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Bircok COVID-19 asisi iki dozda verilir;
birincisi bir bagisiklik yaniti baslatir ve
ikincisi, booster dozu, onu guclendirir.

Birlesik Krallik'ta kullanilan tG¢ asinin klinik
deneyleri, dozlar arasinda genellikle Gc ila dort
haftalik bir bosluk iceriyordu. Ancak sinirli bir
asl tedarikiyle kargi karsiya olmalar nedeniyle
30 Aralik 2020 tarihinde hastaneye yatmaktan
ve 6limden, en azindan kismen korunacak Kigi
sayisinl maksimum dizeye ¢ikarmak icin
COVID-19 agllarinin ikinci dozlarinin 12 haftaya
kadar ertelenmesi karar alind.
-.;..l Bu tur bir gecikmenin koronavirts
-::Z o antikor seviyelerini nasil etkiledigine
I dair ilk dogrudan calismaya?, ilk
dozdan 3 hafta veya 11-12 hafta sonra ikinci
doz BioNTech mRNA asisi alan 80 yas UstU
175 kisi dahil edildi. Asi alicilarin SARS-CoV-2
spike proteinine karsi antikor seviyeleri dlculdi
ve zaman i¢inde antikor seviyelerini korumaya
yardimci olabilecek T hlcrelerinin
bagisiklamaya nasil yanit verdigi
degerlendirildi.
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DuUnya ¢apinda toplam COVID-19 vaka
sayisinin 167.345.338%¢ ulastigr bildirilmistir.

' 33.144.099

z Hindistcn:26,948,874
Breziya: 16.120.756

Johns Hopkins University online tracker

https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html##/bda7
594740fd40299423467b48e%ecf6

Pik antikor seviyeleri, ikinci agl icin 12 hafta
bekleyenlerde, sadece 3 hafta bekleyenlere
gore 3,5 kat daha yUksek olarak tespit edildi.
Pik T hiicre yaniti, asi araligi uzatilmis olanlarda
daha dusuktd. Ancak bunun, ikinci dozdan
sonraki dokuz hafta boyunca, antikor
seviyelerinin daha hizli dismesine neden
olmadigi saptandi.

Diinya Saglik Orgiiti'niin Uzmanlarin
Bagisiklama ile ilgili Stratejik Danisma Grubu
(SAGE) baskani Alejandro Cravioto,
sonuclarin guven verici ancak dusuk-orta
gelirli bircok ulkede bulunmayan BioNTech
asisina 6zgii oldugunu séyliiyor.

Ulkelerin, kendi bélgelerinde dolasan
varyantlarin yalnizca bir asi dozundan
sonra enfeksiyon riskini artirip
artirmayacagini disiinmeleri gerekecek.
Ayrica iki doz arasinda enfeksiyona acik
olunmasi nedeniyle tam kapanma gerektigi
uyarisi yapiliyor.

1. Delaying a COVID vaccine’s second
immune response.
Ledford H. doi: 10.1038/d41586-021-01299

2. Extended interval BNT162b2 vac
peak antibody generation in older pec

Parry H et al. medRxiv 2021.05.15.2125701
doi:10.1101/2021.05.15.21257017
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Givenlilik kaygilari nedeniyle bircok Avrupa
lilkesi, halihazirda ingiltere Oxford ve
Cambridge tarafindan gelistirilen asinin ilk
dozunu alan kisilere ikinci doz icin bagka
bir asi yaptirmalarini 6nermektedir.

Arastirmacilar, bu tir “karigtir ve eslestir”
COVID-19 bagisiklama rejimlerinin, cesitli
asllarin dalgalanan arziyla karsi karsiya olan
ulkeler icin bagisiklama ¢alismalarini
kolaylastirirken, tek bir aginin iki dozundan
daha gucll, daha saglam bagisiklik yanitlarini
tetikleyecegini umuyorlar.

Ispanya'da yapilan bir calismada,

insanlari hem Oxford - AstraZeneca

hem de Pfizer - BioNTech COVID-19 asilan ile
bagisiklamanin SARS-CoV-2 viriistine karsi
guclii bir bagisikhik yaniti Grettigi bulundu.

*

N — —_—

COVID agllan, :

e

-

18 Mayis'ta ¢evrimici bir sunumda acgiklanan,
600'den fazla katiimci ile gerceklestirilen
calismanin én sonuglari, farkli koronavirts
asllanni birlestirmenin faydalarini gésteren ilk
sonuglar oldu. Com-CQV adl benzer bir
calisma Birlesik Krallik'ta yarttaltyor.

iki farkh asiyla bagisiklanan kisilerde
ates gibi asiya bagh yaygin yan etkilerin,
tek cesit asi alanlara gére daha yiiksek
oranlarda yasandigi bulundu. Yakinda
bagisiklik yanitlan hakkinda daha fazla
bulgu elde edilmesi bekleniyor.

Ancak insanlarin bagisiklik stresini uzatmak
veya ortaya ¢ikan koronavirus varyantlarina
karsl korunmak icin Gguncu bir doza ihtiyag
duyulmasi durumunda ise neler olacagl merak
ediliyor.

Mix-and-match COVID vaccines trigger potent
immune response

Callaway E. doi: 10.1038/d41586-021-01359-3

Birlegik Krallik, Amerika Birlesik Devletleri,

Singapur, Ispanyaq, Hindistan ve COVID-19 vaka sayisi
yUksek olan diger Ulkelerde

asidan kacis ve hizla gelisen
mutasyonlar

Son zamanlarda, Birlesik Krallik (ingiltere),
Guney Afrika ve Brezilya'daki SARS-CoV-2
varyantlan; artan bulasiciliklari, yiiksek
virilans potansiyelleri ve mevcut asilara ve
antikor tedavilerine yonelik olasi tehditleri
nedeniyle buylk ilgi goérdil.

Dilnya ¢apinda bagka bulasici varyantlar olup
olmadigi sorusu ise hala akillarda. Spike (S)
protein reseptdr baglanma alani (RBD)
Uzerinde hizla gelisen diger bircok mutasyonu
tanimlamak igin 506.768 hastadan alinan
SARS-CoV-2 genom izolat Uzerinde genis
Olcekli bir calisma yurituldi. Esasen en cok
g6zlemlenen 100 mutasyonun tamaminin,
RBD ile konak anjiyotensin donusturicu enzim
2 (ACE2) arasindaki baglanmayi guclendirdigi
tespit edildi, bu da virGstin daha bulasici
varyantlara dogru evrildigini gosteriyor.

RBD ve ACE2 baglanmasini artiran, hizla
gelisen yeni RBD mutasyonlari N439K, S477N,
S477R ve N501T kesfedildi.

Ayrica, Birlesik Krallik (Ingiltere), Giiney
Afrika ve Brezilya varyantlarinda yer alan
N501Y mutasyonunun, RBD ile bilinen birgcok
antikor arasindaki baglanmay!i orta derecede
zayiflatabilecegi; Guney Afrika ve Brezilya
varyantlarinda bulunan E484K ve K417N
mutasyonlari ile Hindistan varyantlarinda
bulunan L452R ve E484Q mutasyonlarinin
potansiyel olarak RBD ile bilinen bircok antikor
arasindaki baglanmayi bozabilecegi bulundu.
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Bu RBD mutasyonlari arasinda, L452R artik
California varyanti B.1.427'nin bir parcasi
olarak da bilinmektedir.

Son olarak, SARS-CoV-2'yi eszamanli
olarak daha bulasici hale getirebilen ve
“asidan kacis mutasyonlarn” adi verilen,
mevcut antikorlari da bozabilen RBD
mutasyonlarinin, mevcut asi Grinleri igin
yakin bir tehdit olusturacagi varsayiliyor.

S494P, Q493L, K417N, F490S, F486L, R403K,
E484K, L452R, K417T, F490L, E484Q ve
A475S dahil olmak Uzere en olasi asidan kacis
mutasyonlarinin bir listesi de bu calismada yer
alyor.

Meksika varyanti B.1.1.222'nin, T478K
mutasyonu ile en bulasici varyant { | Vo
oldugu tespit edildi.

Kapsamli genetik analiz ve protein-protein
baglama calismasi ile SARS-CoV-2'nin;
konak gen duzenleme, viral hata okuma,
rastgele genetik siiriiklenme ve dogal
secilim ile dizenlenebilen RBD Uzerindeki
genetik evrimi nedeniyle mevcut asilari ve
antikor tedavilerini tehlikeye atacak
potansiyel olarak daha bulasici
varyantlarinin olustugu gosterilmektedir.

Vaccine-escape and fast-growing mutations in the
United Kingdom, the United States, Singapore, Spain,
India, and other COVID-19-devastated countries

Wang R, et al. Genomics. 2021 May
15:50888-7543(21)00179-8. PMID: 34004284
doi: 10.1016/j.ygeno.2021.05.006

Terapotik hedetler olarak

geleneksel olmayan

viral gen ekspresyon

Mmekanizmalarit

Cogunlukla protein kodlamayan ve dizenleyici
dizilerden olusan insan genomunun aksine;
virUsler, kodlama ve diUzenleyici dizilerinin
verimliligini artinrken kicik bir genom
boyutunu koruma kisitlamalan altinda
gelismisgtir.

Bu yuzden virUsler, geleneksel gen-protein
Uretim hattindaki adimlardan bir veya daha
fazlasinin degistirildigi; kiiciik genomlarinin
kodlama potansiyelini blytk olctide
genisletmek ve bunlara yeni islevsellik eklemek
icin ¢cok cesitli, kanonik olmayan
transkripsiyonel ve translasyonel stratejileri
kullanir. Bunu benzersiz 6zel viral enzimler
veya ortaklasa kullanilan konak faktorleriyle
gerceklestirilebilir. Ancak bu esnada konakgi
islevlerine de bagimli hale gelmiglerdir.

insan enzimleriyle homolojisi olmayan viral
enzimatik aktiviteleri ve konaga bagiml oldugu
faktorleri tespit etmek, bir virlisiin
hassasiyetlerini ortaya cikarir

ve virise 6zgu inhibitdr antiviral

tedavilerin tasarimi igin

bir hedef olusturur.

PANDEMIY]

BiZ M| TETIKLEDIK?

Salginin daha basinda sorulmus teorik
bir soru olarak hatirliyoruz bu soruyu.

Sicence of The Total Environment
bulteninde ayrintilari yayimlanan ¢ok
yeni bir arastirma, Cin'in glneyindeki
bitki 6rtisinde yasanan buyUk
degisimlere dikkat ¢ekiyor.

ECZACIBASI

Konak bagimliliklar ayni zamanda degerli
hedeflerdir, clinkli cogu durumda bu
bagimliliklar farkl virtsler arasinda genis ¢apta
mevcuttur.

Yeni bir calismada, virtislerdeki alisiimadik
gen ve protein ekspresyonunun turleri ve
mekanizmalar tespit edildi. Gelecekte daha
ayrintih biyokimyasal ve mekanik
arastirmalar sayesinde “viral eradikasyonu”
amaclayan terapotik ajanlarin ve asilarin
gelistirilecegi dusunullyor.

Unconventional viral gene expression mechanisms as
therapeutic targets

Ho, JS.Y, Zhu, Z & Marazzi, |. Nature 593, 362-371 (2021).
doi: 10.1038/s41586-021-03511-5

Burada yarasalarin sevdigi ormanlik
yasam alanlari sera gazi artigiyla
blyUmus ve bodlge yarasa kaynakli
koronavirUslerin merkezi olmus.
Calisma, son yuzyilda 40 yarasa
turdntn daha bu bdlgeye goég¢ ettigini
sdyluyor ve pandemiye yol agan
SARS-CoV-2'nin de bu bélgeden
yayillmis olabilecegine isaret ediyor.

iklim degisikligi, Dinyamizi farkh E
yollardan sarsmaya devam ediyor. =
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