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Asilarindan Son
Haberler

Dr. Ozlem Ak [ TUBITAK Bilim ve Teknik Dergisi

Pfizer ve BioNTech ile Moderna’nin hem eski asilarinin hedef aldigi orijinal SARS-
CoV-2’ye hem de BA.4 ve BA.5 olarak bilinen omicron varyantinin iki alt varyantina
karsi koruma saglayacak sekilde giincellenen hatirlatma asilarina Amerika Gida ve
ila¢ Dairesi (FDA) 31 Ajustos’ta onay verdi. 1 Eylii’de, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezinin (CDC) danisma komitesi, asilarin
kullanilmasini tavsiye etti.

COVID-19 asilari kapsaminda diger 6nemli bir gelisme haberi ise Cin’den geldi.
Eyliil ayinin ilk haftasinda Cin, Tianjin’deki CanSino Biologics (CanSinoBIO) sirketi
tarafindan lretilen COVID-19 asisinin sprey seklinde uygulanacak solunabilir bir
versiyonu, Cin’de hatirlatici doz olarak kullanilmak iizere onaylandi. Bu asi diinyada
gelistiriimekte olan 100’den fazla oral veya nazal asidan sadece bir tanesi.

Bilim ve Teknik Ekim 2022



ullanim onayt alan

Pfizer ve BioNTech ile

Moderna’nin guincellenmis
hatirlaticilart COVID-19’a karst
genis Ol¢lide koruyucu bir
bagisiklik tepkisi saglamak icin
hem orijinal susun bir mRNA
bilesenini hem de BA.4 ve BA.5
omicron alt varyantlarindaki
ortak bir mRNA bilesenini
iceriyor. Bu nedenle de bivalan
(iki degerli) COVID-19 asist olarak
adlanduriliyor. FDA, bu astlara
onay verirken ug belirleyici etmeni

birlikte degerlendirdi. Bunlar;
monovalan (tek degerli) mRNA
COVID-19 asilarinin her biri i¢in
elde edilmis kapsamli gtivenlik

ve etkinlik verileri, izin verilen
astlarin her birine benzer omicron
BA.1 mRNA’st iceren iki degerlikli
bir COVID-19 asisinin klinik
¢alismasindan elde edilen givenlik
ve immiuinojenisite verileri, orijinal
susun mRNA’sin1 ve omicron BA.4
ve BA.5 alt varyantlarindaki ortak
mRNA'y1 iceren iki degerlikli bir
COVID-19 asist kullanilarak elde
edilen klinik olmayan veriler idi.

Moderna’nin giincel hatirlatma
dozu 18 yas ve tlizeri kisilere,
Pfizer-BioNTech’inki ise 12 yas

ve Uzeri kisilere uygulanabiliyor.
Astlar resmi olarak hentiz
insanlarda test edilmediginden,
guncellenmis hatirlaticilarin ne
kadar koruma sagladigt bilinmiyor.
Bu acidan etkinliginin anlasilmast
surecinin, ancak grip mevsimi
ilerledikce etkinligi netlesen yillik
grip asularininkine benzeyecegi
Oongorilayor. Fakat benzer
hatirlatma asilarinin hayvan
¢alismalarina ve yakin tarihli
klinik denemelerine dayanarak,
guncellenmis asilarin dolasimdaki
omicron alt varyantlarina karst
orijinal COVID-19 asilarindan
daha iyi koruma saglamast
bekleniyor. Gincellenmis astlarin
ya da hatirlaticilarin muhtemelen
hastaneye yatis ve dlime yol
acabilecek ciddi enfeksiyonlara
karst koruyuculugunun en st
seviyede olacagt distiniliiyor. CDC

direktort Dr. Rochelle Walensky
yaptidt a¢iklamada, astlarin
Onceki asilamadan bu yana azalan
korumanin geri kazanilmasina
yardumc1 olabileceklerini ve

daha yeni tlrlere karst daha

genis koruma saglamak tizere
tasarlandiklarint belirtiyor.

ABD, La Jolla Institute for
Immunology arastirma
merkezinden virolog Shane
Crotty’e gore glincellenmis
hatirlatma asilarinin en buyiik
yarart 60 yas ve Uzeri kisilere,
kronik rahatsizliklart olanlara

ve bagisiklik sistemi zayif
kisilere olacak. Ayrica bu astlarin
toplumsal boyuttaki asilanmayla
da 6ntimuzdeki aylarda
bulasmay1 azaltacagina, sonbahar
ve kis aylarinda potansiyel
dalgalanmalart engellemeye
yardumc1 olacagina dair umutlar
da biiyuk.

En lyi Zaman
Ne Zaman?

Hatirlatma dozu yaptumak i¢in en
iyi zaman kisiden kisiye degisiklik
gOsterebiliyor. Genel olarak FDA
uygulanan son asinin Uzerinden

2 ay gectikten sonra hatirlatma
dozunun yapilmasint Oneriyor.
Bununla birlikte, immunologlar
genellikle koruyucu bagisiklik
tepkilerini en ust duzeye ¢tkarmak
i¢in son asidan veya en son
COVID-19 enfeksiyonundan

sonra yaklasik dort ila altt ay
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gecmesi gerektigini séyliiyor. CDC
Bagisiklama Uygulamalart Danisma
Komitesi (ACIP) ise yakin zamanda
COVID-19’a yakalananlarin
glincellenmis ast yaptirmak icin Gg
ay beklemeleri gerektigini 6neriyor.

ACIP kisin yasanacak potansiyel
bir COVID-19 dalgasinin grip
mevsimine denk gelme ihtimalini
g6z onuinde bulundurarak herkesi
hem grip hem de COVID-19
astlarint yaptirmaya davet ediyor.
Hem gribe hem de SARS-CoV-2’ye
maruz kalma tehlikesi varken her
iki asiy1 da olmanin ciddi hastalik,
hastaneye yatis ve 6liimlerin
Onlenmesi i¢in kritik 6neme sahip
oldugunu hatirlatiyor.

Yillik grip asisina benzer sekilde,
guncellenen hatirlatma astlarinin
ilk 6nce resmf insan denemelerinde
test edilmeden kullanilmasina

izin verildi. FDA ve CDC’nin
kararlart, bunun yerine, ilk olarak
2020’nin sonlarinda piyasaya
strtlen orijinal Moderna ve Pfizer-
BioNTech COVID-19 astlart tizerinde
toplanan kapsaml giivenlik ve
etkinlik verilerine dayantyordu.
Buna ek olarak, yetkililer artik

dolasimda olmayan bir omikron
alt varyantt olan BA.1’i hedef alan
benzer guglendiricilerin yakin
tarihli iki klinik denemesinden elde
edilen verileri de dederlendirdi.
Son olarak, bagisiklik tepkisini
tetiklediklerinden emin olmak
icin onaylanan hatirlatict astlar
farelerde test edildi. Moderna’nin
fare ¢alismalarinda, bilim insanlart
kemirgenleri ayrica BA.5 ile

de enfekte ederek yeni astlarin
orijinal Moderna astlarina gore
akcigerlerdeki enfeksiyona karst
daha etkili koruma sagladigunt
buldular. FDA'nn Biyolojik
Dederlendirme ve Arastirma
Merkezi direktorli Dr. Peter Marks,
FDAnn yullik grip asilart i¢in sus
degisiklikleri konusunda kapsamlt
deneyime sahip oldugunu ve
astlara onayt destekleyen kanitlara
guivendiklerini belirtiyor.

Asida
Enjeksiyon
Yerine Sprey

Yeni ast turleri izerinde ¢alisan
onlarca arastirma grubu ve
sirketin umudu enjeksiyon
yerine SARS-CoV-2 virusune karst
korumayt amaclayan burun veya
agiz yoluyla verilen sprey veya
damla seklinde uygulanan astlar.
Teoride, bu asilar SARS-CoV-2’nin
vicuda girdigi burun ve agizdaki
bosluklart kaplayan ince mukoza
zarlarindaki bagisiklik hiicrelerini
aktiflestirerek virtisii yayilmadan
once hizla durdurabilir. Ast

gelistiricileri, bu “mukozal”
astlarin, hafif hastalik vakalarint
bile 6nleyecegdini ve virtisin

diger insanlara bulasmasint da
engelleyerek “sterilize bagisiklik”
saglayacagint umuyor. influenzaya
karst sprey seklindeki bir ast

da dahil olmak tzere, diger
hastaliklar icin halihazirda
onaylanmis birka¢ mukozal ast
bulunuyor. insanlardan elde edilen
veriler yetersiz olsa da hayvan
calismalarindan elde edilen
sonug¢lar COVID-19’a karst sterilize
bagisikligin uyarilabilecedi fikrini
destekliyor.

Cin’deki CanSinoBIO sirketi
tarafindan tretilen ve Convidecia
Air adi verilen yeni onaylanmuts
mukozal asida, koronaviris
proteininin genetik materyalini
tastyan adenoviriis vektor
kullaniliyor. Aynt Ureticinin
enjeksiyonla uygulanan COVID-19
asisinda da bagisiklik sistemini
harekete gecirmek i¢in aynt
yontem kullantliyor. CanSinoBIO
temsilcileri yaptigt aciklamada,
kendi kendine uygulanan dozun
sadece bir solumadan sonra SARS-
CoV-2’ye yantt olarak kapsaml
bagisiklik korumasint etkili bir
sekilde tetikleyecedini soyliyor.

CanSinBIO firmast tarafindan
uretilen ve Cin’in yant sira
birkag tilkede daha kullanilan
aynt asinin enjekte edilerek
uygulanan versiyonu hakkinda
The Lancet dergisinde 23 Aralik
2021’de yayumlanan Faz III
klinik denemeleri sonuglarina



Mukozal Asilar Diger Hastalhiklara Karsi
Ne Kadar Basarili?

Glinimize dek, poliovirts, grip ve kolera dahil olmak tizere patojenlere
karsi insanlarda kullanim i¢in en az dokuz mukozal asi onaylandi. Bu
asilarin sekizi agizdan, biri ise gribe karsi burun icinden yapiliyor. Agizdan
alinip bagirsakta bagisikhgi tetikleyen ¢ocuk felci asisi oldukga basarili,
hatta basarisi sterilize bagisiklik saglamaya yakin. Bazen asi yeterince
glgli bir bagisiklik tepkisi olusturmadigindan, bazen de cesitli yan etkileri
tetiklediginden mukozal asilar bazi hastaliklar icin o kadar basarili olmadi.
Ornegin isvicreli asi sirketi Berna Biotech, gecici yiiz felci riskini artirdigini
kesfettikten sonra, 2001 yilinda, burun igi grip asisini piyasadan cekti.

ABD ve Avrupa’da onaylanmis, influenzaya karsi zayiflatiimis canli viris
iceren ve burun i¢ine uygulanan FluMist adli asl, kiiclik cocuklarda kas
icine uygulanan versiyonundan daha iyi performans gostermesine ragmen

yetiskinlerde ayni basariyi gostermiyor. Muhtemelen bunun nedeni
yetiskinlerin grip virislerine karsi halihazirda bir miktar bagisikliga
sahip olmasi. Bu bagisiklik hastaligi onleyecek kadar giiglii olmasa bile,
zayiflatilmis asiyi etkisiz hale getirilebiliyor.

gore, tek bir dozun ardindan

dort hafta veya daha uzun bir
stire sonra asinin herhangi bir
COVID-19 semptomunu Onlemede
%57,5, ciddi hastaligi 6nlemede
%91,7 etkili oldugu belirtilmisti.
The Lancet’te 26 Temmuz’da
yaywnlanan bir baska klinik deney,
asinin 28 giin arayla iki defa
solunmastyla olusan bagisiklik
seviyelerinin, kas icine uygulanan
ast ile ayni seviyeye ulastigint
gosterdi.

Bu tip astlar, grip ve COVID-19
gibi virtslerin viicuda girdigi tist
solunum yollarint ve akcigerleri
hedef aldigindan, bilim insanlart
soluma yoluyla uygulanan asilarin
enfeksiyonlarin yayllmasint
durdurmada ¢ok daha etkili
olabilecegini ve aynt isi yapmak
icin ¢ok daha diisiik dozlar
gerektirebilecedini distiinlyor.

Cinli yetkililer, yeni uygulama
yonteminin daha fazla insant ast
olmaya tesvik edecedini de umuyor.
Kas icine enjekte edilerek
uygulanan COVID-19 asilart
enfekte hiicreleri yok eden

T hiicrelerini ve patojenleri
notralize eden antikorlar tireten
B hiicrelerini iceren bir bagisiklik
tepkisini harekete geciriyor. Kan
dolasiminda yer alan bu hticreler
burun ve akcigerlerde yeterince
yuksek seviyelerde bulunmuyor.
Asinin kan dolasimiyla viicuda
yaytlmast (6rnedin akcigerlere
ulasmast) i¢cin gecen siire icinde
virds yayiliyor ve enfekte olan kisi
hastalaniyor. Mukozal astlar ise
tim vicudun bagisiklik tepkisini
harekete gecirebilmelerinin
yaninda burun ve solunum
yollarinin mukozal dokusundaki
bagisiklik hiicrelerini de
etkinlestirebiliyor. Connecticut,

New Haven, Yale School of
Medicine’dan Dr. Benjamin
Goldman-Israelow, bu lokalize
hicrelerin enfeksiyon bolgesinde
nobetci gorevi gordiguini ve ¢ok
daha hizli hareket edebildigini
soyliyor. Mukoza dokusundaki
yerlesik bellek T ve B huicreleri
olarak bilinen mukozal bagisiklik
hicreleri, dolasimdaki T
hticreleri ve B hiicrelerinden
biraz farkl islevlere sahip.
Ornegin, dokuda yerlesik bellek
B hiicreleri, patojenleri hizlt bir
sekilde durdurmalarint saglayan
immunoglobulin A (IgA) adlt
antikorlar Uiretir. Bununla birlikte,
IgA’nin SARS-CoV-2’ye karst ne
kadar iyi koruyacagt heniiz tam
olarak bilinmiyor.

Arastirmacilar, astlanmamus kisiler
icin ilk doz olarak, halihazirda
COVID-19 asist olanlar icin
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Gelistiren Sirket

Mukozal COVID-19 asilan

Asi Tipi

Uygulama
Yontemi

Giincel Durum

Bharat Biotech (Hyderabad,
Hindistan)

Cogalmayan viral
vektor

Burun igi (damla)

Sirket, iki Faz Il galismasinin tamamlandigini
ancak sonuglarin yayinlanmadigini séyledi.
Veriler Hindistan’daki yetkililere gonderildi.

CanSino Biologics
(Tianjin, Cin)

Cogalmayan viral

vektor (onayli kas igi
asinin aerosol haline
getirilmis versiyonu)

Burun ve agiz yoluyla
solunur.

Cinli yetkiler tarafindan onaylandi.

Beijing Wantai Biological
Pharmacy
(Beijing)

Zayiflatilmis virus

Burun igi (sprey)

40.000 kiside Faz 11l galismasi devam ediyor.

Razi Asi ve Serum Arastirma
Merkezi (Karaj, iran)

Protein temelli

Burun igi (sprey)

Ekim 2021°de iran’da acil durum izni alindi. Faz
Il denemelerinde (durum bilinmiyor).

Codagenix (Farmingdale,
New York) ve Hindistan
Serum Enstitiisii (Pune)

Zayiflatilmis viris

Burun ici (damla)

Afrika’da agiklanmayan yerlerde 20.000 kiside
yurtilen Faz 11/111 etkinlik ¢alismasi, Diinya
Saglik Orgiit(i Dayanisma Deneme Asilar’nin
bir parcasi olarak devam ediyor.

Mount Sinai, Icahn School
of Medicine (New York)
ve Laboratorio Avi-Mex
(Meksika)

Cogalmayan viral
vektor

Burun igi (damla
veya sprey)

Mexico City’de 396 kiside Faz Il calismasi
devam ediyor.

AstraZeneca (Cambridge,

ingiltere) Oxford Universitesi

Cogalmayan viral
vektor (adenovirls)

Burun igi (sprey)

Faz | galismasi tamamlandi (hem ilk doz hem de
hatirlatici olarak).

Meissa Asilari
(Redwood City, California)

Canli rekombinant

Burun ici (damla
veya sprey)

Faz | calismasi devam ediyor (hem ilk doz hem
de hatirlatici olarak).

CyanVac (Athens, Georgia)

Canli ve ¢ogalabilen
viral vektor

Burun igi (sprey)

Faz | calismalari devam ediyor.

Genetik Miihendisligi ve
Biyoteknoloji Merkezi
(GEVELEN (G F))

Protein temelli

Burun igi (sprey)

Kiiba’da 5.000 katilimciyla Faz Il galismasi
surliyor.

Londra’daki bir saglik analizi sirketi olan Airfinity’ye gore, diinya capinda yaklasik 100 mukozal COVID-19 asisi gelistiriliyor. Bunlardan yaklasik 20’si

insanlarda klinik deney yiir(itme asamasina ulasti. Bunlardan Hindistan, iran ve ikisi Cin’de gelistirilenlerin giivenligi ve diger asilara kiyasla ne kadar iyi

ise hatirlatict olarak mukozal
astlart test ediyor. Bazt mukozal
astlar, enjekte edilen astlarla

aynt icerige sahip, tek fark ise

sw1 veya damlaciklar halinde
buruna piiskiirtiilmeleri. Ornegin,
CanSinoBIO tarafindan gelistirilen
mukozal ast, enjekte edilenle

aynt icerige sahip, tek farkt
aerosoller hdlinde paketlenmesi
ve enjekte edilen versiyonun

cahstiklarini test etmek igin Faz 111 calismalari tamamlandi.

beste biri oraninda dozlar halinde
bir ptskiirtiicii ile agizdan
uygulanmast. ABD ve Avrupa’daki
mukozal astlarla ilgili buyik

Olcekli insan deneme verilerinin
incelenmesinin bir veya iki yil daha
stirecedi tahmin ediliyor.

Goldman-Israelow ve Yale
Universitesindeki meslektaslart
tarafindan fareler tizerinde

yapilan bir arastirmada, bir
doz geleneksel asidan sonra
uygulanan burun i¢i hatirlatma
asistnin mukozal bagisikligt
tetikledigini ve hayvanlart
Olimcil diizeyde koronaviriise
maruz kalmaktan tamamen
korurken kas i¢ine uygulanan
asitda ayni sonug gortilmedi. Al
yanaklt makaklarda (Macaca
mulatta) yapilan arastirmada,




SARS-CoV-2 mRNA’sint hiicrelere
vermek i¢in grip benzeri bir
virls iceren baska bir burun

ici asi, hayvanlart SARS-CoV-2
enfeksiyonundan tamamen
korudu. Arastirmayt yoneten
NIAID’deki RNA virtsleri bolim
baskant Ursula Buchholz,
maymunlarin solunum yollarinda
ve akciger dokularinda viris
replikasyonu tespit edilemedigini
belirtti.

Etkinlikleri
Nasil dlciiliiyor?

Kas i¢ine uygulanan bir COVID-19
asisinin etkili olup olmayacagint
kanda dolasan nétralize antikor
seviyelerini Olcerek hizlica tahmin
etmek mumkiin. Genellikle
seviyenin ne kadar ytksek
oldugu korumanin ne kadar iyi
oldugu anlamina geliyor. Bir¢ok
ast gelistirici merkez sterilize
bagisikligt uyarmayt amaglayan
mukozal asilarn etkinligini
Ol¢mek i¢in temelde iki belirleyici
etmene bakiyor. Bunlardan

ilki IgA ve diger antikorlarin
seviyeleri, ikincisi ise dokuda
yerlesik bellek T hiicreleri dahil
olmak tizere solunum yolundaki
bagisiklik tepkileri. Mukozal

Kaynaklar

ast etkinligi baska yollarla

da belirlenebiliyor. Ornegin
Hindistan, Haydarabad’daki
Bharat Biotech sirketi, burun ici
bir COVID-19 asist denemesinde
kan serumunda nétralize

edici antikorlart 6l¢tli. Bunlar,
piyasadaki kas i¢i asilarin
antikor seviyeleriyle eslesir
veya o seviyeleri asarsa deneme
ilk asamay1 ge¢mis sayilarak
basarilt kabul edilir. Ancak bu
yontemle asinin enfeksiyon
veya bulasmay1l 6nleme yetenedi
belirlenemiyor. CanSinoBIO da
ast etkinligini tespit ederken
benzer bir strateji kullanarak
kan serumundaki notralize edici
antikorlarin seviyelerini olcerek
bunlart mevcut asilarinkiyle

karsilastirdi. 4 Ocak’ta, sirketin
aerosol hdline getirilmis

mukozal asisina iliskin bir Faz IT
calismasinin sonuglart a¢iklandt.
Buna gore, hatirlatma dozu olarak
uygulandiginda, serum antikor
diizeylerinin CanSinoBIO’nun

kas i¢ine uygulanan asisindan
onemli 6l¢ctide daha fazla oldugu
bildirildi. Temmuz ayinda

firma, baska bir raporda antikor
seviyelerinin zamanla azaldigint
ancak yine de kas ici yolla

ortaya ¢ikanlardan daha ytiiksek
oldugunu soyledi. Sirket ayrica
tukurtkteki T hiicrelerini ve
antikorlart da 6l¢liyor ancak steril
bagisikligt saglamak icin gereken
yantt seviyeleri hentz bilinmiyor.
|

https://www.the-scientist.com/news-opinion/pfizer-and-moderna-covid-19-omicron-boosters-get-ok-from-the-fda-70441

https://www.livescience.com/fag-updated-covid19-boosters

doi.org/10.1038/d41586-022-02824-3

https://www.livescience.com/fag-updated-covid19-boosters

https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-moderna-pfizer-biontech-bivalent-covid-19-vaccines-use
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