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ABSTRACT

In December 2021, the SARS-CoV-2 Omicron variant became globally dominant in the COVID-19 pandemic, quickly
overtaking the Delta variant. The Omicron variant has raised serious concerns about reducing the protection of
vaccines due to its mutations. Recent data show that 3-dose mRNA vaccination is associated with protection against
the Omicron variant compared to the unvaccinated and 2-dose vaccinated, providing evidence to support that 3-dose
schedules are protective. Therefore, accelerated and equitable release of COVID-19 vaccines, which have a continuing
role in increasing protection against Omicron, is recommended. In this review, the relationship between the 3-dose
mRNA COVID-19 vaccine and the infection caused by the SARS-CoV-2 Omicron variant was examined and solutions

were suggested.
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OZET

Aralik 2021'de SARS-CoV-2 Omicron varyanti, COVID-19 pandemisinde kiiresel olarak baskin hale gelerek Delta
varyantint hizla geride birakti. Omicron varyanti, mutasyonlart nedeniyle agilarin koruyuculugunu azaltma konusunda
ciddi endigeler uyandirmustir. Yeni veriler, asisizlara ve 2 doz agtlilara gére 3 doz mRNA asist olunmasinin, Omicron
varyantina karst korunma ile iligkili oldugunu géstermekte, 3 dozluk programlarin koruyucu oldugunu destekleyen
kanitlar saglamaktadir. Bu nedenle Omicron'a karsi korumayt artirmada stitekli roli olan COVID-19 agilarinin
hizlandirilmis ve adil bir sekilde piyasaya strtlmesi 6nerilmektedir. Bu detlemede 3 doz mRNA COVID-19 agisi ile
SARS-CoV-2 Omicron varyantinin neden oldugu enfeksiyon arasindaki iliski incelenmis ve ¢6zim O6nerileri
getirilmistir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2; COVID-19 agilari, immunizasyon, giiclendirici

Giris

11 Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiiti (DSO), 2019 koronaviriis hastaligini (COVID-19) kiiresel bir
pandemi olarak siniflandirmistir. Son iki yilda, virsiin evrimine ve dolaystyla farkll varyantlara yol acan
6nemli sayida mutasyon olmustur. DSO tarafindan varyantlar ii¢ kategoride siniflandirilmis olup bunlar:
dikkate alinmast gereken varyantlar (Variants of Interest, VOIs), izleme altindaki varyantlar (Variants Under
Monitoring, VUMs) ve endise verici varyantlardir (Variants of Concern, VOCs). Simdiye kadar bes endise
verici varyant ortaya ¢tkmustir: Alfa (B.1.1.7, Birlesik Krallik), Beta (B.1.351, Glney Afrika), Gamma (P.1,

Brezilya), Delta (B.1.617.2, Hindistan), ve Omicron (B.1.1.529, Afrika). Tim endise verici varyantlar, yeni
bir pandemi dalgasina ve diinya ¢apinda binlerce 6lime sebep olmustur!.

24 Kasim 2021°de Giiney Afrika’da saglk yetkilileri yeni bir SARS-CoV-2 varyantt olan Omicron’un ortaya
ctktigint bildirdi2. Tk olarak, yetiskin niifusun sadece %44'iniin en az bir doz COVID-19 agist aldigi Gauteng
eyaletinde 30 yasindan kiiciik Guney Afrikali geng yetiskinlerde bir salginla dikkat ¢ekti®. Aralik 2021'de
SARS-CoV-2 Omicron varyanti, COVID-19 pandemisinde kiiresel olarak baskin hale gelerek Delta
varyantint hizla geride birakti4. 6 Ocak 2022 itibariyle 6 DSO bélgesinin tamaminda 149 tilkede tespit edildi2.
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Omicron'dan etkilenen hastalarda en stk gorilen semptomlar ates, siddetli halsizlik, bogazda kagint,
Okstrtk, burun akintist, ishal, bas agrist ve kas-eklem agrilaridir. Meveut SARS-CoV-2 PCR testi, bu varyant
belirlemeye devam etmektedir. Ayrica bir RT-PCR testi ile S geni olarak adlandirilan ti¢ hedef genden birinin
tespit edilmedigi ve S Gen Hedef Hatasi (S Gene Target Failure, SGTF) testinin bu varyant i¢in bir belirteg
olarak kullanilabilecegi de bulunmustur®. Amerika Birlesik Devletleri'nde Ulusal Teste Erisimi Artirma
Platformu verilerinde Omicron i¢in bir belirtec olarak S Gen Hedef Hatast sikligi pozitif sonuglardan rastgele
secilen bir test alt kiimesinde incelenmistir. S Gen Hedef Hatasi testinin Omicron’u saptama duyarliligs
%83.4 ve 6zgulligi %99.2 bulunmustur?.

Omicron varyanti, ast bagisikligindan kagmasina izin veren mutasyonlara sahiptir®. Reseptor baglanma alant
dahil olmak tzere spike proteininde 30°dan fazla mutasyon géstermistir?. Spike protein, viriislerin ¢ogu
tarafindan vicut hiicrelerine girmek icin kullanilir ve ¢ogu ast, spike proteinlerini hedef almak icin tretilir.
Omicron varyanti, mutasyonlari nedeniyle asiarin koruyuculugunu azaltabilmektedir®. Yiksek oranda
COVID-19 asilamasinin veya gecirilmis SARS-CoV-2 enfeksiyonunun oldugu bélgelerdeki vaka sayilarinda
gbzlenen hizlt artis, Omicron varyantindaki mutasyonlarin bulas ve bagsikliktan kagma potansiyeli
konusunda cesitli endiseler uyandirmigtir?.

DSO’ye gore, standart birincil seri agilamayt takip eden bagisiklik yanitinin yetersiz oldugu kabul edilen hedef
popiilasyonlar icin genisletilmis bir birincil serinin pargast olarak hatirlatma dozlarina ihtiya¢ duyulabilir.
Birincil seride hatirlatma dozunun amaci, hastaliga kars: yeterli diizeyde etkililik olusturmak igin bagisiklik
yanitint arttirmaktir”. Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC), =12 yasindaki tiim kisilere ikinci mRNA
asts1 dozunun alinmasindan 5 ay sonra tg¢lincii bir doz (hatirlatma dozu) mRNA asis1 olmalarint tavsiye
etmistir3. 3 Agustos 2022 tarihinde Our World In Data’dan alinan verilere gére diinya niifusunun %28.67’si
hatirlatma dozunu olmusturs, 3 Agustos 2022 tarihinde CDC ve DSO’den alinan verilere gére Avrupa’da
nifusun %53’4 ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde nifusun %48.3’0 hatirlatma dozunu olmustur ancak
Giiney Dogu Asya’da niifusun sadece %11.6’s1, Afrika’da ise ntfusun sadece %2.4’t hatirlatma dozuna
erisebilmistir?12,

Astlarin agir COVID-19 hastaligi gecirme, hastaneye yatma ve 6lime karst sagladigt koruma, iki dozluk bir
COVID-19 asist programindan sonra yavas yavas azalmaktadir. Bununla birlikte, bazi calismalarin sonuglar,
yaygin olarak kullamlan mRNA tabanh astlardan herhangi biri ile rapel doz agtlamanin, COVID-19 ile
yeniden enfeksiyon olasiligini 6nemli Slciide azalttigt ve enfekte olsa bile hastaligi hafif atlatabilecegi
sonucuna varmistir®. Takviye dozu olarak bircok COVID asisinin givenli ve etkili oldugu kanitlanmustir.
Cov-Boost deneyinde, AstraZeneca, Curevac, Johnson & Johnson, Moderna, Novavax, Pfizer ve Valneva
dahil olmak tGzere AstraZeneca veya Pfizer asilarinin iki dozunu takiben giiclendirici olarak yedi farkl asinin
kullantmi aragtirilmistir ve deneme, tim astlarin immunolojik yamiti arttirdiging gostermistit”.

Son rapotlar, Gluney Afrika, Amerika Bitlesik Devletleri ve Avrupa'da COVID-19 nedeniyle hastaneye yatis
oranlarindaki artisin Omicron varyantindan kaynaklandigini géstermektedir. Eksikliklerine ragmen, asilama
bu yeni ve ortaya ctkan tehdide karst hala en giicli silah olmaya devam etmektedir®. Hizla yayilan SARS-
CoV-2 Omicron varyantina karst COVID-19 ast performansinin  degerlendirilmesi, halk sagligi
profesyonellerini bilgilendirmek icin kritik 6neme sahiptir2. Omicron'un 6zellikle bir COVID-19 hatirlatma
dozunu takiben as1 kaynakli bagisiklik yanitina karsi direncinin kapsamint anlamak, gelecekteki ast gelistirme
ve halk sagligi politikalart icin cok 6nemlidir*. Bu derlemede 3 doz mRNA COVID-19 asist ile SARS-CoV-
2 Omicron varyantinin neden oldugu enfeksiyon arasindaki iliski incelenmistir.

Calismalardan Bulgular

[k laboratuvar temelli degerlendirmelerden elde edilen ortak sonug, asilardan ve gecirilmis enfeksiyondan
saglanan bagisiklik yanitinin Omicron'u nétralize etme potansiyelinin, orijinal Wuhan D614G virtsiine
kiyasla yaklagik olarak 40 kat azalmis oldugudur!. Calismalar, iki doz mRNA asisindan sonra da Omicron’a
karst koruyuculugun zayif veya tespit edilemez oldugunu ve Omicron'a karst gugli bir antikor yanit icin
hatirlatma dozunun ¢ok 6nemli oldugunu agik¢a gostermistir?.

Israil'de, Vahsi tip viriis, Beta, Delta ve Omikron varyant izolatlart ile 20 saglik calisanindan olusan iki
gruptan alinan serum Grnekleri kullanidarak bir mikronétralizasyon deneyi yapilmustir. Birinci grup, iki doz
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BioNTech asist olan katilimeilardan ve ikinci grup, ii¢ doz BioNTech asist olanlardan olusuyordu. Ug ast
dozunun olunmast, vahsi tip viriisiin ve ii¢ varyantin daha iyi notralize edilmesini saglamistir. Ug doz ast
olanlara kiyasla iki doz ast olanlarda Omicron’a karst 6nemli 6lgtide daha distik noétralizasyon etkinligi
gbzlenmistir. Tkinci dozdan bes ay sonra yapilan degerlendirmede Vahsi tip viriise ve Delta varyantina karst
distik noétralizasyon etkinligi bulundu ancak Omicron varyantina karst nétralizasyon etkinligi bulunamadi.
Ucgiincii dozdan sonra ikinci doza gére Omicron varyantina karst 100 kat daha yiiksek bulunan nétralizasyon
verimliligi nedeniyle hatirlatma dozunun 6nemi aciktir; bununla birlikte, ti¢ ast dozu ile bile, Omicron
varyantina karsi nétralizasyon, Delta varyantina karst olandan dort kat daha diisiik bulunmustur. Ugiincii
doz astnin COVID-19"a karst etkisinin kalicih§t hentiz belirlenememistir!4.

Alaska'da yapilan test negatif bir vaka kontrol ¢alismasinda SARS-CoV-2 testi isteyen semptomatik kisiler
arasinda, testi pozitif ¢tkan kisilerin (vakalar) ast ge¢misi, testi negatif olan kisilerin (kontroller) asilama
gecmisiyle karsilagtirilmistir. Omicron dalgast sirasinda, mRNA COVID-19 as1 hatirlatma dozu yaptirmamis
kisilerde hatirlatma dozu olan kisilerle karsilastirildiginda semptomatik COVID-19 enfeksiyonu gecirme
riskinin yaklasik ti¢ kat daha yiiksek oldugu gésterilmistir. Bu analizde ayrica COVID-19 hatirlatma dozu
astst ile yeniden enfeksiyona karst korunmanin arttigt bulunmustur. Daha 6nce enfekte olmus ve ancak
hatirlatma dozu yapilmamis kisilerin, daha 6nce enfekte olmus ve hatirlatma dozu olmus kisilere kiyasla 1,6
kat daha fazla yeniden enfeksiyon riskine sahip oldugu tespit edilmistir. Hatirlatma dozu olmanin daha énce
enfekte olmus kisiler de dahil olmak tzere Omicron dalgast sirastnda COVID-19"a karst korumayt artirdig
bulunmustur!s.

Amerika Bitlesik Devletleri'nde 18 yas ve usti yetiskinlerden toplanan numuneler Uzerinde yapilan
retrospektif test negatif vaka kontrol analizinde, vakalar ve kontroller arasindaki 6nceki agilama oranlari,
astlama ve sonug arasindaki iliskinin bir 6l¢ciisi olarak karsilastirilmistir. Omicron vakasi, test numunesinde
S Gen Hedef Hatast varligt ve Delta vakasi, test numunesinde S Gen Hedef Hatasi olmamast olarak
tanimlanmus. Pozitif ¢ikan testler arasinda déngii esigi degerleri varyant ve astlama durumuna gére (3 doz, 2
doz, asisiz) tanimlanmistir. DOongt esigi degerleri, viral genetik materyali saptamak icin gereken polimeraz
zincir reaksiyonu amplifikasyonu sirasindaki déngl sayisint yansitir ve test edilen numunedeki hedef niikleik
asit miktari ile ters orantilidir. Semptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan vakalar arasinda ti¢ doz mRNA
COVID-19 agsili olanlarin sayist, astsizlar ve iki doz asililar ile karsilastinldiginda daha az bulunmustur.
Asisizlarla karsilastirildiginda ¢ doz agili olmak, Omicron i¢in %67.3 ve Delta icin %93.5 etkililige; iki doz
astlilarla karsilastirildiginda ise t¢ doz asilt olmak, Omicron igin %66,3 ve Delta icin %84,5 rolatif etkililige
karsilik geldigi tespit edilmistir. Bu bulgular, asisizlara ve 2 doz agililara gére 3 doz mRINA asist olunmasinin,
hem Omicron hem de Delta varyantlarina karst korunma ile iligkili oldugunu géstermektedir. Ancak agt
koruyuculugu hesaplamasina gére Omicron icin daha yiiksek hesaplanan tahmini rélatif risk, Omicron icin
ast koruyuculugunun daha az oldugunu géstermektedir. Hem Omicron hem de Delta varyanti icin 3 doz
mRNA astlt oldugunu bildiren bireylerde agisizlara ve 2 doz mRNA agililara gére daha yitksek bulunan déngii
esigi degerleri, bir mRNA hatirlatma dozu olanlarda bulasiciligin azaldigini g&stermistir2.

Amerika Birlesik Devletleri’nde Omicron spike proteinindeki mutasyonlarin bagisikliktan kagma etkinligini
arastirmak icin, astlanmis kisilerin serumlarinda psédoviriss ile testler yapilan bir ¢alismada, kargilastirma
olarak, sirastyla vahsi tip ve Delta varyantt SARS-CoV-2 psédovirisi  kullanilmistir.  Omicron
psodovirtslerinin iki doz asilt serumlarla, Delta varyantina kiyasla dért kat daha az ve vahsi tipe kiyasla sekiz
kat daha az inhibe edildigi bulunmustur. Omicron psédoviriisleri ti¢ doz agili serumlatla ise, iki doz agili
serumlara gére 10 kat daha etkili bir sekilde inhibe edilmistir. Omicron spike proteininin gelismis bagisiklik
kacist, 6nceki varyantlarla karsilastirildiginda, Omicron varyantinin asilanmis insanlar da dahil olmak tizere
toplumda daha kolay yayildigina dair raporlarla tutarhidir. Ayrica, hatirlatma dozu, iki doz asilamaya gore
Omicron artigina karst daha etkili bagisiklik tepkileri saglar ve CDC'nin gliclendirici agtlama 6nerisini
destekler!.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alisma 26 Agustos 2021'den 5 Ocak 2022'ye kadar 10 eyalette
18 yas ve Ustl yetiskinler arasinda 383 acil servis ve acil bakim kliniklerinden 222.772 bagvuruyu ve 259
hastaneden 87.904 yatis1 analiz ederek as1 etkililigini incelemistir. Analizler, Omicron varyantinin her ¢alisma
sahasinda baskin varyant (>%50) haline gelmesinden 6nceki ve sonraki déneme gére katmanlara ayrilmustir.
Delta baskinhigt doneminde (Agustos-Aralik ortast 2021), laboratuvar tarafindan dogrulanmis COVID-19
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ile iliskili acil servis ve acil bakim klinikleri bagvurularinda ast etkililigi, ikinci dozdan 14—179 giin sonta %80,
ikinci dozdan 2180 giin sonra %76 ve t¢iincti dozdan =14 giin sonra %94 bulunmustur. Omicron varyant:
baskinlig1 sirasinda astlamadan sonra ayni siireler icin laboratuvar tarafindan dogrulanmis COVID-19 ile
iliskili acil servis ve acil bakim klinikleri bagvurularinda ast etkililigi sirasiyla %52, %38 ve %82 bulunmustur.
Laboratuvar tarafindan dogrulanmig COVID-19 ile iligkili hastaneye yatislara karst agt etkililigine
bakildiginda ise Delta varyantt baskinligi déneminde, ikinci dozdan 14-179 gin sonra %90, ikinci dozdan
=180 giin sonra %81 ve tclinct dozdan =14 giin sonra %94 bulunmustur. Omicron varyanti baskinlig
strasinda astlamadan sonra ayni streler icin laboratuvar tarafindan dogrulanmis COVID-19 ile iligkili
hastaneye yatislara karsit agt etkililigi sirastyla %81, %57 ve %90 bulunmustur. Hem Delta hem de
Omicron'un baskin oldugu dénemlerde COVID-19 ile iligkili acil servis ve acil bakim klinikleri
basvurularinda veya hastaneye yatislarda en yitksek as1 etkililigi, Ggtincti doz mRNA agist alan yetiskinler
arasinda hesaplanmistir. Bu bulgular, 6zellikle Omicron varyant1 baskin oldugunda ve iki doz mRNA astsinin
etkinligi 6nemli Sl¢lide azaldiginda, siddetli COVID-19 enfeksiyonunu 6nlemek icin Gglincti doz mRNA
COVID-19 agsist olmanin 6nemini vurgulamaktadir!”.

Omicron, énceki endise verici varyantlardan daha az virulan gibi gériinse de yiiksek bulagabilitligi, kiiresel
olarak dramatik vaka artislarina yol agmakta ve saglik sistemlerini zorlamaktadir. Calismalar devam etse de
modifiye edilmis bir Omicron agist heniiz kullanimda yoktur. Bu, doérdinci bir mRNA SARS-CoV-2 ast
dozuna ihtiyag var mt sorusunu giindeme getirmistir's. Israil'de 2 Ocak 2022’de 60 yas stii bireyler, saglik
calisanlar: ve 18 yasin Uzerindeki bagisikligr baskidanmis popiilasyonlar icin Gg¢tincd dozdan =24 ay sonra
dordinct bir mRNA SARS-CoV-2 agisina onay verilmistir!®. 29 Mart 2022'de de FDA (Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Tlag Dairesi), 50 yas ve iistii yetiskinler ve orta ila siddetli bagisiklik yetmezligi olan 12 yas
ve usti kisiler i¢in ilk hatirlatma dozundan 24 ay sonra ikinci bir mRNA hatirlatma dozuna izin vermistir2.
Bu sayede gelecekteki calismalar daha biyiik kohortlarda dérdiincti dozun giivenligini arastirabilecektir.

Israil'de yapilan bir calismada, dordiincii doz mRNA asisinin 6nemli yan etkilere yol agmadigr bildirilmistir.
Bununla birlikte, bir, iki ve ti¢c mRNA as1 dozunun giivenligini ve reaktojenitesini arastiran ¢ok sayida
calismanin 1s181nda, ¢alismanin sonuglari dérdincii dozun giivenlik profilinin énceki dozlarinkine benzer
oldugunu gostermektedir. Calismadaki veriler tG¢lincti dozdan 4-5 ay sonra olunan dérdinci doz asinin
immiunojeniteyl arttirdigini ve antikor seviyesini tgincii agt dozundan sonra ulasdan yiiksek antikor
seviyelerine geri getirdigini gostermektedir's. Israil’de yapilan bir diger calismada dérdiincii dozu olduktan
sonraki dordinci haftada, dérdiincti dozu olmayan kisilere kiyasla, dogrulanmis enfeksiyon icin insidans
orant 2 kat ve siddetli hastalik orani 3 kat daha dustik bulunmustur. Calismadaki analizler, 4 aydan daha uzun
bir stire 6nce uygulanan tg¢tincii bir dozla karsilastirildiginda, Omicron varyantinin neden oldugu siddetli
hastaliga karst dérdiincti bir ast dozunun etkinligine dair kamitlar saglamugtir!®.

Sonug ve Oneriler

Sonu¢ olarak, tic doz mRNA asist olmak Omicron varyantina karst notralize edici antikorlart ve
koruyuculugu artirmaktadir. En kisa siirede birincil agtlamalar tamamlanmali ve birincil astlart tamamlanmig
kisilerin de hatirlatma dozlarint olmalari saglanmalidir. Kiiresel 6lcekte COVID-19’un saglik ve ekonomi
sistemleri tizerine etkilerini, siddetli hastaliklart ve Slim oranlar azaltmak icin her tilke en azindan saglik
calisanlarina, bagisikligt baskilanmis ve eslik eden komorbiditeleri olan kirilgan gruplara birincil ve hatirlatma
dozlarini yapabilir durumda olmalidir. mRNA asilart olduke¢a giiclii ve koruyucu olsa da Omicron’a ve
gelecekte ortaya cikabilecek yiiksek oranda bulasict yeni varyantlara karst daha iyi bagisiklik yaniti ve halk
saglig1 yarari saglamak icin tekrarlayan hatirlatma dozlarina ihtiyag duyulabilir. Bu nedenlerle Omicron'a karst
korumayt artirmada da stirekli rolii olan COVID-19 agilari hizlandirilmis ve adil bir sekilde piyasaya
strtlmelidir. Kiresel ag1 bulunabilirligi ve esitsizliginde devam eden sorunlar géz 6niine alindiginda her tlke,
astlara erisim konusunda kendi halk saglig1 yararini saglarken kiiresel as1 esitligine de destegini gostermelidir.
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