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019 yilinin sonlarinda bas-

layan COVID-19 pandemisi

insanlhgin viral enfeksiyonlar

karsisinda caresizligini goz-

ler 6nUine serdi. COVID-19

ile ayni virls ailesinden
olan ve tim dinyada 2002-2004 yillari
arasinda yaklasik 800 kisinin 8lumune
neden olan Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS) ve 2012-2019 yillari
arasinda yaklasik 900 kisinin 8lumune
neden olan Middle East Respiratory
Syndrome (MERS) da baslangicta benzeri
bir kiresel panik tablosu yaratmis ancak
bu salginlar nispeten sinirli kalmistir.
Dolayisiyla bu salginlar, hastalik yayiima
hizi ve yol acgtigl sorunlar bakimindan
uzun vadede COVID-19 kadar sarsicl
olmamistir (1). COVID-19 ise resmi rakam-
lara gére 2019°'dan beri 300 milyondan
fazla kisiyi enfekte etmis ve yaklasik 5,5
milyon kisinin (WHO COVID-19 Situation
Report-122, 12 Ocak 2022) 6limUne ne-
den olmustur (2). COVID-19 tim diinyada
oldugu gibi Turkiye'de de etkisini ciddi bir
seklide gostermistir. Turkiye'de COVID-19
kaynakli 6lim sayisI Ocak 2022 itibariyle
84 bine ylkselmistir (2).

KoronavirUsler yaklasik 30 kb blyUklU-
ginde tek bir pozitif-zincir RNA mole-
kdlune sahiptir. Virlistin genomunun bir
kismi hicrelerdeki reseptérlerine tutun-
masini saglayan spike proteini (S prote-
ini), yaklasik Ggcte ikilik bir kismi viristin
replikasyonunu saglayan replikaz enzi-
mini ve aksesuar proteinleri, kalan kismi
ise matriks proteini (M proteini), nikleo-
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kapsid proteini (N proteini) ve zarf (en-
velope) proteinini (E proteini) kodlar (3).

S proteini, virdstn hdcre ylzeyindeki
reseptérlere  baglanmasini ve endo-
zomlar igine alinmasini saglar. Aralik
2019'da Wuhan kentinde ilk izole edilen
ve SARS-CoV-2 igin referans olarak ka-
bul edilen viris genomunun, sekans di-
zisine gore yaklasik 1261 aminoasitten
meydana gelen S proteininin furin-ben-
zeri protez enzimleri ile kesilebilen iki alt
birimi vardir. Bunlar S1 ve S2 olarak ad-
landirilir (3). Yapilan ¢alismalar SARS-
CoV-2 viristnun insanlarda anjiyotensin
doénustarict enzim-2 (ACE2) proteinini
reseptor olarak kullandigini ve bu pro-
teine baglandiktan sonra hdcre icine
girdigini géstermektedir. Virlsin resep-
tére baglanan boélgesi (RBD: Receptor
Binding Domain) S proteininin S1 alt bi-
riminde yer almaktadir (3, 4).

SARS-CoV-2'nin  ylUzeyinde bulunan
S proteini asi gelistirmek igin ideal bir
hedeftir  Ayni virls ailesinden olan
SARS-CoV-1 ve bununla benzerlik gos-
teren MERS-CoV icin gelistiriimis olan
S proteinini hedefleyen asilar Klinik ca-
lismalarda basari ile denenmistir (5). S
boélgesini hedefleyen agilarin Urettirdigi
antikorlar 6zellikle proteinin ACE2 bag-
lanma bélgesini kapatarak virtst nétra-
lize eder (6).

Viral enfeksiyonlara karsi gelistirilen asi
teknolojileri son 10 yilda buyUk ilerle-
meler kat etmistir. Bircok hastaliga kars!
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RNA ve DNA agilari, plazmid veya vi-
ral vektor asilar ve rekombinan protein
asllar  geligtiriimistir. = SARS-CoV-2'nin
S protein sekansi belirlendikten sonra,
dunyanin her yerinde bu proteini hedef-
leyen asilar yeni teknoloji platformlari
kullanilarak ¢aligiimistir.

COVID-19 agilarinda baglica 4 farkl asi
platformu acil kullanm i¢in onay almis-
tir Bunlar mRNA vaccines (BNT162b2
(Pfizer-BioNTech), mRNA-1273 (Mo-
derna)), adenoviral vektor agsilari (AZD
1222 (Oxford-Astra Zeneca), Sputnik-V,
AD26.COV2.S (Janssen), Convidecia
(Cansino), inaktif asilar (Coronavac
(SinoVac), Hayat Vax (Sinopharm), Co-
vaxin (Bharat BioTech), CoviVac (Chu-
makov Center)) ve protein alt birim asl-
lar (EpiVacCorona (VECTOR-Russia),
RBD-Dimer (ZifiVax)) seklinde sirala-
nabilir (7). Bu asi platformlarinda 2022
yili bagl itibariyle yaklagik 9 milyar doz
uygulanmistir (8).

Adenoviral Vektoér Tabanh
SARS-COV-2 Asilan

Adenovirlsler, ikozahedral bir kapsid
yapisinda yer alan yaklagik 33-38 kDa
blyUkliginde DNA yapisina sahip ge-
nomu olan virtslerdir. insanlarda 50’den
fazla serotipi bulunmaktadir (9). Ade-
novirtslerin virds replikasyonundan so-
rumlu E1 bélgesi ¢ikarilarak replikasyon
defektif virls elde edilebilmektedir. E1
gen bdlgesi disinda E3 bolgesi de ¢I-
karilarak yaklasik 8-10 kBAz buyUklu-



gunde yabanci DNA yerlestirilebilir (10).
Virusun replikasyon defektif olarak yapi-
labilmesi, insanlarda guvenlik profilinin
yUksek olmasi ve kargo kapasitesinin
8-10 kBaz'a kadar gikmasi bunlari gen
tedavisi ve agi platformu olarak cazip
hale getirmistir. Adenoviral vektérler en-
jekte edildiginde hemen tUm hcrelere
girebilme 6zelligine sahiptir ve hdcre
icine girdikten sonra yaklasik 7-10 gun
sUreyle tasidiklar transgeni ifade ettirir-
ler (10). Ayrica adenoviral vektorlerin re-
kombinant yolla kolay insa edilebilmesi,
htcre kulttrlerinde ¢ok yiksek titrelerde
elde edilmesi ve Uretim maliyeti olarak
diger platformlardan ¢ok daha ucuz ol-
malari diger avantajlaridir.

Adenoviral vektor platformu ile yapilan
asllar en basit sekli ile SARS-CoV-2 vi-
ristnUn spike antijen geni éncesine bir
dlzenleyici gen bolgesi, genellikle sito-
megalovirls promoteri, takilarak adeno-
viral vektore yerlestirilir. Antijen genini ta-
slyan adenoviral vektdr vicuda enjekte
edildiginde Oncelikle dogal bagisikligi
(makrofajlari ve antijen sunan hdcreleri)
aktive eder. Vektorler tagidiklar antijeni
24 saat icinde girdigi hcre icinde sen-
tez ettirmeye basglar. Ozellikle adenoviral
vektorin kendisinin de uyardigi dogal
bagisiklik huicreleri olan APC’ler  bu an-
tijeni alarak lenf dagumlerine gider ve T
htcrelerine sunarlar. AdenovirUsler hem
B hucrelerini ve hem de T hucrelerini
uyarma potansiyeline sahiptir (11, 12).

2019 yili sonlarinda, pandemi bagladi-
ginda, ézellikle adenoviral vektorler gen

tedavisi ¢calismalar yapan ve basta HIV-
1 ve Ebola olmak Uzere diger viral en-
feksiyonlar icin asi gelistirmeye calisan
gruplar, adenoviral vektér platformunu
kullanarak COVID-19 agilar gelistir-
meye baslamislardir. ik olarak Oxford
Universitesi grubu SARS-CoV-2'nin tam
yapidaki spike genini sempanze adeno
virlslne yerlestirerek ChadOx1-nCoV
asisini gelistirdiler (13). Faz 3 klinik ¢a-
lismada %90'In Uzerinde koruyuculuk
orani gosterilmesiyle acil kullanim ona-
yI alarak rutin asilamada kullaniimaya
baslandi (Tablo 1) (14). Kas icine 1-3
ay arayla uygulanmaktadir. Asagi yukari
ayni zamanlarda Rusya Gamelaya Ens-
titsiinde geligtirilen insan tip 5 adeno
virlsu ve tip 26 adenovirUslerine spike
geni yerlestirilerek yapilan adenoviral
asl (Gam-COVID-Vac/SputnikV) Diunya
Saglk Orgutt, FDA ve EMA tarafindan
onaylanmasa da basta Rusya olmak
Uzere 50 civarinda Ulkede onay alarak
acil kullanima girmistir. SputnikV birinci
dozu tip 5 adenovirls ve 28 gun son-
ra ikinci dozu tip 26 adenovirls vektord
ile kas icine uygulanmaktadir (Tablo 1).
SputnikV'nin koruyuculuk orani %91,6
olarak bildiriimistir (15). Cin'de gelistiri-
len bir bagka asida tip 5 insan adenovi-
risune tam yapidaki spike geni yerles-
tirilmistir (Ad5-nCQOV) (Tablo 1) (16). Bu
asl da Cin'de onay olarak kullaniimaya
baglanmigti. Avrupa’da gelistirilen ve
insan tip 26 adenoviral vektérdn kulla-
nildigl bir baska asida, Ad26.COV2S,
SARS-COV-2 spike geni spike proteinin
ACEIIl reseptérine tutunmadan énceki
preflizyon halinde stabilize olacak se-

2019 yilinin sonlarinda
baslayan COVID-19
pandemisi insanhgin viral
enfeksiyonlar karsisinda
caresizligini gézler 6ntne
serdi. COVID-19 ile ayni
virs ailesinden olan ve
tum dunyada 2002-2004
yillari arasinda yaklasik 800
Kisinin 6liumune neden olan
SARS ile 2012-2019 yillari
arasinda yaklasik 900 kisinin
Slumune neden olan MERS
de baslangicta benzeri

bir kiresel panik tablosu
yaratmis ancak bu salginlar
nispeten sinirl kalmigtir.
Dolayisiyla bu salginlar,
hastalik yayllma hizi ve yol
actigi sorunlar bakimindan
uzun vadede COVID-19
kadar sarsici olmamistir.
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kilde modifiye edilerek kullanildi (Tablo
1). Ad26.COV2S vektér asisi ile faz 3
galismada tek dozda yaklasik %70’lik
koruma elde edilmis ve tek doz olarak
kullanilacak sekilde acil kullanim onayi
alarak rutin uygulamaya girmistir (17).
Bunlarin disinda heniz faz 3 calisma-
larni tamamlayip acil kullanim onayi
almamis ancak etkin olmasi beklenen
adenoviral vektdr tabanl iki asi adayi
daha bulunmaktadrr. italya’da gelistirilen
GRAdCOV22'de gorilla adenovirtstne
ve Hindistan’da gelistirilen, ChAd-SARS
CoV2/BBV154’de sempanze adenovirU-
sline tipki Ad26.COV2S'de oldugu gibi
spike geni pre-flizyon halinde olacak
sekilde modifiye edilerek kullanimistir
(Tablo 1) (18, 19).

Adenoviral Vektorler Giivenli
As! Platformlaridir

Adenoviral vekiorler o6zellikle kanser
tedavisinde daha fazla olmak Uzere en
yaygin kullanilan gen dagitim vektorle-
ridi. COVID-19 pandemisinden 6nce
klinik ¢alismalarda 1000’in  Uzerinde
hastada denenmistir. Ozellikle p53 geni
tasiyan replike olmayan adenoviral vek-
torlerle yapilan calismalarda 9x10°dan
7.5x10" viral partiktle (VP) kadar de-
gisen dozlarda denenmis ve guvenli
olduklar  bulunmustur. Doz-sinirlayici
hipersensitivite veya bagka toksisiteye
rastlanmamistir. Yan etki olarak vekto-
rdn icerdigi gen yapisi, verilis sekli vb.
durumlara bagl olarak daha c¢ok ates,
titreme, dokuntl, enjeksiyon yerinde
sisme, bulanti, bas agrisi, bas dénmesi,
yorgunluk, gecici beyaz kure, laktat de-
hidrogenaz (LDH), serum transaminaz,
L6, IL10 ve TNF-a artiglari izlenmistir
(20,21).

Adenoviral vektorlerin enfeksiyon has-
taliklarina kars! as! platformu olarak kul-
laniimasi ¢alismalarn yaklagik 10 yildir
devam etmektedir. Ozellikle Ebola igin
gelistirilmis adenoviral vektér tabanl
asllar klinik calismalarda guvenle ve ba-
sari ile kullaniimigtir (22, 23). Adenoviral
vektor tabanli asilar Ebola virls disinda
HIV-1, Zika ve influenza enfeksiyonlari
icin de klinik calismalarda denenmistir
(24). Ozellikle HIV-1 igin gelistirilen ade-
noviral agi klinik galismasinda asi kolun-
da HIV-1'e kargi immun yanit olusmakla
birlikte asi kolunda anlamli olmayan bir
HIV-1 enfeksiyon artigl izlenmistir (25).
influenzaya kars! gelistirilen ve klinik ga-
lismalarda uygulanan simian adenoviral
vektor tabanli agllar da yine ciddi bir yan
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etki olmadan guvenle kullaniimiglardir
(26). COVID-19 pandemisi ile adenovral
vektorler de asl platformu olarak kullanil-
mis ve buglne kadar dort farkli adeno-
viral COVID-19 agsisi acil kullanim onayi
alarak rutin kullanima girmistir (Tablo
1). Bu agilardan iki tnesinde tip-5 insan
adenoviral vektort kullaniimistir. Milyon-
larca doz uygulanan bu agilardan iki ta-
nesinde nadiren goérilen fatal tromboz
vakalari bildirilmistir (27). Bu agllardan
birincisinde ChadOx1-nCoV, sempan-
ze adenovirlsy, digerinde ise Ad26
COV2-S, insan tip 26 adenoviral vektdri
kullanilmistir (27).

Adenoviriislere Karsi Onceden
Var Olan Immunite Asi Etkinligini
Degistirir Mi?

AdenovirUslere karsi mevcut immdnite-
nin, bu virtslerin asi vektort olarak kul-
lanildiginda etkinligini dusUrebilecegine
dair yaygin bir kanaat vardir. Preklinik
galismalarda adenovirlise karsl preim-
mUnize edilen farelerde adenoviral vek-
térle challenge yapildiginda vektdrdn
tasidigi genlerin ifadesinde azalma ol-
dugunu gosteren calismalar bulunmak-
tadir. Fare timér modelinde 6nceden
adenovirlse kars! immunUze edilen fa-
relere Ad-lusiferaz vektord intratimoral
olarak enjekte edildiginde mevcut anti-
korlarin lusiferaz ifadesi ile ifade suresini
azalttigr gosterilmistir (28). Fakat ilging
olarak adenovirUse kargl daha 6nceden
var olan immunitenin tekrar adenovi-
ral vektor enjekte edildiginde vektorin
hicre i¢ine alinmasini etkilemedigi fakat
transgen ifadesini baskiladigi bulun-
mustur (29). Onceden var olan adeno-
virdse kargl immunitede 6ézellikle adeno-
virlse karsi gelisen hafiza T hiicrelerinin
adenoviral kapsid proteinini ifade eden
hucreleri ortadan kaldirdigi i¢in vektor-
lerin etkisini azalttigl dusuntlmektedir.
Bu calismalar daha ¢ok kanser tedavisi
igin geligtirilen adenoviral vektdrlerde
yapilmistir. Replikasyon defektif adeno-
viral vektérler memeli hiicrelerinde ¢o-
galamadigi i¢in vektorlerin hicre igine
girdikten sonra ortadan kaldiriimasi riski
bu vektorlerin kullanildig asilarda bek-
lenmemektedir.

Enfeksiyon hastaliklarina karsi gelisti-
rilen viral vektérlerle yapilan agilarda,
asllamada kullanilan viral vektorlere
karsi 6nceden var olan immunitenin,
as! etkinligini degistirmedigini gdsteren
calismalar bildiriimistir (30). Kanser mo-
dellerinde yapilan calismalarda, timor

icine yapilan adenoviral vektdr uygula-
malarinda (tumor antijeni tagtyan vektor-
ler), adenovirlse karsl var olan nétrali-
zan antikorlarin tumar iginde uygulanan
antijene karsi spesifik immuniteyi artirdi-
gini gosteren calismalar da bildirilmistir
(31). HIV icin geligtirilen kizamik virG-
stnun vektor olarak kullanildigi bir ca-
lismada 6nceden var olan anti-kizamik
antikorlarinin aginin immdadn sistemi uyar-
ma etkisini degistirmedigi bulunmustur
(32). SARS CoV-2 icin tip5 insan Ade-
novirusu kullanilarak gelistiriimis olan bir
vektor agsisi ile yakin zamanda yapilan
faz 1 ¢calismada adenovirUs tip5 e karsi
1/200 titrede notralizan antikor duzeyi
olan saglikl kisilerde anti-SARS-CoV-2
antikor duzeyinde ve spesifik T hicre
cevabinda hafif bir azalma olsa da yine
de belirgin bir koruyuculuk saglayabile-
cegini gostermistir (16).

Adenoviral vektorlerin farkll uygulama
sekillerinin 6nceden var olan anti-ade-
noviral immunitenin etkinligi degistirme
olasiligindan kurtulmak igin kullaniimasi
da gundeme gelmistir. Nitekim bir prek-
linik calismada kuduz glikoproteini ta-
slyan bir tip5 adenoviral vektor asisinin
oral yoldan uygulandiginda anti-adeno-
viral antikorlarin agi etkinligini degistir-
medigi gosterilmistir (33). Onceden var
olan anti-adenoviral nétralizan antikorla-
rin, adenoviral agi vektorlerinin etkinligin
azaltma olasiigini ortadan kaldirmak
icin arastirilan konulardan biri de vektér
dozunun artinimasidir. Genellikle 10° Vp/
doz olarak uygulandiginda vektére karsi
olan nétralizan antikorlarin ¢zellikle asi-
nin hicresel immdnite Gzerindeki etki-
sini daha fazla baskiladigi bulunurken
10" ve 10'""/dozlarda bu baskilanmanin
daha az oldugu gosterilmistir (34). De-
neklerde 6nceden var olan anti-adeno-
viral immunitenin asi vektdrlerinin yan
etkilerini olumsuz ydnde etkilemedigi
bilinmektedir. HIV-1 icin geligtirilen ade-
noviral vektdr asilarinda lokal yan etkiler
acisindan énceden var olan adenoviral
immUnitenin bir fark olusturmadig, sis-
temik yan etkilerin ise 6nceden adeno-
viral antikorlara sahip olan kisilerde cok
daha az goérlldigu bulunmustur (35).
Bu klinik ¢alismanin bulgulari, preklinik
calismalarda 6nceden var olan anti-
adenoviral nétralizan antikorlarin intratd-
moral uygulama sonrasinda adenoviral
vektorlerin sistemik dagilimini engelle-
digini gdsteren calisma sonuglarini des-
teklemektedir (30).

Sonug olarak toplumda var olan ade-



novirlslere karsl ylksek seropozitiflik

oraninin  adenoviral vektdr asilarinin
etkinligini dusdrebilecek bir engel gibi
gérinmesiyle birlikte dzellikle nétralizan
antikorlar etkinlik azalmasinda rol oyna-
yabilir. Ulkemizde saglikli populasyonda
AdenovirUs tip 5’e karsl olan nétralizan
antikor yukseklik orani  bilinmemekle
birlikte dlUnyada adneoviral nétralizan
antikorlarin en yaygin olarak bulundugu
Afrika toplumlarindaki erigkinlerde bu
oran %70’ler dlzeyindedir ancak Bati
toplumlarinda bu oran %30-40'lara ka-
dar dismektedir (36).

Vektor Asilari COVID-19
Pandemisini Bitirebilir Mi?

Yukarida belirtilen vektér asilarinda iki
kez uygulanan asinin koruyuculuk orani
baslangicta fazla yUksek olsa da zaman
icinde 0ozellikle SARS-CoV-2'nin yeni
varyantlarinin  ortaya ¢ikmasiyla tipki
mRNA ve inaktif agllarda oldugu gibi ko-

ruyuculuk oranlari ¢ok dusuk duzeylere
inmistir. Ancak yine de agilanan kisilerde
yeni varyant enfeksiyonlarinin daha ha-
fif gectigi ve hastaneye yatis oranlari ile
COVID-19'dan 6lum oranlarinin belirgin
sekilde azligi dikkati cekmektedir (2).

mRNA, inaktif ve vektdr asilarinin ¢zel-
likle yeni ortaya gikan varyantlarla has-
taligin insandan insana bulagsmasini
engellemedeki basarisizligi farkl arayis-
lar glindeme getirmistir. Ozellikle SARS-
CoV-2'ye mukozal immUnitenin artiriima-
sI hastaligin bulagsmasini engellemede
bir strateji olarak 6n plana ¢ikmigtir. Bu
amagla ABD’de adenoviral vektorlere
spike geni, VXA-COV2-1 asisinda ol-
dugu gibi tam uzunlukta olarak veya
AdCOVID'de oldugu gibi spike proteinin
ACE Il reseptdrlne baglanan reseptor
baglayici halkasini (RBD) iceren kismi
ya da hAd5-S-fusion N-ETSD vektorin-
de oldugu gibi SARS-CoV2'nin spike
geni ile N-capsid geni flzyon yapilarak

Viral enfeksiyonlara kargi
gelistirilen asi teknolojileri
son 10 yilda buyuk
ilerlemeler kat etmistir.
Bircok hastaliga karsi RNA
ve DNA asillari, plazmid
veya viral vektor agilari ve
rekombinan protein asilari
gelistiriimistir. SARS-CoV-
2'nin S protein sekansi
belirlendikten sonra,
ddnyanin her yerinde bu
proteini hedefleyen asilar
yeni teknoloji platformlari
kullanilarak calisimistir.
COVID-19 asilarinda baslica
4 farkli agl platformu acil
kullanim i¢in onay almistir.
Bu asl platformlarinda 2022
yill bagi itibariyle yaklasik 9
milyar doz uygulanmistir.

tip5 insan adenovirlstne yerlestiriimig-
tir (Tablo 1) (37, 38, 39). Her U¢ asI da
halen klinik galigmalarda nazal ya da
sublingual yoldan denemektedir. Yine
ABD’de gelistirilen bir baska adenoviral
vektor agisinda, spike geni tek basina
ya da SARS-CoV-2'ye spesifik T hiicre
epitop geni ile bir sempanze adenovird-
sline yerlestirilerek (Tablo 1) burun yo-
luyla Klinik galismalarda uygulanmaya
baglamistir (40).

Mart 2020'de kurulan TUBITAK CO-
VID-19 Turkiye platformuna Ankara Uni-
versitesi Kanser Arastirma EnstitlisU ola-
rak adenoviral vektor tabanli COVID-19
asisi gelistirme projesi ile katildik. Proje
kapsaminda antijen cesitliligini arttirmak
ve ayrica class 1 immunojenisiteyi art-
tirmak amaciyla spike genini 4 parcaya
ayirarak tip 5 insan adenovirlslne (ya-
yimlanmamis veri) yerlestirdik (Tablo 1).
Pre-klinik calismalarda SARS-CoV-2'ye
kars! belirgin IgG tipi antikor cevabi ve
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nétralizan antikor yaniti (yayina hazirla-
niyor) elde edildi. ACEII transgenik fare-
lerde yiksek dozda SARS-CoV2 virlsl
(Wuhan susu) ile yapilan karsi koyma
(challenge) calismalarinda asilanmayan
gruba gére belirgin sagkalim avantaji ve
virls eliminasyonu (yayina hazirlaniyor)
izlendi. T.C. Saglik Bakanlig Turkiye ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu’'ndan onay alan
CoVacHGMix asimiz halen faz 1 klinik
calisma asamasindadir. Faz 1 ¢alisma-
da intramuskuler yoldan uygulama ile
toksisite ve etkinlik agisindan test edi-
lecek asinin faz 2 asamasindan itibaren
agiz yoluyla da kullaniimasi planlanmis-
tir.

COVID-19 Asilarinin Koruyuculugu
Ne Kadar Siireyle Devam Eder?

SARS-CoV-1 ve MERS-CoV asilarinda
yasanan en 6nemli sorunlardan bir ta-
nesi de asilama ile virise karsl gelisen
koruyucu antikor titrasyonunun zaman
icinde azalmasidir (41). Antikor titresinin
azalmasi, asllanan insanlarin kisa sure
sonra virds ile tekrar enfekte olabile-
cekleri anlamina gelmektedir. Nitekim
benzer bir durum SARS-CoV-2'ye karsl
gelistirilen asilarda da kargimiza ¢ikmis-
tir. Buglne kadar acil kullanimina izin
verilen mRNA agsilari, Adenoviral taban-
I asllar ve inaktif agllarla asilananlarda

yeni varyantlarin da ortaya ¢ikmasinin
etkisiyle hem agilarin koruyuculuk oran-
lari ok azalmis hem agir hastaliktan ko-
ruma sureleri hatirlatma dozunu takiben
3-4 aylara kadar inmistir (42). Pandemi-
nin kirlmasinda, 6zellikle insandan in-
sana bulasin engellenmesinde mevcut
acil kullanim onayi olan asilar ne yazik ki
basarill olamamistir.

Asilama sonrasinda koronavirlse karsi
daha uzun sureli ve gugltd bir koruyu-
culuk saglayabilmek i¢in hiicresel bagi-
siklik sistemini de virlse karsi harekete
gecirmek énem tasimaktadir. Uretilecek
olan koronavirls asilarinin S proteinine
kars! guglu ve etkili antikor cevabi olus-
turmasinin yani sira, yine virsu taniyan
T-hlicre cevabini da olusturmasi uzun
sUreli koruma saglanabilmesi agisindan
Onemlidir.

Ozellikle mukozal immiunite gelistirme
kapasiteleri sinirli oldugu igin SARS-
CoV-2'nin agiz ve burun mukozasinda
yerlesmesini ve dolayisiyla kisiler tam
asilanmis bile olsa virtst bir baskasli-
na bulastirmalarini engellememektedir.
Mukozal immunite olusturma agisindan
canli viral agilar 6én plana ¢ikmaktadir.
Bu amagla halen Klinik ¢aligmalarda
basari ile denen insan tip 5 adenovi-
ris tabanli COVID-19 asilari nazal ya

Tablo 1: SRAS_CoV-2igin gelistiriimis ve klinik caligsmalari devam eden ya da tamamlanmig

adenoviral vektor tabanh asilar

agmnati | MR sans-Covzantient | vedar | Kinikfaz Kt?:lllit?;i/ﬁlill(e
Ad4-nCOV insan, Ad5 Full length spike im/ 1x10"-5x10' 3 CanSino/China
“Ad,j’jEST'fs“gio” Insan, Ad5 | Spike Neapsid fusion | U guarx10™ 1 ImmunityBio/USA
VXA-COV2-1 insan, Ad5 Full length spike Oral 1x107-1x10" 1 Vaxart /USA
AdCOVID insan, Ad5 RBD nasal/lo-med-high 1 Altimmune, /USA
AG26.00V2-S | Insan, Ad26 Pre*“””pfg?nged S | iy 1x101-5x10°0 3| Janssen/Europe
Gamégl(ﬂXIiE\}Vac/ insar;\,dé\gS s Full-length spike protein im/ 1x10" 3* Gamaleya /Russia
GRAG-COV2 | Goril, Ad32 Pre’f“Sio”pfé?;wmd spike | Im/ 5100 1 ReiThera/ taly
ChAdOX1-nCoV %&%H‘Y”ZZE Full-length spike protein | im/ 5x10"-2x10" & AstraZeneca /UK
Cg\r}Azd/gS\FﬁM $e§§§gze, Pre—fusionp rséeti;i[:ized spike |0 /510715107 1 Bharaltn%iigtech/
CraauesSand | demeanze assziggist?éevivqtﬁlgg\%g- nasal/1x10 1 Gritstone/USA
CoV-2 T cell epitope
Im/ 5x10%-1x10"
CoVacHGmix insan, Ad5 Spike protein sub units Si;nojﬂxjs%l\i’%ﬁal 1 TUBITAK/TURKEY
5x10"

* COVID-19 igin acil kullanim onayi alan adenoviral vektér tabanl agilar.
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da oral yoldan kullaniimalari nedeniyle
insandan insana bulas zincirini kirma-
larr agisindan blyUk énem tasimaktadir
(Tablo 1). TUBITAK COVID-19 platformu
kapsaminda gelistirdigimiz ve halen faz
| klinik calisma asamasinda olan insan
adenoviral vektor tabanli COVID-19
asimiz (CoVacHGMix) oral yoldan (sub-
lingual) olarak da klinikte denenecektir
(Tablo 1).
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