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As1 bilindigi iizere bulasic1 hastaliklarla miicadelede 6nemli bir yer tutmaktadir. i¢ginde bulundugumuz pandemi
stirecinde asinin hastalikla miicadelede ne denli 6nemli bir silah oldugunun 6nemi bir kez daha anlagilmistir. Su an
yapilmakta olan as1 tedarik zinciri siiregleri ve asilama stratejilerinin dezavantajli oldugu gozlenmektedir. As1 tedarik
zincirinde yer alan “Asi dozu firetimi” siirecinde as1 i¢in gerekli olan yeterli antijenin iiretilmemesinden
kaynaklanmaktadir. Asinin bireylere uygulanabilmesi i¢in saglik personeline ve uygulama yerlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Yasadigimiz bu siirecte de goriildiigii gibi toplumsal asilamada fazla zaman ve kaynaga gerek
duyulmaktadir. Pandeminin yeni tanimina bakildiginda elimizdeki kaynaklarin (malzeme ve insan) yetersiz kalmasi
seklinde yorumlanabilir. As1 lojistigi siiregleri ve agilama stratejilerine bakildiginda matematikte yer alan Zeno
paradoksuna benzer bir as1 paradoksu ile karsi karsiyayiz. Makalemizde tiim diinyanin karsi karsiya kaldigini
distindiigiimiiz “As1 Paradoksu’ndan, nedenleri ve ¢6ziim odakli 6nerilerinden bahsedecegiz.

Anahtar Kelimeler: Asi tedarik zinciri siiregleri, As1 paradoksu, Pandemi, Zeno paradoksu

Abstract

As it is known, vaccination has an important place in the fight against infectious diseases. In the current pandemic
process, the importance of the vaccine as an important weapon in the fight against the disease has been understood
once again. It is observed that the current vaccine supply chain processes and vaccination strategies are
disadvantageous. It is caused by the insufficient production of antigen required for the vaccine in the "vaccine dose
production™ process in the vaccine supply chain. Health personnel and application sites are needed for the vaccine to
be administered to individuals. As can be seen in this process we live in, social vaccination requires a lot of time and
resources. Looking at the new definition of the pandemic, it can be interpreted as the inadequacy of the resources
(material and human) we have. When we look at vaccine logistics processes and vaccination strategies, we are faced
with a vaccine paradox similar to the Zeno paradox in mathematics. In our article, we will talk about the "Vaccination
Paradox", which we think the whole world is facing, its causes and solution-oriented suggestions.
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1.Giris
Pandemi kelime olarak, eski Yunancadan kéken alan ortaya ¢ikan  bir  salgin
pan (tim) ve demos (insanlar) kelimelerinin degerlendirilmek gerekir.

durumu’  olarak

birlesiminden olusan, klasik taniminda ise ‘’tiim
diinyada genis bir alanda bilyiik kitlelere yayilan ve
hastalik etkisini gosteren salgin durumudur.[1] Fakat
pandemiye farkli bir acidan bakildiginda ise “tiim
diinyada kaynaklarm (hammadde, {iretim ve insan

kaynag1) bu duruma karsi koymaya yetersiz kalmasi ile

COVID-19 hastaligi, 31 Aralik 2019 giinii Cin-Wuhan
eyaletinde siipheli 41 pnémoni olgusunun bildirilmesi
ile bagladi. Cok hizla yayilan ve pek ¢ok iilkede ayni
anda benzer hastalarin goriilmesi ile 11 Mart 2020
tarihinde Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan
COVID-19 pandemisi olarak ilan edildi. [2] Yeni



koronaviriisiin (SARS-Cov-2) sebep oldugu Covid-19
pandemisi, diinya genelinde 4.899.000 kisinin 6liimiine
ve 240.631.000 kisinin hastalanmasina  sebep
olmustur.[3]

Yiizyillar boyunca sayisi Oliimlere ve sakatliklara
neden olan pandemilerin 6niine gegilmesinde asilar gok
biiyiik 6neme sahiptir. Asilar 20. yiizyilin en biiyiik 10
toplum sagligi kazanimi arasinda ilk siralarda yer
almakta olup, ¢ocuk ve eriskin sagligi1 korumada
bulasict hastaliklari dnlemede maliyet ve gilivenirlilik
acisindan en Onemli ve en etkili halk saglig
uygulamalarmdandir.[4,5] DSO’ye gore asilar
bagisiklik sistemimize viriis ve bakteri gibi patojenleri
tanitip onlarla savasmasinda yardimci olan ve bunlarin
olusturdugu hastaliklara kargt viicudumuzu koruyan
farmasotik iriinlerdir.[6] 1k Asilar Antijen (Ag)
yapisinda olup inaktif tiirdendir yani igerisinde canlt
organizma bulunmamaktadir, viicudumuzda sivisal
ve/veya hiicresel immiin yanit olusturarak hastaligi
gecirmeden sanki gegirmis gibi koruma saglamaktadir.
[7] Asilamanin amaci ise sekel, sakatlik ve Oliim ile
olasilig1 yiiksek olan enfeksiyon hastaliklarina karsi
koruma saglamak, hastalifi gecirmemis kigilerde
bagisikligr gelistirmek boylelikle salginlart dnleyerek,
oncelikle hastaligin bolgesel (eleminasyon) olarak ve
ardindan tim diinyadan ortadan kaldirmaktir
(eradaksiyon) veya kontrol altinda tutulmasidir. [8,9]
Toplumun korunmasini en iist seviyede saglamak ve
hastaliklar1 etkili bir sekilde kontrol altina alabilmek
icin gereken asilanacak kisi sayis;; hastaligin
bulasiciligina, uygulanacak asinin tiiriine, hastaligin
ortaya c¢ikma olasiligina ve asinin etkinligine baglh
olarak degismektedir. Ulusal diizeyde yiiksek agilanma
diizeyleri olduk¢a dnemlidir fakat pandemiden tiimiiyle
kurtulmak i¢in biitiin diinyada asilanma oranlarinin
maksimum seviyede yapilmasi gerekmektedir.[10]
Asilama; Diinyada insanlarin toplumsal sagligin
gelisiminde temiz igme suyu saglamaktan sonra, en
etkili halk sagligi miidahalelerinden biri olmustur. [11]
Tahminlere gore asilama sayesinde 9 bulasici hastaligin
6lim ve hastalik orant %97,8 diigtirilmistiir.[12]
2.As1 Gelistirme Asamalar

Kiiresel olarak insanlara potansiyel asiya erisimini
saglamak, asinin kendisini gelistirmek kadar kritiktir.
Daha 6nceki SARS ve MERS hastaliklar1 tizerindeki
ast caligmalarindan elde edilen bilgiler Covid-19
agilarini kisa siirede gelistirmede 6nemli rol oynamisgtir.
S6z konusu asilarin klinik denemelerinin dort asamasi
vardir:

Birinci faz caligmalari, gilivenli bir doz araligini
degerlendirmek ve yan etkilerini belirlemek i¢in kiiglik
bir insan grubunda (100-200 kisi) ilk kez as1 adaylari
degerlendirilir (doz bulma c¢alismalar1) hedef en diisiik
antijen dozuna karsilik gelen en yiiksek koruyucu
antikor seviyesinin bulunmasidir.

Ikinci faz agamalar1 ise daha biiyiik bir grup insanda ast
adaylarin1  1/1000 olasilik oranmmi degerlendirerek
gelisebilecek olumsuz etkileri izlenmesidir. Bu
olumsuz etkiler daha ¢ok asinin igerigindeki koruyucu
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ve tanitic1 kimyasal katki maddelerine karsin gelisen
yan etkilerdir.

Ugiincii faz asamalari, genis bir niifus iizerinde ve
birkag iilkede ayni anda ayni as1 iiretim lotu ile
ylriitilmektedir. Bunlar genellikle bir asinin
onaylanmadan oOnce yapilan son faz c¢alismalardir,
degerlendirme 6l¢iiti en az 1/20000-50000 oranindaki
olasililig1 yakalamaktir.

Dordiincii  faz caligmalar1  ise bir as1 adayi
onaylandiktan ve genel niifusa dagitildiktan sonra
gerceklestirilir. Bu degerlendirmeler daha biiyilik bir
popiilasyon havuzunda izlendigi i¢in en az 60000 ve
daha iist olasilik seviyesi degerlendirilir.[13]
Pandemide ise zamana karst bir yarig s6z konusu
oldugundan bu klasik Faz c¢alismalarinin yerine
kisaltilmig ve/veya i¢ ice gegmis faz (teleskopik faz)
calismalar ortaya ¢ikmustir.

3.As1 Aday1 Calismalari ve Asi Tiirleri

18 Subat 2021 tarihi itibari ile iilkelerde {i¢ platformda
en az yedi farkli as1 kullanima sunulmustur. Asilamada
tim {ilkelerdeki savunmasiz popiilasyonlara oncelik
verilmistir.19 Ekim 2021 tarihinde SARS-COV-2
Vaccine ClinicalTrial.gov arama verilerine gére 369
pre-klinik ve klinik as1 ¢aligmasi bulunmaktadir. [14]
Bunlardan 108 tanesi Faz 3 asamasindadir. [15] DSO
verilerine gore diinya genelinde 19 Ekim 2021 tarihi
itibari ile 279 pre-klinik, 90 klinik asamada olmak
lizere toplam 369 as1 aday1 bulunmaktadir. [16]
-Geleneksel bir ag1 tiirii olan inaktif agilar (6li asilar),
uzun yillar calisilmus, giivenilir asilardir. Olii viriisiin
kalintilarinin immiin yanit olugturmasi esasina dayanir.
-Rekombinant protein asilari, rekombinant DNA
teknolojisi kullanarak viriisiin viral proteinlerini baska
bir canlida sentezlemesi ile bunlari antijen olarak
kullanilmasina dayanir.

-Viriis benzeri yapilar (VLP) ile olusturulan asilar,
viriisii taklit ederek antijenik yapiy1 tanitirlar.
-Adenoviriis agilarinda antijen kodlayan genin DNA
olarak ateniie (hastalik yapmayan, zayiflatilmis)
Adenoviriisiin genomuna entegre edilmesine dayanir.
Burada viriis kendinden olmayan antijeni tasiyici ve
sunucu olarak gorev alir.

-Sentetik pipet asilari, patojenin immunojenik bdlgeyi
taklit eden aminoasit dizilerinden olusur. Dogru
Antijenik tanitim bolgesini bulmak ve bagisiklik
sistemine tanitim agisindan zahmetli bir as1 tiird, viral
antijene gore daha kisa zincirler olusturmalarindan
dolay1 agresif bir sunucu gerekli bu ise yan etkiyi
olasiligin artirabilir.

-Yeni mRNA agilarinda isleyis ise viral proteinin
(antijeni) insan hiicresine girmesi ile hiicrenin kendi
protein ekspresyon yolagmi kullanarak antijeni
iretmektir ve daha sonra bu tiretilen antijenlerin hiicre
disina tomurcuklanarak ¢ikmasi ile bagisiklamayi
saglanmasidir.[17]

Gegmis salginlar goz oniine alindiginda 21. yiizyilda
her on yilda yeni bir biiylik koronaviriis salgini
yasanmaktadir. 2000’lerde MERS ve SARS, 2020°de
COVID-19. Bu nedenle koronaviriis asi ¢alismalarini
ilerletmek, iiretimlerini ve depolanmalari



desteklemek amaciyla ulusal ve uluslararasi finansman
mekanizmalarint tanimlamak kiiresel bir giivenlik
onceligi olmalidir. [18]

4.As1 Tedarik Zincirinin Bilesenleri

Duijzer ve arkadaglari gerceklestirdikleri
caligmalarinda as1 tedarik zincirinde dort bileseni
ortaya ¢ikarmiglardir. Bunlar;

1. Uriin: Ne tiir bir as1 kullanilmalidir?

2. Uretim: Kag doz ve ne zaman iiretilmelidir?
3.Tahsis: Kimler as1 olmalidir?

4.Dagitim: Asilar nasil dagitilmalidir? [19]

5.Asilama Stratejileri

Ulkelerin kendi asilanma stratejilerini kendi yayilim
dinamiklerine gore belirlemeleri, agtlarin
uygulanabilirligini, etkinligini ve asitya olan giiveni
arttirmada  gerekmektedir. Ulkedeki yas dagilimu,
mevcut hastalik yiikii, soguk zincir ihtiyaci, hastaliga
bagli 6limlerin hangi gruplarda yogunlastigi gibi ¢ok
saylda parametre asinin uygulanacagr kisileri
belirlemede 6nem tasimaktadir. Bu konuda Amerika
Birlesik Devletleri Asi Uygulamasi Tavsiye Kurulu
(ACIP), Diinya Saglik Orgiitii (WHO) gibi ¢ok sayida
kurulus ¢esitli raporlar yaymlamaktadir.

ACIP, Covid-19 As1 Calisma Grubu raporunda, etik
prensiplerle En fazla yarar ve en az zarar1 gbzetme,
Adaleti saglama, Saglikta esitsizligi azaltma, Seffaflig
destekleme olmak iizere 4 ana baslik altinda yapilmasi
gerekenleri 6zetlemistir. [20]

Diinya Saglk Orgiiti (WHO); ii¢ farkli hastalik
epidemiyolojik yayilim siireci (toplumda yayilim,
seyrek/bireysel yayilim ve yayilimin olmamasi) ile ii¢
farkli agilanma oranini (toplumun %1-10, %11-20 ve
%21-50’sinin asilanmast) inceleyerek farkli senaryolar
geligtirmigtir. [21]

6.Diinyanin As1 Tedariki ile ilgili Karsilastigi
Sorunlar

2020 yili baglarinda gen dizilimi ¢6ziilen Sars-Cov-2
hastaligina karsi gelistirilmeye baslanan asilar, giin
gectikce 3.faz1 basariyla gegmekte ve ulusal capta
uygulanabilme izinlerini almaktadir. [22] Ancak hala
bu asilarin nasil dagitilacag ilk dozlara kimin erisecegi
ve kitleler igin yeterli miktarlarin ne zaman mevcut
olacagi gibi sorular devam etmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii Acil Durum Baskaninin yaptig1 agiklamada “en
iyi tahminlerinin” diinya capinda, teyit edilen vaka
sayisinin 20 katindan fazla yaklasik 10 kisiden 1’inin
koronaviriis bulagsmis olabilecegini gosterdigini ifade
etmistir. Yaklagik 7,6 milyarlik mevcut diinya niifusu
temelinde 760 milyondan fazla insani bulacak olan
tahmin, hem DSO hem de Johns Hopkins Universitesi
tarafindan kaydedilen 65 milyon dogrulanmis vaka
sayisinin ¢oK tizerindedir. [23]

Minnesota Universitesi Bulasici Hastalik Arastirma ve
Politikalar1  Merkezi’'nden  (CIDRAP)  yapilan
modelleme ¢aligmasi, viriisii durdurmak igin insanlarin
%70’inin bagisiklik kazanmasi gerektigini ortaya
koymustur. [24]

Asgilarin son test asamast olan Faz 3 seviyesine
yaklagilmasiyla iilkeler siparis yarigina baslamis ve
bircok iilke siparislerini tamamlamistir. Her ne kadar
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Diinya Saghk Orgiitii, Birlesmis Milletler ve diger
diinya liderleri tarafindan asilarin adil dagitimi
vurgulansa da uygulamada ¢ok da adil olunamamustir.
Kanada niifusunun yaklasgtk 10 katt bir siparisi
vermistir. Avustralya ve Ingiltere 5 kat, ABD ve AB
iilkeleri 3 kat a1 siparisi vermistir.[25] Bu durum da as1
stok¢ulugu anlamina gelmektedir. Fazla stok yapilmasi
ise agilarin kullanim 6mrii igerisinde acilmadan fireye
dontigsmesi ile sonuglanabilmektedir.

Kasim 2020 itibari ile bir¢ok iilke 13 ag1 iireticisinden
asilar piyasaya siiriilmeden once toplam 7,48 milyar
doz Covid-19 asis1 satin alma taahhiidii vermistir. Bu
dozlarin yarisindan fazlasi, diinya niifusunun %14’iinii
temsil eden yiiksek gelirli iilkelere gidecegi tahmin
edilmektedir. [26]

Diinya Saglik Orgiitii Baskan1’nin Mart ay1 baslarinda
yaptig1 agiklamada Covid-19 asilarinin diinya ¢apinda
“adaletsiz dagitiminin” her gecen giin daha garip hale
geldigini sOyleyerek daha fazla dayanisma cagrilarini
yinelemistir. [27]

Ihracat yasaklari kiiresel as1 iiretimine zarar verecektir.
Ornegin Pfizer asis1 19 iilkedeki 86 tedarikciden 280
bilesen igermektedir. [28] Tim bilesenlerin higbir
tedarikci tilkede engele takilmadan iiretim hatlarinda
bulusmasi salginin durdurulmasi i¢in Onem arz
etmektedir. Diger bir risk ise Amerika’nin ham madde
ve eckipman ftzerindeki ihracat kontrolleridir. The
Economist’e gére ABD’nin 37 kritik driinii tedarik
etmemesi durumunda Hindistan’da ayda en az 160
milyon doz Covid-19 agisi tireten hatlar, yakinda durma
noktasina gelecektir. [29]

Asgilara erisimde giigliik c¢ekebilecek az gelismis
iilkelere as1 tedarikini saglamak i¢in 2020 yilinda
kurulan COVAX’a, yaklagik 192 iilke katilmig ve her
birine halkinin %20’sini asilamaya yetecek kadar asi
sOzii verilmistir. Ancak 24 Mart’ta COVAX’in as1
malzemelerinin %86’sin1 saglayan Hindistan’in as1
ihracatini gegici olarak durdurmasi s6z konusu ittifakin
hedeflerine biiylik darbe vurmustur. [30]

Her gecen giin koronavirlis i¢in etkili bir agi
gelistirmenin ve adil dagilimini saglamanin 6nemine
atifta bulunan “Herkes giivende olana kadar kimse
giivende degildir.” Ifadesi anlam kazanmaktadir.[25]
7.Zeno Paradoksu ve As1 Paradoksu

Yukaridaki bahsedilen sorunlar halledilebilse baska bir
sorun daha karsimiz ¢ikmaktadir. Bu sorunu da
Matematikte yer alan Zeno Paradoksu ile
aciklayabiliriz:

Zenon’un sinirli bir zamanda cok sayida gorevi
gerceklestirmenin imkansiz oldugunu gostermek igin
kullandig1 paradoksu: Bir lambanin sonlu araliklarda -
o0rnegin aksam 3 ile 6gleden sonra 4 arasinda - sonsuz
sayida defalarca acilip kapandigini, yani lambanin
diigmesine o saatler siiresince defalarca basildigini
varsayalim. Saat 3.00’den once ve 4.00’den sonra
diigmeye asla basiimamaktadir. Simdi saat 04.15te 151k
actk midir kapali mudir? Isik her acildiginda,
arkasindan kapatiliyor; bu yiizden agik olamaz. Fakat
151k her kapatildiginda, onu agilmasi takip ediyor; bu
ylizden kapali olamaz. Bu ylizden 151k ne agik ne kapali



olmalidir. Bu da imkansizdir.[31] Zira sinirli zamanda
sonsuz is yapilamaz. Bunu Asil 6rnegine uyarlarsak
Asil A noktasindan B noktasina ulasacak olsun. Bunun
icin Asil oncelikle yolun yarisini gitmeli, sonra kalan
yolun yarisini, daha sonra yine kalan yolun yarisini
derken bu sonsuza kadar siirer. Farkli sekilde anlatmak
gerekirse A ile B arasindaki mesafenin 1 metre
oldugunu diisiinelim. Asil 6nce 1/2 metre giderse,
yolun 1/2 metresi kalir. Simdi Asil kalan bu 1/2
metrenin yarisini daha giderse, yani 1/4 metre daha
giderse, geriye 1/4 metre kalir. Asil bu kalan 1/4
metrenin yarisin1 giderse, yani 1/8 metre daha
giderse... Daha sonra 1/16 metre daha gider... Bu, bu
sekilde siirer gider ve Asil sonsuz ig yapamayacagindan
B noktasina higbir zaman varamaz. [32]

Dukes Kiiresel Saglik Inovasyon Merkezi’ne (GHIC)
gore bu yil 12 milyar dozdan fazla as1 iiretilebilir , fakat
As1 imalati tedarik zinciri, hammadde ve iilkeler
arasinda  teknoloji ile uzmanlik paylasiminin
gerektirdigi zaman anlaminda zorluklar yasaniliyor.
[33] Esit ve adil bir dagitim yapildig: takdirde bile 12
milyar doz asmin 6 milyar1 1.doz as1 i¢in kullanilsa,
2.doz as1 i¢in 3 milyar1 kullanilsa, 3.doz as1 igin 1,5
milyar1 kullanilsa ve 4.doz as1 i¢in 750 milyonu
kullanilsa bile diinyada tekrarlanan hatirlatma dozlarin
sayisinin arttik¢a (3 doz,4,5..gibi) bir Zeno paradoksun
icine girerek iiretilen doz sayist da diinya niifusunun
asilanmasi i¢in yetmeyecektir ve ayn1 zamanda yeterli
bagisiklama saglanmadigi i¢in gelisen mutasyonlar ve
ortaya ¢ikan yeni varyantlar elimizdeki gelistirdigimiz
agtlarinin etkisini azaltabilir veya tamamen etkisiz
kilar.

8.As1 Paradoksu i¢in Coziim Onerisi

Su an uygulanan asi protokolii diinyadaki toplum
bagisikliginin saglanmasi igin ¢oklu kaynaklari bir
arada sekronize bir sekilde kullanmasini zorlamaktadir.
Ama insanoglu bu pandemiyi yenebilmek i¢in zamanla
yarigmaktadir. Toplum bagisikli1 i¢in sadece zaman
degil, yer ve kaynaklar da kisitlidir. Bu durumda saglik
personeli, soguk zincir, depolama ve tagimanin dnemi
artmaktadir. Su anki As1 protokoliinde agirlikli olarak
saglik merkezlerine ve saglik personeline ihtiyag
vardir; ayni zamanda pandemi durumunda toplumsal
bulag riskini azaltmak amaci ile biiylik insan
kitlelerinin bir araya gelmesini engellemek gerekir. Ast
olacak kisilerin sirayla ve kiiciikk gruplar icinde as1
merkezlerine ulasilmasi saglanmaktadir. Bu su an
toplumsal bagisiklamada en biiyiik hiz kisitlayict
durumdur. Oysaki biiyiik kitleleri ayn1 zaman dilimi
icinde birlikte bagisiklik kazanmasi biiylik 6neme
sahiptir. Tim bu sorunlar1 istesinden gelebilmemiz
i¢in sabit bir agilama protokoliine degil de daha esnek
toplumun bulas durumu ile uyumlu bir protokol
izlenmesi gerekir. Bu kosullar altinda kisinin kendi
kendine (self administration) uygulama sistemi 6n
plana ¢ikmaktadir. Sel administration ig¢in en uygun
yontem ise bu durumda viriisiin bulas yolunu goz
oniinde tutarak intra-nazal uygulamadir.

Intra-nazal as1 uygulamalari, her yerde kolayca
uygulanabilmektedir ve ¢ok hassas bir tedarik zincire
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de gerek yoktur (+4°C) bir diger avantaj nazal asilarda
antijen miktaridir. Su an kullanilan intra-muskuler
agilardaki  antijen = miktarmm  1/10’u  kadar
olabilmektedir Bu aginin uygulama ve etki alani ile
dogru orantilidir ve matematiksel olarak su anki aginin
bir dozu ile intra-nazal as1 sayesinde 10 kisiye
ulagilacaktir. Su an tiim diinyada asilama g¢alismalari
devam etmektedir. Ancak bu agilarin etkinlik siiresinin
6-9 ay arasinda oldugu diisliniiliirse hatirlatma
dozlarinin da yakin zamanda yapilacagi hesaba katilirsa
miithis bir antijen ihtiyaci dogacaktir. Diinyadaki
antijen Uretme kapasitesinin de sinirli  oldugu
diisiiniilirse intra-nazal as1 bu konuda biiyiikk bir
avantaj saglayabilir. Zaman konusunda ise; diinyada ne
kadar kisa siirede ne kadar ¢ok insana ulasilirsa
toplumsal bagisiklig1 kazanilma siiresi de kisalacak, bu
da viriisiin yayilmasini ve yeni varyantlar olusturma
olasiligimi diigiirecektir.

8.1. Nazal As1 Uygulamasi

Nazal As1 uygulamasi tipki Polio asisinda oldugu gibi
mukozal immunizasyon yolunu secerek (Covid-19 icin
internazal uygulama) viriis ile miicadeleyi viicudun ilk
defans noktasindan baglatilmast amaglanmaktadir.
Yani mukozada olusan immiinoglobin A’nin (IgA) ile
ilk defans noktasindaki nispeten diisiik olan viriis yiikii
ile antikorlarin bas etmesinden faydalanmak suretiyle,
intramuskuler uygulama yoluna ek bir destek ve/veya
bagisiklik sistemine hatirlatma dozu ile kolay bir
uygulama yonteminin ve hasta uyuncunun yiiksek
olmast ile asilamadaki koruyucu saglik uygulamasinin
basarisinin daha da artacagini diigiiniilmektedir. [34,35]
Nazal yol mukozal bagigiklik sisteminin ¢ok dnemli bir
uygulama yoludur. Ciinkii inhalasyonla organizmaya
alman antijenler i¢in ilk temas noktasidir ve bdylelikle
nazal bagisiklama ile patojenler organizmaya ilk
girdikleri noktada ndtralizasyona ugrarlar. Bunun
sonucu olarak intranazal bagisiklama hem periferal
hem de mukozal bagisiklama igin ¢ok etkin bir yoldur.
Nasal as1 uygulamalarinda adjuvan olarak kullanilan
tagiyici sistemlerden lipozomlar biyopargalanabilir ve
immiinolojik olarak inert olmalar1 nedeniyle mukozal
asitlamada ideal sistemler olarak uygulanmislardir. [36]
Lipozomlar antijeni yavas salan depo sistemler olarak
adjuvan etki gosterirler ve partikiiler 6zellikleri antijen
sunumunda rol oynamalarint saglar. Bu durumda
lipozom ¢ap1 50-250 nm olan tek katli lipozomlar 6n
plana ¢ikmaktadir. Bu tip lipozomlar biiyiik ve sulu bir
merkeze sahip olduklari i¢in daha ¢ok suda ¢oziinen
ilaglar1 enkapsiile etmek icin kullanilir. flag tasima
araci olarak lipozom kullaniminin baglica avantajlari;
daha az yan etki, hedefe yonelik tasima, yavas ve uzun
siireli ilag salmimdir. izlenecek bilimsel yol ise
ekstraksiyon sonrasi elde edilen antijenin titresini
miimkiin oldugunca diisiik tutup lipozom ile kaplayarak
intra-nazal uygulamaya uygun farmasotik seklinde
hazirlanarak, elde edilen antijen ile daha fazla as1
uygulama dozuna erisilmis olunacaktir.[37] Hatirlatma
asilarinda bu uygulama yontemini kullanarak antijen
tilketimini diisiik oranda tutarak Zeno paradoksundan
kurtulmamizi saglar.



8.2. Nazal As1 Uygulamasi Protokolii ve icerigi
Diinyada Nazal as1 uygulamalar ilgili caligmalar
stirdiiriilmektedir. Diinyada Bharat Biotech adli firma
Adenoviriis vektor tabanli BBV154 adli bir intranazal
agt gelistirdigini web sitesinden duyurmustur.[38]
Hatta Tiirkiye’de Nanografi Nanoteknoloji, ODTU ve
Ankara Universitesi isbirligi ile hazirlanan Protein
Altunite platformunda spike protein temelli bir as1
gelistirilmektedir.[39]  Bahsettigimiz = Nasal Asi
uygulamasinin gelistirilen bu agilardan farki, antijen
olarak yapay yollardan {iretilen antijenler yerine
geemisten beri kullanilan klasik yontemle iretilmis
inaktif antijen kullanilmasi ve bu antijenin lipozom gibi
biyopar¢alanabilir ve immiinolojik olarak inert olan bir
adjuvan ile tagmmmast gelisen antikorlarin birlikte is
yapmasinin daha dogal bir mukozal bagisiklama
gelistirilmektedir.

+4%C°de saklanabilecek ve tasmabilecek bir asi
oldugundan pandemiye uygun bir as1 olarak diinyanin
en iicra koselerinde bile bireylerin kendi kendine
uygulamasi agisindan pandemiyle miicadelede dnemli
bir silah olma ihtimali yiiksektir.

Su anki asilar intramuskuler olarak uygulanmaktadir.
Bahsettigimiz Nasal As1 Uygulamasi ise intranazal
yoldan uygulanabilecek bir asidir. Bu da su avantajlart
beraberinde getirecektir: [34,40,41]

-Kolaylikla uygulanabilir.

-Nazal mukoza damar ag1 agisindan zengindir.

-Nazal mukoza ¢ok sayida mikrovilusa bagli olarak
genis bir absorbsiyon alanina sahiptir.

-Hem mukozal hem sistemik immun cevabi uyarabilir.
-igne ve sirmga kullanimi olmadig igin enfektif atik
yayilma riski yoktur.

-Nazal asilarin iiretimi sistemik asilarda oldugu kadar
zor sartlar gerektirmez, bu agidan {iiretimleri daha
ucuzdur.

-Ortak mukozal bagisiklik sistem sayesinde uzak
mukozal bolgelerde dahi immiin yanit olusturabilirler.
8.3.Nazal Asida Inaktif Asinin Kullamlmasinn
Avantajlar

Inaktif agilarin diger as1 tiirlerine gére daha bilinen bir
teknoloji ile Tiretilmesi, saklama kosullarinin ve
taginmasinin kolay olmasi, adjuvan eklemeye miisait
bir yapisinin olmasi gibi bir¢ok avantaji bulunmaktadir.
Inaktif agilarin saklama kosullar1 genellikle -20 C veya
+4 C seviyesinde olmakla birlikte her agmnin
bilesenlerine gore saklama kosullar1 degismektedir.
[42] Inaktif agilarin saklama kosullar1, dier mRNA as
tirlerinin gerektirebildigi -80 C ve benzeri saklama
kosullarina nazaran daha maliyetsiz, kolay saklama ve
tagima olanagi saglamaktadir. [43]

8.4.As1 Tedariki ile Tlgili Diger Oneriler

As1 tedarik zinciri asamalarinda as1 kayiplarina yol
acan en biiyiik problemlerden birinin agilama yapilacak
bolgelerde asilarin saklanmasi ve taginmasi igin gerekli
olan ekipmanlarin bulunmamasidir. Bu durumun
yasandigr  bolgelerdeki  kosullar gbz  Oniinde
bulundurularak tasima ve depolama kosullarinin
esnetilebilmesi amac1 ile agilarin yapist degistirilerek
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uygulanmasina baslanmistir ancak heniiz her as1 i¢in bu
stratejinin kullanilmasi miimkiin degildir. Bunun yani
sira enjektorlerin yapilart degistirilerek boyutlarimin
kiigiiltiilmesi ve bu sayede daha kolay tasinmasi ve
depolanmasi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir.
Ast dagitiminda zorlu bolgelere ulagim Onem
tagimaktadir. Ulagimin zor oldugu bolgelere ugangozler
(drone) ile yapilan dagitimlar yaygimlastirilarak,
asilarin  istenilen  siire  i¢inde  ulasilmasinin
kolaylasacagi  Ongoriilmektedir.  Depolama  ve
ellecleme asamalarinda da as1 siselerinin kirilmasi ve
ekipmanlarn  bozulmasit  gibi  problemler ile
karsilagilmaktadir. Bu agsamalar i¢in de sensorlerden ve
nesnelerin internetinden yararlanilabilecegi
diisiiniilmektedir.

Ast satin alma siirecinde tahminleme yo6ntemlerinin
kullanimi, matematiksel modeller ile ihtiyaglarin net
bir sekilde saptanabilmesi ve simiilasyon gibi
uygulamalar ile de olusabilecek sorunlarin dnceden
belirlenmesi 6nerilmektedir.[44]

9.Sonug¢

Tiim as1 tiretim yaklagimlarini ele alacak olursak; hizls,
disiik maliyette iretilen, etkili ve uzun siireli immiin
yanit saglayan yontemler bu yarista 6ne ¢ikacaktir.
Geleneksel yontemler arasinda yer alan inaktif asi
liretim prosesi giiniimiizde bir¢ok virlis ¢esidi i¢in
kullanilmaktadir. Bu sebeple iiretim basamaklarimin
optimize edilmis olmasi, benzer viriisler i¢in
kullanilmasinda kolaylik ve hiz kazandirir. Aliminyum
bazli etkisi bilinen adjuvanlarin kullanimi ydntemin
giivenirliligini aktarir. Saklama kosullar1 ve taginmasi
nispeten kolaydir. Bu durum, asmin kiiresel olarak
dagitimini kolaylastirir. [42,45]

Ayrica as1 tedarik zincirinin giivenle tamamlanabilmesi
i¢in Endiistri 4.0 (Nesnelerin Interneti, Matematiksel
Modellemeler, Ugangozler) araglarindan
yararlanilmasi elzem olarak goriilmektedir.

Tiim bunlar saglansa bile Zeno Paradoksuna benzer bir
As1 Paradoksu karsimiza ¢ikacagi igin kaynaklarin
verimli kullanilmasi gerekmektedir. Diinyadaki antijen
iiretimi sinirhdir. Pandemide zaman ve kaynaklar ¢ok
onemlidir. Pandemiyi yenmenin formiilii kaynaklarin
miimkiin oldugunca ¢ok insana ve en kisa zamanda
ulagsmasidir. Su anki hedef, Nasal Ag1 Uygulamas ile
hatirlatma dozlarinin bu proses ile yapilarak daha ¢ok
insana ulagilarak bu paradokstan  ¢ikilmasini
saglamaktir. Unutmayalim ki, “Herkes giivende olana
kadar kimse giivende degildir.”
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