Yeni SARS-CoV-2 Varyantlarimin Klinik, Kamusal, Saghk ve As1 Etkileri

Covid-19’un neden oldugu hastaligin klinik seyri ve mortalitesini azaltmak i¢in asilarin ortaya
¢ikmasi, tiim diinya i¢in umut olmustur. Baz1 diinya iilkelerinde oldugu gibi iilkemizde de as1
calismalar1 yapilmis ve bu ¢alismalarin bir kismi tamamlanmis bir kismi da devam etmektedir.
Pandemi seyrinde olusan covid-19 varyantlar1 nedeniyle de uygulanan asilarin etkinligi, agilarin
karsilastirilmasi hakkinda aile hekimlerine de ¢ok fazla soru sorulmaktadir. AHEF bilimsel
arastirmalar komisyonu olarak Uzm.Dr. Basak Giiner ve Dr.Ekrem Basara’nin destegi ile bu konuda
24 Mart 2021’ de NEJM’de yayimlanmis bir yaziy1 yasal 1zni alinarak, tablosu ile sizinle
paylasiyoruz.

Tim diinyada siddetli akut solunum sistemi sendromuna neden olan koronaviriis 2 nin (SARS-
CoV-2) 2019 yilinda gériilen covid 19 hastaligina neden olan viriisiiniin birgok varyant vardir. Ilgili
varyantlarin
cesitleri ve sonuglari, hastaliklar1 kontrol etme ve 6nleme merkezleri (CDC) tarafindan
siiflandirilmistir. Kendi iilkelerinde endise uyandiran 3 yeni varyant B.1.1.7 (VOC-202012/01),
501Y.V2 (B.1.351), ve P.1(B.1.1.28.1) dominant hale gelmistir.

[lk olarak, Birlesik Krallik’ta 14 Aralik 2020°de tanimlanan B.1.1.7 varyant1 (17 aminoasit
degisikligi olan 23 mutasyonlu viriis) olmustur. 18 Aralik 2020°de 501Y.V2 varyant1 (17 aminoasit
degisikligi ile 23mutasyonlu viriis) Gliney Afrika’dan bildirildi ve P.1 varyanti (17 aminoasit
degisikligi olan 35 mutasyonlu virtis) 12 Ocak 2021°de Brezilya'da bildirildi. 22 Subat 2021
itibariyle, B.1.1.7 varyant1 93 iilkede, 501Y.V2 varyant1 45 iilkede ve P.1 varyant1 21 iilkede rapor
edilmisti. Biitlin varyantlar Spike proteininin baglanma alanindaki reseptoriin 501.pozisyonundaki
asparajin aminoasitini tirozin aminoasitine doniistiiren N501Y mutasyonuna sahiptir. 501Y.V2 ve
P.1 varyantlariin her ikisi de, K417N / T ve E484K olan, iki ek reseptor baglanma alanindaki



mutasyona sahiptir. Bu mutasyonlar, reseptor baglanma alaninin anjiyotensin doniistiiriicli enzim 2
(ACE2) reseptoriine baglanma afinitesini artirir. Yeni varyantlarin ortaya ¢ikmasindan kaynaklanan
dort temel endise sunlardir: viral bulasiciliga etkileri, hastaligin siddeti, yeniden enfeksiyon
oranlari(dogal bagisiklik yanit1) ve as1 etkinligidir ( as1 kaynakli bagisiklik yanit1).

Giiney Afrika’da hizla yayilan 501Y.V2 varyant1; 2020 Ekim ayinin ilk haftasindaki viriislerin
% 11'i (392'den 44') Kasim 2020'in ilk haftasinda % 60'1 (302/505) Aralik 2020'in ilk haftasinda
% 87’s1(363/415) olarak siralanmistir. 501Y.V2 varyantinin baskin olarak bulundugu Giiney Afrika
eyaleti olan Western Cape'te 100.000 Covid-19 vakalik bir esik degerine enfeksiyonun ilk
dalgasindan (107 giin) % 50 daha hizl1 bir sekilde ikinci enfeksiyon dalgasinda (54 giin) ulasildi.
501Y.V2 varyantinin, Giiney Afrika'daki Onceden var olan varyantlardan % 50 daha fazla
bulasiciligi oldugu tahmin edilmektedir. Ve Birlesik Krallik’da goériilen B.1.1.7 varyantinin % 43 ile
% 82 oranlar arasinda daha 6nceden var olan varyantlara gore daha fazla bulasiciligi oldugu
gorildi.

Tan1 konulan vakalarin hastaneye bagvuru oranlar1 ve kabul edilen hastalarin klinik profili
Western Cape'de birinci ve ikinci dalgalarda benzerdi. Bununla birlikte, Ulusal Bulasic1 Hastaliklar
Enstitlisii tarafindan
yapilan bir 6n analizde, 501Y.V2 varyantinin, Gliney Afrika'daki ikinci dalgada birinci dalgaya gore
% 20 daha yiiksek oranda hastane i¢i 6liim ile iliskili oldugunu gosterdi. Bu bulgunun temel nedeni,
bu varyantin
daha fazla bulastiric1 olmasi nedeniyle saglik hizmetlerine asir1 yiik olusturmasidir. Boylece hastane
bakimina zamaninda erisim ve bu bakimin kalitesinden 0diin verilmistir. Birlesik Krallik'tan elde
edilen verilerde, B.1.1.7 varyantinin, Birlesik Krallik'ta dnceden var olan varyantlara gore, daha
yiiksek oranda oliim riski ile iligkili olabilecegini gostermektedir. Antiviral ajanlarin ve
antiinflamatuar tedavilerin, ortaya ¢ikan varyantlarda, 6nceden var olan varyantlara gore daha az



etkili olduguna dair bir kanit olmamasina ragmen, immun plazma ve monoklonal antikorlarla
tedavinin o kadar etkili olmadig1 saptanmustir.

Dogal bagisikliktan kagcisla ile ilgili olarak, B.1.1.7 varyanti, nétralizasyon aktivitesinde 1.5
kat azalma gosterirken, 501Y.V2 varyanti ise daha 6nce Covid-19 hastalig1 gecirmis olan
hastalardan alinan immun plazma 6rneklerinin (21/44)% 48'inde, nétralizan antikorlardan tam kagis
gosterdi. Giiney Afrika'da bir as1 denemesinden per ile teyit edilen tesadiifi bulgularda; kayith
katilimcilarin % 31'inin daha 6nce SARSCoV-2 ile enfekte oldugu, Covid-19 insidansinin
seronegatif kayitli kisiler arasinda % 7,9 ve plasebo grubundaki seropozitif kayith kisiler arasinda%
4,4 oldugu gosterildi. Bu bulgu ile 6nceki varyantlari olan gegirilmis enfeksiyonun, 501Y.V2
varyanti ile yeniden enfeksiyona kars1 yalnizca kismi koruma saglayabildigi gosterildi.

As1 kaynakli bagisikliktan kagis ile ilgili olarak asilanmis kisilerden alinan serum
orneklerinde B.1.1.7 varyant1, notralizasyon aktivitesinde bir miktarda azalma gosterdi (Tablo 1).
Asilanmis kisiler arasinda 501Y.V2 varyant1 i¢in serum nétralize etme aktivitesi, BBIBP-CorV
asisi, BNT162b2 asis1 ve mRNA-1273 asis1 icin 1,6 ila 8,6 kat daha diisiiktii, ancak bu aktivite
AZD1222 asis1 i¢in tam bagisiklik yanitr dahil olmak {izere 86 kat daha diisiiktii (Tablo 1).
Asilanmus kisiler arasinda P.1 varyanti igin-notralize etme-aktivitesi, BNT162b2 asis1 igin 6.7 kat
,MRNA-1273 asis1 i¢in 4.5 kat daha diisiik saptanmustir (Tablo 1). Hem hafif hem agir seyreden
Covid 19 hastaligi i¢in diisiik notralizasyon aktivitesinin klinik 6nemi yeterince acik degil ancak
Giliney Afrika'da 501Y.V2 varyantinin, bulagsma doneminde test edilen ii¢ agiin tiimii i¢in klinik
calismalardaki etkinligi onceden varyanti olan lilkelerde yapilan denemelerdeki etkinlikten daha
diisiiktii. AZD1222 asis1 ile Brezilya ve Birlesik Kralliktaki etkinlik Giiney Afrika’dan 3.2 kat daha
fazlaydi (70% vs. 22%), Birlesik Krallik'ta NVX-CoV237 asisi ile Giiney Afrika'dakinden 1.8 kat
daha yiiksek etkinlik (% 89'a kars1% 49) ve Amerika Birlesik Devletleri'nde Giiney Afrika’ya gore
Ad26.COV2.S asis1 ile 1.3 kat daha yiiksek (% 72 -% 57) etkinlik gosterilmistir.



Endise uyandiran ii¢ yeni varyantin ortaya ¢ikisi, gelecekteki varyantlarin erken tanimlanmasi
icin genomik siirveyans ¢alismalarinin dnem verilme gerekliligini gdstermistir. 11k olarak
Kaliforniya'da tespit
edilen iki SARS-CoV-2 varyant1 olan B.1.427 ve B.1.429 varyantlar1 , hastaliklar1 kontrol etme ve
onleme merkezleri (CDC) tarafindan, siniflandirilan 6nceki varyantlardan yaklasik % 20 oranda
daha fazla
bulasicilig1 oldugu gosterildi. Dogal olarak indiiklenen ve as1 ile indiiklenen bagisiklik yaniti
potansiyeli olan varyantlar, mevcut ve gelecekteki potansiyel varyantlara karsi, genis olgiide
notralize edici aktivite ortaya ¢ikaran yeni nesil asilarin gelistirilmesini bir 6ncelik haline getirir.
Hem halk saglig1 onlemleri hem de asilarin adil dagitimu ile viral replikasyonun bastirilmasi, yeni
varyantlarin olusma riskini azaltmada kritik 6Gneme sahiptir.



Tablo 1. SARS-CoV-2 As1 Deneme Etkinligi ve B.1.1.7, P.1 ve 501Y.V2 Varyantlarinin Onceden Varolan Varyantlarla Karsilastirnildiginda Viral
Nétralizasyonuna iliskin Ozet Sonuglar. *

As1 (Sirket) Onceden Mevcut Varyantlar Pseudovirion veya Canh Viral Plak Testi ile 501Y.V2 Varyanth
Notralizasyon Avyarlarda Etkinlik
Ornek Klinik Siddetli B.1.1.7 P.1 501Y.V2
boyut Covid-19'u Covid-19'u INGILTERE | BREZILYA | G.AFRIKA
Onlemede Onlemede Varyant Varyant Varyantt
Etkinlik Etkinlik
KATILIM % (aswa karsi plasebo ile vaka %
sayist)
Ad26.COV2.S 43.783 66 (VY) 85 (VY) VY VY VY 57+,85%
(Johnson &
Johnson)
BNT162b2 34.922 95 (8 vs162) 95 (8 vs162) 2 x azalma 6,7 X <6,5 kat azalma VY
(Pfizer) azalma
MRNA-1273 28.207 94 100 (0 vs 30) 100 (0vs 30) | 4,5x <8,6 kat azalma VY
(Moderna) (11 vs185) azalma
Sputnik V 19.866 92 100 (0 vs 20) VY VY VY VY
(Gamaleya) (16 vs 62)
AZD1222 17.177 67 100 (0 vs 3) VY VY <86 kat azalir 22 §
(AstraZeneca) (84 vs 248) Bagigiklik kagigini
NVX-CoV2373 | 15.000 89 (6 vs 56) 100 (O vs 1) 1,8 xazalma VY VY 49 §
(Novavax)
CoronaVac (Sinovac) 4
Brezilya 12.396 51 (VY) 100 (VY) VY VY VY VY
Tiirkiye 7.371 91 (3vs26) VY VY VY VY VY
BBIBP-CorV VY 79 (VY) \A'¢ VY VY 1,6 x azalma VY
(Sinopharm)

Veriler 18 Mart 2021'e kadar mevcuttu. Hafif, orta ve siddetli 2019 koronaviriis hastaliginin (Covid-19) tanimlar ag1 denemeleri arasinda degisiklik gosteriyor. Bu asilarla iligkili referanslarin bir
listesi, NEJM.org adresinde bu mektubun tam metniyle birlikte bulunan Ek'te verilmektedir. VY, veri olmadigini, ulasilmadigini ve SARS-CoV-2 siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2'yi
gosterir.

T Asinin, orta ila siddetli Covid-19'a kars1 plaseboya kiyasla etkinligi gosterilmistir.

1 Asmin, plaseboya kiyasla siddetli Covid-19'a ve hastaneye yatisa kars: etkinligi gosterilmistir.

§ Gosterilen, agmin, semptomatik Covid-19'a kars1 plaseboya kiyasla etkililigidir.

9| Veriler Brezilya ve Tiirkiye'deki deneme siteleri igin ayri olarak gosterilmektedir.
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