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ÖZ

SARS-CoV-2 genetik varyantlarından ‘Endişe uyandıran varyantlar’ alfadan (İlk olarak Birleşik Krallık’ta tespit edilmiştir.) deltaya 
(Hindistan’da tespit edilmiş ve tüm dünyada baskın varyant olmuştur.) ve ‘Dikkat edilmesi gereken varyantlar’ etadan lambdaya (şu 
anda Arjantin, Brezilya, Şili, Kolombiya, Ekvador, ve Peru’da) kadar ortaya çıkmakta ve tüm dünyayı dolaşmaktadır. Ayrıca bu varyant-
lar COVID-19 aşılarının devam eden etkinliği konusunda var olan endişeleri daha da arttırmaktadır. Bu derlemede tüm dünyada etkili 
olan, ülkelerin aşı stratejilerini gözden geçirip yeni aşı programları oluşturmasına ve mevcut aşı çalışmalarının hızlanmasına neden olan 
varyantlar ve halihazırda mevcut COVID-19 aşılarının varyantlara etkinliği irdelenmiştir. Ayrıca, üçüncü dozların gerekliliği hakkında 
bilinmesi gerekenlere ışık tutmak amaçlanmıştır.
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ABSTRACT

What is the Effectiveness of Current COVID-19 Vaccines Against SARS-CoV-2 Variants?  
What to Know About the Need for Third Doses

Leyla İpek RUDVAN AL, Meliha Çağla SÖNMEZER, Serhat ÜNAL

Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey

SARS-CoV-2 genetic variants from alpha (first detected in the UK) to delta (discovered in India this spring) to lambda (currently Argenti-
na, Brazil, Chile, Colombia, Ecuador, and Peru) have been emerging and circulating the world. Also, these variants have raised concerns 
about the continued effectiveness of COVID-19 vaccines. In this review, influential variants cause countries to review their vaccine strat-
egies, create new vaccine programs, and accelerate existing vaccine studies. The effectiveness of currently available COVID-19 vaccines 
on variants is discussed. It is also intended to shed light on what should be known about the necessity of third doses.
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GİRİŞ

İlk olarak Aralık 2019’da Çin’in Wuhan ken-
tinde ortaya çıkan ciddi solunum yolu infeksi-
yonları ve bunlara bağlı ölümlerin araştırılmasıyla 
etkenin yeni tip bir koronavirüs olduğu belirlen-
miştir. SARS-CoV-2 olarak adlandırılan bu virüs 
daha sonra tüm dünyaya yayılmış ve bu durum 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 11 Mart 
2020 tarihinde küresel pandemi olarak kabul edil-
miştir. DSÖ verilerine göre 9 Temmuz 2021 tari-
hi itibarıyla tüm dünyada konfirme edilmiş toplam 
vaka sayısı 185.291.530 olup, COVID-19’a bağlı 
ölüm sayısı 4.010.834’tür. Pandeminin başında 
tüm dünyada giderek artan vaka sayıları ve ölüm-
ler nedeniyle başlatılan aşı çalışmaları son derece 
hızlı bir şekilde ilerlemiştir. DSÖ verilerine göre 
toplam 291 SARS-CoV-2 aşı adayı bulunmaktadır 
ve bunların 107’si klinik fazdadır[1]. Hızlı ve et-
kin bir şekilde ilerleyen aşı çalışmalarının sonucu 
olarak da bugün insanlara uygulanması için onay 
almış dokuz adet aşı bulunmaktadır[2]. Bununla 
birlikte tüm dünyada kitlesel aşılama hareketi hızlı 
bir şekilde devam etmektedir. DSÖ’nün 7 Tem-
muz 2021 verilerine göre tüm dünyada bugüne 
kadar uygulanmış olan toplam aşı doz sayısı 
3.078.787.056’dır. Bu sayının gün geçtikçe ar-
tacağı öngörülmektedir. Mevcut aşı adaylarına ait 
çalışmaların yüz güldürücü sonuçlarının yayınlan-
mış olması da bu durumu desteklemektedir. Örne-
ğin mRNA tabanlı Moderna ve Pfizer-BioNTech 
aşılarının 2020 yılının sonlarına doğru yayınlanan 
Faz 3 çalışma sonuç raporlarında COVID-19’a 
karşı etkinlikleri sırasıyla %94.1 ve %95 olarak 
bildirilmiştir[3-5].

Bulaşın önlenmesi için gerekli önlemlerin alın-
ması, infekte olan bireylerin etkin tedavisi ve 
yürütülen aşı stratejileriyle tüm dünyada vaka sa-
yısında azalma görülürken tüm RNA virüslerinde 
olduğu SARS-CoV-2 virüsünde de ortaya çıkan 
mutasyonlar pandeminin henüz bitmediği gerçeğini 
tüm dünyaya hatırlatmaya devam etmektedir. 

Bu derlemede tüm dünyada etkili olan, ülkelerin 
COVID-19 aşılanma politikalarını ve stratejilerini 
gözden geçirip yeni aşı programları oluşturmasına 
ve mevcut aşı çalışmalarının hızlanmasına neden 
olan varyantlar ve halihazırda mevcut COVID-19 
aşılarının varyantlara etkinliği irdelenmiştir. Ayrı-
ca, aşılamada üçüncü dozların gerekliliği hakkında 

bilinmesi gerekenlere ışık tutmak amaçlanmıştır.

Genel Bilgiler

Virüslerin çoğalması ve toplumda yayılması 
sırasında genomlarında değişikliklerin (mutasyon-
ların) ortaya çıkması kaçınılmazdır. RNA virüs-
leri, DNA virüslerinden daha yüksek mutasyon 
oranlarına sahiptir çünkü RNA virüslerinin viral 
RNA’nın kopyalanması sürecinde meydana gelen 
hataları düzeltebilen bir mekanizmaları bulunma-
maktadır. Ayrıca ortaya çıkan mutasyonların bü-
yük bir kısmı anlam ifade etmeyen mutasyonlar 
olup; viral genomda mutasyonların birikmesiyle 
orijinal virüsten farklı bir virüs ortaya çıkmak-
tadır. SARS-CoV-2 virüsünde de ortaya çıkan 
mutasyonların büyük bir çoğunluğunun anlamlı bir 
etkisi bulunmazken bazı mutasyonlar ise virüsün 
bulaşma hızının artması, tedaviye dirençli olması 
ve aşıların etkinliğinin azalması (aşılama ile oluşan 
nötralizan antikorlardan kaçış) gibi virüsü avantajlı 
hale getiren durumlarla ilişkili olmaktadır. Ortaya 
çıkan varyantlar erken dönemde ilk çıktıkları ülke/
bölge isimleriyle anılsa da sonrasında DSÖ’nün 
önerisiyle o bölgelerde yaşayan bireyleri etiketle-
memek adına Yunan harfleri kullanılarak adlandı-
rılmaya başlanmıştır (alfa, beta, gamma gibi). 

Dünya Sağlık Örgütü; SARS-CoV-2 varyant 
virüslerini “Endişe Uyandıran Varyantlar (Variant 
of Concern “VOC” ve “Dikkat Edilmesi Gereken 
Varyantlar-Variant of Interest “VOI”) olmak üzere 
ikiye ayırmaktadır[6]. 

Amerika Birleşik Devletleri Hastalık Kontrol ve 
Önleme Merkezi (CDC), DSÖ’nün VOC ve VOI 
tanımlarına ek yaparak “Sonuçları Ağır Olan Var-
yantlar (Variant of High Consequencies)” olarak 
adlandırdığı yeni bir varyant grubu oluşturmuştur. 
Bu grup tıbbi önlemlerin yetersiz kaldığı, tedaviye 
yanıtın azaldığı, immün yanıttan kaçışın belirgin 
olduğu varyantları içermektedir ancak henüz bu 
grupta bir varyant tanımlanmamıştır. Dünya Sağ-
lık Örgütü (DSÖ)’ne göre SARS-CoV-2 endişe 
uyandıran ve dikkat edilmesi gereken varyantların 
sınıflandırılması Tablo 1 ve Tablo 2’de özetlen-
miştir[6].

a. Endişe Uyandıran Varyantlar (Variants 
of Concern, VOC)

Toplumda yayılma hızı artmış, hızlı bulaşan 
ve COVID-19 epidemiyolojisini olumsuz yönde et-
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kileyebilecek virülansları artmış varyantlardır. Bu 
varyantlar; halk sağlığı önlemlerinin, mevcut tanı 
testlerinin, mevcut aşıların ve uygulanabilir teda-
vilerin etkinliğini azaltan varyantlar olarak tanım-
lanmaktadırlar.

Bu grupta; Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351-
B.1.351.2-B.1.351.2), Gama (P.1-P.1.1-P.1.2) ve 
Delta (B.1.617.2) varyantları yer almakta olup 
Alfa varyantı ilk olarak Eylül 2020’de İngiltere’de, 
Beta varyantı Mayıs 2020’de Güney Afrika’da, 
Gamma varyantı Kasım 2020’de Brezilya’da ve 
Delta varyantı da Ekim 2020’de Hindistan’da 
rapor edilmiştir.

b. Dikkat Edilmesi Gereken Varyantlar 
(Variants of Interest, VOI)

Orijinal virüse göre yapısal ve davranışsal fark-
lılığa (artmış bulaşıcılık, immün kaçış, tanı koyma-
da güçlük, tedaviye direnç) sebep olan genetik de-

ğişikliği olan varyantlar toplumda bulaştığı bilinen, 
vaka kümeleri oluşturan veya farklı ülkelerde de 
saptanan varyantlar olarak tanımlanmaktadır. Bu 
grupta Eta, Iota, Kappa ve Lambda varyantları 
bulunmaktadır.

SARS-CoV-2 Endişe Uyandıran 
Varyantlar (VOC) ve Mevcut COVID-19 
Aşılarının VOC’lara Etkinliği

Alfa/B.1.1.7/İngiltere

Eylül 2020’de İngiltere’de ortaya çıkan ve 
Aralık 2020’de VOC grubuna dahil edilen Alfa 
varyantı orijinal SARS-CoV-2 virüsünden %30-
50 daha bulaşıcı olup yine orijinal virüse göre 
daha fazla hastaneye yatış ve artmış mortaliteyle 
ilişkilidir[7].

Alfa varyantına aşıların etkinliğine bakıldığı 
zaman Pfizer-BioNTech aşısı kullanılan İsrail’de 

Tablo 2. Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) Göre SARS-CoV-2 dikkat edilmesi gereken varyantların (variant 
of interest-VOI) sınıflandırılması[6]

DSÖ 
Sınıflandırması

Pango  
soyları GISAID klanı

Sonraki nesil 
klanı Belgelenmiş ilk örnekleri Tanı tarihi

Eta  B.1.525  G/484K.V3  21D Birçok ülkede,  
Aralık 2020 

17 Mart 2021 

Iota  B.1.526   GH/253G.V1 21F  Amerika Birleşik Devletleri, 
Kasım 2020 

24 Mart 2021 

Kappa  B.1.617.1  G/452R.V3  21B Hindistan,
Ekim 2020  

4 Nisan 2021 

Lambda C.37 GR/452Q.V1 21G Peru, Aralık 2020 14 Haziran 2021

Tablo 1. Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) göre SARS-CoV-2 endişe uyandıran varyantların (variant of 
concern-VOC) sınıflandırılması[6]

DSÖ 
Sınıflandırması

Pango  
soyları GISAID klanı

Sonraki 
nesil klanı

İzlenen ek aminoasit 
değişiklikleri*

Belgelenmiş 
ilk örnekleri Tanı tarihi

Alfa B.1.1.7  GRY 20I (V1)  +S:484K 
+S:452R

Birleşik Krallık,  
Eylül 2020 

18 Aralık 
2020

Beta B.1.351  
B.1.351.2 
B.1.351.3

GH/501Y.V2  20H (V2) +S:L18F Güney Afrika,  
Mayıs 2020 

18 Aralık 
2020

Gamma P.1  
P.1.1 
P.1.2

GR/501Y.V3  20J (V3) +S:681H Brezilya,   
Kasım 2020 

11 Ocak 2021

Delta B.1.617.2 
AY.1 
AY.2

G/478K.V1  21A +S:417N Hindistan,   
Ekim 2020 

VOI: 4 Nisan 
2021  

VOC: 11 
Mayıs 2021 
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yapılmış olan bir çalışmada bu aşıyla çift doz 
aşılanmış 416.900 kişiden sadece 254’ü SARS-
CoV-2 ile infekte olmuş; bu hastaların tamamı 
infeksiyonu hafif olarak atlatmışlardır[8].

Benzer şekilde Oxford-AstraZeneca, Novovax 
ve Moderna aşılarının alfa varyantı üzerine etkin-
liği orijinal virüs üzerine olan etkinlikleriyle benzer 
olduğu rapor edilmiştir[9-11].

Beta/B.1.3.5.1/Güney Afrika

Kasım 2020’de Güney Afrika’da tespit edilen 
varyant olup mutasyonları Alfa ve Gama varyant-
larıyla benzerdir. Bu varyantın Spike proteini üze-
rinde ayırt edici 8 mutasyon bulunmaktadır ve bu 
mutasyonlardan E474 mutasyonu nötralizan anti-
korların potensinin azalması ve vücudun immun 
yanıtının düşmesiyle ilişkilidir. Katar’da yapılan bir 
çalışmada Pfizer-BioNTech aşısının Beta varyantı 
üzerine etkinliğinin %72.1 olduğu gösterilmiştir ve 
bu etkinlik orijinal virüse karşı gösterilen etkinliğin 
%20 altındadır[12]. 

Johnson&Johnson’s J&J/Janssen firmasına ait 
aşının hafif-orta şiddetli COVID-19’a karşı etkin-
liği düşük olduğu halde ciddi infeksiyonu önleme 
oranı %82 olarak rapor edilmiştir. Güney Afri-
ka varyantında aynı aşının total etkinlik oranı 
ise %52 civarındadır. Oxford-AstraZeneca’ya ait 
aşının Beta varyantı üzerine etkinliğine bakacak 
olursak iki doz aşı sonrası hafif-orta şiddette 
COVID-19 üzerine etkinliği %21.9 olarak rapor 
edilmiş olup çalışmada da bu etkinliğin oldukça 
düşük olduğu belirtilmiştir[13]. Bu nedenle Oxford 
Üniversitesi sonbaharda tamamlanması beklenen, 
Beta varyantının da içinde bulunduğu yeni var-
yantlara karşı etkili olacak güçlendirme dozu (3. 
doz) ile ilgili çalışmalarını hızlandırmıştır.

Güney Afrika’da 4400’den fazla kişinin katılı-
mıyla yapılan ve sonuçları Ocak 2021’de yayın-
lanan bir çalışmada ise Novavax’ın Beta varyantı 
üzerine etkisi %50 olarak açıklanmıştır. Ayrıca 
Novavax ile aşılanmış olan kişilerde ciddi CO-
VID-19 kliniğine rastlanmamıştır[14].

İnaktif virüs aşıları olan Sinovac (Coronavac) 
ve Sinopharm aşı çalışmalarında da bu aşıların 
orijinal virüse kıyasla Beta varyantına karşı etkin-
likleri daha düşük (%71.5-%66.6) olarak rapor 
edilmiştir[15].

Gamma/B.1.1.28.1/Brezilya/Japonya

P1 adı da verilen bu varyantın sahip oldu-
ğu mutasyonlar, aşılama ve önceki infeksiyonlara 
bağlı oluşan antikorlardan kaçışı kolaylaştırmakta 
ve SARS-CoV-2 ile reinfeksiyon tablolarına sebep 
olmaktadır. 

Gama varyantının sahip olduğu mutasyonlar-
dan biri olan N501Y mutasyonu sayesinde virü-
sün Spike proteininin hedef hücre reseptörlerine 
bağlanması kolaylaşmakta ve sonuç olarak virüsün 
virülansı artmaktadır. 

Diğer bir mutasyon olan E484K mutasyonu 
ise geçirilmiş infeksiyon ile oluşan antikorlardan 
kaçışı kolaylaştırmaktadır[16]. 

Sinovac’ın Brezilya’da yapılan ve infekte olan-
ların %75’inden fazlasında Gama varyantı tespit 
edilen çalışmasında aşının etkinliği %50 olarak 
rapor edilirken; Brezilya Sao Paulo’da Şubat-Nisan 
ayları arasında kitlesel aşılama programıyla iki 
doz aşı yapılan bireylerde semptomatik COVID-19 
infeksiyonu %80, hastaneye yatış %86 ve morta-
lite %95 oranında azalmıştır[17-19]. Johnson&Jo-
hnson’s J&J/Janssen aşısının Gama varyantı ile 
oluşan hafif-orta COVID-19 üzerine etkisi daha 
düşükken ağır hastalık, hospitalizasyon ve mor-
talite üzerine etkinliği devam etmektedir. mRNA 
tabanlı aşılar olan Pfizer-BioNTech ve Moderna 
aşıları ile oluşan immün yanıtın bir kolu olan 
CD4(+)-CD8(+) T hücre yanıtının varyant virüs-
lerdeki mutasyonlardan etkilenmediği gösterilmiş-
tir[20]. Bu nedenle Gama varyantına karşı en etkili 
aşılar bu aşılardır.

Delta/B.1.6.1.7/Hindistan

Delta varyantında virüsün bulaşıcılığını arttıran 
ve aşılara cevabını azaltan üç adet mutasyon 
bulunmaktadır. Bu mutasyonlar L452R, P681R 
ve E484Q mutasyonlarıdır. L452R mutasyonu 
virüsün immün yanıttan kaçışını ve hücrelerde 
bulunan ACE 2 reseptörlerine daha kolay bağlan-
masını sağlayarak virülans arttırıcı etki göstermek-
tedir[21,22]. 681R mutasyonu (diğer varyantlarda 
da bulunan bir mutasyon) virüsün yayılmasını ko-
laylaştırmaktadır. E484Q mutasyonu ise immün 
yanıttan kaçışı indüklemektedir. 

Tüm bu mutasyonlar sayesinde virülansı artmış 
olan Delta varyantı Hindistan dışına çıkmış, tüm 
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dünyaya yayılmış ve İngiltere’de COVID-19 va-
kalarının büyük bir çoğunluğundan sorumlu olan 
dominant varyant haline gelmiştir. 

Delta varyantına Pfizer-BioNTech ve Ox-
ford-AstraZeneca aşılarının etkinliğinin değerlen-
dirildiği bir çalışmada her iki aşının da tam doz 
yapıldıktan sonra bu varyanta karşı etkin olduğu 
ancak bu etkinliğin Alfa varyantından daha dü-
şük olduğu gösterilmiştir (%79-60). Pfizer-BioN-
Tech aşısının Alfa varyantına karşı koruyuculuğu 
ikinci doz aşıdan 14 gün sonra %92 iken Delta 
varyantına karşı koruyuculuğu %79 olarak rapor 
edilmiştir. Oxford-AstraZeneca aşısının etkinliği de 
%73’ten %60’a düşmüştür. Her iki aşının da has-
taneye yatışı engelleme oranları oldukça yüksektir. 
Bu oranlar Pfizer-BioNTech aşısının ilk dozundan 
sonra %94, ikinci dozundan sonra %96’dır. Aynı 
oranlar Oxford-AstraZeneca aşısı için sırasıyla 
%71 ve %92’dir[21]. Birkaç gün önce yayımlanan 
bir çalışmada mRNA tabanlı bir aşı olan Moder-
na’nın oluşturduğu nötralizan antikorların Delta 
varyantına etkinliğinin %96 olduğu gösterilmiş-
tir[22]. Ancak 27 Ağustos 2021 tarihinde yayım-
lanan ABD’de yapılan bir çalışmanın sonuçlarına 
göre mRNA tabanlı aşılar olan Pfizer-BioNtech ve 
Moderna’nın etkinliği benzer olarak bulunmuş ve 
delta-predominant dönemde etkinlik %74.7 iken, 
ara dönemde %67.5’e ve Delta-dominant dönem-
de  %53.1’e düşmüştür[23].

Mevcut COVID-19 Aşılarının SARS-
CoV-2 Endişe Uyandıran Varyantlarına 
Etkinliği Yeterli mi? Aşılamada Üçüncü 
Doz Gerekli mi?

Tüm dünyada bir yıldan uzun süredir devam 
eden pandemi, etkin-hızlı bir şekilde yürütülen aşı 
çalışmalarının sonucu olarak ortaya çıkan ve acil 
kullanım onayı alan aşılar sayesinde hız kesmeye 
başlamıştır. Ancak son zamanlarda azalmış olan 
vaka-ölüm sayılarının yeniden yükselmeye başla-
masıyla eş zamanlı olarak SARS-CoV-2 varyant-
ları rapor edilmiş ve pandeminin henüz bitmediği 
gerçeğiyle tüm dünya yüzleşmiştir. 

Yeni ortaya çıkan bu varyantların bulaşıcılığı, 
hastalık seyri, mevcut tedaviye direnci gibi merak 
uyandıran konularla ilgili araştırma sonuçları ya-
yımlandıkça mevcut mutasyonlarla ilgili yeni veriler 
gündeme gelmeye devam etmektedir. Bu konular 

dışında merak edilen diğer bir konu ise mevcut 
aşıların varyantlar üzerine etkinliği ve aşılamada 
ek doza ihtiyaç olup olmadığıdır. Bu soruya net 
bir şekilde ortaya konmuş cevaplar henüz olmasa 
da konuyla ilgili sonuçları yayınlanan çalışma sa-
yısı giderek artmaktadır. Yayınlanan bu raporlar 
oldukça önemli olup, ülkelerin mevcut aşı politi-
kaları ve aşılama stratejilerini yeniden şekillendirip 
bunların güncel verilere göre tekrar düzenlenme-
sini sağlayacaktır.

SARS-CoV-2 varyantlarının tüm dünyada gün 
geçtikçe daha yaygın hale gelmesiyle beraber aşılı 
bireylerde ortaya çıkan COVID-19 tablosundan 
sorumlu olan suşların da sıklıkla varyantlar (VOC) 
olması sebebiyle kullanılan aşıların varyantlara kar-
şı etkin olup olmadığı daha önemli hale gelmek-
tedir[24]. 

Varyant virüslerde spike proteinde meydana 
gelen mutasyonlar nötralizasyondan kaçışa sebep 
olsa da T lenfosit ve Natural killer (NK) hücreler 
aracılığıyla oluşan hücresel immün yanıt infek-
siyon kontrolünde kilit rol oynamaktadır[25]. Bu 
nedenle de aşılar varyant virüs kontrolünde de 
hala elimizdeki en büyük silahlar olmaya devam 
etmektedir.

RNA tabanlı aşılardan biri olan Pfizer-BioNTe-
ch aşısının Alfa varyantı üzerine etkin olduğu bili-
nirken İsrail’de yapılan geniş ölçekli bir çalışmada 
iki doz BNT162b2 aşısı olmuş bireylerde ikinci 
dozdan 7-14 gün sonra ortaya çıkan COVID-19 
tablolarında B.1.351 (Beta) varyantının oranı, aşı-
sız bireylerden oluşan kontrol grubuna göre daha 
yüksek bulunmuştur. Bu aşının Beta varyantı üze-
rine etkinliği orijinal virüse olan etkinliğinden %20 
daha düşük olarak rapor edilmiştir[26]. Ayrıca 
Gama ve Delta varyantlarına karşı etkili olsa da 
yine bu etkinlik orijinal virüs ve Alfa varyantına 
olan etkinlikten daha düşüktür. Pfizer-BioNTech 
şirketinin Amerika Birleşik Devletleri’ndeki CO-
VID-19 vakalarının neredeyse yarısından sorumlu 
olan Delta varyantına karşı etkili olan aşıyı yakın 
zamanda piyasaya sürmesi beklenmektedir. Ayrı-
ca şirket yetkilileri tarafından yapılan açıklama-
da Amerika Birleşik Devletleri, Güney Afrika ve 
Brezilya’da devam eden çalışmaların ön sonuçları 
açıklanmıştır. Raporda; ikinci doz aşıdan altı ay 
sonra yapılacak olan ek doz (üçüncü doz) aşının 
immun yanıtı güçlendirdiği ifade edilmiştir ancak 
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CDC (Centers for Disease Control and Preven-
tion) ve FDA (Food and Drug Administration) 
üçüncü dozun etkinliği ve güvenilirliği laboratuar 
ve klinik olarak kanıtlanmadan böyle bir girişimde 
bulunulmayacağını açıklamıştır[27].

İnaktif aşılar olan Sinovac ve Sinopharm aşıla-
rının ise diğer inaktif aşılarda olduğu gibi belli bir 
süre sonra oluşturdukları immün yanıtın zayıfladığı 
bilinmektedir[28]. Bu tip aşılarda da immün yanı-
tı güçlendirmek için üçüncü doz aşı uygulaması 
akla yatkın gözükmektedir. Ayrıca ortaya çıkan 
varyant virüslere karşı etkili olduğu çalışmalarla da 
desteklendiği takdirde üçüncü doz aşı gerekliliği 
hipotezini destekleyecektir[29]. 

Viral vektör aşısı olan Oxford-AstraZeneca’ya 
ait aşının Beta varyantının neden olduğu (iki doz 
aşı sonrası) hafif-orta şiddette COVID-19 üzerine 
etkinliği %21.9 olarak rapor edilmiş olup çalışma-
da da bu etkinliğin oldukça düşük olduğu belirtil-
miştir. Delta varyantına karşı etkinliği de benzer 
şekilde orijinal virüse olan etkinlikten daha düşük 
olarak rapor edilmiştir (%60)[30]. Ayrıca Seyşel-
ler’de tam doz aşılanmış altı kişinin COVID-19 
nedeniyle hayatını kaybetmesi aşının dünyada 
yaygın olan varyantlara karşı etkinliğinin sorgu-
lanmasına sebep olmuştur. Bu nedenle Oxford 
Üniversitesi sonbaharda tamamlanması beklenen, 
Beta-Delta varyantlarının da içinde bulunduğu yeni 
varyantlara karşı etkili olacak güçlendirme dozu 
(booster doz) veya üçüncü doz ile ilgili çalışma-
larını hızlandırmıştır. Bu sebeplerle Oxford-Astra-
Zeneca aşısının yeni geliştirilecek olan formunun 
üçüncü doz olarak uygulanmasının gündeme gel-
mesi beklenmektedir.

Kullanımda olan diğer RNA tabanlı aşı olan 
Moderna’yı değerlendirecek olursak yapılan çalış-
malarda bu aşının varyantlara karşı etkili olduğu 
gösterilmiştir. Ancak ikinci doz aşıdan sonra oluş-
muş olan immun yanıtın altı ay devam ettiği gös-
terilse de sonraki süreç için üçüncü doza ihtiyaç 
olduğu ve şirket tarafından geliştirilen varyantları 
da kapsayacak olan aşının sonbaharda kullanımda 
olacağı bildirilmiştir[31].

Tüm dünyada baskın hale gelen delta varyan-
tı sonrası ülkemizde şu an uygulamada olan iki 
doz inaktif aşı sonrası üçüncü doz inaktif aşı/m 

RNA tabanlı aşı uygulaması veya m RNA tabanlı 
aşının (Pfizer-BioNTech) üçüncü dozunun uygulan-
ması başka ülkelerde de farklı şekillerde gündeme 
gelmektedir. Örneğin Tayland’da iki doz Sinovac 
ile aşılanmış 677.000 sağlık çalışanının 618’inin 
infekte olması ve bir kişinin ölmesiyle birlikte tam 
doz aşılanan sağlık çalışanlarına Pfizer-BioNTech 
veya Oxford-AstraZeneca aşısı ile üçüncü doz aşı 
yapılacağı (booster shot), tek doz Sinovac uygu-
lanan kişilere ise ikinci doz olarak Oxford-Astra-
Zeneca uygulanacağı açıklanmıştır. Birleşik Arap 
Emirlikleri’nde de benzer şekilde Sinopharm ile 
aşılanan kişilerin altı ay sonra Pfizer-BioNTech ile 
üçüncü doz aşılarının yapılması önerilmektedir[32].

Yaklaşık olarak 1.69 milyar doz inaktif aşı ya-
pılan Çin’in de bu aşıların yeni varyantlara (özel-
likle de Delta varyantına) karşı etkinliklerinin dü-
şük olması ve vaka sayılarının yeniden yükselme 
trendine girmesi sebebiyle şimdiye kadar oldukça 
mesafeli durduğu mRNA tabanlı aşılara karşı tutu-
munu değiştirebileceği düşünülmektedir[33].

Homolog Pfizer-BioNTech uygulaması (BNT-
BNT), homolog Oxford-AstraZeneca uygulaması 
(ChAdox-ChAdox) ve heterolog Pfizer-BioNTech 
ve Oxford-AstraZeneca (BNT-ChAdox) uygulaması-
nı karşılaştıran son yayınlanan çalışmalarda; hete-
rolog uygulamalarda elde edilen immünojenitenin 
daha yüksek olduğu ve homolog vektör tabanlı 
aşı uygulamasına kıyasla nötralizan antikor yanıtı, 
spike spesifik IgG yanıtı ve spike spesifik CD4(+) 
T hücre yanıtının daha güçlü olduğu gösterilmiştir. 
Heterolog uygulamada elde edilen immun yanıt 
homolog BNT uygulamasıyla kıyaslandığında ise 
aynı veya biraz daha iyi olarak rapor edilmiştir. 
Ayrıca heterolog (ChAdox-BNT) uygulamada elde 
edilen spike spesifik CD8 (+) T hücre yanıtı her 
iki homolog uygulamada elde edilenden daha güç-
lü bulunmuştur[34-36].

SONUÇ

Yeni uygulama şekilleriyle yapılan çalışma so-
nuçları ileriki dönemde tüm ülkelerin aşılama stra-
tejisini etkileyecek ve şekillendirecektir.
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