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Iki Doz inaktif COVID-19 Asisi Uygulanmis

Saglik Calisanlarinda BNT162b2 Asisi ile
Gergeklestirilen Heterolog Asilama Sonrasi Yan
Etkilerin Degerlendirilmesi

Evaluation of Side Effects After Heterologous Vaccination with BNT162b2 Vaccine

in Healthcare Workers Vaccinated with Two Doses of Inactive COVID-19 Vaccine

Hadiye Demirbakan' @, ipek Kocer' @, ihsan Berk 2 ©, Aysen Bayram' ©

'SANKO Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Gaziantep, Tiirkiye; 2SANKO Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik
Anabilim Dali, Gaziantep, Tirkiye

<
=
x
=
3
<
2
D
(U]
N
0

OZET

Amag: Tim diinyada, COVID-19 pandemisinin kontrol altina alinmasinda en etkili yol as1 uygulamalaridir. Amacimuz,
iki doz inaktif SARS-CoV-2 agis1 olan CoronaVac (Sinovac Life Sciences, Pekin, Cin) uygulanmus saglik ¢alisanlarin-
da, hatirlatma dozu olarak uygulanan Pfizer-BioNTech ortakligi ile gelistirilen COVID-19 mRNA agis1 (BNT162b2)
sonrasi antikor titreleri ile ag1 yan etkileri arasindaki iligkiyi degerlendirmektir.

Yontemler: Caligmaya 428 saglik ¢alisani katildi. Hatirlatma dozu olarak mRNA agis1 uygulanan katilimcilar antikor
degerleri ve as1 yan etkileri agisindan anket ile degerlendirildi. Saglik ¢alisanlarina ilk BNT162b2 ag1 uygulamasindan
ti¢ hafta sonra yiiz yiize olarak, ikinci kez hatirlatma dozu yaptiranlara ise telefon aracilig1 ayni anket uygulandu.
Bulgular: Inaktif ag1 sonrasi hatirlatma dozu olarak, 428 saglik caliganinin 373 (%87.1)’t bir, 55 (%12.9)’i ise iki doz
BNT162b2 agist tercih etmisti. Kadinlarda tek doz igin ve 18-40 yaslar1 arasinda BNT162b2 agis1 sonrast yan etkilerin
daha sik oldugu goriildii (p<0.001). En sik goriilen yan etki, %59.6 oraniyla enjeksiyon yerinde kizariklik, sislik ve agriy-
di. Yorgunluk-halsizlik ise %58.6 oraniyla sistemik reaksiyonlardan en sik goriilen oldu. Katiimcilarin tig (%1.1)’tinde
aksiller lenfadenopati goriildii. Yan etki goriilen saglik ¢alisanlarinin hatirlatma dozu sonras: {iiincii haftadaki IgG tit-
relerine ait medyan degeri yan etki goriilmeyenlere gore daha yiiksek olarak saptandi (p<0.001). Asili kisilerin kiimiilatif
insidans oranlar1 389 kisi {izerinden degerlendirildiginde; BNT162b2’nin birinci hatirlatma dozu sonrasinda 14. ve 30.
gtinlerde hig olgu goriilmeyip ilk olarak 60. giin iginde ve ikinci doz sonrasinda ise 14., 30. ve 60. giinlerde olgu gozlendi.
Sonug: BNT162b2 hatirlatma dozu uygulamasindan sonra tespit edilen yan etkilerin hafif-orta derecede olmasi ve
lokal semptomlarla seyretmesi nedeniyle, yiiksek koruyuculuga sahip mRNA agilarinin COVID-19dan korunmada
guivenle tercih edilebilecegi goriildii.

Anahtar sozciikler: saglik caliganlari, heterolog asilama, antikor titresi, yan etki, BNT162b2 agis1

ABSTRACT

Objective: Vaccination is the most effective way to control the COVID-19 pandemic all over the world. We aimed to
evaluate the relationship between antibody titers and vaccine side effects after the BNT162b2 vaccine was administered
as a reminder dose in healthcare workers (HCW) who received two doses of inactivated SARS-CoV-2 vaccine name
CoronaVac (Sinovac Life Sciences, Beijing, China).

Methods: A total of 428 HCW: s participated in the study. Participants who received the mRNA vaccine as a reminder
dose were evaluated with a questionnaire regarding antibody values and vaccine side effects. Three weeks after the first
BNT162b2 vaccine, the same questionnaire was applied face-to-face to HCW, and the same questionnaire was applied
to those who received a second reminder dose via telephone.

Results: Out of 428, 373 (87.1%) HCW:s preferred one and 55 (12.9%) two doses of the BNT162b2 vaccine as reminder
doses after being vaccinated with an inactivated vaccine. It was observed that side effects were more frequent in women
aged 18-40 after a single dose of the BNT162b2 vaccine (p<0.001). The most common side effects are redness, swelling,
and pain at the injection site, with a rate of 59.6%. Fatigue-weakness was the most common systemic reaction, with a
rate of 58.6%. Axillary lymphadenopathy was observed seen in 3 (1.1%) HCWs. The median value of IgG titers in the
third week after the reminder dose was found to be higher in HCW with side effects than those without side effects
(p<0.001). When the cumulative incidence rate of vaccinated people was evaluated over 389 people, no cases were ob-
served on the 14th and 30th days after the first reminder dose of BNT162b2. However, the first case was observed on
the 60th day, and after the second reminder dose, cases were seen on the 14th, 30th, and 60th days.

Conclusion: Since the side effects detected after the BNT162b2 reminder dose were mild to moderate and progressed with local
symptoms, it was concluded that highly protective mRNA vaccines could be safely preferred for protection from COVID-19.
Keywords: healthcare workers, heterologous vaccination, antibody titer, side effects, BNT162b2 vaccine
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SARS-CoV-2'nin neden oldugu COVID-19 hastaligi, basta akcigerler
olmak {izere birgok sistemi tutan, mortalitesi ve morbiditesi nedeniyle
toplumlarin giindelik yasamini etkileyen bulasict bir hastaliktir. Mart
2020de baslayan pandemi nedeniyle tiim diinyada hizli bir sekilde ast
gelistirme ¢aligmalar1 baglatilmistir. Tarih boyunca tim pandemilerin
kontroliinde en etkili yol as1 uygulamalari olmugtur. COVID-19
pandemisinde inaktif, canli atenile, protein alt iinitesi, virus benzeri
parcaciklar, viral vektor ve mRNA olmak tizere 130dan fazla asi
gelistirilmis olup pre-klinik ¢aligmalar1 da devam eden yiizlerce as1
bulunmaktadir (1). Aralik 2020de, Pfizer-BioNTech ortakligi ile
gelistirilen COVID-19 mRNA agis1 (BNT162b2), Amerikan Gida ve
flag Dairesi (“U.S. Food and Drug Administration — FDA”) tarafindan
acil kullanim onay1 verilen ilk COVID-19 agis1 olmustur (2). Faz 3
¢alismasinda etkinligi %95 olarak saptanan BNT162b2 agisinin, yiiksek
SARS-CoV-2 nétralize edici antikor titreleri ve giiglii antijene o6zgii
CD8+ yanit1 ortaya ¢ikardig: gosterilmistir (3, 4). Yapilan ¢esitli klinik
calismalarda, faz 3 caligmalarina kiyasla daha diigiik siddet ve oranda yan
etkiler gorillmiistiir (5, 6). Ulkemizde T.C. Saglik Bakanligrnin agilama
programi kapsaminda saglik ¢aliganlarina, Ocak 2021den itibaren
inaktif SARS-CoV-2 agis1 olan CoronaVac (Sinovac Life Sciences, Pekin,
Cin) uygulanmaya baglanmis olup daha sonra ortaya ¢ikan endise verici
varyantlara kargi s6z konusu asinin etkinliginin diigmesi nedeniyle,
tgiincit doz olarak BNT162b2 asis1 tercihe sunulmugtur. Farkli ast
kombinasyonlari ile uygulanan heterolog asilamanin immiinojenisitesi
ve bagisikliga nasil katki sagladigina dair elde edilecek bilgiler, asilama
politikalarina rehberlik etmek icin bilyiik 6nem tasimaktadr.

Kohort olarak planlanan bu ¢alismanin amaci, hastanemizde iki doz
CoronaVac ile agilanmig saglik caliganlarinda hatirlatma dozu olarak
uygulanan BNT162b2 asis1 sonras: antikor titrelerinde meydana gelen
degisim ile as1 yan etkileri arasindaki iligkiyi incelemektir.

Galismamiza, Sanko Universitesi Tip Fakiiltesi Sani Konukoglu
Uygulama ve Aragtirma Hastanesinde gorevyapan ve COVID-19 gegiren/
gecirmeyen 428 saglik caligani gonilli olarak katildi. Katilimcilarin
tamami 2021 yii Ocak ve Subat aylarinda iki doz CoronaVac ile
agilandiktan alti ay sonra, tigiincii doz olarak BNT162b2 agisin1 tercih
etmisti. Uciincii dozunda BNT162b2 agisini tercih eden 55 kisi ise bir
ay sonra dordiincii doz olarak yine BNT162b2 asis1 yaptirmiglardi. Tim
katihmcailar bilgilendirilmis onam formu doldurduktan sonra ¢aligmaya
katilmustir.

Calismaya, T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miudirligii
Bilimsel Calisma Platformuna yapilan 2022-01-04T11_20_02 bagvuru
numarasiyla 07 Ocak 2022 tarihinde ve Sanko Universitesi Tip Fakiilte-
si Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan $ubat 2021de 2021/02/01
karar numarasiyla onay verilmistir.

SARS-CoV-2ye kars1 agtya bagh bagisikligi anlamak amaciyla, iki doz Co-
ronaVac agist uygulanmis saglik ¢alisanlarindan ikinci doz uygulamasindan
sonra 4. ayda ve li¢lincii doz olarak BNT162b2 agis1 yaptiranlardan ise {ig
hafta sonra serum 6rnegi alinarak antikor diizeylerine bakildi. Tiim 6rnek-
lerin antikor degerleri Sanko Universitesi Tip Fakiiltesi Sani Konukoglu
Uygulama ve Aragtirma Hastanesi Merkez Laboratuvar1 Mikrobiyoloji
Boliimi'nde kemiliiminesans mikropartikiil immiinoassay (CMIA) y6n-
temle ¢aligan Architect i2000SR (Abbott Diagnostics, ABD) analizorii ve
SARS-CoV-2 IgG II Quant (CoV-2 IgG II; Abbott Laboratories, {rlanda)
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kiti kullanilarak belirlendi. Uretici firmanin énerileri dogrultusunda so-
nuglar >50.0 AU/ml ise pozitif olarak degerlendirildi; >40.000 AU/ml'nin
tizerinde ¢ikan &rnekler 1:2 oraninda diliie edildikten sonra tekrar ¢alisil-
di. Semptomu olan saglik ¢alisanlarinda SARS-CoV-2 infeksiyonu tanisi,
nazofarengeal siiriintii 6rneklerinden CoronaGen RT-qPCR SARS-CoV2
variants detection kit V1.0 (Gensutek Saglik Teknolojileri A.S., Tiirkiye)
ile galisilarak dogrulandu.

BNT162b2 asisy, in vitro olarak SARS-CoV-2’nin “spike” (S) proteinini
kodlayan ilgili RNA dizisinin ¢ogaltilmasiyla elde edilen yiiksek derecede
saflagtirilmis tek zincirli (5" ucundan baglayan) “messenger” RNA (mRNA)
asisidir; 0.3 ml'lik bir doz 30 pg SARS-CoV-2 mRNA i¢ermektedir. As1 kul-
lanilmadan 6nce %0.9 NaCl ¢ozeltisinden 1.8 ml alinir ve sulandirilarak sey-
reltilir; 0.3 ml olarak 90° ag1 ile deltoid kasa intramiiskiiler olarak uygulanur.

Katilimcilardan, BNT162b2 agisinin ilk hatirlatma dozu yapildiktan ii¢
hafta sonra antikor diizeyi bakmak i¢in serum 6rnegi alinirken, aginin
yan etkilerini belirlemek amaciyla anket uygulandi. Anket sorulariy-
la; cinsiyet, yas gibi demografik verilerin disinda, COVID-19 gecirme
oOykiisil, as1 sonrasi yan etki yaganip yasanmadig1 ve yasandi ise ne kadar
stirdigii hakkinda bilgiler sorgulandi. As1 sonrasi yan etki siklig, cinsi-
yet ve yas gruplarina gore incelenerek karsilastirildi. BNT162b2 agisinin
ikinci dozunu yaptiranlardan bir hafta sonra tekrar bir anket formu dol-
durmalari istendi ve ikinci doz sonrasi yan etkiler sorgulandi. BNT162b2
agisinin ilk dozu ile ikinci dozu arasindaki yan etki oranlar: kargilastirildi.

Verilerin analizinde SPSS (“Statistical Package for the Social Sciences”) ver-
siyon 23.0 programi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanild1. C)lgﬁmle
belirtilen siirekli degiskenler medyan ve minimum-maksimum degerleri
ile, nitel degiskenler frekans ve yiizde degerleri ile sunuldu. Yan etki olan
ve olmayan gruplarin karsilagtirmalarinda; 6lgtimle belirtilen siirekli
degiskenler i¢cin Mann-Whitney U testi, nitel degiskenler i¢in x* testi
kullanilds. Birinci ve ikinci doz a1 sonrasi 14., 30. ve 60. giin kiimilatif
insidans oranlar1 ve %95 giiven aralig1 degerleri Microsoft Excel progra-
minda hesaplandi. iki grubun antikor diizeylerinin grafiksel gosterimi
i¢in kutu grafigi (“box plot”) kullanildi. Tiim degerlendirmelerde p<0.05
istatistiksel olarak anlamli diizey olarak kabul edildi.

Calismaya katilan 428 saglik calisaninin 373 (%87.1)’t iki doz CoronaVac
sonrasi hatirlatma dozu olarak BNT162b2, 55 (%12.9)’i ise iki doz Coro-
naVac sonrasinda iki doz BNT162b2 agisini tercih etmistir.

Saglik ¢alisanlarinin iki doz CoronaVac agist sonrasi 4. aydaki SARS-
CoV-2 IgG titreleri degerlendirildiginde, seropozitiflik oran1 %95 iken
(minimum:10, maksimum: 14 739.5; medyan: 292.10), bir doz BNT162b2
hatirlatma dozu sonrasi seropozitiflik orani %100 (minimum:151.10,
maksimum: 117 170.40; medyan: 17 625.3) olarak bulundu.

BNT162b2 agis1 sonrasi ilk 48 saatte goriilen yan etkiler degerlendirildi-
ginde; tek dozda 148 (%34.6) saglik ¢alisaninda, iki dozda ise 21 (%38.2)
saglik ¢alisaninda herhangi bir yan etki saptanmadi.

BNT162b2 agis1 sonrasi ilk 48 saatte goriilen yan etkiler degerlendirildi-
ginde; 104 (%39.7)ii erkek, 176 (%60.3)’s1 kadin olmak iizere toplam 280
(%65.4) katilimcida yan etki tespit edildi (p<0.001).
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Tek Doz BNT162b2 Asi Sonrasi Reaksiyon

Tek doz BNT162b2 agis1 sonrast yan etki goriilme sikligi ile kohort yas
dagilimi arasindaki iligki incelendiginde, 18-40 yas aras1 yan etki oraninin
istatiksel agidan daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.001).

Tek doz BNT162b2 asis1 sonrasi olusan yan etkiler cinsiyete gore karsilag-
tirildiginda; kadinlarda erkeklere gore daha sik olarak yan etki goriildigii
ve yorgunluk-halsizlik, ates, tisiime-titreme gibi sistemik semptomlarin
kadinlarda daha fazla oldugu tespit edildi (p<0.001).

As1 sonrasi en sik karsilagilan yan etkiler, %59.6 oraniyla enjeksiyon
yerinde kizariklik, sislik ve agridir. Sistemik reaksiyonlardan ise en sik
goriilenlerin sirasiyla; yorgunluk-halsizlik (%58.6), kas-eklem agris1
(%51.1), bag agris1 (%40.7), ates-lislime-titreme (%27.5), mide bulan-
tist (%12.9) ve kusma-ishal (%3.2) oldugu belirlendi. Bunlarin diginda,
¢ (%1.1) saglik caliganinda istenmeyen yan etki olarak aksiller lenfa-
denopati goriildii. Tek doz BNT162b2 asis1 sonrasi yan etki goriilme
sikligs ile gegirilmis COVID-19 oykiisii arasinda anlamli diizeyde bir
iliski bulunmadi (p=0.250).

Tek doz BNT162b2 agis1 sonrasi yan etki goriilme siklig ile CoronaVac
ag1s1 sonrast 4. aydaki SARS-CoV-2 IgG titreleri karsilagtirildiginda, yan
etki goriilenlerin medyan degerinin daha ytiksek oldugu tespit edildi (mi-
nimum:10, maksimum: 8830.2; medyan: 255.1) (p<0.001) (Sekil 1). Tek
doz BNT162b2 agis1 sonrasi yan etki gorillme sikligr ile BNT162b2 agist
sonrasi 3. haftadaki SARS-CoV-2 IgG titreleri karsilastirildiginda, yan
etki goriilenlerin medyan degerinin bu grupta da yan etki goriilmeyenlere
oranla daha yiiksek oldugu saptandi (minimum: 151.1, maksimum: 117
170.4; medyan: 19 466.3) (p<0.001). BNT162b2 asis1 sonrasi 3. haftadaki
SARS-CoV-2 IgG titreleri dort gruba ayrilarak incelendiginde, yan etki
goriilen saglik ¢alisanlarinin biiyiik gogunlugunun 40 000 AU/ml ve tizeri
degerlere sahip olduklar1 goriildii (p<0.001) (Tablo 1).

iki doz BNT162b2 agisi olan 55 katilimcinin 21 (%38.2)’inde ilk 48 saat
igerisinde yan etki goriilmedi. Yan etki goriilen 34 (%61.8) katilimcinin
22 (%64.7)’sinin kadin, 11 (%35.3)’inin ise erkek oldugu belirlendi.
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ikinci Doz BNT162b2 Asi Sonrasi Reaksiyon

Antikor Titresi Yan Etki Var Yan Etki Yok
(AU/ml) n (%) n (%)
<1000 1(14.3) 6(85.7)
1000-10 000 41(51.2) 39 (48.8)
10 000-20 000 49 (34.8) 92 (65.2)
20 000-40 000 43(30.1) 100 (69.9)
>40 000 4(12.9) 27 (87.1)

iki doz BNT162b2 agist sonrasi yan etki goriilme siklig1, kohortun yas
dagilimina (p=0.929) ve antikor titrelerinin medyan degerlerine (p=0.585)
(Sekil 2) gore kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
bulunmad. Tki doz BNT162b2 asisi sonrast yan etki ile cinsiyet arasindaki
iliski incelendiginde ise kadinlar ve erkeklerde yan etki goriilme orani eit
olup en sik izlenen yan etki a1 uygulanan yerde agridur.

Kiimiilatif insidans oran1 hesaplamasi, 389 saglik caliganinin verileri tize-
rinden gergeklestirildi. BNT162b2 agis1 birinci hatirlatma dozu sonrasinda
14. ve 30. giinlerde hi¢ olgu goriilmezken, 60 giin iginde 48. giin tek bir
olgu goriildii. Semptomatik SARS-CoV-2 infeksiyonunun kiimiilatif in-
sidans orani, 100 000 kisi-giinde 4.3 [%95 giiven aralig1 (GA); 4.26-4.31]

olarak tespit edildi. BNT162b2 agisinin ikinci hatirlatma dozu sonrasinda

ilk 14 giinde ti¢ olgu gorilmiis olup semptomatik SARS-CoV-2 infeksiyo-
nunun insidans orani 10 000 kisi-giinde 5.5 (%95 GA; 5.43-5.65); 30 giin

i¢inde 6 olgu goriilmiis olup insidans oran1 10 000 kisi-giinde 5.2 (%95

GA, 5.08-5.28) ve 60 giin i¢inde 9 olgu goriilmiis olup insidans orani 10

000 kisi-gtinde 3.9 (%95 GA, 5.43-5.65) olarak tespit edildi.
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Halen pek ¢ok iilkede etkili tedavi ve profilaksi saglayan ilaglarin
bulunmamasi nedeniyle COVID-19 pandemisi kapsaminda gelistirilen
agtlar kritik Sneme sahiptir. Ozellikle agilarin olugturdugu bagisik yanitin
antikor titreleri ile korelasyonunun anlagilmasi, COVID-19 pandemisini
daha iyi kontrol altina almada ve agt etkisinin degerlendirilmesinde
yol gosterici olmaktadir (7). Ancak, agt sonrasi SARS-CoV-2’ye
6zgiil antikor aracili humoral yanitin koruyuculugunun ne kadar
slirecegi ve varyantlara karsi degiskenligi gibi sorulara halen yanit
bulunamamistir. Heterolog asilama, ilk olarak vektor bazli ChAdOx1
(Oxford-AstraZeneca) agisina karsi gelisen trombositopenili tromboz
sendromu sonrasi giilndeme gelmis olup adenoviral vektor agilama ile
as1 reaksiyonunun daha da tetiklenebilecegi, bu nedenle de hatirlatma
dozu olarak farkli tiir agilama ile yan etki riskinin azaltilabilecegi
diistiniilmiistiir (8). Cesitli a1 eslestirmeleri sonrasinda olusan bagisiklik
yanitinin artmasiyla daha yiiksek antikor titrelerinin ve giiglii T-hiicre
cevabinin olustugu gosterilmistir (9, 10).

Ulkemizde saglik caliganlarinda baglatilan agilama programi inaktif bir
as1 olan CoronaVac ile devam ederken, yeni varyantlara kars etkinlik ve
korumada goriilen eksiklik nedeniyle T.C. Saglik Bakanlig1 tarafindan
BNT162b2 agist hatirlatma dozu segenegi olarak sunulmustur. Daha 6nce
yaptigimiz bir ¢alismada, 18-59 yas arasindaki saglik ¢alisanlarinda iki doz
CoronaVac sonrasi ligiincii hafta seropozitiflik orant %99.6 (minimum10.1,
maksimum: 66 923.7; medyan: 1022.4 AU/ml) olarak bulunmustur (11).
Bu ¢alismada ise saglik ¢alisanlarinin iki doz CoronaVac asis1 sonrasi 4.
aydaki seropozitiflik orant %95 (minimum: 10, maksimum: 14 739.5;
medyan: 292.10 AU/ml) olarak saptandi. As1 sonrasi 3. hafta ile 4. ayda
saptanan SARS-CoV-2 IgG titrelerinin medyan degerleri karsilastirildi-
ginda antikor titrelerinde oldukea ciddi bir diisiis oldugu gozlendi. Saglik
¢alisanlarinda iki doz CoronaVac sonrasi antikor titrelerinin degerlen-
dirildigi bagka bir ¢aligmada ise birinci ayda seropozitiflik oran1 %98.9
(medyan: 473.6 AU/ml) iken dérdiincii ayda seropozitiflik orani %89.1
(medyan: 166.5 AU/ml) olarak bulunmugtur (12).

Ulkemizde ve CoronaVac ile agilama yapilan diger iilkelerde gerceklesti-
rilen ¢aligmalarda, iki doz CoronaVac asis1 sonrasindaki takiplerde ayni
donemlerde antikor titrelerinde goriilen azalma ve olgu sayilarindaki
hizl artis hatirlatma dozu gerekliligi tizerine dikkatleri ¢ekmistir (13-15).
SARS-CoV-2 varyantlarina karg1 tam olarak koruyucu antikor titresinin
ne kadar oldugu bilinmese de nétralize antikor titresindeki azalmanin
as1 bagisiklik yanitinda da azalmaya neden oldugu gosterilmistir (16, 17).
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan endise edici varyantlar (“variants
of concern - VOCs”) olarak tanimlanan bes varyant i¢inde yer alan delta
(B.1.617.2) ve omicron (B.1.526) suslarina kars1 6zellikle inaktif agilarin
kisilerde olugturdugu seropozitiflige ragmen nétralize etme kapasitesin-
de azalma oldugu ¢alismalarla saptanmustir (18, 19). Calismamizda, iki
doz inaktif a1 ile agilanmis saglik ¢aliganlarinda BNT162b2 agis1 hatirlat-
ma dozu sonrasinda 6nemli 6lgiide yiiksek IgG titrelerinin elde edildigi
belirlendi. Tki doz inaktif as1 sonrasi hatirlatma dozu olarak BNT162b2
agisinin daha yiiksek oranda antikor titrelerinde artiga neden oldugu
farkli ¢alismalarda da gosterilmistir (10, 17). Can ve arkadaglarinin (20)
caligmalarinda, hatirlatma dozu olarak BNT162b2 agis1 sonrasi antikor
titrelerinde 3.38 kat artis oldugu, IFN-gamma, IL-2 seviyelerinde ve CD8+
T hiicre yanitinda da artig goriildiigiini bildirilmistir. Inaktif agilar daha
diistik titrede antikor yanitina neden olmakla birlikte yiiksek bir IgG2a/
IgG1 oranini indiikledigi, mRNA temelli agilarin ise Thl tipi T hiicre
yanitini yiiksek oranda artirdig1 gosterilmistir (21). Inaktif ag1 sonrast
hatirlatma dozu olarak BNT162b2 agist uygulanmasinin, homolog asila-
maya kiyasla “spike-specific” CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlarini artirdigs,
yiiksek titrede no6tralizan antikor olusturdugu ve IFN-gamma salgilayan
T hiicre yanitini da artirdig tespit edilmistir (22, 23).
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Tim ag1 gruplarinin faz 3 ¢alismalarini igeren bir meta analiz ¢aliyma-
sina gore; agilanmig ve agilanmamus bireyler arasinda yan etki goriilme
riski 1.7 kat; CoronaVac agis1 icin 0.89 kat; mRNA agilarindan Moderna
COVID-19 asis1 (mRNA1273) i¢in 1.83 kat ve BNT162b2 asis1 i¢inse ¢ok
daha yiiksek olarak 4.1 kat fazla oldugu bildirilmistir (24). Caliyjmamizla
benzer sekilde FDA raporunda BNT162b2 agisinin yan etki sikliginin hem
lokal (%88.7) hem de sistemik yan etkiler (%82.8) bakimindan 18-55 yas
araliginda daha sik oldugu bildirilmistir (25). Caligmamizda, katilimci-
larin 280 (%65.4)’inde tek doz BNT162b2 uygulanmasindan sonra en az
bir yan etki goriildi; yan etki goriilen 176 (%60.3) kadin saglik ¢alisa-
ninda %64.2 oraninda yorgunluk-halsizlik ve %31.8 oraninda ates-iigii-
me-titreme gibi sistemik yan etkilerin erkeklere gore daha yaygin sekilde
goriildiigii belirlendi (p<0.001).

Menni ve arkadaslar1 (5) ¢aligmalarinda, saglik ¢alisanlar: arasinda
BNT162b2 agisinin ilk dozunu takiben en az bir yan etki goriilme sikli-
g1n1 %71.9 oraniyla daha yiiksek bulundu. Ayni ¢alismada, ¢alismamiza
benzer sekilde kadinlarda daha yaygin olarak yan etki goriildiigi bildi-
rilmistir. Caliymamizda, BNT162b2 agisinin faz 3 ¢alismalarinda rapor-
lanan yan etkilere kiyasla yan etki siklig1 daha az bulunmus ve lokal yan
etkilerin sistemik yan etkilere gore daha fazla oranda oldugu goriildii (4).
Kohort olarak gerceklestirilen ¢alismamizda, saglik ¢alisanlarinda tek doz
BNT162b2 asis1 uygulanmasindan sonra %59.6 oraniyla enjeksiyon yerinde
kizariklik, sislik ve agr1 en sik goriilen yan etkiydi. Yapilan gesitli ¢aligma-
larda ve BNT162b2 agisinin faz 3 ¢aligmasinda, enjeksiyon yerinde agr1
¢alismamizla benzer sekilde en sik yan etki olarak saptanmustir (4, 26, 27).

Calismamizda, %58.6 oraniyla yorgunluk-halsizlik en sik goriilen sistemik
reaksiyon oldu. Sik goriilen yan etkiler agisindan bunu %51.1 oraniyla
kas-eklem agrisi, %40.7 oraniyla bas agris1 ve %27.5 oraniyla ates-iisii-
me-titreme izledi. Katilimcilarin18-55 yas araliginda oldugu bir bagka
¢alismada, sistemik reaksiyonlardan yorgunluk-halsizlik benzer sekilde
en sik goriilen yan etki olup bas agrisy, ikinci giinden itibaren >38°C ates,
titreme, kas agrisi ve eklem agrisi da sik yan etkiler olarak rapor edilmistir
(27). Cesitli kohort aragtirmalarinda, tek doz BNT162b2 asis1 sonrasinda
sistemik yan etkilerin siklig1 diger mRNA agilarina kiyasla ve faz 3 ca-
ligmasina gore daha az oranda gorilmiistiir (4, 5, 28). Calismamizda iki
doz BNT162b2 asis1 uygulanmig 55 saglik caligani degerlendirildiginde,
as1 uygulanan yerde agr1 en sik izlenen yan etki oldu.

Calismamizda lokal ve sistemik yan etkilerin disinda tig (%1.1) saglik ¢a-
liganinda aksiller lenfadenopati saptandi. Faz 3 ¢aligmasinda BNT162b2
asis1 sonrasinda %0.3 popiilasyonda bolgesel lenfadenopati gelistigi bil-
dirilmistir (4). Ozellikle ag1 sonras1 2-4 giin icerisinde goriilen aksiller
ve servikal lenfadenopatiler, ¢esitli caligmalarda BNT162b2 asis1 sonrast
bildirilen %16 oraninda ortak ve %44.1 oraninda yaygin istenmeyen etki
olarak tanimlanmigtir (28, 29).

Calismamizda saglik ¢aliganlarinda tek doz BNT162b2 asis1 sonrasi yan
etki goriilme siklig1 ve gegirilmis COVID-19 oykiisii arasinda anlamh
diizeyde bir iliski bulunmadi (p=0.250). Benzer sekilde bir tiniversite
hastanesinde gorev yapan 3659 saglik ¢alisaninin dahil edildigi bir ¢a-
lismada gegirilmis COVID-19 6ykiisiiniin yan etki riskini artirmadigs
gosterilmistir (30). Randomize yapilan klinik ¢aligmalarda gegcirilmis
COVID-19 6ykiistl ile ag1 sonrasi goriilen yan etki arasinda kesin bir iligki
gosterilmemis olmak birlikte cesitli kohort ¢alismalarinda COVID-19
oykiisii ile ag1 sonrasi goriilen yan etki arasinda anlaml diizeyde iliski
bulunmugtur (31-33).

Calismamuzin katilimcilarinda, tek doz BNT162b2 agis1 sonrasi yan etki
gorilme siklig ile CoronaVac agist sonrast 4. aydaki SARS-CoV-2 IgG
titreleri ve BN'T162b2 asis1 sonrasi 3. haftadaki SARS-CoV-2 IgG titre-
leri kargilastirildiginda yan etki goriilenlerin medyan degerinin yan etki
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goriilmeyenlere gore daha yiiksek ve > 40.000 AU/ml oldugu goriilda
(p<0.001). Coggins ve arkadaglarinin (34) galigmalarinda, BNT162b2
agisinin yan etkileri ile antikor titreleri arasinda anlamli diizeyde bir iligki
olmadig bildirilmistir.

Calismamizda, iki doz CoronaVac asis1 sonrasi hatirlatma dozu olarak
uygulanan BNT162b2 asilamasinda, gerek birinci gerekse ikinci dozda
goriilen yan etkiler hafif-orta derecede olup tolere edilebilir diizeyde
olarak degerlendirildi. Birinci hatirlatma dozunda %65.4 oraniyla yan
etkilerin goriilme siklig1 %61.8 oraninda olan ikinci hatirlatma dozuna
gore daha sikti. BNT162b2 heterolog agilama sonrasinda yan etkilerin
ozellikle 18-40 yas araliginda, kadinlarda ve 6ncesinde daha yiiksek tit-
rede antikora sahip kisilerde anlamli olarak daha sik goriildiigii saptandi.

Sonug olarak, ézellikle yiiksek riskli ortamda bulunan saglik ¢alisanlar:
ve yash popiilasyonda hatirlatma dozu olarak mRNA agilar1 yiiksek ko-
ruyucu etkisi nedeniyle tercih edilebilir.

Tiim katilimecilar bilgilendirilmis onam formu doldurduktan sonra ¢alisma-
ya katilmugtir.
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