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Ozet

Yeni bir koronaviriis olan SARS-CoV-2’nin neden oldugu
salgin 21. yiizyilin en 6nemli saglik sorunudur. Virisiin yiik-
sek bulasiciligy, tilkelerin saglik sistemi tlizerindeki esi ben-
zeri goriilmemis olumsuz etkisi ve bugiine kadar hastaligin
prognozunu iyilestirebilecek tedavilerin bulunmamasi bu
hastaliga karsi etkin ve giivenilir bir as1 gelistirilmesinin
onemini gostermektedir. Ayrica pandeminin sona erdirile-
bilmesi i¢in gereken %60-%70 toplum bagisikligina an-
cak agilarla ulagilabilecegi ileri siiriilmektedir. COVID-19
pandemisi Oncesinde bir asinin gelistirilmesi ortalama 10-
15 yil stirmekteydi. Ancak Cin’de ortaya ¢ikan viral pno-
moni vakalarindan viriisiin izole edilip tim genomunun
aragtirmacilarin kullanimina sunulmasi ile birlikte son bir-
iki dekatta yogun bir sekilde arastirilmakta olan mRNA,
viral vektor gibi inaktif asilara gére ¢cok daha ucuz ve kisa
siirede tretilebilen genetik temelli as1 gelistirme stratejiler-
inin SARS-CoV-2 agis1 gelistirilmesine adapte edilmesi bu
sirenin 12-18 aya inmesini saglamistir. Ayrica giinde bin-
lerce kisinin 6liimiine neden olan ve zaman zaman hayatin
sosyal ve ekonomik acgilardan durmasina yol agan salgin
i¢in esi benzeri goriilmemis bir finansal destegin ve insan
giiciiniin ayrilmasi ag1 ¢aligmalarinin hizlanmasma neden
olmustur. Aralik ayinin ortast itibariyle dokuz ayri1 kategoride
52’si klinik fazda; bunlarin da 13’tinlin Faz 3 asamasinda
oldugu 214 as1 gelistirme ¢alismasi vardir. Bu derleme, Faz
3 asamasinda olan ve klinik kullanima yakin dort onemli
asmin gelistirilme tarihgesi, giivenirlilik ve etkinligi ile il-
gili yapilan ¢alismalar1 ve asilarin ozelliklerini dzetleme-
ktedir. Bu asilardan ilki 11 Aralik 2020 tarihinde ilk kez
Birlesik Devletler Gida ve Tlag Dairesi (FDA) onayi alan ve
bir mRNA asis1 olan Pfizer/Biontech asisidir. Moderna’nin
gelistirdigi mRNA asis1 FDA onayina basvuran ikinci asidir.
AstraZeneca’nin Oxford Universitesi ile birlikte gelistirdigi
replike olmayan viral vektor asis1 ozellikle disiik maliyeti
ile ilgi ¢ekmektedir. Cinli Sinovac’in geleneksel as1 tiretim
teknolojisi ile gelistirdigi inaktif viriis asis1 CoronaVac ile
T.C. Saglik Bakanligi’nin 50 milyon doz as1 igin yaptig1
anlasma tilkemiz igin bu asty1 glindeme getirmektedir. Yakin
gelecekte acil kullanima sunulan asilarin Faz 4 c¢alismalari,
bu agilarin etkinligi ve giivenirliligi hakkinda ¢ok onemli

gergek diinya verileri saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, mRNA, Vektorler, genetik,

asilar, inaktive

Summary

The epidemic caused by SARS-CoV-2, a new coronavirus, is
proved itself to be the most important health problem of the
21st century. The high contagiousness of the virus, its unprec-
edented negative impact on the health system of countries,
and the lack of treatments that can improve the prognosis of
the disease to date indicate the importance of developing an ef-
fective and reliable vaccine against this disease. In addition, it
has been suggested that 60%-70% population immunity (herd
immunity) required to end the pandemic can only be achieved
with vaccines. Before the COVID-19 pandemic, it took an av-
erage of 10-15 years to develop a vaccine. However, with the
isolation of the virus from the first cases of viral pneumonia in
China and making the entire genome available to researchers,
the strategies of developing genetically-based vaccines that can
be produced in a shorter time and cheaper than inactive vac-
cines such as mRNA, viral vector which have been intensively
researched in the last one or two decades and their adaptation
to SARS-CoV-2 vaccine development has reduced this time to
12-18 months. In addition, an unprecedented financial support
and the allocation of manpower for the epidemic, which causes
the death of thousands of people per day and causes life to halt
both socially and economically, has accelerated the vaccine tri-
als. As of mid-December, there were 214 vaccine development
trials in nine different categories of which 52 were in clinical
phases; 13 of these were in Phase 3. This review summarizes the
history of development, safety and efficacy of the four important
vaccines that are in Phase 3 and close to clinical use, and the
characteristics of the vaccines. The first of these vaccines is the
Pfizer / Biontech vaccine, an mRNA vaccine that received FDA
approval for the first time on 11 December 2020. The mRNA
vaccine developed by Moderna was the second vaccine that ap-
plied for FDA approval. The non-replicating viral vector vac-
cine developed by AstraZeneca with Oxford University attracts
attention especially with its low cost. The agreement between
the inactive virus vaccine CoronaVac, developed by Chinese
Sinovac with traditional vaccine production technology, and the
order of Republic of Turkey Ministry of Health for 50 million
doses of vaccine puts this vaccine on the agenda for our country.
Phase 4 studies of vaccines that will be put into emergency use
in the near future will provide very important real-world data on

the efficacy and safety of these vaccines..
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Derleme

Giris

Yaklasik bir yil 6nce ortaya c¢ikan Beta-corona
virlis SARS-CoV-2’nin neden oldugu pandemi, nis-
peten hafif gecirilen bir yaz mevsimi sonrasi biitiin
siddeti ile tim diinyay1 etkisi altina almis durumda-
dir. Son yirmi yildir Corona viriislerin sebep oldugu
SARS CoV (2002-2003), MERS-CoV (2012)’dan
sonra bu iiciincii salginda Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerine gére 13 Aralik 2020 tarihi itibariy-
le 70.248.477 konfirme edilmis vaka ve 1.595.184
6lim rapor edilmistir.!! Ayni tarihte Saglik Bakan-
lig1 tarafindan Tirkiye’de pandemi baslangicindan

itibaren bildirilen toplam enfekte olan kisi sayisi
1.836.728 ve 6liim sayis1 16.417°dir.1?!

SARS-Cov-2 i¢in rapor edilen temel iireme sa-
yist (R)) olan 2,5-3,5 g6z Oniine alindiginda vi-
rislin transmisyonunun durmasi i¢in toplumun
%60-%72’sinin (1-1 / R ) asilanmasina ihtiyag oldu-
gu hesaplanmistir.’®! Tiim diinyada saglik sistemle-
ri lizerine esi benzerine az rastlanilan bir yiik geti-
ren ve sosyoekonomik hayati ciddi olgiide sekteye
ugratan pandeminin kontrol altina alinabilmesi ve
sona erdirilebilmesi i¢in gelistirilmekte olan asila-

ra acilen ihtiyag vardir.

As1 Gelistirme Siiresi

Konseptten klinik kullanima bir as1 gelistirmenin
maliyeti 200-500 milyon dolardir ve 5-18 yil siirer.[*)
(Sekil-1) Ancak COVID-19 gibi tiim diinyay1 etkisi-

ne alan ciddi bir pandemide aday as1 gelistirilmesine

Geleneksel Asi Gelistiriimesi

Olasi COVID-19As1 Gelistiriimesi

Moderna Asisi ilk Faz 1 Olgusu

63 Gun

Sekil 1: Asi gelistirme siiregleri
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ayrilan daha once goriilmemis finansal kaynak ve
bu konuda pandemi Oncesi yiiriitilmekte olan ¢a-
ligmalarin SARS-Cov-2’e karst as1 gelistirilmesine

yonlendirilmesi dogal kabul edilmelidir.

Ocak 2020’de Wuhan’da goriilen ilk viral pno-
moni olgularindan izole edilen viriisiin genomu-
nun Cin’li arastirmacilar tarafindan tiim bilim
diinyasina duyurulmasi son 10-15 yildir ciddi iler-
leme gosteren genetik miihendislik tekniklerinin
kullanilarak etkili ve giivenli bir aginin {iretimi i¢in

diinya ¢apinda bir yaris1 baslatmistir.

Bu gelismis genetik teknikler pandemi Oncesin-
de Ebola, SARS-Cov-1, Zikka gibi viriisler i¢in ag1
gelistirme ¢alismalarinin yaninda kanser tedavisin-
de de yogun bir sekilde arastirilmaktaydi. Ayrica
as1 gelistirme calismalarinda arastirma fazlarinin
birlikte yiiriitiilmesi (Faz 1/2, Faz 2/3 gibi) gelistir-
me siiresi agisindan bir avantaj saglamistir. Bu du-
rum COVID-19 i¢in gelistirilmekte olan aday asila-
rin 12-18 ay gibi bir siirede acil kullanima nasil su-
nulabildigini agiklamaktadir. Birlesik Devletler’de
gelistirilmekte olan Moderna sirketinin agis1 genom
diziliminden 63 giin gibi ¢ok kisa bir siire sonra Faz
1 klinik ¢alisma kapsaminda bir insana uygulanmis-
tir.l® Ag1 gelistirme ¢alismalarinda siirdiiriilmesi zo-

runlu olan fazlar Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Farkh As: Tiirleri

DSO verilerine gére 11 Aralik 2020 tarihi itiba-
riyle diinyada 28 {ilkede gelistirilmekte olan 9 ayr1




kategoride 214 farkli as1 mevcuttur.”? Bu asilarin  as1 vardir.!”? (Tablo 4) Bunlardan Erciyes Univer-

52’si klinik fazda, 13°{i Faz 3 asamasindadir. Tablo 2

farkli as1 kategorilerini 6zetlemektedir. Faz 3 asa- 2020’de insan denemelerine baglayarak Faz 1°e geg-

masinda olan 7 asiya farkli iilkeler tarafindan acil tigi bildirilmektedir.!®!

kullanim onay1 verilmistir. (Tablo 3)

Kisa siire igerisinde klinik kullanima sunulmasi

DSO’ye gore Tiirkiye’de gelistirilmekte olan 12  planlanan dort as1 6zellikle ilgi cekmektedir:

Tablo 1: Tablo 1. Asi gelistirme galismalarinda sirdiiriilmesi zorunlu olan fazlar

Preklinik

Faz 1

Faz 2

Faz 3

RR

Faz 4

Guvenlik ve uygunluk agisindan veri toplanir.Tekrar eden hayvan calismalari yapilir. Toksik ve farmako-
lojik etkiler arastirilir. Insan deneyleri baglamadan 6nce gergeklestirilir.

ik klinik fazdir. Saglikl insanlardan olusan kiiglik bir grupta (20-100 géniillii) gerceklestirilir. Farkli
dozlardaki guivenirlilik ve immiin cevap degerlendirilir. Genellikle 1-2 yil siirer ancak COVID-19 asi
galismalar icin 3 ay surmesi beklenmektedir.

Yuzlerce kisi (100-300) ile gerceklestirilir. Glvenirlilik ve etkinlik daha ayrintili degerlendirilir. Aginin
optimal dozu ve asiI semasi hakkinda bilgi verir.Genellikle 2-3 yil siirer ancak COVID-19 asi calismalari
icin 8 ay surecegdi tahmin edilmektedir.

Binlerce kisiyi (300-3000) calisma kapsamina alir. Guvenirlilik ve etkinlik daha genis bir populasyonda
yeniden degerlendirilir. Genellikle 2-4 yil strer ancak COVID-19 agi calismalarinda Faz 2 ile birlestirilebilir.

Regulatory Review: Devletlerin diizenleyici kuruluglari Faz 3 galisma sonugclarini inceleyerek ruhsatla-
ma bagvurusunu degerlendirir. ilag tretimi ile es zamanl olabilir. Genellikle 1-2 yil siirer ancak CO-
VID-19 igin bir kag ay sirecek sekilde hizlandirilabilir.

Asi kitlesel olarak kullanilmaya basladiktan sonraki safhadir. Onay sonrasi asinin gergek hayat etkinligi
ve guvenirliligi izlenir.

Tablo 2: COVID-19 igin gelistirilen asilarin tiirleri ve 6rnekler.

_

1. inaktif viriis asisi Sinovac/CoronaVac, Sinopharm, Bharat Biotech

2. Canl zayiflatilmig viriis

Codegenix, Mehmet Ali Aydinlar University/ Acibadem Labmed Health
Services A.S.

3. Protein alt-linite Novavax

4. DNA-temelli Osaka University, Inovio Pharmaceuticals

5. RNA-temelli Pfizer/Biontech, Moderna

6. Replike olan viral vektor Institut Pasteur

7. Replike olmayan viral vektor AstraZenaca/Oxford, Sputnik V, Johnson & Johnson, CanSino Biologics
8. Viriis benzeri partikul Icosavax, Max-Planck Institute, Spybiotech, Medicago Inc.

9. Digerleri Ose Immunotherapeutics
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1. Pfizer/Biontech: Iki farkli as1 denendi. iki versiyon da antikor ve T
. hiicre cevabi olusturunca “BNT162b2” kodu verilen
Tarihge
. R ve daha az yan etkiye neden olan as1 ile 27 Tem-
Almanya kokenli Biontech arastirmacilar1 Ocak
ayinda COVID-19’a kars1 bir mRNA asis1 dizayn
etmeye bagladilar. Mart ayinda New York (ABD) te-

melli ilag sirketi Pfizer ile ortaklik kuran grup klinik

muz’da Faz 3’e gecildi. 9 Kasim’da Faz 3 galigmasi-
nin ilk ara sonuglarimi agiklayarak etkinlik bildirimi

yapan ilk ast grubu oldular.
calismalarina Mayis ayinda basladi. 18 Kasim’da ikinci kez Faz 3 ara sonuglar1 agik-

Tablo 3: Acil/lerken kullanim onayi alan ya da ruhsat alan asilar.

Pfizer/Biontech ABD, Iingiltere, Kanada, Suudi Arabistan, Bahreyn, Meksika
(4]
£ CanSino Cin
2
B Sputnik V Rusya
o .
Vector Institute Rusya
Sinopharm-Beijing B.A.E
Sinopharm-Wuhan B.A.E
Sinovac Cin

Tablo 4: Turkiye’de surdiirilmekte olan asi galigmalari.

Klinik Fazdakiler:

1. Erciyes Universitesi, inaktif viriis asisi, Faz 1 (5 Kasim 2020)
1. Selguk Universitesi, inaktif asi.

2. Erciyes Universitesi, viral vektor as.

3. Kogak Farma ilag ve Kimya San A.S, inaktif asl.

4. Mehmet Ali Aydinlar University/Acibadem Labmed Health Services A.S., canli atenie asl.
5. Ege Universitesi, DNA asisi.

6. Ankara Universitesi, viral vektor agis|.

7. Bogazici Universitesi, protein subunit asis.

8. Selguk Universitesi, mMRNA agl.

9. Bezmialem Vakif Universitesi, Virlis Benzeri Parcacik.

10. ODTU, Viriis Benzeri Pargacik.

11. Izmir Biyotip ve Genom Merkezi /9 Eyliil Universitesi, Rekombinant S protein
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lanan asinin %95 etkinligi oldugu ileri siiriildii. Ka-
sim ayinda hem Birlesik Devletler Gida ve Ila¢ Da-
iresi (FDA) ve Avrupa ilag Ajanst (EMA)’na “acil
kullanim izni” i¢in bagvuru yapildi. 2 Aralik 2020
tarihinde ilk defa bir Bati iilkesi, ingiltere tarafindan
acil kullanim yetkisi verildi ve bu iilkede ilk kez top-
Iu asilamalara baslandi. 9 Aralik’ta Kanada ve Bah-
reyn asinin acil kullanima izin verdiler. 11 Aralik
2020 FDA onay1 alan ilk COVID-19 asis1 oldu.®

As1

Genetik temelli bir mRNA asis1 olan Pfizer/Bi-
ontech asisi, bir RNA viriisii olan SARS-CoV-2 vi-
risliniin genomunun S-proteinini (Spike proteini)
kodlayan genetik kodun lipid nanopartikiiller ice-
risinde insan viicuduna enjekte edilmesi yontemi ile
immiin yanit olusturmaktadir.'” Ag1 21 giin arayla
.M olarak iki doz (0,3 ml) yapilmaktadir. Oldukca
diigiik bir sicaklikta, -70°C taginmasi ve saklanmasi

gereken as1 buzdolabi 1sisinda (2-8°C) 5 giin dayana-

bilmektedir. Firmanin gelistirdigi 6zel kutularda ise
15 giin saklanabilmektedir. Vialler acildiktan sonra
6 saat icerisinde kullanilmasi gerekmektedir. Doz

basina 20$ maliyeti olacagi tahmin edilmektedir.®)

Faz 1/2 Calismalari

Mayis ayimda biri Almanya’da digeri Birlesik
Devletler’de olmak iizere iki Faz 1/2 c¢alismasi bas-
latilmigtir. Calisma sonuglart 14 Ekim’de hakem-
li dergilerde yaymlanmistir.'>3] BNT162bl ve
BNT162b2 kod adli iki as1 doz, etkinlik ve yan etki

acisindan degerlendirilmistir. Calismalarda 18-55

yas ve 65-85 yas gruplar ayr ayr caligilmistir.
BNT162b2 kodlu aginin 30 pg dozunda 2.dozdan

7 giin sonra yeterli immunolojik cevab1 daha diisiik

awalaQg

yan etki profiliyle verdiginin goriilmesi {izerine Faz
3 calismasina bu asiyla ve bu dozda devam edilme-
sine karar verilmistir. Birlesik Devletler’de baslayan
Faz 1/2 ¢aligmalar1 44.000 kigiye genisletilerek Faz

3 ¢aligmasi olarak devam ettirilmigtir.®

Tablo 5. Faz 3 galismasinda olan dort COVID-19 asisinin karsilastiriimasi.

Asi ismi

Asl tipi

Saklama
Kosullar

interval

L Doz basina
» Etkinlik
(Giin)

maliyet ($)

Pfizer/Biontech Almanya BNT162b2 mRNA 2x0,3 ml IM 21 %95 -70°C 20
Moderna ABD mRNA-1273 mRNA 2x100 pg IM 28 %94,1 -20°C 33
1x1/2

AstraZenecal . Viral %62,1

Ingiltere AZD1222 . 1x1 Calisma 28 2-8°C 3-5
Oxford Vektor %90

Dozu IM 0
) Inaktif

Sinovac Biotech Cin CoronaVac 2x3 ug/0,5 ml IM 14 _ 2-8°C 10-15

Tablo 6. Faz 3 calismasinda olan dort COVID-19 asisinin hakemli bilimsel dergilerde yayinlanma durumu.

Faz 1/2 Yayin Tarihi

Faz 3 Yayin Tarihi

Pfizer/Biontech

Moderna

AstraZeneca/Oxford

Evet'2'3/Ekim 2020

Evet'®'7 /Kasim-Eylil 2020

Evet' /Aralik 2020
Hayir

Evet?'?? /[Kasim-Aralik 2020

Evet?® /Agustos 2020

Sinovac Biotech Evet?® /Ekim 2020 Hayir

Tiirkiye Aile Hekimligi Dergisi | Turkish Journal of Family Practice | Cilt 24 | Sayi 4 | 2020



o
=
)

=
[

(@]

Faz 3 Calismasi

Toplam 6 {iilkede (Birlesik Devletler, Arjantin,
Brezilya, Giiney Afrika, Almanya ve Tiirkiye) 152
ayr1 merkezde 16 yasindan biiylik 43.548 katilimci
ile 27 Temmuz-14 Kasim tarihleri arasinda gercek-
lestirilmistir. Konfirme edilen 170 COVID-19 vaka-
sinin 162°si (371 ciddi hastalik) plasebo grubunda,
8’1 (biri ciddi hastalik) as1 grubundaydi. (p<0.0001)
Buna gore etkinlik %95 olarak hesaplanmistir. Yagl
hasta grubunda (>65 yas) etkinlik benzer sekilde
94,70larak saptandi. As1 grubunda en sik goriilen
yan etkiler sirasiyla, enjeksiyon yerinde agr1, yorgun-
luk, bas agrisi, kas agrisi, iligime-titreme, eklem

agrisi, ates, kusma ve diare olarak rapor edildi.

Yan etkiler gen¢ yas grubunda (16-55 yas) ve
ikinci dozdan sonra daha sik goriildi. Faz 3 ¢alisma
sonuglart 20 Kasim’da FDA’e sunulmus 11 Aralik
2020 tarihinde ise FDA Birlesik Devletler’de asi-
nin dagitimi ve 16 yas istii bireylerde uygula-
nabilmesi ic¢in acil kullanim iznini vermistir.l'!]
Ayrica caligma sonuglari hakemli bir dergide 10
Aralik 2020’de yayinlanmigtir.['¥

Siparis Eden Ulkeler

Birlesik Devletler 100 milyon doz FDA onay1
sonrasi artt 500 milyon doz, Japonya 120 milyon
doz, AvrupaBirligi 200 milyon doz, Ingiltere 40 mi-

lyon doz rezerve etmistir.!®!

2. Moderna:
Tarihce

Boston (Birlesik Devletler) yerlesimli Moderna,
son yillarda mRNA teknolojisi ile RSV, Influenza,
CMV ve Zika gibi bazi viriislere kars1 as1 gelistir-
meye c¢alisan bir 6zel bir biyoteknoloji sirketi olarak
bilinmektedir. Gelistirdikleri mevcut as1 teknoloji-
sini pandemi sonrast bir COVID-19 asis1 liretmek
i¢in kullanmaya bagladilar. Birlesik Devletler Sag-

lik Bakanligi’nin bir pargasi olan ve uzun yillardir

Yavuz E. | Covid-19 Asilari

tip alaninda bilimsel projelere fon saglayan ve
pek ¢ok Nobel 6diilii alan ¢aligmaya destek veren
Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) ile bir isbirligi-
ne gitmislerdir. Ayrica Birlesik Devletler Federal
Hiikiimetinden “Operation Warp Speed” kapsamin-
da 2 milyar dolarin iizerinde finans destegi aldiklari

duyurulmustur.t®

Ocak aymin 23’iinde “mRNA-1273” adin1 ver-
dikleri as1 i¢in genetik dizilimi tamamladilar. Bun-
dan sadece 63 giin sonra 16 Mart’ta Faz 1 ¢aligmasi
kapsaminda ilk kez bir goniillilye as1 enjekte edil-
di ve ilk insan ¢aligmasina baglayan as1 oldu. Mayis
ayinda Faz 2, Temmuz aymin sonunda Faz 3 calig-
malarina gegildi. COVE (Coronavirus Efficacy) adi
verilen Faz 3 calismasinin ara sonuglart Pfizer’in
agisindan sonra diinyada ikinci olmak tizere 16 Ka-
sim’da %94.5 etkinlik bilgisi ile duyuruldu.!'™ Yine
Pfizer/Biontech asisindan 2 hafta sonra 30 Kasim’da

acil kullanim onay1 igin FDA’e bagvuru yapilmustir.®!

As1

Moderna’nin mRNA-1273 asis1 Pfizer/Bionte-
ch agis1 gibi SARS-CoV-2 viriisiiniin genomunun
S-proteinini (Spike proteini) kodlayan genetik ko-
dun lipid nanopartikiiller icerisinde formiilasyonu
ile tiretilmektedir. Her iki as1 immiin cevap gelistir-
me stratejisi agisindan ayni yontemi kullanmakta-
dir. (Sekil 2) Aralarindaki fark, genetik kod dizili-
mindeki teknik farklilik ile kullanilan ayr lipid na-
nopartikiil yapilaridir.'® As1 100 pg dozunda 28
giin arayla IM iki kez olarak uygulanmaktadir. Asi-
nin -20°C’de 6 ay, buzdolab1 1sisinda 30 giin, oda
1sisinda 24 saat saklanabildigi bildirilmektedir. Doz
basina 3383 fiyati olacagi tahmin edilmektedir.[®

Faz 1/2 Calismalar

Asmin Faz 1 ¢aligmalari diinyada ilk olarak Mart
ayinda baglamig; 18-55 yas araliginda 45 saglikli
kisi ve 56 yasg istii 40 saglikli kisi ile yiiriitilmiistiir.
Birlesik Devletler’de gerceklestirilen her iki ¢alig-



manin sonuglart hakemli bilimsel bir dergide ya-
yilanmugtir.l'!”) Her iki ¢alismada da sadece ha-
fif-orta giddette yan etkiler goriilmesi aginin giive-
nirliligi konusunda kanit saglamis ve daha iyi immiin
cevap alinan yiiksek doz 100 pg ile Faz 3 ¢aligma-
sina gecilmesine karar verilmistir. Faz 1 ¢alismalari
sonrasi agilanan 34 saglikli bireyin daha uzun do-
nem immiin cevaplari incelenmis ve ilk asidan 119
giin sonra tiim katilimcilarda antikor cevabinin a-
zalmakla birlikte devam ettigi gosterilmistir 3 Ara-

lik’ta yaymlanmigtir.!8!

Faz 3 Calismasi

Birlesik Devletler’de gerceklestirilen ve COVE
olarak isimlendirilen Faz 3 caligmasina 27 Temmuz
tarihinde 7.000 goniilliiniin 65 yas tsti, 11.000 go-
niilliiniin ise farkli etnik gruplardan oldugu 18 yas
iistii toplam 30.000 katilimci ile baglanmistir. Ayrica
65 yas alindaki 6.000 goniilliiniin ciddi kronik hasta-
l1g1 oldugu ve toplamda tiim goniillii popiilasyonun

%42’sinin yliksek riskli grupta oldugu agiklanmistir.

Calismanin ara sonuglart 30 Kasim’da kendi
web sitelerinden duyurulmus (Heniiz hakemli bi-
limsel bir dergide yaymlanmamistir) ve bu so-
nuclarla FDA acil kullanim onayina basvurdukla-
rint bildirmislerdir. Ag¢iklanan sonuglara gore goz-
lenen 196 COVID-19 enfeksiyonunun 185’1 plase-
bo kolunda, 11’1 as1 kolunda ger¢eklesmistir. Buna
gore %94,1 etkinlik agiklanmistir, Plasebo gru-
bunda 30 ciddi enfeksiyon gézlenmis ve bir hasta
kaybedilmistir. As1 grubunda ciddi hastalik ya da
Oliim bildirilmemistir. En sik goriilen yan etkiler
enjeksiyon yerinde agri, yorgunluk, kas agrisi, ek-
lem agrisi, bag agrisi ve enjeksiyon bdlgesinde

eritem/kizariklik olarak rapor edilmistir.!'”’

Siparis Eden Ulkeler

Birlesik Devletler 100 milyon doz, Avrupa Bir-
ligi 160 milyon doz rezerve etmistir. Kanada, Japon-
ya ve Katar ile de benzer anlagmalar yapildig: bildi-

rilmektedir.!®

3. AstraZenaca/Oxford

Tarihge

Oxford Universitesi (Birlesik Krallik) ve bir in-
giliz-Isve¢ ila¢ sirketi AstraZenaca’nin pandemi
basladiktan hemen sonra gelistirdikleri AZD1222
isimli as1 icin Ingiltere, Giiney Afrika ve Japonya’da
Mart ayindan itibaren Faz 1/2 ¢aligmalar1 yapilmig-
tir. Faz 2/3 ¢alismalar1 Mayis’ta, Faz 3 calismalari
Haziran’da baslamistir. Bu ¢alismalarin sonuglari

hakemli bilimsel dergilerde yayinlanmigtir.2%2!

Bu bakimdan ilk kez bir Faz 3 ¢aligmasi ara so-
nucunu hakemli bir dergide yayinlayan ilk as1 grubu
oldular. Birlesik Devletler Federal Hiikiimeti’nden
bir milyar dolarin iizerinde finansal destek (Oper-
ation Warp Speed) aldiklar1 bildirilmistir. Ilging o-
larak 11 Aralik’ta benzer bir adenoviriis vektor asisi
olan Sputnik V’nin aragtirmacilariyla iki asida kul-
lanilan vektorlerin birlikte kullanimi ile daha giiclii
bir immiin yanit elde edilip edilemeyecegi ile ilgili

bir ¢aligma igin igbirligi yapildigi duyuruldu.®™

As1
AZDI1222 replike olma o6zelligi ortadan kal-

dirilmis bir sempanze adenoviriisin ChAdOx1’i
SARS-Cov-2 viriisiiniin S (spike) proteinini kodla-
yan DNA dizilimini hiicre i¢ine tagimast i¢in vektor
olarak kullanan biyoteknoloji {iriinii bir agidir. Ade-
noviral vektdr-temelli asilarin dizayn edilmelerinin
ve kitlesel capta iiretimlerinin kolay olmas1 klinik
kullanim i¢in ¢ok onemlidir. Bu ydntemle Ebola,
Hepatit C, Influenza, Sitma, Tiberkiiloz ve HIV ile

ilgili as1 gelistirme caligmalar1 yapilmaktadir.

Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) bir Ebola adeno-vek-
tor asisina kullanim onayi vermistir.2l ChAdOx1
bir DNA viriisii oldugundan S-proteininin DNA
yapisinda kodlanarak vektdr viriisiin genomunun
igerisine yerlestirilmesi gerekmektedir. Bu yontem-
le elde edilen ChAdOx1-S zayiflatilmis vektor vi-
riis insanlara enjekte edildiginde viriis hiicre igerisi-

ne alinir ve tagidigi genetik materyali sitoplazmaya

Tiirkiye Aile Hekimligi Dergisi | Turkish Journal of Family Practice | Cilt 24 | Sayi 4 | 2020

awalaQg

230



o
=
o

=
@

(@]

231

birakir. Viriis replike olma 6zelligini kaybettiginden
insanda hastalik olusturamaz. Sitoplazmadaki DNA
materyali insan hiicresinin ¢ekirdegine taginir. Bura-
da hiicrenin olagan isleyisini kullanarak mRNA’ya
transkripte olur. Cekirdekteki insan DNA’sina enteg-
re olmadigi ileri siiriilmektedir. SARS-CoV-2 s pro-
teinini kodlayan mRNA sitoplazmaya geger ve di-
ger mRNA asilari ile ayni sekilde ribozomlart kul-
lanarak S-proteinin {iretilmesine ve sonug olarak
hiicre zarinda eksprese edilerek immiin yanit olustu-

rulmasina neden olur.[?)

Faz 3 galismalarinda ilk dozda diisiik/yarim doz
(2,2 x 10" viriis partikiilii igeren as1) 28 giin sonra
tam doz (4,4 x 10" viriis partikiilii igeren as1) asi-
nin uygulanmasinin etkinligi énemli Slgiide artir-
dig1 gosterildiginden bu doz semasi arastirilmaya
devam etmektedir. As1 28 giin arayla IM olarak uy-
gulanmaktadir.?!! Standart buzdolab1 sicakliklarin-
da (2-8°C) uzun siire saklanabilmektedir. Bir diger

avantaj1 da doz bagina 3-5$ olan fiyatidir.

Faz 1/2

Nisan aymin sonunda Ingiltere’de baslatilan ve
1.077 goniillinin katildig1 plasebo kontrollii bir
calismada AZD1222’nin giivenilir ve etkin oldugu
gosterilmistir. Bu ¢aligmada ilk dozda plasebo igin
diger as1 gruplarinin aksine bir meningekok asisi
kullanilmistir. Ikinci dozda plasebo olarak tuzlu su
iceren enjeksiyonlar yapilmistir. Tiim goniilliilerde
S-proteinine spesifik T hiicre cevaplari ile notrali-
zan antikor cevabi gézlenmistir. En sik goriilen yan
etkiler agri, ates hissi, lislime-titreme, kas agrisi,
bas agris1 ve halsizliktir. Ciddi bir yan etki gézlen-

memisgtir.[2%

Faz 2/3

Farkli tilkelerde yiiriitilmekte olan Faz 2/3 ¢alis-
malarindan Ingiltere’de iki merkezde May1s-Agus-
tos aylarinda 560 goniillii ile gerceklestirilen Faz

2 komponentinin sonuglar1 18 Kasim’da hakemli

Yavuz E. | Covid-19 Asilari

bilimsel bir dergide yayinlanmistir. Halsizlik, bas
agrisi, ates hissi ve kas agrisi en sik goriilen yan et-
kiler olarak rapor edilmistir. Ciddi bir yan etki go-
rilmemistir. Degerlendirilen tim yas gruplarinda
S-proteinine kars1 T hiicre cevaplar ile ndtralizan

antikor cevabi gozlenmigtir.[!

Kisa siire 6nce 8 Aralik’ta AZD1222 i¢in Faz 3
ara sonuglar1 bildiren bir ¢calisma diinyada ilk kez
hakemli bilimsel bir dergide yaymlanmistir. Bu
ara etkinlik degerlendirmesi icin Ingiltere, Brezil-
ya ve Giiney Afrika’da yiirittigi dort calismaya
(COV001, COV002, COV003 ve COVO005) katilan
23.848 goniilliiden COV002 ve COV003’e katilan
11.636 goniilliiniin degerlendirmeye alinma kriter-
lerini karsiladig1 (Ingiltere’den 7.548, Brezilya’dan
4.088 goniilli) belirtilmektedir. Etkinlik deger-
lendirilmesi igin semptomatik hastaligin yani sira
PCR testleri kullanilmistir. Buna gore iki standart
doz alan grupta etkinlik %62,1; ilk dozu diisiik/yar1
doz ikinci dozu standart olan grupta etkinlik %90
olarak hesaplanmistir. As1 grubunda hastaneye yatis

ya da ciddi hastalik gériillmemistir.?!

Eyliil ayinda bir goniilliide transversmiyelit go-
rillmesi nedeniyle AstraZeneca stirdiiriillmekte olan
faz 3 ¢alismalarini durdurmus, bir hafta sonra Birle-
sik Devletler disindaki iilkelerde ¢alismalara devam
edilmistir. Daha sonra FDA Birlesik Devletlerdeki
caligmalarin devam etmesine izin vermistir. Brezil-
ya’da yiiriitiilmekte olan bir ¢alismada bir goniilli
kaybedilmis ancak as1 ile ilgisi olmadig1 diisiiniildii-

giinden ¢alisma durdurulmamuistir.t®

Siparis Eden Ulkeler

Birlesik Devletler 300 milyon doz, Avrupa Birligi

400 milyon doz rezerve ettigi bildirilmektedir.[®
4. Sinovac
Tarihge

Sinovac Biotech Ltd., bulagici hastaliklara kars:



koruma saglayan asilarin arastirilmasi, gelistirilme-
si, liretimi ve ticarilestirilmesine odaklanan Cin (Pe-

kin) merkezli bir biyofarmasotik sirketidir.

Cin icin enteroviriis71 (EV71), hepatit A ve B,
mevsimsel grip, HSN1 pandemik grip (kus gribi),
HIN1 (domuz gribi), sugi¢cegi ve kabakulak asilari
iretmektedir. CoronaVac ismi verilen as1 geleneksel
ag1 Uretim yontemiyle, canli SARS-CoV-2 viriisii-
niin laboratuvar ortaminda iiretilip inaktif hale geti-

rilmesiyle gelistirilen bir asidir.

Asinin iiretimi daha Once bahsedilen genetik
temelli asilara gore (MRNA ve vektdr) daha uzun
siirer clinkli canli viriis kiiltiirlerde yetistirilmeli
ve sonra inaktive edilmelidir. Sinovac, as1 adayinin
glivenligini, toleransini, dozajin1 ve asilama sema-
sint belirlemek i¢in 13 Nisan 2020’de Cin’de Faz
1/2 insan klinik denemeleri yapmak iizere Cin
Ulusal Tibbi Uriinler Idaresi’nden (NMPA) onay
aldi.B? Bu c¢alismanin sonuglar1 17 Kasim’da ha-

kemli bir bilimsel dergide yayinlandi.*!

Elde edilen yiiksek serokonversiyon degerleri
sonrast Brezilya (Haziran), Tiirkiye (Eyliil), Endo-
nezya (Agustos) ve Cin’de (Kasim) dort ayr Faz
3 calismasi baglatildi. Cin hiikiimeti, Sinovac asisi-
na Temmuz ayinda sinirli kullanim i¢in acil durum
onay1 verdi. Ekim ayinda, Cin’in dogusundaki Ji-
axing kentindeki yetkililer, tip c¢alisanlari, liman
miifettigleri ve kamu hizmeti personeli de dahil ol-
mak {izere nispeten yiiksek riskli islerde calisan ki-

silere CoronaVac verdiklerini a¢ikladilar.®!

Brezilya’da siirdiiriilen Faz 3 c¢alismasinda 10
Kasim’da gozlenen ciddi bir yan etki yliziinden
calismanin durduruldugu Brezilya’daki Ulusal Sag-
lik Gozetim Ajansi tarafindan yapilan inceleme-
ler sonras1 11 Kasimyda calismanin devamina izin
verildigi duyuruldu.®?¥ Brezilya’li yetkililer, Faz 3
caligmalarinda test ettikleri bes as1 arasinda en gii-

venli aginin CoronaVac oldugunu agikladi.®! Sag-

lik Bakanligi 1 Aralik’ta yapilan anlasma ile 50
milyon doz CoronaVac asisinin Tiirkiye’ye geti-
rilecegini ve Aralik ayinda gelecek en az 10 mil-
yon asl ile de saglik ¢alisanlar1 ve yiiksek riskli ki-
silerden baslanmak iizere asilamanin baglanacagi-
n1 duyurdu. Endonezya 6 Aralik’ta 1,2 milyon doz

CoronaVac agisinin iilkeye ulastigini agikladi.?4
Asi

CoronaVac geleneksel as1 iiretim teknolojisi ile
hazirlanan inaktif bir viriis agisidir. Asinin Faz 3
caligmalarinda 3 pg/0,5 ml dozunda 14 giin arayla
iki kez I.M olarak uygulandigi rapor edilmekte-
dir.”>) Asi1 diger inaktif agilar gibi buzdolabi 1s1sin-
da muhafaza edilebilmektedir. Asi i¢in Brezilya’nin
10 $/doz, Endonezya 13.5 $/doz 6dedigi ileri siiriil-

mistiir.®
Faz 1/2

CoronaVac’in Faz 1 ¢aligmasi Cin’de 16 Nisan -
25 Nisan 2020 tarihleri arasinda taranan 185 kisiden
144 katilimci ile ve Faz 2 ¢alismasi 3 Mayis - 5 Ma-
y1s 2020 arasinda taranan 662 kisiden kriterlere uyan
600 katilimci ile gergeklestirildi. Toplam 743 kati-
limct1 en az bir doz as1 aldi. (Faz 1 i¢in 143 ve Faz 2
icin 600) Faz 1°deki 143 katilimc1 ve Faz 2’deki 591
katilimc1, immiinojenik degerlendirme i¢in uygun
bulundu.®! Agmin iki farkli dozu (3 pg vs. 6 pg) ve
iki farkl intervali (14 giin vs. 28 giin) canli SARS-
CoV-2’e kars1 nétralizan antikor ve serokonversiyon

orani i¢in karsilagtirildi.

Daha yiiksek doz ve daha uzun siireli interval
ile diisitk doz ve kisa siireli interval arasinda ista-
tiksel olarak anlamli bir fark saptanmayinca Faz 3
caligmalarinin 3 pg ve 14 giin interval ile devam
edilmesine karar verildi. Bu doz ve siirede nétralizan
antikor sikligi %94,1 ve serokonversiyon sikligi
%97,4 olarak saptanmistir. Ayni grupta as1 yapilan
grupta yan etki siklig1 %33, plasebo grubunda %22

olarak bulunmus ve plasebo ile enjeksiyon yerinde
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agr1 disinda istatiksel farklilik saptanmamistir. Cid-
di yan etki gézlenmemis olup en sik goriilen yan
etkiler enjeksiyon bolgesinde agri, ates, halsizlik,
ishal ve kas agris1 olarak rapor edilmistir.** Sinovac
16 Eyliil 2020°de Cin’de 3-17 yas aras1 552 goniilli
ile 0-28 iki doz asinin giivenirlilik ve etkinligini bir

Faz 1/2 ¢alismasi ile denemeye baslamistir.!”

Faz 3

Sinovac asismin etkinliginin degerlendirilmesi
i¢in Brezilya (Haziran), Tirkiye (Eyliil), Endonez-
ya (Agustos) ve Cin’de (Kasim) dort ayr1 Faz 3 ¢a-
lismasi baslatmistir. Ik calisma 3 Temmuz 2020°de
Brezilya’da, 18 yas iistii 13.060 goniillii hedefiyle
baslamistir. Tkinci ¢alisma 11 Agustos 2020°de En-
donezya’da 18-59 yas arasi 1.620 goniilli hedefi

ile baglamistir. Tiirkiye’de 14 Eylil 2020°de 24
ayr1 merkezde baslayan {igiincii ¢caligma 18-59 yas
arast 13.000 goniillii ile yiriitiilmektedir. Son ¢alig-
ma Cin’de 31 Ekim’de baslanan ve 1,040 18 yas
uistli goniilliyti kapsayan Faz 3 ¢alismasidir.l” He-
niiz bu calismalarin sonuclar1 agiklanmamaistir. Bre-
zilya caligmasinin ara sonuglarinin Aralik ay1 orta-

sinda duyurulacagi bildirilmektedir.!®

Siparis Eden Ulkeler

Brezilya 46 milyon doz, Tiirkiye 50 milyon
doz, Endonezya 45 milyon doz (1,2 milyon tes-
lim edildi).?* Tablo 5 bu dort asinin temel 6zellik-
lerini karsilastirmaktadir. Tablo 6 ise Faz 3 ¢alisma-
sinda olan dort COVID-19 agisinin hakemli bilim-

sel dergilerde yayinlanma durumunu 6zetlemektedir.
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