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OZET

Amac: Klasik ag1 gelistirme siiregleri diigtiniildiigiinde, ¢ok kisa bir zaman diliminde gelistirilen COVID-19 agilar,
bilim diinyast igin tistiin bir basar1 olarak kabul edilebilir. Agilarin hizli bir sekilde gelistirilmesi igin giivenlikten 6diin
verilemez. Caligmamizda COVID-19 gegiren ve gegirmeyenlerde, ag1 dozlari ve tiirleri arasinda akut istenmeyen etki
insidansinin belirlenmesi ve karsilagtirilmasi amaglandi.

Yontemler: Caligma, 01 Temmuz -31 Ekim 2021 tarihleri arasinda prospektif olarak yiiriitiildii. Hastanemiz as1 polikli-
nigine bagvurarak, Pfizer-BioNTech BNT162b2 mRNA agis1 (Comirnaty) veya Sinovac inaktif SARS-CoV-2 agis1 (Co-
ronaVac) ile agilanan kisiler kohortu olusturdu. Kohort; kendi iginde iki ag1 grubuna ve her bir a1 grubu da COVID-19
gecirmis ve gegirmemis olanlar olmak tizere iki alt gruba ayrildi. Kohorttaki tiim hastalara agilanma tarihinden sekiz
giin sonra telefon agilarak Istenmeyen Etki Degerlendirme Anketi uygulandi ve gruplarin akut istenmeyen etki insidanst
belirlenerek sonuglar kargilagtirmali olarak degerlendirildi.

Bulgular: Caligmada toplam 1607 ag1 uygulamas izlenmis olup bunlarin 301 (%18.7)’i inaktif SARS-CoV-2 asis1, 1306
(%81.3)’s1 BNT162b2 agistydi. As1 uygulamasi oncesi COVID-19 gegirme Gykiisii olan birey sayis1 743 (%46.2)’til. As1 uy-
gulamasi sonrasinda yedi giin iginde herhangi bir istenmeyen etki goriilme oran1 BNT162b2 ais1 i¢in %64.1 [%95 giiven
aralig1 (GA): %61.2-%66.4], inaktif SARS-CoV-2 agis1 i¢in %24.6 (%95 GA: %20.1-%29.8) olarak tespit edildi [“odds ratio”
(OR): 1.975; %95 GA: 1.60-2.44]. BNT162b2 agis1 ile istenmeyen etki gelisme riski; yas, cinsiyet, as1 dozu, COVID-19 ge-
girme oOykiisii ve ek hastalik varligina gore diizeltildiginde inaktif SARS-CoV-2 asisina gore 5.8 kat daha yiiksek bulundu
(OR: 5.83; %95GA: 4.34-7.84). COVID-19 gegirenlerde COVID-19 gegirmeyenlere gore istenmeyen etki gelisme riski; as1
dozu, ag1 tiirti, yas, cinsiyet ve ek hastalik varligina gore diizeltildiginde 1.6 kat fazla bulundu (OR: 1.61; %95 GA: 1.29-2.00).
Sonug: Ag1 sonrast akut istenmeyen etki gorilme sikligt BNT162b2 asisinda inaktif SARS-CoV-2 asisina kiyasla ve
COVID-19 gegirenlerde gegirmeyenlere kiyasla daha fazla olmasina ragmen, s6z konusu istenmeyen etkilerin ¢ogu
hafif, gegici ve yonetilebilirdir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, advers etki, BNT162b2 asis, inaktif SARS-CoV-2 asis1

ABSTRACT

Objective: Considering the classical vaccine development processes, COVID-19 vaccines were developed in a concise
period. However, safety cannot be compromised for the rapid development of vaccines. Therefore, we aimed to in-
vestigate and compare the incidence of acute adverse events between vaccine doses and vaccine types in patients who
were previously diagnosed with COVID-19 and those who were not.

Method: The study was conducted prospectively between July 1, 2021, and October 31, 2021. Participants who were
vaccinated with the Pfizer-BioNTech BNT162b2 mRNA COVID-19 vaccine and the Sinovac inactivated SARS-CoV-2
vaccine (CoronaVac) were recruited in the cohort study. The cohort was divided into two vaccine categories and
sub-branches: those with COVID-19 in each vaccine category and those without. Eight days after the vaccination, all
participants in the cohort were provided with an assessment questionnaire regarding the adverse events they experienced.
Results: A total of 1607 vaccine doses were followed in the study, 18.7% (n=301) of which were the inactivated SARS-
CoV-2 vaccine and 81.3% (n=1306) were the BNT162b2 vaccine. According to the statistics, the risk of developing
adverse events with the BNT162b2 vaccine was shown to be 5.8 times higher than the inactivated SARS-CoV-2 vaccine
(OR: 5.83; 95% CI: 4.34-7.84). In addition, the risk of suffering such adverse events was 1.6 times higher in patients
who were previously diagnosed with COVID-19 (OR: 1.61; 95% CI: 1.29-2.00) as opposed to patients who were not.
Conclusion: Based on the results, we can conclude that acute adverse events were more prevalent after vaccination
with the BN'T162b2 vaccine than the inactivated SARS-CoV-2 vaccine. Furthermore, compared to those who did not
have COVID-19, it was evident that patients who were previously diagnosed with COVID-19 were prone to experience
mild, temporary, and manageable adverse events.

Keywords: COVID-19, adverse events, BNT162b2 vaccine, inactivated SARS-CoV-2 vaccine
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Agilar modern tibbin en 6nemli silahlarindan biridir. Tarih boyunca
goriilen diger biiyiik salginlarda oldugu gibi COVID-19 pandemisinde
de ag1, en etkili ¢ikis yolu olarak goriilmiis ve hizla as1 ¢aligmalar:
baglatilmistir (1). Ast gelistirme ¢alismalarinda COVID-19 agilarinin
bir kisminin etkili ve kabul edilebilir bir giivenlik profiline sahip oldugu
gosterilmistir (2, 3). Bu asilardan ikisi, Pfizer-BioNTech ortaklig: ile
gelistirilen COVID-19 mRNA agis1 (BNT162b2) ve Sinovac tarafindan
gelistirilen inaktif SARS-CoV-2 agist (CoronaVac) olup iilkemizde
acil kullanim onay1 alarak yaygin agilamada kullanilmaktadir (4).
Her ne kadar Kklinik ¢alismalarda bu agilarin etkinligi ve giivenligi
kanitlanmis olsa da 6zel gruplarla ilgili veriler eksik kalmaktadir. Daha
onceden COVID-19 gecirmis bireyler, asilarin ruhsatlandirma 6ncesi
degerlendirildigi klinik ¢aligmalara dahil edilmemistir (2, 3). Ayrica
heniiz az sayida ¢aliymada bu iki ag1 tiiriiniin etkinligi ve giivenligi
kargilastirmali olarak incelenmistir (5). Toplumda agilama oranlarinin
hedeflenen diizeye ulagmasini saglamak ve COVID-19’a kars1 gelistirilen
yeni agilar hakkinda daha fazla bilimsel veriye ulasmak i¢in, yeni agilarin
gercek yasamdaki istenmeyen etkilerinin insidansi ve ciddiyeti hakkinda
aragtirmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda, COVID-19 gegiren ve gegirmeyen bireylerde as1 dozlar1
ve tiirleri arasinda akut istenmeyen etki insidansinin belirlenmesi ve kar-
silastirilmasi amaglandi.

Caligma, 01 Temmuz - 31 Ekim 2021 tarihleri arasinda prospektif olarak
ylrtitiildii. Hastanemizin ag1 polikliniginde BNT162b2 veya inaktif SARS-
CoV-2 agis1 uygulanan bireyler kohortu olusturdu. Gebeler, emzirenler, 18
yas alt1 bireyler, sahsen olur veremeyecek kisiler ve ag1 uygulamasi sonrasi
sekiz giin iginde COVID-19 ge¢irmis olanlar ¢alisma dis1 tutuldu. Kohort;
kendi iginde iki ag1 grubuna ve her bir ag1 grubu da COVID-19 gegirmis
ve gecirmemis olanlar olmak tizere iki alt gruba ayrildi. Alt gruplarda da
ayni giin BNT162b2 agis1 veya inaktif SARS-CoV-2 agis1 uygulananlar es-
lestirildi. Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan aginin uygulandig:
giin bilgilendirilmis goniillii onami yazili olarak alinds; yasi, cinsiyeti, daha
6nce COVID-19 gegirip gegirmedigi bilgisi, hangi asilarin uygulandig,
kacinci doz agis1 uygulandigi ve kronik hastalik bilgileri kayit altina alindi.
Kohorttaki tiim bireyler agilanma tarihinden sekiz giin sonra telefonla
aranarak Istenmeyen Etki Degerlendirme Anketiyoluyla agt sonrast ilk yedi
glin i¢inde ortaya ¢ikan akut istenmeyen etkiler belirlendi.

Calisma icin Ankara Sehir Hastanesi 1 No'lu Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 07 Temmuz 2021 tarih ve E1-21-1933 karar numarastyla
onay alindi.

Anket aragtirmacilarimiz tarafindan hazirlanmis olup akut istenmeyen
etki sorgulamasi, genel semptomlar, lokal semptomlar, kardiyovaskii-
ler sistem semptomlarl, solunum sistemi semptomlarl, gastrointestinal
sistem semptomlari, nérolojik ve psikiyatrik semptomlar, solunum sistemi
semptomlari, kulak/burun/ bogaz/goz semptomlari ve alerjik semptomlar
olmak tizere dokuz ana baslik altinda 46 maddeden olugan sistem sor-
gusundan olugsmaktaydi. Katilimcilardan her bir maddeyi “evet / hayir”
seklinde cevaplamalar: istendi. Bildirilen istenmeyen etkilerin giinliik
aktivitelere etkisi; “gecici olarak giinliik diizenli aktivitelerimi gercekles-
tiremedim”, “gegici olarak ise gidemedim”, “evde ayaktan tedavi aldim”,
“acil servise bagvurup, tedavi oldum” ve “hastanede yatarak tedavi oldum”
seklinde bes madde ile sorgulandi. Istenmeyen etkinin siddet derecesi
belirlenmeye ¢aligildi. Herhangi bir nedenle anketi tamamlayamayan ya
da kendi istegi ile caligmadan ayrilanlar ¢aligma dis1 birakild.
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Minimum &rnek biiyiikliigii, Epi Info versiyon 3.01 (CDC, Atlanta, ABD)
bilgisayar programinda; %95 giiven diizeyinde ve 0.90 gii¢, COVID-19
gecirmeyenlerde istenmeyen etki insidans1 %50, COVID-19 gegiren ve
gecirmeyenlerin birbirine orani 1 ve rolatif risk (“risk ratio” - RR) orani
1.8 kabul edilerek her bir alt kolda 317 kisi olmak tizere toplam 1268
olarak hesaplandi. Calisma i¢in 6rnek se¢imi yapilmadi ve agilanan tim
bireyler ¢alismaya alind1.

Kategorik degiskenler; sayi, ylizde ve %95 giiven aralig ile 6zetlenip,
karsilastirmalarda ? testi kullanildi. Yas, aktiviteye etki ve istenmeyen
etki stiresi degiskeni ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
deger ile Ozetlenip, normallik varsayimi karsilanan durumlarda
karsilagtirmalarda bagimsiz gruplarda Student t testi kullanildi
Normallik varsayimi karsilanmiyorsa Mann-Whitney U testi kullanildi.
Istenmeyen etki siiresi <1 giin olanlar analize 0.5 giin olarak alind1. Asi
dozlari, ag1 tiirleri arasinda ve COVID-19 gecirme durumuna gore
insidans (istenmeyen etki gelisen kisi sayisi/toplam kisi sayis1 x100)
ve %95 giiven araliklart hesaplandi. Gruplar arasinda istenmeyen etki
gelisimi igin risk 6lgiitii olarak RR ve %95 giiven aralig1 (GA) hesapland.
Istenmeyen etki gelisiminde etkili faktorler ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile incelendi. Veriler “IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20.0” (Armonk, NY, ABD) programi kullanilarak analiz edildi
ve tiim istatistiksel testler i¢cin 6nemlilik sinir1 0.05 olarak alindi.

Calismada toplam 1607 ag1 uygulamas: izlenmis olup bunlarin 807
(%50.2)’si erkek ve 800 (%49.8)’ti kadindi. As1 dozlarinin 301 (%18.7)’
inaktif SARS-CoV-2 agis, 1306 (%81.3)st BNT162b2 agisi olup
%62.2’s1 1. doz, %29.8’i 2. doz ve %81 3. doz astydi. Calismaya dahil
edilen bireylerin ag1 semasinda ayni ag1 tiirii ile agilamaya (homolog ast
semas1) devam edildigi gozlendi; farkli agi tiirleri ile agilanma (heterolog
agilama) gozlenmedi. Ag1 uygulanan kisilerin yas ortalamasi, kaginci doz
olduguna bakilmaksizin 43.9+14.5 (minimum=18 - maksimum=91)
olarak tespit edildi (Tablo 1). Ast dozu 6ncesi COVID-19 gegirme
oykiisii olan birey sayist 743 (%46.2)’tii. As1 uygulanan Kisilerin 379
(%23.6)’unda en az bir ek hastalik 6ykiisii olup 75 (%4.7)’inde birden
fazla ek hastalik oykisii bulunmaktaydi. As1 dozu ve tiiriine gore;
cinsiyet, COVID-19 gecirme oykiisii ve ek hastalik varliginin dagilimi
Tablo 2de verildi.

As1 uygulamasi sonrasinda yedi giin iginde herhangi bir istenmeyen etki
goriilme oran1 BNT162b2 asis1 i¢in %64.1 [%95 GA: %61.2-%66.4], inak-
tif SARS-CoV-2 agis1 i¢in %24.6 (%95 GA: %20.1-%29.8) olarak tespit
edildi [“odds ratio” (OR): 1.975; %95 GA: 1.60-2.44]. As1 dozu, as1 tird,
COVID-19 gegirme 6ykiisi, ek hastalik varlig1 ve sayisina gore istenme-
yen etki dagilimi Tablo 3, 4, ve 5’te verildi. BNT162b2 agis1 sonrast isten-
meyen etki gelisme riski, ek hastalig1 olanlarda olmayanlara gére anlamlt
diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0.001). Birden fazla ek hastalik olmasi
riski artirmadi. As1 dozlar1 sonrasi istenmeyen etki gelisme insidansi
COVID-19 gegiren ve gegirmeyenlerde as1 tiiriine gore karsilastirildi-
ginda, COVID-19 gegirenlerde BNT162b2 asis1 sonrasi istenmeyen etki
gelisme riski 3. doz igin 1. ve 2. doza gore anlamli 6l¢iide yitksek bulundu
(p=0.039; OR: 1.43; %95 GA: 1.35-1.52). Her iki a1 tiiriinde as1 dozundan
bagimsiz olarak, ag1 sonrasi en sik gozlenen istenmeyen etkiler sirasiyla;
kolda agr1 [BNT162b2 grubunda 653 (%50) kisi ve inaktif SARS-CoV-2
agt grubunda 52 (%17.3) kisi; p<0.001], halsizlik/yorgunluk [BNT162b2
grubunda 237 (%18.1) kisi ve inaktif SARS-CoV-2 as1 grubunda 20 (%6.6)
kisi; p<0.001] ve bas agrist [BNT162b2 grubunda 120 (%9.2) kisi ve inaktif
SARS-CoV-2 as1 grubunda 10 (%3.3); p<0.001] idi (Tablo 6). Calismaya
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Tablo 1. Asi Dozu ve Asi Turiine Gore Yas Dagilimi

Asi Dozu Asi Tiira n Ortalama Yag+SS P
inaktif SARS-CoV-2 Asisi 154 39.2£13.3

1. Doz 0.079
BNT162b2 mRNA Asisi 846 41.6+13.2
inaktif SARS-CoV-2 Asisi 115 43.2+14.9

2. Doz 0.887
BNT162b2 mRNA Asisi 364 45.4+14.0
inaktif SARS-CoV-2 Asisi 32 61.9+12.9

3. Doz >0.999
BNT162b2 mRNA Asisi 96 61.0+12.4

S§S: Standart sapma.

Tablo 2. Asi Dozu ve Asi Tiiriine Gére Cinsiyet, COVID-19 Gecirme Oykiisii ve Ek Hastalik Varhiginin

Dagilimi
- . inaktif BNT162b2
Sube B HEEE SARS-CoV-2 Asisi n(%) mRNA Asisi n(%) p
Erkek 73 (14.5) 431 (85.5)
1. Doz Cinsiyet 0.431
Kadin 81 (16.5) 415 (83.5)
Erkek 56 (23.1) 186 (76.9)
2. Doz Cinsiyet 0.67
Kadin 59 (24.9) 178 (75.1)
Erkek 18 (29.5) 43 (70.5)
3. Doz Cinsiyet 0.309
Kadin 14 (20.9) 53(79.1)
Erkek 147 (18.2) 660 (81.8)
3 Doz Asi Cinsiyet 0.596
Kadin 154 (19.2) 646 (80.8)
. Hayir 78 (16.8) 385(83.2)
1. Doz COVID-19 Gegirme Oykusu 0.254
Evet 76 (14.2) 461 (85.8)
i Hayir 77 (25.8) 221(74.2)
2. Doz COVID-19 Gegirme Oykusu 0.27
Evet 38(21) 143 (79)
i Hayir 21(20.4) 82 (79.6)
3. Doz COVID-19 Gegirme Oykusu 0.021
Evet 11 (44) 14 (56)
. Hayir 176 (20.4) 688 (79.6)
3 Doz Asl COVID-19 Gegirme Oykusu 0.069
Evet 125 (16.8) 618 (83.2)
Yok 125 (15.7) 673 (84.3)
1. Doz Ek Hastalik 0.656
Var 29 (14.4) 173 (85.6)
Yok 89 (24.3) 278 (75.7)
2. Doz Ek Hastalik 0.832
Var 26(23.2) 86 (76.8)
Yok 13(20.6) 50 (79.4)
3. Doz Ek Hastalik 0.271
Var 19 (29.2) 46 (70.8)
Yok 227 (18.5) 1001 (81.5)
3 Doz Asi Ek Hastalik 0.646
Var 74 (19.5) 305 (80.5)

dahil edilen higbir bireyde 6liim ve hayati tehdit eden ciddi istenmeyen tiirleri arasinda ortalama giinliik aktiviteye etki (p=0.359) ve ortalama is-
etki (anafilaksi vb.) gdzlenmedi. Istenmeyen etki gelisen as1 dozlarinda  tenmeyen etki siiresi (p=0.520) de benzer bulundu. Cok degiskenli lojistik
inaktif SARS-CoV-2 asis1 ile %28.4 ve BNT162b2 agis1 ile %36.2 oranin-  regresyon analizinde, BNT162b2 asis1 ile istenmeyen etki gelisme riski;
daistenmeyen etkinin giinliik aktiviteye etkisi bulunurken (p=0.359); as1  yas, cinsiyet, agt dozu, COVID-19 gegirme 6ykiisii ve ek hastalik varli-
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Tablo 3. COVID-19 Gegirme Durumuna Gére Asi Dozlari Sonrasi istenmeyen Etki Gelisme insidansinin
Karsilastiriimasi

istenmeyen Etki

Asi Doz COVID-19 Gegianeniaii e Ramisi=l i sdans %95 GA RR %95 GA P
s Sayisi (%)
ayisi
Gegirmis 322 461 69.8 65.5-73.9
1. Doz 1,185 1.069-1.313 <0.001
Gecirmemis 227 385 59 54-63.8
Gegirmis 96 143 67.1 59.1-74.3
2. Doz 1.159 0.987-1.361 0.079
BNT162b2 Gegirmemis 128 221 57.9 51.3-64.2
MRNA Asist Gecirmis 14 14 100 78.5-100
3. Doz 1.64 1.379-1.95 0.002
Gecirmemis 50 82 61 50.2-70.8
Gegirmis 432 618 69.9 66.2-73.4
3 Doz Asi 1.187 1.095-1.288 <0.001
Gecirmemis 405 688 58.9 55.2-64.5
Gegirmis 23 76 30.3 21.1-41.3
1. Doz 1.242 0.739-2.088 0.418
Gegirmemis 19 78 24.4 16.2-34.9
Gecirmis 10 38 26.3 15-42
2. Doz 1.447 0.71-2.951 0.326
inaktif SARS- Gecirmemis 14 77 18.2 11.2-28.2
Hevr2rgel Gecirmis 4 1 36.4 15.2-64.6
3. Doz 1.909 0.588-6.202 0.324
Gegirmemis 4 21 19 7.7-40
Gegirmis 37 125 29.6 22.3-38.1
3 Doz Asl 1.408 0.95-2.087 0.924
Gecirmemis 37 176 21 15.6-27.6

GA: Guven aralig), RR: Rolatif risk (“risk ratio”)

Tablo 4. Asi Turiine Gore Asi Dozlari Sonrasi istenmeyen Etki Gelisme insidansinin COVID-19 Gegiren
ve Gecirmeyenler Arasinda Karsilastiriimasi

[y (35 Toplam Asi insidans

Doz COVID-19 Asi Gozlensen Asi Dozu Dozu Sayisi (%) %95 GA RR %95 GA p
ayisi
BNT162b2 mRNA Asisi 322 461 69.8 65.5-73.9
Gecirmis . 2.308 1.632-3.264 <0.001
Inaktif SARS-CoV-2 Asisi 23 76 30.3 21.1-41.3
1. Doz
BNT162b2 mRNA Asisi 227 385 59 54.0-63.8
Gegirmemis 2.421 1.623-3.61 <0.001
inaktif SARS-CoV-2 Asisi 19 78 244 16.2-34.9
BNT162b2 mRNA Asisi 96 143 67.1 59.1-74.3
Gegirmis 2.551 1.48-4.396 <0.001
inaktif SARS-CoV-2 Asisi 10 38 26.3 15-42
2. Doz
BNT162b2 mRNA Asisi 128 221 57.9 51.3-64.2
Gegirmemis . 3.186 1.958-5.184 <0.001
Inaktif SARS-CoV-2 Asisi 14 77 18.2 11.2-28.2
BNT162b2 mRNA Asisi 14 14 100 78.5-100
Gecirmis 2.75 1.258-6.009 <0.001
inaktif SARS-CoV-2 Asisi 4 11 36.4 15.2-64.6
3. Doz
BNT162b2 mRNA Asisi 50 82 61 15.2-64.6
Gegirmemis 3.202 1.303-7.862 <0.001
inaktif SARS-CoV-2 Asisi 4 21 19 7.7-40

GA: Guven aralig), RR: Rolatif risk (“risk ratio”)

gina gore diizeltildiginde inaktif SARS-CoV-2 asisina gore 5.8 kat daha a1 tiirdi, yas, cinsiyet ve ek hastalik varligina gore diizeltildiginde 1.6 kat
yiitksek bulundu (OR: 5.83; %95 GA: 4.34-7.84). COVID-19 gegirenlerde  fazla bulundu (OR: 1.60; %95 GA: 1.29-2.00).
COVID-19 gegirmeyenlere gore istenmeyen etki gelisme riski; as1 dozu,
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istenmeyen Etki

Asi Tiri Ek Hastalik Gozlenen Asi LTI E]
Dozu Sayisi
Dozu Sayisi
0 607 1001
1 185 247
BNT162b2
MRNA Asisi > 45 63
Yok 607 1001
Var 230 310
0 53 227
1 17 62
inaktif SARS-
CoV2 Asisi > 4 12
Yok 53 227
Var 21 74

Agilarin yaygin kullanima sunulmasindan sonra genel popiilasyonun ast
giivenligi agisindan izlenmesi gerekir. Tiim diinyada COVID-19 asilari-
nin gesitli gruplarda, gergek yasamdaki etkinligini ve giivenligini deger-
lendirmek igin ¢aligmalar yiiriitillmektedir (6). Ulkemizde de as1 sonrast
istenmeyen etkiler, yapilan bildirimlere dayali olarak, T.C. Saglik Bakanlhig:
tarafindan izlenmektedir (7). Ancak sz konusu bildirimlerde eksiklikler
ve bilgi kisitlilig1 olabilir. COVID-19 agilari, nispeten sinurli klinik veriyle
hizlandirilmig bir onay siireci sonunda kullanima sunuldugu i¢in gergek
yagam verileri, bu agilarin etkinliginin ve giivenliginin izlenmesinde ve
toplumun giiveninin korunmasinda kritik 6neme sahiptir. Calismamizda,
tilkemizde kullanimda olan BNT162b2 ve inaktif SARS-CoV-2 agilarinin
gercek yasam verileri, as1 giivenligi agisindan incelendi.

Inaktif SARS-CoV-2 agisi, gerceklestirilen klinik calismalarda tolere edi-
lebilir advers etki profiline sahip olarak bildirilmistir. CoronaVac agisinin
faz 1 ve 2 ¢aligmalarinda, farkli dozlama ve agilama semalar1 uygulansa da
en stk gozlenen advers etkilerin lokal reaksiyonlar oldugu ve a1 uygulanan
grupta advers etki siklig1 sirastyla %29 ve %33 olarak bildirilmistir (8).
Ulkemizden bildirilen faz 3 galisma sonuglarinda, lokal reaksiyonlar daha
sik gozlenmis ve advers etki goriilme orani agilanan grupta %18.9 olarak
raporlanmustir. Ciddi advers etki goriilme orani %0.1 olarak bulunmus
ve sadece bir katilimcida ciddi sistemik alerjik reaksiyon gelistigi bildiril-
mistir (3). Asinin uygulandig: bir diger {ilke olan $ilide yapilan ¢alismada
ise higbir ciddi advers etki gozlenmedigi bildirilmistir (9). Diger taraftan
gercek yasam verileri ile saglik caliganlar1 arasinda inaktif SARS-CoV-2
agisinin giivenligini degerlendiren bir alismada; 1. ve 2. doz sonrasi advers
etki goriilme insidanst sirastyla %15.6 ve %14.6 olarak bulunmustur (10).
Bir diger ¢alismada da daha 6nceden COVID-19 gegirmis ve gegirmemis
saglik calisanlar: arasinda inaktif SARS-CoV-2 asis1 sonrasi advers etki
insidansinin benzer oldugu bildirilmistir (11). Ulkemizde inaktif SARS-
CoV-2 agis1 olan 4040 saglik ¢calisaninin incelendigi bir ¢aligmada 1. ve
2. dozlar sonrasi en sik goriilen yan etkiler enjeksiyon bolgesinde agri,
bas agris1 ve halsizliktir (12). Saglik ¢alisanlar1 toplumda kronik hastalik
insidansinin diisitk oldugu nispeten geng popiilasyonu temsil edebilece-
ginden, sonuglar bu durum g6z 6niinde bulundurularak yorumlanma-
lidir. Inaktif SARS-CoV-2 agisinin otoimmiin romatolojik hastalig1 olan

insidans

0

(%) %95 GA RR %95 GA p
60.6 57.6-63.6 1
74.9 69.1-79.9 1.235 1.131-1.348 <0.001
71.4 59.3-81.1 1.049 0.883-1.245
60.6 57.6-63.6

1.224 1.127-1.329 <0.001
74.2 6.91-7.9
23.3 18.3-29.3 1
27.4 17.9-39.6 1.174 0.735-1.876 0.622
333 13.8-60.9 1.428 0.62-3.288
233 18.3-29.3

1.215 0.789-1.872 0.387
28.4 19.4-39.5

grupta giivenlik ve etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada, as1 son-
ras1 istenmeyen etki insidans: 6nceki klinik ¢aligma sonuglariyla benzer
bulunmustur (13). Ulkemizde kanser hastalarinda inaktif SARS-CoV-2
agisinin etkinlik ve giivenligini degerlendiren ¢ok merkezli bir kohort ¢a-
liymada, kanser hastalarina gore kontrol grubunda ilk ag1 dozu sonrasi yan
etki orani yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni, aragtirmacilar tarafindan,
kanser hastalarinin hastalik seyrinde ve daha énceki tedavilerinde benzer
yan etkiler ile karsilagtiklarindan yan etki bildiriminin diisiik bulundugu
seklinde yorumlanmustir. Ikinci as1 dozu sonrast yan etki orant ise her iki
grupta benzer bulunmustur (14).

Genetik temelli bir as1 olan BNT162b2 asis1 i¢in 6 iilkeden 43 548 kati-
limer ile gergeklestirilen faz 3 ¢aligma sonuglarinda, 16-55 yaslar arasi
yetiskinlerin yaklagik %80’inde (1. doz: %83; 2. doz: %78) agilama sonras:
lokal reaksiyon bildirilmistir. En sik bildirilen sistemik reaksiyonlar ise
%59 oraninda yorgunluk ve %52 oraninda bas agrisi olarak raporlan-
mustir. Advers etkiler geng yas grubunda (16-55 yas) ve 2. dozdan sonra
daha sik goriilmistiir (2). 600 000den fazla agilanmig kisinin anket ve-
rilerine dayali bir ¢alismanin sonucunda, BNT162b2 agis1 sonrasi akut
istenmeyen etkiler faz 3 galismasinda bildirilen oranlardan daha diisitk
bulunmugtur (15). Her ne kadar BNT162b2 agisinin gergek yasam ve-
rileri ile etkinligi ve giivenligi dogrulanmis olsa da faz 3 ¢aligmalarinda
bildirilmemis fakat yaygin asilama sirasinda nadir goriilen advers etkiler
ast ile iliskili bulunmustur (16). Calismamizda, ag1 sonrasi istenmeyen
etki goriillme oran1 BNT162b2 agisinda %64.1 (%95 GA: %61.2-%66.4),
inaktif SARS-CoV-2 agisinda %24.6 (%95 GA: %20.1-%29.8) olarak tespit
edildi (OR: 1.97; %95 GA: 1.60-2.44). Bu oranlar, agilarin klinik 6ncesi
¢alismalarinda bulunan oranlardan daha disiik olup diger gergek yasam
verileri ile benzerdir.

Mart 2022 itibariyle diinya genelinde, BNT162b2 asis1 141 tilkede, inak-
tif SARS-CoV-2 agis1 54 iilkede acil kullanim onay: almis olup birgok
tilkede yaygin olarak agilamada kullanilmaktadir (17). Bu asilarin her biri
ile ilgili olarak ¢esitli aragtirmalarin klinik 6ncesi ¢alismalar: ve gergek
yagam verileri sunulmus olmakla birlikte yalnizca bir prospektif kohort
calismada BNT162b2 ve inaktif SARS-CoV-2 asis1 glivenlik agisindan
karsilastirlmustir (5). Caliyjmamizda, her iki asida da as1 dozundan bagim-
s1z olarak gozlenen istenmeyen etkilerin genellikle lokal ve ciddi olmayan
sistemik advers etkiler oldugunu saptadik. BNT162b2 agisi ile istenmeyen
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istenmeyen Etki BN1}1£:$3202;I:‘|\:;;\§|5| inakt;lf“s:ggficnox/j Asisi P

Lokal Yan Etkiler
Agri 653 (50) 52 (%17.3) <0.001
Sislik 18 (1.4) 1(0.3) 0.122
Kasinti 1(0.1) 0(0) 0.812
Bolgesel Lenfadenopati 5(0.4) 0 (0) 0.354

Sistemik Yan Etkiler
Halsizlik, Yorgunluk 237 (18.1) 20 (6.6) <0.001
Bas Agrisi 120(9.2) 10 (3.3) <0.001
Ates 88 (6.7) 5(1.7) <0.001
Terleme 10 (0.8) 1(0.3) 0.461
Kas Agrisi 116 (8.9) 5(1.7) <0.001
Eklem Agrisi 72 (5.5) 2(0.7) <0.001
Bulanti 33 (2.5) 2(0.7) 0.046
Kusma 6(0.5) 2(0.7) 0.634
ishal 13 (1) 1(0.3) 0.285
Karin Agrisi 6(0.5) 0(0) 0.287
Bogaz Agrisi 14(1.1) 1(0.3) 0.241
Burun Akintisi 11 (0.8) 1(0.3) 0.393
Koku Kaybi 1(0.1) 0(0) 0.812
Tat Kaybi 2(0.2) 1(0.3) 0.555
Bulanik Gérme 2(0.2) 0 (0) 0.660
Uyku Kalitesinde Bozulma 16 (1.2) 0 (0) 0.036
Uyku Hali 1(0.1) 0(0) 0.812
Unutkanlik 1(0.1) 0 (0) 0.812
Zihin Bulaniklig 1(0.1) 0(0) 0.812
Uyusma, Karincalanma 3(0.2) 0 (0) 0.536
Paralizi 2(0.2) 0(0) 0.660
Carpinti 8(0.6) 1(0.3) 0.628
GOgiis Agrisi 13 (1) 2(0.7) 0.643
Tansiyon Yuksekligi 1(0.1) 1(0.3) 0.375
Nefes Darhigi 3(0.2) 1(0.3) 0.727
Oksuriik 4(0.3) 1(0.3) 0.882
Urtiker 2(0.2) 2(0.7) 0.184
Dokuntl 3(0.2) 2(0.7) 0.285
Anafilaksi 0(0) 0(0) N/A

etki gelisme riski inaktif SARS-CoV-2 asisina gore 5.8 kat daha yiiksekti. ~ gegiren kisilerde zamanla nétralize edici antikorlarin azaldig: ve tekrarla-
Bununla birlikte istenmeyen etki siiresi ve istenmeyen etkinin giinliik  yan infeksiyonlarin giderek artan oranda goriildiigii bildirilmektedir (18).
yagsama etkisi iki ag1 arasinda benzer bulundu. Lai ve arkadaslarinin (5)  SARS-CoV-2 varyantlari, 6zellikle delta ve omicron, daha bulagicidir ve
¢alismasindan farkli olarak ¢aliymamizda, as1 sonrasi istenmeyen etkiler ~ onceki infeksiyondan kaynaklanan nétralize edici antikorlarin 6nemli bir
COVID-19 gegirip gegirmeme durumuna gore de incelendi. COVID-19  kismindan kagabilme yetenegine sahiptir. Bu nedenle 6nceden COVID-
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19 gegiren kisilerin de tekrar agilanmasi makul goriinmektedir (19). Ca-
lismamizda COVID-19 gegirenlerde a1 sonrasi istenmeyen etki goriillme

riski COVID-19 gegirmeyenlere gére 1.6 kat fazla bulundu (OR: 1.61; %95

GA: 1.29-2.00). As1 tiirlerine gore inceledigimizde BNT162b2 asis1 sonrast

advers etki gelisme riski hastalig1 gecirenlerde anlamli derecede yiiksek bu-
lundu. Inaktif SARS-CoV-2 agisi sonrast hastalig1 gegirenlerde istenmeyen

etki insidansinin sayisal olarak daha yiiksek oldugu gozlenmekle birlikte

kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

bir fark saptanmadi. COVID-19 infeksiyonu 6ykiisii olanlarda BNT162b2

agisinin advers etkiler agisindan degerlendirildigi bir ¢caligmada, agmnin

genellikle iyi tolere edildigi fakat hastalig1 gecirenlerde advers etki riski-
nin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. S6z konusu ¢alismada, yalnizca 1.
doz sonrasi gozlenen istenmeyen etkiler incelenmis, 2. doz ve hatirlatma

dozuna ait veriler degerlendirilmemistir (20). Birlesik Krallik’ta ¢ok sayida

katilimcinin mobil uygulama {izerinden verilerini olusturdugu as1 sonrasi

akut istenmeyen etkilerin degerlendirildigi bir ¢alismada, COVID-19 ge-
cirenlerde mRNA agilar1 sonrast hem 1. doz hem de 2. doz sonrasi sistemik
ve lokal reaksiyonlarin kontrol grubuna gore daha sik gozlendigi rapor-
lanmistir (15). Bizim ¢alismamizda COVID-19 gegirenlerde BNT162b2

asis1 sonrasi advers etki sikhiginin 3. dozda, 1. ve 2. doza kiyasla daha fazla

oldugu goriildii. COVID-19 gegirenlerde her bir a1 dozu, daha yiiksek bir
hiimoral ve hiicresel yanita sahip ikinci bir doza karsilik gelerek as1 sonrasi

reaktojeniteye yol aciyor olabilir. Bununla birlikte, as1 sonrasi reaktojeni-
tenin hiimoral veya hiicresel yanitin yogunlugu ile iliskili olup olmadigin

anlamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Caligmamizda yalnizca ag1 sonrasi akut istenmeyen etkiler degerlendirilmis
olup ciddi advers reaksiyonlar gézlenmedi. Rapor edilen istenmeyen etkiler
telefon goriismesi ile degerlendirildigi ve ayrintil bir vizit ve fizik mua-
yene yapilmadigindan minér reaksiyonlar gozden kagmis veya gergekte
olandan daha siddetli saptanmus olabilir. Diger taraftan genel olarak anket
bazli ¢aligmalarda verilerin siibjektif olarak yansidigy, yashlar gibi anketi
yanitlayamayacak engeli bulunan gruplarin ¢aliymaya dahil edilememe-
sinin “bias” olasiligini artiracagi akilda tutulmalidir. COVID-19 gegiren
bireylerde akut infeksiyondan sonra devam eden ve bazen aylarca siire-
bilen uzamig COVID-19 ile iligkili semptomlar ag1 sonrasi goriilen yan
etkiler ile benzer olabilir (21). Caligmamizda, COVID-19 gegiren bazi
bireylerde as1 sonrasi gozlenen yan etkilerin gézden kagan bir uzamig
COVID-19 Klinigine ait olabilecegini de diisiinmekteyiz. COVID-19 agilar1
sonrasi uzun dénem istenmeyen etkilerin ve daha nadir goriilen advers
etkilerin sikligini belirlemek i¢in daha genis ¢apli, randomize, kontrollii
¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak; BNT162b2 ast uygulamasinda inaktif SARS-CoV-2 asisi-
na kiyasla ve COVID-19 gegirenlerde gecirmeyenlere kiyasla as1 sonras:
akut istenmeyen etki daha sik goriilmesine ragmen, s6z konusu etkilerin
¢ogu hafif, gecici ve yonetilebilirdir. Yeni ortaya ¢ikan varyantlarla birlik-
te tekrarlayan doz gereksinimlerinin istenmeyen etki insidansinda artisa
yol agip agmayacagi heniiz bilinmese de toplumun as1 giivenli agisindan
stirekli izlemi ¢ok 6nemlidir.
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