SARS-CoV-2 asilari

Ozlem Kurt Azap’

Salginin kontrol altina alinabilmesi i¢in yaklasik 8 milyar olan

dinya ntufusunun 5.5 milyarinin bagisik hale gelmesi gerekmektedir.

OVID-19 hastaligindan

korunmanin en gtvenilir

yolu pandeminin kontrol
altina almmasi, olgularin azalmasidir.
Pandemiyi kontrol altina alabilmenin
tek yolu da hastaligin bulagmasini
azaltmaktir. Diinyada ilk kez gortlen
bir hastalik s6z konusu oldugundan
COVID-19 etkeni olan SARS-CoV-2
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hizla yayilmaktadir. Hastalig1 gegi-
renler hastaliga kars1 bagisik hale
gelmekte; yani -genellikle- tekrar
hastalanmamaktadir. Asilar gelistirilin-
ceye kadar hastaliga kars1 bagisik hale
gelmenin tek yolu hastaligr gegirmek
iken asilarin gelistirilmesiyle birlikte
bagisik hale gelmek asilarla mumkiin
olabilmektedir. Bulasict hastaliklar icin
bir toplumda hastaliga karst bagisiklik
kazanmis bireylerin say1st belirli bir
oranin Gizerinde olursa o hastaliginin

etkeninin toplumda yayilmasi belirgin
sekilde azalir. Pandeminin basindan
itibaren siklikla kullanilan (aslinda
dogru bir ifade olmayan) “sirta bagi-
sikligi-herd immunity” ifadesi, toplum
bagisikligini ifade etmektedir. Her
bulasici hastalik i¢in hastaligin yayili-
mini durdurabilmek amaciyla gereken
toplum bagisikligt oran: degismekte-
dir. COVID-19 hastalig1 i¢in, hedefle-
nen toplum bagisikligr duzeyi yaklasik
% 70 olarak hesaplanmaktadir. Yani



salginin kontrol altina alinabilmesi i¢in
yaklasik 8 milyar olan dinya nufusu-

nun 5.5 milyarinin bagisik hale gelmesi
gerekmektedir. Bunu saglamanin iki yolu
vardir; hastaligin gecirilmesi veya asilama
yoluyla bagisiklik olusturulmasi. Toplum
bagisikligr dizeyine hastaligin gecirilmesi
ile ulasmay1 hedefleyen Isvec gibi tlkeler-
de bu stratejinin yol actig1 olgu ve olum
sayilart goz ontinde bulunduruldugunda
salginin yayilimin: durdurmak i¢in ulasil-
masi gereken toplum bagisikligi oranina
sadece asilama yoluyla giivenli bir sekilde
ulasilabilecegi daha iyi anlasilmaktadir.

Dunyada, giderek artan esitsizliklerden,
daha 6nce yasanan pandemilerden ve
bagisiklama ¢alismalarindan elde edilen
deneyimler 1s1g1nda COVID-19 pande-
misi strecinde de asilama konusunda
sikinti yasanacagi gozoniunde bulundu-
rularak COVAX girisimi baslatilmistir.
COVAX girisimi, Diinya Saglik Orgutu
(DSO), GAVI ast ittifaki (GAVI Vaccine
Alliance) ve Salgin Hastaliklara Hazirlik
Buluslar1 Koalisyonu (CEPI-Coalition

for Epidemic Preparedness Innovations)
tarafindan kurulan bir tir “ast kooperati-
fi"dir. COVAX girisimi, DSO’ntin ACT
Hizlandirma (Access to COVID-19 Tools
- Accelerator: COVID-19’a Karsi Araglara
Erisimi Hizlandirma) yapilanmasinin
asilama ayagini olusturmaktadir. CO-
VAX girisimi, as1 dagitimi igin UNICEF
ile isbirligi yaparak yoksul tlkelere as1 te-
minini saglamaya c¢alismaktadir. COVAX
girisiminin hedefi, tlkelerdeki ntfusun
en az %20’sinin asilanmasini saglamaktir.
Bunun i¢in mtmkun oldugu kadar ¢ok
cesitte ve miktarda asinin kullanima hazir
hale getirilir getirilmez ilgili yerlere ulas-
masini saglamak tizere bir organizasyon
yurtatilmektedir. COVAX girisimi kapsa-
minda ilk asilar, 24 Subat 2021 tarihinde
Bati Afrika tilkesi Gana'ya ulastirilmistir.
DSO yetkilileri, yedi tireticiden tedarik
ettikleri asilarla, 2021 yili sonuna kadar
en az 2 milyar doz as1 yapmay1 hedefle-
diklerini belirterek 1 milyardan fazla doz
daha tedarik etmenin mimkan oldugunu
belirtmiglerdir.

Dunya genelinde, 15 Mart 2021 tarihi iti-
bariyle, hentiz 355 milyon doz COVID-19
asist uygulanmuistir. En fazla asinin
yapildig: tlke ise ABD'dir. Ntufusunu en
yiiksek oranda asilayan tlke Israil'dir.

DOSYA

Etkeninin bulasma hizina ve asilarin
etkinlik oranlarina gore degismekle
birlikte, Turkiye'de nifusun yaklasik
%70’inin asilanmasi gerekmektedir ki bu
da yaklasik 60-70 milyon kisiye denk gel-
mektedir. Turkiye'de kullanilmakta olan
CoronaVacTM asisinin hafif hastalig

ve belirtisiz ge¢isi ancak %50 oraninda
azaltabildigi goz ontnde bulundurul-
dugunda mimkiin olan en fazla sayida
kisiyi, temin edilecek en etkili asilarla
asilamak icin gerekli ¢abanin gosteril-
mesinin ne kadar énemli oldugu ortaya
¢ikmaktadir. Turkiye; COVAX girisimine
dahil olmamuistir. Bu nedenle de ¢cok daha
uygun fiyata daha etkili as1 temin etme
olanagini da degerlendirememistir. Dr.
Nuriye Ortayli'nin belirttigi gibi “......Co-
vax, Oxford-AstraZeneca, Moderna dahil
yedi asi ile 6n alim anlagmasi yapmis
durumda. Bu iki asinin da koruyuculugu
daha fazla. 50 milyon dolar 6denirse bun-
lardan birisinden 36 milyon doz almak
mumkin. Mutlaka 6zel bir asi segmek
istiyorsaniz da biraz daha fazla 6deme
yapmak gerekiyor. Bu da doz basina tg
dolar, Sinovac’a verdigimizin beste biri.
Butce acik veriyor diyeceksiniz, ama 50
ya da 100 milyon dolar Turkiye i¢in ¢ok
para degil”.

MEVCUT ASILAR

SARS-CoV-2 agilarina iliskin gincel
bilgilere bir¢ok web sayfasindan ulasi-
labilmektedir. DSO'ntin web sayfasinda
yer alan, klinik oncesi ve klinik asama-
da yuratilmekte olan asi ¢aligsmalarina
iliskin bilgiler her hafta sali ve cuma
gnleri gtincellenmektedir. DSO'nitin

ast sayfasinda 16 Mart 2021 tarihinde
yapilan gtincellemelere gore klinik oncesi
asamada 182 asi, klinik asamalarda 82 ast
bulunmaktadir. Turkiye'de faz 2 asama-
sinda oldugu belirtilen Erciyes Universi-
tesi'nde turetilen asi, DSO’'nun listesinde
faz 1 asamasinda gorinmektedir. Klinik
oncesi asamada Turkiye'den 17 ast oldu-
gu gorulmektedir.

Mart ay1 ortast itibariyle dinyada ruhsat
veya acil kullanim onay: almig 12 ast
vardir. Asilara iliskin dort calisma,

farkl: klinik asamalarda farkl: gerekcelerle
durdurulmustur. Ornegin Avustralya’da
Queensland Universitesi'nde tretilen bir
ast, uygulandig kisilerde yalanci anti
HIV pozitifligine yol actig i¢in ¢alisma
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CoronaVac™ asisinda
tarkli alkelerde farkl
calisma protokolle-
ri uygulandig icin,
elde edilen veriler
ayr1 ayr1 degerlen-
dirilerek bir sonuca

ulasmak gerekmek-

tedir. ’ ’
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DOSYA

durdurulmus; 51 milyon doz asit imha
edilmistir. Bu ¢alisma ve kullanilamayan
asilar, Avustralya Hukumeti'ne 1 milyar
dolara malolmustur.

COVID-19 hastalig1 i¢in gelistirilen/gelis-
tirilmeye calisilan asilar dort ana grupta
incelenebilir; inaktif asilar, nukleik asit
agsilari, viral vektor asilari, protein alt
unite asilari.

INAKTIF ASILAR

Hastaliga neden olmayan ancak bagisik-
lik yaniti olusturan etkisizlestirilmis virts
iceren asilardir. Ulkemizde uygulanmakta
olan Sinovac™ firmasinin CoronaVac™
agis1 inaktif asidir. Dunyada kullanimda
olan diger inaktif asilar; Cin’de tretilen
SinoPharm™ ve Sinopharm Wuhan™ ile
Hindistan’da tretilen Bharat Biotech™
dir. Tarkiye'de, Erciyes Universitesi'nde
klinik ¢alismalarinin yuratuldagt belirti-
len as1 da inaktif viriis asisidir.

CoronaVac™ asisinda farkli tlkelerde
farkls calisma protokolleri uygulandigi
icin, elde edilen veriler ayr1 ayr1 degerlen-
dirilerek bir sonuca ulasmak gerekmekte-
dir. Koruyuculuk oranlarinin Turkiye'de
%091, Brezilya'da %50 (¢ok hafif hastalik
icin) ve %77 (hafif hastalik i¢in) oldugu,
asilanan kiside agir hastalik ve oluma
onleme konusundaki etkililigin tum asilar

icin %100’e yakin oldugu bildirilmektedir.

CoronaVac™ asisina iliskin faz 3 calisma-
sinin sonuglart hentiz agiklanmamuistir;
Turkiye'de elde edilen veriler yayina
hazirlik agamasindadir.

NUKLEIK ASIT ASILARI

Yeni teknoloji trtind asilardir. Daha
onceki yillarda bu teknoloji ile Gretilen
ve klinik kullanimda olan ast olmamis-
tir. Protein Uretmek icin genetik olarak
tasarlanmis RNA veya DNA parcaciklar:
kullanilmaktadir.

RNA asilari; yaygin olarak mRNA asilari
olarak ta bilinmektedir. Klinik kullanim-
da olan iki mRNA asisi vardir.

Pfizer/BionTech™'in “tozinameran” veya
“BNT162b2” jenerik isimleriyle bilinen
asisina Aralik ayinda ticari isim olarak
Comirnaty™ ad: verilmistir. Pfizer/Bion-
Tech™ tarafindan Comirnaty™ kelime-
sinin COVID-19, mRNA, topluluk ve
bagisiklik kelimelerininin birlesiminden

olustugu belirtilmistir.

Moderna™ asisi, Moderna firmasi ve
ABD'nin Ulusal Saglik Enstittst’'ntn
(NIH-National Institute of Health) ig
birligi sonucu mRNA-1273 jenerik adi ile
Uretilmistir. Moderna firmasi, biyotekno-
loji alaninda ¢alisan bir firma olup 6zel-
likle RNA teknolojisi Gzerinde ¢alismakta
iken ABD htktimetinin sundugu 1 milyar
dolar destek ve Ulusal Saglik Enstittst

isbirligi ile yeni bir as1 Uretilebilmistir.

Pfizer-Biontech™ ve Moderna™ asilarinin
Faz III sonuglar farkls tilkelerde veya
merkezlerde yurutulmelerine ragmen
ayni1 protokole bagli kalinarak yapildig:
icin daha genis ve daha kolay yorumla-
nabilir veri sunmaktadir. Asilanan kiside
hastalik gelismesini ¢nleme konusundaki
etkililigin; Pfizer-Biontech™ asisi igin
%95, Moderna™ asist i¢in %94 oldugu

saptanmigtir.



DNA asilarina iligkin olarak faz 1 ve 2
asamalarinda olarak yurutulen klinik ¢a-
lismalar mevcuttur ancak hentz rutinde
kullanilan bir DNA asis1 yoktur.

VIRAL VEKTOR ASILARI
SARS-CoV-2 virtisintin RNA parcacikla-
rint tastyan hastalik yapict etkisi olmayan
virtslerin kullanildig1 asilardir. Replike
olan ve olmayan vektor asilart olarak iki
grup vardir.

Ingiltere'nin Oxford AstraZeneca™ asisi,
Rusya’'nin GameleyaT-Sputnik VTM asi-
s1, Cin’in Cansino™ asisi, ABD-Belcika

ortakligindaki Johnson&Johnson™ asisi
viral vektor asilaridir,

Oxford AstraZeneca™ asist, kolay ve ¢ok
miktarda uretilebildigi ve diger asilara
gore ucuz oldugu i¢in ¢ok dikkat ¢eken
bir as1 olmustu. Klinik calismalar sirasin-
da as1 dozlarina iliskin yasanan sikintilara
ragmen ast yaygin sekilde kullanilmakta

DOSYA

idi. Ancak son haftalarda ortaya cikan,

asinin yol a¢tig1 pthtilasma bozuklugu ne-
deniyle, fel¢ ve olim olgularinin goralda-
guntn bildirilmesi tizerine dogrudan ast
ile ilgili oldugu saptanmamasina ragmen
Avrupa’da bir¢ok tlkede bu asti ile asila-
ma durdurulmustur. DSO, Avrupa llag
Ajanst (EMA-European Medicine Agen-
cy) bu etkilerin asidan kaynaklandigina
iliskin veri olmadig, asilamanin stirmesi
gerektigine iliskin duyurularina ragmen

cekinceler devam etmektedir.

Johnson & Johnson’a bagl ilag firmasi
Janssen tarafindan hazirlanan viral vektor

asist tek doz olma ozelligi tasimaktadir.

PROTEIN SUBUNIT ASILARI
Virtstin yapisint taklit eden protein par-
¢alarini kullanan protein bazli asilardir.
Rusya’'nin Vector Institute™ ve ABD’nin
Novovax™ asilari protein subnunit

asilaridir.
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