N

Ya Asi Ya Goz Yasi...

* Bilimsel veriler 1s18inda
iontech/Pfizer ve Sinovac asilarinin
yan etkilerinin degerlendirilmesi

Dr. Sevgi Salman Unver
Molekuler Biyoloji ve Genetik Uzmani/Akademisyen




Asi bilimin zaferidir...

Covid 19 pandemisinde ¢ok 6nemli bir asamadayiz. Bilimin en buyUk buluslarindan biri olan
asillarin pandeminin tum dunyayr soktugu karanlik tunelden ¢ikis umudu oldugu daha net
goérualdu. Artik elimizde etkin ve guvenilir asilar var. Tum dtinyada ve tabii ki Glkemizde de asilama
hizimizin artmasi ¢ok kritik bir 6nem tasiyor. Bu nedenle asi ile ilgili en ¢cok merak edilen bazi
konulari ve asilarin yan etkilerini anlasilir bir sekilde 6zetlemeye ¢aligtim. Unli dusanur Sokrates
der ki ‘Bilgili oldugumuz oranda 6zgir oluruz.” Asi ile ilgili mitleri degil bilimsel gergekleri
o6grenerek daha ézgur kararlar alacagimiza inanryorum.

Covid 19 igin geligtirilen asilar, insan faz ¢alismalari olan Faz 1, Faz 2 ve Faz 3 ¢alismalarinda
onbinlerce kisi Uzerinde gerekli etkililik ve guvenilirlik sonuglarini ortaya koydugu igin ulkelerin
saglik otoritelerinden ‘Acil Kullanim’ onayi aldi ve Aralik 2020°den itibaren tim dunyada yaygin
olarak kullaniimaya baslandi. 21 Haziran 2021 itibari ile dunyadaki asilanan kisi sayisi 2,7 milyara
ulastl. Tam Ulkeler agi streglerini yakindan takip ediyor ve ciddi yan etkileri ya da beklenmeyen
durumlari rapor etmektedir. Bu gercek hayat verileri de Covid 19 asilarinin etkin ve guvenilir
oldugunu daha da guglu bir sekilde ortaya koymaktadir. Ulkemiz de ise yaklagik 43 milyon yakin
as! yapildl. Bu durumda henuz toplumun %32 civari agilanmig durumda. Toplumsal bagisiklik igin
%70-75 oranlarina ulasiimasi gerektidi icin, hala almamiz gereken ¢ok yol var.
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Asilarin yan etkileri neden
olur?

Ulkemizdeki Covid 19 agi programinda su sUrecte iki agl bulunmaktadir. Biontech/Pfizer'in
gelistirdigi mRNA asisi ve Sinovac'in gelistirdigi zayiflatiimis virts asisi. Her iki asinin da
yan etkilerinin cogunun hafif ya da orta siddette oldugu, 2-7 gun igerisinde kayboldugu
gosterilmisgtir.

m

Asilarin bazi yan etkileri olusabilir. CUnku asi badisiklik sistemini, virtsle karsilastiginda
mucadele edebilmesi igin egitme iglevi gérmektedir. Agl vicuda girdiginde bagisikiik
sistemi onu yabanci olarak algilayip, alarm seviyesine ge¢gcmektedir. Bu alarm sonucu
bas agrisi, kas agrisi, yorgunluk vb. yan etkilerin olmasi normaldir. Aslinda bu olusan yan
etkiler bagisiklik sisteminin ¢caligip asinin iglevini gérdigu yénunde de yorumlanabilir.  Su
acik ki asinin yan etkileri, gercek hastaligin yaratacagi durumlar yaninda ¢ok hafif kalr.

Bu yan etkileri bagisiklik sisteminin gergcek disman ile cephede karsilasmadan énceki
tatbikati gibi degerlendirmek mumkiandur. Ancak tabii ki asilarin yan etkileri ve bazi
dikkat edilecek noktalari bilmek énemlidir. En ¢ok merak edilen konulardan biri de
Biontech/Pfizer ve Sinovac asilarinin yan etkilerinin neler oldugudur.
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Biﬁntech mi? Sinovac mi?

I BioNTech/Pfizer mRNA i
Asi Teknolojisi mRNA asisi Zayiflatilmis viriis asisi

Yas grubu endikasyonu 12 yas lzeri kisilerde etkinligi gdsterildi. 18 yas Usti icin etkinligi gosterildi.
(12-15 yas ve 16 yas Usti gruplarda yapilan galismalanin (3-17 yas arasina da Cin'de onay verildi. Bu yas grubundaki
sonuglari yayinlandi.) klinik calisma verilerinin yayinlanmasi bekleniyor.)

k calismalarda goriilen yan etkilerin karsilagtirilmasi
Asi yapilan yerde agri Asi grubu: 65-80% Asi grubu: ~60%
Kontrol grubu: 5-15% Kontrol grubu: ~35%
Yorgunluk Asl grubu: 35-60% Asl grubu: ~15%
Kontrol grubu: 15-35% Kontrol grubu: ~15%
Bas adrisi Asi grubu: 25-50% Asi grubu: ~35%
Kontrol grubu: 15-35% Kontrol grubu: ~35%
Asi grubu: 10-15% Asi grubu: <1%
Kontrol grubu: 0-1% Kontrol grubu: <1%

Ciddi yan etki Asi grubu: <1% (4 vaka)* Asi grubu: 0

Kontrol grubu: 0 Kontrol grubu: 0
Asilamanin baslamasindan itibaren olusan veriler
Gilivenilirlik takibi -Her bir milyon kiside 4,7 kiside ciddi alerjik reaksiyon, Tibbi miidahaleyi gerektiren ciddi bir yan etki rapor
mudahale gerektiren anafilaksi rapor edildi.** edilmemistir.

-Lenflerde sisme ve uykusuzluk gibi yaygin olmayan yan

etkiler rapor edilmistir.

Biontech/Pfizer asisinin ilk dozu ile ikinci dozu arasinda yan ilk doz ve ikinci doz arasinda yan etki agisindan bir fark rapor
etki oranlan arasinda fark gézlenmis ve ikinci dozdaki yan edilmemistir.

etkilerin daha fazla oldugu rapor edilmistir.*** Dr. Sevgi Salman Unver
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\) 1- Biontech asisi ile goriilen yiiz
felci vakalarinin iliskisi var mi?

* Yuz felci vakalari: Rapor edilen ciddi yan etki klinik ¢alismalar sirasinda rapor edilen 4 yuz felci
vakasi idi. Toplumda yuz felci gbérilme sikhdr normal sartlarda her 100.000 kigide 12—-25 vaka
olarak bilinmektedir. Toplamda 40.000 kisinin katildigi bu asi ¢calismasinda tespit edilen 4 yuz
felci vakasi normal insidans igerisinde degerlendirilmistir. YUz felci gegirenlerin gogu daha énce
yUz felci atagr gegiren kisilerdi. Vakalarin gogunlugu bir kag gunluk tedavi ile iyilegmistir. Saglhk
otoriteleri tarafindan, asi ile yuz felci yénunde artan bir risk baglantisini ortaya koyan bir veri
olmadigi igin, hekimini bilgilendirmek kosulu ile gegcmiste yuz felci gegirenlerin dahi Covid 19 asisi
olabilecegi bildiriimektedir. (2)

The Food and Drug Administration’s (FDA) briefing document states the following regarding unsolicited
(non-serious) adverse events:2

“[...1Bell's palsy was reported by four vaccine participants and none in the placebo group.
These cases occurred at 3, 9, 37, and 48 days after vaccination. One case (onset at 3
days postvaccination) was reported as resolved with sequelae within three days after
onset, and the other three were reported as continuing or resolving as of the November
14, 2020 data cut-off with ongoing durations of 10, 15, and 21 days, respectively. The
observed frequency of reported Bell’s palsy in the vaccine group is consistent with the
expected background rate in the general population, and there is no clear basis upon
0o which to conclude a causal relationship at this time, but FDA will recommend surveillance
for cases of Bell's palsy with deployment of the vaccine into larger populations.[...]"2
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\j 2- Alerjisi olan kisiler mRNA asisi
olabilir mi?

**Alerjik durumlar ve mRNA asisinin iligkisi: mMRNA asilarinin solunum yolu alerijisi, yiyecek alerjisi, ev tozu
akarlar alerjisi, hayvan alerjisi, yumurta alerjisi ve genel olarak kimyasal madde alerjislerinde guvenle
kullanilabilecegi bildiriimektedir.

Artan risk cercevesinde degerlendirilen durumlar daha énce ciddi anafilaksi 6ykisu (gézlerde, ylizde
ve solunum yolunda sisme, tikanma, nefessiz kalma seklinde gériilen) olmasi ya da asinin igindeki
birgok ilacinda stabilizasyonunda kullanilan bir madde olan polietilenglycol (PEG) alerjisi olmasidir.
Eger daha énce anafilaksi ve PEG alerjisi 6ykusu var ise kigi ya Sinovac' tercih edebilir ya da hekimini
énceden bilgilendirerek anafilaksi 6nlemleri ve ilaglar hazir bulundurulur. Anafilaksiye giden alerjilerin
tamami ilk 30 dakika igerisinde olugmustur. Bu nedenle, riskli durumlu olan kisilerin asi yapildiktan
sonra 30 dakika suresinde asgi merkezinde kalmalari énerilmektedir. Alerjiye bagl hi¢ bir 6lum ya da
kontrol edilemeyen durum olmamugtir.
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s Asilarin 1. ve 2. dozlari arasinda @'
yan etkiler farkli mi? )

CDC'nin V-Safe verilerine gore rapor edilen yan
etki yuzdeleri

Biontech/Pfizer agisinin ilk dozu ile
Pfizer-BioNTech mRNA asisi ikinci dozu arasinda yan etki oranlari
1. Doz 2. Doz arasinda fark gbézlenmig ve ikinci
dozdaki yan etkilerin daha fazla oldugu
rapor edilmistir. Bu etkinin olusan guglu
bagisiklik yanitinin ikinci kez asi ile
karsilastiginda daha guclu bir
Bas agnisi 17,5 43,4 reaksiyonu olarak degerlendiriimektedir.

Agi yapilan yerde agri 72,9 79,3

Yorgunluk 21,9 53,5

Kas agrisi 14,7 47,2 Amerika Birlesik Devletleri Hastalk
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)'nin asi
izleme programi V-Safe verilerine goére
Biontech asisinin 1. dozu ve 2. dozundan

Titreme 5,5 30,6

5,8 29,2 L
sonra ortaya cikan yan etkilerin oranlari
Enjeksiyon yerinde sislik 55 5 yandaki tabloda ézetlendi. (3)
Eklem agrisi 5,3 23,5
Dr. Sevgi Salman Unver
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~— 4- Asilar gebelik ve emzirme sirasinda Q
kullanilabilir mi? )

Mevcut asilarin higbiri faz ¢alismalarina gebe ya da sut veren kadinlar dahil edilmemisti. Ancak
CDC'nin V-Safe programinda toplam 35,691 gebe kadinin mRNA asilarn ile asilandigi rapor
edilmektedir. Bu gebelerin 19,252'i Biontech/Pfizer mRNA asisi ile olmustur. Asinin gebeligin devami,
gebeligin sonlanmasi ve canl saglikli dogum agisindan genel beklenen durumlardan bir farki
olmadigini ortaya koymustur. Asilama sonrasi dunyaya gelen bebeklerde asiya bagli olabilecek 6zel
bir durum tespit edilmemigtir. Verilere gére asilamanin gebeligin herhangi bir haftasinda olmasi da
bir fark olusturmamugtir.

Ayrica Biontech/Pfizer 4000 gebe kadin Uzerinde gebelik surecindeki etki ve guvenilirligi gdstermek
icin bir calisma baglatmigtir. Yapilan diger bir bilimsel ¢calismada gebe kadinlar, emziren kadinlar ve
gebe olmayan kadinlar mRNA asi ile agilanarak degerlendirildiginde gebelik ya da emzirme igin 6zel
bir risk olusmadigi gosterilmistir (4). Bu calisma ve diger vaka serilerinde gebelikte agi olunmasi
durumunda da bebeginde antikor gelisimi oldugu goésterilmistir. Ayrica asilanan annelerin sutlerinde
de koruyucu antikorlarin oldugu tespit edilmisidir. Son olarak 90.000 gebe kadinin asilama verileri
incelendiginde bir gtvenlik riski gértlmemistir. ingiltere Saglik Otoritesi ve Amerikan Jinekoloji Dernedi
gebe kadinlarda asilamayi tavsiye etmektedir.
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—__ 5-Asilar cocuklarda kullanilabilir mi? ' .

Biontech/Pfizer agilarinin 12 yas Uzeri gocuklarda etkinligi ve guvenilirligi gosterilmis ve FDA’dan 12 yq§\—
Ustd igin acil kullanim onayr alinmigtir. 6 aydan 12 yasa kadar olan yas grubu igin de klinik calisma
surmektedir. Daha kuguk yas gruplari igin olan ¢alismanin sonuglarinin agiklanmasi ve eger etki ve
guavenilirligi gosterilirse diger yas gruplarinda da kullaniima baglanabilir. (5)

Sinovac asginin ilk caligmalari 18 yas Ustu yetigkinleri kapsamaktaydi. Cocukluk déneminde etkililik ve
guvenilirligini gbéstermek icin yapillan ve 3-17 yas arasindaki ¢ocuklar kapsayan caligmanin
sonugclarinin olumlu oldugu bildirilerek, Cin'de Sinovac asisi 3-17 yas arasinda da acil kullanim onayi
aldi. 3-17 yas arasi gocuklarda yapilan klinik calismanin sonuglarinin yayinlanmasi beklenmektedir.
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\) 6-Asilara bagli olumler var mi?

Hem Biontech/Pfizer hem de Sinovac ile iligkilendirilen herhangi bir 6lium rapor edilmemistir. Gorulen
tum yan etkiler kontrol edilebilir ve gegici yan etkiler olarak bildirilmigtir. Hentz asi ile iligkisi kesin
olarak ortaya konulmasa da asiya bagh 6lum olarak degerlendirilebilecek vakalarin J&J agisi sonrasi
gelisen pihtilagsma sonucu 6lumler olabilecegi bildiriimektedir. Hem Biontech hem de Sinovac igin
‘pithtilagma’ yan etki olarak géragmemistir.

Reports of death after COVID-19 vaccination are rare. More than 310 million doses of
COVID-19 vaccines were administered in the United States from December 14, 2020, through
June 14, 2021. During this time, VAERS received 5,343 reports of death (0.0017%) among
people who received a COVID-19 vaccine. FDA requires healthcare providers to report any
death after COVID-19 vaccination to VAERS, even if it's unclear whether the vaccine was the
cause. A review of available clinical information, including death certificates, autopsy, and
medical records, has not established a causal link to COVID-19 vaccines. However, recent
reports indicate a plausible causal relationship between the J&J/Janssen COVID-19 Vaccine and
TTS, a rare and serious adverse event—blood clots with low platelets—which has caused
deaths.
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7- mRNA asisi genetigimizi etkiler mi?

MRNA asilari genetik degdisiklie neden olmaz. Cunkd, mRNA’lar ¢cok kiguk molekullerdir. Aginin vicuda
bagisiklik olusturmak icin iletecegi proteinin kodunu tasir. Ote yandan genetik materyalimiz olan
DNAmiz hucrelerimizin gekirdek denen gok korunakli bir yerindedir. mRNA hucrenin ¢ekirdek digindaki
sitoplazma denen sivi kismina ulasir, mesaji iletir ve kaybolur. OmrU saatler mertebesinde kisadir.
Dolayistyla mRNA'nin hicrelerimizde genetik yapi degisikligi yapmak igin ne gucu ne de zamani vardir.

MRNA asi tasarimi geregi belirli bir miktar spike proteini Uretilip bagisiklik sistemine tanitildiktan sonra
MRNA dagilr ve asiri Uretim engellenmis olur. Dolayisiyla asiri miktarda spike proteininin Uretilmesi ve
diger organ ve dokulara baglanmasi mimkun degildir. Aksine Covid 19 enfeksiyonu sirasinda asinin
Urettigi spike proteininden yuzlerce kat fazla spike proteini Uretilir ve diger doku ve organlara baglanir.
Hem akut dbnemde hem de uzamig covid denen uzun dénemde ciddi organ hasarlarina neden olur.

Ayrica her ne kadar Covid 19 mRNA asilari son bir yilda hayatimiza girse de mRNA teknoloji yaklasik 30
yildir Uzerinde caligilan énemli bir teknoloji idi. Kanser tedavisinde o6nemli bir umut olarak
goérulmektedir. Bazi kanser turleri igin insan faz caligmalari sirmektedir. Bununla birlikte, Grip asisi, Zika
asisi ve kuduz asisi bagta olmak tzere bazi agl calismalarinda gcok énemli bir tecribe Uzerine Covid 19
mMRNA asisi olarak gelistirilmistir. (6)

©o 4/ ———» Sitoplazma

o o®_© Qekirdek-—

\ Dr. Sevgi Salman Unver
~— Hiicre zar
/ // S~ \\\



] [ ¢

~ 8- Biontech/Pfizer ve Sinovac asilarinin viriise yakalanma, hasta
olma ve viriisii yayma acisindan farklari var midir? Asi olundugu
halde viriisii kapan kisiler var, neden?

—

Klinik calismalarin da, gergek hayat verilerinin de gésterdigi Uzere asilar ciddi hastaligi ve élumleri énltyor.
Ancak Blontech/Pflzer ile Sinovac asgisinin agilanma sonrasi virist kapma ve hastalanma agisindan farklari
gbzlemleniyor.

Biontech/Pfizer asisi hem guglu bir antikor olusturarak virist kapmayi ve dolayisiyla yaymayi da daha
guglu engelliyor hem de T hucreler denen bagisiklik hafiza sistemini olustururarak uzun sureli hastaliktan
korunmayi sagliyor. Son verilere gére mRNA asisi en az 9 ay-1yil ve daha Gstd koruma sagliyor.

Ote yandan, Sinovac asisinin virGst kapmayi engellemede 6nemli olan antikor gelisiminde bir miktar
dusuk oldugu gérulmektedir. Bu nedenle asinin etkinligi klinik calisma verilerinde %50,7-83,5 civarinda
kalmigtir. Dolayisiyla, Sinovac asisindan sonra virts kapilabilir, hastalik olusabilir ancak hastalik seyri daha
hafif olarak degerlendiriimektedir. Sinovac igin asinin hafiza hdcreleri olan T hucreleri Gzerinden
olusturdugu yanitin da ciddi hastalik ve élumleri buyUk oranda 6énlese de suresi agisindan 6 ay civarinda
bir takviye doza ihtiyag olabilecedi yénunde yaygin gérusler bulunmaktadir. Bu takviye dozun mRNA asisi
ile yapilmasi faydal olabilir. Yapilan bazi ¢alismalar farkli agi platformlarinda gelistirilen asilar ile takviye
doz yapildiginda sinerjik etki olugturabilecedi ve daha etkili bir bagisiklik olusturabilecedi bildirilmisidir. (7)
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~ 9- Covid 19 asilan kisirlik yapar mi? )

Covid 19 agsilari kisirlik yapmaz. Kisirlik ile ilgili sdylenti tamamen bilim disi bir bilgiden kaynaklanmaktadir.
Dogurganlik ile ilgili baska bir proteinin (Syncytin-1), asi olarak kullanilan virisin spike proteinine
benzertilmesinden dolayi ¢ikariimig bir séylentidir. iki proteinin birbiri ile iligkisi yoktur.

Ayrica, asi olan bir grup erkek Uzerinde yapilan arastrmada asgi éncesi ve sonrasinda sperm
parametrelerinde bir dedisiklik goértlmemistir. Ote yandan Covid 19 hastali§i gegiren kigilerde cinsel
fonksiyonlarda olumsuz etki tespit edilmi§tir.f8)

COVID-19 Endothelial Dysfunction Can Cause
Erectile Dysfunction: Histopathological,

Immunohistochemical, and Ultrastructural Study Table. Change in Semen Analysis Parameters Before
of the Human Penis . .
’ ' and After COVID-19 Vaccination

Eliyahu Kresch'®, Justin Achua'®, Russell Saltzman™®, Kajal Khodamoradi'®, Himanshu Arora'®,
Emad Ibrahim'®, Oleksandr N. Kryvenko'**®, Vania Wolff Almeida*®, Fakiha Firdaus'®,

Joshua M. Hare"'®, Ranjith Ramasamy"

'Department of Urology, University of Miami Miller School of Medicine, *Interdisciplinary Stem Cell institute, University of Miami Miller Table. Change in Semen Analysis Parameters Before and After COVID-19 Vaccination
School of Medicine, ‘Department of Patholagy, University of Miami Miller School of Medicine, *Transmission Electron Microscopy Core,
University of Miami Miller School of Medicine, *Department of Medicine, Cardiology Division, University of Miami Mifler School of Median (I0R)
Medicine, *Sylvester Comprehensive Cancer Center, University of Miami Miller School of Medicine, Aiami, FL, USA

Pa Normal value Baseline Follow-up Pvalue
Purpose: A pilot study 1o describe histopathalogical features of penile tissue of patients who recovered from symplomatic No. of participants 45 45
COVID-19 infection and subsequently developed severe erectile dysfunction (ED). Volume, mL 1.5 2.2(1.5-2.8) 2.7 (1.8-3.6) 01
Materials and Methods: Penile tissue was collected from patients undergoing surgery for penile prosthesis for severe ED.
Specimens were obtained from two men with a history of COVID-19 infection and two men with no history of infec- Sperm concentration, million/mL >15 26(19.5-34) 30(21.5-40.5) 02
tion. Specimens were imaged with TEM and H&E staining. RT-PCR was performed from corpus cavernosum biopsies. The T i >4 5 7 Abbreviations: IQR, interquartile
tissues collected were analyzed for endothelial Nitric Oxide Synthase (€NOS, a marker of endothelial function) and CO- ZERELIDES . ) ol A range: TMSC, total motile spern
VID-19 spike-protein expression. Endothelial progenitor cell (EPC) function was assessed from blood samples collected from TMSC, million >9 36(18-51) 44 (27.5-98) 001 ) '
COVID-19 (+) and COVID-19 (- men. count.

Results: TEM showed extracellular viral particles ~100 nm in diameter with peplomers (spikes) near penile vascular endo-

thelial cells of the COVID-19 (+) patients and absence of viral particles in controls, PCR showed presence of viral RNA in

© ©  COVID-19 (+) specimens. eNOS expression in the corpus cavernosum of COVID-19 (+) men was decreased compared to

o COVID-19 () men. Mean EPC levels from the COVID-19 (+) patients were substantially lower compared to mean EPCs from
(ol Y o Q  men with severe ED and no history of COVID-19.

Conclusions: Our study is the first to demonstrate the presence of the COVID-19 virus in the penis long after the initial infec-

0 o tion in humans. Our results also suggest that widespread endothelial cell dysfunction from COVID-19 infection can contrib-

Q9 ute to ED. Future studies will evaluate novel molecular mechanisms of how COVID-19 infection leads to FD.
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~ 10- Covid 19 asilari kalp sorunlarina neden olur mu?

MRNA asilarinin takip edildigi yan etki bildirim sistemlerine cesitli Ulkelerden kalp kasi iltihabi (myokardit, -
perikardit) vakalari bildirilmigtir. israil'de 175.000 gengte 107°sinde kalp ile iligkili yan etkiler bildirilmistir. Bu
vakalarin 6zellikle 16-19 yasglardaki geng erkeklerde ve ikinci dozdan sonra oldugu gérulmektedir. Bu
vakalarin tamaminda tam iyilesme saglanmistir.

Asi takip kayitlarinin en siki takip edildigi Amerika Birlesik Devletleri'nde ise toplam 177,5 milyona yakin kisi
asilanmigtir. Kalp ile ile iligkili rapor edilen 323 vaka olmustur. Bu vakalarin tamamina yakinin 30 yas
altinda oldugu ve buyuk bir cogunlugunda 16-24 yas araligindaki geng erkekler oldugu gérilmektedir. Kalp
ile ilgili yan etki hemen tamaminda 2. dozdan sonra ortaya ¢ikmistir. Yine hastalarin tamaminin iyilestigi
rapor edilmektedir. Her ne kadar asi ile iligskisi hentz bilimsel olarak goésteriimese de belirli bir yas ve
cinsiyette yogunlasan bu yan etki yakindan incelenmektedir.

Bu olasi yan etki nedeni ile herhangi bir 6lum ya da kalici hasar gérilmemistir. Dunya Saglik Orgutd,
Amerika Saglik Dairesi ve diger saglk otoriteleri gok nadir gérilen bu durumun, asi ile iligkisi kesinlegse
dahi, genclerde asillamayi engelleyecek bir durum olmadigini bildirmektedir. (9) Covid 19 hastah@inin
yaratacagdi saglik riskleri yaninda bu tar yan etkilerin kontrol edilebilir dizeyde oldugu kabul edilmektedir.
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