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019 yılının sonlarında baş-
layan COVID-19 pandemisi 
insanlığın viral enfeksiyonlar 
karşısında çaresizliğini göz-
ler önüne serdi. COVID-19 
ile aynı virüs ailesinden 

olan ve tüm dünyada 2002-2004 yılları 
arasında yaklaşık 800 kişinin ölümüne 
neden olan Severe Acute Respiratory 
Syndrome (SARS) ve 2012-2019 yılları 
arasında yaklaşık 900 kişinin ölümüne 
neden olan Middle East Respiratory 
Syndrome (MERS) da başlangıçta benzeri 
bir küresel panik tablosu yaratmış ancak 
bu salgınlar nispeten sınırlı kalmıştır. 
Dolayısıyla bu salgınlar, hastalık yayılma 
hızı ve yol açtığı sorunlar bakımından 
uzun vadede COVID-19 kadar sarsıcı 
olmamıştır (1). COVID-19 ise resmi rakam-
lara göre 2019’dan beri 300 milyondan 
fazla kişiyi enfekte etmiş ve yaklaşık 5,5 
milyon kişinin (WHO COVID-19 Situation 
Report-122, 12 Ocak 2022) ölümüne ne-
den olmuştur (2). COVID-19 tüm dünyada 
olduğu gibi Türkiye’de de etkisini ciddi bir 
şeklide göstermiştir. Türkiye’de COVID-19 
kaynaklı ölüm sayısı Ocak 2022 itibariyle 
84 bine yükselmiştir (2).  

Koronavirüsler yaklaşık 30 kb büyüklü-
ğünde tek bir pozitif-zincir RNA mole-
külüne sahiptir. Virüsün genomunun bir 
kısmı hücrelerdeki reseptörlerine tutun-
masını sağlayan spike proteini (S prote-
ini), yaklaşık üçte ikilik bir kısmı virüsün 
replikasyonunu sağlayan replikaz enzi-
mini ve aksesuar proteinleri, kalan kısmı 
ise matriks proteini (M proteini), nükleo-

kapsid proteini (N proteini) ve zarf (en-
velope) proteinini (E proteini) kodlar (3).

S proteini, virüsün hücre yüzeyindeki 
reseptörlere bağlanmasını ve endo-
zomlar içine alınmasını sağlar.  Aralık 
2019’da Wuhan kentinde ilk izole edilen 
ve SARS-CoV-2 için referans olarak ka-
bul edilen virüs genomunun, sekans di-
zisine göre yaklaşık 1261 aminoasitten 
meydana gelen S proteininin furin-ben-
zeri protez enzimleri ile kesilebilen iki alt 
birimi vardır. Bunlar S1 ve S2 olarak ad-
landırılır (3). Yapılan çalışmalar SARS-
CoV-2 virüsünün insanlarda anjiyotensin 
dönüştürücü enzim-2 (ACE2) proteinini 
reseptör olarak kullandığını ve bu pro-
teine bağlandıktan sonra hücre içine 
girdiğini göstermektedir. Virüsün resep-
töre bağlanan bölgesi (RBD: Receptor 
Binding Domain) S proteininin S1 alt bi-
riminde yer almaktadır (3, 4).

SARS-CoV-2’nin yüzeyinde bulunan 
S proteini aşı geliştirmek için ideal bir 
hedeftir. Aynı virüs ailesinden olan 
SARS-CoV-1 ve bununla benzerlik gös-
teren MERS-CoV için geliştirilmiş olan 
S proteinini hedefleyen aşılar klinik ça-
lışmalarda başarı ile denenmiştir (5). S 
bölgesini hedefleyen aşıların ürettirdiği 
antikorlar özellikle proteinin ACE2 bağ-
lanma bölgesini kapatarak virüsü nötra-
lize eder (6). 

Viral enfeksiyonlara karşı geliştirilen aşı 
teknolojileri son 10 yılda büyük ilerle-
meler kat etmiştir. Birçok hastalığa karşı 

RNA ve DNA aşıları, plazmid veya vi-
ral vektör aşıları ve rekombinan protein 
aşıları geliştirilmiştir. SARS-CoV-2’nin 
S protein sekansı belirlendikten sonra, 
dünyanın her yerinde bu proteini hedef-
leyen aşılar yeni teknoloji platformları 
kullanılarak çalışılmıştır. 

COVID-19 aşılarında başlıca 4 farklı aşı 
platformu acil kullanım için onay almış-
tır. Bunlar mRNA vaccines (BNT162b2 
(Pfizer-BioNTech), mRNA-1273 (Mo-
derna)), adenoviral vektör aşıları (AZD 
1222 (Oxford-Astra Zeneca), Sputnik-V, 
AD26.COV2.S (Janssen), Convidecia 
(Cansino), inaktif aşılar (Coronavac 
(SinoVac), Hayat Vax (Sinopharm), Co-
vaxin (Bharat BioTech), CoviVac (Chu-
makov Center)) ve protein alt birim aşı-
ları (EpiVacCorona (VECTOR-Russia), 
RBD-Dimer (ZifiVax)) şeklinde sırala-
nabilir (7). Bu aşı platformlarında 2022 
yılı başı itibariyle yaklaşık 9 milyar doz 
uygulanmıştır (8). 

Adenoviral Vektör Tabanlı 
SARS-COV-2 Aşıları

Adenovirüsler, ikozahedral bir kapsid 
yapısında yer alan yaklaşık 33-38 kDa 
büyüklüğünde DNA yapısına sahip ge-
nomu olan virüslerdir. İnsanlarda 50’den 
fazla serotipi bulunmaktadır (9). Ade-
novirüslerin virüs replikasyonundan so-
rumlu E1 bölgesi çıkarılarak replikasyon 
defektif virüs elde edilebilmektedir. E1 
gen bölgesi dışında E3 bölgesi de çı-
karılarak yaklaşık 8-10 kBAz büyüklü-
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ğünde yabancı DNA yerleştirilebilir (10). 
Virüsün replikasyon defektif olarak yapı-
labilmesi, insanlarda güvenlik profilinin 
yüksek olması ve kargo kapasitesinin 
8-10 kBaz’a kadar çıkması bunları gen 
tedavisi ve aşı platformu olarak cazip 
hale getirmiştir.  Adenoviral vektörler en-
jekte edildiğinde hemen tüm hücrelere 
girebilme özelliğine sahiptir ve hücre 
içine girdikten sonra yaklaşık 7-10 gün 
süreyle taşıdıkları transgeni ifade ettirir-
ler (10). Ayrıca adenoviral vektörlerin re-
kombinant yolla kolay inşa edilebilmesi, 
hücre kültürlerinde çok yüksek titrelerde 
elde edilmesi ve üretim maliyeti olarak 
diğer platformlardan çok daha ucuz ol-
maları diğer avantajlarıdır.  

Adenoviral vektör platformu ile yapılan 
aşılar en basit şekli ile SARS-CoV-2 vi-
rüsünün spike antijen geni öncesine bir 
düzenleyici gen bölgesi, genellikle sito-
megalovirüs promoteri, takılarak adeno-
viral vektöre yerleştirilir. Antijen genini ta-
şıyan adenoviral vektör vücuda enjekte 
edildiğinde öncelikle doğal bağışıklığı 
(makrofajları ve antijen sunan hücreleri) 
aktive eder. Vektörler taşıdıkları antijeni 
24 saat içinde girdiği hücre içinde sen-
tez ettirmeye başlar. Özellikle adenoviral 
vektörün kendisinin de uyardığı doğal 
bağışıklık hücreleri olan APC’ler    bu an-
tijeni alarak lenf düğümlerine gider ve T 
hücrelerine sunarlar. Adenovirüsler hem 
B hücrelerini ve hem de T hücrelerini 
uyarma potansiyeline sahiptir (11, 12). 

2019 yılı sonlarında, pandemi başladı-
ğında , özellikle adenoviral vektörler gen 

tedavisi çalışmaları yapan ve başta HIV-
1 ve Ebola olmak üzere diğer viral en-
feksiyonlar için aşı geliştirmeye çalışan 
gruplar, adenoviral vektör platformunu 
kullanarak COVID-19 aşıları geliştir-
meye başlamışlardır. İlk olarak Oxford 
Üniversitesi grubu SARS-CoV-2’nin tam 
yapıdaki spike genini şempanze adeno 
virüsüne yerleştirerek ChadOx1-nCoV 
aşısını geliştirdiler (13). Faz 3 klinik ça-
lışmada %90’ın üzerinde koruyuculuk 
oranı gösterilmesiyle acil kullanım ona-
yı alarak rutin aşılamada kullanılmaya 
başlandı (Tablo 1) (14). Kas içine 1-3 
ay arayla uygulanmaktadır. Aşağı yukarı 
aynı zamanlarda Rusya Gamelaya Ens-
titüsünde geliştirilen insan tip 5 adeno 
virüsü ve tip 26 adenovirüslerine spike 
geni yerleştirilerek yapılan adenoviral 
aşı (Gam-COVID-Vac/SputnikV) Dünya 
Sağlık Örgütü, FDA ve EMA tarafından 
onaylanmasa da başta Rusya olmak 
üzere 50 civarında ülkede onay alarak 
acil kullanıma girmiştir. SputnikV birinci 
dozu tip 5 adenovirüs ve 28 gün son-
ra ikinci dozu tip 26 adenovirüs vektörü 
ile kas içine uygulanmaktadır (Tablo 1). 
SputnikV’nin koruyuculuk oranı %91,6 
olarak bildirilmiştir (15). Çin’de geliştiri-
len bir başka aşıda tip 5 insan adenovi-
rüsüne tam yapıdaki spike geni yerleş-
tirilmiştir (Ad5-nCOV) (Tablo 1) (16). Bu 
aşı da Çin’de onay olarak kullanılmaya 
başlanmıştır. Avrupa’da geliştirilen ve 
insan tip 26 adenoviral vektörün kulla-
nıldığı bir başka aşıda, Ad26.COV2S,  
SARS-COV-2 spike geni spike proteinin 
ACEII reseptörüne tutunmadan önceki 
prefüzyon halinde stabilize olacak şe-

2019 yılının sonlarında 

başlayan COVID-19 

pandemisi insanlığın viral 

enfeksiyonlar karşısında 

çaresizliğini gözler önüne 

serdi. COVID-19 ile aynı 

virüs ailesinden olan ve 

tüm dünyada 2002-2004 

yılları arasında yaklaşık 800 

kişinin ölümüne neden olan 

SARS ile 2012-2019 yılları 

arasında yaklaşık 900 kişinin 

ölümüne neden olan MERS 

de başlangıçta benzeri 

bir küresel panik tablosu 

yaratmış ancak bu salgınlar 

nispeten sınırlı kalmıştır. 

Dolayısıyla bu salgınlar, 

hastalık yayılma hızı ve yol 

açtığı sorunlar bakımından 

uzun vadede COVID-19 

kadar sarsıcı olmamıştır.



|SD KIŞ 202244 2022 KIŞ SD|45

kilde modifiye edilerek kullanıldı (Tablo 
1). Ad26.COV2S vektör aşısı ile faz 3 
çalışmada tek dozda yaklaşık %70’lik 
koruma elde edilmiş ve tek doz olarak 
kullanılacak şekilde acil kullanım onayı 
alarak rutin uygulamaya girmiştir (17). 
Bunların dışında henüz faz 3 çalışma-
larını tamamlayıp acil kullanım onayı 
almamış ancak etkin olması beklenen 
adenoviral vektör tabanlı iki aşı adayı 
daha bulunmaktadır. İtalya’da geliştirilen 
GRAdCOV22’de gorilla adenovirüsüne 
ve Hindistan’da geliştirilen, ChAd-SARS 
CoV2/BBV154’de şempanze adenovirü-
süne tıpkı Ad26.COV2S’de olduğu gibi 
spike geni pre-füzyon halinde olacak 
şekilde modifiye edilerek kullanılmıştır 
(Tablo 1) (18, 19). 

Adenoviral Vektörler Güvenli 
Aşı Platformlarıdır

Adenoviral vektörler özellikle kanser 
tedavisinde daha fazla olmak üzere en 
yaygın kullanılan gen dağıtım vektörle-
ridir. COVID-19 pandemisinden önce 
klinik çalışmalarda 1000’in üzerinde 
hastada denenmiştir. Özellikle p53 geni 
taşıyan replike olmayan adenoviral vek-
törlerle yapılan çalışmalarda 9x109’dan 
7.5x1012 viral partiküle (VP) kadar de-
ğişen dozlarda denenmiş ve güvenli 
oldukları bulunmuştur. Doz-sınırlayıcı 
hipersensitivite veya başka toksisiteye 
rastlanmamıştır. Yan etki olarak vektö-
rün içerdiği gen yapısı, veriliş şekli vb. 
durumlara bağlı olarak daha çok ateş, 
titreme, döküntü, enjeksiyon yerinde 
şişme, bulantı, baş ağrısı, baş dönmesi, 
yorgunluk, geçici beyaz küre, laktat de-
hidrogenaz (LDH), serum transaminaz, 
L6, IL10 ve TNF-   artışları izlenmiştir 
(20,21). 

Adenoviral vektörlerin enfeksiyon has-
talıklarına karşı aşı platformu olarak kul-
lanılması çalışmaları yaklaşık 10 yıldır 
devam etmektedir. Özellikle Ebola için 
geliştirilmiş adenoviral vektör tabanlı 
aşılar klinik çalışmalarda güvenle ve ba-
şarı ile kullanılmıştır (22, 23). Adenoviral 
vektör tabanlı aşılar Ebola virüs dışında 
HIV-1, Zika ve İnfluenza enfeksiyonları 
için de klinik çalışmalarda denenmiştir 
(24). Özellikle HIV-1 için geliştirilen ade-
noviral aşı klinik çalışmasında aşı kolun-
da HIV-1’e karşı immün yanıt oluşmakla 
birlikte aşı kolunda anlamlı olmayan bir 
HIV-1 enfeksiyon artışı izlenmiştir (25). 
İnfluenzaya karşı geliştirilen ve klinik ça-
lışmalarda uygulanan simian adenoviral 
vektör tabanlı aşılar da yine ciddi bir yan 

etki olmadan güvenle kullanılmışlardır 
(26). COVID-19 pandemisi ile adenovral 
vektörler de aşı platformu olarak kullanıl-
mış ve bugüne kadar dört farklı adeno-
viral COVID-19 aşısı acil kullanım onayı 
alarak rutin kullanıma girmiştir (Tablo 
1). Bu aşılardan iki tnesinde tip-5 insan 
adenoviral vektörü kullanılmıştır. Milyon-
larca doz uygulanan bu aşılardan iki ta-
nesinde nadiren görülen fatal tromboz 
vakaları bildirilmiştir (27). Bu aşılardan 
birincisinde ChadOx1-nCoV, şempan-
ze adenovirüsü, diğerinde ise Ad26 
COV2-S, insan tip 26 adenoviral vektörü 
kullanılmıştır (27).

Adenovirüslere Karşı Önceden 
Var Olan İmmunite Aşı Etkinliğini 
Değiştirir Mi?

Adenovirüslere karşı mevcut immünite-
nin, bu virüslerin aşı vektörü olarak kul-
lanıldığında etkinliğini düşürebileceğine 
dair yaygın bir kanaat vardır. Preklinik 
çalışmalarda adenovirüse karşı preim-
münize edilen farelerde adenoviral vek-
törle challenge yapıldığında vektörün 
taşıdığı genlerin ifadesinde azalma ol-
duğunu gösteren çalışmalar bulunmak-
tadır. Fare tümör modelinde önceden 
adenovirüse karşı immünüze edilen fa-
relere Ad-lusiferaz vektörü intratümöral 
olarak enjekte edildiğinde mevcut anti-
korların lusiferaz ifadesi ile ifade süresini 
azalttığı gösterilmiştir (28). Fakat ilginç 
olarak adenovirüse karşı daha önceden 
var olan immünitenin tekrar adenovi-
ral vektör enjekte edildiğinde vektörün 
hücre içine alınmasını etkilemediği fakat 
transgen ifadesini baskıladığı bulun-
muştur (29). Önceden var olan adeno-
virüse karşı immünitede özellikle adeno-
virüse karşı gelişen hafıza T hücrelerinin 
adenoviral kapsid proteinini ifade eden 
hücreleri ortadan kaldırdığı için vektör-
lerin etkisini azalttığı düşünülmektedir. 
Bu çalışmalar daha çok kanser tedavisi 
için geliştirilen adenoviral vektörlerde 
yapılmıştır. Replikasyon defektif adeno-
viral vektörler memeli hücrelerinde ço-
ğalamadığı için vektörlerin hücre içine 
girdikten sonra ortadan kaldırılması riski 
bu vektörlerin kullanıldığı aşılarda bek-
lenmemektedir.  

Enfeksiyon hastalıklarına karşı gelişti-
rilen viral vektörlerle yapılan aşılarda, 
aşılamada kullanılan viral vektörlere 
karşı önceden var olan immünitenin, 
aşı etkinliğini değiştirmediğini gösteren 
çalışmalar bildirilmiştir (30). Kanser mo-
dellerinde yapılan çalışmalarda, tümör 

içine yapılan adenoviral vektör uygula-
malarında (tümör antijeni taşıyan vektör-
ler), adenovirüse karşı var olan nötrali-
zan antikorların tümör içinde uygulanan 
antijene karşı spesifik immüniteyi artırdı-
ğını gösteren çalışmalar da bildirilmiştir 
(31). HIV için geliştirilen kızamık virü-
sünün vektör olarak kullanıldığı bir ça-
lışmada önceden var olan anti-kızamık 
antikorlarının aşının immün sistemi uyar-
ma etkisini değiştirmediği bulunmuştur 
(32). SARS CoV-2 için tip5 insan Ade-
novirusu kullanılarak geliştirilmiş olan bir 
vektör aşısı ile yakın zamanda yapılan 
faz 1 çalışmada adenovirüs tip5 e karşı 
1/200 titrede nötralizan antikor düzeyi 
olan sağlıklı kişilerde anti-SARS-CoV-2 
antikor düzeyinde ve spesifik T hücre 
cevabında hafif bir azalma olsa da yine 
de belirgin bir koruyuculuk sağlayabile-
ceğini göstermiştir (16).

Adenoviral vektörlerin farklı uygulama 
şekillerinin önceden var olan anti-ade-
noviral immünitenin etkinliği değiştirme 
olasılığından kurtulmak için kullanılması 
da gündeme gelmiştir. Nitekim bir prek-
linik çalışmada kuduz glikoproteini ta-
şıyan bir tip5 adenoviral vektör aşısının 
oral yoldan uygulandığında anti-adeno-
viral antikorların aşı etkinliğini değiştir-
mediği gösterilmiştir (33). Önceden var 
olan anti-adenoviral nötralizan antikorla-
rın, adenoviral aşı vektörlerinin etkinliğin 
azaltma olasılığını ortadan kaldırmak 
için araştırılan konulardan biri de vektör 
dozunun artırılmasıdır. Genellikle 109 Vp/
doz olarak uygulandığında vektöre karşı 
olan nötralizan antikorların özellikle aşı-
nın hücresel immünite üzerindeki etki-
sini daha fazla baskıladığı bulunurken 
1010 ve 1011/dozlarda bu baskılanmanın 
daha az olduğu gösterilmiştir (34). De-
neklerde önceden var olan anti-adeno-
viral immünitenin aşı vektörlerinin yan 
etkilerini olumsuz yönde etkilemediği 
bilinmektedir. HIV-1 için geliştirilen ade-
noviral vektör aşılarında lokal yan etkiler 
açısından önceden var olan adenoviral 
immünitenin bir fark oluşturmadığı, sis-
temik yan etkilerin ise önceden adeno-
viral antikorlara sahip olan kişilerde çok 
daha az görüldüğü bulunmuştur (35). 
Bu klinik çalışmanın bulguları, preklinik 
çalışmalarda önceden var olan anti-
adenoviral nötralizan antikorların intratü-
möral uygulama sonrasında adenoviral 
vektörlerin sistemik dağılımını engelle-
diğini gösteren çalışma sonuçlarını des-
teklemektedir (30).

Sonuç olarak toplumda var olan ade-
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novirüslere karşı yüksek seropozitiflik 
oranının adenoviral vektör aşılarının 
etkinliğini düşürebilecek bir engel gibi 
görünmesiyle birlikte özellikle nötralizan 
antikorlar etkinlik azalmasında rol oyna-
yabilir. Ülkemizde sağlıklı popülasyonda 
Adenovirüs tip 5’e karşı olan nötralizan 
antikor yükseklik oranı bilinmemekle 
birlikte dünyada adneoviral nötralizan 
antikorların en yaygın olarak bulunduğu 
Afrika toplumlarındaki erişkinlerde bu 
oran %70’ler düzeyindedir ancak Batı 
toplumlarında bu oran %30-40’lara ka-
dar düşmektedir (36). 

Vektör Aşıları COVID-19 
Pandemisini Bitirebilir Mi?

Yukarıda belirtilen vektör aşılarında iki 
kez uygulanan aşının koruyuculuk oranı 
başlangıçta fazla yüksek olsa da zaman 
içinde özellikle SARS-CoV-2’nin yeni 
varyantlarının ortaya çıkmasıyla tıpkı 
mRNA ve inaktif aşılarda olduğu gibi ko-

ruyuculuk oranları çok düşük düzeylere 
inmiştir. Ancak yine de aşılanan kişilerde 
yeni varyant enfeksiyonlarının daha ha-
fif geçtiği ve hastaneye yatış oranları ile 
COVID-19’dan ölüm oranlarının belirgin 
şekilde azlığı dikkati çekmektedir (2). 

mRNA, inaktif ve vektör aşılarının özel-
likle yeni ortaya çıkan varyantlarla has-
talığın insandan insana bulaşmasını 
engellemedeki başarısızlığı farklı arayış-
ları gündeme getirmiştir. Özellikle SARS-
CoV-2’ye mukozal immünitenin artırılma-
sı hastalığın bulaşmasını engellemede 
bir strateji olarak ön plana çıkmıştır.  Bu 
amaçla ABD’de adenoviral vektörlere 
spike geni, VXA-COV2-1 aşısında ol-
duğu gibi tam uzunlukta olarak veya 
AdCOVID’de olduğu gibi spike proteinin 
ACE II reseptörüne bağlanan reseptör 
bağlayıcı halkasını (RBD) içeren kısmı 
ya da hAd5-S-fusion N-ETSD vektörün-
de olduğu gibi SARS-CoV2’nin spike 
geni ile N-capsid geni füzyon yapılarak 

tip5 insan adenovirüsüne yerleştirilmiş-
tir (Tablo 1) (37, 38, 39). Her üç aşı da 
halen klinik çalışmalarda nazal ya da 
sublingual yoldan denemektedir. Yine 
ABD’de geliştirilen bir başka adenoviral 
vektör aşısında, spike geni tek başına 
ya da SARS-CoV-2’ye spesifik T hücre 
epitop geni ile bir şempanze adenovirü-
süne yerleştirilerek (Tablo 1) burun yo-
luyla klinik çalışmalarda uygulanmaya 
başlamıştır (40). 

Mart 2020’de kurulan TÜBİTAK CO-
VID-19 Türkiye platformuna Ankara Üni-
versitesi Kanser Araştırma Enstitüsü ola-
rak adenoviral vektör tabanlı COVID-19 
aşısı geliştirme projesi ile katıldık. Proje 
kapsamında antijen çeşitliliğini arttırmak 
ve ayrıca class 1 immünojenisiteyi art-
tırmak amacıyla spike genini 4 parçaya 
ayırarak tip 5 insan adenovirüsüne (ya-
yımlanmamış veri) yerleştirdik (Tablo 1). 
Pre-klinik çalışmalarda SARS-CoV-2’ye 
karşı belirgin IgG tipi antikor cevabı ve 

Viral enfeksiyonlara karşı 

geliştirilen aşı teknolojileri 

son 10 yılda büyük 

ilerlemeler kat etmiştir. 

Birçok hastalığa karşı RNA 

ve DNA aşıları, plazmid 

veya viral vektör aşıları ve 

rekombinan protein aşıları 

geliştirilmiştir. SARS-CoV-

2’nin S protein sekansı 

belirlendikten sonra, 

dünyanın her yerinde bu 

proteini hedefleyen aşılar 

yeni teknoloji platformları 

kullanılarak çalışılmıştır. 

COVID-19 aşılarında başlıca 

4 farklı aşı platformu acil 

kullanım için onay almıştır. 

Bu aşı platformlarında 2022 

yılı başı itibariyle yaklaşık 9 

milyar doz uygulanmıştır.
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nötralizan antikor yanıtı (yayına hazırla-
nıyor) elde edildi. ACEII transgenik fare-
lerde yüksek dozda SARS-CoV2 virüsü 
(Wuhan suşu) ile yapılan karşı koyma 
(challenge) çalışmalarında aşılanmayan 
gruba göre belirgin sağkalım avantajı ve 
virüs eliminasyonu (yayına hazırlanıyor) 
izlendi. T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye İlaç 
ve Tıbbi Cihaz Kurumu’ndan onay alan 
CoVacHGMix aşımız halen faz 1 klinik 
çalışma aşamasındadır. Faz 1 çalışma-
da intramüsküler yoldan uygulama ile 
toksisite ve etkinlik açısından test edi-
lecek aşının faz 2 aşamasından itibaren 
ağız yoluyla da kullanılması planlanmış-
tır.

COVID-19 Aşılarının Koruyuculuğu 
Ne Kadar Süreyle Devam Eder?

SARS-CoV-1 ve MERS-CoV aşılarında 
yaşanan en önemli sorunlardan bir ta-
nesi de aşılama ile virüse karşı gelişen 
koruyucu antikor titrasyonunun zaman 
içinde azalmasıdır (41). Antikor titresinin 
azalması, aşılanan insanların kısa süre 
sonra virüs ile tekrar enfekte olabile-
cekleri anlamına gelmektedir. Nitekim 
benzer bir durum SARS-CoV-2’ye karşı 
geliştirilen aşılarda da karşımıza çıkmış-
tır. Bugüne kadar acil kullanımına izin 
verilen mRNA aşıları, Adenoviral taban-
lı aşılar ve inaktif aşılarla aşılananlarda 

yeni varyantların da ortaya çıkmasının 
etkisiyle hem aşıların koruyuculuk oran-
ları çok azalmış hem ağır hastalıktan ko-
ruma süreleri hatırlatma dozunu takiben 
3-4 aylara kadar inmiştir (42). Pandemi-
nin kırılmasında, özellikle insandan in-
sana bulaşın engellenmesinde mevcut 
acil kullanım onayı olan aşılar ne yazık ki 
başarılı olamamıştır. 

Aşılama sonrasında koronavirüse karşı 
daha uzun süreli ve güçlü bir koruyu-
culuk sağlayabilmek için hücresel bağı-
şıklık sistemini de virüse karşı harekete 
geçirmek önem taşımaktadır. Üretilecek 
olan koronavirüs aşılarının S proteinine 
karşı güçlü ve etkili antikor cevabı oluş-
turmasının yanı sıra, yine virüsü tanıyan 
T-hücre cevabını da oluşturması uzun 
süreli koruma sağlanabilmesi açısından 
önemlidir. 

Özellikle mukozal immünite geliştirme 
kapasiteleri sınırlı olduğu için SARS-
CoV-2’nin ağız ve burun mukozasında 
yerleşmesini ve dolayısıyla kişiler tam 
aşılanmış bile olsa virüsü bir başkası-
na bulaştırmalarını engellememektedir. 
Mukozal immünite oluşturma açısından 
canlı viral aşılar ön plana çıkmaktadır. 
Bu amaçla halen klinik çalışmalarda 
başarı ile denen insan tip 5 adenovi-
rüs tabanlı COVID-19 aşıları nazal ya 

da oral yoldan kullanılmaları nedeniyle 
insandan insana bulaş zincirini kırma-
ları açısından büyük önem taşımaktadır 
(Tablo 1). TÜBİTAK COVID-19 platformu 
kapsamında geliştirdiğimiz ve halen faz 
I klinik çalışma aşamasında olan insan 
adenoviral vektör tabanlı COVID-19 
aşımız (CoVacHGMix) oral yoldan (sub-
lingual) olarak da klinikte denenecektir 
(Tablo 1). 
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