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Abstract

COVID-19 (coronavirus disease of 2019) is a disease
caused by the virus that was first seen in China in 2019 and
later named SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2) and caused a pandemic. The
disease manifests itself with symptoms of varying severity
in individuals. When the social and economic difficulties
brought by the pandemic are added, vaccine development
studies have been started rapidly since the genome of the
virus was isolated in order to protect against this disease.
In this article, the efficacy of leading vaccine candidates
(BNT162b2, mRNA-1273, Gam-COVID-Vac,
Ad26.COV2S, ChAdOx1 nCoV-19, NVX-CoV2373,
CoronaVac) developed against COVID-19 and data on
their practice in a number of specific groups such as
children and adolescents, pregnant and postpartum
women and older adults, are reviewed.
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GIRIS

2019un  sonunda Cin’de gorilmeye baslanan

solunumsal bir hastalik hizla yayilmis ve hastaligin
viral kaynaklt oldugu bulunmustur. Bu hastalik
COVID-19 (koronaviriis hastaligt 2019) ve patojeni
SARS-CoV-2 (siddetli akut respiratuvar sendrom
koronaviriis-2) olarak adlandirilmstir. Oksiiriik, ates,
yorgunluk bu hastaligin yaygin belirtilerindendir.
Insandan insana damlacik yoluyla bulas ana yayilim

Oz

COVID-19 (koronaviris hastaligr 2019) ilk kez 2019°da
Cin’de gorilen ve sonradan SARS-CoV-2 (siddetli akut
respitatuvar sendrom koronaviriis-2) olarak adlandirilan
viriisin meydana getirdigi ve pandemiye neden olan bir
hastaliktir.  Bu  hastalik  bireylerde farkli  siddetteki
semptomlarla  kendini  gostermektedir.  Pandeminin
getirdigi sosyal ve ckonomik boyuttaki zorluklar da
cklenince bu hastaltktan korunmak igin viriisin genomu
izole edildiginden itibaren as1 gelistirme ¢alismalarina
baslanmustir. Bu makalede COVID-19’a karst gelistirilen
oncii ast adaylarinin (BNT162b2, mRNA-1273, Gam-
COVID-Vac, Ad26.COV2.S, ChAdOx1 nCoV-19, NVX-
CoV2373, CoronaVac) etkinlikleri ile c¢ocuklar ve
adodlesanlar, gebe ve postpartum dénemdeki kadinlar, ileri
yastaki yetiskinler olarak birtakim spesifik gruplardaki
uygulamalarina iliskin veriler gézden gegirilmektedir.
Anahtar kelimeler: COVID-19 agilari, cocuk, adélesan,
gebe, ileri yastaki yetiskin

yolu olsa da eller gibi kontamine viicut bélgelerinin
gozlere, agza vs. temastyla da bulagabilir!. Hastaligin
klinik  seyri,  bireyler  arasinda  farkliliklar
gosterebilmektedir.  Enfeksiyon  asemptomatik
olabilir; hastalik hafif, orta dereceli, agir ve kritik
sekillerde gecirilebilir. Hafif gecirilen hastalikta
solunumsal sikintilar olmaksizin ates, bogaz agrisi, kas
agrist gibi belirtiler gorilir. Solunumsal sikintilarin
artisina  baglt olarak hastaligin derecelendirilmesi
yapilmaktadir. Kritik seviyede hastada septik sok ve
¢oklu organ yetmezIigi gibi tablolar goriilmektedir?.
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Pandemi stirecinde ast gelistirilmesi ¢alismalarina
agithk verilmistir. Hastaltktan korunmak icin kisisel
koruyucu  ekipman  kullanimi, izolasyon  gibi
yontemler kullanilmaktadir ancak bu yontemlerin
sosyal hayatt zorlastirmasindan dolayt astlanmayla
korunmak umut vadeden bir yaklasgim olarak
gorilmektedir.  Astlarin = genel  popilasyonda
kullanimina dair veriler giinden giine artarken spesifik
gruplarin agilanmasina yonelik veriler kisithdir ve
astlanma bu gruplarda biiyik 6nem arz ettiginden
arastirmalar yiritilmektedir.

COVID-19 ASI ETKINLIKLERI

Ast gelistirme ¢alismalart Gi¢ agamadan olugmaktadir.
Faz 1 calismalarinda asilarin giivenligi ve bagisiklik
sistemini tetikleyebilmesi test edilmektedir. Faz 2
calismalarinda daha cok kattlimeryla  bagisiklik
sisteminin yaniti degerlendirilmektedir. Faz 3’te ise
calismalar biyik popiilasyonlara genisletilmektedir
ve asinin etkinlik yuzdesi belitlenmektedit?.

Astlardaki  antijenik  hedef =~ SARS-CoV-2’nin
yuzeyinde bulunan ve konak hiicredeki anjiyotensin
donustirict  enzim 2 (ACE-2) reseptorlerine
baglanmasini saglayan yuzey spike proteinidir3.
Viriise karsi  gelistirilen astlarin = kullandigt  as1
platformlart  ¢esitlilik ~ géstermektedir. mRNA
kullanimi, vektor olarak replikasyon geciremeyen
viristin kullanimi, adjuvantl protein kullanimi, canlt
attenue viris  kullanimi, inaktif SARS-CoV-2
kullanimi, vektor olarak inaktif virtis kullanimi, DNA
kullanimt gibi teknolojiler SARS-CoV-2’ye karst
gelistirilen  astlarin  dayandigt  platformlardir®.
Astlardaki etkinlik kriteri, toplumda enfeksiyon ve
hastalik gelisimini hangi oranda engelledigi ile
iliskilidir. Asilar birbirleriyle karsilastirildiklart analiz
calismalarina girmedigi icin aralarinda kiyaslama
yapmak zordur?.

Astlarda bagisiklik sisteminin yanitina baglt lokal
olarak enjeksiyon bolgesinde kizariklik, sislik, agri;
sistemik olarak kirginlik, ates, Ustime hissi gibi
COVID-19 agilarina 6zgii olmayan yan etkiler yaygin
olarak gorilmektedir®. Asgilarin  uygulanmasindan
sonra anafilaksi goralmesi oldukca nadirdir ve
mekanizmast tam olarak beliflenememistit3.

mRNA agilar1

mRNA bazli ag1 gelistirilmesi gérece olarak yeni bir
tekniktir. Virdsiin spike proteinini kodlayan mRNA
izole edilerek ve bazi islemlerden gegerek ast yoluyla
kisilere enjekte edilmektedir. mRNA’lar konak
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hiicreye girdiginde konak hiicrenin ribozom, enzim
gibi yapilarini  kullanarak viriis spike proteinini
uretmekte ve hiicrelerine  bu  antijen
sunulmaktadir. Bu teknigin mutasyonlar acisindan
distk oranlara sahip olmasi, az maliyetle yuksek
miktarda tretim yapilmast gibi avantajlar vardi©.
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) COVID-19 agist ve
mRNA-1273 (Moderna) COVID-19 agist mRNA
agtlar1 olup COVID-19’a kars1 gelistirilen asilarin
oncilerindendir.

vicut

Pfizer-BioNtech asist icinde lipid kapstlle cevrili
olarak virtisin mRNA’s1, vicuttaki pH’1 dengelemek
i¢in tuzlar ve molekullerin yapisint korumaya yardimei
olmak icin seker vardir. Bu asinin etkinlik orani
%95’tir. Yirmi bir giin arayla iki doz olarak kas igine
yapilmaktadir.

Moderna astst benzer yapiyt kullanmakta ve yirmi
sekiz glin arayla iki doz olarak kas icine yapilmaktadir.
Bu asinin etkinligi %94.1 olarak bulunmustur3.

Bu teknikle tretilen agilar icin geleneksel saklama
kosullarindan daha disiik sicakliklar gerektiginden
depolama ve lojistik konusunda bazi zorluklar vardir®.

Vektor olarak replikasyon geciremeyen
viriisiin kullanildig1 agilar

Astlarda replikasyon geciremeyen virlis vektorlerin
kullanilmasinda arastirmacilarin birtakim tecriibeleri
vardir. Bu vektor virtislerin genomundaki replikasyon
genleri genellikle delesyona ugratilmistir ve yerine
spike protein geni yerlestirilmistir. Vektor viriisler
olarak genellikle insan bagisiklik sistemini alarma
gecirmesi  agisindan minimum etkinlikte virisler
secilmektedirt.  Gam-COVID-Vac/Sputnik ~ V
(Gamaleya Institute) agisinda insan adenovirislerinin
iki serotipi vektdr olarak kullanilmustir; kisilere ilk
dozda AdV26, ikinci dozda AdV5 vektotlerini iceren
formulasyonlar uygulanmaktadir. Sputnik V asisinda
kullamlan bu vektorlerin ikisine de bitin sekilde
spike proteinini kodlayan gen yerlestirilmistit’.
ChAdOx1 1nCoV-19/AZD1222 (University of
Oxford, AstraZeneca ve Serum Institute of India)
sempanze adenovirtsind, Ad26.COV2.S
(Janssen/Johnson & Johnson) COVID-19 astst insan
adenovirisini (AdV26) vektor olarak icermektedir®.

Gam-COVID-Vac/Sputnik V agisi kayda gecen ilk
COVID-19 agsisidir. Baslangicta, faz 3 caligmalari
baslamadan o6nce Rusya Federasyonu’nda onay
almasi asinin etkinliginin sorgulanmasina neden olsa
da etkinligi yapilan faz 3 calismasinda %91.6 olarak
bulunmustur. Bu ast yirmi bir giin arayla iki doz olarak
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kas icine enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Ayrica
yayinlanan faz 3 calismasinda tek doz asimnin da
kismen koruyucu oldugu gosterilmistir®’. Bunun
tzerine yalnizca ADV26’y1 iceren formiilasyonun tek
doz olarak uygulanmasinin etkisini arastiran bir
calisma yapilmistir ve aginin bu versiyonu “Sputnik
Light” olarak adlandirlmustir. Diger asilarin serileri
tamamlandiktan sonra Sputnik Light'in rapel doz
olarak kullaniminin etkili olacag: gosterilmistir®.

Janssen/Johnson & Johnson agtst tek doz olarak kas
icine yapilmaktadir!® ancak iki dozun uygulanmasina
yonelik calismanin yayinlanmasi beklenmektedir!!.
Astnin  etkinligi faz 3 calismasma gére  %066.9
bulunmustur ancak iyilesen COVID-19 hastalarinin
plazmalarina kiyasla antikor yamitt az miktarda

diisiktir. Tkinci  dozun  yapilmasiyla  antikor
titrelerinin ytkselebildigi gosterilmistir3.
ChAdOx1  nCoV-19/AZD1222  (AstraZeneca,

University of Oxford) agis1 %70.4 etkinlige sahiptir ve
sekiz ila on iki hafta aralikla iki doz olarak kas icine
uygulanmast 6netilmektedir®. Bu ast bu makalede
tartistlan diger Oncii agilara kiyasla SARS-CoV-2
varyantlarina verilen bagisiklik yanitt acisindan en
endige verici olmasina ragmen varyantlar toplumda
dolasimda da olsa bu aginin
Onerilmektedir'?.

uygulanmast

Adjuvantli protein agilar1

Bu y6ntemin birkag ¢esidi vardir: rekombinant spike
protein astlari, benzeri parcacik asilari,
rekombinant reseptdr baglayict domain agilart. Bu g
yontemi ayrt ayrt kullanarak gelistirilen SARS-CoV-
2’ye yonelik ast adaylart vardir ancak en ileride olan
calismalardan  NVX-CoV2373  (Novavax) o6ne
ctkmaktadir. Bu asida adjuvant olarak Matrix-M
kullanddmistir; bu adjuvant, asinin bagisiklik yanitint
artirmaktadir®!3. Faz 3 calismasinda asinin etkinligi
%89.7 olarak bulunmustur'®. Yirmi bir giin arayla 2
doz olarak kas igine yapilmaktadit?. Birkag tilkede acil
kullanim onay1 almistir!s.

virls

Inaktif agilar

Bu agilarda viriis bazt hiicrelerde cogaltilip sonrasinda
kimyasal olarak inaktive edilmektedir. Bu teknigin
yalnizca  yiksek  giivenlikli  laboratuvarlarda
gergeklestirilebiliyor olmast fazla miktarda tiretim igin
kisitlama  getirmektedir. Bu agilarin  uygulandigt
kisilerde viriisiin yalniz spike proteinine degil diger
bolumlerine de antikor gelistigi gorilmektedir.
CoronaVac (Sinovac) asist bu teknikle gelistitilen
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COVID-19 asilart

astlardandir®. Bu ast aliminyum hidroksit adjuvant
icermektedir. Yirmi sekiz giin arayla iki doz olarak kas
icine yapilmaktadir. Asinin etkinligi %83.5’tir ancak
farkli ilkelerde yapilan calismalarda farkli oranlar
bulundugu belgelenmistir?.

COCUKLAR VE ADOLESANLARDA
COVID-19 ASI UYGULAMALARI

Cocuklar da yetiskinler gibi COVID-19 agisindan risk
alundadir. Bir meta-analiz calismasinda ¢ocuklarin
yarisinin  hastaligt asemptomatik ve hafif, diger
yarisininsa orta derecede gecirdigi tespit edilmistir.
Cocuklar arasinda yaygin semptomlar ates ve Okstrik
olarak bulunmustur. Bir yas altindaki bebeklerde
kritik hastaligin gbrece yitksek gbrilme siklig
Snemlidir!®.

Enfekte cocuk ve addlesanlarla yapilan bir ¢alismada
SARS-CoV-2 nedeniyle hastaneye yatirilma olasiligi,
bir yasindan kiiciik ¢ocuklar ile 15 yasindan buytk
adolesan ve genc yetiskinlerde daha fazla oranda
bulunmustur. Durumu kritik olan hastalarda ise
adolesan ve geng yetiskinlerin orani daha fazladir!”.
Cocuklarda COVID-19 vyetiskinlere nazaran daha
hafif gecmektedir buna ragmen ¢ocuklarda 6nceden
olan saglik problemleriyle hastaligi agir gecirmeleri ve
multisistem  enflamatuvar MIS-C)
gorilebilmesi  sebebiyle  ¢ocuklarin  astlanmast
onemlidir?. Ayrica SARS-CoV-2 varyantlart diger
bireyleri oldugu gibi cocuklar: da farkli sekilde
etkilemektedit.

sendrom

Cogu ast icin pediyatrik klinik deneyler asilarin
gelistirilmesi stirecindeki faz 2’de baglamaktadir ancak
COVID-19 ast caligmalarinda cocuklar 6ncelikle
kapsam  dist  birakilmustir.  Cocuklarin  viicut
buyikligi, yag dagilimi, kas kiitlesi gibi farkliliklart
cocuklarda kullanilan dozaji etkileyebilir. Cocuklarda
givenlik  ve  reaktojenisiteyle  ilgili  veriler
saptandiginda ast uygulanan ¢ocuklarin yast digecek
ve aginin dozu, yetiskinlere uygulanan doza dogru
yaklasacaktir!8. Pfizer-BioNtech mRNA assinin faz 3
klinik denemeleri 12 yas dustiindeki addlesanlart
kapsayacak bicimde!” ve iletleyen dénemde 5-11 yas
araligindaki cocuklara yonelik olarak genisletilmistir?’.
Gam-COVID-Vac/Sputnik V agisinin dozaj olarak
beste biri olan versiyonu “Sputnik M” asisinin da 12-
17 yas araligindaki ad6lesanlarda kullanimi igin klinik
deneyler yapilmugtir?!.

Cocuklarin  siddetli akut respiratuvar sendrom
koronavirts-2 (SARS-CoV-2) yayillimindaki rollerine
gereken 6nem atfedilmemistir??. Asilamanin direkt ve
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toplumsal virlis yayilimina etkisinden (indirekt etki)
dolayt cocuklar tizerinde ¢alismalar yurttilmektedir.
Cocuklarda  kullanilacak  COVID-19  asilarinin
indirekt etkiyle, viriis yayilimin azaltilmasinda etkin
oldugunun kanitlanmas: gerekmektedir. Maalesef
mevcut ast deneylerinden hicbiri viriis enfeksiyonunu
azaltmayt hedef olarak belitflememistir, daha ¢ok
COVID-19u daha hafif gecirmeye ve COVID-19
kaynakli hastaneye yatislart azaltmaya yoneliklerdir!8.

SARS-CoV-2
enflamatuvar

Bazi arastirmacilar dogal
enfeksiyonuna  baglt  multisistem
sendromun  (MIS-C) bagisiklik  sistemi aracih
patogenezi hipotezine dayanarak COVID-19 astst
uygulanan ¢ocuklarda multisistem enflamatuvar
sendrom  (MIS-C)  gelisebilecegi  tahmininde
bulunmaktadit?’. Etkili bir COVID-19 agtst SARS-
CoV-2 enfeksiyonunu muhtemel olarak
onleyeceginden MIS-C’yi de o6nleyecektir. Lisans
sonrast agt guvenlik takip sistemlerinden MIS-C’nin
COVID-19 astsinin yan etkisi olup olmadig ile ilgili
veriler toplanmast 6nemlidir!8.

Pfizer-BioNtech astsinin calismalarindan elde edilen
veriler paylasilmistir. On iki ila on bes vyaslan
arasindaki adolesanlarda Pfizer-BioNtech astsinin
etkinlik orani %100 olarak bulunmustur ve ayrica 12
ila 15 yag arasindaki ad6lesanlardaki antikor titresinin
16 ila 25 yas arasindakilere gére daha yiiksek oldugu
g6zlenmistir?*. Bes ila on bir yaslart arasindaki
cocuklarda yapilan calismadaysa asinin  etkinligi
%90.7 bulunmustur ve bu yas araliginda da kullanim
guvenlidir. Bes ila on bir yas araligindaki cocuklara
kilolarindan bagimsiz olarak uygulanan doz yetiskin
dozdan farkhidir®. Yan etki olarak adolesanlarda
oldukea nadir olarak miyokardit gorilmustir ancak
bu durum asilamada tereddit yaratacak boyutta
degildir®. ABD’deki Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleti (Centers for Disease Control and Prevention-
“CDC”) bes yas ve usti cocuklara COVID-19 agist
uygulanmasint 6nermektedir. Bes yas ve Ustiindeki
cocuklar bazi tlkelerde Pfizer-BioNTech COVID-19
astsint olabilmektedirler?.

Sputnik M asistin 12-17  yaglant  arasindaki
adolesanlarda  kullanimi  Rusya Federasyonu’nda
onaylanmistir. Bu agt da Sputnik V gibi iki doz olarak
yirmi bir glin arayla uygulanmaktadir?’. Diger asilarin
cocuklara uygulanmasi icin calismalar devam
etmektedir.

Ayrica COVID-19 pandemisinden dolay: toplu ast
kampanyalarinin kesintiye ugramast rutin ¢ocukluk
astlarinin uygulanmasinin diststine yonelik endise
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duyulmasina sebep olmustur. ABD’de 5-18 aylik
bebeklerde ¢ocukluk astlarinin  uygulanma orant
gecmis yillardaki ayni ayin uygulanma oranindan
olduk¢a dustik bulunmustur®®. Afrika’daysa rutin
astlamanin kesintiye ugramast ¢ocuklart ve aileleri
actisindan COVID-19’a kiyasla kizamiktan 6Slimi
daha biuytik bir risk haline getirmigtir®.

GEBE VE POSTPARTUM DONEMDE
COVID-19 ASTI UYGULAMALARI

Cok sayida gebe SARS-CoV-2
asemptomatik  olarak  gecirmektedir  ancak
asemptomatik olanlarin orani tam bilinmemektedir?.
COVID-19 gegiren gebe ve yakin gecmiste gebe olan
kadinlarin, reproduktif dénemdeki gebe olmayan
kadinlatla  kiyaslandiginda  semptom  gOsterme
ihtimallerinin daha dustik oldugu bulunmustur ancak
gebe  kadmnlarda  gérilen  semptomlar  gebe
olmayanlara gére daha siddetlidir. Gebe ve yakin
gecmiste gebe olan kadinlarda yogun bakima alinma,
invazif  ventilasyon, eckstrakorporeal ~membran
oksijenasyonu ihtiyact gibi COVID-19
komplikasyonlari sebebiyle olusan durumlar ise
reprodiiktif doénemdeki gebe olmayan kadinlara
oranla daha ¢ok meydana gelmektedir3®31. Ozellikle
baska da
komplikasyonlarin ortaya ¢ikma riski artmaktadir. Bu

enfeksiyonunu

gebenin saglik  sorunlar varsa
sebeple gebelerin aslanmast 6nemlidir. Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (International
Federation of Gynecology and Obstetrics) gebelere COVID-

19 agisinin uygulanmasini Snermektedir?.

COVID-19’dan  korunmak icin gelistirilen ast
calismalarinda baslangicta gebe ve emziren kisiler
kapsam disinda tutulmustur. Uzmanlar, COVID-19
astlarinda kullanilan platformlarin ¢alisma prensibine
bakildiginda gebeler, fetiis, anne siiti ile beslenen
yenidoganlar icin gebe ve emuziren kisilerin
agtlanmasinin risk teskil etmeyecegini
duginmektedir’®. Agilanmis gebelerden elde edilen
veriler astlarin endise verici yan etkileri olmadigint
gOstermistir’*  ve maternal bagisiklik  yanitinin
oldugunu kanitlamistir. Bu calismalarda maternal
astlanma sonrasinda maternal antikorlarin plasenta
yoluyla ve anne sitiine gecerek yenidogana SARS-
CoV-2ye karst pasif bagisiklik sagladigl gorilmistiir?.
Bir calismada ¢ogunlukla. mRNA ast  (Pfizer-
BioNtech ve Moderna asilart) uygulamastyla olusan
bagisiklik yanitinin gebeler, emziren ve gebe olmayan
kadinlarda birbirine yakin oldugu g6sterilmistir®.
Ayrica  gebelikte  astlanmayla  olusan  antikor
titrelerinin SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonucu olusan
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antikor titrelerinden yitksek oldugu bulunmustur. Ek
olarak gebe ve gebe olmayan asilanmis bireyler SARS-
CoV-2 varyantlarina karst capraz reaksiyon gosteren
bagisiklik yanitlar gelistirmislerdir?.

Bir calismada, sik gorillen lokal ve sistemik yan
etkilerden, ¢ogu tglinci trimesterda asilanan
katilimecilar arasindan enjeksiyon bélgesindeki agr
gebe kadinlarda gebe olmayanlara kiyasla daha yaygin
iken diger yan etkiler gebelerde daha az gérulmustiir.
Direkt olarak kiyaslamak mimkin olmasa da
COVID-19a karst agilanan gebe kisilerdeki olumsuz
gebelik ve neonatal sonuglarin oranlart COVID-19
pandemisinden once gebelerle yuratilen
calismalardakiyle benzerlik — goéstermektedir. Tk
ulagtlan bulgular, COVID-19 mRNA agtst olan
gebelerde dustik yapma, konjenital anomaliler, Sl
dogum gibi olaylarin asilanmayla arasinda iligki
olmadigini g6stermistir®*. Daha sonra yapilan daha
ileri aragtirmalar da ayn1 yénde bulgular vermistir.

Sinovac-CoronaVac’in gebe kisilerde uygulanmasiyla
ilgili mevcut veriler yetersizdir. Ancak hayvan
deneyleri,  gebelikte  zararli  etkisi  oldugunu
gostermemistir. Bu ag1, gebelerdeki kullanim icin
guvenli ve diger asilarda da rutin olarak kullanian bir
adjuvant icermektedir. Gegmiste elde edilen
tecritbelere dayanarak  Sinovac-CoronaVac’in
gebelerdeki etkinliginin ayni yastaki gebe olmayan
kadinlardaki gézlemlenen etkinlikle hemen hemen
ayni olmast beklenmektedir. Diinya Saglik Orgiitii
(World Health Onganization-“WHO™) gebelere astyla
ilgili genel bilgiler verilerek ve agtlanmanin sonuglarin
asgtlanmamanin getirecegi risklerle kargilastirilarak
gebe kadinlara Sinovac-CoronaVac’in uygulanmasini
onermektedir. Ayrica WHO agilanma dolayistyla
gebeligin ertelenmesini 6nermemektedir3®.

Novavax COVID-19 astst icinse genel anlamda
rekombinant protein asilarinin gebelikte kullaniminin
gtvenli oldugu séylenebilir ancak asidaki adjuvantin
gebelikteki  etkisine  yonelik  yeterli  veri
bulunmamaktadir3?. Sputnik V asisinin  gebelere
uygulanmasina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.
Preklinik  calismalarda  olumsuz  bir  sonuca
rastlanmamustir. Bu agimin  kullanim  kilavuzunda
yalnizca yarar risk analizi yapildigt zaman yararlari 6n
planda oldugu durumda asinin uygulanmast yoniinde
karar verilebilecegi belirtilmektedir?”. ChadOx1
nCoV-19/AZD1222  (AstraZeneca  asist)  ve
Ad26.COV2.S (Janssen/Johnson & Johnson astst)
uygulamalarindan  sonra trombositopeniye baglt
tromboz gorilen nadir vakalar bildirilmistir. Bu yan
etkinin kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek
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oranda gbzlendigi saptanmistir. Janssen  agist
trombositopeniyle  bitlikte  seyreden  tromboz
acisindan  oldukca kigik bir riske sahiptir.

Calismalarda bu yan etkinin goéraldagi 18-59 yaslar
arasindaki kadinlardan 30-59 yas araliginda daha
yaygin oldugu belitlenmistir. Bu olay asilanmadan
sonra  iki  haftaya kadar  gorilebilmektedir.
AstraZeneca astsinda da trombositopeniyle seyreden
tromboz seklinde yan etki oldukca dustik orandadir.
Bu yan etki AstraZeneca asisinda genel olarak birinci
dozun uygulanmasini muteakip iki hafta icerisinde
gorilmesine ragmen iki haftadan daha sonra
gorildigt de rapor edilmistir. Altmis yas altt kadinlar
daha fazla risk altindadir. Bu sebeple eger bir mRNA
astst  (Pfizer-BioNTech-BNT162b2,  Moderna-
mRNA-1273) veya diger agilar mevcutsa gebeler ve
postpartum dénemdeki kadinlar bu asilari segebilirler
ancak eger bu astar cesitli sebeplerden dolayt
uygulanmaya elverisli degilse astlanmadan bituntyle
kacinma yerine diger agilarin secilmesi
Onerilmektedir?>®. Hem Janssen agstst hem de
AstraZeneca astst uygulanmasindan sonra nefes
darlig, bacaklarda 6dem, gbgls agrist, enjeksiyon
alaninin yakininda petesiler olusmast gibi durumlar
olursa hastalarin hemen bir saghk kurulusuna
bagvurmalart gerektigi séylenmelidir®.

Gebede ve fetiiste asinin reaktojenitesinden dolayt
olusan riskler COVID-19un kendisinden dolayt
olusan risklerle kiyaslandigi zaman, yapilan kontrolli
calismalar ile gebelikte asilanma sonrasi izlemler
sonucunda agtlanmanin gebeligin  her evresinde
yapilabilecegi ortaya konmustur3>4,

COVID-19 agilart gebelikte bogmaca ve influenza
gibi rutin agilarin veya yara sonrasi tetanoz asisinin
enjeksiyonuyla es  zamanl  yapilabilir®.  Kan
uyusmazligina karst uygulamalarin COVID-19 asisina
karst bagisiklik yanitina etkisi olmadigindan aginin
zamanlamast standart protokollere gére belitlenebilir.
Eger bir birey iki doz iceren COVID-19 asist
serisinden ilk dozu olduktan sonra gebe olursa ikinci
doz, gebe olmayan Kkisiler igin belirlenen zamana
uygun olarak yapimalidir?. In vitro fertilizasyon
tedavisi stirecinde COVID-19 asilar1 uygulanabilir
ancak ast uygulamasiyla in vitro fertilizasyon
tedavisinin bazit basamaklarinin gerceklestirilmesi
arasina birkac giin konulmalidir#.

Anneden bebege dogum sonrast SARS-CoV-2
gecmesi cok sik degildir ancak asilanmis annelerde bu
gecis orant daha da dismektedir. Anne ve bebek
arasindaki ten tene temas Onemli oldugundan
COVID-19  geciren  annelerin  de  temastan
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kacinmamalart 6nemlidir. Bu annelerin emzirmeye
devam etmesi sorun teskil etmemektedir. Postpartum
dénemde  bebegini emzirip emzirmemesinden
bagimsiz olarak annelere COVID-19 asilarinin
uygulanmast Snerilmektedir. Maternal ast
uygulanmasinin yenidoganlara herhangi bir olumsuz
etkisi ~ gOsterilmemistir, tersine anne = sitiyle
yenidoganda  pasif  bagisiklik  saglanmaktadir.
Yenidoganlara uygulanabilecek bir ast bu dénemde
mevcut degildir*-32. Sputnik V astsinin diger agtlardan
farklih  olarak  anne kadinlarda
uygulanmamasi gerektigi gbzden kacirilmamalidir?’.

suti  veren

ILERI YASTAKI YETISKINLERDE
COVID-19 ASI UYGULAMALARI

Tleri yastaki yetiskinler COVID-19 pandemisinden en
cok etkilenen gruplardan biri olmustur. Altmis bes yas
ve ustindeki yetiskinler COVID-19’u siddetli
gecirme acisindan yiiksek risk altindayken seksen bes
yas ve usti yetiskinlerde risk daha da artmaktadir.
Takip edilen ileti yastaki kisilerin ortalama yasinin 70
oldugu bir calismada en ¢ok gorilen COVID-19
semptomlar1 nefes darligl, ates ve Okstrtk olarak

bulunmustur. Hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, kronik bébrek hastaligt gibi
komorbiditelerin  oldugu ileri yastaki kisilerde

mortalite riski ylkselmektedir. COVID-19 kaynakli
Slimlerin =~ %801 65 yas ve usti kisilerde
g6zlenmistir?*.  Bu grupta hastaligin  siddetli
seyretmesinden dolay1 tlkelerde koruma amagh bu
gruba yonelik sosyal kisitlamalar getirilmigtir, bu
durum hem gunlik hayatlarini  degistirmis hem
COVID-19 dist akut ve kronik hastaliklar agisindan
medikal destek almalarini bazi durumlarda kesintiye
ugratmis hem de yakin cevrelerindeki insanlardan
izole olmalari sebebiyle mental sagliklarint olumsuz
etkilemistir**, Bu sebeplerle ileri yaslardaki kisiler
astlarin uygulanmasindaki 6ncelikli gruplardan biri
olarak belirlenmistir. Ancak altta yatan saglik
sorunlarinin olmast bu kisilerde asilarin uygulanmasi
konusunda endiseleri beraberinde getirmektedir.
Astlarin faz 2 ve 3 calismalarina ileri yagtaki kisilerin
de katilmast saglanmustir.

Calismalarda ileri yastaki yetiskinlere hizmet veren
huzurevlerinde ayni1 bélgelerde bulunan kurumlarin
bazilarinda agt  uygulanip bazilarinda uygulama
ertelenmistir.  Ast  uygulanan kurumlarda hem
huzurevi sakinleri hem de ¢alisanlari arasinda yeni
COVID-19 vakast gorilme orani daha dusik
bulunmustur®>. Pfizer-BioNtech asisinda faz 1-2
calismalart 18-85 vyaslart  arasindaki  bireylerde
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yapimistir. Faz 3 calismasinda katilimeilarin %40t 56
ile 84 yaslari arasindadir. Bagisiklik yaniti 65 yas ve
usti bireylerde diger kisilere gbre daha az olmasina
ragmen benzer degerlerdedir. Komorbiditeye sahip
65 yas ve dustd kisilerde agt etkinligi %91.7
bulunmustur. Yan etkiler bu kisilerde daha az
yaygindir3>.

ABD’de  Bagistklama  Uygulamalart  Danisma
Komitesi (Advisory Committee on Immunigation Practices-
“ACIP”), Moderna astsinin eldeki verilere gore 18 yas
ve kisilere uygulanmasimi  6nermektedir.
Moderna astst tim yas gruplarinda ve altta yatan
saglik problemi olan kisiler arasinda ytiksek etkinlige
sahip olup eldeki verilere gére bu gruplarda kullanimi
guvenlidir. Moderna astsinin lokal ve sistemik yan
etkileri ileri yastaki yetiskinlerde, daha geng
yetiskinlere kiyasla daha az gérilmesine ragmen yine
de yaygindir. Bu asinn sistemik yan etkileri 18-64
yaslari arasindaki kisilerde 65 yas ve usti kisilere gore
daha siddetli gézlenmistir>40.

ustu

Janssen asisinin  klinik ¢alismalarina 18-85 yas
araligindaki yetiskinler katilmistir3. On sekiz ila elli
dokuz yas arasindaki kisilerle karsilastirildiginda 60
yas ve Ustiindekilerde yan etkiler daha az yaygindir.
Trombositopeniye baglt tromboz 18-49 yaslar
arasindaki kadmnlarda bir milyonda 7 oraninda
gorulmektedir, 50 yas tstiinde bu oran diismektedir®”.

AstraZeneca COVID-19  asisinda  sempanze
adenovirisinin kullanilmasi insan adenovirislerine
karst  bagisikhk  yamitt  halihazirda  mevcut

olabileceginden tercih edilmistir, bu durum ileri
yaslardaki kisilerin hayatlart boyunca daha fazla
patojene maruz kalmast agisindan 6nem  teskil
etmektedir®. Bu ag1 ileri yagtaki yetigkinlerde (56 yas
ve usti), diger yetiskinlerle benzer etkinlik aktiviteleri
gOstermistir ancak karsilastirilan yas gruplarinda yas
artttkca lokal ve sistemik yan etkilerin gérilme sikligt
azalmaktadir®, agtsinda
trombositopeniyle birlikte seyreden tromboz 60 yas
altindaki kadinlarda daha olasilikla géruldiginden
bazi tlkelerde bu aginin kullanimi belli bir yasin
tstindeki kisilerle sinirlandirilmstar.

AstraZeneca

Sputnik V agisinin etkinligi, alt grup olarak 60 yas Gsti
kisiler ele alindiginda %91.8 olarak bulunmustur’.
Astnin uygulamasindan sonra 60 yas ve tsti kisilerde
kisa dénemli yan etkiler acisindan aginin iyi tolere
edilebilir oldugu ve astlarin giivenli oldugu elde edilen
sonuglar arasindadir™. Arjantin’de 60 yas ve usti
kisilerin katlddig1 bir calismada, AstraZeneca ve
Sputnik V asilarinin uygulanmasindan sonra takipte
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COVID-19  enfeksiyonu  goriillmesine  iliskin
karsilastirma yapildiginda 6nemli bir fark olmadigt
bulunmustur®. Sputnik Light astsinin da 65 yas ve
usti kigilerde uygulanmasi etkili olabilir?.

Novavax agistnin faz 3 calismalart 18-84 yaslart
arasindaki kisilerde yapilmis, etkinlik ytizdesine bu
calismalar neticesinde ulagtlmustir; siddetli yan
etkilerin gorillme olastligr cok dusik ve plasebo
grubuyla benzer oranda bulunmustur. Sinovac-
CoronaVac astst 60 yas ve usti kisilere uygulanmasi
acisindan givenli ve etkilidir® ancak bir ¢alismada 70
yas usti yetiskinlerdeki etkinliginin daha dugik
oldugu gésterilmistir>!.

COVID-19 agiarina  karst vicuttaki  bagisiklik
yanitinin ne kadar strdigi bilinmediginden bu
astlarin grip agilart gibi her yil yapilmasinin gerekip
gerekmeyecegi su asamada belirsizdir. Bu durum ileri
yastaki yetiskinlerde bagisiklik sistemlerinin  zayif
olmast ve COVID-19’u agir gecirmelerinden dolayt
daha da o6nem kazanmaktadir®. Rapel dozlarin
bagisiklik yanit1 tizerindeki etkisi gosterilince tlkeler
bazt agilarin kendi serilerinin  tamamlanmasindan
sonra  rapel  dozlarinin
uygulamalara baglamistir.

yapilmasina  yonelik

SONUC

Klinik calismalardan elde edilen veriler COVID-19’a
karst farkli platformlar kullanilarak gelistirilen astlarin,
hastaligin  bireylerin  sagligt tzerindeki olumsuz
etkisini  azaltmak  yoninde etkili oldugunu
gostermektedir. Bu 6ncii agtlarin siddetli yan etki
meydana getirme olasiliklart oldukga dustktiir.

COVID-19 ¢ocuklarda daha hafif ge¢mesine ragmen
bazi cocuklar kronik hastaliklart ve saglik durumlar
sebebiyle daha agir gecirmektedir. Ayrica cocuklar
viris yayilminda rol oynamaktadir.  Pandemi
cocuklarin egitimi, sosyal gelisimi gibi alanlart da
etkilemektedir. Bu sebepler bir araya getirildiginde
cocuklarin agtlanmasina bir an 6énce baslanmasi
gerekmektedir. Mevcut agtlardan BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) COVID-19 agistnin bes yasindan biyik
cocuk ve adélesanlarda kullanimi giivenli ve etkili
bulunmustur ve bazt ilkelerde kullanim onay:
almistit. Gam-COVID-Vac /Sputnik V  asisinin
dozajt azaltilmis bir versiyonu olan Sputnik M agst da
12-17 yaglar1 arasindaki adélesanlarda kullanidmak
tizere Rusya Federasyonu’nda onay almistir. Cocuklar
ve adolesanlarda asilarin etkinligi ve giivenligine
yonelik calismalar devam etmektedir.
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Gebelerde ve postpartum doénemdeki kisilerde
halihazirda ast uygulamalart devam etmektedir.
ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) asist ve
Ad26.COV2.S (Janssen) astst uygulanmasindan sonra
trombositopeniye baglt tromboz ¢ok digiik oranlarda
gorilebildiginden eger miimkiinse mRNA agilar
[BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) ve mRNA-1273
(Moderna) agilati] veya diger asilar (CoronaVac gibi)
tercih edilmelidir. Ancak ulastm mimkin degilse
yarar zarar analizine gire AstraZeneca asisi veya
Janssen asist da uygulanabilir. NVX-CoV2373
(Novavax)’in gebelerde kullanimina iliskin yeterli veri
bulunmamaktadir. Aynt  sekilde Gam-COVID-
Vac/Sputnik V agisinin gebelerde kullanimi icin
yeterli klinik veri elde edilememistir ve gebelere
yararli gorilen hallerde uygulanabilecegi belirtilmistir.
Sputnik V agisinin postpartum dénemde anne siti
veren kadinlara uygulanmamasi 6nerilmektedir.

Gebelere astlarin olast ve belirsiz riskleti anlatilmali ve
astlama planlanmalidir.  Gebelerin  agilanmasindan
sonra dikkatli takip sistemleri araciligtyla gézlem
yapilarak veri toplanmalidir. Postpartum dénemdeki
kadinlarda asilar hem kendilerinde hem de anne stti
araciligiyla  infantlarda  SARS-CoV-2’ye  karsi
bagisiklik olusumunu sagladigi i¢in uygulanmahdir,
ayrica anne siti veren kadinlarda Sputnik V agisina
dair hari¢ tutma goz 6ntine alinmalidir.

Ele alinan 6nct agilar ileri yastaki yetiskinlerde
kullanim konusunda siddetli yan etki risklerine sahip
degildir ve yiksek etkinlik oranlart gdstermektedir.
Tleri yastaki kisilerde ast uygulanmast ve hangi asinin
uygulanacagl bireysel riskler de g6z 6ntne alinarak
saglik personelleri danismanhiginda karar verilmelidir.
Spesifik gruplarda agilarin  uygulanmasina iliskin
calismalar devam etmektedir.
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