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COVID-19 pandemisi olanca hiziyla devam ederken, SARS-cov-2’ve karsi
ast gelistirilmesi kiiresel bir amag haline gelmistir. Bu nedenle ¢ok sayida
COVID-19 ast calismasi preklinik ve klinik agsamalarda devam etmektedir.
Bu ast adaylari icerisinde geleneksel olarak basvurulan yontemlere ek ola-
rak daha once hi¢ ruhsatlandirlmamis yeni teknolojiler de bulunmaktadir.
Klinik calismalar ile ilgili insanlarin bilgilendirilmesi ve bu calismalara g6-
nullilerin katihminin saglanmasi cok énemlidir. Bu calismalarin sonuclan-
mas1 sonrasinda karmasik Utretim streclerinin gergeklestirilmesi ve gtivenilir
dagitim kanallarina gereksinim ortaya cikacaktir. Bu tiretimin nasil paylasi-
lacag@i ve ekonomik olarak sorunlu tlkelerin vatandaslarina asinin nasil sag-
lanacag@i ¢ok énemli bir sorundur. Benzer sekilde asinin kimlere yapilacagi
da asmin saglanmasi 6ncesinde tanimlanmasi ve aciklanmasi gereken bir
konudur. Her iki durumda da etik sorunlarin yagsanmamasi i¢in 6énceden
tanimlanmig adil stireclerin gelistirilmesine gereksinim bulunmaktadir.

Giris

2020 yilina yeni bir korona virlis -SARS-cov-2- ile girdik. Kisa zamanda bu
virisin COVID-19 olarak adlandirilan hastaliginin agir yuka ile yuzlestik.
Bugtin itibari (7 Eyliil 2020; 10.38) 26 milyon 994 bin 442 olgu ve 880 bin
994 6lim meydana geldi. (WHO Coronavirus Disease (COVID-19)
Dashboard, n.d.) Her giin virlis, hastahigin tan1 ve tedavisi, alinmasi ge-
reken Onlemler ve miidahalelerin etkinligi ile ilgili bir seyler 6greniyoruz.
Ancak, yine de virlise bedenimizin verdigi bagisiklik yaniti tam olarak bi-
linmiyor, tedavide kullandigimiz 6zgtin bir ilacimiz yok, dogal yolla kazani-
lacak bir toplumsal bagisikliktan da cok uzaktayiz. Oysa, pandemi hiz kes-
meden devam ediyor. Bu nedenle, bir asiya her zamankinden daha ¢ok
gereksinimiz var. Bunun sonucu olarak, diinya capinda bir asi Giretim se-
ferberligine baslamis; SARS-cov-2’ye karsi asi gelistirilmesi kiiresel bir amag
haline gelmistir.
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Bu derlemede sirasiyla,

e Basvuru stireci ve klinik calisma 6ncesi stireclere yer vermeden asi
calismalarinin klinik asamalarina ve gontlliilerin bu galismalarda yer
almasi stirecine,

e Dinyada su anda COVID-19 hastaligina karsi gelistirilmekte olan
agtlarin 6zellikleri ve asi caligmalarinin durumuna,

e Agilarn gelistirilmesi ve dagitimi ile ilgili uluslararasi yapilara,

e Asilarin hangi tlke ve gruplarda nasil uygulanacag ile ilgili senaryo-
lar ve olasi sorunlar ve bunlarla ilgili 6nerilere yer verilmistir.

Klinik Calismalar

Ast gelistirme calismalari klinik 6ncesi (preklinik) ve klinik ¢alismalarin ya-
pildigi farkli asamalardan olusur. Preklinik galismalar, arastirma ve gelistir-
me calismalarini iceren laboratuvar ve hayvan deneyleri stireglerini kapsar.
Normalde, yeni bir asinin gelistirilmesi, test edilmesi ve lisanslanmasi on yil
veya daha fazla stirebilir; ancak COVID-19 bu stireci 6nemli 6lctide hizlan-
dinlmistir; genellikle sirayla yapacaklar seyleri paralel olarak yapilmaktadir.
Basarili olmak icin, hizla yeni igbirligine dayali bilim modelleri ve kiiresel
Gretim ve dagitim ortakliklari olusturulmasi, daha 6nce hi¢ gortilmemis di-
zeyde Onemli yatirimlar ve kamu, 6zel ve hayirsever igbirligi saglanmasi
gerekmektedir. (How can we develop a COVID-19 vaccine quickly?,
n.d.)

COVID-19 pandemisi tim dinyada bir¢cok seyi degistirdi. Asiyi ya da teda-
viyi bulmak toplumun yararindan c¢ok liderlerin basarisinin konusulmasi
icin oldu. ABD Bagkani asinin se¢im 6ncesinde hazir olacagini belirtir be-
lirtmez, Rusya Bagkani agilarinin onaylandigi mijdesini verdi. (Trump et
al., 2020) Oysa Evre 3 calismalari yapilmamisti. Hatta Evre 3 calismalari
icin kayit olmalar1 bile bu aciklama sonrasinda gerceklesti. Bir diger sorun
da asinin ¢ok biyulk insan gruplarina uygulanmasi bekleniyor. Oysa, asiyi
yaptirmak isteyenlerin ylizde 50’iyi gecmedigini gosteren calismalar var.
Erken yetkilendirme, etkinliginin fazla tahmin edilmesine veya ciddi bir
olumsuz etkinin tahmin edilememesine yol agarsa ya da yanlis bir adim,
zaten hassas olan gltivene zarar verebilir. Bundan da tim yerlesik agilama
programlari zarar gorebilir. Klinik ¢alisma evrelerinin tamamlanmadan asi-
nin erken kullanima sunulmasi, tibbi bir atiim olmayacak; hatta halk saghgi
acisindan 6nemli bir yanlis olabilecektir.

Klinik Calismalarin Evreleri: Klinik arastirma, insan katilimcilar veya insan
gruplarini, saglik sonuglari tizerindeki etkilerini degerlendirmek icin bir veya
daha fazla saglikla ilgili midahaleye ileriye doniik olmak tizere atayan her-
hangi bir arastirma calismasidir. Klinik arastirmalar ayrica girisimsel aras-
trmalar olarak da adlandirilabilir. (International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP), n.d.) Klinik arastirmalarda, preklinik asa-
malar tamamlandiktan sonra, bu asamalarda basarili sonuglar alinmig
arinler ile ilgili insan calismalar asamalarina gegirilir. Insanlarda bu siireg
Faz ya da Evre olarak tanimlanan 4 asamadan [1- (bazen 0)-4] olusur. Bu
evrelerin Ozellikleri asagida verilmistir. (International Clinical Trials
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Registry Platform (ICTRP), n.d.)(Glossary of Terms used in EU
Clinical Trials Register., n.d.)

e Evrel (Faz 1) : Evre 1 caligmalari, bir Klinik arastirmanin ilk
asamasidir. Herhangi bir hastaligi tedavi etmek ya da énlemekten
cok kullanilacak arastirilan triintin insanlar tarafindan alinmasinin
guvenli olup olmadigi (6rnegin, glivenli bir doz aralig belirlemek ve
yan etkileri belirlemek igin) arastirilan asamadir. Bu asamaya davet
edilen kisi sayisi cok kuglktir; tipik olarak yaklasik 30 kisi olmak
lzere 20-80 kisi arasindadir. Genellikle saglikli gonillileri veya ba-
zen de hastalar icerir.

e Evre 2 (Faz 2) : Klinik aragtirmalardaki ikinci agsama, potansi-
yel bir tedavinin gtivenligini daha detayli de@erlenirken etkinligini de
arastirmay1 amagclamaktadir. Tedavinin bir durumu tedavi etmek
icin glivenli ve etkili olup olmayacagini belirlemek amaciyla genellik-
le 100 ile 300 kisi katilir.

e Evre 3 (Faz 3) : Onceki arastirmalar bir tedavinin gtivenli ol-
dugunu ve ayni zamanda beklenen etki konusunda umut vaat etti-
gini gosteriyorsa, Evre 3 klinik arastirmalar baglar. Bunlar, genellikle
Evre 1 ve Evre 2’deki birkac¢ yiiz ila birkag binden ¢ok sayida kati-
limcy1 icerir ve genellikle farkli hastaneler ve tilkeler arasinda yayilir.
Midahaleyi diger standart veya deneysel miidahalelerle karsilastira-
rak, olumsuz etkileri izlemek ve miidahalenin glivenli bir sekilde kul-
lanilmasini saglayacak bilgileri toplamak amaclanir. Bu denemeler,
bir tGrlinlin (ilag, asi) gtivenli ve etkili oldugunu gosteriyorsa, tretici-
ler ruhsat icin bagvurabilir.

e Evre 4 (Faz 4) : Uriintin riskleri, faydalari ve optimum kulla-
nimi dahil olmak tizere ek bilgileri tanimlamak icin pazarlama sonra-
st calismalardir. Bu calismalar, toplumda onaylanmis miidahalenin
etkinligini izlemek ve yaygin kullanimla iligkili herhangi bir yan etki
hakkinda bilgi toplamak i¢in tasarlanmustir.

Ast arastirmalarinda da, tim klinik arastirmalar ile benzer bir siirec izlenir.
Amac, glvenli ve etkili bir agiy1 gelistirmektir. Bu siirece katki vermek tize-
re, Diinya Saglik Orguta (DSO) COVID-19 asilarima 6zel klinik arastirma
tasarimi, uygulamasi, degerlendirmesi ve takibi igin yol gosteren 6zel bir
rehber yayinlamistir. (WHO Target Product Profiles for COVID-19
Vaccines, n.d.)

Klinik Calismalarin Kayit Merkezlerine Kaydi: Bir aragtirma ekibi tarafindan
gerceklestirilecek olan Kklinik bir ¢alismanin bir arastrma kayit sistemine
kayit olup, bir izleme numarasi almasi gerekmektedir. Bir arastirma kayit
sisteminin varliginin en énemli nedeni, arastirma protokoli ile ilgili seffafli-
gin saglanmasi ve yuritilmekte olan tiim arastirmalara bu merkezlerin her-
kese acik kayit sistemleri ile ulagilmasinin saglanmasidir. Arastirmanin kayit
olabilecegi birden cok kayit merkezi vardir. DSO’tin koordinasyonundaki
DSO Uluslararast Klinik Calismalar Kayit Platformunun [WHO-
International Clinical Trials Registry Platform (WHO-ICTRP)] temel amaci,
DSO Arastirma Kayit Veri Kiimesinin tiim klinik arastirmalarda ileriye do-
nlk kaydini ve bu bilgilerin kamuya acik erisilebilirligini kolaylagtirmaktir.
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(WHO-International Clinical Trials Registry Platform (WHO-
ICTRP), n.d.)

Kayit merkezlerinde bir arastirmanin kayit streci standartlara dayali yapi-
landirlmustir. Bu standartlar karsilayan platform tiyesi merkezleri DSO web
sayfasinda liste olarak yayimlanir. (Primary Registries in the WHO
Registry Network, n.d.) Bu kayit merkezlerine kayit olunarak, arastirma-
lara bir kimlik numarasini saglanmis ve bir sicil olusturulmus olur. Veri ta-
banindaki tiim ¢alisma kayitlar serbestge erisilebilir ve aranabilir. Bu stireg,
klinik arastirmada seffafligi destekler, sonuclarin segici olarak raporlanma-
sin1 azaltmaya yardimci olur ve tarafsiz ve eksiksiz bir kanit temeli saglar.

Avrupa Birligi Klinik Arastirmalar Kayit Merkezi de [The European Union
Clinical Trials Register (EU-CTF)] Avrupa Bolgesinde, bu agda taninan
merkezlerden biridir. Bu sekilde Avrupa Bolgesinde (AB) ve Avrupa Eko-
nomik Alani’'nda (EEA) yurttiilen tim Klinik arastirmalarin protokol ve so-
nug bilgilerine ulasma olanag: saglanir. Ornegin, DSO’niin 3 Eyliilde ya-
yimladigi asi adaylan ile ilgili listeye bakildiginda, Oxford Universite-
si/astrazeneca asisinin arastirma kaydina kolaylikla ulagilabilir. Bu kayitta,
girisimsel ¢alismanin klinik agamasi ile ilgili olarak, ¢alismanin Mart ayinda
basvurusunu “Ingiltere’deki saglikli yetiskin goniillillerde aday Koronaviriis
Hastaligi (COVID-19) asisi chadox1 ncov-19’un etkililigini, gtivenligini ve
immiinojenitesini belirlemek icin bir faz I / II calismasi” olarak yapmis oldu-
gu ve calisma protokoli ile ilgili detaylar izlenebilir. Her asi calismasinda
oldugu gibi, temel amacinin, aday asinin (chadox1 ncov-19) COVID-19’a
karst etkinligini ve glivenligini degerlendirmenin calismanin ana amaclari
oldugu belirtilmistir. Bunlara ek olarak bir¢ok ikincil hedef de tanimlanmis-
tir. (The European Union Clinical Trials Register, n.d.)

Bu kayit merkezlerinden biri de ABD’nde Ulusal Tip Kiitiiphanesi [National
Library of Medicine (NLM)] ve Ulusal Saglik Enstittileri [National Institutes
of Health (NIH)] tarafindan desteklenen “clinicaltrials.gov”’dur. Hastalara,
aile Giyelerine, saglik uzmanlarina, arastirmacilara ve halka ¢ok cesitli hasta-
liklar ve durumlarla ilgili kamuya acik ve 6zel olarak desteklenen klinik ca-
lismalarla ilgili bilgilere kolay erisim saglayan web tabanl kayit merkezidir.
(clinicaltrials.gov, n.d.)

Klinik Calismalarda Katiima ve Katihmcilarin Korunmast (F.-C. Zhu et
al., 2020): Bir klinik arastirmaya katilmakla ilgilenen herkes, ¢alisma hak-
kinda miimkiin oldugunca cok sey bilmeli ve arastirma ekibine calisma,
ilgili islemler ve her tirlii masraf hakkinda sorular sormaktan gekinmelidir.
Bu bilginin edilmesini garanti altina alan stirece, “bilgilendirilmis onam
alinmasi” denir. Arastirmacilar tarafindan potansiyel ve kayith katilimcilara
bir klinik calismaya katilmanin risklerini ve potansiyel faydalarini iletmek
icin gergeklestirilen bir dizi iglemi icerir.

Oncelikle, her Klinik calismanin protokoliinde o calismaya kimlerin katilabi-
lecegi acik sekilde standartlastirilarak tanimlanir. Bu standartlara “uygunluk
kriterleri” denir. Benzer sekilde Kkisilerin katilimini engelleyen faktorler de
tanimlanir. Buna da “dislanma kriterleri” denir. Bu faktorler, yas, cinsiyet,
bir hastaligin tipi ve evresi, 6nceki tedavi gecmisi ve diger tibbi durumlar
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gibi ozellikler olabilir. Bazi arastirmalar, tzerinde calisilacak hastaliklar:
veya rahatsizliklart olan katiimcilar: ararken asi calismalari gibi bazi calig-
malar ise genelde saglikli katilimcilar ararlar. Asi calismalar: oncelikle saglik-
It erigkin insanlarda baglar ve ilk fazdan sonraki evrelerde asi adayini alma-
sina engel olmayan bazi risk gruplarinda da (yaghlar, diyabet gibi bazi has-
taliklar1 olanlar gibi) tanimlanmis protokole uygun sekilde yurutiilebilir.

Calismaya katilmak gontillik esasina dayanir. Ancak, bu gondllilik ¢ok iyi
sekilde bir bilgilendirmenin garanti altina durumlarda kabul edilir. Bu bilgi-
lendirme, insanlarin calismaya kaydolmak veya calismaya devam etmek
isteyip istemediklerine karar vermelerine yardimci olur. Bilgilendirilmis
onam streci, katiimcilari korumay: amaclamaktadir ve bir kisinin calisma-
nin risklerini, potansiyel faydalarini ve alternatiflerini anlamasi igin yeterli
bilgi saglamalidir. Stireg, bilgilendirilmis onam belgesine ek olarak, sozli
talimatlari, soru-cevap oturumlarini ve katiimcinin anlayisini 6lgmeye yo6-
nelik ek faaliyetleri icerebilir. Gondillillerin kendisine bilgi verildigini ve bu-
nu anladigini géstermek igin bir calismaya katilmadan 6nce bilgilendirilmis
onam belgesini imzalamasi gerekir. Belgeyi imzalamak ve onay vermek bir
sozlesme degildir. Katilimcilar, calisma bitmemis olsa bile istedikleri zaman
calismadan cekilebilirler.

Bir klinik calismaya katilmak tibbi bilgiye katki saglar. Bu galigmalarin so-
nuglari, tedavi edici, 6nleyici veya tanisal triinlerin veya miidahalelerin
yararlar1 ve riskleri hakkinda bilgi saglayarak gelecekteki hastalarin baki-
minda ya da insanlarin hastaliklardan korunmasinda bir fark yaratabilir. Bu
bilgi de ancak, gonillilerin bu arastirmalarda yer almasi ile mimkiin ola-
bilmektedir. Ne yazik ki, deneysel yaklasimin veya kullanimin giivenligi ve
etkinligi, deneme sirasinda tam olarak bilinmeyebilir. Cogu deneme, rutin
tibbi bakim veya hastaligin ilerlemesi ya da hastaliga yakalanma ile ilgili
risklerden daha blyik olmasa da, katilimciya bir miktar zarar veya yara-
lanma riski icerir. Katilimcinin yakin ve dikkatli izlemi ve erken dénemde
olast bir sorunun saptanmast ve gerekirse kisinin tedaviye ulasiminin sag-
lanmasi esastir. Bu nedenle, cogu calismada, katilimcilarin ¢alisma protoko-
line gore ek iglemler, testler ve degerlendirmelerden gecmesi gerekebilir.
Bu gereksinimler, bilgilendirilmis onam belgesinde aciklanir. Bu konuda en
6nemli glivence, calismalardaki tim evrelerin glivenligi saglayacak sekilde
Ozenle ve standartlara uygun sekilde gerceklestirilmesidir.

Agilar, bulasici hastalikla 6nlemenin en etkili yoludur; mortalite ve morbidi-
teyi azaltmadaki etkisi defalarca gosterilmistir. Asi galismalari da asilarinin
gelistirilmesi, hangi asi adayinin ise yarayacaginin bulunmasi igin tek yol-
dur. Bu caligmalar ancak arastirmaya gonulli katilan insanlarin varliginda
gerceklestirilebilir. Bu nedenle, kisilerin gontlli katihm saglayacaklar: aras-
trmalara ulasmalart saglanmalidir. Bu konudaki en iyi 6rneklerden biri,
Ulusal Saglik Enstitiilerine [National Institues of Health (NIH)] bagh aras-
tirmalara gonilli davet etme web sayfasidir; 2018/2019 yillarinda bir mil-
yondan fazla kisi bir klinik aragtirmaya katilmistir. Bu web sayfasi araciligi
ile bugtin itibari ile COVID-19 asgisi ile ilgili 100.000 kisinin gontlli oldugu
bilinmektedir. (National Institute for Health Research (NIHR), n.d.)
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Bir tilkenin klinik calismalarin fazlarina katilimi igin o tilkenin temel alt yapi
sorununun olmamast gerekir. Genelde cok merkezli Evre 3 galigmalarinda
ve Ozellikle ast calismalarinda farkl tlkelerin calismaya katilimi istenir. Bu
katilim o tlkenin genel arastirma kultiirtine katki saglarken, tretilen Giriintin
calismaya katilan tlkelere 6ncelikli sunulmasini kolaylastirr. Ornegin,
Temmuz 2020’nin sonlarinda Sinovac, Butantan Enstitusti ile isbirligi yapa-
rak Brezilya'nin alti eyaletinde 9 bin génulli saghk profesyoneli tizerinde
etkinlik ve gtivenligi de@erlendirmek icin Evre 3 asi denemesi yapmaya
bagladi. Karsihginda, asi adayinin etkili oldugu tespit edilirse Brezilya'ya
120 milyon doz asi sozii verildi. (Sinovac, n.d.) Eylil bas itibari devam
etmekte olan COVID-19 ile ilgili 33 Kklinik ¢calismaya 34 farkl: tilkedeki en az
470 merkezden 280.000’den fazla katilimciyt kaydetmek planlanmustir.
(Evolution of the COVID-19 vaccine development landscape,
n.d.)

Klinik Calismalarin Yayimlanmasi: Aragtirmacilar bir klinik aragtirmaya bag-
ladiklarinda, arastirmayi yirtitme ve bulgular1 temel etik ilkelere uygun ola-
rak rapor etme taahhiidiinde bulunurlar. Bu, sonuclarin dogrulugunu ko-
rumayi ve hem olumlu hem de olumsuz sonuglart kamuya acik hale getir-
meyi icerir. Bu nedenle, her bitirilen evrenin sonunda galismada elde edi-
lenler, calismanin sonuclart ilgili tibbi dergilerde yayimlanmasi gerekir. So-
nuclarin bilim cevreleri ile tartisiimast hem o ast aday1 hem de digerleri igin
stirecin gelistirilmesine katki verir. COVID-19 i¢in Evre 3 calismalarinin ger-
ceklestirildigi baz1 agt adaylari icin 6nceki evrelerin raporlamalarinin ve ya-
yinlarinin eksik olmasi ya da acik sekilde ulasilamamasi ¢cok 6nemli bir gii-
ven sorunu olusturmaktadir.

COVID-19 Asi1 Calismalar:

COVID-19 asi calismalarina her tilke ya da kurum ayni baglangi¢ noktast ile
baglamamustir. Siddetli Akut Solunum Sendromu [Severe Acute Respira-
tory Syndrome (SARS)] ve Orta Dogu Solunum Sendromu [Middle East
Respiratory Syndrome (MERS)] ile ilgili ast ¢alismast yapmis olanlar, tim
genom sekanslarinin karsilastirilmasi sonucunda SARS-cov-1 genomu ile
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yluzde 79 ve MERS-cov genomu ile ylizde 50 oraninda benzerlik gosteren
COVID-19 etkeni SARS-cov-2 ile ¢ok hizli yol almslardir. (Lu et al.,
2020)

Ornegin, Oxford agist gelistiren Prof. Sarah Gilbert ve ekip arkadaslari, da-
ha 6nce MERS-cov icin bir asi gelistirmis ve erken klinik caligmalari umut
vaat etmisti. Bu nedenle, Oxford grubu virlise cok yakindan taniyordu.
Gamaleya Ulusal Epidemiyoloji ve Mikrobiyoloji Merkezi de 1949 yilindan
beri ag1 uretiyor. 2015 yilinda adenoviriis vektor platformunu kullanarak
Ebola atesine karst vektor tabanl iki asiyi basariyla gelistirdi ve kaydettirdi.
Influenza ve MERS’e karsi asilar gelistirmek icin adenoviral vektorler kul-
land1. Her iki asinin klinik deneylerin ileri asamasinda oldugu biliniyor. Bu
deneyimler de normalde yillar siiren streglerin bir kagta ayda gergeklesti-
rilmesini sagladi.

Astya olan acil gereksinim, baska stireclerin de hizlanmasini sagladi. (How
can we develop a COVID-19 vaccine quickly?, n.d.) Avrupa llac
Ajanst [European Medicines Agency (EMA)] gibi kuruluslar verilerin dene-
tim streclerini hizlandirdilar. Ortalama 20-40 giin olan siireyi 20 gliniin

altina cektiler. (EMA-Fast-track procedures for treatments and
vaccines for COVID-19, n.d.)

ABD Gida ve [lac Idaresi [Food and Drug Administration (FDA)] as1 calis-
malari icin hazirlamis oldugu kilavuzda, Klinik deneylerin boyutlarinin bir
asinin glivenligini ve etkililigini gosterecek kadar buiyiik olmasini saglama-
nin 6nemini tartisiken, agilanan kisilerin en az ylizde 50’sinde bir COVID-
19 agisinin hastaligi 6nleyecegini veya siddetini azaltacagini bekledigini
belirtivor. (Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Takes Action to
Help Facilitate Timely Development of Safe, Effective COVID-19
Vaccines, n.d.) Bu deger elbette klinik calismalarda 6rnek buyikligi
Olcimu icin konulmus bir sinir etkidir; etkinligi daha ytiksek ve uzun stireli
bir korunmay1 umut ediyoruz.

COVID-19 Ast Adaylarinin Ast Tipleri: Su anda dinya capinda COVID-19
icin yaklagtk 176 farkli asi gelistirilmektedir. Bu agilarda farkl teknolojiler
denenmektedir. Bazi teknolojiler daha 6nce lisanli herhangi bir asida kulla-
nilmamustir. Asagida COVID-19 agisi icin kullanilan agt tipleri sunulmustur:
(Callaway, n.d.)

1. Komple viron asilar: Mevcut agilarin bircogu attentie (zayiflatil-
mis) ya da inaktive edilmis virts asilaridir. Zayiflatilmis ya da
inaktive edilmis bir bicimde virtsiin kendisi kullanildigindan gii-
venlik stiregleri cok sikidir. Bu grupta iki tir asi bulunmaktadir.
Bunlar, canli attentie (zayiflatilmis) asilar ve inaktif agilardir.
Canli atteniie asilar, hayvan ve insan hiicrelerinde mutas-
yonlarla zayiflatilmis, virtilansi ortadan kaldirilmis virus suslariyla
hazirlanir. Canli attentie agilar, dogal viral enfeksiyonlarda oldu-
gu gibi hem humoral hem de hiicresel immun yaniti uyarabilir.
Ancak korona virlislerde ast virlisiniin mutasyon gecirerek yeni-
den virulans kazanma olasiligi COVID-19 icin bu tip bir agiy1 zor-
lastirdi@i dustintilmektedir. Yine de bu yonde calismalar var.
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New York, Farmingdale’deki Codagenix, Pune’daki bir asi treti-
cisi olan Serum Institute of India ile genetik kodunu degistirerek
SARS-cov-2'vi zayiflatmak tizerine ¢aligmalarini stirdiirmektedir-
ler.

inaktive asilar, kimyasal (formaldehit) veya fiziksel (UV, 1s1) bir
yontem kullanilarak 6ldtrtilmiis patojen suslarla hazirlanir. Inak-
tive edilmis virlis yaklasiminin bir dezavantaji, asinin virisle etkili
bir sekilde savasmak icin her zaman yeterince gticli bir bagisiklik
yanit Gretmemesi ve bazen koruma igin ikinci bir dozun gerekli
olmasidir. Calisilan inaktive asilarin hepsi 14. Ya da 21. Giinde
ikinci bir dozu planlamislardir. Cin’deki dort sirket (Wuhan Biyo-
lojik Uriinler Enstitiisti; Pekin Biyolojik Uriinler Enstitisii; Cin
Tip Bilimleri Akademisi ve Pekin’deki Sinovac Biotech) bu tip
bir agt adayinin tizerinde calismaktadir.

2. Niikleik asid bazl ntikleik (DNA ve mrna) asilari: Bu tip asilarda

bagisiklik tepkisine yol acan bir koronavirilis proteini igcin genetik
yapinin (DNA veya mrna seklinde) kullanilmasi hedefleniyor.
Niukleik asit, insan hiicrelerine yerlestirilir. Bu hticrelerde virts
proteininin kopyalar ¢ikarilir. Kopyalanan ¢ogu zaman virtistin
basak [Spike (S protein)] proteinidir.

RNA asisinda, virisiin genetik kodunu tagiyan RNA bir kisiye
enjekte edilir. Enjekte edilen kisinin hiicreleri, bu genetik kodu
kullanarak S proteini tretir ve bagisiklik sistemini harekete geci-
rir. En 6nemli avantajlarn hizli sekilde tretilebilmeleridir. Biyo-
teknoloji sirketi Moderna’nin galismasit bu grubun en ileri ast
adayidir. Pfizer ve Sanofi gibi bircok firmanin benzer bir yakla-
simla as1 Gretmeye calistiklari biliniyor.

DNA asisinda, benzer sekilde virlisiin hedefteki proteinini
yapmak Uzere genetik kod kisiye verilir. Bu kisinin htcreleri, is-
tenen proteini tretecek RNA'y1 yapmak icin bu talimatlart kulla-
nir. Boylece bagisiklik sistemi uyarilir. DNA asist da asi yapimin-
da yeni bir yaklasimdir. Bununla birlikte, DNA’y1 bir kisinin htic-
relerine almak, RNA’y1 igeri almaktan daha zordur. Yine, virusle
calisiilmadigi igin tretim ve asi hazirlama asamalar1 daha glivenli
ve kolaydir. Inovio, DNA'nin alindigindan emin olmak icin elekt-
riksel bir darbe gerektiren asi uygulanmasi icin insan calismalari-
na baglamustir.

RNA ve DNA asilar1 giinimtiizdeki en yeni asi yaklasimlarindan
biridir. Ancak bu teknoloji kullanan lisansh bir ast da bulunmadi-
gindan cok dikkatli bir sekilde inceleme altindadurlar.

. Viral vektér asilart: Bu asilarda baska bir virtis, ast adayimnin vir-

stinlin genetik materyalini kisiye tasir. Tasiyici viris (adenovirts,
kizamik), viicutta koronavirtis proteinleri tiretebilecek sekilde ge-
netik olarak tasarlanir. Bu virtsler zayiflatildiklarindan hastaliga
neden olmazlar. Verilen kisi icin gtivenlidir; taginan genetik ma-
teryal ile bagisiklik sisteminin uyarilmasina ve antikorlarin tre-
tilmesini saglanir. Bu tiir agilar, bagisiklik sisteminde gticli bir
tepkiye neden olurlar.
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Iki tiirti vardir: Hiicreler icinde hala cogalabilenler (replikasyon
yapabilenler) ve anahtar genler devre disi birakildidi icin ¢oga-
lamayanlar.

Cogalma yetenegi olan viral vektor asilarina o6rnek yeni
onaylanan Ebola asisidir. Bu grupta kizamik, influenza virtisti gi-
bi virtsleri kullanan preklinik asamada asi ¢alismalar1 da bulun-
maktadir.

Cogalma yetenegi olmayan viral vektor asilarinda en ¢ok
adenovirus kullanilmaktadir. Adenoviriis vektoriine SARS-cov-
2’in S protein sekansinin eklendi@i asilar digerlerine gére daha
guvenli gortlmektedir. Ancak, bu yontemi kullanan lisansh bir
ast hentiz bulunmamaktadir. Bu asida da ikinci bir doza gereksi-
nim olabilir.

4. Protein bazh asilar: Bu asilarda koronavirlisiin dig kaplamasini

taklit eden protein parcgalari1 veya protein kabugu kullanilir.
Protein alt birimleri (Protein Subiinit) tizerinde ¢alisan asilar-
da genellikle virtistin S proteinine veya reseptér baglanma alani
ad1 verilen 6nemli bir kismina odaklanilmaktadir. Bu asilarin ise
yaramasl icin adjuvanlar, yani bagisiklik uyarici molekiiller gere-
kebilir. SARS virtisiine karst benzer asilarin maymunlar: enfeksi-
yona karsi korudugu biliniyor; ancak insanlarda test edilmemis-
tir.
Viriis benzeri parcaciklarin [virus-like particle (VLP)] kulla-
nildigi asilarda bos viriis kabuklari, koronavirlis yapisini taklit
eder; ancak genetik materyalden yoksun olduklar igin bulasict
degildir. Adjuvana ihtiya¢ duyulmadan immunojenik yaniti uya-
rabilecek kadar 3D viriis benzeri yapida antijen kopyasini tagir-
lar. Guclu bir bagisiklik tepkisini tetikleyebilirler; ancak tiretimleri
zordur.

Diinyada COVID-19 Asi Calismalarinin Durumu: DSO diinyada siiren as
calismalarinin listesini 3 Eyltl 2020 tarihinde glincelleyerek yayimladi. Bu-
na gore, klinik degerlendirme asamasinda 34 ve Klinik 6ncesi degerlendir-
me slirecinde de 142 olmak lizere toplam 176 ast galismasi bugtin itibari ile
devam etmektedir. Klinik aragtirma Evre 3 asamasindaki sekiz agt adayinin
licli cogalma yetenegi olmayan viral vektor asisi, ligl inaktif virtis asisi, ikisi
de RNA asidir. (WHO. DRAFT landscape of COVID-19 candidate
vaccines — 3 September 2020, n.d.) Evre 3 calismasi igin bazi ast takip
siteleri ve DSO basin brifinglerinde dokuz asi oldugu da belirtilmektedir. Bu
son asl, Avustralya’daki Murdoch Cocuk Arastirma Enstitisti tarafindan
Bacillus Calmette-Guerin (BCG) asisinin kismen koronavirtise karsi koruma
saglayip saglamadigini gérmek icin yirattiga Evre 3 asamasindaki BRACE
ast calismasidir. (Coronavirus Vaccine Tracker, n.d.) Ancak bu derle-
mede DSO’niin bu konudaki en son resmi belgesi olan 3 Eyliil belgesi kay-
nak alinmigtir.

Ayni tarihte Nature’de yayinlanan bir makaleye goreyse, 321 asi adayi
vardir; 33’4 Klinik ¢calisma asamasindadir. (Evolution of the COVID-19
vaccine development landscape, n.d.)
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Sekil 1: COVID-19 Asi1 Adaylan (1 Eylal 2020)
(Evolution of the COVID-19 vaccine development landscape, n.d.)
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Fig. 1 | Pipeline of COVID-19 vaccine candidates by phase of development and technology
platform. a | Exploratory and preclinical pipeline. b | Clinical pipeline. Traditional approaches include live
attenuated and inactivated; novel approaches include viral vector, RNA, DNA, recombinant protein,
peptide-based, virus-like particle. See Supplementary Box 1 for details of the data set and analysis.

DSO belgesine gore klinik arastirma Evre 3 asamasindaki sekiz calisma ile

ilgili bilgiler asagida verilmistir:

1. COVID-10 Oxford Asi1 Calismas:1 (COVID-19 Oxford
Vaccine Trial) (The Oxford Vaccine Centre’s COVID-19

vaccine trial, n.d.)

237




TURK TABIPLERI BIRLIGI | COVID-I9 PANDEMISI ALTINGI AY DEGERLENDIRME RAPORU

AstraZeneca
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“Oxford Universitesi Asis”” olarak bilinen “AZD1222
(chadox1 ncov-19)”u gelistiren Oxford Universitesinden
bir ekip ve asi liretimi ve tedarik ortadi olan firma ise ast-
razenecadir; kayitlarda “University of
Oxford/astrazeneca” olarak geg¢mektedir. Ekip, 20
Ocak’tan beri as1 gelistirmeye caligmaktadir.

Oxford’'un Jenner Enstitisii'nde gelistirilen sempanze
adenovirlis as1 vektori (chadoxl), tek dozda glcli bir
bagisiklik tepkisi olusturabildigi ve kopyalayici bir virtis
olmadi@i icin SARS-cov-2 asist i¢in en uygun ast teknolo-
jisi olarak secilmistir.

Sempanze adenovirtisit

Spike
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immun sistem SARS-
CoV-2"e saldirir

| Sekil 2: Oxford As1 Calismasinin Sematik Goriiniimii
(The Oxford Vaccine Centre’s COVID-19 vaccine trial, n.d.)
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Evre 1/2 ara sonuglann Lancet dergisinde yayinlanmis;
chadox1 ncov-19’un iyi tolere edildigini ve tim katilimci-
larda SARS-cov-2 viriistine karsi giicli bagisiklik tepkisi
olusturdugunu gosterilmistir. (Folegatti et al., 2020)
Asi, tek doz ve kas icine enjeksiyon seklinde énerilmekte-
dir.

Chadox1 ncov-19’un Kklinik gelisimi, Evre 3 caligmalari
Ingiltere disinda bircok tilkede de devam etmektedir. Bre-
zilya ve Gliney Afrika’da devam eden klinik arastirmalara
Eylil ayinda ABD’deki merkezler de katilmigtir. Bu mer-
kezlerde 18 yas ve Ustii 30 bin yetigkin siirece dahil edil-
di. ABD’ndeki Klinik aragtirmalara ise 50 bin gontlliiniin
katilmasi planlamaktadir. ABD disindaki merkezler, viri-
stin tahmini bulasma oranlarina gére dahil edilecekler;
Peru ve Sili'deki merkezler ilk olacak gibi durmaktadir.



https://www.precisionvaccinations.com/vaccines/azd1222-sars-cov-2-vaccine
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Japonya ve Rusya’da da calismalarin baglamast plan-
lanmaktadir.

Evre 3 asamasindan elde edilen sonuclarin, klinik aras-
trmanin devam ettigi (ilkelerdeki enfeksiyon hizina bagl
olarak bu yilin ilerleyen zamanlarinda alinmasi bekleni-
yor.

Sempanze adenoviral vektorleri, ondan fazla farkl hasta-
lig1 hedefleyen asilarda 1 haftadan 90 yasina kadar bin-
lerce denekte glivenle kullanilmis olduklarindan ¢ocuklar,
yaslilara ve diyabet gibi 6nceden var olan bir hastaligi
olanlarda da kullanilmasiin giivenli olacag dustunula-
yor.

flk klinik denemeye hazirlanirken ve vyuriitiliirken aynt
zamanda, asinin Uretimi daha blyik denemeler ve po-
tansiyel olarak gelecekteki dagitim icin hazir hale getirili-
yor. Oxford’un asi Uiretimi ve tedariki igin ortagi olan ast-
razeneca, klinik denemelerin basarili olmasi durumunda
aslya genis ve esit erisim saglamak igin diinya ¢apinda
hikimetler, ¢ok tarafli kuruluslar ve ortaklarla calismaya
devam ediyor. Rusya, Gliney Kore, Japonya, Cin, Latin
Amerika ve Brezilya ile yaptiklar: son tedarik aciklamalari,
kiiresel tedarik kapasitesini ti¢ milyar doz asiya cikariyor.
8 Eylul 2020 tarihinde son agsamadaki klinik testleri, bir
denegin asiya olumsuz tepkiler vermesi Uzerine askiya
alindi. Bu glivenlikle ilgili rutin bir prosediir; daha da 6n-
ce de bir kez olmustu. Evre 3 galismalarinda bazen ¢ok
nadir yan etkileri izlemek miimkiin olabiliyor. Ama su an
itibari ile hastalanan katiimcinin deney ya da kontrol
grubunun hangisinde oldugunu agiklanmadi. Bagimsiz
uzmanlar inceleyip sonuclandiracaklar. (astrazeneca
Covid-19 vaccine study put on hold due to
suspected adverse reaction in participant in the
U.K,, n.d.)

2. Cansino Biological Inc./Beijing Institute of Biotechno-
logy’nin Asi1 Calismasi (Phase III Trial of A COVID-19
Vaccine of Adenovirus Vector in Adults 18 Years Old
and Above, n.d.)

G CanSinoBIO (€39

Cinli cansino Biologics sirketi, ilkenin Askeri Tip Bilimleri
Akademisi’'ndeki Biyoloji Enstitlisti ile ortaklagsa, Ad5 adh
bir adenoviriise dayal bir as1 gelistirdi. Mayis ayinda, Faz
1 gtivenlik denemesinden umut verici sonuclar yayinladi-
lar ve Temmuz ayinda Faz 2 denemelerinin asimnin gucla
bir bagisiklik tepkisi gosterdigini bildirdi. Cin ordusu, asiy
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25 Haziran’da bir yil stireyle “6zel olarak ihtiya¢ duyulan
ilag” olarak onayladi. (Coronavirus Vaccine Tracker,
n.d.)

Cin’in Evre 3 as1 calismalarindan biri olan bu ¢alisma, 18
yas ve Uzerindeki yetigkinlerde Rekombinant Yeni Koro-
naviriis Asisinin (Adenovirts Tip 5 Vektor) etkililigini, gi-
venligini ve immiinojenisitesini degerlendirmek icin kiire-
sel cok merkezli, randomize, cift kor, plasebo kontrolld,
uyarlanabilir tasarimli faz-klinik bir caligmadir.

Evre 1 calismasi sonuglart yayinlanmustir. (F. C. Zhu, Li,
et al., 2020) Bu calisma ile t¢ farkh konsantrasyonda
viral partikiller iceren Ad5 vektorli COVID-19 asisinin
saglikli yetiskinlerde tolere edilebilir ve immiinojenik ol-
dugunu gosterilmistir. Yiksek doz asinin, orta doz ve dii-
stk doz asilardan daha immiinojenik olma egiliminde ol-
dugunu bulunmasina ragmen, ayni zamanda daha yuk-
sek bir reaktojenite ile iligkilendirilmistir. Yiiksek doz gru-
bundaki alicilarin bazilarinda siddetli ates, yorgunluk,
dispne, kas agrist ve eklem agrisi bildirilmistir.

Evre 2 galismasi sonuglar yayimlanmistir. (F. C. Zhu,
Guan, et al., 2020) Bu calisma Nisan 2020’de 603 go6-
nulla ile gergeklestirilmistir. 5 X 1010 viral partikillerde
Ad5 vektorli COVID-19 asist glivenli ve tek bir agilamada
etkili bulunmustur.

Su anda devam eden Evre 3 galismasina 20 bin kisi mu-
dahale ve 20 bin kisi de plasebo grubunda olmak tizere
40 bin kisinin katilmasi hedeflenmigtir. Calisma Pakis-
tan’da stirdirtilmektedir.

As1, 18 yas ve lzeri saglikli yetiskinlerde Cansino ve Bei-
jing Biyoteknoloji Enstitiisi tarafindan tretilen Ad5-
ncov’i iceren tek doz ve kas icine enjeksiyon seklinde
Oneriliyor.

Bu ¢alismaya 30 Agustos itibari ile goniillii alinacag: pro-
tokoliinde yazilmis olsa da hentiz katilimci alinmis go6-
rinmemektedir.

3. Gam-COVID-Vac / Gamaleya Research Institute Non-
Replicating Viral Vector Adeno-based (rad26-S+rad5-S)

2

STROX

MMHUCTEPCTBO

30PABOOXPAHEHUA

POCCUUCKOU ®EQEPALIUN

Rus adenoviriis vektor bazh asisi, 11 Agustos 2020 tari-
hinde Rusya Saglik Bakanligi tarafindan tescil edildi.
1957'de Sovyetler Birligi tarafindan ilk uzay uydusu
Sputnik-1’in basarili bir sekilde firlatilmasi, diinya ¢apin-
da uzay arastirmalarini ve kesiflerini yeniden canlandir-
masina atif yapilarak “Sputnik V” olarak adlandirildi.
(Sputnik V, n.d.)
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Sekil 3: Sputnik V(Sputnik V, n.d.)

e ki doz (0., 21. Gunler) ve kas icine enjeksiyon seklinde
Oneriliyor.

e 10 Agustos 2020 tarihinde Faz 1 ve Faz 2 ¢alismalar1 38
ve 38 olmak 76 kisinin katilimi ile tamamlanmis ve ya-
yimlanmistir. (An Open Study of the Safety,
Tolerability and Immunogenicity of the Drug
“Gam-COVID-Vac” Vaccine Against COVID-19,
n.d.) (Babira et al., 2020) Tum gondllilerin kendileri-
ni iyi hissettigi ve 6ngoériilemeyen veya istenmeyen yan
etkiler gozlenmedigi, asinin, gticlii antikor ve hiicresel ba-
gisiklik tepkisini uyardigi saptanmustir.

e Evre 3 calismasi, RESIST kisa ad: ile de biliniyor. Dene-
me, 18 yas Gstli 40 bin gonulliyi kapsayacak. Tarama-
dan sonra, rastgele (3:1) iki gruba ayrilacaklar - plasebo
alan 10 bin gonilliden olusan bir referans grubu ve
SARS-cov-2 ile indiklenenlere karsi Gam-COVID-Vac
kombine vektor asisini alan 30 bin gontilliiden olusan bir
calisma grubu seklinde protokol olusturulmustur. Calis-
manin 31 Agustos 2020de baslayip 1 Mayis 2021’de ta-
mamlanmasi planlaniyor. (Clinical Trial of Efficacy,
Safety, and Immunogenicity of Gam-COVID-Vac
Vaccine Against COVID-19 (RESIST), n.d.)

e Birlesik Arap Emirlikleri, Suudi Arabistan, Filipinler ve
muhtemelen Hindistan veya Brezilya gibi bir dizi tilke
Sputnik v’in Klinik arastirmalarina katilacak.

e Asi, 11 Agustos’ta Rusya Saglik Bakanligi’'ndan tescil bel-
gesi aldi ve COVID-19 salgini sirasinda kabul edilen acil
durum kurallar uyarinca Rusya’daki niifusu asilamak igin
kullanilacak. Asinin seri tretiminin Eylil 2020’de bagla-
masi bekleniyor.
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e Bu siireg, ast adayinin Evre 3 agsamast sonuglanmadan
toplumda asilamaya gecilmesinin tehlikeli ve etik olmasi
nedeniyle elestirilmektedir. Ozellikle, asinmn onu alan ve
daha sonra SARS-cov-2 ile enfekte olan kisilerin, bir asi
tarafindan uretilen antikorlar viriisii hiicrelere tasidiginda
ortaya citkan, daha agir bir hastalik formu yasamasina
neden olabileceginden endise duyuluyor. Diger bir sorun
da, bazi deneysel asilarda sorun haline gelen astim ben-
zeri bir bag@isiklik reaksivonun meydana gelme olasiligidir.
Bu reaksiyonlari tespit etmek icin, arastirmacilarin bir asi
veya plasebo alan ve daha sonra SARS-cov-2’ye maruz
kalmis olabilecek binlerce kisiden alinan sonuclar karsi-
lagtirmasi gerek; bu da tamamlanmis bir Evre 3 calisma
gerektiriyor.(Russia’s fast-track coronavirus vaccine
draws outrage over safety, n.d.)

4. Coronavac, Sinovac, Instituto Butantan (Sinovac, n.d.)

e Sinovac

5. Wuhan Institute of Biological Products/Sinopharm
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6. Beijing Institute of Biological Products/Sinopharm

e

—

Sinopr AR

e Her ¢ ast da Cin’de uretilen inaktif virtis agilandir. Co-
ronavac en cok bilinenidir.
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Sekil 4: coronovac (Sinovac, n.d.)
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olabileceginden
endise duyuluyor,
Diger bir sorun da,
bazi deneysel
asllarda sorun
haline gelen astim
benzeri bir
bagisikiik
reaksiyonun
meydana gelme
olasiligidr.
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Her Ui¢li de 0.14 ya da 0. 21 olmak lizere 2 doz kas icine
uygulanmaktadir.

Coronavac adli inaktif asi adayi ile ilgili Evre 1/2 klinik
denemeler tamamlandi. Toplamda, yaslart 18 ile 59 ara-
sinda degisen 743 saglikli gonulli denemelere katildi.
Bunlardan 143 goniillii Evre 1'de ve 600 gontillii de Evre
2’de yer aldi. Evre I veya Evre 2 calismalarinda bildirilen
ciddi bir advers olay olmamustir. Evre 2 sonuglari, aginin
0,14 gtinlik bir programla asilamadan 14 giin sonra nét-
ralize edici antikorlar1 indukledigini gostermektedir. Not-
ralize edici antikor serokonversiyon orani yizde 90'in
lizerindedir ve bu, ast adayinin pozitif immin yaniti in-
dikleyebilecegi sonucuna varilir. Evre 1/2 calismalarinin
sonuglarina goére, yan etkinin disiik, immujinitenin yik-
sek oldugu bulundu. (Outcomes & Registration,
2020)

Evre 3 Klinik galisma, Temmuz 2020’nin sonlarinda Bu-
tantan Enstittisu ile isbirligi ile Brezilya’nin alti eyaletinde
9 bin gonilla saglik profesyoneli (PROFISCOV) ile bagla-
tild1. Agustos ayinin baglarinda, Sili’de Sili Papalik Katolik
Universitesi baskanliginda, 18 ile 65 vaglari arasinda 3
bin gonulli ve Banglades’te 4 bin 200 gonullintn katil-
dig Uluslararas: Ishal Hastaliklar1 Arastirma Merkezi ve
Endonezya’da da bin 620 gondilliiniin katildigt Bio Farma
ile Bandung’da Evre 3 calismalar basladi. Eylil ay1 bas-
larinda, Filipinler Saghk Bakanhgi, Filipinler'deki Evre 3
denemeleri icin olasi yerler olarak bes hastaneyi ilan etti.
Eylil basinda, Banglades ve Tirkiye’den de onay aldigi
duyuruldu.(China’s CNBG, Sinovac find more
countries to test coronavirus vaccines, n.d.)
Wuhan Biyolojik Urtinler Enstitiisii, devlete ait Cin sirketi
Sinopharm’in klinik testlere koydugu, etkisizlestirilmis bir
virls agts1 gelistirdi.

Evre 3 denemelerini Temmuz ayinda Birlesik Arap Emir-
likleri'nde ve ertesi ay Peru ve Fas’ta baglatildi. Evre 3’de
iki miidahale ve bir kontrol grubunun her birinde 5000
kisinin yer almasi planlanmistir. (A Phase III clinical
trial for inactivated novel coronavirus pneumonia
(COVID-19) vaccine (Vero cells), n.d.)

Asinin 2020’nin sonunda potansiyel olarak halkin kulla-
nimina hazir olabilecegi Sinopharm tarafindan dile geti-
rildi.

Beijing Institute of Biological Products/Sinopharm, asist
ile cok sinirlt bilgi bulunmaktadir. Sinopharm ayrica Pe-
kin Biyolojik Uriinler Enstitiisti tarafindan gelistirilen ikinci
bir inaktif virlis asisini da test ediyor. Birlesik Arap Emir-
likleri'ndeki 3. Asama denemelerinde 5 bin kisi Wuhan
Enstitlisii versivonunu alirken, 5 bin kisi de Pekin Enstitu-

CoronaVac’in Eyll
basinda,
Banglades ve
Turkiye’den de
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duyuruldu.
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st versivonunu aliyor. Sinopharm, Cin htkimetinin, et-
kisiz hale getirilmis iki virlis asisindan birini Temmuz
ayinda acil kullanim icin onayladigini, ancak hangisinin
onay aldiginin net olmadigini séylemistir. (Coronavirus
Vaccine Tracker, n.d.)

7. Moderna Asi1 Calismasi
m O d e rn O m) ational Institutes of Health

Turning Discovery Into Health

Amerikan biyoteknoloji sirketi Moderna, viicudu kendi vi-
ral proteinleri Gretmesi icin haberci RNA (veya kisaca
mrna) kullanarak bir asi adayi gelistiriyor. Asiyi gelistir-
mek icin virlisin kendisini kullanmaya gereksinim yok;
bunun yerine viriiste olan bilgiyi kullanabiliriz ve bu bilgi-
yi dogrudan hastaya aktarabiliriz. Nihayetinde hasta ken-
di asisin1 gelistirecektir.

Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri ve Moderna sirketi bu
yaklasimi kullanarak 42 gilinliik rekor bir hizla genetik
kodlamadan test siirecine ulasan bir asi hazirlamay: ba-
sardilar.

Evre 1 verileri yayimlandi. (Coler et al., 2020) 45 sag-
likh kiside yan etki olmadan antikor tretimini sagladi. Ev-
re 2 calismasi gerceklestirildikten sonra 27 Temmuz'da
Evre 3 calismast baglatildi. Bu asamada 30.000 kisiye
ulagilmast  planlanyor. (Coronavirus Vaccine
Tracker, n.d.)

Hicbir mrna asist bulasici bir hastalik i¢in onaylanmamis-
tir ve Moderna hicbir zaman pazara bir tiriin sunmamustir.
Ancak asiy1 savunanlar, seri Giretimin geleneksel asilardan
daha kolay olabilecegini soyliyor.

8. Biontech/Fosun Pharma/Pfizer

=][®

=Cr @2 FOSUNPHARMA

Alman biontech sirketi, New York merkezli Pfizer ve Cinli
ilac ureticisi Fosun Pharma ile bir mrna asis1 gelistirmek
icin isbirligine girdi. Mayis ayinda asinin iki versiyonu
lzerinde Faz 1/2 denemesi baglattilar. Her iki versivonun
da gondllilerin SARS-cov-2’ye karsi antikorlar ve virlise
yanit veren T hiicreleri olarak adlandirilan bagisiklik htic-
releri uretmesine neden oldugunu buldular. BNT162b2
adli bir versiyonun ates ve yorgunluk gibi énemli olgtide
daha az yan etki tirettigini buldular ve bu ytizden onu Faz
2/3 denemelerine ge¢cmeyi sectiler. 27 Temmuz'da sirket-
ler, Amerika Birlesik Devletleri ve Arjantin, Brezilya ve
Almanya gibi diger tlkelerde 30 bin goniillinin katildig
bir Faz 2/3 denemesinin baglatildigini duyurdu.

Iki doz, 0. Ve 28. Guinlerde kas ici olarak uygulaniyor.
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e Evre 1 calismasinin sinirlt ilk verilerini igeren raporlari
Temmuz'da yayimlandi. (Coler et al., 2020)

e Evre 1 ve Evre 2 calismalarinin verileri Agustos basinda
yayimlandi. (Mulligan, 2020)

e Eylul ayi itibari ile Turkiye’de de 700-900 arasinda go-
nullt kabul edilecegi bircok basin organinda yer almistir.

Ulkemizdeki COVID-19 Asi Calismalari: Refik Saydam Hifzissthha Kuru-
munda asi tretiminin durduruldugu 1998 yilindan beri Turkiye’de lisansl
bir asi Uretiimemektedir. (Tiirkive’de Asi1 ve Serum Uretiminin
Tarihcesi, n.d.) COVID-19 pandemisi ile bir siiredir yeniden canlandiril-
maya calisilan asi calismalari hiz kazanmustir. DSO kayitlarinda 11 adet
COVID-19 ag1 ¢alismamiz bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin tamami preklinik
asamadadir. Bu aci ¢alismalari, galismanin kurumu ve asinin tipi seklinde
asagida verilmistir: (WHO. DRAFT landscape of COVID-19
candidate vaccines — 3 September 2020, n.d.)
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Selcuk Universitesi, Inaktive

Erciyes Universitesi, Inaktive

Mehmet Ali Aydinlar Universitesi / Acibadem Labmed Saglk
Hizmetleri A.S., Canli atentie viriis

Ankara Universitesi, Cogalma yetenegi olmayan viral vektor
Erciyes Universitesi, Cogalma yetenegi olmayan viral vektor
[zmir Biotip ve Genom Merkezi, Protein altbirim (protein su-
buinit)

8. Bogazici Universitesi, Protein altbirim (protein subtinit)

9. Selcuk Universitesi, RNA (mrna)

10. Bezmialem Vakif Universitesi, VLP

11.0DTU, VLP

TUBITAK koordinasyonundaki COVID-19 Tiirkiye Platformunun iki ast
aday1 ile insan caligma asamasina gecilmesi icin etik kurulu onay siirecini
baslattigi basin yoluyla égrenilmistir. Ilgili haberde TUBITAK Baskan: Prof.
Dr. Hasan Mandal son durumu su sekilde anlatmustir:

“Cok hizh bir gekilde ilerledik. Hem asida hem de ilag-
ta glizel sonuglar elde etmeye basladik”

BN

No o

Yine ayni haberde, Turkiye'deki 8 ast ve 10 ilac projesinin koordinatori
Gen Miihendisi ve Biyoteknoloji Mudtirt Prof. Dr. Saban Tekin ise;

“2021 Mart tarihinde agimizin g¢ikmasini bekliyoruz.
Her sey yolunda giderse, hem teknik hem biirokratik anlam-
da islerimiz yolunda giderse biz bu isi yapabilecegimize ina-
niyoruz”  (Turkive koronaviriis asisinda hangi
asamada?, n.d.)

COVID-19 Asilarinin Uretim ve Dagitimi: COVID-19 asilarinin Evre 3 ca-
lismalari devam edenlerinin ruhsatlandirmayi destekleyecek verilerinin bu
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yilin ilerleyen dénemlerinde sunulmasi beklenmektedir. Onde gelen aday-
lar icin, onay alinirsa hizli dagitimi saglamak igin blytk o6lcekli asi tiretimi
coktan baglatilmigtir.
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Fig. 2 | Profile of COVID-19 vaccine developers by type and geographical location. The ‘other
industry’ category includes companies other than those in the ‘multinational pharmaceutical company’
category, which are defined as having revenues of more than US$10 billion per year. For partnerships,
the location is that of the lead developer. See Supplementary Box 1 for details of the data set and
analysis.

Sekil 5: COVID-19 Asi Ureticileri, Eyliil 2020 (Evolution of the
COVID-19 vaccine development landscape, n.d.)

COVID-19 ile ilgili ¢ok kisa stirede glivenli ve etkili bir asinin bulunmasi ile
ilgili kiiresel beklenti, ast gelistirme stirecindeki bircok firma, tiniversite ve
kamu kurumlari isbirligi platformlari olusturmaya itmistir. Bu platformlarin
ozellikle aginin ruhsatlanmasi sonrasinda tiretim stireglerinde farkli destekle-
re gereksinimleri olacaktir.

“Bu 6yle bir asi ki, diinyanin bagisik olmayan
milyarlari onu bekliyor. Bu milyarlarin biiyik bir bo-
limiiniin onu ne turetebilecek, ne de satin alabilecek
glicti var. Hatta tilkelerinin kapilarina kadar getirseler,
agilar1 gtivenli sekilde koruyacak, insanlarina ulastira-
cak tedarik zincirleri ve uygulayacak yeterli saglik per-
soneline de sahip degiller.” (Okyay, n.d.)

Sinir Tanimayan Hekimlerin Avrupa Birligi Temsilcisi Dimitri Eynikel,
“Risk, COVID-19 agilarina erisimin, tibbi ihtiyaclar veya degisen epidemi-
yolojik durumlar yerine satin alma gtici ve 6nceden satin alma anlasmalari
imzalama yetenegi ile tanimlanacak olmasidir” diyerek asinin paylasiminin
adaleti konusundaki endiselere dikkat cekti. (New reckoning for WHO
vaccine plan as governments go it alone, n.d.)

246




TURK TABIPLERI BIRLIGI | COVID-I9 PANDEMISI ALTINGI AY DESERLENDIRME RAPORU

Gercekten de tilkeler Evre 3 klinik arastirma asamasindaki asi adaylarinin
tireticileri ile ikili anlasmalar yapmaya basladilar. Ornegin, Japonya, astra-
zeneca, Pfizer ve biontech tarafindan rezerve edilen neredeyse 250 milyon
doz potansiyel asi ile kendi asilarini siparis etti. Sinovac asiy1 Giretmeye ha-
zirlaniyor; Mart 2021°e kadar Endonezya’ya en az 40 milyon doz tedarik
etme s6zli verdi. Agustos ayinda Avrupa Birligi, denemelerin olumlu sonug
vermesi durumunda astrazeneca’'nin 400 milyon doz vermesi icin bir an-
lasmaya vardi. ABD yo6netimi, vatandaglarina asi saglamak icin 6zel bir
yapt olusturdu [Operation Warp Speed (OSW) ]. (Fact Sheet:
Explaining Operation Warp Speed, n.d.) Aralik ayina kadar teslim
edilecek 100 milyon doz i¢in 1,9 milyar dolarlik bir s6zlesme ve 500 milyon
daha fazla doz alma anlagsmasina vardi.

Zengin Ulkelerin 6n anlagmalar1 kontrol edilemezse, diger tilkeler icin 6zel-
likle ilk donemde yetersiz miktarda asi saglanmasi kaginilmazdir. COVID-19
asisina kuresel gereksinim, 6zellikle sosyoekonomik zorlamalar, hiikiimetle-
rin as1 Ureticileri ile kendi toplumlarina asi saglamak icin baska tlkeler icin
asilarin nasil saglanacagini dikkate almadan anlagsmalar imzalamasi olarak
tanimlanabilecek “asi millivetciligi” ile sonuglaniyor. Asi millivetciligi, yani
hikiimetlerin vatandaslarini korumak icin bu diizenlemeleri yapmalarini
cok masum gibi gorlinse de, bu Ulkelerin hepsinin ekonomik glicti yiksek
llkeler olmasi daha yoksul tlkelerin asiya erisimden mahrum birakilmasi
anlamina geliyor. Gecen hafta yayinlanan bir rapora gore, zengin tlkeler
toplamda batili Greticilerinden 3,7 milyar doz temin etmek icin anlagsma
imzaladilar. Bugline kadar, Birlesik Krallik, kisi bagina bes doz igin yeterli
ast siparisi verdigini gosteren yakin tarihli bir tahminle, en ug¢ 6rnegi olus-
turmustur. Hiikiimet ayrica daha fazla tedarik saglamak icin treticilerle ek
anlagmalar imzalamayi planladigini duyurdu. Gegen hafta Kanada, her
vatandasa en az iki kez as1 yaptirmak icin yeterli olan 88 milyon doz garan-
tisini glivence altina almak icin iki sirketle anlasma imzaladi. (Why
“vaccine nationalism” could doom plan for global access to a
COVID-19 vaccine, n.d.)

DSO Genel Direktorii Dr. Tedros, “Tecriibeler bize, araclar mevcut oldu-
gunda bile, herkes icin esit derecede kullanilabilir olmadiklarini gosterdi.
Bunun olmasina izin veremeyiz.” Diyerek diistincesini aciklamisti. 2009
yilinda HIN1 domuz gribi salgini sirasinda, daha zengin tilkeler daha fazla
satin alabildikleri icin as1 dagitiminda adil olunmamasi ¢ok elestirildi. Hatta
bugilin 6zellikle cocukluk cagi asilarini en fakir 20 tilke basta olmak tizere
ulagtiran Kiiresel Asi Koalisyonu [Global Alliance for Vaccines and
Immunisation (GAVI)] bu esitsizlik tespiti sonrasinda kurulmustu. (Gavi,
the Vaccine Alliance, n.d.) Simdi de Salgin Hazirhig Inovasyon Koalisyonu
[Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI)], GAVI
ve DSO, COVID-19 asilarina esit erisim saglamak ve salginin akut asama-
sint 2021’in sonuna kadar sona erdirmek icin COVAX'1 baglatti.(COVAX:
CEPI’s response to COVID-19, n.d.) Boylece, “asi milliyetciligi” gide-
rek artan bir endise haline gelirken, birkag uluslararas: kurulus diplomatik
agirliklarint COVID-19 Kiiresel Erisim (COVAX) girisiminin arkasina koydu.
Bu girisim, tlkeleri 2021 sonuna kadar 2 milyar doz asi saglamak igin ta-
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sarlanmis bir anlasma imzalamaya tesvik ediyor. Simdiye kadar, 172 tlke
girisime kaydoldu; simdi bu taahhtidi 18 Eylil’e kadar baglayici hale ge-
tirmeli ve 9 Ekim’e kadar ast arastirmalarini desteklemek icin bir fona 6de-
me yapmaya baglamalilar. Ancak, birkac 6nemli istisna var. Gegen hafta
Amerika Birlesik Devletleri, planin disinda kalmay: tercih etti. Rusya da
katilmamaya karar verdi ve Cin heniiz taahhtt vermedi. Bu, diinyanin en
buyik tilkelerinden bazilarinin katilmayi reddettigi ve asi stogu satin alarak,
COVAX girisiminin ortak hedeflerini zayiflattigi anlamina geliyor. COVID-
19 agilarina esit erisim yoluyla pandemiyi kontrol altina alma hedefi, tilke-
lerden acil, genisg 6lcekli taahhtit ve yatinm gerektiriyor. Uzmanlar, bunu
karsilayabilecek diger tlkeler benzer bir yaklasim izlerse, WHO nun kiiresel
capta koronavirtis salginiyla miicadele stratejisi ve esit derecede risklerin
geri donecegi konusunda uyariyor.

Dokuz CEPI destekli aday asi, COVAX inisiyatifinin bir parcasi olup, dokuz
aday daha degerlendirilmekte ve su anda COVAX araciligiyla aragtirma ve
gelistirme (Ar-Ge) finansmani almayan ek treticilerle tedarik goériismeleri
devam etmektedir. COVAX su anda diinyadaki en biiyik ve en cesitli
COVID-19 as1 porttoyudiir.

Bu yapidaki CEPI ayrica asi gelistiricileri arasinda veri paylasimini koordine
ediyor. Onitimiizdeki dénemde farkli asi gelistiricilerinden gelen giivenlik
verilerini bir araya getirerek, olabilecekleri nadir yan etkileri tespit edebil-
mesi mimkin olacaktir. Asilarin ruhsatlandirilmasi sonrasinda da etkin stir-
veyansin strdirilmesi ¢ok 6énemli olacaktir.

COVID-19 Asilarinin Uygulanacagt Grubun Secimi: COVID-19 asisi bir
anda kiresel tim gereksinimi karsilayacak kadar tiretilemeyecek. Her tilke-
ye saglanabilecek asinin da hem her vatandas i¢gin yeterli olmasi zor, ya da
oyle olsa bile herkese ayni anda saglanmasi olanaksizdir. Aniden ortaya
cikan hastaliklar veya daha uzun stireli arz ve talep uyumsuzlugu nedeniyle
tedarikleri sinirli olan agilar icin, hedef gruplara 6ncelik verilmesi asinin et-
kisini arttirmak icin gereklidir. (Smith et al., 2011) Bu nedenle, risk gru-
bu yaklagimina basvurmamiz kacinilmazdir. En bagta saglik calisanlari, yag-
lilar, bagisiklik sistemi baskilanmislar ve kronik hastaligr olanlar olmak tzere
hastalandiklarinda hastaligi agir gecirecekler bu grupta olabilir. Bu karar
verirken, aginin bulastiricii@i 6nleyip énlemeyecegine goére 6rnegin cocuk-
lar yerine erigkinlere verilmesi ya da immun yaniti ¢cok koti olan ¢ok yagh
kisilere verilmesinin diisiik bagisiklik yanit olasiligi nedeniyle asi kaybi ola-
cagindan bu gruba yapilmayip bakim saglayanlarina yapilmasi gibi bircok
pratik ve etik sorun karsimiza ¢ikacaktir. Asinin uygulanmasi ile ilgili kanita
dayali bir strateji gelistirilmeli ve bu strateji gerekeeli olarak aciklanmalidir.
Ast olanlar bir stirveyans sistemi igerisinde dikkatli izlem icerisinde olmali-
dirlar. Etik sorunlarin yasanmamasi igin énceden tanimlanmis adil stirecle-
rin gelistirilmesi yegéne ¢6zimdiir.

Sonuc

COVID-19 pandemisi ile kiiresellesmis bir diinyada bir tilkenin halk saghgi
diger llkelerden izole sekilde distiniilemeyecegi bir kez daha anlagilmugtir.
Ulkelerin sinirlar1 hastaliklar s6z konusu oldugunda anlamsiz hale gelmistir.
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Bu nedenle, COVID-19 icin oldugu gibi, 6ntimiizdeki giinlerde yeni agsilara
ihtivacimiz olacak. Ozellikle her on vilda bir yeni bir koronaviriis salgini
yasadigimiz distintiliirse, basta koronavirls asilari olmak lizere asilarin ge-
listirilmesini, Uretilmesi, depolanmasi ve gerektiginde adil dagitiminin sag-
lanmasini desteklemek kiiresel bir glivenlik 6nceligi haline gelmistir.

CEPI CEO’su Richard Hatchett'in uyarisi énemlidir: “Ulkelerin tek basmna
hareket ettiklerinde birka¢ kazanan ve cok kaybeden yaratilacaktir”. Bilim
insanlarinin son yillarda biriktirdikleri bilgi ve olaganiisti calisma hizi ile
son yillarin en hizl tretilen agt adaylari ile karst karsiyayiz. Bu bitin insan-
ligin basarisidir; saglayacagi yararlar da buitiin insanlik tarafindan adil sekil-
de paylasilmalidir.

Kaynaklar

249

A Phase III clinical trial for inactivated novel coronavirus pneumonia (COVID-19)
vaccine (Vero cells). (n.d.). Retrieved September 7, 2020, from
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?Proj=56651

An Open Study of the Safety, Tolerability and Immunogenicity of the Drug “Gam-
COVID-Vac” Vaccine Against COVID-19. (n.d.). Retrieved September 7, 2020,
from

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04436471?Term=vaccine&cond =covid-
19&draw=4

Astrazeneca Covid-19 vaccine study put on hold due to suspected adverse reaction
in participant in the U.K. (n.d.). Retrieved September 9, 2020, from

https://www .statnews.com/2020/09/08/astrazeneca-covid-19-vaccine-study-put-on-
hold-due-to-suspected-adverse-reaction-in-participant-in-the-u-k/

Babira, V. F., Borisevich, S. V, Naroditsky, B. S., & Gintsburg, A. L. (2020).
Articles Safety and immunogenicity of an rad26 and rad5 vector-based
heterologous prime-boost COVID-19 vaccine in two formulations : two open , non-
randomised phase 1 / 2 studies from Russia. The Lancet, 6736(20), 1-11.
Https://doi.org/10.1016/S50140-6736(20)31866-3

Callaway, B. E. (n.d.). VACCINES THE RACE FOR.

China’s CNBG, Sinovac find more countries to test coronavirus vaccines. (n.d.).
Retrieved September 5, 2020, from https://www.reuters.com/article/us-health-
coronavirus-vaccine-china/chinas-cnbg-sinovac-find-more-countries-to-test-
coronavirus-vaccines-iduskbn25w0ba

Clinical Trial of Efficacy, Safety, and Immunogenicity of Gam-COVID-Vac Vaccine
Against COVID-19 (RESIST). (n.d.). Retrieved September 7, 2020, from
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04530396? Term =Gam-COVID-
Vac&draw=2&rank=1

Clinicaltrials.gov. (n.d.). Retrieved September 5, 2020, from
https://clinicaltrials.gov/ct2/home

Coler, R. N., Mccullough, M. P., Chappell, J. D., Denison, M. R., Stevens, L. J.,
Morabito, K. M., Dell, S. O., Schmidt, S. D, Ii, P. A. S., Padilla, M., Mascola, J. R.,
Buchanan, W., Tautges, R. P., Ledgerwood, J. E., Graham, B. S., & Beigel, J. H.
(2020). An mrna Vaccine against SARS-cov-2 — Preliminary Report.
Https://doi.org/10.1056/nejmoa2022483

Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Takes Action to Help Facilitate Timely
Development of Safe, Effective COVID-19 Vaccines. (n.d.). Retrieved September 6,
2020, from https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-
covid-19-update-fda-takes-action-help-facilitate-timely-development-safe-effective-
covid

Coronavirus Vaccine Tracker. (n.d.). Retrieved September 7, 2020, from
https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-vaccine-
tracker.html#sinovac




TURK TABIPLERI BIRLIGI | COVID-I9 PANDEMISI ALTINGI AY DEGERLENDIRME RAPORU

250

COVAX: CEPI’s response to COVID-19. (n.d.). Retrieved September 8, 2020, from
https://cepi.net/covax/

EMA-Fast-track procedures for treatments and vaccines for COVID-19. (n.d.).
Retrieved September 6, 2020, from
https://www.ema.europa.eu/en/documents/leaflet/infographic-fast-track-procedures-
treatments-vaccines-covid-19_en.pdf

Evolution of the COVID-19 vaccine development landscape. (n.d.). Retrieved
September 8, 2020, from https://www.nature.com/articles/d41573-020-00151-
8?5=03

Fact Sheet: Explaining Operation Warp Speed. (n.d.). Retrieved September 8,
2020, from https://www.hhs.gov/about/news/2020/06/16/fact-sheet-explaining-
operation-warp-speed.html

Folegatti, P. M., Ewer, K. d., Aley, P. K., Angus, B., Becker, S., Belij-
Rammerstorfer, S., Bellamy, D., Bibi, S., Bittaye, M., Clutterbuck, E. A., Dold, C.,
Faust, S. N, Finn, A., Flaxman, A. L., Hallis, B., Heath, P., Jenkin, D., Lazarus, R.,
Makinson, R., ... Yau, Y. (2020). Safety and immunogenicity of the chadox1 ncov-
19 vaccine against SARS-cov-2: a preliminary report of a phase 1/2, single-blind,
randomised controlled trial. The Lancet. Https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(20)31604-4

Gavi, the Vaccine Alliance. (n.d.). Https://www.gavi.org/

Glossary of Terms used in EU Clinical Trials Register. (n.d.). Retrieved September
6, 2020, from
https://www.clinicaltrialsregister.eu/doc/EU_Clinical_Trials_Register Glossary.pdf
How can we develop a COVID-19 vaccine quickly? (n.d.). Retrieved September 7,
2020, from https://wellcome.ac.uk/news/how-can-we-develop-covid-19-vaccine-
quickly

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP). (n.d.). Retrieved September
5, 2020, from https://www.who.int/ictrp/glossary/en/#trialphase

Lu, R,, Zhao, X., Li, J., Niu, P., Yang, B., Wu, H., Wang, W., Song, H., Huang, B.,
Zhu, N., Bi, Y., Ma, X., Zhan, F., Wang, L., Hu, T., Zhou, H., Hu, Z., Zhou, W.,
Zhao, L., ... Tan, W. (2020). Genomic characterisation and epidemiology of 2019
novel coronavirus : implications for virus origins and receptor binding. The Lancet,
6736(20), 1-10. Https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30251-8

Mulligan, M. J. Et al. (2020). Phase 1/2 study of COVID-19 RNA vaccine
BNT162b1 in adults. Nature. Https://doi.org/https://doi. Org/10.1038/s41586-020-
2639-4 (2020)

National Institute for Health Research (NIHR). (n.d.). Retrieved September 6, 2020,
from https://www.nihr.ac.uk/news/over-100000-volunteers-now-registered-for-
covid-19-vaccine-trials/25486

New reckoning for WHO vaccine plan as governments go it alone. (n.d.). Retrieved
September 6, 2020, from https://www.reuters.com/article/us-health-coronavirus-
who-vaccines/new-reckoning-for-who-vaccine-plan-as-governments-go-it-alone-
iduskbn250016

Okyay, P. (n.d.). COVID-19 asist, esitlik, bir de hatirlattiklari...
Https://t24.com.tr/yazarlar/pinar-okyay/covid-19-asisi-esitlik-bir-de-
hatirlattiklari,26481

Outcomes, M., & Registration, T. (2020). Effect of an Inactivated Vaccine Against
SARS-cov-2 on Safety and Immunogenicity Outcomes Interim Analysis of 2
Randomized Clinical Trials. 1-10. Https://doi.org/10.1001/jama.2020.15543
Phase Il Trial of A COVID-19 Vaccine of Adenovirus Vector in Adults 18 Years Old
and Above. (n.d.). Retrieved September 8, 2020, from
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04526990? Term =vaccine&cond =covid-
19&draw=6

Primary Registries in the WHO Registry Network. (n.d.). Retrieved September 5,
2020, from https://www.who.int/ictrp/network/primary/en/

Russia’s fast-track coronavirus vaccine draws outrage over safety. (n.d.). Retrieved
September 1, 2020, from https://www.nature.com/articles/d41586-020-02386-2




TURK TABIPLERI BIRLIGI | COVID-I9 PANDEMISI ALTINGI AY DEGERLENDIRME RAPORU

251

Sinovac. (n.d.). Retrieved September 7, 2020, from
http://www.sinovac.com/?Optionid =754&auto_id=904

Smith, J., Lipsitch, M., & Almond, J. W. (2011). New Decade of Vaccines 3
Vaccine production , distribution , access , and uptake. 378.
Https://doi.org/10.1016/S0140-6736(11)60478-9

Sputnik V. (n.d.). Retrieved September 7, 2020, from
https://sputnikvaccine.com/about-vaccine/

The European Union Clinical Trials Register. (n.d.). Retrieved September 5, 2020,
from https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-001072-15/GB#A
The Oxford Vaccine Centre’s COVID-19 vaccine trial. (n.d.).
Https://covid19vaccinetrial.co.uk/

Trump, P., Fda, T., Authorization, E. U., & Trump, T. (2020). Regulatory Decision-
making on COVID-19 Vaccines During a Public Health Emergency. 02120, 8-9.
Https://doi.org/10.1001/jama.2020.17101

Tiirkiye’de Ast ve Serum Uretiminin Tarihcesi. (n.d.). Retrieved September 2, 2020,
from https://www.tuseb.gov.tr/tuhke/haberler/turkiye-de-asi-ve-serum-uretiminin-
tarihcesi

Tiirkiye koronavirtis agisinda hangi asamada? (n.d.). CNN TURK.
Https://www.youtube.com/watch?V =2ANTZ2kghyvc

WHO-International Clinical Trials Registry Platform (WHO-ICTRP). (n.d.).
Retrieved September 5, 2020, from https://www.who.int/ictrp/about/en/

WHO. DRAFT landscape of COVID-19 candidate vaccines — 3 September 2020.
(n.d.). Retrieved September 2, 2020, from file:///C:/Users/user/Downloads/novel-
coronavirus-landscape-covid-19-(4) (1).pdf

WHO Coronavirus Disease (COVID-19) Dashboard. (n.d.). Retrieved September 7,
2020, from https://covid19.who.int/

WHO Target Product Profiles for COVID-19 Vaccines. (n.d.). Retrieved September
2, 2020, from https://www.who.int/docs/default-source/blue-print/who-target-
product-profiles-for-covid-19-vaccines.pdf?Sfursn=1d5da7ca_5&download=true
Why “vaccine nationalism” could doom plan for global access to a COVID-19
vaccine. (n.d.). Retrieved September 8, 2020, from
https://medicalxpress.com/news/2020-09-vaccine-nationalism-doom-global-
access.html

Zhu, F.-C., Li, Y.-H., Guan, X.-H., Hou, L.-H., Wang, W.-J., Li, J., Wu, S.-P.,
Wang, B.-S., Wang, Z., Wang, L., Jia, S.-Y., Jiang, H.-D., Wang, L., Jiang, T., Hu,
Y., Gou, J.-B., Xu, S., Xu, J.-J., Wang, X.-W., ... Chen, W. (2020). Safety,
Tolerability and Immunogenicity of a Recombinant Adenovirus Type 5 Vectored
COVID-19 Vaccine in Healthy Adults in China: Preliminary Report of a First-In
Human Single-Center, Open-Label, Dose-Escalating Clinical Trial. SSRN Electronic
Journal. Https://doi.org/10.2139/ssrn.3605134

Zhu, F. C., Guan, X. H., Li, Y. H., Huang, J. Y., Jiang, T., Hou, L. H,, Li, J. X,
Yang, B. F., Wang, L., Wang, W. J., Wu, S. P., Wang, Z., Wu, X. H., Xu, J. J.,
Zhang, Z., Jia, S. Y., Wang, B. Sen, Hu, Y., Liu, J. d., ... Chen, W. (2020).
Immunogenicity and safety of a recombinant adenovirus type-5-vectored COVID-
19 vaccine in healthy adults aged 18 years or older: a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 2 trial. The Lancet. Https://doi.org/10.1016/50140-
6736(20)31605-6

Zhu, F. C., Li, Y. H., Guan, X. H., Hou, L. H.,, Wang, W. J., Li, J. X., Wu, S. P.,
Wang, B. Sen, Wang, Z., Wang, L., Jia, S. Y., Jiang, H. D., Wang, L., Jiang, T.,
Hu, Y., Gou, J. B., Xu, S. B,, Xu, J. J., Wang, X. W., ... Chen, W. (2020). Safety,
tolerability, and immunogenicity of a recombinant adenovirus type-5 vectored
COVID-19 vaccine: a dose-escalation, open-label, non-randomised, first-in-human
trial. The Lancet. Https://doi.org/10.1016/50140-6736(20)31208-3




TORK TABIPLERI BIRLIGI | COVID-I9 PANDEMISI ALTINGI AY DEGERLENDIRME RAPORU

SAGLIK SISTEMI

252






