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SARS-CoV-2 genetik varyantlarindan ‘Endise uyandiran varyantlar’ alfadan (ilk olarak Birlesik Krallik'ta tespit edilmistir.) deltaya
(Hindistan’da tespit edilmis ve tiim diinyada baskin varyant olmustur.) ve ‘Dikkat edilmesi gereken varyantlar’ etadan lambdaya (su
anda Arjantin, Brezilya, $ili, Kolombiya, Ekvador, ve Peru’da) kadar ortaya ¢ikmakta ve tiim diinyayr dolasmaktadir. Ayrica bu varyant-
lar COVID-19 asilarinin devam eden etkinligi konusunda var olan endiseleri daha da arttirmaktadir. Bu derlemede tiim diinyada etkili
olan, llkelerin asi stratejilerini gézden gecirip yeni asi programlari olusturmasina ve mevcut asi ¢calismalarinin hizlianmasina neden olan
varyantlar ve halihazirda mevcut COVID-19 asilarinin varyantlara etkinligi irdelenmistir. Ayrica, tgtincti dozlarin gerekliligi hakkinda
bilinmesi gerekenlere 1sik tutmak amaglanmustir.
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ABSTRACT

\X/hat is the Effectiveness of Current COVID-19 Vaccines Against SARS-CoV-2 Variants?
¥ hat to Know About the Need for Third Doses

Leyla ipek RUDVAN AL, Meliha Cagla SONMEZER, Serhat UNAL

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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COVID-19 Asllari ve Varyantlar

GIRIS

flk olarak Aralik 2019'da Cin'in Wuhan ken-
tinde ortaya c¢ikan ciddi solunum yolu infeksi-
yonlart ve bunlara bagh oliimlerin arastirilmasiyla
etkenin yeni tip bir koronaviriis oldugu belirlen-
mistir. SARS-CoV-2 olarak adlandirilan bu viriis
daha sonra tim diinyaya yayilmis ve bu durum
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart
2020 tarihinde kiiresel pandemi olarak kabul edil-
mistir. DSO verilerine gore 9 Temmuz 2021 tari-
hi itibaryla tiim diinyada konfirme edilmis toplam
vaka sayisi 185.291.530 olup, COVID-19’a bagh
olim sayist 4.010.834’tiir. Pandeminin basinda
tim diinyada giderek artan vaka sayilari ve olim-
ler nedeniyle baslatilan asi calismalari son derece
hizli bir sekilde ilerlemistir. DSO verilerine gtre
toplam 291 SARS-CoV-2 asi adayi bulunmaktadir
ve bunlarin 107’si klinik fazdadirl!l. Hizli ve et-
kin bir sekilde ilerleyen asi calismalarinin sonucu
olarak da bugiin insanlara uygulanmasi icin onay
almis dokuz adet asi bulunmaktadir®. Bununla
birlikte tiim diinyada Kkitlesel asillama hareketi hizh
bir sekilde devam etmektedir. DSO'niin 7 Tem-
muz 2021 verilerine gore tiim diinyada bugiine
kadar uygulanmis olan toplam as1 doz sayisi
3.078.787.056’dir. Bu sayinin giin gectikce ar-
tacagi ongoriilmektedir. Mevcut asi adaylarina ait
calismalarin yiiz giildiiriici  sonuglarinin - yayinlan-
mis olmast da bu durumu desteklemektedir. Orne-
gin mRNA tabanli Moderna ve Pfizer-BioNTech
astlaninin 2020 yilinin sonlarina dogru yayinlanan
Faz 3 cahsma sonuc raporlarinda COVID-19’a
kars1 etkinlikleri sirasiyla %94.1 ve %95 olarak
bildirilmistir3-.

Bulasin onlenmesi icin gerekli onlemlerin alin-
masi, infekte olan bireylerin etkin tedavisi ve
yiriitilen as1 stratejileriyle tiim diinyada vaka sa-
yisinda azalma goriiliirken tim RNA viriislerinde
oldugu SARS-CoV-2 virlisiinde de ortaya c¢ikan
mutasyonlar pandeminin heniiz bitmedigi gercegini
tim diinyaya hatirlatmaya devam etmektedir.

Bu derlemede tiim diinyada etkili olan, iilkelerin
COVID-19 asilanma politikalarin1 ve = stratejilerini
gozden gecirip yeni asi programlar1 olusturmasina
ve mevcut asi calismalarinin hizlanmasina neden
olan varvantlar ve halihazirda mevcut COVID-19
asilarinin  varyantlara etkinligi irdelenmistir. Ayri-
ca, asilamada iiclincii dozlarin gerekliligi hakkinda

bilinmesi gerekenlere 1sik tutmak amaclanmstir.
Genel Bilgiler

Viriislerin  ¢cogalmast ve toplumda yayilmasi
sirasinda genomlarinda  degisikliklerin  (mutasyon-
larin) ortaya cikmasi kacinilmazdir. RNA  viriis-
leri, DNA viriislerinden daha yiiksek mutasyon
oranlarina sahiptir ciinkii RNA viriislerinin viral
RNA'nin kopyalanmasi siirecinde meydana gelen
hatalar1 diizeltebilen bir mekanizmalari bulunma-
maktadir. Ayrica ortaya c¢ikan mutasyonlarin bii-
yiik bir kismi anlam ifade etmeyen mutasyonlar
olup; viral genomda mutasyonlarin birikmesiyle
orijinal viriisten farkli bir viriis ortaya ¢ikmak-
tadir. SARS-CoV-2 viriisinde de ortaya cikan
mutasyonlarin biiyiik bir cogunlugunun anlamh bir
etkisi bulunmazken bazi mutasyonlar ise viriisiin
bulasma hizinin artmasi, tedaviye direncli olmasi
ve asilarin etkinliginin azalmasi (asilama ile olusan
notralizan antikorlardan kagcis) gibi viriisti avantajh
hale getiren durumlarla iliskili olmaktadir. Ortaya
cikan varyantlar erken donemde ilk ciktiklan iilke/
bolge isimleriyle anilsa da sonrasinda DSO’niin
onerisiyle o bolgelerde yasayan bireyleri etiketle-
memek adina Yunan harfleri kullanilarak adlandi-
rilmaya baslanmustir (alfa, beta, gamma gibi).

Diinya Saglhk Orgiitii; SARS-CoV-2 varyant
virlislerini “Endise Uyandiran Varyantlar (Variant
of Concern “VOC” ve “Dikkat Edilmesi Gereken
Varyantlar-Variant of Interest “VOI”) olmak iizere
ikive ayirmaktadirl®l,

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC), DSO'niin VOC ve VOI
tammlarina ek yaparak “Sonuclari Agir Olan Var-
vantlar (Variant of High Consequencies)” olarak
adlandirdigi yeni bir varyant grubu olusturmustur.
Bu grup tibbi onlemlerin yetersiz kaldigi, tedaviye
vanitin azaldigi, immiin yanittan kacisin belirgin
oldugu varyantlar1 icermektedir ancak heniiz bu
grupta bir varyant tammlanmamustir. Diinya Sag-
hk Orgiitii (DSO)ne gore SARS-CoV-2 endise
uyandiran ve dikkat edilmesi gereken varyantlarin
siniflandirilmast Tablo 1 ve Tablo 2'de ©zetlen-
mistir(©],

a. Endise Uyandiran Varyantlar (Variants
of Concern, VOC)

Toplumda yayilma hizi artmis, hizli bulasan
ve COVID-19 epidemiyolojisini olumsuz yonde et-
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Tablo 1. Diinya Saglk Orgiitii'ne (DSO) gére SARS-CoV-2 endise uyandiran varyantlarin (variant of

concern-VOC) siniflandiriimasi©!

DSO Pango Sonraki izlenen ek aminoasit  Belgelenmis
Siniflandirmasi  soylari GISAID klani  nesil klani degisiklikleri* ilk 6rnekleri Tani tarihi
Alfa B.1.1.7 GRY 201 (V1) +5:484K Birlesik Krallk, 18 Aralik
+S:452R Eyliil 2020 2020
Beta B.1.351 GH/501Y.v2 20H (V2) +S:L18F Giiney Afrika, 18 Aralik
B.1.351.2 Mayis 2020 2020
B.1.351.3
Gamma P.1 GR/501Y.V3 20) (V3) +S:681H Brezilya, 11 Ocak 2021
P.1.1 Kasim 2020
P.1.2
Delta B.1.617.2  G/478K.V1 21A +S:417N Hindistan, VOI: 4 Nisan
AY.1 Ekim 2020 2021
AY.2 VOC: 11
Mayis 2021

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) Gore SARS-CoV-2 dikkat edilmesi gereken varyantlarin (variant

of interest-VOI) siniflandiriimasi(®]

DSO Pango Sonraki nesil

Siniflandirmasi soylari GISAID klani klani Belgelenmis ilk 6rnekleri Tan tarihi

Eta B.1.525 G/484K.V3 21D Bircok lkede, 17 Mart 2021
Aralik 2020

lota B.1.526 GH/253G.V1 21F Amerika Birlesik Devletleri, 24 Mart 2021
Kasim 2020

Kappa B.1.617.1 G/452R.V3 21B Hindistan, 4 Nisan 2021
Ekim 2020

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

kileyebilecek viriilanslar1 artmis varyantlardir. Bu
varyantlar; halk saghg onlemlerinin, mevcut tani
testlerinin, mevcut asilarin ve uygulanabilir teda-
vilerin etkinligini azaltan varyantlar olarak tanim-
lanmaktadirlar.

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) varyantlar1 yer almakta olup
Alfa varvant ilk olarak Eyliil 2020’de Ingiltere’de,
Beta varyanti Mayis 2020’de Giiney Afrika'da,
Gamma varyantt Kasim 2020’de Brezilya’da ve
Delta varyanti da Ekim 2020°’de Hindistan’da
rapor edilmistir.

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

Orijinal viriise gore vapisal ve davranissal fark-
lihga (artmus bulasicilik, immiin kacis, tam koyma-
da giicliik, tedaviye direnc) sebep olan genetik de-

gisikligi olan varyantlar toplumda bulastigi bilinen,
vaka kiimeleri olusturan veya farkl iilkelerde de
saptanan varyantlar olarak tammlanmaktadir. Bu
grupta Eta, lota, Kappa ve Lambda wvaryantlari
bulunmaktadir.

SARS-CoV-2 Endise Uyandiran
Varyantlar (VOC) ve Mevcut COVID-19
Asilarinin VOC’lara Etkinligi

Alfa/B.1.1.7/ ingiltere

Eylil 2020'de ingiltere’de ortaya cikan ve
Aralik 2020'de VOC grubuna dahil edilen Alfa
varyanti orijinal SARS-CoV-2 virlisinden %30-
50 daha bulasici olup yine orijinal viriise gore
daha fazla hastaneye vatis ve artmis mortaliteyle
iliskilidir!7.

Alfa varyantina asilarin etkinligine bakildig
zaman Pfizer-BioNTech asis1 kullanilan Israil'de
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vapilmis olan bir calismada bu aswyla cift doz
astlanmis 416.900 kisiden sadece 254’ti SARS-
CoV-2 ile infekte olmus; bu hastalarin tamam
infeksiyonu hafif olarak atlatmuslardir®].

Benzer sekilde Oxford-AstraZeneca, Novovax
ve Moderna asilarinin alfa varyanti {izerine etkin-
ligi orijinal virlis lizerine olan etkinlikleriyle benzer
oldugu rapor edilmistir[g'm.

Beta/B.1.3.5.1/Giiney Afrika

Kasim 2020’de Giiney Afrika’da tespit edilen
varyant olup mutasyonlari Alfa ve Gama varyant-
lanyla benzerdir. Bu varyantin Spike proteini iize-
rinde ayirt edici 8 mutasyon bulunmaktadir ve bu
mutasyonlardan E474 mutasyonu notralizan anti-
korlarin potensinin azalmasi ve viicudun immun
yamtinin diismesiyle iliskilidir. Katar’da yapilan bir
cahsmada Pfizer-BioNTech asisinin Beta varyanti
izerine etkinliginin %72.1 oldugu gosterilmistir ve
bu etkinlik orijinal viriise karsi gosterilen etkinligin
%20 altindadir!12].

Johnson&dJohnson’s J&J/Janssen firmasina ait
asinin hafif-orta siddetli COVID-19’a kars:1 etkin-
ligi diistik oldugu halde ciddi infeksiyonu ©nleme
orani %82 olarak rapor edilmistir. Giiney Afri-
ka varyantinda aynmi asinin total etkinlik oram
ise %52 civarindadir. Oxford-AstraZeneca’va ait
asinin Beta varyanti iizerine etkinligine bakacak
olursak iki doz asi sonrasi hafif-orta siddette
COVID-19 iizerine etkinligi %21.9 olarak rapor
edilmis olup cahsmada da bu etkinligin oldukca
diisiik oldugu belirtilmistir[lsl. Bu nedenle Oxford
Universitesi sonbaharda tamamlanmasi beklenen,
Beta varyantinin da icinde bulundugu yeni var-
vantlara karsi etkili olacak giiclendirme dozu (3.
doz) ile ilgili calismalarini hizlandirmstir.

Giiney Afrika’da 4400°den fazla kisinin katih-
miyla yapilan ve sonuclari Ocak 2021'de yayin-
lanan bir calismada ise Novavax'in Beta varyanti
tizerine etkisi %50 olarak aciklanmistir. Ayrica
Novavax ile asilanmis olan kisilerde ciddi CO-
VID-19 Klinigine rastlanmamustir! 14,

[naktif viriis asilan olan Sinovac (Coronavac)
ve Sinopharm asi calismalarinda da bu asilarin
orijinal virlise kiyasla Beta varyantina karsi etkin-
likleri daha diisik (%71.5-%66.6) olarak rapor
edilmistir!1°.

Gamma/B.1.1.28.1/Brezilya/Japonya

P1 adi da verilen bu varyantin sahip oldu-
gu mutasyonlar, asillama ve ©nceki infeksiyonlara
bagh olusan antikorlardan kacisi kolaylastirmakta
ve SARS-CoV-2 ile reinfeksiyon tablolarina sebep
olmaktadir.

Gama varyantinin sahip oldugu mutasyonlar-
dan biri olan N501Y mutasyonu sayesinde virii-
siin Spike proteininin hedef hiicre resepttrlerine
baglanmast kolaylasmakta ve sonuc¢ olarak viriisiin
viriilans1 artmaktadir.

Diger bir mutasyon olan E484K mutasyonu
ise gecirilmis infeksiyon ile olusan antikorlardan
kacisi kolaylastlrmaktadlr[16].

Sinovac’'in Brezilya’da yapilan ve infekte olan-
larin %75’inden fazlasinda Gama varyanti tespit
edilen calismasinda asinin  etkinligi %50 olarak
rapor edilirken; Brezilya Sao Paulo’da Subat-Nisan
aylar1 arasinda kitlesel asilama programyla iki
doz as1 yapilan bireylerde semptomatik COVID-19
infeksiyonu %80, hastaneye vatis %86 ve morta-
lite %95 oraninda azalmlstlr[”'lg]. Johnson&dJo-
hnson’s J&dJ/Janssen asisinin Gama varyanti ile
olusan hafif-orta COVID-19 {izerine etkisi daha
diistikken agir hastalik, hospitalizasyon ve mor-
talite iizerine etkinligi devam etmektedir. mRNA
tabanli asilar olan Pfizer-BioNTech ve Moderna
asilart ile olusan immiin yanitin bir kolu olan
CDA4(+)-CD8(+) T hiicre yanmitimn varyant viriis-
lerdeki mutasyonlardan etkilenmedigi gosterilmis-
tir2%. Bu nedenle Gama varyantina karsi en etkili
asilar bu asilardir.

Delta/B.1.6.1.7 /Hindistan

Delta varyantinda viriistin bulasiciligini arttiran
ve asllara cevabini azaltan {ic adet mutasyon
bulunmaktadir. Bu mutasyonlar [L452R, P681R
ve E484Q mutasyonlaridir. [L452R mutasyonu
virisin immiin yanittan kacisini ve hiicrelerde
bulunan ACE 2 reseptorlerine daha kolay baglan-
masini saglayarak viriilans arttirici etki gostermek-
tedir?1:22 681R mutasyonu (diger varyantlarda
da bulunan bir mutasyon) viriisiin yayilmasini ko-
laylastirmaktadir. E484Q mutasyonu ise immiin
vanittan kacisi indiiklemektedir.

Tiim bu mutasyonlar sayesinde viriilansi artmis
olan Delta varyanti Hindistan disina c¢ikmis, tiim
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diinyaya vayilmis ve Ingiltere’de COVID-19 va-
kalarinin biiyiikk bir ¢ogunlugundan sorumlu olan
dominant varyant haline gelmistir.

Delta varyantina Pfizer-BioNTech ve Ox-
ford-AstraZeneca asilarinin  etkinliginin  degerlen-
dirildigi bir calismada her iki asinin da tam doz
yapildiktan sonra bu varyanta karsi etkin oldugu
ancak bu etkinligin Alfa varyantindan daha dii-
siik oldugu gosterilmistir (%79-60). Pfizer-BioN-
Tech asisinin Alfa varyantina karsi koruyuculugu
ikinci doz asidan 14 giin sonra %92 iken Delta
varyantina karsi koruyuculugu %79 olarak rapor
edilmistir. Oxford-AstraZeneca asisinin etkinligi de
%73’ten %60’a diismiistiir. Her iki asinin da has-
taneye vatis1 engelleme oranlar oldukca yiiksektir.
Bu oranlar Pfizer-BioNTech asisinin ilk dozundan
sonra %94, ikinci dozundan sonra %96’dir. Ayni
oranlar Oxford-AstraZeneca asis1 icin sirasiyla
%71 ve %92'dir2l. Birkac glin once yayimlanan
bir calismada mRNA tabanli bir as1 olan Moder-
na'nin olusturdugu notralizan antikorlarin  Delta
varyantina etkinliginin %96 oldugu gosterilmis-
tir22l. Ancak 27 Agustos 2021 tarihinde yayim-
lanan ABD’de vapilan bir calismamn sonuclarina
gore mRNA tabanli asilar olan Pfizer-BioNtech ve
Moderna’nin etkinligi benzer olarak bulunmus ve
delta-predominant donemde etkinlik %74.7 iken,
ara donemde %67.5’e ve Delta-dominant donem-
de %53.1%e dUsmUstUr[Z?’].

Mevcut COVID-19 Asilarinin  SARS-
CoV-2 Endise Uyandiran Varyantlarina
Etkinligi Yeterli mi? Asilamada Uciincii
Doz Gerekli mi?

Tim diinyada bir yildan uzun siiredir devam
eden pandemi, etkin-hizli bir sekilde yiiriitillen asi
calismalarinin sonucu olarak ortaya c¢ikan ve acil
kullanim onayi alan asilar sayesinde hiz kesmeye
baslamustir. Ancak son zamanlarda azalmis olan
vaka-olim sayilarinin yeniden vyiikselmeye basla-
masiyla es zamanh olarak SARS-CoV-2 varyant-
lann rapor edilmis ve pandeminin heniiz bitmedigi
gercegivle tim diinya yiizlesmistir.

Yeni ortaya cikan bu varyantlarin bulasiciligi,
hastalik seyri, mevcut tedaviye direnci gibi merak
uyandiran konularla ilgili arastirma sonuglar vya-
yimlandikca mevcut mutasyonlarla ilgili yeni veriler
giindeme gelmeye devam etmektedir. Bu konular

disinda merak edilen diger bir konu ise mevcut
asilarin varvantlar {izerine etkinligi ve asilamada
ek doza ihtivac olup olmadigidir. Bu soruya net
bir sekilde ortaya konmus cevaplar heniiz olmasa
da konuyla ilgili sonuclar1 yayinlanan calisma sa-
yist giderek artmaktadir. Yaymnlanan bu raporlar
oldukca onemli olup, iilkelerin mevcut asi politi-
kalar1 ve asilama stratejilerini yeniden sekillendirip
bunlarin giincel verilere gore tekrar diizenlenme-
sini saglayacaktir.

SARS-CoV-2 varyantlarinin tiim diinyada giin
gectikce daha yaygin hale gelmesiyle beraber asili
bireylerde ortaya c¢ikan COVID-19 tablosundan
sorumlu olan suslarin da sikhkla varyantlar (VOC)
olmasi sebebiyle kullamlan asilarin varyantlara kar-

st etkin olup olmadigi daha onemli hale gelmek-
tedirl24],

Varyant virlislerde spike proteinde meydana
gelen mutasyonlar nétralizasyondan kacisa sebep
olsa da T lenfosit ve Natural killer (NK) hiicreler
araciigiyla olusan hiicresel immiin yamt infek-
siyon Kkontroliinde Kkilit rol oynamaktadlr[ZS]. Bu
nedenle de asilar varyant viriis kontroliinde de
hala elimizdeki en biiyiik silahlar olmaya devam
etmektedir.

RNA tabanli asilardan biri olan Pfizer-BioNTe-
ch asisimin Alfa varyanti iizerine etkin oldugu bili-
nirken Israil'de yapilan genis dlcekli bir calismada
iki doz BNT162b2 asisi olmus bireylerde ikinci
dozdan 7-14 giin sonra ortaya ¢ctkan COVID-19
tablolarinda B.1.351 (Beta) varyantinin orani, asi-
siz bireylerden olusan kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur. Bu asinin Beta varyanti {ize-
rine etkinligi orijinal virlise olan etkinliginden %20
daha diistik olarak rapor edilmistirl26). Ayrica
Gama ve Delta varyantlarina karsi etkili olsa da
yine bu etkinlik orijinal virlis ve Alfa varyantina
olan etkinlikten daha diisiiktiir. Pfizer-BioNTech
sirketinin Amerika Birlesik Devletlerindeki CO-
VID-19 vakalarinin neredeyse varisindan sorumlu
olan Delta varyantina karsi etkili olan asiy1 yakin
zamanda piyasaya silirmesi beklenmektedir. Ayri-
ca sirket vyetkilileri tarafindan yapilan agiklama-
da Amerika Birlesik Devletleri, Giiney Afrika ve
Brezilya’da devam eden calismalarin on sonuclari
aciklanmistir. Raporda; ikinci doz asidan alti ay
sonra vapilacak olan ek doz (lictincii doz) asimn
immun yamti giiclendirdigi ifade edilmistir ancak
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CDC (Centers for Disease Control and Preven-
tion) ve FDA (Food and Drug Administration)
ictinci dozun etkinligi ve giivenilirligi laboratuar
ve klinik olarak kanitlanmadan boyle bir girisimde
bulunulmayacagin aciklarmstir27),

[naktif asilar olan Sinovac ve Sinopharm asila-
rninin ise diger inaktif asilarda oldugu gibi belli bir
siire sonra olusturduklari immiin yanitin zayiflachgi
bilinmektedir®®. Bu tip asilarda da immiin yam-
t1 gliclendirmek icin iiciincii doz ast uygulamasi
akla vatkin goziikmektedir. Ayrica ortaya cikan
varyant viriislere karsi etkili oldugu calismalarla da
desteklendigi takdirde iiclincti doz asi gereKliligi
hipotezini destekleyecektir[zg].

Viral vektor asisi olan Oxford-AstraZeneca'va
ait asimin Beta varyantinin neden oldugu (iki doz
as1 sonrasi) hafif-orta siddette COVID-19 {izerine
etkinligi %21.9 olarak rapor edilmis olup calisma-
da da bu etkinligin oldukca diisiik oldugu belirtil-
mistir. Delta varyantina karsi etkinligi de benzer
sekilde orijinal virlise olan etkinlikten daha diisiik
olarak rapor edilmistir (%6039, Ayrica Seysel-
ler'de tam doz asilanmis alti kisinin COVID-19
nedeniyle hayatini  kaybetmesi asinin  diinyada
vaygin olan varyantlara karsi etkinliginin sorgu-
lanmasina sebep olmustur. Bu nedenle Oxford
Universitesi sonbaharda tamamlanmas: beklenen,
Beta-Delta varyantlarinin da icinde bulundugu yeni
varyantlara karsi etkili olacak giiclendirme dozu
(booster doz) veya iictincii doz ile ilgili calisma-
larini  hizlandirmistir. Bu sebeplerle Oxford-Astra-
Zeneca asisinin yeni gelistirilecek olan formunun
ictincli doz olarak uygulanmasinin giindeme gel-
mesi beklenmektedir.

Kullanimda olan diger RNA tabanli asi olan
Moderna’yi degerlendirecek olursak yapilan calis-
malarda bu asmin varyantlara karsi etkili oldugu
gosterilmistir. Ancak ikinci doz asidan sonra olus-
mus olan immun yanitin alti ay devam ettigi gos-
terilse de sonraki siirec icin iiciincii doza ihtiyac
oldugu ve sirket tarafindan gelistirilen varyantlari
da kapsayacak olan asinin sonbaharda kullanimda
olacag bildirilmistir31].

Tim diinyada baskin hale gelen delta varyan-
t1 sonrasi iilkemizde su an uygulamada olan iki
doz inaktif as1 sonrasi iiclincii doz inaktif asi/m

RNA tabanl asi uygulamas: veya m RNA tabanh
asinin (Pfizer-BioNTech) i{iciincii dozunun uygulan-
masi baska lilkelerde de farkli sekillerde giindeme
gelmektedir. Ornegin Tayland'da iki doz Sinovac
ile asilanmis 677.000 saghk calisaninin 618’inin
infekte olmasi ve bir kisinin tlmesiyle birlikte tam
doz asilanan saghk cahsanlarina Pfizer-BioNTech
veya Oxford-AstraZeneca asisi ile iiciincii doz asi
vapilacag@i (booster shot), tek doz Sinovac uygu-
lanan Kkisilere ise ikinci doz olarak Oxford-Astra-
Zeneca uygulanacadi aciklanmustir. Birlesik Arap
Emirliklerinde de benzer sekilde Sinopharm ile
asilanan Kisilerin alti ay sonra Pfizer-BioNTech ile
ictincli doz asilarinin yapilmast onerilmektedir32].

Yaklasik olarak 1.69 milyar doz inaktif as1 ya-
pilan Cin’in de bu asilarin yeni varyantlara (ozel-
likle de Delta varyantina) karsi etkinliklerinin dii-
stk olmasi ve vaka sayilarmnin yeniden yiikselme
trendine girmesi sebebiyle simdiye kadar oldukca
mesafeli durdugu mRNA tabanh asilara karsi tutu-
munu degistirebilecedi diistiniilmektedir!33).

Homolog Pfizer-BioNTech uygulamas: (BNT-
BNT), homolog Oxford-AstraZeneca uygulamasi
(ChAdox-ChAdox) ve heterolog Pfizer-BioNTech
ve Oxford-AstraZeneca (BNT-ChAdox) uygulamasi-
ni Karsilastiran son vayinlanan calismalarda; hete-
rolog uygulamalarda elde edilen immiinojenitenin
daha yiiksek oldugu ve homolog vektcr tabanh
ast uygulamasina kiyasla notralizan antikor yaniti,
spike spesifik IgG yaniti ve spike spesifik CD4(+)
T hiicre yamtinin daha giiclii oldugu gosterilmistir.
Heterolog uygulamada elde edilen immun yanit
homolog BNT uygulamasiyla kiyaslandiginda ise
ayni veya biraz daha iyi olarak rapor edilmistir.
Ayrica heterolog (ChAdox-BNT) uygulamada elde
edilen spike spesifik CD8 (+) T hiicre yamiti her
iki homolog uygulamada elde edilenden daha giic-
lii bulunmustur!34-3¢],

SONUC

Yeni uygulama sekilleriyle yapilan c¢alisma so-
nuclan ileriki donemde tiim {ilkelerin asilama stra-
tejisini etkileyecek ve sekillendirecektir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.

FLORA 2021;26(3):7?-77
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