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Giiniimtizdeki on biiytik halk saghig basarisindan en dnemlisi agilamadir. Asilama, hastaliga karsi bireysel korumay1 saglamanin yani sira ayni zamanda

bir toplumsal dayanisma 6rnegidir. Bir toplumda as1 ile bagisiklama orani %85-95 gibi yiiksek diizeyde ise asilanmamus kirilgan kesimler de korunmus
olur.

COVID-19 hastaligina neden olan SARS-CoV-2 pandemisi, alinan tiim bireysel ve ulusal dnlemlere ragmen yeni mutasyonlarla yayilmaya devam
etmektedir. Heniiz etkili bir antiviral ilag mevcut olmadigindan hastalikla miicadelenin simdilik en 6nemli yontemi asilamadir. Bir y1l gibi kisa siirede
COVID-19 agilan gelistirilmis ve acil kullanim onayn ile kiiresel 6l¢ekte kullanilmaya baslanmistir. Bir pandemi asisinin bu kadar kisa siirede bulunmus
olmasi insanlik adina ¢ok biiyiik bir bagaridir.

Halen 60 iilkede preklinik ¢alismalar da dahil olmak iizere toplam 408 as1 ¢alismasi mevcuttur. Klinik faz caligmalar1 agamasinda olan asi1 sayis1 138’dir
(Faz 1: 36, Faz 2: 65, Faz 3: 31). Klinik faz calismalari asamasinda olan 6 asi calismasi sonlandirilmistir. 21 asiya acil kullanim onay: verilmistir. Bu as1
adaylar icerisinde geleneksel olarak bagvurulan yontemlere ek olarak daha 6nce hi¢ ruhsatlandirilmamis yeni teknolojiler de bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19 asisi, SARS-CoV-2 varyantlari

COVID-19 and Vaccine
Abstract

The most important of the ten great public health achievements today is vaccination. Vaccination is an example of social solidarity as
well as providing individual protection against disease. If the rate of immunization with the vaccine is as high as 85-95% in a society,
vulnerable populations who are not vaccinated are also protected.

The SARS-CoV-2 pandemic, which caused the COVID-19 disease, continues to spread with new mutations despite all individual and
national measures taken. Since there is no effective antiviral drug yet, the most important method of fighting the disease is vaccination.
In a short period of one year, COVID-19 vaccines were developed and started to be used on a global scale with emergency use approval.
The discovery of a pandemic vaccine in such a short time is a great achievement for humanity.

A total of 408 vaccine studies are currently available, including preclinical studies in 60 countries. The number of vaccines currently
in clinical phase studies is 138 (Phase 1: 36, Phase 2: 65, Phase 3: 31). 6 vaccine studies, which are in clinical phase studies, have been
terminated. 21 vaccines have been approved for immediate use. Among these vaccine candidates, in addition to the traditional
methods, there are also new technologies that have never been licensed before.
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Insan viicudu bir patojen ile karsilastiginda
dogal ve edinsel bagisiklik sistemleri devreye
girer. Dogal bagisiklik sistemi, antijene 6zgi
olmayan ve patojeni yok etmeye yonelik
faaliyette bulunan nétrofil, makrofaj, dogal
oldiriicii (NK) hiicreler, dentritik hiicreler ve
kompleman sisteminden olusur. Viicuttaki
antijen seviyesi belli bir esigi gectiginde
humoral ve hiicresel bagisikliktan olusan cok
daha kompleks ve antijene spesifik edinsel
bagisiklik sistemi devreye girer. Asilarla edinsel
bagisiklik uyarilarak hastaliklar 6nlenmeye
calisiimaktadirl.

Kiiresel diizeyde Genisletilmis Bagisiklama
Programinin uygulanmasi ile her yil 2.5 milyon
5 yas al1 c¢ocuk Olimiinin 6nlendigi
bilinmektedir. Ulkemizde as1 sayesinde ¢ocuk
felci 1998, yeni dogan tetanozu 2009 yilindan
itibaren elimine edilmis durumdadir. Cicek
hastalig1 ise 1980 yilindan itibaren diinyada
eradike edilmistir.

Son yillarda sosyal medyanin da etkisi ile
giderek artan as1 kararsizligt ve karsithgi
kizamik gibi bircok enfeksiyon hastaliginin
yeniden artmasina yol agmistir. Diinya Saghk
Orgiitiine (DSO) gore 2019 da diinyadaki en
biiyiik 10 tehditten birisi as1 karsithgidir.
Maalesef COVID-19 asilarina karsi da yaygin
sekilde as1 karsiti faaliyetler devam etmektedir.

Toplumda bir enfeksiyon hastaligina Kkarsi
bagisiklik kazanmis bireylerin sayisi belli bir
oranin lizerinde olursa ancak o zaman
hastaligin toplumda yayilmasi azalir. COVID-19
pandemisinin basindan beri kullanilan “siirti
bagisikligi-herd immunity” ifadesi, toplum
bagisikligin1 ifade etmektedir. Her bulasici
hastalik icin gereken toplum bagisiklik orani
hastalik etkeninin bulasma hizina ve asilarin
etkinlik oranlarina gore degiskenlik gosterir.

Kiiresel oOlcekte alinan tiim o©nlemlere ve
asilama c¢alismalarina ragmen SARS-CoV-2
pandemisi yeni mutasyonlar ve varyantlarla
yayllmaya devam etmektedir. 14 Agustos 2021
tarihi itibariyle diinya genelinde toplam COVID-
19 wvaka sayisi: 207.268.728, Covid-19
nedeniyle 6lim sayisi ise: 4.363.385'tir. Ayni
tarihte Turkiye’de toplam COVID-19 vaka
sayist: 6.039.857, COVID-19 nedeniyle olim
sayisl ise : 52.860'tir2.

Bir bakima COVID-19 pandemisi diinya i¢in ¢ok
onemli bir tecriibe olmustur. Ornegin Ebola gibi
mortalite orani yliksek ve SARS-CoV-2 gibi de
yayllma hiz1 yiiksek bir viriisle bdyle bir
pandemi yasanmis olsaydy, tahmin
edilemeyecek oranda biiyiik tahribata neden
olabilirdi. Pandeminin ilk dénemlerinde
insanlik ¢cok hazirliksiz yakalanmis, gelismis
tilkelerde bile maske, koruyucu ekipman ve
dezenfektan malzeme temininde giigliikler

cekilmistir. Ancak yasanan bu pandemi
sayesinde ileride Kkarsilasilmasi muhtemel
pandemilerde alinacak kisisel, wulusal ve

uluslararasi 6nlemler ile pandeminin yonetimi
konusunda 6nemli bir tecriibe olusmustur.

Oniimiizdeki yillarda da koronaviriis ve benzeri
virtislerle yeni pandemilerin ortaya c¢ikmasi
kuvvetle muhtemeldir. Bu nedenle Kkiiresel
Olcekte as1 teknolojilerinin  gelistirilmesi,
lretilmesi, depolanmasi ve adil dagitimi icin
DSO énderliginde hazirliklar yapilmahdir.

Acil kullamim onay:1 alan asilar, 2020 yilinin

sonlarindan  itibaren  bir ¢ok {lkede
uygulanmaya baslanmistir. Bugline kadar
diinya niifusunun %31,2'sine en az bir doz
COVID-19  asist  uygulanmistir. Diinya

niifusunun %23,5'i tam asilidir. Diinya ¢apinda
toplam 4,7 milyar doz as1 uygulanmistir. Halen
giinde 36,67 milyon doz as1 uygulanmaktadir.
Diuisiik gelirli tulkelerdeki insanlarin sadece
%1,2'sine en az bir doz as1 uygulanmistir3.
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COVID-19 icin gelistirilen asi tipleri

COVID-19 asilart  birka¢ farkli platform
kullanilarak gelistirilmektedir. Bunlar sirasiyla
komple viron asilar1 (canh atteniie, inaktif),
niikleik asit bazli DNA ve mRNA asilari, viral
vektor asilar1 (replikatif ve nonreplikatif) ve
rekombinant protein [protein subunit ve virus
like particle (VLP) ] asilaridir. Bu asilarin
calisma prensipleri asagidadir:

Inaktif asilar: Inaktif asilar, hiicre kiiltiiriinde
SARS-CoV-2'nin tiretilmesi ve ardindan viriisiin
kimyasal olarak inaktive edilmesiyle tretilir.
Inaktive edilmis viriis, genellikle bagisiklik
tepkisini giiclendirmek icin aliiminyum gibi bir
adjuvan ile Dbirlestirilir.  Inaktif asilar
intramtskiiler  uygulanir. Uretim icin
biyogiivenlik seviyesi 3 tesisi gerektirirler.
SARS-CoV-2 inaktif asisi ile olusan bagisiklik
cevabi, yalmizca spike proteinini degil, aym
zamanda virtsln diger bilesenlerini de hedef
alacaktir. Kullanimdaki inaktif COVID-19
asilarinin ¢ogu Cin ve Hindistan tarafindan
gelistirilmistir. Sinovac’'in trettigi Coronavac
asis1 bu yontemle hazirlanmistir. inaktif asilarin
tretimi  zordur ve  vicutta replike
olmadiklarindan doz tekrar: gerekir.

Canli zayiflatilmis (atentie) asilar: Vahsi tip
virlis, genetik olarak modifiye edilerek veya
olumsuz kosullarda pasajlanarak viriilansi
ortadan kaldirilir, ancak immiinojenisitesi
korunur. Zayiflatilmis bu viriis, bagisiklik
tepkisi olusturmak icin alicida ¢ogalir, ancak
hastaliga neden olmaz*. Canl ateniie COVID-19
asisinin, zayiflatilmis virlistin  birden fazla
bilesenine karsi hem hiimoral hem de hiicresel
bagisiklig1 uyardigr bilinmektedir. Canli atentie
asilarin bir diger avantaji, intranazal olarak
uygulanabilmeleridir. Bu sayede iist solunum
yolu viral giris bolgesinde mukozal bagisiklik
saglayarak viriisiin girisini 6nleyebilir. Bununla
birlikte, canl ateniie asilarla ilgili, vahsi tip
virlse geri dénmesi veya onunla
rekombinasyonu gibi giivenlik endiseleri de sz
konusudur. Birka¢ canli ateniie COVID-19 asisi

klinik 6ncesi gelistirme asamasindadir. Heniiz
hic biri insan denemelerine ulasmamistirs.

RNA asilari: RNA asilar;, SARS-CoV 2 icin
tretilen ve tamamen yeni bir as1 yaklasimini
temsil eden asilardir. Pfizer/BioNTech asisi
insanlar tzerinde kullanilmak i¢in onaylanmis
ilk mRNA asis1 olmakla birlikte, 20 yildan fazla
siiredir insanlarda kansere ve baska
enfeksiyonlara karsi asi1 gelistirilmesi igin
denenmekte olan bir teknolojidir. SARS-CoV 2
orneginde asi, spike proteinini kodlayan
mRNA’dan olusur. Hiicreye verilen mRNA,
burada okunur ve spike proteinleri sentezlenir.
Viicuda as1 olarak viral protein vermek yerine
s0z konusu proteini sentezleyecek genetik
materyal verilmektedir. Kolay yikima ugrayan
RNA’y1 korumak icin mRNA molekiiliinii saran
bir lipid nanopartikiil (LNP) icinde verilir.
Hiicre icine girdikten sonra hiicredeki lipazlar
LNP yapisin1 parcalar ve mRNA sitoplazmada
serbest hale gelir. mRNA daki kodlar okunarak
hiicre icinde sentezlenen spike proteini hiicre
disina ¢cikarak hem humoral (antikor), hem de
hiicresel ( T hiicre) imminiteyi uyararak
istenen bagisikligl olusturur. mRNA hiicre
sitoplazmasinda kalir ve kesinlikle cekirdege
girmez. Dolayisiyla alicinin DNA's1ile etkilesime
girmez veya onunla Dbiitiinlesmez ve
sitoplazmada 72 saat icinde yikima ugrar.
mRNA ¢ok kolay yikima ugradigindan dolayi
cok diisiik sicakliklarda muhafaza edilmesi
gerekmektedir®.

Vektor asilar

Vektor asilarinda RNA, adenovirtis gibi canh ya
da cansiz vektorler icine konarak viicuda verilir.
Boylece s6z konusu RNA’nin istenen proteinleri
lretmesi ve o proteinlerin de immiin sistemi
uyarmasi hedeflenir.

Replikatif vektor asilari;; Replikatif ozellige
sahip vektorler, zayiflatilmis viriis suslarindan
uretilir. ~ Replikatif  vektorler, asilanmis
bireylerde cogalma ozelligine sahip
olduklarindan dolay1 bagisiklik sistemini daha
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gicli  sekilde uyarirlar. Bu nedenle
olusturduklar1 bagisiklik nonreplikatif vektor
asilarina gore daha giicliidiir. Replikatif viral
vektor asilarina 6rnek yeni onaylanan Ebola
asisidir. Influenza viriisii, kizamik asisi susu,
vezikiler stomatit viriisii ve Newcastle hastaligi
virtisiini replikatif viriis olarak kullanip spike
proteinini eksprese edecek sekilde tasarlanmis
COVID-19 as1 adaylar1 mevcuttur>7.8. Bu tiir
asilar viral giris bolgesinde mukozal bagisikligi
uyarmak icin intranazal olarak da verilebilirler.
Birkac replikatif vektor asisi, erken faz klinik
denemelerindedir.

Nonreplikatif vektor asilar;; Cogalma yetenegi
olmayan vektorler kullanilarak ve bagisiklik
hedefi amaglanan viral proteini eksprese
edecek sekilde tasarlanmis asilardir. Viral
vektor  asillarda en  ¢ok  adenovirls
kullanilmaktadir.  Vektér  asilarinin  bir
dezavantaji, vektore karsi onceden var olan
bagisikligin asinin immiinojenisitesini
azaltabilmesidir®. Insanlarda yaygin olmayan
sempanze  adenovirisi  gibi  vektorler
kullanilarak bu durum onlenebilir. Gelistirme
asamasindaki veya gelistirilmis cogu SARS-CoV-
2 replikatif vektor asilari, spike proteinini
eksprese edecek sekilde tasarlanmistir.

Rekombinant protein asilari: Rekombinant
protein asilari, viral proteinlerden olusur.
Protein subiinit asilarda genellikle virtisiin
spike proteinine veya reseptéor baglanma
kismina  odaklanilmaktadir. Bu asilarin
etkinligini artirmak icin bagisiklik uyaric
adjuvanlar kullanmak gerekebilir. Virus like
particle (VLP) kullanildig1 asilarda bos viriis
kabuk antijenleri kullanilir. Genetik
materyalden yoksun olduklar1 icin bulasici
degildirler. Gligli bir bagisiklik olusturabilirler,
ancak iretimleri zordur. Gelistirilmekte olan
rekombinant COVID-19 asilar1 arasinda
rekombinant spike protein asilari, rekombinant
reseptor baglayici alan asilar1 ve virlis benzeri
partikil (VLP) asilar1 yer almaktadir5.

Acil Kullanim Onay1 (EUA) alan bazi COVID-
19 asilarinin 6zellikleri

Pfizer/BioNTech (BNT162b2): mRNA temelli
bir asidir. Semptomatik covid-19’a etkinligi
%95’tir. 3 hafta ara ile her biri 0,3 ml'lik iki
intramtskiiler doz seklinde uygulanmaktadir.
Normal saklama 1s1s1 -60 ila -80 2C arasidir. Bu
ortamdan cikarildiktan sonra -15 ila -25 ©C
arasindaki 1sida 2 hafta siire ile saklanabilir.
Normal asilarin saklama 1sis1 olan 2 ila 8 2C
arasindaki 1sida ise bir ay stire ile saklanabilir.

Nadir goriilen yan etkiler arasinda yaklasik
olarak 5 milyonda bir oraninda gorilen
anafilaksi ve 16-39 yaslar1 arasindaki kisilerde
milyonda 16 oraninda goriilen
miyokardit/perikardit yer almaktadir?®,

ABD’de Pfizer/BioNTech (BNT162b2) asisina,
12 yas ve lizeri bireylerde acil kullanim onay1
(EUA) verilmistir1l,

Pfizer/BioNTech (BNT162b2) asisinin
varyantlara etkinligi ile ilgili yapilan bir
calismada BNT162b2 asis1 ile, iki dozun

etkinligi alfa varyanti olan Kkisilerde %93.7,
delta varyanti olan kisilerde ise %88,0 olarak
bildirilmistir12,

Nature’'de yayinlanan bir calismanin
sonuglarina gore SARS-CoV-2 enfeksiyonu
gecirildikten sonra gelisen humoral bagisik
yanitin en az bir y1l devam ettigi gosterilmistir.
Ayrica hastalign gecirdikten sonra mRNA
asilarin1 alan bireylerin, humoral bagisik
yanitinin ~ SARS-CoV-2  varyantlarini  da
kapsayacak sekilde ciddi anlamda gli¢lendigi
tespit edilmistir!3.

Moderna (mRNA-1273): mRNA temelli bir
asidir.  Semptomatik COVID-19’a etkinligi
%94’tiir. 4 hafta ara ile 0,5 mllik 2
intramiskiiler doz seklinde uygulanmaktadir.
Normal saklama 1sis1 -15 ila -25 2C arasidir.
Sonrasinda 2 ila 8 2C arasindaki 1sida bir ay stire
ile saklanabilir.
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Nadir goriilen yan etkiler arasinda ise yaklasik
olarak 2.8 milyonda bir oraninda goriilen
anafilaksi ve 16-39 yaslar1 arasindaki kisilerde
milyonda 16 oraninda goriilen
miyokardit/perikardit yer almaktadir?9.

ABD’de Moderna (mRNA-1273) asisina, 18 yas
ve lzeri bireylerde acil kullanim izni (EUA)
verilmistirl4,

Yapilan bir ¢alismada mRNA asilar1 (mRNA-
1273, BNT162b2) ile iki doz asilanmis olmasina
ragmen SARS-CoV-2 ile enfekte olanlarda, asi
olmayanlara gore viral RNA yiki, atesli
semptom riski ve hastalik stiresi daha diisiik
bulunmustur?s,

Janssen/Johnson & Johnson (Ad26.COV2.S):
Nonreplikatif adenoviriis 26'nin kullanildigi bir
vektor asisidir. Orta ve siddetli COVID-19’a
kars1 etkinligi %66, siddetli olgulara kars:
etkinligi  %85’dir. 0,5 ml'lik tek bir
intramiiskiiler doz seklinde uygulanmaktadir.

Nadir yan etki olarak trombositopeni ile iliskili
trombotik komplikasyonlar goriilebilmektedir:
e 30-39 yas 12.4
vaka/milyon

aras1 kadinlar icin:

¢ 40-49 yas arasi kadinlar i¢gin: 9,4 vaka/milyon

e Diger yas araliklarindaki kadinlar ve erkekler
icin: 1,3 ila 4,7 vaka/milyon

Nadir goriilen bir diger yan etki ise yaklasik 8
vaka/milyon oraninda goriilen Guillain-Barre
sendromudur?0,

ABD’de Janssen/Johnson & Johnson
(Ad26.COV2.S) asisina, 18 yas ve lzeri
bireylerde acil kullanim onay1 verilmistirle.

AstraZeneca/University  of  Oxford/Serum
Institute  of India  (ChAdOx1  nCoV-
19/AZD1222): Nonreplikatif sempanze
adenoviriisiiniin kullanildig1 bir vektor asisidir.
Semptomatik covid-19’a etkinligi %70’tirl
Uretici firma 4 ila 12 hafta ara ile iki doz
seklinde uygulanmasini1 énermektedir. DSO’niin
Onerisiise 8ila 12 hafta araile 2 doz seklindedir.

ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222 asisinin
varyantlara etkinligi ile ilgili yapilan bir
calismada bu asinin, iki dozunun etkinligi alfa
varyant1 olan kisilerde %74.5, delta varyanti
olan kisilerde ise %67.0 olarak saptanmistirl?.

Nadir yan etki olarak trombositopeni ile iliskili
trombotik komplikasyonlar goriilebilmektedir:

e Serebral venoz siniis trombozu: 169 vaka/34
milyon

e Splenik ven trombozu: 53 vaka/34 milyon

Nadir goriilen bir diger yan etki ise 227 vaka/51
milyon oraninda gorilen Guillain-Barre
sendromudur?0,

Novavax (NVX-CoV2373): Recombinant protein
temelli bir asidir. 18-84 arasi yetiskin
katilimcilarda semptomatik COVID-19’a
etkinligi %89.7 bulunmustur. B.1.1.7 varyantina
karsi da yiiksek etkinlik gostermektedir. 3 hafta
ara ile her biri 5-pg’lik iki intramiskiler doz
seklinde uygulanmaktadir®. Nadir goriilen yan
etkileri veri olmadigindan bilinmiyor.

CanSino Biologics (Ad5-nCoV): Nonreplikatif
adenovirtis 5’in kullanildig1 bir vektor asisidir.
Etkinlik denemelerinden elde edilen veriler
yaymlanmamistir. Bir basin a¢iklamasinda
%?75'lik bir etkinlik orani bildirilmistir. Tek doz
seklinde uygulanmaktadir.

Bir déonem HIV as1 calismalarinda kullanilan
adenoviriis 5 vektoriiniin, sinnetsiz ve
baslangicta adenovirilis 5 icin seropozitif olan
erkek as1 alicilar1 arasinda HIV bulasma riskini
arttirdigt  gozlemlenmistir. Bu  godzlemin
adenoviriis 5 COVID-19 asilarinda da gecerli
olup olmadigi belirsizdir. Bu nedenle
arastirmacilar, bu yan etkiyle ilgili daha fazla
arastirma  yapilmasi gerektigini ifade
etmektedirler’®. Nadir yan etkileri veri
olmadigindan bilinmiyor.

The Gamaleya National Center (Sputnik V):
Spike glikoproteini iceren iki nonreplikatif
adenovirtisiin kullanildigr bir vektor asisidir.
As1 iki doz seklinde uygulanmaktadir. ilk 6nce
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adenoviriis 26 vektori iceren asi uygulanir,
ardindan 21 giin ila 3 ay sonra bir adenoviriis 5
vektor takviye dozu uygulanir.

20.000'den fazla katilimciy1r iceren bir faz III
calismasinin ara analizine gore, bu asinin 21.
giinden baslayarak semptomatik COVID-19'u
onlemedeki etkinligi %91,6’dir20. Herhangi bir
ciddi yan etki goriilmedigi bildirilmistir.
Sinopharm ( WIV04 ve HB02): iki farkli SARS-
CoV-2 izolatinin kullanildig1 inaktive edilmis
tam viriis asilaridir. Her birinin bir alliminyum
hidroksit adjuvani vardir. Bu asilar 28 giin
arayla iki doz seklinde uygulanir. Onceden
SARS-CoV-2 enfeksiyonu gecirmemis yaklasik
40.000 katillmciy1 igeren bir faz III etkinlik
calismasinda, tam asilamadan 14 gln sonra
baslayan asi etkinligi WIV04 icin %73, HB02
icin ise %78 olarak bildirilmistir. Her hangi bir
ciddi yan etki bildirilmemistir21.

Sinovac (CoronaVac): Inaktive edilmis tam viriis
asisidir. Bir aliminyum hidroksit adjuvanina
sahiptir. Asi, 28 giin arayla iki doz seklinde
uygulanmaktadir.

CoronaVac asisinin Tiirkiye’deki faz 3 klinik
calisma sonuclari, yaymnlanan ilk faz 3
calismasidir. Turkiye’de 18-59 yaslar1 arasinda
10.000’den fazla katilimcinin katildigr faz 3
randomize kontrollii ¢alismanin ara analizine
gore, iki doz CoronaVac’'in, semptomatik covid-
19’a karsi etkinliginin %83.5 oldugu ve %90
oraninda glg¢li notralizan antikor yaniti

olusturdugu bildirilmistir. Herhangi bir ciddi
yan etki bildirilmemistir.

Coronavac c¢alismasinin takip stresinin Kkisa
olmasi, nispeten gencg ve diistik risk grubundaki
katilmcilarin dahil edilmis olmasi ve yeni
varyantlar ortaya ¢ikmadan 6nce gerceklesmis
olmasi nedeniyle daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir?2,

Sili'de 2 Subat - 1 Mayis 2021 tarihleri arasinda
yurutilen ve yaklasik 10,2 milyon Kkisiyi iceren
calismada 2 doz CoronaVac asist uygulanmis
bireylerde asinin genel etkinligi %65,9 olarak
saptanmistir. Ayni ¢alismada asinin COVID-19
hastalig1 nedeniyle hastaneye yatis1 dnlemede
%87.5, yogun bakim Unitesine yatis1 6nlemede
%90.3 ve Covid-19 ile iliskili 6limi 6nlemede
%86 oraninda etkili oldugu gosterilmistir23.

Bharat Biotech, India (Covaxin): Inaktive
edilmis tam virtiis asisidir. Bir aliiminyum
hidroksit ve bir reseptor agonisti adjuvani
icerir. 29 giin arayla iki doz seklinde
uygulanmaktadir. Herhangi bir ciddi yan etki
bildirilmemistir.

Hindistan’da gelistirilen ve kullanilan bir asidir.
Hindistan'da yaygin olan B.1.617 (delta)
varyantlarini da, vahsi tip  virlste
gozlemlenenden daha  diisik titrelerde
notralize ettigi ve 25.800 katilima ile yapilan
calismada, semptomatik COVID-19’a kars1 %81
oraninda bir etkinligi oldugu bildirilmistirz425,

Tablo I: Diinya Saghk Orgiitii EUL/PQ (Acil Kullamm Listesi/Onyeterlilik) degerlendirme siirecindeki COVID-19

asilarinin durumu (15 Temmuz 2021 verileri)?2e.

Ulusal Ona
Uretici Firma As1 Adi Diizenleyici  |As1 Tipi y Karar Tarihi
. Durumu
Otorite kaydi
1 Pfizer-Biontech BNT162b2/COMIRNATY EMA Nucleoside modified mNRA Onay 31/12/2020
Tozinameran (INN)
Oxford/ Recombinant ChAdOx1 adenoviral
2 AstraZeneca AZD1222 EMA vector encoding the Spike protein |Onay 16 /04/ 2021
antigen of the SARS-CoV-2.
Oxford/ Recombinant ChAdOx1 adenoviral
3 AstraZeneca AZD1222 MFDS KOREA |vector encoding the Spike protein |Onay 15/02/2021
antigen of the SARS-CoV-2.
Serum Institute of Recombinant ChAdOx1 adenoviral
4 - Covishield (ChAdOx1_nCoV19) DCGI vector encoding the Spike protein |Onay 15/02/2021
India PVT.LTD .
antigen of the SARS-CoV-2.
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Recombinant, replication-
Janssen/ incompetent adenovirus type
5 Johnson & |Ad26.COV2.S EMA 26 (Ad26) vectored vaccine Onay 25/06/2021
Johnson encoding the (SARS-CoV-2) Spike
(S) protein
mNRA-based vaccine
6 Moderna mRNA-1273 EMA encapsulated in lipid Onay 30/04/2021
nanoparticle (LNP)
. SARS-CoV-2 Vaccine (Vero Cell), Inactivated, produced in
7 Sinopharm / BIBP Inactivated (InCoV) NMPA Vero cells Onay 07/05/2021
COVID-19 Vaccine (Vero Cell), Inactivated. produced in
8 Sinovac Inactivated/ NMPA P Onay 01/06/2021
Vero cells
CoronavacTM
TheGamaleya . . Human Adenovirus Vectorbased |Ek Veri
? National Center Sputnik V Russian NRA Covid-19 vaccine Gerekli |77
Oxford/ Japan Recombinant ChAdOx1 adenoviral
10 AstraZeneca AZD1222 MHLW/PMD |vector encoding the Spike protein |Onay 09/07/2021
A antigen of the SARS-CoV-2.
Recombinant ChAdOx1 adenoviral
11 g:tf]?:ge{neca AZD1222 Australia TGA |vector encoding the Spike protein |Onay 09/07/2021
antigen of the SARS-CoV-2.
. SARS-CoV-2 Vaccine, - .
12 ?;(;gat Biotech, Inactivated (Vero Cell)/ DCal VWel';zlE—e\l/llrlonInactlvated ;)r:xas] ___________
COVAXIN i
Recombinant Novel
13 |CanSinoBio Ad5-nCoV NMPA Coronavirus Vaccine
(Adenovirus Type 5 Vector)
Recombinantnanoparticle
. prefusion spike protein
14  [Novavax NVX-CoV2373/Covovax EMA formulated with Matrix-
M™adjuvant
15 Sinopharm / |Inactivated SARS-CoV-2 NMPA Inactivated, produced in
WIBP2 Vaccine (Vero Cell) Vero cells
Zorecimeran (INN)
concentrate and solvent for mNRA-based vaccine
16 |CureVac dispersion for injection;Company [EMA encapsulated in lipid
code: nanoparticle (LNP)
CVnCoV/CV07050101
17 |Sanofi Pasteur CoV2 preS dTM-AS03 vaccine EMA Recombinant, adjuvanted
Vector State
18 Research ~ Centre EpiVacCorona Russian NRA |Peptide antigen
of Viralogy and P p &
Biotechnology
Zhifei  Longcom, |Recombinant Novel . . .
19 China Coronavirus Vaccine (CHO Cell) NMPA Recombinant protein subunit
. SARS-CoV-2 Vaccine, .
20 |IMBCAMS, China Inactivated (Vero Cell) NMPA Inactivated
21 Clov.er Biopharma SCB-2019 EMA Noyel reco.mbmant. SARSCf)V-Z
ceuticals Spike (S)-Trimer fusion protein
BioCub Soberana 01, SARS—C()tV;iZ . §p1]]<le . protein
22 |orohuba Soberana 02 CECMED conjugated chemica’y to .
Farma -Cuba meningococcal B or tetanus toxoid
Soberana Plus Abdala .
or Aluminum
COVID-19 as1 yan etkileri degisik oranlarda karsilastigimiz yan etkilerdir.
. : . Bu reaksiyonlar gelistiginde analjezikler veya
Yaygin lokal ve sistemik reaksiyonlar: y gelists J y

Enjeksiyon bolgesinde agri, kizariklik, sisme,
kasinti, asinin yapildig: tarafta aksiller lenf nodu
biiyiimesi, titreme, ates, yorgunluk, eklem agrisi
ve bas agris1 goriilebilmektedir. Bunlar
genellikle biitiin COVID-19 asilarindan sonra

antipiretikler kullanilabilirse de asiya verilen
konak immiin yanit1 lizerindeki belirsiz etkileri
nedeniyle profilaktik kullanimlar1
onerilmemektedir. Bu tiir yan etkiler genellikle
1-3 giin siirer ve cogunlukla hafif seyreder.
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Ikinci dozdan sonra gorillen yan etkiler
nispeten daha siddetlidir.

As1yan etkisi olarak karsilastigimiz sorunlardan
birisi de, 6zellikle adolesan ve genc eriskinlerde
diger asilarin uygulanmasi esnasinda da
gordiigimiiz bayilmalardir. COVID-19 asisinin
uygulanmasini takiben 15 ila 30 dakika boyunca
izleme, bayilma ile iliskili yaralanma riskini
azaltmaya yardimci olabilir.

Bir diger ciddi yan etki, mRNA asilar
(BNT162b2 ve mRNA-1273) sonrasi ¢ok nadir
olarak gelisen anafilaksidir.

Ayrica as1 olanlarda trombositopeni olmaksizin
gelisen derin ven trombozu ve pulmoner emboli
ile faysal paralizi ve kulak c¢inlamasi rapor
edilmis, ancak bunlar asiyla iliskili yan etki
olarak tanimlanmamuistir.

As1 kontrendikasyonlari: COVID-19 asisinin tek
kontrendikasyonu, COVID-19 asilarina veya
bilesenlerine karsi gelisen alerjik
reaksiyonlardir. mRNA asilari, Pfizer/BioNTech
(BNT162b2) ve Moderna (mRNA-1273)
asilarindan sonra anafilaktik reaksiyonlar
bildirilmistir. Anafilaksi vakalarinin ytizde 80'i
alerjik reaksiyon oykiisii olan kisilerde ve ytizde
901 30 dakika icinde meydana gelmistir.
Bildirilen diger alerjik reaksiyonlar arasinda
kasinti, dokiintii, bogazda kasinma hissi ve hafif
solunum  semptomlar1 yer  almaktadir.
Pfizer/BioNTech (BNT162b2) asilanmasini
takiben bir milyon doz basina yaklasik 5,
Moderna (mRNA-1273) asilarindan sonra ise
bir milyon doz basina 2.8 anafilaksi vakasi rapor
edilmistir??,

mRNA asilari, Pfizer/BioNTech (BNT162b2) ve
Moderna (mRNA-1273) her biri polietilen glikol
ve vektor asisi olan Janssen/Johnson & Johnson
(Ad26.COV2.S) ise polisorbat igerir. Bireylerde
bu maddelere kars1 alerji olmasi
kontrendikasyon olusturur.

Kisinin alerjik yapisina bagh olarak mRNA
asisinda gortlen alerjik reaksiyonlar, potansiyel

olarak vektor asilarinda da gelisebilir. Benzer
sekilde vektor asilarina karsi gelisen alerjik
reaksiyonlar potansiyel olarak mRNA icin de
dikkatli olmay1 gerektirir.

Herhangi bir as1 veya enjekte edilebilir tedavi
sonras1 anafilaksi veya herhangi bir nedenle
anafilaksi oykiisii varsa as1 sonrasi 30 dakika
siure ile izlenmelidir. Asilar, ani alerjik
reaksiyonlarin uygun sekilde yonetilebilecegi
ortamlarda uygulanmalidir. Alerji  oykusu
olmayan bireyler ise 15 dakika boyunca
izlenmelidir.

COVID-19 asilarina bagh
endiseleri:

ozel giivenlik

Covid-19 asilar ile ilgili 3 onemli glvenlik
endisesi mevcuttur: Trombositopeni ile iliskili
tromboz, myokardit/perikardit ve Guillain-
Barre sendromu

Trombositopeni ile iliskili tromboz:

Hem Janssen/Johnson & Johnson
(Ad26.COV2.S) hem de AstraZeneca/University
of Oxford/Serum Institute of India (ChAdOx1
nCoV-19/AZD1222) asilan ile asilananlarda
trombositopeni ile iligkili tromboz vakalari
bildirilmistir.

Bu vakalarin ¢ogu, otoimmiin heparin iligkili

trombositopeni  (HIT)  hastalarindakilere
benzer sekilde, trombosit faktor 4 (PF4)
antijenine  kars1  gelisen  otoantikorlarla

iliskilendirilmistir (28). Bu durum, asiyla iliskili
immiin trombotik trombositopeni (VITT) veya
trombositopenik tromboz sendromu (TTS)
olarak adlandirilmaktadir. VITT de
trombositopeni mevcuttur ve asi olduktan
yaklasik 4-20 giin sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Tromboz; serebral vendz sintiste, splenik vende
veya viicudun farkl yerlerinde ortaya cikabilir.

AstraZeneca asisindan sonra gelisen
trombositopeni ile iliskili olagan dis1 trombotik
olaylarin ¢ok nadir goriilmesi ve COVID-19’un
potansiyel yikicihgi nedeniyle, Avrupa ilag
Ajans1 (EMA) ve DSO, asmin yararinin

105



Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2021) 48 (Ozel Say: / Special Issue) : 98-113

risklerinden fazla oldugunu bildirerek asinin
kullanilmaya devam edilmesini tavsiye etmistir.

As1 olan Kkisilerde goriilen trombozun 6zellikle
60 yas alti1 kadinlarda tespit edildigine dair
veriler nedeniyle Almanya'nin da aralarinda
oldugu bircok Avrupa tlkesi, AstraZeneca
asisinin 60 yas altindakilere yapilmamasini
onermistir2. Ingiltere ve Avrupa Birligi
tlkelerinde AstraZeneca asis1 uygulanan
yaklasik 34 milyon kisiden 169’unda serebral
venoz sinlis trombozu, 53'linde ise splenik ven
trombozu saptanmistir30,

Janssen/Johnson & Johnson (Ad26.COV2.S)
asisindan sonra da c¢ok nadir de olsa
trombositopeni ile iliskili trombotik olaylar
gorulmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde, Bagisiklama
Uygulamalar1 Danisma Komitesi (ACIP), 6liim
ve kritik hastaliklar1 6nlemesi ve tek doz
uygulama gibi yararlar1 nedeniyle acil kullanim
onay1l (EUA) kapsaminda kullanim tavsiyesini
tekrarlamistir3l. Ancak ABD Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) tromboz riski ortaya c¢iktiktan sonra
Ad26.COV2.S kullanimina ara vermistir32.

Ad26.COV2.S asis1 yapildiktan sonra 30-39 yas
aras1 kadinlarda 12.4 vaka/milyon, 40-49 yas
arast kadinlarda 9,4 vaka/milyon, diger yas
araliklarindaki kadinlar ve erkeklerde ise 1,3 ila
4,7 vaka/milyon oraninda trombositopeni ile
iliskili tromboz vakasi goriilmiistiir33.

Bu asiy1 olanlar tromboz olasiligi acisindan
bilgilendirilmelidirler. Bu kapsamda
trombositopeniye bagh olarak gelisen petesi ve
purpuralar ile trombotik komplikasyon olarak
goriilen nefes darligy, alt ekstremitelerde 6dem,
gogus agrisi, karin agrisi, bas agrisi, sirt agrisi ve
fokal norolojik semptomlar konusunda hasta
uyarilmalidir34.

Myokardit:

Pfizer/BioNTech (BNT162b2) ve Moderna
(mRNA-1273) asis1 olan erkek addlesanlar ve
geng¢ eriskinlerde myokardit ve perikardit

beklenenden daha sik bildirilmistir. Bu
asilardan sonra 16-39 yaslar1 arasindaki
kisilerde milyonda 16 oraninda
miyokardit/perikardit gorilmektedir (33).
Bulgular genellikle asinin uygulanmasindan
sonraki ilk hafta icinde ve daha yaygin olarak

ikinci dozdan sonra ortaya ¢ikmaktadir.

mRNA asilarindan sonra gelisen miyokardit ve
perikardit oranlarinin ¢ok diisiik olmasi, hafif
seyretmesi, tibbi tedaviye iyi yanit vermesi ve
hizli iyilesmesi goz ontline alindiginda covid-19
hastaliginin yikici sonuclarina tercih
edilebilecegi ortadadir. ilk dozda yan etki
ortaya c¢ikmis ise ikinci doz ertelenebilir.
COVID-19 riski yiiksek ise myokardit epizodu
diizeldikten sonra bu Kkisilere ikinci doz asilari
yapilabilir.

mRNA asis1 uygulandiktan sonra addlesanlarda
ve genc eriskinlerde goglis agrisi, nefes darhigi

veya carpinti  gelistiSinde  myokarditten
siphelenmek gerekir. Bu arada asiyla es
zamanli bulasmis olan SARS-CoV-2

enfeksiyonunun da myokardit yapabilecegi g6z
oniinde bulundurulmalidir3s.

Guillain-Barre sendromu (GBS):

AstraZeneca ve Janssen/Johnson & Johnson gibi
adenoviriis vektor asilar1 ile Guillain-Barre
sendromu arasinda potansiyel bir iliski
arastiriliyor. Bu muhtemel yan etkiye ragmen,
ABD Gida ve ila¢ Dairesi (FDA), ABD Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) ve Avrupa
llag Ajans1 (EMA) bu agilarin faydalarinin
risklerinden daha agir bastigini
onaylamaktadir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
seyrinde de GBS vakalar1 bildirilmistir.
Geg¢irilmis GBS oOykiisii olan bireyler icin
adenoviriis vektor asilar1 disindaki COVID-19
asilariin kullanilmasini 6nerilmektedir3eé.

AstraZeneca asisi sonrasi Guillain-Barre
sendromu gelisme orani yaklasik 227 vaka/51
milyondur. Bu oran Janssen/Johnson & Johnson
asisinda 8 vaka/milyondur®.
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Ozel Gruplarda Covid-19 Asilamasi
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu gecirmis olanlar:

SARS-CoV-2 enfeksiyonu gecirmis olanlardaki
koruyuculugun zamanla azalmasi nedeniyle
hastalig1 gecirenlerin de COVID-19 asis1 olmasi
onerilmektedir. Bu bireylerde asilama oOncesi
serolojik tarama oOnerilmemektedir. mRNA
temelli COVID-19 asilarinda, ilk as1 dozundan
sonra SARS-CoV-2 enfeksiyonu gelismisse,
ikinci doz yine de yapilmalidir.

Hastalik gecirildikten ne kadar sonra asi
yapilmas1 gerektigi ile ilgili olarak tilkeler ve
otoriteler arasinda goris birligi olmamakla
birlikte hastalik gecirildikten ¢ ay ve
sonrasinda as1 yaptirmanin uygun olacagi
diistinilmektedir. Ayrica CDC, COVID-19 ic¢in
monoklonal antikor veya konvelesan plazma
alan bireylerin tedavi tarihinden ii¢ ay sonra
asilanabileceklerini 6nermektedir37.

Enfeksiyonu gecirmis olanlarda asilama, antikor
diizeylerini ve koruma giiciinii daha da
artirmaktadir. Bazi ¢alismalar, tek bir mRNA as1
dozundan sonra, SARS-CoV-2 enfeksiyonu
gecirmis olan bireylerin, SARS-CoV-2 naif
bireylere kiyasla onemli 6lclide daha yiiksek
notralize edici antikor olusturduklarini
gostermistir3s.

Su anda diinyada yaygin olarak goriilen delta
varyantinin yayilmasinin 6nlenmesi ve yeni
varyantlarin ortaya cikmasinin
engellenebilmesi icin hastaligl gecirenlere delta
varyantina daha etkili olan Pfizer/BioNTech
(BNT162b2) asisinin uygulanmasi daha akilci
gozukmektedir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonu esnasinda multisistem
inflamatuvar sendromu (MIS) gelismis olan
hastalarda asinin da benzer tabloya neden
olabilecegi endisesi mevcuttur.

Immiinsiipresif bireyler:

Genel olarak hematolojik maligniteler, kok
hiicre veya solid organ nakli, HIV enfeksiyonu,
CD4 hiicre sayisinin <200 olmasi, primer

immiin yetmezlikler, kemoterapétik ve immiin
stpresif ila¢ kullanimi gibi durumlar immiin
stipresyon olarak kabul edilmektedir.

Mevcut arastirmalar, immiinsiipresif hastalarda
COVID-19 asl etkinliginin genel
populasyondakinden daha diisik oldugunu
gostermektedir. Ornegin Israil'de en az bir
mRNA asis1 olan bir milyondan fazla kisinin
katildig1 bir kohort ¢alismasinda, semptomatik
COVID-19 igin normalde %94 olan as1
etkinliginin, bagisikligi baskilanmis hastalarda
%75’e distigl gosterilmistir3®. Asiya ragmen

COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarin  yaklasik %401 immiinstipresif
hastalardir40.

Bagisiklig1i baskilanmis hastalarda 2 doz asi
uygulandiktan sonra 3. doz yapilmasi giindeme
gelmis ise de iki doz sonrasinda bagisik yanit
olusmayanlarda 3. dozdan sonra da olusmadigi
gorilmistiir. Bu tir hastalarda koruyucu
onlemlere devam edilmesi ve ev halki ile diger
yakin temaslilarinin asilanmalari
onerilmektedir.

Gebeler:

Gebelerde COVID-19 asilarinin giivenligine
iliskin veriler sinirli olmakla birlikte bu alanda
yeni yapilan bir takim calismalar mevcuttur.
Ornegin16 ila 54 yaslar1 arasindaki toplam
35.691 gebe katilimci ile yapilan bir calismadaki
on bulgular, mRNA COVID-19 asis1 uygulanan
gebeler arasinda giivenlik agisindan bariz yan
etkinin gorilmedigi saptanmistir. Bununla
birlikte, 6zellikle hamileligin ilk ii¢ ay1 olmak
uizere gebelik ve bebek sonuclari tizerinde daha
kapsaml calismalar yapilmasi gerekmektedir4l.

Cocuklar:

COVID-19 genellikle ¢ocuklarda yetiskinlere
gore daha hafif seyretmektedir. Buna ragmen
toplumsal bagisikligi olusturmak ve ¢ocuklarin
hastaligi bulastirabilecegi kirillgan kesimleri
korumak amaciyla ¢ocuklarin da asilanmasi
onerilmektedir.
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Mevcut COVID-19 asilarinin bir kismi, 16 yas lizeri
genc eriskinlere ait verilere sahiptir ve
kullanilmaktadir. 16 yas alt1 adélesanlarda covid-
19 as1 uygulamasi ile ilgili yakin zamanda bir
calisma yayinlandi. 12 ila 15 yas arasindaki 2260
adolesanin katildig1 1131’inin BNT162b2 as1 ve
1129’nun plasebo kolunda oldugu bu ¢alismada
enjeksiyon yerinde agri, yorgunluk, bas agrisi
disinda ciddi yan etki gorilmedi. Bu yas
grubunda, 16-25 yas arasi genc yetiskinlere gore
daha fazla bagisiklik cevabr elde edildi.
Asilananlar arasinda hi¢ COVID-19 vakasi
gorillmezken plasebo grubunda 16 vaka saptandi.
Gozlenen as1 etkinligi %100 olarak saptandi*2. Bu
ve benzeri ¢alismalara dayanarak ABD, 12-15 yas
arast adolesanlara BNT162b2 as1 iznini
onaylamistir. BNT162b2 disindaki diger asilarla
ve daha kiiciik cocuklarda yapilan ¢alismalar
devam etmektedir.

COVID-19 enfeksiyonunu takiben ¢ocuklarda
multisistem inflamatuvar sendrom (MIS-C)
gelisme riski mevcuttur. MIS-C agisindan altta
yatan tibbi durumlar1 olan c¢ocuklarin 6zellikle
asilanmalar1 istenmekle birlikte asinin bizatihi
kendisinin de bu tabloya neden olabilecegi
endisesi vardir.

Tlrkiye'de 15 yas Ustii genclere ve 12-15 arasi
kronik hastaligi olan adolesanlara asilama
tanimlanmis durumdadir.

Asilamada 3. doz yaklasimi

8 Temmuz 2021'de Pfizer ve BioNTech, COVID-19
asillarinin ~ Uglincii  ( booster)  dozunun
uygulanmasit i¢cin ABD ve Avrupa yetkili
kurullarina miiracaat edeceklerini agikladilar43.

Ayni giin, ABD'nin yetkili kurullar1 olan FDA ve
CDC, mevcut kanitlarin bu takviye dozuna ihtiyag
oldugunu gostermedigini vurguladi. Buna ragmen
Israil, ingiltere, Fransa, Almanya, Isvec¢ ve BAE gibi
bazi tilkeler, booster dozun gerekliligine dair daha
fazla kanit beklemeden yakinda booster dozu

uygulamaya baslayacaklarini belirtmis
durumdalar.

Asilar {lkeler arasinda adil paylasiimadigl
takdirde asiya ulasamamis veya yeterince

asilanmamis {lilkelerde gelisebilecek varyantlar
nedeniyle asilanmis iilke vatandaslari yine risk
altina girecektir. Bu nedenle kiiresel c¢apta
asilamaya oncelik verilmesi, booster doz
uygulamasindan daha fazla yarar saglayacaktir.

Kiiresel olgekte tiim tlkeler yeterli diizeyde
COVID-19 asisina ulasabilmis veya mevcut asilar
artik yeni viral varyantlara karsi koruma
saglayamiyorsa booster doz diisiliniilebilir.
Ingiltere, Kanada ve Katar'dan gelen veriler,
Pfizer-BioNTech asilarinin Delta varyantina karsi
ciddi enfeksiyonu oOnlemede %90'in {izerinde
etkili oldugunu gostermektedir*+46, Bu etkinlik
zamanla azalsa bile, 3. dozlarin, asilanmamis
kisilere yonlendirilmesi, booster doz olarak
kullanilmasindan ¢ok daha fazla hastaneye yatis
ve Oliime karsi koruma saglayacaktir.

Ocak 2021'den Haziran 2021'e kadar, ABD'de
COVID-19'dan o6limlerin  %99'undan fazlasi
asilanmamis kisilerden olusmaktadir4’. Demek ki
mevcut asilar, 6liimden yeterince korumaktadir.
Asilama, COVID-19 nedeniyle hastaneye ve yogun
bakima yatis1 onledigi ve 6liime karsi koruma
saglamaya devam ettigi siirece, booster doz yerine
bu asiy1 yeterince as1 temin edememis iilkelerdeki
bireylere yo6nlendirmek, pandeminin kontrol
altina alinmasi ve asilanmis Kkisilerin direngli
varyantlara maruz kalmasini énlemek adina daha
dogru bir karardir.

10 Agustos 2021 itibariyle son bir hafta icinde
Covid-19'dan kisi basima en fazla Oliimiin
yasandigl iilkelerden Tunus, Giircistan, Botsvana,
Eswatini, Namibya ve Giiney Afrika gibi tilkeler,
asilarin adaletsiz dagilimi nedeniyle nuifuslarinin
ancak  %10'unu asilamis durumdadirlar4s.
Kisacasi, as1 esitsizligi COVID-19'dan 6liim
oranlarinda esitsizliklere dontismektedir.

COVID-19 as1 pratigi

Her as1 serisi, baslangicta kullanilan ayni asi ile
tamamlanmalidir. Ornegin ilk doz i¢cin kullanilan
mRNA asisy, ikinci dozun zamani geldiginde gegici
olarak mevcut degilse, farkli bir mRNA asisi ile
seri tamamlanabilir. Asilardan birinin birinci,
digerinin ise ikinci doz olarak kullanilmasinin
etkinligi ve gilivenligi hakkinda yeterli veri yoktur.

108



Dayan S.

ilk doz mRNA asis1 almis ancak kontrendikasyon
nedeniyle ikinci doz icin mRNA asilarindan
herhangi birini alamayan kisilere
Janssen/Johnson & Johnson (Ad26.COV2.S)
verilebilir. Bir seriyi tamamlamak i¢in iki farkh
asinin kullanimina iliskin bazi kanitlar, her iki doz
icin ayn1 asinin kullanilmasina kiyasla daha giigli
antijenik uyariyla birlikte daha yiiksek bir
sistemik reaksiyon olusturmaktadir.

iki dozluk seriler halinde verilen mRNA asilar1 i¢in
ikinci doz, onerilenden daha erken olmamalidir.
Ancak gerektiginde ikinci doz, ilk dozun 6 hafta
sonrasina kadar geciktirilebilir. Ikinci dozun,
birinci dozdan alt1 haftadan fazla bir siire sonra
verilmesi durumunda serinin tekrarlanmasi
gerekmedigi belirtilmistir.

Bagisiklama Uygulamalar1 Danisma Komitesi
(ACIP) daha 6nce COVID-19 dis1 asilarin COVID-
19 asilamasindan sonraki 14 gin i¢inde
uygulanmamasini 6nermisti. Ancak asilamada
gecikmelere iliskin endiseler nedeniyle bu tavsiye
revize edildi. Buna gére COVID-19 asilarinin diger
asilarla ilgili olarak herhangi bir zamanda
uygulanabilecegi belirtilmistir.

Asilarin bazi yan etkileri COVID-19 semptomlari
ile ortlismektedir. Asidan hemen sonra ortaya
c¢ikan ve bir veya iki giin icinde diizelen ates,
titreme, yorgunluk ve bas agrisi asiya verilen
sistemik reaksiyona baghdir. Bununla birlikte,
asilamay takiben veya birka¢ giin sonra ortaya
¢ikan ve birka¢ glinden uzun siiren semptomlar,
es zamanli COVID-19'un gostergesi olabildiginden
test yapilmasin gerektirebilir.

Atesle seyreden bir enfeksiyon hastaligl
varliginda asiya karsi yanit azalabilir. Bu nedenle
atesli hastalik gecirmekte olan kisilerin 48 saatlik
atessiz donemden sonra asilanmalari
Onerilmektedir.

Asilarin sagladigi bagisiklik sadece antikorlara
baglh degildir. Rutin testlerle hiicresel ve
sekretuvar bagisiklik diizeyleri 6l¢lilemedigi ve
test standardizasyonu da heniiz saglanamadigi
icin as1 sonrasi antikorlarin serolojik taramasi
Onerilmemektedir.

SARS-Cov 2 varyantlari ve as1 etkinligi

Salgin donemlerinde bulagsma hizinin artmasi
sonucu mutasyon goriilme sikliginin artmasina
bagh olarak  yeni varyantlar ortaya
cikabilmektedir. Yeni varyantlarin bulasma
hizlar1 dolasimdaki diger varyantlardan yiiksek
ise kisa zamanda baskin hale gelebilirler. Bu da
hastaligin siddetini, bireyin immiin cevabini ve asi
etkinligini degistirerek  salginin  seyrini
etkileyebilir.

SARS-CoV-2 varyantlarinin adlandirilmasi ve
izlenmesinde Pango, GISAID ve Nextstrain gibi
kurumlar tarafindan tanimlanan adlandirma
sistemleri kullanilmaktadir. Sistemler arasi
karisiklig1 gidermek iizere DSO Yunan alfabesinin
kullanildigi bir siniflamayr kabul etmistir. DSO
siniflamasinda, SARS-CoV-2 varyantlari iki grupta
toplanmistirs0,

1- Endise verici varyantlar (Variant of Concern:
VOC). Tablo-2

2- Dikkate alinmasi gereken varyantlar (Variant of
Interest : VOI).

Tablo II: Endise verici varyantlar:

DSO Pango  |GISAID Nextstrain | < Ilk
saptama |adlandirma
GRY ingiltere,
Alpha [B1.1.7 |(formerly |201(V1) |ggi ;?)ZOArahk
GR/501Y.V) 2020
Glney
Afrika, 18 Aralik
Beta  |B.1351 |GH/S01YV2 [20H(V2) |y 0 2020
2020
GR/501Y.V3 Brezilya,
P.1 11 Ocak
Gamma 20J(V3) Kasim 2021
2020
Hindistan, 11 Mavis
Delta |B.1.617.2 |G/478K.V1 |21A Ekim y
2020 2021

Dikkate alinmasi gereken varyantlar:

Epsilon (ABD, Mart 2020), Zeta (Brezilya, Nisan
2020), Eta (Cesitli tlkeler, Aralik 2020), Theta
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(Filipinler, Ocak 2021), Iota (ABD, Kasim 2020),
Kappa (Hindistan, Ekim 2020), Lambda (Peru,
Aralik 2020).

Asilarin endise verici varyantlara karsi koruma
saglayip saglayamadigina iliskin veriler siirhdir.
Bazilar1 yayinlanmis olan etkinlik ¢alismalarindan
elde edilen verilere gore, COVID-19 asilan
varyantlara karsi etkili olmaya devam etmektedir.
Ancak bu etkinlik 6zellikle Delta (B.1.617.2) ve
Beta'ya (B.1.351) karsi zayiflamis durumdadir.

Gegirmekte  oldugumuz  pandemi  siireci,
varyantlarin  seyahatler nedeniyle iilkeler
arasinda kolaylikla yayilabilecegini ve bunlar
arasinda hibrit mutasyonlarin da gelisebilecegini
gostermektedir. Asillamada hedeflenen siirli
bagisikligi kisa slirede ve tiim diinyada esit
diizeyde saglanmadik¢a yeni mutasyonlar ve yeni
varyantlar ortaya c¢ikmaya devam edecektir.
Asilar,  kisileri korumak ve  pandemiyi
durdurmanin yani sira varyant gelismesini
engellemek icin de en etkili yontemdir.

En son 9 Agustos 2021'de glincellenen asilarin
varyantlara etkinligi ile ilgili veriler, Tablo-3’de
gosterilmistir.

Tablo III: Asilarin SARS-CoV-2 varyantlarina etkinligi:
Mevcut veriler ve tahmini modelleme5?.

Hastaligi Enfeksiyon Hastaligi Enfeksiyonu
onlemedeki | .. . |6nlemedeki [6nlemedeki
etkinligi  |oniemedeki | inigi etkinligi
Agi Adi e etkinligi & €
Orijinalvirls . . |Beta,Gamm |[Beta,Gamm
Alpha Orijinalvirtis a, Delta a, Delta
, Alp Alpha , X
Pfizer/BioNTech |%92 %86 %90 %78
Moderna %94 %89 %93 %80
AstraZeneca %85 %52 %83 %51
Johnson&Johnso %86 %72 %85 %56
n (Janssen)
Sputnik-V %92 %81 %80 %70
Novavax %89 %79 %79 %69
CoronaVac %50 %44 %43 %38
Sinopharm %73 %65 %63 %56
Tianjin CanSino (%66 %58 %57 %50
Covaxin %78 %69 %68 %60

Tiirkiye’de COVID-19 as1 calismalari

Tiirkiye’de tli¢ as1 acil kullanim onayr almig
durumdadir. Bu asilar: Pfizer/BioNTech
(BNT162b2) mRNA asis1, Sinovac (CoronaVac)
inaktif as1 ve Gamaleya (Sputnik V)
nonreplikatif viral vektor asilaridir. Tiirkiye’'de
COVID-19’a yonelik 11 adet preklinik ve klinik
asamada as1 ¢alismasi mevcuttur. Tiirkiye’'de
klinik faz calismalar1 devam eden yerli asilar>2:

1. Turkiye Saghk Enstitilerinin yuruttigi
ERUCOV-VAC. As1 tipi: Inaktif, Faz 3 asamasinda

2. Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Kurumu (TUBITAK)'1n yiiriittiigii SARS-CoV-2
VLP Vaccine Alpha Variant. Asi tipi: VLP, Faz 2
asamasinda

3. Turkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Kurumu (TUBITAK)'in yiiriittiigii SARS-CoV-2
VLP Vaccine. Asi tipi: VLP, Faz 2 asamasinda

4. Kocak Farma’nin yiiriittiigii: Kocak-19 Inaktif
Adjuvanli COVID-19 Vaccine, Asi tipi: Inaktif,
Faz 1 asamasinda

5. Turkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Kurumu (TUBITAK)'in yiiriittiigii Adjuvanted
Inactivated Vaccine, As1 tipi: Inaktif, Faz 1
asamasinda.

Tiirkiye’de  Pfizer/BioNTech  (BNT162b2)
mRNA asis1 ve Sinovac (CoronaVac) asilarinin
uygulamasi devam etmektedir. Bu asilarin 3.
doz uygulamasi da baslatilmistir. 14 Agustos
2021 tarihi itibariyle Turkiye’de 18 yas tsti
niifusta birinci doz as1 uygulananlarin orani
%70,69, ikinci doz as1 uygulananlarin orani ise
%52,67'dir. Tiirkiye'de bugiine kadar yapilan
as1 sayist 43 milyon 877 bin 460" birinci doz, 32
milyon 691 bin 994'i ikinci doz, 6 milyon 556
bin 728'i liglincii doz olmak iizere toplam 83
milyon 126 bin 182'dir53.

Cikar Catismas1 Beyani: Yazarlar
catismasi olmadigini bildirmislerdir.

cikar

Finansal Destek: Bu calisma her hangi bir fon
tarafindan desteklenmemistir.
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