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ABSTRACT

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi 31 Aralik 2019°da Cin’in
Hubei Eyaleti, Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnomoni
vakalar1 bildirmistir. Hastalik etkeni tanimlandiktan sonra etken,‘Agir
akut solunum yolu yetersizligi sendromu korona viriis 2° (SARS-
CoV-2), yol agt1g1 hastalik “Koronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19)”
olarak isimlendirilmistir. Vaka sayilar1 hizla artarak tiim diinyaya
yayilmig ve 11 Mart 2020’de DSO tarafindan pandemi ilan edilmistir.
SARS-CoV-2 biiyiik, pozitif polariteli, tek zincirli, zarfli, polimorfik
bir RNA viriistidiir. Spike (S) proteini viriisiin en degisken bolgesi
olup, konak hiicrede anjiotensin doniistiirticii enzim 2 reseptoriine
baglanma, membran fiizyonu, konak hiicre tropizminin belirlenmesini
saglar ve konak spesifitesi, hastaligin yayilimi ve insan nétralizan
antikor gelisimi ile iliskilidir. Yiizey glikoproteinleri as1 gelistirmede en
onemli hedeftir. Yeni coronavirusun tiim diinyada salgina sebep olmasi,
hizli yayilmasi, mortalite oramimin yiiksek olmasi, tam etkin tedavinin
heniiz olmamasi nedeni ile tedavilerden daha uygun maliyetli ve
kiiresel sagligin korunmasi i¢in asmin ivedilikle bulunma ¢alismalarini
tetiklemistir. DSO’niin aciklamasima gore 2 Haziran 2020 tarihi itibari
ile klinik agsamada (faz 1, 2 ve 2/3 agamalarinda) 10, preklinik agamada
123 SARS-CoV-2 as1 aday1 bulunmaktadir. As1 gelistirmedeki amag
hastaligin siddetini, viriisiin bulasin1 ve gelecekteki hastalik yiikiinil
azaltmaktir. Daha oOnce yapilan diger koronaviriis asi calismalari
SARS-CoV-2 as1 galismalarina as1 gelistirme siirecinde 6ncii ve zaman
kazandirict olmasi beklenmektedir.

Anahtar Sozciikler: Koronavirus hastaligi-19, agir akut solunum yolu
yetersizligi sendromu-korona viriis-2, as1 gelistirme, klinik arastirmalar

On December 31, 2019, the World Health Organization (WHO) China
Country Office reported pneumonia cases of unknown etiology in
Wauhan, China, Hubei Province. After the viriis agent was identified,
the agent of the disease was named as “Severe acute respiratory failure
syndrome corona virus 2” (SARS-CoV-2), the name of the disease
caused by Corona virus disease 2019 (COVID-19). The number of
cases increased rapidly and spread all over the world and was declared
as a pandemic by WHO on March 11, 2020. SARS-CoV-2 is a big,
positive-sense, single chain, enveloped, polymorphic RNA virus. Spike
(S) protein, the most variable region of the virus, allows binding to the
host cell angiotensin converting enzyme-2 receptor, membrane fusion,
determination of host cell tropism and associated with host specificity,
spreading and human neutralizing antibody development. Surface
glycoproteins are the most important target in vaccine development.

Since the new coronavirus caused epidemic worldwide, spread rapidly,
has high mortality rate, and not yet found a fully effective treatment,
it has triggered the efforts to find vaccine more cost-effectively than
the treatments and to protect global health. According to the WHO
statement, as of June 2, 2020, there are 10 candidates for SARS-
CoV-2 vaccine at the clinical stage (phase 1, 2, 2/3 stage) and 123 in
the preclinical stage. The aim of vaccine development is to reduce the
severity of the disease, transmission of the virus and the burden of
future disease. Other previous coronavirus vaccine studies are expected
to be pioneering and time-saving for SARS-CoV-2 vaccine studies in
the vaccine development process.

Keywords: Corona virus disease 2019, severe acute respiratory failure
syndrome-corona virus 2, vaccine development, clinical researches
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Giris

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi tarafindan 31 Aralik
2019' da, Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan sehrinde etiyolojisi
bilinmeyen pndmoni vakalari bildirimi yapilmistir. Vaka sayilari
hizla artarak tiim diinyaya yayilmis ve yiiksek mortatile ve
morbiditeye yol agmustir.! 7 Ocak 2020’de hastalik etkeninin

daha once insanlarda tespit edilmemis yeni bir Korona virus

(2019-nCoV) oldugu bildirilmistir. Hastalik etkeni, ‘Agir akut
solunum yolu yetersizligi sendromu korona viriis 2’ (SARS-
CoV-2), yol ag¢tig1 hastaligin ad1 “Korona viriis hastalig1 2019
(COVID-19)”
sekansi 11 Subat 2020°de belirlenmistir.* DSO 30 Ocak 2020°de
COVID-19 salginini “uluslararast boyutta halk sagligi acil

olarak isimlendirilmistir.> Etkenin genetik
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durumu” oldugunu duyurmus ardindan Cin diginda 113 iilkede
COVID-19 vakalarin goriilmesi, virlisiin yayilimi ve siddeti
nedeniyle 11 Mart 2020'de pandemi ilan etmistir.** Haziran 2,
2020 itibari ile SARS-CoV-2 tiim diinyada 6.194.533 insani
enfekte etmis ve diinya iizerinde 376.320 kisinin 6liimiine sebep
olmustur.®

Koronaviriislerin virolojik yapisi ve ozellikleri

Koronaviriis ailesi letovirinae ve orthocoronavirinae olmak iizere
2 alt gruptan olusur. Ortokoronoviriisler alfa, beta, gama ve delta
tiplerini igerir. Koronaviriisler sik goriilen insan patojenleri olup
2 tip alfa (229F and NL63) ve 2 tip beta korona viriis (OC43
and HKU1) insanlarda soguk algmlig1 yapar. insanlar igin daha
patojenik olan korona viriisler (SARS-CoV, MERS-CoV ve
simdiki SARS-CoV-2) beta koronaviriisdiir. SARS-CoV-2 beta
korona viriis tip 2b alt grubunda yer almaktadir.”

SARS-CoV-2 biiyiik (30+kb), pozitif polariteli, tek zincirli, zarfl,
polimorfik bir RNA virusiidiir. Genetik materyalini ¢evreleyen
protein kilif disinda glikoprotein yapisinda spike denen
uzantilarla kaplidir. RNA, genomun yaklasik ticte ikisi tarafindan
kodlanan replikaz ekspresyonunu saglayan bir 5 sapka ve 3’
poli kuyruk yapisindan olusur. Genomun diger iicte birlik kismi1
yapisal ve yardimci proteinleri kodlar. Replikaz 2 poliprotein
(ppla ve pplab) olarak eksprese edilir ve bunlar 16 adet yapisal
olmayan proteini olusturur. Bu yapisal olmayan proteinler konak
hiicre i¢indeki replikaz-transkriptaz kompleksinde toplanip anti-
sense genom, yeni viral genom ve mRNA olarak gdrev yapan
subgenomik RNA’y1 iiretir. Sonrasinda yapisal proteinler olan
spike (S) proteini, matrix (M) proteini, zarf proteini (E) iiretilir,
endoplazmik retikuluma gonderilir ve endoplazmik retikulum-
golgi ara kompartmaninda salgisal asamaya girer. RNA genomu
niikleoprotein ile birlesir ve viriis partikiilleri olusur. Viriyonlar
hiicre yiizeyine taginir ve egzositoza ugrar.

S proteini SARS-CoV’un en degisken bdlgesi olup konak
hiicrede anjiotensin doniistiiriici enzim 2 (ACE2) reseptoriine
baglanma, membran fiizyonu ve konak hiicre tropizminin
belirlenmesini saglar ve konak spesifitesi, hastaligin yayilim1 ve
insan notralizan antikor geligimi ile iligkilidir.® S proteini hiicre-
kaynakli proteaz tarafindan S1 ve S2 olarak ayrigir. S1 bolgesi
NTD (N terminal domain) ve reseptor baglanma domaininden
(RBD) olusup reseptdr baglanmasindan sorumludur. S2 bolgesi
hiicre zar1 fiizyonundan sorumludur ve konak transmembran
serin proteazi-2 (TMPRSS-2) tarafindan aktive olur.” M proteini
viriyonun sekillenmesi, viriis salinimi, niikleokapsid proteininin
stabilizasyonu, niikleopkapsid-RNA kompleksi olusumu ve
devaminin saglanmasi ve IFN-beta yolaginin aktivasyonunu
saglar. E proteini viral pargalarin biraraya getirilmesi ve viriis
salinimini saglar. N proteini ise viriyonun sekillenmesi, viriis
salinimi ve IFN antagonisti olan hemagliitinin esteraz proteinin
sialik asit iceren reseptorlere tutunmasini saglar. Konak hiicrede
iiretilen SARS-CoV-2 viriyonlar1 enfeksiyon dongiisiinii devam
ettirmek iizere konak hiicreden egzositoz yoluyla ¢evreye salinir.

Gungor S ve Oriin E. SARS-CoV-2 Agi Calismalari

Antijen sunan hiicrelerle karsilasan viriis antijenleri sitokin
saliimini uyararak proenflamatuvar yanit1 tetikler.'

Asinin Onemi ve Asamalar

SARS-CoV-2 tiim diinyada salgina sebep olmasi, hizli
yayilmasi, mortalite oraninin yiikksek olmasi, tam etkin
tedavinin heniiz olmamasi ve kiiresel sagligin korunmasi igin
ivedilikle tedavilerden daha uygun maliyetli bir aginin bulunma
calismalarina hiz verilmistir. Tim diinyada as1 gelistirme
cabalar tiim hiziyla siirdiiriilmektedir.''?

Ast gelistirmede Oncelikle kesif ve klinik oncesi caligmalarda
laboratuvar ve hayvan deneyleri ile viriis ve antijenler
tanimlanmakta, as1 konsepti olusturulmakta, hiicre kiiltiirleri ve
hayvanlarda as1 etkinligi ve gilivenirligi degerlendirilmektedir.
Bu asamadan sonra klinik ¢aligmalar baslamakta ve dort fazda
yapilmaktadir. Faz 1°de giivenirlik verilerinin toplanmasi, doz
araliginin saptanmasi, tolerans ve farmakokinetik 6zelliklerin
incelenmesi, bir seri dereceli olarak artan tek doz uygulamalar
ile saglikli goniillillerde (5-50 kisi) yapilmaktadir. Faz 2’de
as1 etkinligi, yan etki profili, doz cevap verileri hedef 25-1000
goniilliiden toplanmakta, faz 3’de klinik etkinlik ve yan etkiler
daha genis hasta popiilasyonunda (100-10.000 kisi) ¢ok merkezli,
cok uluslu, randomize ve ¢ift kor degerlendirilmektedir. Faz
3’den sonra ast onayi i¢in bagvurulabilmekte ve a1 lisansi
alinabilmektedir. Faz 4’de as1 olarak uygulama sonrasi, klinik
ve pazarlama izlem c¢aligmalari, yiizbinlerce goniilliide uzun
stireli giivenirlik, yan etki, ekonomik ve yagsam kalitesi verileri
toplanmaktadir.”® As1 gelistirme ve iiretimi ¢ok uzun bir siireg
olup genellikle 10-15 yil siirebilmektedir. SARS-CoV-2 asis1
daha once yiiriitillen diger koronoviriis (SARS ve MERS) asi
caligmalari i¢in yapilan ¢aba ve aragtirmalar sayesinde daha kisa
siirede iretilmesi planlanmakta olup her bir klinik asamanin
birkag y1l yerine birka¢ ayda yapilmasi planlanmaktadir.'*

Etkili Asi Olusturma

As1  gelistirmedeki amag¢ hastaligin  siddetini,
bulagini, ve gelecekteki enfeksiyonlari engellemektir. Yiizey
glikoproteinleri as1 gelistirmede en 6nemli hedeftir. Korona viriis
enfeksiyonlarinda S proteinine kars1 olusan antikorlarin etkinligi
bir¢ok hayvan deneyinde gosterilmistir.'S Ag1 tiretiminde esas
hedef S proteinine 6zellikle de fiizyon Oncesi formuna karsi
etkili bir hiimoral immiin yanit olusturmaktir. MERS CoV asi
calismalarinda S proteinini en iyi flizyon 6ncesi antijenik formda
tutabilmek igin S proteinine 2 mutasyon uygulanmis ve olusan
S-2P hem RBD hem de RBD-olmayan baglanma antikorlarini
olusturabilmistir.'® Ayn1 stratejinin SARS-CoV-2 S proteininde
de etkili oldugu goriilmiistiir."”

virlisiin

Caligmalar intranazal uygulanan bir rekombinant RBD aginin
intramiiskiiler veya subkiitan uygulamaya gore daha fazla
mukozal IgA olusturabilecegini gostermistir. Ancak mukozal
antikorlarin sistemik IgG yanitina gore daha kisa etkinlik
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stiresi oldugu ve etkisinin 6 ay sonra kayboldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte koronaviriis enfeksiyonu sonrasit dogal
bagigikligin 3-6 yil arasi olusabildigi bildirilmistir."® Farelerde
virtise 6zgii T hiicrelerinin konak yasamimmi destekledigi ve
akciger viriis titrelerini diigiirdigli gosterilmistir. N proteinin
agisinin intranazal uygulanmasi ile hava yolundaki CD4+ hafiza
T hiicrelerinin havayolundaki yanit1 artmis ve bu hiicrelerin
salgiladig1 [FN-gamma dogustan gelen immiin yanit1 tetiklemis
ve CD8+ hazirlanmasi ve gociinii diizenlemistir. B ve T hiicre
yanitlar1 arasindaki denge ve uzun siirelilik koronaviriis
enfeksiyonlarindan  korunmada  altin  standart  oldugu
diistiniilmektedir."

Asi Gelistirmedeki Zorluklar

S proteini koruyucu bagisiklikta esas belirleyicidir. Diger
fiizyon proteinleri gibi S proteini fiizyon Oncesi ve sonrasi
belirgin yapisal degisiklilere ugrayarak farkli antijenik epitoplar
sunar. Antikorlar her 2 formuna baglansa da flizyon sonrasi
formunu nétralize edemeyebilir.?’ Ozellikle S proteninin RBD
kismin1 hedef alan antikorlar ve asilar viriisii daha iyi nétralize
etmektedir.?! Yiiksek secici baski ve trofizm belirleyicileri
nedeniyle S proteini SARS-CoV-2’nin en degisken bolgesidir.
Ornegin SARS-CoV ve MERS-CoV’un S proteinleri sadece
%44 sekans Ozdesligi gosterir.”? S proteinleri arasindaki
farkliliklarin biiyliik kismi S1 bolgesinden kaynaklanir. RBD
farkliligi nedeni ile hiicreye girmek i¢cin SARS-CoV ACE2
reseptoriinii, MERS-CoV ise dipeptidil peptidaz 4 (DPP4)
enzimini kullanir.? S proteinleri arasindaki farklilik mevcut
koronaviriis ve yeni koronaviriis antikorlar1 ve agilarinin ¢apraz
koruyuculuguna engel olmaktadir. Calismalar koronaviriisiin
cok cesitli oldugunu, S proteininin ¢ok degisken oldugu ve
viriisiin adaptasyona ihtiyag¢ duymadan insan hiicrelerinde
cogaldigini gostermistir.*

Giincel Asi Stratejileri

Rekombinant subunit asilari

SARS-CoV-2 asist igin ¢esitli ag1 platformlart gelistirilmekte
ve ¢esitli teknolojiler kullanilmaktadir (Tablo. 1). Rekombinant
subiinit asilarin giivenli oldugu ve immiin sistemi canli viriis
olmadan uyardigi, T hiicre yamitini ve ndtralizan antikor
titresini yiikselttigi gosterilmistir.>® Clover Biyofarmatik firmasi
preklinik olarak memeli hiicresinde rekombinant trimerik viral
S proteini liretmigler ve bu antijene 6zgiil ndtralizan antikorlart
tam iyilesmis COVID-19 hastalarinda saptamislardir. Immiin
yanitt artirmak icin GlaxoSmithKline’nin adjuvan sistemini
kullanmaktadirlar.”® Queensland Universitesi molekiiler klemp
kullanarak transformatif teknoloji ile subiinit agilar iretmektedir.
Molekiiler klemp bir polipeptid olup S proteinini stabilize
eder, dogru antijenin taninmasini ve daha gii¢lii immiin yanitin
uyarilmasini saglar. Adjuvan olarak GSK’ nin adjuvan sistemi
kullanilmaktadir.””
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DNA asilan

DNA agilan antijen kodlayan plazmidlerin elektroporasyon ile
direkt enjeksiyonu ile adjuvan eklenerek genis bir immiin yanit
olusturur.”® Inovio, Pekin Advaccine Biyoteknoloji ile birlikte
bir DNA as1 (INO-4800) i¢in preklinik ¢aligmalara baglamistir.?

mRNA asilan

Yeni gelistirilen teknolojiler  kullanilmaktadir.  Genom
entegrasyonu gerektirmez, immiin yaniti uyarir, gelistirilmesi
ve iretimi hizlidir.** Moderna, Amerikan Ulusal Allerji ve
Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii ile birlikte hiicre kiiltiiriinde,
gelisimi hizlandiran ve as1 etkinligini artiran silikon iginde
tiretilen as1 ¢alismalarinda faz 2 de bulunmakta olup Temmuz
2020°de faz 3 asamasina gegmeyi planlamaktadir. Faz 1 agama
sonuglart asinin genel olarak giivenli ve iyi tolare edilebilir
oldugunu ve viral replikasyonu azalttigin1 gostermistir.*'-**

Canli Atteniie asilar

Canli atteniie asilar dogal enfeksiyonu en iyi taklit eden ve en
giiclii T ve B hiicre yaniti olusturan asilar olup farelerde tek doz
intranazal uygulama ile koruyucu dozun 6 kat1 diizeyde antikor
yanita ulagilmigti. Canli ateniie asilarin hazirlanmasi uzun
stirmekte ve giivenlik agisindan risk olusturmaktadir.®

Virus benzeri partikiiller iceren ve nanopartikiil asilar

Viriisler gibi multivalan baglanma gosterirken gilivenlik riski
olusturmaz. S proteini olusturmak i¢in fare hepatit viriisii ve
influenza matrix 1 kullanilir.?*

Replike olan ve olmayan viral vektor asilar

Replike olan viral vektorler adenoviriis, kizamikgik, ¢igek
ve vezikiiler stomatit virlisii olup bunlar insanlar i¢in patojen
olmayip virulanst nétralize eden genetik olarak modifiye bir
genom tasirlar. Protein/subiinit antijeni icin gereken kodlama
sekans1 genoma en iyi ekspresyon kurulumu ve paketleme i¢in
eklenir. Bu yolla hem dogustan hem de kazanilmig immiin yanit
olusturulur. Replike olmasi nedeni ile ¢ok daha diisiik dozlar
yeterli olmaktadir. Antijen sunan hiicreleri uyardigi i¢in hayat
boyu immunite planlanmaktadir.*

Replike olmayan viral vektorler adenoviriisiin replike olmasini
saglayan genleri silinip yerine antijenik protein kodlayan gen
konularak iiretilir. En popiiler olan1 Modifiye Ankara Viriis Agisi
(MVA) bir dogal ateniie sugicegi viriisiidiir. Kiiltlirde tiretilen
tavuk hiicrelerinde replikasyon yetenegini yitiren MVA biiyiik
genler tagir ve virulans riski tagimaz.*

DSO’niin agiklamasina gére 2 Haziran 2020 tarihi itibari ile
klinik asamada 10, preklinik agsamada 123 SARS-CoV-2 asi
aday1 belirtilmistir (Tablo. 1). Klinik asamada olan asilar faz 1,
2 ve 2/3 agamalarindadir.’” As1 gelistirme caligmalarinin %72’si
Ozel/endiistriyel gelistiriciler tarafindan, geri kalan1 akademik,
kamu sektorii ve diger kar amaci giitmeyen kuruluslar tarafindan
yiiriitiilmektedir®® (Tablo 2).
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Tablo 1. As1 Uretim Platformlarina ve SARS-CoV-2 As1 Teknolojilerine Genel Bakig

Platform Hedef Avantajlar Dezavantajlar
Enkesiy0z viriisiin tutulmasina gerek yok
RNA asilart S protein Immiinojenik Reaktojenik
Hizl iiretim
Enkesiy0z viriisiin tutulmasina gerek yok
Cogaltmak kolay Iyi immiin yamt i¢in
DNA agilart S protein Ucuz, hizl iiretim Y1 yanit 1¢
Yiiksek 1s1 direnci ozel cihazlara ihtiyag var
SARS-CoV-1 igin insanda denendi
Rekombinant . Enkesiy0z viriisiin tutulmasina gerek yok Kurssel uretim kapfi sﬁesl k] Slt}t .
. S protein T - . o Antijen ve/veya epitop biitiinligi
protein asilart Immiinojenisiteyi uyarmak i¢in adjuvanlar kullanilabilir
onaylanmali
Viral vektor Enkesiy0z viriisiin tutulmasina gerek yok Vektor immiinitesi as1
bazl asilar S protein Cok iyi preklinik ve klinik etkinligini ters yonde
i verilere ihtiyag var etkileyebilir
. Birgok lisansli insan asisinda kullanilan mevcut Genom boyut.u bityiik .
Canli atenue asilar Tiim viriyon altvan: kullamlabilir olmasi nedeniyle enfeksiyoz
yap klonlari tiretmek zaman alir
Birgok lisansli insan agisinda kullanilan mevcut ?1:1};;1L11(nntl511t(:1lrr1112rs(1ia Z;l;e;lyoz
Inaktive asilar Tiim viriyon altyap1 kullanilabilir Antiien ve/veva e g1 to
Adjuvanlar kullanilabilir s Hyen ve/veya epriop
biitiinliigli onaylanmali

Oxford Universitesi’nin Astra Zeneca isbirligi ile gelistirdigi
ast (ChAdOx1) replike olmayan viral vektor asist olup,
sempanzelerde enfeksiyon yapan adenoviriis genetik olarak
degistirilip kullanilmistir. Tek doz asilama ile Rhesus
makaklarinda hiimoral ve hiicresel immunite yanitt alinmuis,
bronkoalveolar lavaj sivist ve solunum yolarinda viral yiik
belirgin oranda azalmis ve pnémoni gériilmemis ve bir yan etki
goriilmemistir.* Faz 1 ¢aligmalar1 Nisan 2020 de baslayip binden
fazla kiside yapilmis, faz 2 ¢aligmalar1 10.260 5-12 yag arasi
cocuk ve 56 yas iistii yetiskine uygulanmuis, faz 3 ¢caligmalarinda
da 18 yas listii biiyiik bir popiilasyona uygulanmasi planlanmistir.
Faz 2 ve faz 3 asamalarinda yetigkin gruba randomize olarak,
kontrol karsilagtirmasi igin bir veya 2 doz lisanslt MenACWY
aginin yapilmasi planlanmigtir.*®

CanSino Biyoteknoloji’ nin Cin’in Wuhan kentinde yiirtittiigii
AdS vektorlic SARS-CoV-2 ag1 ¢alismalari sonucuna gore asi
etkinlik, tolerabilite ve immunojenisite sonuglari 22 Mayis 2020
tarihinde yayinlanmigtir. Doz arttirmali, tek merkezli, agik uglu
ve randomize olmayan faz 1 ¢aligmalar1 18 ve 60 yas araliginda
yetiskinlere intramuskiiler olarak uygulanmis. Yedinci gilin
yan etki, 28. giin giivenlik degerlendirmesi yapilmis. Etkinlik
degerlendirmesi igin spesifik ve noétralizan antikor ve T
hiicre yanit1 dl¢limii yapilmis. 16 ve 27 Mart 2020 aras1 108
katilimcinin {igte birine disiik, ligte birine orta diger iicte birine
yiksek doz as1 uygulanmis. Uygulamanin 7. giinii enjeksiyon
yeri agrisi, bas agrisi, halsizlik, ates gibi hafif orta seviyede yan
etkiler goriilmiis. Uygulamanin 28. giinii 6nemli bir yan etki
goriilmemis. Ast uygulamasinin 14. giinii antikor ve ndtralizan

Tablo 2. Diinya Saglhk Orgiitiiniin Bildirdigi Klinik Asamada olan SARS-Cov-2 As1 Adaylar1 (2 Haziran 2020 tarihi itibari ile)

Platform Aday As1 Tipi Gelistirici Asama
Replike olmayan Adenovirus Tip CanSino Faz 2, ChiCTR2000031781
viral vektor 5 Vector /Pekin Biyoteknoloji Enstitiisii Faz 1, ChiCTR2000030906
RNA LNP enkapsule Moderna Faz 2, NCT04405076

mRNA /NIAID Faz 1, NCT04283461
inaktive inaktive Wuhan Biyoteknoloji Enstitiisi Faz 1/2,ChiCTR2000031809

/Sinopharm

Inaktive Inaktive Pekin Biyoteknoloji Enstitiisii/Sinopharm Faz 1/2, ChiCTR2000032459
Inaktive [naktive +alum Sinovac Faz 1/2 NCT04383574

Faz 1/2NCT04352608

Replike olmayan

Faz 2b/3, 2020-001228-32

Bilimler Akademisi

viral vektsr ChAdOx1 Oxford Universitesi/AstraZeneca Faz 172, 2020-001072-15
BioNTech/Fosun Faz 1/2,2020-001038-36

RNA 3 LNP-mRNAs Pharma/Pfizer NCT04368728

DNA Elektroporasyon ile DNA plazmid as1 Inovio Faz 1, NCT04336410

Protein i i i ikii

' Relfombmant gl]koprotem nanopartikiil as1 Novavax Faz 1/2, NCT04368988
Subunit (adjuvant Matrix M )
tnaktive inaktive Medikal Biyoloji Enstitiisii, Cin Medikal Faz |
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antikor sayilar1 artarak 28. giin tepe seviyeye varmistir. Spesifik
T hiicre yanitlar1 14. giin tepe diizeye ulasmistir. Bulgular
AdS vektorlii COVID-19 agisinin ileri arastirmayi hakettigini
gostermigtir. Bu asmin faz 2 c¢aligmalari (diisikk veya orta
doz) Cin ve Kanada’da baglamistir.*! Zamanla immiin yanitin
devam edip etmeyecegi ve degisen korona viriislere etkili
olup olmayacagi merak konusudur. Yas gibi bazi faktorlerin
ast yanitimi etkiledigi, yaslilarda suboptimal yanit alindigi
saptanmusgtir. Ad5 vektoriine karsi onceden olan bagisiklik,
viriisiin endemik oldugu popiilasyonlarda as1 etkinligini
sinirlandirabilir. Birgok iilkede bildirilen yiiksek seroprevalans
(yaklasik % 30-80), diger enfeksiyonlar (Ebola virus, HIV gibi)
icin vektor tabanli ag1 gelistirmede Onemli zorluklar ortaya
cikarmigtir. Daha az goriilen bir serotip veya primat adenovirtis
kullanimi, adjuvanlar, yiiksek doz uygulamalar veya diger
ast platformlarinin (replike olmayan asilar gibi) buna engel
olup olmayacag: bilinmemektedir. Diger bir endise daha once
SARS-CoV-2 ile enfekte olmus bireylerde antikor-bagimli artis
(notralize olmayan antikorlar ve Fc y-reseptorleri ) ve artmis
hiicresel immiinpatolojidir (yardimci-T-2 veya yardimci-T-17
hiicreleri gibi). Bu olumsuzluklar disinda immiinojenik ve tolere
edilebilen bu as1 adayr umut vaaddetmektedir. As1 adaylarinin
iyi yiritiilen ve kiiresel olarak koordine edilen yatirimlara
ihtiyaci vardir.*

BCG asisi ve egitilmis immiinite

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ¢ogu bireyde hafif-orta siddette
gegirilirken bir kisim bireyde, 6zellikle de eslik eden hastaligi
olan yaslilarda agir pnémoni ve hastaliga yol agmasi viriis karsiti
konak savunma mekanizmasinda bir kusurunu diisiindiirmektedir.
Dogustan gelen immiin yanitin bazi asilarla (BCG, oral polio
ve kizamik gibi) uzun siireli artirilmasi (egitilmis immiinite)
dogustan gelen immiin hiicrelerin epigenetik, transkripsiyonel
ve fonksiyonel programlama yoluyla enfeksiyonlara karsi
heterolog korunma saglamaktadir. Egitilmis
yaklagimlart ile SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin siddetinin
azaltilabilecegi ve hastaligin patofizyolojisinin anlagilmasina
yol gosterecegi diisiiniilmektedir. Rutin asilama programinda
BCG agisinin oldugu iilkelerde mortalite ve morbiditenin daha
az oldugu ileri siirtilmiistiir. BCG asis1 diginda yeni rekombinan
tiiberkiiloz agis1 (VPM1002), kizamik¢ik ve oral polio asisi da
benzer etki olusturmaktadir. Egitilmis immiinitenin etkisi kisa
siirelidir. Spesifik SARS-CoV-2 asisinin olusturulmasi daha
etkili ve dnemli olmakla birlikte egitilmis immiinite spesifik as1
tiretilene kadar hastaligin siddeti ve yayiliminin azalmasinda
faydali olacag: diistiniilmektedir.*>*

immiinite

Evrensel Asi

Bir hastaliga kars1 ast gelistirilmesi uzun bir siire aldig1 i¢in
(en hizlandirilmis siire: 12-18 ay) pandemi ve salgmnlarin
kontrol altina alinmasinda as1 ¢alismalarinda bagka arayislara
gidilmistir.  GlaxoSmithKline tarafindan iiretilen Ebola
Zaire virlis agist adenoviriis vektorli HIV asis1 kullanilarak
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yapilmistir.*s Benzer sekilde Pastor Enstitlisii kizamik¢ik viriis
vektoriinii Ebola Zika ve Lassa atesi asilarini hazirlamak i¢in
kullanmustir.* Daha 6nceki diger koronaviriis ast caligmalar
simdiki as1 ¢aligsmalarina yol gésterici olmaktadir. Bu bilgiler
15181 altinda hizli gelisen salginlarda spesifik as1 bulunana ve
etkinlik/glivenlik ¢alismalar1 sonuglanana kadar ortak epitopa
kars1 tiretilen bir {iniversal agi umut vadetmektedir.
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