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COVID-19, VARYANTLAR VE GUNCELLENEN
ASILAR

COVID-19, variants, and updated vaccines

Onur ER!

Ozet

SARS-CoV-2, hastaneye yatis ve mortalite de dahil olmak {izere ciddi sonuglari olabilen bir viriistir. Ozellikle yaslilar ve
altta yatan tibbi rahatsizliklari olan kisilerin ciddi sonuglarla karsilasma riski ylksektir. SARS-CoV-2'nin, yil boyunca
Ongdrulemeyen zamanlarda dolagiminin devam etmesini kolaylastiran mutasyonlar edinme yetenegdine sahip olmaya
devam ettigi gorilmektedir. Varyantlarin ortaya ¢ikisi, COVID-19 bulasi ve hastalik siddetini tespit etmek i¢in birinci ve
ikinci basamak saglik hizmetlerinde siirveyans sistemlerini gliclendirerek SARS-CoV-2'ye karsi surekli tetikte olmanin
Onemini gostermektedir. Mimkinse alinan tim SARS-CoV-2 pozitif érnekler, dolagsimdaki varyantlarin duzenli olarak
izlenmesini kolaylastirmak igin siralanmali ve rapor edilmelidir. Diinya Saghk Orgiitii su anda, ilgi ceken (i¢ varyant ve
izlenmekte olan yedi varyant dahil olmak Uzere cesitli SARS- CoV-2 varyantlarini izlemektedir. COVID-19'un ciddi
sonuglarina karsi daha iyi koruma saglayabilmek icin COVID-19 asi igeriginin guincellenmesi gerekliligi ortaya ¢cikmig ve
asllarin uygulanmasi icin yeni rehberler gelistiriimistir. Derlemenin amaci, COVID-19 i¢in dolasimdaki varyantlari, bu
varyantlar de@erlendirilerek hazirlanan giincellenen as! igerigini ve asilamadaki hedef gruplari 6zetleyebilmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii hastaligin izlenmesinin devam edilmesinin énemini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, asilanma, varyantlar, Diinya Saglk Orgiiti.

Abstract

SARS-CoV-2 is a virus that can have serious consequences, including hospitalization and mortality. The elderly and
people with underlying medical conditions are at particularly high risk of serious consequences. SARS-CoV-2 appears
to continue to have the ability to acquire mutations that facilitate its continued circulation at unpredictable times
throughout the year. The emergence of variants demonstrates the importance of constant vigilance against
SARS-CoV-2 by strengthening primary and secondary healthcare surveillance systems to detect COVID-19
transmission and disease severity. If possible, all SARS-CoV-2 positive samples received should be sequenced and
reported to facilitate regular monitoring of circulating variants. The World Health Organization is currently monitoring
several SARS-CoV-2 variants, including three variants of interest and seven variants under monitoring. For better
protection against the serious consequences of COVID-19, the COVID-19 vaccine content needs to be updated and
new guidelines for the administration of vaccines have been developed. This review aims to summarize the variants in
circulation for COVID-19, the updated vaccine content based on these variants, and the target groups for vaccination.
The World Health Organization emphasizes the importance of continued monitoring of the disease.
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Giris

4 Ekim 2023 itibariyla dinya ¢apinda
771 milyondan fazla dogrulanmig COVID-19
vakasl ve 6,9 milyondan fazla bu hastalik
nedenli 6lum rapor edilmigtir (1). Dunya
Saglk Orgiti (DSO)'niin en son yayinladig
verilere gore son 28 glnlik (28 AJustos- 24
Eylil 2023) donemde 685.000’den fazla yeni
COVID-19 vakasi ve 1900'den fazla
COVID-19 nedenli 6lum bildirildi. Bununla
birlikte; su anda rapor edilen vakalar, kiresel
olarak test yapmadaki ve raporlamadaki
azalma nedeniyle enfeksiyon yuzdelerini
dogru bir gekilde temsil etmemektedir (2).
DSOye goére siirveyans ve raporlama,
varyant takibi, erken Kklinik bakimin

Genel Bakis

Dunyada vyeni vaka sayisi, 28
Adustos- 24 Eylul 2023 arasindaki 28 gunlik
donemde onceki 28 gunlik déneme kiyasla
%55 azalmig ve 685.000'den fazla yeni vaka
rapor edilmistir. Yeni dlimlerin sayisi dnceki
28 glnlik ddneme gore %34 azalmis olup
1900'Un Uzerinde yeni 6lum bildirilmigtir. Bu
28 gunluk sure boyunca ulkelerin %41'i (234
Ulkeden 96's)) DSO'ye en az bir vaka
bildirmistir; bu ylzde 2022'nin ortasindan bu
yana dusmektedir. Bu bilgilerin vakalarin
mevcut oldugu gercek Ulke sayisini
yansitmadigini belitmek énemlidir (2).

Bolgesel dizeyde, altt DSO
bélgesinin dérdliinde yeni bildirilen 28 gunlik
vakalarin sayisi azalmig veya sabit kalmistir.
Bu bodlgeler icerisinde Afrika Bolgesi (-%92),
Bati Pasifik Bolgesi (-%65), Glneydogu
Asya Bolge (-%23) ve Amerika Bodlgesi
(+%3) bulunmaktadir. Vaka sayilarinin arttigi
boélgeler ise Avrupa Bolgesi (+%19) ve Dogu
Akdeniz Bolgesi (+%53)’dir. Yeni bildirilen 28
gunlik doénemde oOlumlerin sayisi Afrika
Bolgesi (+%33), Dogu Akdeniz Bodlgesi
(+%88) ve Glneydodu Asya Bolgesi
(+%111)'nde artmig, Amerika Bolgesi (-%58),
Avrupa Bolgesi (-%54) ve Bati Pasifik
Bolgesi (-%15)'nde azalmigtir (5).

Ulke diizeyinde, 28 glnliik siirede en

saglanmasi, yuksek riskli gruplara
asllamanin uygulanmasi ve havalandirmanin
iyilestiriimesi hala blyik 6énem tasimaktadir
3)

DSO verilerine gore, 26 Eylil 2023
tarihi itibariyla dinyada toplam 13 milyardan
fazla doz asi yapilmistir (1). Asi korumasi,
yeni c¢ikan varyantlar sebebiyle gittikce
azalmakta ve COVID-19'un ciddi sonuclari
olarak goérulen hospitalizasyon ve mortalite
riski de buna bagl olarak artmaktadir. Bu
nedenle, asi igeriginin dolagsimda olan
varyantlari icerecek sekilde gincellenmesi
gerekliligi ortaya cikmistir (4).

yuksek sayida yeni vaka Giney Kore
(392.073 yeni vaka;-%70), italya (60.885
yeni vaka; +%84), Birlesik Krallik (29.959
yeni vaka; -%5), Rusya Federasyonu
(28.441 yeni vaka; +%132) ve Meksika’dan
(26.746 yeni vaka; +%3) bildirilmistir. Bu 28
glnlik strede en ylksek yeni 6lim sayilari
Avustralya (734 yeni 6lim; +%263), italya
(232 yeni 6lum; +%6), Guney Kore (122 yeni
0lim;-%80), Meksika'dan (106 yeni o6lim;
-%26) ve Hindistan’dan (103 yeni o6lum;
+%758) bildirildi (2). Son veriler 2023’lin 38.
haftasinda rapor  veren Ulkelerdeki
SARS-CoV-2 PCR ylzde pozitiflik oraninin
ortalama %17 oldugunu go6stermektedir
(Sekil 1) (2).

Avrupa’da Agustos 2023'te, Avrupa
Birligi/Avrupa Ekonomik Alani (AB/AEA)
icinde ve disinda yuksek derecede
mutasyona ugramis yeni bir Omicron alt
soyunun, BA.2.86'nin tespit edildigi rapor
edilmistir. Dlinya ¢apinda ¢ok az sayida vaka
tespiti dogrulanmis olsa da bir¢ok tlkede bu
varyantin toplum icinde dlsik dizeyde
bulastigindan stiphelenilmektedir.
Mutasyonlar agisindan, varyant su anda
dolasimda olan SARS-CoV-2
varyantlarindan  olduk¢a  farkhdir  ve
AB/AEA'da halihazirda dolasimda olan
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Sekil 1: FluNet’e bildirilen verilere gére, SARS-CoV-2 testi pozitiflik oranlari
(5 Ocak 2020- 24 Eylil 2023).

varyantlari basarih  bir sekilde geride
birakirsa enfeksiyon olasiligini arttiracagi
distnulmektedir. XBB.1.5 benzeri+F456L
varyantlari veya BA.2.86 enfeksiyonunun su
anda dolagimda olan varyantlarla
kargilastirildiginda daha gsiddetli hastalik
veya ciddi hastaliga karsi asi etkinliginde
azalma ile iligkili olduguna dair bir gosterge
bulunamamigtir.  Bununla birlikte yaglilar
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veya komorbid hastaliklari olan kisiler,
enfekte olduklarinda ciddi sonuclarla

kargilasma riskiyle karsi karsiyadir. Avrupa
Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDCY)’
ye bildirilen veriler, 2023’Un 34. haftasinin
sonunda (27 Agustos 2023'te sona eren),
AB/AEA bdlgesinde SARS-CoV-2 bulaginin
arttigini gostermektedir (Sekil 2) (5, 6).
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Sekil 1: ECDC'ye bildirilen verilere gére, AB/AEA bdélgesinde SARS-CoV-2’nin epidemiyolojik
gostergeleri (10cak 2023-27 AJustos 2023).
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Virise atfedilemeyen cesitli faktorler,
COVID-19 bulagsmasina iligkin epidemiyolojik
gOstergelerde gbézlenen artiglara  katki
saglayabilmektedir. Mevsimsel tatillerde
baylk toplantilar ve artan seyahatler,
bulasma olasihginin artmasina katkida
bulunabilmektedir. Birka¢c ay slren dusuk
hastalik insidansinin ardindan, enfeksiyona
karsi immunolojik koruma seviyelerinin de
azalmisg olabilecegi de dusundlmektedir.

SARS-CoV-2 Varyantlar

Kiresel SARS-CoV-2 varyantlar su
anda XBB'nin soyundan gelen soylarla
karakterize edilmektedir. XBB, muhtemelen
birlikte dolasan iki Omicron BA.2 soyu (BJ.1
ve BM.1.1.1) arasinda meydana gelen bir
rekombinasyondan kaynaklanmistir. XBB ilk
olarak Eylul 2022'de tespit edilmis ve
oldukca basarili bir soy haline gelmistir. Su
ana kadar 300'den fazla XBB soyundan
gelen alt soy tanimlanmis olup, bunlar orijinal
XBB omurgasinin uzerine ilave mutasyonlar
tasimaktadir. Kuresel varyantlar, yakin
zamana kadar, spike proteininde XBB.1.5
benzeri varyantlar olarak adlandirnilan Ug
mutasyonun  (N460K, S486P, F490S)
varligiyla karakterize edilen bir grup XBB
grubunun hakimiyetindeydi. Bununla birlikte,
F456L mutasyonunu
(XBB.1.5-benzeri+F456L) tasiyan yeni bir
XBB.1.5 varyant grubu, su anda dinyanin
¢ogu bolgesinde XBB.1.5 benzeri gruplarin
yerini almistir(7).

8-10 Agustos 2023 itibariyla ECDC,
ek spike protein degisikligi F456L'ye sahip
tim XBB.1.5 benzeri soylari SARS-CoV-2
ilgi ceken varyantlar (VOl's- Variants of
interest)  olarak  siniflandirmisti.  Bu
siniflandirmanin nedenleri sunlardir:

a) AB/AEA lkelerinden alinan pozitif
orneklerde bu mutasyonun oranindaki hizli
artig,

b) Toplumdaki bulasin  epidemiyolojik
gostergelerinde hafif bir artis ve

Mevsimsel degisikliklerdeki nufus
hareketliligi SARS-CoV-2 bulagsmasinin
artmasina katkida bulunmus olsa bile,
bulasma henlz 6ngorilebilir bir mevsimsel
dizeni takip etmemistir. SARS-CoV-2'nin, yil
boyunca ongorilemeyen zamanlarda
dolagsiminin devam etmesini kolaylastiran
mutasyonlar edinme yetenegdine sahip
olmaya devam ettigi gortlmektedir (5).

¢) Mutasyonun su sekilde tahmin edilmesi ve
dogrulanmasi: daha once dolasan
varyantlarla karsilastirildiginda bagisikliktan
kacisa katkida bulunacak bir dn in vitro
calisma.

Su ana kadar F456L varyantlarinin
endise yaratan varyantlara (potential
Variants of Concern- VOC’s) iligkin
kriterlerden herhangi birini kargiladigina dair
bir kanit bulunmamaktadir(5).

DSO su anda asagidakiler de dahil
olmak Uzere cesitli SARS-CoV-2
varyantlarini izlemektedir:

« ilgi geken varyantlar (VOI's- Variants
of Interest): XBB.1.5, XBB.1.16 ve EG.5.

« izlenmekte olan varyantlar (VUM’s —
Variants Under Monitoring): BA.2.75,
BA.2.86, CH.1.1, XBB, XBB.1.9.1, XBB.1.9.2
ve XBB.2.3.

EG.5 dinya capinda su anda en
yaygin VOI'dir ve epidemiyolojik 32. haftada
(7- 13 Agustos 2023) sekanslarin %26,1'ini
olusturarak ayni hafta sikhgi %22,7 olan
XBB.1.16'y1  geride birakmistir. EG.5,
orneklerin %15,4'Gn0 olusturdugu 28. hafta
(10- 16 Temmuz 2023) ile karsilastinldiginda
sikliginda gézle goérulir bir artis gostermistir.
XBB.1.16 ve EG.5 sirasiyla 109 ve 57
Ulkeden rapor edilmistir. Dlinya c¢apinda
toplam 124 Ulkeden rapor edilen XBB.1.5,
28. haftadaki sekanslarin %12,2'sine kiyasla
32. haftadaki sekanslarin %10,2'sine karsilik
gelen bir dusus gdstermigtir (Tablo 1) (3).
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Tablo 1: SARS-CoV-2 VOr’leri ve VUM’lari rapor eden ulkelerin sayisi ve varyantlarin gérulme
yuzdesi (2023’Un 28. ve 32. haftalari arasindaki donem).

Subgrup Ulkeler Sekans 2023-28.h 2023-29.h 2023-30.h 2023-31.h 2023-32.h

ilgi Ceken

Varyantlar
XBB 1.5 124 269.726 12,2 11,5 10,3 9,7 10,2
XBB 1.16 109 52.868 22,9 23,8 22,7 24,5 22,7
EG.5 57 12.895 15,4 18,6 22,1 229 26,1

izlenmekte Olan

Varyantlar
BA.2.75 125 123.914 2,3 1,6 1,4 1,3 0,9
BA.2.86 7 21
CH.1.1 96 43.112 0,6 0,7 0,7 0,9 0,8
XBB 130 70.196 6,5 6,6 6,0 6,1 5,0
XBB.1.9.1. 107 58.606 12,6 12,4 12,7 11,8 13,2
XBB.1.9.2. 86 27.671 7.1 6,4 5,9 5,2 4,6
XBB.2.3 76 10.754 4,9 5,0 5,4 4,9 5,5
Atanmamis 95 152.492 3,3 1,8 0,7 0,1 0,1
Diger 209 6.772.234 11,4 11,1 11,5 12,1 10,7

Asidaki Giincel Geligsmeler

Amerika Gida ve llag Idaresi
(FDA)nin, Asilar ve llgili Biyolojik Uriinler
Danisma Komitesi (Vaccines and Related
Biological Products Advisory
Committee-VRBPAC), 15 Haziran 2023'te,
sonbahardan itibaren Amerika Birlesik
Devletleri'nde kullaniimak Uzere
glncellenmis  COVID-19  asilar  igin
SARS-CoV-2 varyantlarini tartismak ve
Onerilerde bulunmak Uzere toplanmistir.
Komite, 2023 sonbaharindan itibaren
ABD'de kullanima ydnelik 2023-2024
COVID-19 ag!I formulasyonu igin oybirligiyle
asl iceriginin Omicron varyantinin XBB
soyuna ait bir COVID-19 asisina
glncellenmesine oy vermigtir.  Verilerin
degerlendiriimesi ardindan komite, XBB.1.5
varyantini tercih ettigini aciklamistir. Bu
toplantt  sirasinda danisma  komitesi;
SARS-CoV-2 virls varyantlarinin dolasimini,
mevcut agi etkinligini, yakin zamanda
dolasimda olan virls varyantlarina karsi
mevcut asilarin etkinligini gbzden
gecirmiglerdir (7).

Glncellenen asilarin, halihazirda var
olan varyantlardan kaynaklanan COVID-19’a
kargl iyi bir koruma saglamasi beklendigi
aciklanmigtir. FDA, belirgin sekilde daha
oldurict bir varyantin ortaya c¢ikmasini
engellemek icin, mevsimsel grip asisinda

oldugu gibi, COVID-19 aslilarinin igeriginin de
yillik olarak guncellenmesi gerekebilecegini
6ngormektedir(8). Bivalan mRNA COVID-19
asllar arttk Amerika Birlesik Devletleri'nde
onerilmemektedir (9, 10).

FDA'nin Biyolojik Degerlendirme ve
Arastirma Merkezi direktort Dr. Peter Marks,
"Asilama, hospitalizasyon ve mortalite de
dahil olmak Uzere COVID-19'un ciddi
sonuglarina karsi strekli koruma agisindan
kritik 6neme sahip olmaya devam ediyor.
Halk, bu glncellenmis asilarin kurumun
glvenlik, etkililik ve Uretim kalitesi agisindan
kati bilimsel standartlari karsiladigindan
emin olabilir. Uygun durumda olanlarin asi
yaptirmayi dudstnmelerini siddetle tavsiye
ediyoruz.” agiklamasinda bulunmustur (8).

Laboratuvar calismalarindan elde
edilen veriler, gincellenen asilarin XBB.1.5,
XBB.1.6, XBB.2.3.2 gibi varyantlarla birlikte
EG.5.1 (Eris) varyantina karsi da antikor
yaniti olusturdugunu gOstermistir(11).
Asilarin yuksek gelirli Ulkelerde Ozellikle risk
gruplarina hem primer hem de hatirlatma
dozu olarak eylil 2023’ten itibaren
uygulanmaya baslanmistir (12-14).

Moderna  COVID-19 Asisi  ve
Pfizer-BioNTech COVID-19  Asilarinin
2023-2024 formulasyonlarinin kullanimina
iliskin dneriler;
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[0 5 yas ve Uzeri herkesin 1 doz glincel
(2023-2024 Formul) mRNA COVID-19 agisi
olmasi énerilmigtir.

[l 6 ay-4 yas arasi gocuklar igin:

« ik asilama: 2 doz giincellenmis
Moderna veya 3 doz glncellenmis
Pfizer-BioNTech COVID-19 asisi yapilmasi
onerilmistir.

 Daha 6nce mRNA dozlar almis
olanlar: Onceki doz sayisina bagh olarak 1
veya 2 doz guncellenmis Moderna veya
guncellenmis Pfizer-BioNTech COVID-19

Sonugc ve Oneriler

Varyantlarin ortaya ¢ikigi, COVID-19
bulasi ve hastalik siddetini tespit etmek icin
birinci ve ikinci basamak saglik hizmetlerinde
surveyans sistemlerini guglendirerek
SARS-CoV-2'ye karsi stirekli tetikte olmanin
onemini vurgulamaktadir. Mdmkin
oldugunda, alinan tim SARS-CoV-2 pozitif
numuneler, dolagsimdaki varyant verilerinin
surekli degerlendirmesini kolaylastirmak icin
siralanmali  ve Tdm  Grip  Verilerinin
Paylasimi Kiresel Girisimi'ne (GISAID) ve
Avrupa Surveyans Sistemine (TESSy) rapor
edilmelidir. Saglik c¢alisanlarinin ve daha
genis halkin katilimini saglayan iletisim
kampanyalari, yuksek risk gruplar igin
COVID-19 asisiI konusunda guncel kalmanin
oneminin vurgulanmasinda kritik bir rol
oynamaktadir (5).

Saglik ¢alisanlari COVID-19 yeniden
asllamasinda oncelik olarak
degerlendiriimektedir. Saglik c¢alisanlarinin
asllanmasinda, virise daha fazla maruz
kalmalari g6z ©nlne alindiginda yeni
enfeksiyona karsi koruma saglamak ve
soguk aylarda &6nemli bir SARS-CoV-2
dalgasi durumunda saglik sistemlerinin

asisi gerektigi dusinilmustar.
Orta veya ciddi derecede bagisiklik
sistemi baskilanmis kisilerde;

0 ilk asilama: 3 dozluk giincellenmis
Moderna veya glncellenmis
Pfizer-BioNTech COVID-19 asisi yapilmasi
gerektigi dnerilmistir.

[] Daha 6nce mRNA dozlari almis
olanlar: Onceki doz sayisina bagli olarak 1
veya 2 doz guncellenmis Moderna veya
guncellenmis Pfizer-BioNTech COVID-19
asisi gerektigi dusiniimustar.

calisma yetenegini en Ust dizeye ¢ikarmak
amaclanmigtir.

COVID-19 icin bilinen risk
gruplarindaki, son asi dozunu bir yil veya
daha uzun slre 6nce almis olan Kisiler,
Ozellikle ciddi COVID riski altinda
olabilmektedir ve oncelikli olarak hedefe
alinmalari gerekebilmektedir. Guncellenen
asilarin asiya 6zgli mevcut bilgiler dikkate
alinarak, COVID-19 ve influenzaya yoénelik
es zamanli asllama vyapilabilecegi de
degerlendirmektedir (9).

Guncellenen asilarin mevcut
COVID-19 varyantlarina karsi etkinligi
bilimsel olarak kanitlanmakla Dbirlikte,
varyantlara gére degismeyen
pan-koronavirus asilari gibi yeni asilarin
geligtiriimesi igin arastirmalara devam
edilmektedir (15). Varyantlarin
siniflandirmalari, dolagimdaki varyantlarin
degisen epidemiyolojisini yansitacak sekilde
gerektiginde degistirilecekti. DSO, tim
SARS-CoV-2 varyantlarinin yayginhg: ile
viral 0Ozelliklerdeki degisiklikleri izlemeye
devam etmektedir (3).
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