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Hong-Kong, 
11.7 milyon doz aşı (7.2 milyon BioNTech, 4.5 milyon CoronaVac) 11 Şubat 2022 

2 doz aşı uygulanmış kişilerde antikor düzeylerinin 6 aylık seyri 

Aşılananlardan belli aralıklarla serum örnekleri alınıp ELISA ve sVNT ile çalışılmış

CoronaVac uygulanan 799 kişiden (59.4 yaş, %46 erkek) 1528 örnek

BioNTech uygulanan 1981 kişiden (49.3 yaş, %44./ erkek) 3939 örnek çalışılmış.

3. Doz, 4. Doz gerekli mi?



Gençlerde ve kadınlarda an[kor yanı\ daha iyi (her iki aşı için)

CoronaVac uygulanan >60 y kişilerin %51’inde an[korlar sınırın al\nda

%0.5%23

%0
%84



İsveç, iki doz mRNA aşısı uygulanmış 842 974 kişi (yaş-cinsiyet eşleştirilmiş 842 974 aşısız)

Erkeklerde ve ileri yaşta 
azalma daha hızlı
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3. Doz 4. Doz uygulanmalı mı????

Bireysel vs Toplumsal Fayda

Yayılmayı mı önleyeceğiz? İnsanların Ölmesini mi? 
(İnsidans! Aşılanma oranı!)

Her yaş/risk grubu için gerekli mi?
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Test negaSf vaka kontrol çalışması
1 572 623 test negaSf, 
204 154 Delta
886 774 Omikron olgusu





9.74/0.1=97 kat

9.74/0.71=13 kat



19 Aralık 2021-26 Ocak 2022
İki doz mRNA (1 299 010 kişi) vs hatırlatma dozu uygulananlar (281 093 kişi)
İki doz arası medyan 21 gün, hatırlatma dozu medyan 249 gün sonra yapılmış
Yaş, cinsiyet, milliyet ikinci dozun uygulandığı hafta konusunda 1:1 eşleştirilmiş
Medyan takip süresi 21 gün (10-38 gün)

İki doz uygulananlarda: 25 266 infeksiyon: 45 ağır, 4 kritik, ölüm yok
Hatırlatma dozu uygulananlarda: 17 745 infeksiyon: 12 ağır, kritik yok, ölüm yok. 



%4.5 (4.3-4.6)

%2.4 (2.3-2.5)

Kümülatif insidans:

HR: 0.51 (0.48-0.53) 

Covid-19’a bağlı hastane ya\şı ve ölüm için HR: 0.23  (0.12-0.44)



NATURE COMMUNICATIONS | (2022) 13:907

İngiltere,
REal-Time Assessment for Community
Transmission (REACT-2)
çalışmasına katılan 212 102 kişinin verileri
Lateral Flow IA ile antikor bakılmış
Rutin uygulama 10-12. haftada 2. doz 

Antikor pozitiflik oranı: 
Doz1 4hf: %70
Doz1 10hf: %62.4
Doz2 4hf:>%90
Doz2 10hf: >%90



Seropozitiflik yaştan çok etkileniyor: >74y grubunda 35-44 yaşa kıyasla %70 daha düşük 
Tüm yaş gruplarında kadınlarda seropozitiflik daha yüksek





İsrail 3 Ocak 2022’de ≥60 yaş kişiler ve Sağlık Çalışanlarına 4. dozu uygulamaya başladı 

Çalışma 1 Ocak itibariyle ≥60yaş kişilerin 15 Ocak 27 Ocak takiplerini içeriyor 





3. doz çalışmasına dahil edilen 38 sağlık çalışanına 6 ay sonra 4. doz (sinopharm) uygulanmış

AnS Omikron RBD Ab’lar artmamış, 3. doza iyi yanıt verenlerde 4. doza yanıt düşük (b, f) 



AnS-S AnSkorlar artmıyor, AnS-NP anSkorlar arjyor

Anti-S antikordaki sınırlı artış RBD’den NTD’ye yönleniyor 
Omikron NTD değişmiş 

olduğundan etki 





npj Vaccines (2022)7:14 ; https://doi.org/10.1038/s41541-022-00432-w

Süreyi 3 haka yerine 11 hakaya uzatmak
anSkor Stresini 3.5 kat arjrıyor

İki doz arası süre ne kadar olmalı?



Kanada, paramedikler (564 kişi) ilk doz aşıdan sonra 160-190 gün sonunda AnSRBD Ab

İki doz arası süreye göre 4 kategori:
≤30 gün:kısa, 31-38 gün:orta, 39-73 gün: uzun, ≥74 çok uzun

Süre uzadıkça anSkor yanıj arjyor! Belli bir noktada sabitlenmiyor.

İki dozun arasını açmak hajrlatma dozlarını gecikSrerek ihSyaç sahibi ülkelere 
yönlendirilmesini sağlayabilir



Heterolog Aşılama

Eylül 2021

Etkililikte %50  artış 





• 65 kişi

• 2 doz BioNTech ‘ten 

en az 6 ay sonra;

J&J (41 kişi)

BioNTech (24 kişi)





pooled peptide-stimulated intracellular cytokine staining (ICS) assay



IFN-g CD4+ central memory (CM) &  effector memory (EM) T cell



Faz IV, randomize, tek kör çalışma

21-98 yaş (medyan 60y), her grupta deneklerin yarısı ≤60y, yarısı >60y

2. doz CoronoVac 182 ± 30 gün önce

Hastalık geçirmiş olanlar, gebeler, IVIg, kan ürünü alanlar dışlanmış 

4 grup belirlenmiş: J&J, BioNTech, Az-Ox, CoronaVac

İmmünojenite: Anti-RBD IgG

Nötralizasyon: Psödovirüs NT, 20’şer denekte canlı virüs (Delta ve omikron) FRNT50



CoronaVacJ&J Az-OxBioNTech





Ha\rlatma dozuna yanıtlar

>60y deneklerde %19 daha düşük (GMR:0.81, %95 CI:0.73-0.89)





210 kajlımcı, 19-60 yaş, %51 kadın



Primer şemada, CoV+BioNTech veya Az-Ox + BioNTech BioNTech+BioNtech kadar etkili



3. Dozun BioNtech ile yapılması etkiyi artırıyor



Tayland, Şubat 2021’de CoronaVac ile başlamış,

Haziran 2021’den itibaren Az-Ox, SinoPharm, BioNTech ve Moderna uygulanmış

İki doz CoronaVac ile aşılanmış >18 yaş, sağlıklı 177 gönüllü, 
1. doz CoronaVac’tan 3-4 ay sonra SinoPharm (60), Az-Ox (57), BioNtech (60)

İmmünojenite: An[ RBD IgG, An[-N IgG, An[ S1 IgA, IFNgamma salınım tes[, 
Nötralizasyon: Beta, Gamma ve Delta suşları, sVNT (ELISA temelli)







6 ay önce iki doz CoronaVac ile aşılanmış 224 kişi



Primer seride uygulanandan bağımsız olarak FDA onaylı herhangi bir aşıyla 

30.11.2021 44

Rapel: 

Robert L. Atmar, MD representing Mix and Match Study Team Baylor College of Medicine
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Primer Bağışıklama:
• Vektör aşı/mRNA aşı kombinasyonu iyi tolere ediliyor ve VA/VA’ya kıyasla artmış immün

yanıt sağlıyor
• Bazı çalışmalarda aşı reaksiyonunda artış (%20-25) görülse de kesin kanı belirtmek için 

yeterli veri yok
• VA/mRNA hafıza B lenfosit yanıtı dahil olmak üzere immün yanıtta belirgin artış sağlıyor. 

Humoral yanıt bazı çalışmalarda mRNA/mRNA şemasına kıyasla daha yüksek tespit edilse 
bile çoğunda benzer

• Aşı etkililiğini değerlendiren gözlemsel çalışmalarda semptomatik infeksiyondan koruma 
etkililiği heterolog aşılamada VA/VA’ya kıyasla daha yüksek (~%20), mRNA/mRNA ile benzer

• Öncül ancak tutarlı çalışmalar heterolog aşılama ile humoral ve hücresel yanıtın dahil 
olduğu daha geniş bir bağışıklık yanıtı sağlandığını gösteriyor

hPps://www.ema.europa.eu/en/news/ema-ecdc-recommendaTons-heterologous-
vaccinaTon-courses-against-covid-19-mix-match-approach-can-be



• Elimizdeki mevcut veri VA/mRNA aşılamasının kullanılmasını destekliyor. 

• mRNA/mRNA heterolog aşılamasıyla ilgili yeterli veri olmamakla birlikte mevcut veriler 
toplumdaki aşılama sürecinin hızlandırılması için esneklik sağlanmasına izin veriyor. Bu 
uygulamanın miyokardit gibi yan etkiler açısından ne kadar riskli olduğuna dair 
araşjrmalar devam ediyor.

• mRNA/VA şemasının immünolojik açıdan VA/mRNA şemasına kıyasla daha dezavantajlı 
olduğu gözlense de aşıya erişim sorunu olduğunda mRNA’dan sonra VA aşısı yapılabilir.

• Heterolog aşılama ile elde edilen bağışıklığın 6 aydan sonra azaldığını gösteren çalışmalar 
bulunmakla birlikte en hızlı bağışıklık azalması VA/VA şemasında olmaktadır. Yaşlı ve 
düşkün kişilerde azalma hızı her iki şemada daha fazladır.

• Bağışıklık yetmezliği olanlarda heterolog aşılama ile ilgili yeterli veri yoktur.



Hajrlatma Dozları

Daha fazla sayıda ve çeşitlilikte aşı tipleriyle çalışmalar var 
(TR’den immünojenite çalışması var: Keskin ve ark.)

• Hangi aşı tipiyle olursa olsun heterolog hatırlatma dozu homolog uygulamaya kıyasla 
immünojenite yönünden ya benzer ya da daha başarılı.

• VA/VA à mRNA mRNA/mRNAà VA şemasına kıyasla daha etkili
• Güvenlik açısından sorun yok

• Heterolog aşı ile hatırlatma uygulaması bazı aşıların koruyuculuğunu artırmak, aşı temini 
ve aşı reddi sorunlarının aşılması için uygun bir yaklaşım olarak değerlendirilebilir.

• Primer şemadan 3 ay sonrasından itibaren güvenli ve etkili bir şekilde uygulanabilir. (3 ay 
halk sağlığı açısından 6 aya kıyasla daha tercih edilir bir süre olabilir)

• Güvenlik verisi sınırlı olup aşı reaksiyonları için daha fazla veriye ihSyaç vardır

• İmmünojenitedeki artışın aşı etkililiğine ne ölçüde yansıdığı net olmamakla birlikte 
Delta’nın yoğun olduğu ülkelerden hatırlatma dozları ile ilgili gelen veriler olumludur.

• Bağışıklık yetmezliği olanlarda heterolog aşılama ile ilgili yeterli veri yoktur.



İsrail, retrospekSf kohort çalışması, 
1 Mart-26 Kasım 2021 döneminde COVID-19 tanısı almış 149 032 kişi
83 356 (%56) hastalık sonrasında BioNTech ile aşılanmış

Bir doz vs İki doz: FARK YOK 

Hastalığı geçirenler ne zaman?  nasıl aşılanmalı?







Sağlık çalışanları (PCR, LFD, Antikor ve anket ile takipli), prospektif kohort (SIREN study)

35 768 kişi, %97 iki doz aşılı (%87 BionTech, %8 Az-Ox), %84 kadın, Medyan yaş 46

7 Aralık 2020-21 Eylül 2021: 2747 primer, 210 re-infeksiyon

Delta varyantının hakim olduğu 6 aylık dönem





39 766 önceden aşılı veya COVID-19 geçirmiş (8037:%20)  «Cleveland Clinic» çalışanı
Omikronun yaygın olduğu 2 ay boyunca izlenmiş



Hastalık geçirenlere 6 aydan önce aşı yapmanın katkısı çok çok az



Hastalık geçirenlere 1’den fazla doz yapmaya gerek yok



teşekkürler


