Her Dozda

Farkl COVIO-19 Asisi mie

xford-AstraZeneca asist-

na bagh ¢ok nadir goru-

len kan pihtilagsmast ris-
kiyle ilgili endiselerin ortaya ¢ik-
masindan sonra uzmanlar bu ko-
nu uzerine disunulmesi gerek-
tigi gorisunde. Aslinda bu hu-
sus ulkeden tlkeye de dedisik-
lik gésteriyor. Ornegin Alman-
ya ve Fransa, ilk dozlarinda Ast-
raZeneca asist olan kisileri ikin-
ci asilart i¢cin mRNA asilarindan
birini tercih etmeye yonlendiri-
yor. Milyonlarca insanwin Oxford-
AstraZeneca'nn ilk dozunu aldi-
di Kanada ise nasil ilerleyecegine
heniiz karar vermedi. Minneso-
ta Universitesi Tip Fakiiltesinden
immunolog David Masopust, ast-
larin cogunun aym proteini he-
defledigine dikkat ¢ekiyor ve bu
nedenle de ikinci dozda ast degis-
tirmenin en azindan teoride ise
yaramast gerektigini disunuyor.

Bununla birlikte, ast kombinasyon-
larinin giiciind test etmek icin de-
nemeler devam ediyor. Bu karma
ast dozlannn guvenli ve etkili oldu-
du kanitlanursa tlkeler Uretim ge-
cikmeleri, 6ngorilemeyen eksiklik-
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ler veya guivenlik endiseleri nede-
niyle bir ¢esit asinin tedariki azalsa
bile asilamay stirdiirebilecekler.

London School of Hygiene & Tro-
pical Medicine’da immiinoloji pro-
fesori olan Helen Fletcher, su an-
da Ingiltere’de bu uygulamaya “ka-
ristur ve eslestir” denildigini belir-
tiyor. Fletcher’e gore iki farkl ast-
y1 uygulamanun basit bir nedeni ol-
makla birlikte, aynt zamanda bilim-
sel bir nedeni, hatta daha heyecan
verici olarak nitelendirilebilecek
bir 6nemi de var. Asilann kanstirl-
mast daha genis bir bagisiklik tep-
kisine yol agabilir ve viristin ba-
gisiklik sistemimizden ka¢ma giri-
simlerini engelleyebilir.

Heterolog asilama olarak bilinen
iki tr ast kullanma fikri yeni bir
kavram degil. Fletcher, bir ast ek-
sikliginin veya yan etkilerle ilgili
endiselerin saglik gorevlilerini bir
karma asilama ve eslestirme stra-
tejisi benimsemeye sevk edebile-
cegini sOyliyor.

Su anda kullanimda olan COVID-19
astlan viruse karst farkh yollarla ko-

ruma sagliyor. Cogu, koronaviriisin
hiicrelerimize giris saglamak icin
kullandigr diken proteini hedef ali-
yor. Mart ayinda yaywnlanan bir ¢a-
lismada, Cin’deki Ulusal Gida ve ilag
Kontrol Enstittilerinden arastirma-
cilar, farelerde dort farkli COVID-19
asisinin kombinasyonunu test etti-
ler ve bazilarimin bagisiklik tepkisi-
ni artirdiguny, daha yiiksek antikor
seviyeleri ve daha iyi T hticresi tep-
kisi olusturdugunu tespit ettiler.

Bu karistirma stratejisine onctlik
eden Massachusetts Universitesi
Tip Fakiiltesinde ast arastirmala-
i yapan Dr. Shan Lu, iki dozda ay-
11 ast uygulamasinda etkinligin ar-
tirllmasim saglayan mekanizma-
y1 kismen agiklayabilseler de tam
olarak anlayamadiklarin belirti-
yor. Asilardaki farkliliklar, muhte-
melen bagisiklik sisteminin farkl
kisumlarim aktif hale gegiriyor ve
boylece bagisiklik tepkisini artirt-
yor. Diger yandan, bu strateji bagt-
siklidin daha uzun stire devam et-
mesini de saglayabilir. Bu sonugla-
rn insanlarda da elde edilip edile-
meyecedi ise heniiz netlik kazan-
madt.



Oxford Universitesindeki ast aras-
tirmactilart Com-Cov adint verdikle-
ri ast denemelerinde, birinci ve ikin-

ci asilama dozlar i¢in onaylanmuis
COVID-19 asilarinin farkli kombinas-
yonlarinin kullanilmasint arasturtyor.
Bu denemenin amac, ikinci dozda
ilk dozdan farkl ast uygulanmasina
insanlarin bagisiklik sisteminin ne
kadar iyi tepki verdigini gérmek. Ca-
lismada katilumctilara ilk dozda Pfi-
zer veya Oxford-AstraZeneca’nin ast-
lant yapiliyor. ikinci dozlart igin ya
aynt asiyl ya da Moderna veya Nova-
vax asilarimt uyguluyorlar. Sonuglar
ise Onumuzdeki gtinlerde gortilecek.

Yeni koronavirus varyantlarindaki ar-
tisla birlikte bazt uzmanlar, viriisiin,
mevcut asilarin cogunun hedefi olan
diken proteini degistirerek nihayetin-
de viicudun antikor yanitindan kur-
tulabilecedinden korkuyor. Neyse ki
bagisiklik sisteminin baska bir savun-
ma hatti var: T hiicreleri. Asilama-
dan sonra bagisiklik sisteminiz, di-
ken proteinin belirli kisumlarina bag-
lanabilen antikorlar uretiyor. Virus ki-
siyl enfekte ettiginde bu antikorlar
sadece diken proteinlere baglaniyor.
Masopust, T hiicrelerinin ise virtisin

icindeki protein parcalarint ve daha
fazlasum da tanyabildigini belirtiyor.
Dolayisiyla diken ve baska bir prote-
in iceren bir ast, daha etkili olabilir ve
virisun bagisiklik sisteminden kag-
ma olasthgum azaltabilir. T hiicreleri
enfeksiyonu engellemez ancak viru-
stn temizlenmesine yardimct olabi-
lirler. T hiicrelerinin tanidigi protein-
lerin ¢ogu, diken protein kadar hizlt
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Minnesota Universitesi Tip Fakiiltesi
Immiinoloji Merkezi direktorii Marc
Jenkins, T hticresi tepkisini artirmak
i¢cin bagka bir ast hedefi eklemenin
“ilging bir fikir” oldugunu soyliyor.
Bu konuda, 6rnegdin virtisiin iginde
bulunan ntkleoproteinin iyi bir aday
olabilecegini dustntiyor. Hem ntikle-
oproteine hem de diken proteine kar-
st bagisiklik tepkisi olusursa T hiicre-
lerinin ve antikorlarin miktarimn ar-
tabilecedini ve bu artisin virtisu yok
etmek s6z konusu oldugunda daha
fazla avantaj saglayacagum belirtiyor.

Kolombiya Universitesinden immii-
nolog Donna Farber enjekte edile-
bilir bir ast ile buruna uygulanan
bir asiyt uygulamanin da baska bir
yararl strateji olabilecegini dusu-
niiyor. ikinci dozu burundan uygu-
lamak, bagisiklik tepkisini akciger-
lerde olusturarak oradaki T hticre-
lerinin siddetli akciger hastaligt-
na karst koruyucu etki géstermesi-
ni saglayabilir. Bu nedenle, enfek-
te olurlarsa pnomoni gibi akciger
hastaliklart gelistirmeye daha yat-
kin olan yaslilara bu tir bir karma
ast bnermenin dederli bir strateji
olabilecegini sOyliyor.

Ast kombinasyonunun bagisikli-
di artirabilecedine dair kanutla-

ra ragmen, fikir COVID-19 i¢in he-
nlz tam olarak yerlesmis degil.
Oysa heterolog asilama stratejile-
ri, HIV asilarinin uygulanmasinda
halihazirda yaygwn olarak kullant-
liyor. H
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