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ONSOZ

Degerli Meslektaslarimiz,

Cin’in Hubei eyaletinde bulunan Wuhan sehrinde ilk defa goriilmesi ile 2019 yili Aralik ayindan beri
karst karsiya kaldigimiz COVID-19 un Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan Ocak 2020 de kiiresel
salgin olarak ilan edilmesinin iizerinden yaklasik bir yil gecti. DSO verilerine gore 15.12.2020 tarihi
itibaryla diinyada COVID-19 nedeniyle can kaybr 1.612.372 kisi olurken, enfekte vaka sayisi
71.351.695 kisive ulasti. Yine DSO verilerine gore toplam enfekte vakalarin 30.656.971 'inin Amerika
kitasinda, 22.116.845°i Avrupa iilkeleri de, 11.430.955°i giineydogu Asya’da lokalize olmug durumda.
Tiirkiye’'de ise 15.12.2020 tarihi itibariyla Saghk Bakanligimizin verilerine gore; toplam vaka sayisi
1.898.447 olarak bildirildi.

Giincel durum itibariyla yogun arastirmalar devam etmesine ragmen, COVID-19 etkeni olan yeni tip
koronaviriise (SARS-CoV-2 veya n-CoV2) karsi tedavi algoritmasinda yer alan mevcut antiviral ve
tedavinin degisik asamalarinda destekleyici diger ilaglar yer almasina ragmen, SARS-CoV-2ye spesifik
bir ilag etken maddesi heniiz bulunabilmis degil. Umit verici ilag ¢calismalarinin yanisira, asi calismalart
da ayni hizla yiiriitiilmekte ve eczacilar olarak ozellikle asilama yoluyla immiinizasyonun hastaliklardan

koruyucu etkisinin ne kadar kritik oldugunu da biliyoruz.

Arastirma Universitesi  statiisiinde bulunan Universitemizin ve Eczacilik Fakiiltemizin Eczacilik
meslegine ve meslektaslarimiza hizmet etmek gayesi ve toplumsal sorumlulugumuz cercevesinde, bu
calisma COVID-19’a karsi gelistirilen ve faz-3 ¢alismalarint da tamamlayarak onay alan veya almak
tizere olan asilarla ilgili siz sevgili meslektaslarimizi daha ayrintili diizeyde bilgilendirmek amaciyla
Fakiiltemiz Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Baskani Prof.Dr. Berrin Ozgelik’in katkisiyla

hazirlanmugtir.

Calismanin hazirlanmasi konusunda bizi tesvik eden ve meslektaslarimiza ulastirilmasi hususunda bize
destek saglayan Tiim Eczaci Isverenler Sendikasi (TEIS) Yonetim Kuruluna tesekkiirlerimizi sunar,

degerli meslektaslarimiza faydali olmasi temenni ederiz.

Insanlik olarak 21. yiizyilda ilk defa maruz kaldigimiz tiim diinyay etkileyen COVID-19 salgimi ile
kiiresel savasta kaybettigimiz kiymetli Eczactlarimizi ve tiim saglik personelimizi rahmetle aniyoruz.

Ruhlar: sad olsun...

Prof. Dr. Berrin OZCELIK

(Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Baskant)
Prof.Dr. Ilkay ERDOGAN ORHAN

(Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Dekani)




COVID-19 ASILARI

Koronaviriis Hastahgi 2019 (COVID-19)

COVID-19’un (Coronavirus Disease 2019) hastalik etkeni; kisin sik¢a salginlara yol agan ve
soguk alginligi olgularinin iigte birinden sorumlu olan Coronavirus ailesine (HCoV-229E, HCoV-OC43,
HCoV-NL63, HKU1-CoV) ait bir viriistiir. Coronavirus pozitif polariteli RNA genomuna sahip zarfli
bir viriis olup, yiizeyinde bulunan uzantilardan dolay1 Latince’de “corona” yani “ta¢” anlamina gelmesi
nedeniyle “coronavirus” (koronaviriis) olarak adlandirilmistir. Koronaviriisler (CoV) soguk alginliginin
yanisira, Orta Dogu Solunum Sendromu (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus; MERS-CoV)
ve Agir/Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus;
SARS-CoV 1, SARS-CoV 2) gibi daha ciddi hastaliklara da neden olabilen genis bir viriis ailesidir.
Koronaviriisler baslica hava/damlacik yolu ile bulasir. Enfeksiyon belirtileri arasinda solunum
semptomlari, ates, Oksiiriik, nefes darlig1 ve solunum giigliigii gibi genel belirtiler goriilmekle birlikte,
bazi hastalarda ise bogaz agrisi, burun akintisi, sersemlik hali, bulanti, kusma ve diyare seklinde
belirtiler de gozlenebilir. Daha ciddi vakalarda ise pnémoni, hastane bakimi, solunum cihazinin gerekli
olabildigi ciddi akut solunum sendromu, bobrek yetmezligi ve hatta 6liime yol agabilmektedir.

Klinik degerlendirme sonras1 PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu; Polymerase Chain Reaction)
testi ile tan1 konur ve gerekirse hasta akcigeri bilgisayar tomografisi (CT) ile degerlendirilir. Akciger
tomografisinde “buzlu cam goriintiisiil oldukea karakteristiktir.

PCR testi; ¢ogaltilmasi istenilen niikleotit dizinin iki ucuna bu bolgedeki niikleotit dizilerini
tamamlayici bir ¢ift primer adi verilen DNA pargas1 kullanilarak, bu iki primerle sinirlandirilan genin
enzimatik sentezlenmesine dayanmaktadir. PCR testi teshiste en duyarli yontem olmakla birlikte, test
sonucunu etkileyen birgok farkli faktor goz Oniine alindigina, daima %100 duyarli sonug¢ beklenmez.
Solunum salgilarinda grup 1 Coronavirus poliklonal antikorlarin floresan boyalarla gosterilmesi taniya
yardim eder, ayn1 zamanda solunum salgilar1 doku kiiltiiriine ekilerek viriis iiretilebilir. Koronaviriisler
insan embriyosu trakea organ kiiltiiriinde, yenidogan fare beyninde ve tek tabakali doku kiiltiiriinde
iiretilebilmektedir.

2019 Aralik ayinda Wuhan’da ortaya gikan ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO, DSO) tarafindan
11 Mart 2020 tarihinde 2020’yi pandemi y1l1 ilan1 siirecine gotiiren COVID-19 etkeni SARS-CoV-2’nin
(400-500 nm) daha 6nce insanlarda tanimlanmamis olan yeni tip bir koronaviriis oldugu ve bunun
SARS-CoV-1’e gore ACE-2 (Angiotensin-Converting Enzyme 2) reseptoriine 10 kat daha giiglii
baglandig1, bunun yani sira bulagiciliginin ¢ok yiiksek oldugu, dolayisiyla yiiksek bir yayilma oraninin
bulundugu goriilmiistiir. Bulastiricilik siiresi 2-14 giindiir. Ayrica semptom goriilmeden de bulastiricilik
da s6z konusudur.

COVID 19 Tedavisi

SARS-CoV-2’ye yonelik 06zgilil tedavi heniiz yoktur, diger zatiirrelerde de kullanilan

destekleyici tedavinin yani sira diger bazi viral hastaliklarda kullanilmakta olan antiviral ilaglar (6rn;

favipiravir), sekonder bakteriyel pnémoniye yonelik antibiyotik (6rn; azitromisin) tedavisi ayrica anti-




enflamatuvar etkisinden yararlanilmak iizere antimalaryal/antiromatizmal etkili bir ila¢ etken maddesi
olan hidroksiklorokin (HCQ) hastalarina uygulanan tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Ayrica viriisiin
trombotik 6zelligi nedeni ile antitrombotik tedaviye eklenmektedir. Molnupiravir (MK-4482/EIDD-
2801) ise SARS-CoV-2’ye kars1 yeni gelistirilmis bir antiviral adayi ilactir.

As1 Thtiyaci
Maske, mesafe ve hijyen kurallarina uyulmasinin hayati 6nemi s6z konusudur. Enfeksiyon gegirilmis,
sonrasinda antikor diizeyi olugsmus veya asilanilmis olunsa da bu kurallara uyulmaya devam edilmesi
pandeminin sonlandirilmasi i¢in zorunludur. Diger bir ifadeyle, kitle bagisikligina ulagilabilmesi i¢in
toplumun yaklasik %70’inin agilanmis olmas1 gerekmektedir. Bu ise sadece Tiirkiye i¢in 65 milyon, tiim
diinya i¢in yaklasik 5 milyar kisi demektir. Bireysel ve toplumsal bagisiklikta; asilar viicudun dogal
savunmasini egitilerek ve hazirlanarak islev gérmesi sonucunda bireyi hastaliktan korunur duruma yani
bagisik hale getirilmesindeki en onemli etkenlerdir. COVID-19’a karsi giivenli ve etkili asilar
gelistirmek i¢in diinya genelinde 200’{in lizerinde (~234) ¢alisma yiiriitiilmekte olup, bunlardan gerek
klasik gerekse yeni teknolojilerin kullanilmasi ile basarili agsama kaydeden ve halen Faz 3 caligmalart
devam eden asilara ulagilmistir.

Bilim insanlan tarafindan normal siiregler dikkate alindiginda; COVID-19 agilarinin tam onay1
icin normalde 2036 yil1 6ngoriilmesine ragmen, bdylesi bir pandemide asilarin koruyuculugunun %50
oraninda dahi olmas1 durumunda hastaligin ve pandeminin durdurulmasinda biiyiik énemi olmasi nedeni
ile faz ¢aligmalarina hiz verilmistir. Arastirma laboratuvarlarinda in vitro ve in vivo deneyler pre-klinik
(Faz 0) calismalar1 tamamlanmis olan asilar (veya ilaglar) Faz 1 (<100; saglikli goniillii/hastaligi
bulunanlarda), Faz 2 (<100; etkin doz belirlenir), Faz 3 (>100; aktif etken verilen/plasebo grubu) ve
Faz 4 (lirliin piyasaya ciktiktan sonraki gozetimdir) olmak iizere etkinlik, giivenirlilik ve yan etki
degerlendirme asamalar1 tamamlanir. Faz 3’de etkili ve gilivenli olup olmadigma dair karar
belirlendikten sonra FDA (ABD Ilag ve Gida Dairesi) ve EMA (Avrupa Ilag Ajansi) gibi bagvurular
yapilabilir.

Asilar, uygun yolla verildiginde, olusturdugu salgisal ve hiicresel bagisik yanit ile organizmanin
korunmasinda rol alirlar, enfeksiyon hastaliklarindan korunma, 6liim ve sekellerin azaltilmasinda
en dnemli yontem immiinizasyondur.

Primary Boster
Vaccination Dose

Bir antijenle ilk kez karsilasmada olusan antikor yanit1 primer immiin
yamt, Ayni antijenle sonraki karsilasmalarda olusan yamt ise
sekonder immiin yanit olarak adlandirilir. Primer yamit asilamadan 5-
10 giin sonra gelisirken, diisiik diizeyde IgM f{iretilir. Ge¢ olusan
antikorlar ise IgG sinifina aittir, 2. hafta ve sonrasinda IgM titresi
azalmaya, IgG titresi artmaya baslar. IgG yanit1 2-6. haftalar arasinda pik
yapar. Sekonder yamit 1-3 (4-5) giinde gelisir, daha yiiksek diizeyde ve
IgG yapisinda antikorlar iiretilir. Tkincil bagisiklik yamti antikorlari
serumda ¢ok daha uzun siire ve bazen de yasam boyu kalirlar.

Serum titre of antibodies




Diinyada ve Tiirkiye’de Halen Kullanilmakta Olan Temel Asilar

A. Bakteriyel agilar (tam hiicreli asilar, toksoit asilar, subunit asilar, polisakkarit/polipeptit asilar)
B. Kombine asilar (farkli as1 tiplerinin birbirleriyle kombine formlart)

C. Viral asilar (inaktive-0lii asilar, atteniie canli viral agilar, subunit asilar)

C.Baglica viral as1 hazirlama teknikleri:

C1.. Inaktive viriis asis1; embriyolu tavuk yumurtasinda (Hens yumurtasi) iiretilen viriisiin formaldehit

(1s1, UV) ile inaktivasyonu sonucunda antijenleri elde edilmektedir (6rn. influenza/grip asis1)

Cup. Zayiflatilmis (atentie) viriis asist; virlis dogal konagi olmayan ortamlarda (hiicre serilerinde,

hayvan embriyolarinda) olumsuz sartlarda iiretilir veya ¢ok sayida pasajlama yapilarak tiretildiginde,

parsiyel lireme ve bagisiklik cevabi yaratma kabiliyetini korurken, hastalik yapici 6zelligini kaybeder.

Buna “ateniiasyon” denir. Dogal konag1 olmayan kosullarda {iretilerek ateniie edilen viriis daha sonra

ikinci bir hiicre kiiltiirline aktarilir ve tekrar gogaltilir. Viriis enfeksiyona yol acamayacak seviyeye

gelene kadar, yeni ortama adapte olana kadar bu islem siirdiiriiliir. Ancak virlis bagisiklik cevabi
olusturma yetenegini korur (6rn. influenza asisi, kizamik asisi)

Cic. Viral vektor asilari; Adenovirus (Adv-2 ve -5) virlis gen transferinde kullanilmaktadir. Viral

DNA’nin iki ucunda tersine tekrarlanan terminal sekanslar bulunmaktadir. Adenovirus asli kodlama

yapmayan (non-essential coding) E3 bdlgesi igine yabanci gen aktarilarak veya E4 bolgesi ile tersine

tekrarlanan terminal sekanslarin (non coding: kodlama yapmayan bdlge) arasinda yabanci genler
entegre edilerek hazirlanan vektorler hiicrelere aktarilarak ekspresyonlari saglanir.

C14. Rekombinant agilar; mikroorganizmaya ait immunojenik bir proteini kodlayan genin izole edilip

bir vektore (bakteri, mantar, hiicre) rekombine edilmesi, buradan ¢ogaltilmasi ve saflagtirilmasi esasina

dayanir (Or. hepatit B asis1)

Ci.. Niikleik asit agilar1 (DNA asilar1); DNA asilarinda antijene ait genin izole edilip genellikle bir
plasmide (ekstrakromozomal genetik elementler) klonlanmas: ile elde edilir. Kas icine enjekte
edilerek uygulanan DNA asisindaki DNA 6nce kas hiicresi icerisine sonra da hiicre ¢ekirdegine
girerek, hiicre genomuna entegre olur ve hiicre ¢ekirdeginde, proteinleri liretmek {lizere genetik
kodlamay1 degistirir. Bu mekanizmanin uzun dénemdeki sonuglart heniiz bilinmemektedir.

Cir. mRNA agilar; (mMRNA; messenger = mesajci riboniikleik asit) Viriise karsi bagigiklik yaratacak
bir mRNA sekans1 (6rn. SARS CoV-2 yiizey proteini) laboratuvarda {iretilir ve lipit nanopartikiiller
icerisine konulur. mRNA'nin hiicrede istenilen proteini {iretilmesi ve bu proteine karsi viicutta
antikor iiretiminin saglanmasi hedeflenmektedir. mRNA asisinin, DNA agilarina karsi en biiyiik
avantaj1 genoma dahil olmadan ribozomdan protein sentezlenmesini saglarken, sadece stoplazmada
bulunmasidir. mRNA dayanikliligi diisiik bir molekiildiir, islev gordiikten kisa siire sonra bozunur

ve yok olur. mRNA asilarinin stabilitesini artirmak amaciyla lipozomal formlar1 denenmektedir.




D. Protein subunit (alt-iinite) agilary; Protein alt-birimlerinin kullanmildig1 asilardir, immunojenitesi
diisiik oldugu icin adjuvan eklenmesi gerekebilir, antijen 6zelligi daha giiclii, genom i¢germeyen VLP

(virilis benzeri pargaciklar; virus-like particle) asilari da vardir.

o structursi proteins (1.16)
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SARS-CoV-2 ve ACE-2 Protein Yapis1 SARS-CoV-2 Genom aminoasit dizilimi
Ref. Contributed by Rohan Bir Singh; made with Biorender.com) - Schoeman D., Fielding BC., Coronavirus envelope protein: current knowledge 16: 69, Virol J. 2019.

- Romano M, Ruggiero A., Squeglia F, Maga G, Berisio R. A Structural View of SARS-CoV-2 RNA
Replication Mach . 9(5), 1267, Cells, 2020.

COVID-19 ASILARI

CoronaVac-SinoVac Agisi (Cin)

Viral vektor asilari olarak da tamimlanan bilinen (klasik) bir yontem olan inaktif viriis asis1
teknigine gore hazirlanan CoronaVac-SinoVac Asisi (inactivated SARS-CoV-2) kimyasal inaktivasyon
sonucu ¢ogalma yetenegini ve enfekte etme 6zelligini yitirmis olan viriisiin viicuda verilerek, bagisiklik
olusturulmasi hedeflenmistir. inaktif Hepatit A asisin1 gelistirmis olan Cinli ilag sirketi Sinovac Biotech
ile Brezilya Butantan Enstitiisiiniin is birliginde gelistirilen Endonezya, Banglades, Brezilya, Cin ve
Tiirkiye'nin de Faz 3 ¢aligmalarina katildigr aginin koruyuculuk oraninin %97 oldugu bildirilmistir.
Korumanin ne kadar siire i¢in oldugunun belirlenebilmesi igin antikor yanitinin kaliciliginin gelecekteki

caligmalarla degerlendirilmesi gerekliligi bildirilmistir.

The Lancet Infectious Diseases: Chinese vaccine candidate based on inactivated SARS-CoV-2 virus appears safe and induces an immune response in healthy volunteers,
preliminary study finds (News Release 17-November), The Lancet-2020.

Uygulama

- CoronaVac-SinoVac Asisi; kol deltoit bolge kas i¢i (i.m.) 14 giin ara ile birer doz (toplam 2 doz)
uygulanir.

- Qrip agis1 ile aynm1 zamanlarda uygulanabilir. Ancak yeni bir as1 oldugu i¢in 14 gilin ara ile
uygulanmasi 6nerilmektedir.

- COVID-19 gegirmis ve antikor diizeyi olugmus kisilere uygulanabilir, ancak otoritelerin bir kismi
tarafindan son 6 ay iginde COVID-19 gegirerek iyilesmis kisilere yapilmasi 6nerilmemektedir.

- Hastalig1 aktif olanlara uygulanmaz.

Saklama Kosullari: 2-8°C’de 3 yil (doz basina maliyet 13-15 §)

Tiirkiye’nin siparis ettigi ve yakin zamanda iilkemizde {icretsiz uygulanmaya baslanacak asidir.




mRNA Agisi

mRNA agilar1 daha 6nce grip, Zika, kuduz ve sitomegaloviriis (CMV) i¢in calisilmig olmakla
birlikte, onlarca yildir 6zellikle kansere karsi1 as1 gelistirme ¢aligilmalan siirmekte olan asilardir. Bilim
insanlart COVID-19 etkeni hakkinda gerekli bilgiler elde edildikten hemen sonrasinda mRNA agis1
tasarlamaya baslamislardir (CDC; Centers for Disease Control and Prevention)

mRNA asilari, bulasici hastaliklara kars1 koruma saglayan yeni teknolojik bir as1 tiiriidiir. Birgok
as1 inaktif veya zayiflatilmis mikroorganizmanin viicuda verilmesi ile bagisiklik saglarken, COVID-19
mRNA agilar farkli olarak hiicrelerde bagisik yanit olusturacak protein yapimini saglar ve stoplazmada
gorevini tamamladiktan kisa bir siire sonra hiicrede yok olur. COVID-19 mRNA asisinda COVID-19
etkeni canli viriis kullanimi s6z konusu degildir.

COVID-19 mRNA asis1 insan hiicrelerine koronaviriis zarfi yiizeyinde bulunan diken (spike)
glikoproteinin (S protein) zararsiz bir par¢asini iiretmesi icin talimat verir. Hiicrede protein parcasi
yapildiktan sonra hiicreden ayrilir ve hiicre yiizeyinde protein pargas1 goriiliir. Bagisiklik sistemimiz bu
proteinin oraya ait olmadigimi anlar ve COVID-19'a kars1 dogal enfeksiyonda oldugu gibi bir bagisik
yanit olusturmaya dolayisiyla antikor yapimina baglar. mRNA agilar1 ayn1 zamanda T hiicre cevabini da
uyararak, edinilmig hiicresel immiin cevab1 uyarmak suretiyle viriis ile savas i¢in asil 6nemli bagisiklik
cevabir da artinir. mRNA asilarinin diger tiim asilar gibi yarari; asilananlarin COVID-19’un ciddi
sonuglarini riske almadan koruma saglanmis olmasidir. mRNA’larin genoma entegrasyonu, genetik
dizilim igerine dahil olmalar1 s6z konusu degildir.

Almanya’da Biontech-Pfizer (Almanya-ABD) ortakliginda Prof.Dr. Ugur SAHIN ve Dr. Ozlem
TURECI tarafindan gelistirilen ve FDA’den erken kullanim izni i¢in bagvuru yapilarak kabul almis olan,
Tiirkiye'nin de Faz 3 g¢alismalarina katilim sagladigi bu asimmin koruyuculuk oraninin %95 oldugu
bildirilmistir.

Saklama Kosullari: -70°C’de 6 ay / 4°C’de 5 giin (doz basina maliyet 19,5 $)

mRNA'nin hangi yontem kullanilarak iiretildigi ve stabillestirildigine baglh olarak saklama
kosullart belirlenmektedir.

Biontech-Pfizer agis1 Ingiltere’de ruhsat alan ilk COVID-19 asisidir ve Ingiltere tarihinin en
biiyiik agilama kampanyasina baslamis bulundugu bildirilmektedir. Ilk onayl1 agty1 08.12.2020 tarihinde
yaptiran Kuzey Irlanda’da yasayan 90 yasindaki Margaret Keenan diinya tarihine gegmistir. New
York'ta yogun bakimda calisan hemsire Sandra Lindsay, canli yayinda Biontech-Pfizer COVID-19
agisini 14.12.2020 tarihinde Amerika’da yaptiran ilk kisi olmustur. Tiirkiye'nin de siparis verdigi s6z
konusu olan asidir ancak Saglik Bakanlig: tarafindan iicretsiz uygulanacak as1 bu degildir.

Uygulama
70°C’de saklanan asilarin ¢6ziilmesi birkac saat stirmektedir. Asilar ¢oziildiikten sonra 3-5 giin
igerisinde uygulanmalidir.
- Biontech-Pfizer Asisi kol deltoit bolge kas i¢i (i.m.) 28 giin ara ile birer doz (toplam 2 doz)

uygulanir.




- Qrip agis1 ile aynm1 zamanlarda uygulanabilir. Ancak yeni bir as1 oldugu i¢in 14 gilin ara ile
uygulanmasi 6nerilmektedir.

- COVID-19 gegirmis ve antikor olugmus kisilere uygulanabilir, ancak otoritelerin bir kismi
tarafindan son 6 ay iginde COVID-19 gegirerek iyilesmis kisilere yapilmasi 6nerilmemektedir.

- Hastalig1 aktif olanlara uygulanmaz.

- Ingiltere The Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) tarafindan ciddi
alerji dykiisii bulunan kisilerde Biontech-Pfizer agisinin yapilmamasi 6nerilmistir. Diger yandan
CDC (Centers for Disease Control and Prevention) Biontech-Pfizer asisinin siddetli alerjik

reaksiyon gegmisi olan hastalar icin giivenli oldugunu bildirmistir.

Sputnik V Asisi (Rusya)

Sputnik V Asis1 Rusya’nin Gamaleya Mikrobiyoloji ve Epidemiyoloji Ensitiisii tarafindan
vektor asisi teknolojisiyle COVID-19’a kars1 gelistirilen asidir. Sputnik V asist; her ikisi de SARS-CoV-
2 spike glikoprotein (rAd26-S ve rAd5-S) geni tasiyan rekombinant Adenoviriis tip 26 (rAd26) vektori
ve rekombinant Adenoviriis tip 5 (rAd5) vektoriinden olugmaktadir.

Asinin dondurulmus ve liyofilize olmak {izere iki formiilasyonunun giivenliginin ve
immiinojenisitesinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Heterolog rAd26 ve rAdS vektor bazli COVID-
19 Sputnik V asisinin iyi bir giivenlik profiline sahip olup, gii¢lii hiimoral ve hiicresel bagisiklik tepkileri
uyandirdigi bildirilmistir.

The Lancet Infectious Diseases: Denis Y Logunov, Inna V Dolzhikova, Olga V Zubkova, Amir I Tukhvatullin, Dmitry V Shcheblyakov, Alina S Dzharullaeva et al. Safety and

immunogenicity of an rAd26 and rAd5 vector-based heterologous prime-boost COVID-19 vaccine in two formulations: two open, non-randomised phase 1/2 studies from
Russia. Vol:369, Issue: 10255, 887-897, September 29, The Lancet-2020.

Sputnik V COVID-19 agis1 halen Rusya'da goniillillere uygulanmakta olup, Rus Gamaleya
Mikrobiyoloji Aragtirma Enstitiisii tarafindan Diinya Saglik Orgiiti'ne onay basvurusunda
bulunulmustur. Asinin koruyuculuk oraninin; %92 oldugu bildirilmistir. Sputnik V agis1 ile bagisiklik
sisteminde virlise kars1 gilicli bir savunma mekanizmasinin olugsmasinda alkoliin olumsuz etkisinin
belirlendigi ve asisinin etkili olabilmesi igin, as1 olacak kisinin ilk doz dncesinde 14 giin ve sonrasinda
da 42 giin (Sputnik V asis1 2 Doz 21 giin) boyunca higbir sekilde alkol almamasi gerektigi bildirilmistir.

Rusya Koronaviriis Enfeksiyonu Kontrol ve Onleme Merkezinden yapilan aciklamada,
Rusya’nin kendi kaynaklariyla gelistirdigi COVID-19 asis1 Sputnik V’nin kitlesel uygulamasini bagkent
Moskova'da baglanilarak ilk etapta risk grubunda olan 18-60 yasin asilanacagi duyurulmustur.
Saklama Kosullari: 4°C’de 6 ay (doz basina maliyet 10 $)

Uygulama
- Sputnik V asis1 Asist kol deltoit bolge kas i¢i (i.m.) 21 gilin ara ile birer doz (toplam 2 doz)
uygulanir.
- Qrip agis1 ile aynm1 zamanlarda uygulanabilir. Ancak yeni bir as1 oldugu i¢in 14 gilin ara ile

uygulanmasi 6nerilmektedir.




- COVID-19 gegirmis ve antikor diizeyi olugmus kisilere uygulanabilir, ancak otoritelerin bir kismi
tarafindan son 6 ay iginde COVID-19 gegirerek iyilesmis kisilere yapilmasi 6nerilmemektedir.

- Hastalig1 aktif olanlara uygulanmaz.

COVID-19 Moderna Asis1 (ABD)

Vektor as1 teknolojisiyle gelistirilen COVID-19 Moderna asis;; SARS-CoV-2’ye ait spike
glikoproteini (viriis ylizey proteini) eksprese edecek sekilde klonlanan replikasyon-defektli rekombinant
adenoviriis tip-5 (Ad5; CanSino's non-replicating adenovirus type-5) vektor COVID-19 agisidir. Saglikli
yetiskinlerde asilama sonrasi SARS-CoV-2'ye kars1 agilamadan sonraki 14. giinden itibaren hiicresel (T-

hiicresi), bagisiklik sonrasinda ise hiimoral bagisikligin 28. giinde pik seviyesine ulastig1 bildirilmistir.

The Lancet Infectious Diseases: Prof Feng-Cai Zhu,Prof Yu-Hua Li, Prof Xu-Hua Guan, Prof Li-Hua Hou, Wen-Juan Wang, Prof Jing-Xin Li, et al. Safety, tolerability, and
immunogenicity of a recombinant adenovirus type-5 vectored COVID-19 vaccine: a dose-escalation, open-label, non-randomised, first-in-human trial. Vol. 395, Issue:
10240, 1845-1854, JUNE 13, The Lancet-2020.

Modernamin 2010 yilinda kurulus amacimin mRNA teknolojilerine odaklanmak oldugu
belirtilmektedir. ABD'min COVID-19 As1 Programi Bagkan1 Dr. Moncef Slaoui tarafindan yapilan
aciklamada, 11 veya 12 Aralik 2020’de asilamaya baslanabilecegini bildirilmistir.

Saklama Kosullari: -20°C’de 6 ay/ 4°C’de 1 ay (doz basina maliyet 25-37 $)

Uygulama
- Moderna asisi1 kol deltoit bolge kas i¢i (i.m.) 28 giin ara ile birer doz (toplam 2 doz) uygulanir.
- Qrip agis1 ile aynm1 zamanlarda uygulanabilir. Ancak yeni bir as1 oldugu i¢in 14 gilin ara ile
uygulanmasi 6nerilmektedir.
- COVID-19 gegirmis ve antikor diizeyi olugmus kisilere uygulanabilir, ancak otoritelerin bir kismi
tarafindan son 6 ay iginde COVID-19 gegirerek iyilesmis kisilere yapilmasi 6nerilmemektedir.

- Hastalig1 aktif olanlara uygulanmaz.

Oxford-Astra Zeneca Asisi (Isvec)

Ingiltere’de Oxford Universitesi Jenner Enstitiisii ile Oxford As1 Grubunun, Ingiliz-Isveg ilag
firmas1 Astra Zeneca is birliginde gelistirdigi COVID-19 Oxford-AZ Asis1 (AZD1222: ChAdOx1
nCoV-19) sempanze non-replikatif adenovirus vektor asisidir. Hindistan Serum Enstitiisi (SII) is
birligiyle denemelerde kullanilmak {izere milyonlarca doz iiretmistir. Bugiine kadar Faz 2/3 ¢aligmalar1
Ingiltere, ABD, Brezilya, Giiney Afrika ve Hindistan'da 20,000 goniilliide yiiriitiilmekte olup, %90
seviyesinde etkili oldugu bildirilmistir.

Faz ¢aligmalari sirasinda ABD’de deneklerden birinde ortaya ¢ikan ndrolojik sorun nedeniyle
ve Brezilya’da 28 yasindaki gonillii Dr. Jodo Pedro Feitosa’nin hayatim kaybetmesi nedeni ile
caligmalara ara verilmis olmasina ragmen, 13 Eyliil 2020°de klinik deneylere yeniden baglanilmistir. Bu

as1 i¢in de bazi iilkeler tarafindan yiiksek oranda siparis verildigi bilinmektedir.

Voysey M , Clemens SAC, Madhi SA, Weckx LY, Folegatti PM, K Aley PK. Safety and efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine (AZD1222) against SARS-CoV-2: an
interim analysis of four randomised controlled trials in Brazil, South Africa, and the UK. December-08, 2020. Lancet




Saklama Kosullari: +4°C’de 6 ay (doz basina maliyet 3 $)

Uygulama
- Oxford-Astra Zeneca Asisi kol deltoit bolge kas i¢i (i.m.) 28 giin ara ile birer doz (toplam 2 doz)
uygulanir.
- Qrip agis1 ile ayn1 zamanlarda uygulanabilir.
- COVID-19 gegirmis ve antikor diizeyi olugmus kisilere uygulanabilir, ancak otoritelerin bir kismi
tarafindan son 6 ay iginde COVID-19 gegirerek iyilesmis kisilere yapilmasi 6nerilmemektedir.

- Hastalig1 aktif olanlara uygulanmaz.

SON SOZ

CoronaVac-SinoVac asisi olan sonrasinda Biontech-Pfizer agisi, Moderna asis1 veya Oxford-
Astra Zeneca agis1 gibi farkli tip COVID-19 asilari ile as1 olunabilir mi sorusunun cevabi tartigmalidir.
Bazi otoritelerce olunabilecegi yoniinde goriis bildirilmesine ragmen, birbirlerinin etkilerini
azaltabilecegi, hatta daha onceki as1 ile olusmus antikorlar ile yeni agmin antijenleri birleserek immiin
kompleks olusmasina, dolayisiyla Tip III hipersensitivite reaksiyonuna neden olabilecegi konusu halen
tartistlmaktadir. Asimin yapildigi bolgede lokal agr, 1s1 artiginin yani sira sistemik olarak ates, yorgunluk
gibi yan etkileri olabilir. Halen yanit aranilan sorular ise sunlardir;

o Baz kisilerde diisiik titrede antikor olusuyor veya hi¢ olusmuyor.

o Yiksek antikor titresi ise her zaman iyilesme gostergesi degil, bazen agir vakalarda da
goriilebiliyor.

o Enfeksiyonun tekrarlamasi s6z konusu (re-enfeksiyon)

o Antikor kalicilig1 heniiz bilinmiyor.

Cok yiiksek miktarda COVID-19 ag1 gereksinimine bagli olarak as1 eldesinde 6rnegin hiicre
kiiltiirii bioreaktorlerinin kullanilarak ¢dziimlendigi bilinmektedir. DSO'niin Stratejik Danigma
Uzmanlar Grubunun (SAGE) asilamada hangi popiilasyonlara 6ncelik verilmesi gerektigi konusundaki
onerileri; oncelikle enfeksiyon riski yliksek olan saglik calisanlari, yashlar ve kalp hastaligi ile diyabet
gibi altta yatan kosullar nedeniyle yliksek risk tasiyan eriskinler seklindedir. Cocuklar ve hamileler
heniiz COVID-19 asilamanin diginda tutulmustur.

Diinya Saghk Orgiitii, COVID-19 asilamasinin (COVAX) 2021 yih sonuna kadar en az 2
milyar as1 dozu saglanmasimin hedeflendigini, ancak bunun herkes icin yeterli olmasa da
diinyadaki pandemiyi sona erdirme yolunda krizin akut asamasim bitirmede yeterli olacag:
bildirilmektedir!!!

“Maske, Mesafe, Hijyen” kuralinin 4. unsuru olarak artik asi da COVID-19’a kars1 yerini almigtir.




