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Ozet

Amag: Bu arastirmada 30 Mayis 2021 tarihine kadar COVID-19
astlart ile ilgili PubMed’de yayinlanmis randomize kontrollid
calismalarin tanimlayict 6zelliklerinin incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: PubMed veri tabaninda “vaccine” ve
“COVID 19” anahtar kelimeleri taranarak ulasilan 73 makale
arastirmacilar tarafindan incelenmis, COVID 19 asilar1 ile ilgili
olan 33 randomize kontrolli calisma (RKC) arastirmaya dahil
edilmistir. Arastirmacilar tarafindan olusturulan 17 maddelik
soru formuna go6re dahil edilen arastirmalarin  tanimlayict
Ozellikleri incelenmistit.

Bulgular: Pandeminin ¢iktigi andan itibaren yaklasik bir bucuk
yil icinde yayinlana 33 RKC makalesinde toplam arastirmact
yazar sayist 946 olup makale basina ortalama yazar sayist
28.67+18.56’dir. Makalelerin %39.3'a The Lancet dergisinde,
%27.2'si  The New England Journal of Medicine'de
yayinlanmigtir. Calismalarda kullanilan agilarin %36.3'd mRNA
astst, %21.2°si Inaktif as1, %18.1'1 Rekombinant adenovirus asist,
%12.1'i Sempanze adenovirus tabanli vektor asisi, %6'st BCG
agtsidir. Astlarin %22.5'i Faz 1, %12.9'u Faz 2, %19.3"4 Faz 3,
%3.2'si Faz 4, %32.3'u Faz 1-2, %9.6's1t Faz 2-3 calismasidir.

Sonug: COVID-19 asilar: ile ilgili yapilan randomize kontrolli
calismalarin  ¢ogunlugu mRNA agilari ve inaktif agilar igin
yapilmis Faz 1 ve Faz 2 calismalaridir. Cocuk yas grubu tzerine
agtlarin  etkisini degerlendirecek caligmalara ihtiya¢ vardir.
Calismalarda daha cok asilarin giivenligi incelenmis olup asilarin
etkinligi ve etkililigi iizerine daha kisitlt bilgiler vardir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19 agilari; Randomize Kontrolla
Calisma; Asilar; PubMed

Abstract

Introduction: The aim of this study was to examine the
descriptive characteristics of randomized controlled trials
published in PubMed on COVID-19 vaccines until May 30,
2021.

Materials and Methods: Seventy three articles reached by
scanning the keywords "vaccine" and "COVID 19" in the
PubMed database were reviewed by researchers, 33 randomized
controlled trials (RCTs) related to COVID 19 vaccines were
included in the study. According to the 17-item questionnaire
created by the researchers, the descriptive features of included
studies were examined.

Results: The total number of investigative authors in 33 RCT
articles published in approximately one and a half years from
the outbreak of the pandemic was 946, and the average number
of authors per article was 28.67£18.56. 39.3% of the articles
were published in The Lancet and 27.2% in The New England
Journal of Medicine. Of the vaccines used in the studies, 36.3%
mRNA vaccine, 21.2% Inactivated vaccine, 18.1% Recombinant
adenovirus vaccine, 12.1% Chimpanzee adenovirus-based
vector vaccine, 6% BCG vaccine. 22.5% of vaccines are Phase
1, 12.9% Phase 2, 19.3% Phase 3, 3.2% Phase 4, 32.3% Phase 1-
2, 9% ,6 of them are Phase 2-3 studies.

Conclusion: The majority of randomized controlled trials on
COVID-19 vaccines are phase 1 and phase 2 trials for mRNA
vaccines and inactivated vaccines. Studies are needed to
evaluate the effect of vaccines on the pediatric age group. In
studies, the safety of vaccines has been examined more, and
there is limited information on efficacy and effectiveness of
vaccines.

Key Words: COVID-19 vaccines; Randomized Controlled
Trial; Vaccines; PubMed
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nedeni olarak yeni bir koronaviriis tanimlanmistir.
Insanlarda ilk kez gérillen bu infeksiyon hastaligi

kaynagi ilk zamanlarda “2019-nCoV” olarak
adlandiridmis, sonrasinda “COVID-19 virtsid”
adint almis, Cin disinda diger bircok ilkeye

yayilmasiyla pandemi olarak nitelendirilmistir (1).

Hastalik asemptomatik olabilecegi gibi hastalarda
pnémoni, solunum yetmezligi, ¢oklu organ
yetmezligi veya sok gibi siddetli ve kritik durumlar
gbzlenip  6limle  sonuclanabilmektedir  (2).
COVID-19’un optimum bir tedavisi olmamakla
birlikte bazt calismalarda deksametazon,
tocilizumab ve baricitinibin mortalite acisindan,

remdesivirin  ise klinik olarak yararli oldugu
gosterilmektedir (3-5). COVID-19'un
patogenezine dayanarak, virlsin kendisini hedef
alan  yaklasimlar (6rnegin, antiviraller, pasif
bagisiklik,  interferonlar)  erken  enfeksiyon
déneminde daha etkiliyken, imminmodilator

ilaglar ge¢ enfeksiyon doéneminde daha etkili
bulunmustur (6). COVID-19’un olduk¢a hizl
yayilimi ile olusan pandemi, kesin tedavinin
olmamasiyla vaka sayilarindaki mortalite artigi, agi
calismalarina tim dinya tlkelerinin hiz vermesine
neden olmustur (7). Pandemiyi durdurmak icin en
etkili yontemin ast oldugu kabul edilmektedir.
2020’nin sonunda, cesitli agilar kullanima hazir
hale  gelmistir. ~ Diinya  Saghk  Orgiiti
degerlendirilmekte olan ag1 adaylarinin  giincel
listesini tutmaktadir (8,9). Bu asilar i¢inde yaygin
olarak kullanilanlar Pfizer-BioNTech, Moderna,
Oxford-AstraZeneca, Sinovac asilaridir. Su anki
verilere gére dinya nifusunun %23.5'inin en az
bir doz COVID-19 asist oldugu bilinmektedir.
Dinya c¢apinda 2,5 milyar doz COVID-19 asist
yapilmistir ve her giin yaklasik 35.1 milyon doz ast
yapilmaya devam etmektedir (10). Tim dinyada
hizli bir sekilde asilama calismalari devam ederken,
herkesin g6zl asilarla ilgili bilimsel aragtirmalara
cevrilmis durumdadir. Bilimsel arastirmalar icinde
kanit degeri en yiksek arastirmalar Randomize
Kontrolld  Calismalardir.  Astlarin  gelistirilme
stirecinde de RKC’lar 6nemli yer tutmaktadir. Bu
arastirmada 30 Mayis 2021 tarihine kadar COVID-
19 asidart ile ilgili PubMed’de yayinlanmis
Randomize Kontrolli Calismalarin  tanimlayict
Ozelliklerinin incelenmesi amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem

Arastirmanin yeri ve zamani: Arastirma verileri

31.05.2021-27.06.2021 tarihleri arasinda
“Pubmed” veri tabanindan, anahtar sozcukler
taratilarak cevrimici olarak toplanmustir.

Arastirmanin Evreni, Orneklemi ve Veri Toplama

Yontemi Arastirmanin  verilerinin  toplanmaya
bagladig: tarih olan 30 May1s 2021°den 6nceki son
bes  yilda  PubMed’de  yayinlanmis  olan
arastirmalardan, arama motoruna “COVID 19” ve
“vaccine” anahtar kelimeleri yazilarak ve aragtirma
tipleri filtresinden “klinik ¢alisma” ve “randomize
kontrolli calisma™ secenekleri secilerek ulasilan 73
makale arastirmacilar tarafindan  taranmistir.
Arastirmada Orneklem se¢ilmemis olup, evrene
dahil olan toplam 73 c¢alisma incelenmistir.
Incelenen makalelerden 40 tanesi COVID-19
agtlart ile ilgili olmadigt icin veya randomize
kontrollii ¢alisma olmadigr icin arastirma digt

birakilmistir ve 33 makale degerlendirmeye
alinmistir. Arastirmaya dahil edilen makalelerin
ozelliklerini incelemek uzere, makalenin
yayimlandigt  dergi, yazar sayisi, arastirma

popiilasyonu 6zellikleri, asinin etkinligi-etkililigi,
asinin yan etkileri gibi sorulardan olusan toplam
17 maddelik soru formu arastirmacilar tarafindan
hazirlanmistir. Her bir makale soru formu dikkate
alinarak arastirmacilar tarafindan ayrintili sekilde
incelenmistir.

Aragtirmanin tipi: Arastirma tanimlayict tipte
epidemiyolojik bir arastirmadir.

Aragtirma  verilerinin  analizi:  Tanimlayict
istatistikler icin kategorik degiskenlerde sayr ve
yizde; sayisal degiskenlerde ise ortalama ve

standart sapma, en buyik ve en kiicik degerler
kullanilmistir.  Analizler icin SPSS v23.0 (IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 23.0;
Armonk, NY, USA) paket programi kullanimistir.

Bulgular

Taranan 33 makalede toplam arastirmaci yazar
sayist 946 olup makale basina ortalama yazar sayisi
28.67+18.56 ortancast 27°dir. En fazla yazarin
bulundugu calismadaki yazar sayist 83 iken, en az
yazarin bulundugu  c¢alismada 4 yazar
bulunmaktadir. COVID-19 agilar ile ilgili yapilan
randomize  kontrolli  ¢alismalarin = %15.4’4
ABD’de, %15.4'a  Cin'de, %11.3'i Brezilya'da,
%11.3"a ingiltere'de, %9"a Guney Afrika'da, %4.5'
Almanya'da, %4.5'i Avustralya'da, %4.5'i Ttalya'da,
%4.5'1 yapilmistir. Yayinlanan iki makalede ise
arastirmanin yapildigi ilke belirtiimemistir (Tablo
1). COVID-19 asilan ile ilgili yapilan randomize
kontrollii ¢alismalar (n=33) 10 farkli dergide
yayinlanmistir. Bunlarin  %39.3'a The Lancet,
%27.2'si The New England Journal of Medicine,
%9'u  Elsevier Public Health Emergency
Collection, %6's1 Clinical Trials, %3'a JAMA: The
Journal of the Amerikan Medical Association

Van Tip Derg Cilt:29, Say1:1, Ocak/2022

77



Tablo 1: COVID 19 agilar: ile ilgili yapilan randomize kontrolli ¢aligmalarin yapildig: dlkelerin dagilimi

Aragtirmanin yapildig: tilkeler Say1 (Yuzde)
ABD 7 (21.2)
Cjn 7 Mm1TN
Brezilya

Ingiltere 5 (15.1)
Giiney Afrika 4 (12.1)
Almanya 2 ()
Avustralya 2 (6)
Italya 2 (6)
Rusya 2 (6)
Arjantin 1 (3)
Belcika 1 (3)
Hindistan 1 (3)
Ispanya 1 (3)
Turkiye 1 (3)
Yunanistan 1 (3)
Belirtilmemis 2 ©)

*Birden ¢ok tlkede yapilmis arastirmalardaki tlkeler ayri ayri tabloya dahil edilmistir.

Tablo 2: COVID 19 asilart ile ilgili yapilan randomize kontrolli ¢aligmalarin yayimlandigi dergilerin

dagilimi

Yayinlandigi Dergi Say1 (Yizde)
The Lancet 13 (39.3)
The New England Journal of Medicine 9 (27.2)
Elsevier Public Health Emergency Collection 3 9)
Clinical Ttrials 2 (6)
JAMA: The Journal of the American Medical Association 1 (3)
Cell 1 ©)
Chinese Medical Journal 1 (3)
Journal of Hematology & Oncology 1 (3)
MDPI (Multidisciplinary Digital Publishing Institute) 1 (3)
The Journal of Investigational Allergology and Clinical Immunology 1 (3)

dergisinde yayimlanmistir (Tablo 2). COVID-19
agilart ile ilgili yapilan randomize kontrolli
calismalarda kullanilan ag1 tiplerine goére asilarin
%36.3't mRNA astst, %21.2°si Inaktif as1, %18.1'"
Rekombinant adenovirus agisi, %12.1'i Sempanze
adenovirus tabanli vektor asisi, %6'st BCG asisidir.
Arastirmalarin  %0'sinda ise kullanilan ag1 tipi
belirtilmemistir. Ast uygulamasi metoduna gore ise
astlarin =~ %93.9'u Intramuskiiler,  %06.1'
Intradermal uygulanmistir. Intradermal uygulanan
iki ast da BCG asisidir. Yapilan calismalarin Faz
calismalarina bakildiginda ise asilarin %22.5'i Faz
1, %12.9'a Faz 2, %19.3'a Faz 3, %3.2'si Faz 4,
%32.3"t Faz 1-2, %9.6's1t Faz 2-3 calismasidir. Tki
doz arasit gecen sireye goére %26.1'1 21 gin
interval olan agilar, %26.1'1 28 gun interval olan,
%19'u tek doz uygulanan, %16.6's1 14 giin interval
olan, %?2.3'a 56 gin interval olan asilardir.

Calismalarin  %9.5’inde ise iki doz arasi sure
belirtilmemistir (Tablo 3). COVID-19 asilart ile
ilgili yapilan randomize kontrolld calismalara
toplamda 143555 kisi kattlmistir. Aragtirma basina
ortalama 4350 + 9223.3 katlimci dismektedir.
Arastirmaya katilan katilimer sayilarinin ortancast
560,0’dir.  En  fazla katillmcinin bulundugu
calismaya 37 706 kisi, en az katlimcinin
bulundugu c¢alismaya ise 8 kisi katilmistir. Bu
calismalarin  %068,6’sinda  cinsiyet  belirtilmistir.
Cinsiyetin belirtildigi ¢alismalara toplamda 98506
kisi katilmis olup arastirma basina ortalama 4 104
+ 8 834,1 kisi dismektedir. Cinsiyetin belirtildigi
calismalara katilan 98506 kisinin %50.6’st (49986
kisi) erkek, 9%49.4’0 (48620 kisi) kadindir.
Cinsiyetin belirtildigi calismalarda, calisma basina
ortalama 2082.7 * 4547 erkek ve 2025 + 4342.6
kadin diasmektedir. Caligmalarin %31.3’tnde ise
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Tablo 3: COVID 19 agilari ile ilgili yapilan randomize kontrolld calismalarda asilarin dretim tipleri,
uygulama metodlar1, faz ¢alismalart ve iki doz arasinda gecen siirelerin dagilimi

Uretim agamalarina ait 6zellikler Say1 (Yizde)
Asi1 Tipi

mRNA agist 12 (36.3)
Inaktif ast 7 (21.2)
Rekombinant adenoviris agist 6 (18.1)
Sempanze adenovirusii tabanli vektor agisi 4 (12.1)
BCG 2 (6)
Belirtilmemis 2 (6)
As1 uygulama metodu

Intramuskiler 31 (93.9)
Intradermal 2 (6.1)
Faz

1 7 (22.5)
2 4 (12.9)
3 6 (19.3)
4 1 (3.2)
1-2 10 (32.2)
2-3 3 (9.6)
Iki doz aras1 gegen siire*

21 gin 11 (26.1)
28 glun 11 (26.1)
Tek doz 8 (19)
14 gin 7 (16.6)
56 gin 1 (2.3)
Belirtilmemis 4 (9.5)

*Bir arastirmada birden fazla doz araliklarindan olusan gruplarla ¢alisilmistir.

Tablo 4: Covid-19 agilar ile ilgili yapilan randomize kontrollii ¢aligmalara katilan kisi sayist ve cinsiyet

dagilimi
Say1 Arastirma Standart Ortanca Yizde
basina Sapma
diisen
Toplam katilimet 143555 4350 9223.3 560 100
Cinsiyet belirtilmis (n=24) 98506 4104 8834.1 580 68.6
Toplam Erkek 49986 20827 4547 275 50.6
Toplam Kadin 48620 2025 4342.6 305 49.4
Cinsiyet belirtilmemis (n=9) 44949 4994,3 10945.2 400 31.3
cinsiyet belirtilmemistir. Cinsiyetin belirtilmedigi %G6’st  18-60  yas  grubu ile  yapilmuistir.

calismalara toplamda 44 949 kisi katlmistr.
Calisma basina ortalama 4 9943 + 10 9452
katilimer dismektedir (Tablo 4). COVID-19 asilari
ile ilgili yapilan randomize kontrollii ¢alismalarin
%34 >16 yas grubu, %24.2’si >18 yas grubu,
%12.1°1 18-55 yas grubu, %15.1°1 18-59 yas grubu,

Arastirmalarin %G6’sinda dahil edilen katilimcilarin
yas araliklart belirtilmemistir (Tablo 5). COVID-19
agtlart ile ilgili yapilan randomize kontrolld
calismalarin %063.6’s1 tek yas grubu ile, %24.2’si
iki, %3’4 Ug, %3’4 dort, %370 bes, %3’u alt1 farkls
yas grubu ile yapilmistir (Tablo 5). Incelenen
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aragtirmalarin =~ %87.8’inde  COVID-19  asist
givenlik  (safety) acisindan  degerlendirilmis;
%45.44nde asinin etkililigi (efficacy) belirtilmis;
ve  calismalarin = %6’sinda agiuin  etkinligi
(efficiency) belirtilmistir (Tablo 6). COVID-19
agtlart ile ilgili yapilan randomize kontrolli
calismalarin =~ %066.6’sinda lokal yan  etkiler
(enjeksiyon yerinde agri, sislik, kizariklik, kasinti
gibi) belirtilirken, %33.3’tinde belirtilmemistir.
Sistemik yan etkilere bakildiginda ise ¢alismalarin
%069.6’sinda sistemik yan etkiler (ates, bas agrisi,
bulanti, kusma, ishal, yorgunluk, eklem agrisi, kas
agrist gibi) belirtilirken, %30.3’linde
belirtilmemistir.

Tartigma

Bu arastirmada COVID-19 pandemisinin ilan
edildigi giinden itibaren yaklasik bir buguk yillik
sire zarfinda yapilan ve pubmedde yayinlanma
agsamasina gelmis olan randomize kontrolli ag1
calismalarinin incelenmesi amaclanmistir. Mevcut
calisma 30 Mayts 2021 tarihine kadar olan toplam
33 ast  caligmasini  kapsamaktadir. Incelenen
makalelerin %36.3'a mRNA agis1, %21.2'si inaktif
ast, %18.1'i rekombinant adenovirus asist, %12.1'
sempanze adenovirus tabanli vektdr agisi, %06'st
BCG asist incelerken, %06'sinda ise hangi asinin
incelendigi belirtiimemistir. Arastirmaya dahil
edilen ¢alismalarin faz asamalarina bakildiginda ise
astlarin %067.7’si Faz 1 ve 2 calisgmasidir. Sathian
ve arkadaslarinin yazdigt sistematik derlemede, 31
Aralik 2020 tarihine kadar cesitli veri tabanlarinda
vayinlanan 14 ast calismas:t incelenmis. Bu
calismalarin iki tanesinde Faz 1 ve Faz 2 sonuglart
birlikte yayinlandigindan o makaleler iki ayr1
baslikta degerlendirilmis ve toplamda 16 calisma
incelenmis. Incelenen caligmalarda ast tiplerinin
%>56.25’inin inaktive ast, %31.25’inin mRNA asisi,
%12.5’inin  adenoviriis  vektérld  ast oldugu
belirtilmis. Yapilan ¢alismada asilarin %75’inin iki
doz, %12.5’inin tek doz, %6.25’inin ¢ doz ve
%6.25’inin 1-2  doz uygulandigr belirtilmis.
Incelenen ast calismalarinin  faz  calismalart
incelendiginde %25’inin Faz 1, %25’inin Faz 1/2,
%6.25’inin Faz 2 asamasinda oldugu gorilmiis.
Kalan %43.75’lik kismin faz asamas:t belirtilmemis
(11). Sathian ve arkadaslarinin arastirmasinda
inaktif asilarin daha yogunlukta olmasi, mevcut
arastirmaya gére daha 6nce derlenmis olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Cunkd inaktif asilara ait
calismalar diger ast tiplerine g6re daha erken
zamanda baslanmis, mRNA asilar1 ve adenoviris
vektor agilart daha sonra gelistirilmistir. Sathian ve
arkadaslarinin ¢alismalariyla karsilastirildiginda faz
caligmalari acisindan mevcut calismada Faz 2/3,
Faz 3 ve Faz 4 asamasindaki asilar yogunluktadir.

Daha ileri faz ¢aligmalart mevcut calismada agilarin
etkinliginin ve yan etkilerinin daha fazla
degerlendirildigi ve ¢ok daha fazla katilimciya
ulasan arastirmalarin  dahil edildigi anlamina
gelebilir. Mevcut ¢alismada iki doz arasi gecen stire
arastirmalarin %26.1'inde 21 gin, %26.1'inde 28
gin, %16.6'sinda 14 gin, %2.3"inde 56 gundiir.
Calismalarin = %19’u  tek doz ile vyapilirken,
%9.5’inde ise iki doz arast gecen
belirtilmemistir. ~ Sathian  ve  arkadaslarinin
sistematik  derlemesindeki  calismalarin  ast
uygulama doz araligt incelendiginde agilarin
%42.85’inin 28 giin, %28.5%nin 21 giin, %19 unun
14 gin oldugu, %9unun ise tek doz uygulandig

sure

gbrilmistir!!.  Arastirmalarda incelenen doz
aralarinda gecgen sireler benzer olmakla birlikte
21-28  ginlik  araliklar daha  sik  olarak
incelenmektedir. Mevcut arastirmada 33  ast

calismasindan 31’inde asilar intramuskiler, 2’sinde
ise intradermal olarak uygulanmigstir. Sathian ve
arkadaslarinin calismasinda ise tamamt
intramiskiler yolla uygulanmigtir (11).
Intradermal yolla denenen asilarin varligt COVID-
19°dan  korunmaya yonelik olarak intradermal
olarak yapilan BCG asisinin etkisinin incelendigi

iki arastirma  nedeniyledir. Sathian  ve
arkadaglarinin yaptigt COVID-19 asilan ile ilgili
caligmalarin sistematik derlemesinde, bu

calismalarin  yapildigt tlkeler incelendiginde en
buytik yizdeye sahip olan iilkenin %19.7 ile ABD
oldugu go6rilmustir (8). Mevecut calismada da
benzer sekilde %21.2 ile ABD en yiksek ytizdeye
sahiptir. Verilen bulgular géstermektedir ki ABD,
COVID-19 asilariyla ilgili randomize kontrolli
calismalart en cok sayida yapan tlkedir. Bu durum
ABD’nin randomize kontrolli calismalar yapmak
icin gerekli laboratuvar ve calisma imkanlarinin
diger tlkelere gére daha iyi olmasiyla agiklanabilir.
Mevcut ¢alismada COVID-19 agilart ile ilgili
yapilan randomize kontrolli calismalarin sadece
birinin ~ (%3.0)  Turkiye'de  yapildigi  tespit
edilmistir. Bu farkin sebebi Turkiye’de randomize
kontrollii agt calismast yapilmasi icin gonilla
katilimer sayisinin yeterli sayida bulunamamasi,
calismalar  ig¢in  yeterli arastirma ekiplerinin
olusturulamamas: veya teknik anlamda gerekli
yeterliliklerin  karsilanamamast olabilir. Mevcut
calismada incelenen COVID-19 asilart ile ilgili
yapilan randomize kontrollii ¢alismalar 10 farkls
dergide yayinlanmistir. ilk ii¢ sirada The Lancet,
The New England Journal of Medicine ve Elsevier
Public Health Emergency Collection dergisi yer
almaktadir. The Lancet dergisinin en yiksek yayin
sayisina sahip olmast diinyanin en eski ve en iyi
bilinen genel tip dergileri arasinda olmasindan
kaynaklt olabilir. Incelenen aragtirmalarin etki
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Tablo 5: Covid-19 agilari ile ilgili yapilan randomize kontrolli ¢alismalarda tercih edilen yas araliklari

Yas Araliklari Say1 (Yuzde)
>16 1 (3)
>18 8 (24.2)
18-55 4 (12.1)
18-59 5 (15.1)
18-60 2 (6)
18-65 1 (3)
18-75 1 (3)
18-84 1 (3)
18-85 1 (3)
18-87 1 (3)
18-90 1 (3)
18-99 1 (3)
26-65 1 (3)
28-87 1 (3)
40-57 1 (3)
>65 1 (3)
Belirtilmemis 2 (6)
Yas gruplar

Tek grup 21 (63.0)
Iki grup 8 (24.2)
Uc grup 1 (3)
Dort grup 1 )
Bes grup 1 (3)
Alt1 grup 1 (3)

Tablo 6: Covid-19 agilar ile ilgili yapilan randomize kontrolli ¢alismalarin giivenlik, etkililik ve etkinlik

acisindan degerlendirilmesi.

Ozellikler Say1 Yiizde
Givenlik (Safety)

Degerlendirilmis 29 (87.8)
Degerlendirilmemis 4 (12.2)
Etkililik (Efficacy)

Belirtilmis 15 (45.4)
Belirtilmemis 18 (54.6)
Etkinlik (Efficiency)

Belirtilmis 2 ©)
Belirtilmemis 31 %94

faktorii yiksek dergilerde yayinlasmis olmalari

o6nemli aragtirmalar oldugunu gostermektedir.
Mevcut  arastirmada  incelenen  makalelerin
katilimcilarinin;  genellikle 18  yas izerinden

secildigi gorilmektedir. Mevcut arastirmada cocuk
yas grubu i¢in ¢alismalarin bulunmadigi, sadece bir
arastirmada kattlimcilarin 16 yasindan buytikleri
icerdigi goriilmektedir. Sathian ve arkadaslarinin
yazdigt COVID-19 asilart ile ilgili sistematik
derlemede de, mevcut c¢alismaya benzer sekilde
¢ocuk yas grubunu iceren yalnizca bir makale
bulunmaktadir  (11). Salginla  miicadelede

toplumsal bagisiklik ¢cok 6nemlidir. Her ne kadar
COVID-19 ¢ocuk yas grubunda daha hafif seyirli
olsa da, cocuklar hastaligin yayilmasinda etili
olabilirler. Cocuk yas grubunun agilanamamasinin
toplumsal bagisikligt saglamanin 6ntinde biytk bir
engel olabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle

cocuk yas grubunda vyapilacak ast caligmalari
salginla miucadelede erigkin yas grubu kadar
onemlidir. Mevcut c¢alismada incelenen 33
arastirmaya katitlan 143 555 kisiden yiizde

68.6’sinin  cinsiyeti makalelerde belirtilmis olup
bunlardan 9%50.6’s1  erkek, %49.4’0  kadindir.
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Arastirmalara  katthmcilar  secilitken  cinsiyet
dagilimina dikkat edilmis olup, bu sayede asinin
cinsiyetler Uzerinde farkli etkiler olusturabilmesi
konusunda soru isaretlerinin olusmast
engellenmistir. Mevcut calisma verilerine gore
COVID-19 asiari ile ilgili yapilan randomize
kontrolli calismalarin = %066.6’sinda  lokal yan
etkiler, %069.6’sitnda ise sistemik yan etkilerin
varligt  belirtilmistir. Arastirmaya dahil edilen
makalelerin %387.8’inde asinin guvenligi
degerlendirilmis;  %45.4’unde  asiun  etkililigi
%606’sinda ise asinin  etkinligi  belirtilmistir.
Arastirmaya  dahil  olan makalelerin  buytk
cogunlugu Faz 1 ve Faz 2 calismalart oldugundan
agtlarin  etkinligine dair bilgiler kisitli olabilir.
Makalelerde giivenlige dair bilgiler daha 6n plana
ctkmaktadir. Bunun da sebebi ast caligmalarinin
erken fazlarinda daha cok givenligin
degerlendirilmesi, sonraki fazlarda ise etkililige ve
etkinlige 6nem verilmesi olabilir. Asilama oraninin
artmasiyla birlikte etkinlik c¢aligmalarina agirlik
verilecegi  tahmin  edilmektedir. ~COVID-19
salgininda toplumsal bagisiklik saglamak icin etkili
ve giivenli asilara ihtiyag vardir. Inceledigimiz
makalelerde  de  giivenlik  buyik  oranda
arastirtlmistir.  Tim  bunlarin  yaninda  ast
kararsizlig1 ve ast reddi halen buyik bir sorundur.
Ast reddinin nedenlerinden biri de agilarin etkililigi
ve guvenligi ile ilgili stphelerdir. Kreps ve
arkadaslarinin  yaptigi  calismaya gbre asinin
giuvenligi artttkca ast reddi azalmaktadir (12).
Kaplan ve arkadaslarinin yaptigt ¢alismaya gére de
asinin etkililigi %70 ve tzerine ciktikca toplumun
ast reddetme orani dusmektedir (13). Giderek
artan ast karsithigt ve ast kararsizligt sebebiyle, ast
calismalarinda guvenligin ayrintili
degerlendirilmesi, asinin erken dénemde toplum
tarafindan kabul gérmesinde artitk daha da 6nemli
hale gelmistir. COVID-19 salginini durdurmak icin
yeterli etkiye sahip, etkinligi ve giivenligi uzun
vadede kanitlanmis agilara ihtiyacimiz vardir.

Sonucg
Bu arastirmada yaklastk bir bucuk  yildir
dalgalanmalar halinde devam eden Covid-19

pandemisinin tek kurtulug yolu olarak gorilen
agilar ile ilgili randomize kontrolli ¢alismalarin
Ozellikleri  incelenmistir.  Yapilan  c¢alismalar
arasinda agilarin gelistirilme stireclerinde yer alan
hem laboratuvar, hem saha asamalar1 yer
almaktadir. Caligmalarin ortalama yazar sayisi,
genis ekip ¢aligmalarini gerektiren aragtirmalar
oldugundan yuksektir. Arastirmalarin en stk
yapildigt yerler ABD ve Cin’dir. Birden fazla doz

yapilan asilarda en sik tercih edilen iki doz aras:
stire 28 gindir. COVID-19 asilari ile ilgili yapilan
randomize kontrolli  ¢alismalarin  ¢ogunlugu
mRNA agilart ve inaktif asilar i¢in yapilmis Faz 1
ve Faz 2 calismalanidir. Calismalar genellikle
erigkin yas grubu tzerinde yapilmistir ve cocuk yas
grubu Uzerine asilarin etkisini degerlendirecek
caligmalara ihtiya¢ vardir. mRNA astlart ve inaktif
agilar icin yapilan c¢aligmalarin biytik c¢ogunlugu
faz 1 ve faz 2 arastirmalari oldugu icin
calismalarda daha ¢ok asilarin giivenligi incelenmis
olup asilarin etkinligi ve etkililigi tzerine daha
kisith bilgiler vardir. Ast g¢alismalari pandeminin
tek ¢6zumi olarak gorilirken, agilarin tim dinya
tlkelerince temin edilerek toplumlarin
agtlanmasinin pandeminin seyrine yoén veren asil
unsur olacagl gbz ard: edilmemelidir.

Cikar c¢atigmasi: Yazarlar c¢ikar catismast
bildirmemislerdir.
Finansal destek: Yazarlar finansal destek

olmadigini bildirmislerdir.

Yazar katkilari: Fikir — EK; Denetleme-EK|
HCE; Malzemeler — EK; Veri toplanmast ve/veya
islemesi- GO, AA, AO, BN, BY, BNM, ES, HC,
KO, KM, MK, MA, ME, NK, NNO, ENK, OA,
OB, SA Analiz ve/veya yorum -EK, GO;
Yaziyt yazan - EK, GO, AA, AO, BN, BY, BNM,
ES, HC, KO, KM, MK, MA, ME, NK, NNO,
ENK, OA, OB, SA.
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