
bulunmaktadir. Sinopharm ayrica Pekin Biyolojik
Uriinler Enstitiisii tarafindan gelistirilen ikinci bir
inaktif viriis agisini da test ediyor. Birlegik Arap
Emirlikleri’ndeki 3. Asama denemelerinde 5 bin
kigi Wuhan Enstitiisii versiyonunu alirken, 5 bin
kisi de Pekin Enstitiisii versiyonunu aliyor. Sin-
opharm, Cin hiikiimetinin, etkisiz hale getirilmis
iki viriis agisindan birini Temmuz ayinda acil
kullanim i¢in onayladigini, ancak hangisinin onay
aldiginin net olmadigini sdylemistir. (Coronavirus
Vaccine Tracker, n.d.)

7. Moderna As1 Calismasi

Amerikan biyoteknoloji sirketi Moderna, viicudu
kendi viral proteinleri iiretmesi i¢in haberci

RNA (veya kisaca mrna) kullanarak bir ag1 aday1
geligtiriyor. Asiy1 gelistirmek i¢in viriisiin kend-
1sini kullanmaya gereksinim yok; bunun yerine
viriiste olan bilgiyi kullanabiliriz ve bu bilgiy1
dogrudan hastaya aktarabiliriz. Nihayetinde hasta
kendi ag1sini geligtirecektir. Amerikan Ulusal
Saglik Enstitiileri ve Moderna sirketi bu yaklagimi
kullanarak 42 giinliik rekor bir hizla genetik kod-
lamadan test siirecine ulasan bir ag1 hazirlamay1
basardilar.

8. Biontech/Fosun Pharma/Pfizer

T'tirk asilli bilim insani c¢iftin sahibi oldugu Al-
man Biontech sirketi, New York merkezli Pfizer ve
Cinli 1la¢ iireticisi Fosun Pharma ile bir mrna agis1
gelistirmek icin igbirligine girdi. Mayis ayinda
asinin iki versiyonu {izerinde Faz 1/2 denemesi
baglattilar. Her iki versiyonunda goniilliilerin
SARS-cov-2’ye karsi antikorlar ve viriise yanit
veren 'T" hiicreleri olarak adlandirilan bagigiklik
hiicreler1 tiretmesine neden oldugunu buldular.
BN'T'162b2 adl1 bir versiyonun ates ve yorgunluk
gibi 6nemli 6l¢iide daha az yan etki tirettigini
buldular ve bu yiizden onu Faz 2/3 denemeler-

ine ge¢meyi sectiler. 27 Temmuz’da sirketler,

Amerika Birlegik Devletleri ve Arjantin, Brezilya
ve Almanya gib1 diger iilkelerde 30 bin goniilliniin
katildig1 bir Faz 2/3 denemesinin baglatildigini
duyurdu.

Turkiye’de As1 Calismalari

Refik Saydam Hifzissthha Kurumunda as:
tiretiminin durduruldugu 1998 yilindan beri
Tirkiye’de lisanslt bir ag1 tiretilmemektedir
(TUSEB, 2020). COVID-19 pandemisi ile bir
stiredir yeniden canlandirilmaya ¢aligilan ast
calismalar1 hiz kazanmugtir. DSO kayitlarinda 11
adet COVID-19 as1 ¢alismamiz bulunmaktadir.
Bu ¢aligmalarin tamamai preklinik agamadadir. Bu
as1 calismalari, ¢aligmanin kurumu ve aginin tip1

seklinde agagida verilmistir: (WHO, 2020d)
1.Ege Universitesi, DNA

2.Selcuk Universitesi, Inaktive
3.Erciyes Universitesi, Inaktive

4.Mehmet Ali Aydinlar Universitesi /
Acibadem Labmed Saglik Hizmetleri A.S.,

Canli ateniie virus

5.Ankara Universitesi, Cogalma yetenegi
olmayan viral vektor

6.Erciyes Universitesi, Cogalma yetenegi
olmayan viral vektor

7.1zmir Biotip ve Genom Merkezi, Protein
altbirim (protein subiinit)

8.Bogazici Universitesi, Protein altbirim
(protein subiinit)

9.Selcuk Universitesi, RNA (mrna)
10.Bezmialem Vakif ﬂniversitesi, VLP
11.0DTU, VLP

TUBITAK koordinasyonundaki COVID-19 Ttir-
kiye Platformunun iki ag1 adayi ile insan ¢aligma
asamasina gecilmesi icin etik kurulu onay siirecini
baglattig1 basin yoluyla 6grenilmistir. Ilgili hab-
erde TUBITAK Bagkan1 Prof. Dr. Hasan Mandal
son durumu su sekilde anlatmistir: “Cok hizli bir
sekilde ilerledik. Hem agida hem de ilagta giizel
sonuglar elde etmeye bagladik” Yine ayni haberde,
Thrkiye’deki 8 as1ve 10 ilag projesinin koordi-
natorii Gen Mithendisi ve Biyoteknoloji Midiirii
Prof. Dr. Saban Tekin i1se; “2021 Mart tarihinde
agimizin ¢tkmasini bekliyoruz.




Her sey yolunda giderse, hem teknik hem
biirokratik anlamda iglerimiz yolunda giderse
biz bu is1 yapabilecegimize inaniyoruz” (CNN
Tirk, 2020).

Bilim insanlarinin son yillarda biriktirdikleri bilgi
ve olaganiistii calisma hizi ile son yillarin en hizli
uretilen as1 adaylari ile kars1 karsiyayiz.

Sonuc

COVID-19 pandemisi ile kiiresellesmig bir
diinyada bir iilkenin halk saglig: diger iilkeler-
den izole sekilde diigiiniilemeyecegi bir kez daha
anlagilmigtir. Ulkelerin siirlari hastaliklar s6z
konusu oldugunda anlamsiz hale gelmistir.

Bu nedenle, COVID-19 i¢in oldugu gibi,
oniimiizdeki giinlerde yeni agilara ihtiyacimiz ola-
cak. Ozellikle her on yilda bir yeni bir koronaviriis
salgin1 yasadigimiz diisiiniiliirse, basta korona-
viriis agilar1 olmak iizere agilarin gelistirilmesini,
iretilmesi, depolanmasi ve gerektiginde adil
dagitiminin saglanmasini desteklemek kiiresel bir
giivenlik 6nceligi haline gelmistir.

CEPI (The Coalition for Epidemic Prepared-
ness Innovation) CEO’su Richard Hatchett’in
uyaris1 6nemlidir: “Ulkelerin tek bagina hareket
ettiklerinde birka¢ kazanan ve ¢ok kaybeden
yaratilacaktir”.

Bilim insanlarinin son yillarda birik-
tirdikleri bilgi ve olaganiistii calisma

hiz1 ile son yillarin en hizli tiretilen as1
adaylari ile kars1 karsiyayiz. Bu butiin
insanligin basarisidir; saglayacagi yararlar
da biitiin insanlik tarafindan adil sekilde
paylasilmalidir (Okyay, 2020).
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