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Asi ve Asi uretimi

Pandemi, neredeyse hayatin her alanini bir sekilde etkilerken; bu duruma son
vermese de buyuk oranda azaltabilecegini dusunduglimuz ve bekledigimiz asl
ise artik bize cok yakin, Ancak toplum arasinda asi ile ilgili bazi kararsizlik ve
endiseler oldugu gozleniyor. Bir asinin basarili olup toplumsal bagisikliginin
saglanmasi icin, toplumda vyeterli sayida insanin asilanmasi gerekiyor.
Dolayisiyla asinin elde edilmesi kadar bireylerin asi hakkindaki tutumlari ‘da
olukca onemlidir.

Biz de, hem bu endiseyi azaltmak hem de degerli MS ve diger demiyelinizan
hastalikl bireylerin endiselerini azaltmak icin COVID-19 asisi ve MS iligkisini ele
almak istedik.

BANA “SARS-CoV2" DERLER!

11 Ocak 2020'de COVID-19'a neden olan SARS-CoV2, virisin genetik kodu
olarak kayitlara gecmistir. Bu sureci takiben asi caligmalari ise hizli sekilde
surdurulmeye basglamistir. Su an itibariyle COVID-19 ile ilgili insanlar uzerinde
deneme asamasina gecmis olan ya da hayvanlar tzerinde ise denemeleri
devam eden 200'U askin calisma var.
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COVID-19 ASILARI
NASIL HIZLA URETILDI?

Bir asinin dretimi yillar alir: klinik oncesi ve insan uzerinde klinik calismalar,
ardindan guvenirlik ve etkinlik acisindan kontrol edilir ve son agsamada piyasaya
surultr. Bu sure¢ bazen 10 vili bulur. Ancak pandemi surecinin genis c¢apli
olumsuz etkileri goz onune alinarak, COVID-19 virusune karsi asi calismalari
cok daha hizli sekilde ilerlemektedir.

Her ne kadar hizli da ilerlese, guvenilirlik ve etkinlik kosullari ayni titizlikle
gozlemlenmistir. Peki o halde bu sureg nasil kisaldi?

Klinik calismalarda Faz 3; bir ilag ve tedavi amach gelistirilen bir birlesimi
toplumsal kullanima sunmadan once, fazla sayida saghkh ve hasta birey
Uzerinde vapilan deneme asamasidir. Pandemi gibi olaganusti durumlarda,
calismanin Faz 3 asamasinin tamamen bitmesini beklemek yerine, alinan ilk
degerlendirme sonuclarinda belli oranlarda basarinin gosterilmesi durumunda
acil kullanim izni alinir ve asi kullanilmaya baslanir. Bu hizh kullanima karsin,
calismanin etkinlik ve guvenlik verileri konusunda titizlik devam eder ve gerekli
tum kosullar sagladiginin kanitlanmasi sureci kesintisiz surdurultr. Diger
yandan, calismaya baslamak icin gereken onay surecinin kisa tutulmasi ve
kullanilan yeni teknolojiler de asi kullaniminin hizlanmasina katkida bulunur.

Peki asinin etkinligi nasil test ediliyor?

Bir grup gonulliye asi diger gruba ise plasebo (fizyolojik serum veya asida
cozltlmek icin kullanilan sivi tek basina) enjekte edilir. Bir sire sonra kag kisinin
dogal ortamda hastalandigina bakilir. Tabii ki bu sureg virisun bulagsma hizi,
hastalik sikligi ve gonullinun kendini izole etme duzeyine baghdir. Bu ytzden
asl calismalari bazen uzun surebilir.

Hem uluslararasi duzeydeki kurumlarin hem de her devletin asilarla ilgili bazi
kural ve prosediirleri vardir. Ornegin; Diinya Saglik Orgiitii asinin etkin olmasi
icin en az %50 etkinlik ister, yani plasebo grubundakilerin hastaliga yakalanmasi
asl grubundakilerden en az 2 kat fazla olmahdir. Lutfen dikkat, burada asi
olanlar hi¢ hastalanmayacak diye bir kural yoktur. Asilanma, toplum sagligini
korumada onem tasiyan profilaktik (onleyici/ koruyucu) bir yontemdir. Yani;
evet, asilanan kisiler arasinda da hastalananlar olur ama bu sayi ve hastaligin
siddeti asilanmayan gruba gore ¢cok daha azdir. Toplum bagisikligini saglamak
icin toplumun ortalama % 50 - 74 unun asilanmasi gerekir.

Turkiye'de asi kararsizhgr hakkinda vyapilan bir sosyal arastirmaya gore;
pandemi doneminde calismayi kapsayan 3 binin tzerinde kisiden %34'l, -baska
deyisle her 3 kisiden 1'i- asI konusunda karasiz oldugunu belirtmistir.

Bu arada unutulmamaldir ki; yapilan genel arastirmalar ise 2011-2020 vyillari
arasinda yapilan asilanmalarin tahmini olarak 20 milyon 6limu ve 500 milyon
hastaligl onledigini gostermektedir.
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TURKIYE GUNDEMI

Gelelim Turkiye'de kullanilacak asilara. Turkiye'nin ilk asamada Cin merkezli
SINOVAC sirketinin CoronaVac asisi icin 50 milyon dozluk bir anlagma yaptigi
bildirilmistir. Bu asi geleneksel yontemlerle uretilmis bir asidir, yani cansiz virus
asisi sinifindandir. Bu sinifta virts, hastalik olusturmayacak duzeyde olup
bagisiklik sistemini uyararak antikor (bagisiklik sistemini uyarabilen molekdller,
bir tur "hicrenin kimlik kart1”) olusmasini saglar. Bu antikorlar sayesinde her
hicrenin kimligi belirlenir ve bagisiklik sistemi bu kimlikleri tanir, yabanci bir
molekulu ise ayirt edip onu etkisiz hale getirerek vicuttan atmaya calisir. Ancak
bazen bu savunma, cesitli nedenlerden dolayi vyetersiz kalabilir ve boyle
durumlarda hastaligin olumsuz etkilerini goruruz.

Bagisiklik sistemi taradigi molekulleri hafizaya atar ve diger hucrelere
aktararak kan dolasimiyla viucudu surekli olarak yabanci molekullere karsi
tarar. Ornegin; daha 6nce karsilasmis oldugumuz yabanci bir molekiil tekrar
vicuda girdiginde, bagisiklik sistemi artik daha hazirlikli oldugundan bu
molekdl ile nasil bas edecegini bilip hizli sekilde ondan kurtulur. Boyle
durumlarda; kimi zaman fark etmeden ve hasta olmadan bu karsilagmayi
gecistiririz, kimi zaman hastaligi hafif bulgularla atlatinz.

Buraya kadar anlattiklarim dogal gelisen sureclerdir. Asi ile bu slreci yapay bir
sekilde olusturmaya calisiyoruz. Asi, virus veya bakterinin kimligini belirten
"hissecikler”e sahiptir, gercek bakteri veya viristen daha zayif ve daha az
sayida, ama bagisiklik sistemini uyarmak icin yeterli dizeydedir. Bazen bu
sureci pekistirmek icin ikinci ve hatta ucuncu dozlar gerekebilir.

Sinovac, bahsettigimiz gibi olu viristen olusan bir asidir; kendi basina hastaliga
neden olmaz ama bagisiklik hiucrelerine COVID-19 virusunu tanitacak kadar
yeterli icerige sahiptir. Asi, iki (2) hafta arayla iki defa kas ici (deltoid/ omuz)
yapilir.

Faz 2 calismasinda (cift-kor randomize plasebo kontrolli — 600 saglikh kisi
18-59 vyas arasi) katilimcilarin %97,4'inde koruyucu antikorlarin olustugu
gorulmus. Faz 3 calismasi Endonezya, Brezilya ve Turkiye'de yiritultyor. Her
toplumda caligmaya en az 1300 kisi alinmasi planlanmis. Brezilya'da ikinci grup
olarak 60 yas ve ustl kisiler alinmis. Ancak Faz 3 calisma sonuclan heniz
yayinlanmadi. Ne var ki; ara degerlendirmede, calismanin Endonezya kolunda
%97, Turkiye kolunda %91 etkinlik gosterilmistir. Hamileler ve asilama sonrasi 3
ay icinde gebe kalmayi planlayanlar ise calismaya dahil edilmemistir.

Tiirkiyede SINOVAC asisinin licretsiz olarak birkag asamada yapilmasi
planlanmaktadir:

o ilk asamada; saglik calisanlari, 65 yas ustu bireyler ile yasli, engelli, koruma
evlerinde kalanlar gibi toplu ve kalabalik yerlerde yasayan yetigkinler asilanacak
® ikinci asamada; toplumun isleyisi icin gerekli sektorlerde ve yuksek riskli
ortamlarda bulunan ve kritik islerde-calisan kisiler ile 50 yas ve uzeri en az bir
kronik hastaligi bulunan kisiler asilanacak

® Ugiincii asamada; 50 vas alti en az bir kronik hastaligi bulunan vatandaslar,
geng vetiskinler, ilk iki grupta yer almayan sektor ve mesleklerde calisanlar
astlanacak

Dordlincu ve son asamada ise; ilk u¢ grubun disinda kalan tum bireyler
astlanacak

Kimlere SINOVAC asisi yapilmayacak:
® 18yas alti

® Gebeler

® COVID-19 hastaligi gecirenler
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DIGER'ASILAR

COVID-19'a karsl asi Uretiminde yeni yontemler de kullaniimistir. Bunlar,
geleneksel yontemlerden farkli olarak oli veya zayiflatilmis virtisu degil,
virusun® genetik kodunu kullanan RNA ve DNA bazli asilardir. RNA ve DNA
asilar, vicudumuza direkt antijen vermek verine bir genetik mesaj
(SARS-CoV-2 virlisliin laboratuvar ortamda Uretilen genetik kodu) verir ve bu
sayede bagisiklik sistemimiz ihtiyaci olan antikoru kendisi Gretir. Bu asi tipi,
canh asi degildir. Bu asilara ornek olarak Moderna ve Pfizer/BioNtech asilarini
gosterebiliriz. Bu iki_asi bu yontemin kullanildigi ilk asilardir. Asilar saglik
kurumlarr-tarafindan onaylandiktan sonra ulasilabilir hale gelecektir. ilerleyen
gunlerde/ haftalarda bu asilarin tlkemizde hangi kosullarda kullanilacagi, nasil
ulasilabilecegi gibi konularin netlegsmesini bekliyoruz.

moderna

Viral vektor .

% OXFORD SputnikV

Moderna

Faz 3 calismasina 30 000 saghkh kisi katilmistir. Asi grubunda 11, plasebo
grubunda ise 185 COVID-19 vakasi gorulmustur. Ciddi COVID-19 vakasi ise
sadece plasebo kolunda gorulmus, asi grubunda ise olmamistir. Alt grup
analizlerinde; asinin 18-65 yas arasi kisilerde 65 yas ustu kisilere kiyasla daha
etkili oldugu gorulmustir (65 yas alti grupta plasebo grubunda 30, asi grubunda
0 COVID-19 vakasi gorulmus). Ciddi yan etki olarak; asi alan grupta 3 periferik
fasiyel parezi (yiiz felci), plasebo grubunda ise 1 fasiyel parezi goriilmiistiir: Ucii
iyilesmis, birinin sikayetleri ise bu yazi yazilirken devam etmektedir. Moderna
asisinin ABD digi satigi su an icin kesin karara baglanmamistir. Asi, iki doz
seklinde 28 gun arayla vapilmaktadir. 12-17 yas arasi gencleri kapsayan asi
denemeleri ise 2020 Aralik ayinda baslaistir. 3000 kisinin calismaya alinmasi
planlanmistir.

Pfizer-BioNtech

Faz 3 calismasina 43448 saglikli 16 yas ve Ustu kisi katilmis. Asi grubunda 8,
plasebo grubunda 162 COVID-19 vakasi goriilmistiir. Ilk doz sonrasi 10 kisi
hastanede tedavi gerektirecek kadar ciddi COVID-19 gecirmistir. Bu on kigiden
dokuzu plasebo grubundan, biri ise asi grubundandir. Ciddi yan etkilerden asi
grubunda 4 fasiyel parezi (yuz felci) gordlmustir. Yiz felcinin asi ile iligkisini
gostermek icin veriler yetersiz olmakla birlikte, asiyla iliskisi olsa bile ileri
derecede seyrek bir yan etki oldugu soylenebilir. Asi iki doz seklinde 21 gun
arayla kas i¢ci uygulanmaktadir. Asilanan kisilerin bulastiriciigl  test
edilmemistir. Ekim 2020'de FDA (ABD Gida ve ilac Idaresi) 12 yas Ustii kisilerin
Faz 3 calismasina dahil edilmesine onay vermistir.

Oxford/AstraZeneca

Viral vektor asisidir. 2019'da bir bagka Coronavirtis asisi da ayni teknolojiyle
gelistirildigi icin calisma fazlari arasi gecis daha hizli yapilabilmistir. Tek doz
uygulamanin (2741 kisi) etkinligi %90, iki doz uygulamanin (8895 kisi) %62, ortak
etkinlik orani ise %704 olarak degerlendirilmistir. Ciddi COVID-19 vakalari
sadece plasebo alan grupta gorilmustur. Birlesik Krallik'ta 1 hastada transvers
miyelit (omurilik iltihabi) gelismistir. Bu olgu iyilesmistir Yine bu asi
calismasinda norolojik kotulesmesi olan bir hastada, arastirmalar sonucu
asiyla baglantisi olmadigl saptanan Multipl Skleroz tespit edilmistir. Binlerce
kisinin katildigi caligmalarda tedaviden bagimsiz olarak hastaliklarin gorulmesi
dogal karsilanmaktadir. Bunlarin asi/ tedavi ile iligkili ve anlamli olup
olmadigini anlamak ve gostermek ise zaman gerektirir.

Gamaleya/Sputnik-V

Kullanima sunulan ilk asidir ve Rusya'da gelistirilmisir. Vektor (rekombinant
adenovirts) araciligl ile gelistirilmis olan bir asidir. SARS-CoV-2 virlistn
tanimlayici geni baska zayiflatilmis bir virisle (adenodvirls) viicuda enjekte
edilir. Kullanilan adenovirtis bireyde hastaliga neden olmaz, ama SARS
virisunun kodunu tasidigr icin bunlara karsi antikor tGretimini tetikler. Faz 2
calismasi non-randomize, plasebo kontroli olmadan yapilmis ve 38 Kkisi
katilmistir. Hepsinde SARS-CoV/-2 virlse karsi antikor gelistigi belirtilmistir.
Dogal ortamda bu antikor duzeyinin, viristen korumada ne . kadar etkili
oldugunu zaman gosterecektir. Bu yontem bilimselligi kuskulu bir yontem
olmasi ve-Rusya tarafindan onaylandigi sirada Faz 3 caligmasinin henuz
baslamamis olmasi nedeniyle bu asi ile ilgili tereddutler olusmustur. Faz 3
calismasi 2020 Agustos ayinda baslatiimis.

ASILARIN ETKINLIK ORANI
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Tum bu agilarin etkinligine iliskin stiphe yoktur. Sorun takip surelerinin kisa
olmasi, vyan etkilerinin ve koruyuculuk surecinin ne kadar olacaginin
bilinmemesidir. Bu endiseler zaman icinde azalacaktir. Yine de asinin
kullanimasina engel bir durum olmadigini belirtmek isteriz. Yan etkiler, farkl
hastaliklardan korunmak icin yvapilan asilarla benzerdir: en sik gortlen yan etki
enjeksiyon verinde .agri, daha az olarak yorgunluk, bas agrisi, ates, alerjik
reaksiyondur. Bu semptomlarin gorilme olasiigl ise %2-10 arasinda
degismektedir. Yan etkiler genelde gecici olup 12-36 saat, bazen daha az veya
48 saate kadar surebilir,

Daha genc yastaki (18 yas alti) isiler icin bu asamada onaylanmig bir asi yoktur.
Bu donemde diger hastaliklara yonelik yapilan rutin asilamalari aksatmamanin
onemli oldugunu belirtmek isteriz. Ne yazik ki ilk verilere gore, pandemi
surecinde cocuk asilamalarinda dususler gozlemlenmistir. Ancak pandemi
sirasinda bir baska enfeksiyon hastaligina yakalanmanin durumu_daha da
agirlastirabilecegini unutmamak gerekir.

S
MS VE COVID-19 ASISH

Multipl sklerozlu bireylerde 6zel durumlar disinda asilama‘ile ilgili herhangi bir
kisitlama yoktur. COVID-19 asilari icin de bir kisitlama soz konusu degildir. Bu
nedenle MS'liler de asilardan herhangi birini yaptirabilir.

Peki bagisikligi baskilayan ila¢ kullanimi asiya karsi gelisen yaniti
azaltabilir mi?

Asi calismalarinda Mulitpl Skleroz hastalari degerlendirilmedigi icin, suanda bu
soruya kesin cevap veremiyoruz. Ancak uzman gorusleri, onceki asilarda
edinilen tecrubeler ve kararlari degerlendirerek sunu soyleyebiliriz:

Her kosulda takibinizi yapan doktorunuzla asilama ile ilgili durumunuzu
degerlendirmenizi oneririz. Hastaliginiza iliskin o6zel bir durum yoksa-asi
yaptirmaniz uygun olacaktir. Kimi durumlarda asilamanin ertelenmesi karari
verilebilir.

1. Atak doneminde ve kortizon aldiginiz surecte asilanmayi onermiyoruz.
Asilanmay! kortizon bitiminden 7-10 gun sonraya erteleyebilirsiniz.

2. Alemtuzumab (Lemtrada) tedavisi kullanan MS'lilerin asilanmayi 6 ay
kadar ertelemesi uygun olabilir. Son dozdan 9-12 ay sonra (bu sire¢ immun
hicrelerin yeniden vapilanip dolasima salinmasi icin gerekli slire) asl
yapilmasini onerenler de olmakla birlikte COVID-19 hastaliginin salgin halinde
olmasi ve ciddi komplikasyonlari olma olasiligi nedeniyle hekiminizin de
gorusunu alarak daha erken bir tarihte asi yapilmasi yararl olacaktir.

3. Tedavi yeni planlandiysa, herhangi bir tedaviden en erken 2 hafta once
asl yapilmasinda yarar vardir.

4. Devam etmekte olan tedavilerle ilgili olarak asilamada kisitlama uygun
degildir. MS tedavisi devam ederken asilamanin sakincasi yoktur. Yapiimasini
oneririz. Bu konuda tartismali olan konu, MS tedavisi nedeniyle asinin etkili
olup olmayacagidir ki buyuk olasilikla MS tedavileri asi etkinligini onemli olcude
etkilememektedir. Yani asilanmaya engel degildir. Asinin etkinligini kanda
antikor duzeyi ile takip etmek mumkun olursa, antikor duzeyi dusuk olan ve
hastalik modifiye edici tedavi kullanan MS'li bireylere asi tekrarlanabilir.

COVID-19 salgin boyutunun ciddiyeti ve oneminden
dolayi, asilama gerceklestikten sonra toplumda
olgu sayisi yok denecek kadar dusuk duzeye geldigi

bildirilene kadar, guvenlik onlemleri aynen devam
ettirilmelidir.




