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GIris

* COVID-19 pandemisi ciddi bir halk saglig:1 acil durumu olarak ortaya
cikmis ve 11 Mart 2020 itibariyle Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
Uluslararasi Saglik Tiiziigli uyarinca salgini kiiresel bir pandemi
olarak 1lan etmistir



GIris

* Pandemi 1le miicadelede global ve kisisel onlemlerin yani sira kitlesel asilama son
derece onemlidir.

* Asilama sonrasi olusan etkin bagisikligin diizey1 ve stresi uygulanan asinin tipi ile
iliski gosterebilmekte ve salginin kontrol altina alinmasinda 6nem arz etmektedir.

* Yeni varyantlarin ortaya ¢ikmaya devam etmesi ve yliksek asilama oranlarina
ragmen vaka bildirimlerinin devam etmesi asi1 etkisi ve koruyuculuk siiresi ile
ilgili tartismalar1 giindeme getirmektedir



GIris

* COVID 19 enfeksiyonu gecirme Oykiisii olan ve ¢esitli agilama
semalar1 olan kisiler lizerinde yapilan ¢alismalarda 4. aydan itibaren
koruyucu antikor diuzeylerinin diismeye basladigl gosterilmistir.

* COVID-19 asilarinin zamanla degisen immiinojenisitelerine 1liskin
verilerin elde edilmesi ile rapel doz ihtiyaci giindeme gelmistir

* En uygun as1 semasinin ve rapel doz zamanlamasinin belirlenmesine
yonelik gercek yasam verilerini iceren ¢alismalar oldukca azdir



Amac

* Calismamizda, bir timiversite hastanesinde homolog ya da heterolog
booster asilamayi tercih eden, farkli asi profillerine sahip saglik
calisanlarinin serum Orneklerinde SARS-CoV-2 spike (S) proteininin
reseptor baglama bolgesine (RBD) kars1 olusan kantitatif Ig G
yanitlarinin degerlendirmeyi,

* Farkli as1 semalariin antikor duzeyler1 ve yan etkiler a¢isindan kendi
aralarinda kiyaslanmasi amag¢lanmistir

* Bu calisma, o0zellikle degisik asilama semalarini tercih etmis
bireylerin gercek yasam verilerini sunmasi ve antikor diizeylerini
kiyaslamasi agisindan onemlidir.



Materyal ve metot

————

As1 paterni

* (Calisma prospektif, tek merkezli ve gozlemsel bir
kohort ¢calismasidir

2 BNT162b2 + 1 BNT162b2
. gpahsma kohortu daha once cesitli dozlarda Biontech

fizer) ve inaktif CoronaVac ( (Sinovac Life Sciences, Grup B 2 CoronaVac + 1 BNT162b2
e1jing, China) as1 olmus 310 saglik calisanindan

olusturuldu. 2 CoronaVac + 2 BNT162b2
* Katilimcilardan son hatirlatict dozdan sonraki 28 - 84 Grup D 2 CoronaVac + 3 BNT162b2

giin araliginda serum ornekleri alindi.

. Grup E 2 CoronaVac + 1 CoronaVac
* Ornekler test calisilana kadar — 20 °C'de mikrotiiplerde

muhafaza edildi.



Materyal ve metot

* Calismada, plak azaltma notralizasyon testi 1le %100 uyumlu olan
Chemiluminescent microparticle immunoassay (IgG II Quant test, Abbott, USA)
yontemi1 1le SARS-CoV-2"nin spike proteini S1 alt biriminin reseptor baglayici
bolgesine (RBD) kars1 IgG diizeyler1 bakildi

* Calisilan serumlarin antikor sonuclar1 Arbitrary Unit/mL olarak degerlendirildi.

* Arbitrary Unit/mL cinsinden elde edilen konsantrasyonlar 0.142 korelasyon
katsayisi ile ¢arpilarak, DSO’ niin Anti-SARS-CoV-2 immiinoglobuline iliskin
Uluslararas1 Standartinda yer alan “Binding Antibody Unit (BAU/mL)” birimine
donustirildii.

* Verilerin 1statistiksel degerlendirmesinde SPSS 21.0 programi kullanildi, p<0.05
anlami1 kabul edildi.



Sonuclar

-

2 BNT162b2 + 1 BNT162b2 61 19,7 35+ 11
* KatlllmCIIarln yas OrtalamaSI 3 8 + 1 1 Olup 2 Grup B 2 CoronaVac + 1 BNT162b2 72 23,2 34+ 9
226°s1 (%72,9) kadinda. -

e Calismamiza 310 katilimci dahil edildi.

132 42,6  40+11

. . Grup C 2 CoronaVac + 2 BNT162b2
* Asi profillerine gore katilimcilar A, B, C, D, -
E §Cklil’ld€ 5 gruba ayrllarak siniflandirilda. 2 CoronaVac + 3 BNT162b2 26 84 4313

* Asl gruplarl araSIHda cn (;Ok katlllmCI Grup E 2 CoronaVac+ 1 CoronaVac 19 6,1 42 +10
(n:132, % 42,5) C grubunda (2 CoronaVac + -

2 BNT162b2) yer almaktaydh. 30 100 3811




| Gupn | _Gws | Gwc | G0 ] cupe |

Cinsiyet n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

14 (%23) 18 (%25) 37 (%28) 8(%30.8) 7 (%36.8) ,765
. 47 (%77) 54 (%75) 95 (%72) 18 (%69.2) 12 (%63.2)
a I I e t | e r Asi Uygulama bélgesinde Agn

Yok 48 (%78.7) 56 (%77.8) 110 (%83.3) 21 (%80.8) 18 (%94.7) AT7

<
=

a 13 (%21.3) 16 (%22.2) 22 (%16.7) 5(%19.2) 1(%5.3)

As1 Sonrasi Ates

Yok 57 (%93.4) 66 (%91.7) 125 (%94.7) 24 (%92.3) 17 (%89.5) 879
. . 4 (%6.6) 6 (%8.3) 7 (%5.3) 2(%7.7) 2(%10.5)
* En sik gozlenen yan etkiler sirasiyla; Ao sonras e A
Yok 57 (%93.4) 62 (%86.1) 116 (%87.9) 24 (%92.3) 17 (%89.5) 678
- as1 uygulama alaninda agr1 (n:57, %18.4) aes) 0039 16(%121) 2% 2%103)
Agl Sonrasi Bag Agrisi
- halsmhk (n:5 5, % 177), Yok 60 (%98.4) 63 (%87.5) 113 (%85.6) 25 (%96.2) 16 (%84.2) ,056
Var 1(%1.6) 9 (%12.5) 19 (%14.4) 1(%3.8) 3 (%15.8)
- kas agris1 (n:41, %13.2),
53(%86.9) 63 (%87.5) 110 (%83.3) 25 (%96.2) 18 (%94.7) 350
- eklem angSI (n:34’ %109), e 8 (%13.1) 9 (%12.5) 22 (%16.7) 1(%3.8) 1(%5.3)
- bas angSI (n:33’ %106) 49 (%80.3) 59 (%81.9) 106 (%80.3) 25 (%96.2) 16 (%84.2) 407
Var 12 (%19.7) 13 (%18.1) 26 (%19.7) 1(%3.8) 3 (%15.8)
_ ates (n:21, %6.7)

Yok 60 (%98.4) 72 (%100) 131 (%99.2) 26 (%100) 19 (%100) ,786

* Asilama sonrasi yan etkiler acisindan 10619 0 e 0

Asi Sonrasi ishal

grup]ar arasinda anlamli fark saptanmach - comena | oamino) | asoieas) || 2e oo 5 04543

Var 1 (%1.6) 0 2 (%1.5) 0 1(%5.3) ,441

As1 Sonrasi LAP
Yok 59 (%96.7) 70 (%97.2) 131 (%99.2) 26 (%100) 19 (%100) ,553
Var 2 (%3.3) 2 (%2.8) 1 (%0.8) 0 0

Agsi Sonrasi Sistemik etki
Yok 61 (%100) 71 (%98,6) 132(%100) 26(%100) 19 (%100)
Var 0 1(%1.4) 0 0 0 ,506



Antikor duzeyleri

SARS-CoV-2 IgG Grup A Grup B Grup C Grup D Grup E
(AU/mL) (2 BNT162b2+ 1 (2 CoronaVac + 1 (2 CoronaVac + 2 (2 CoronaVac + 3 (2 CoronaVac + 1
BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2 CoronaVac

Median 5687,3 4520,2 8262,3 10338,65 1945,3
(%25-75 IQR) (2399.25-12614.55) (2340,27-12562,55) (3542,22-14697,2) (5831,7-16067,27) (204,7-3751,7)

 Hatirlatic1 as1 dozlarina yanit olarak medyan antikor titreleri;
- 3 CoronaVac (Grup E ) 1945.30
-3 BNT162b2 (Grup A) 5687.30
- 2 CoronaVac + 3 BNT162b2(Grup D) 10338.65

e Ogzellikle rapel doz olarak BNT162b2 asisi tercih eden gruplarda (grup A, B, C, D)
medyan antikor titreleri anlamli olarak daha ytiksekti (p<<0.001)
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Antikor duzeyi kiyaslamasi

Grup A Grup B Grup C Grup D Grup E
(2 BNT162b2+ 1 (2 CoronaVac + 1 (2 CoronaVac + 2 (2 CoronaVac + 3 (2 CoronaVac +1
BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2 CoronaVac

Grup A 1,000 1,000 ,323 ,019%*
(3 BNT162b2)

Grup B 1,000 ,230 ,054%* ,084
(2 CoronaVac +1
BNT162b2
Grup C 1,000 ,230 1,000 ,000*
(2 CoronaVac + 2

BNT162b2
Grup D ,323 ,054* 1,000 ,000*
(2 CoronaVac + 3
BNT162b2
Grup E ,019* ,084 ,000* ,000*
(2 CoronaVac +1
CoronaVac

* Primer asilama ve hatirlatic1 doz olarak sadece CoronaVac asis1 yapilmis
gruplarin, 6zellikle hatirlatici as1 olarak cesitli dozlarda Biontech asis1 tercih
edilen gruplara kiyasla antikor diizeyleri anlamli olarak diisiik saptandi.
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Tartisma

e Ulkemizde COVID 19 asilamasi ilk kez 14 Ocak 2021 tarihinde
* Belirli bir siire sadece inaktif asis1 uygulanmistir

* Daha sonra m-RNA asilar1 da asilama semasindaki yerini almis, asi
secimi kisinin tercihine birakilmistir

* Rapel doz sayilan arttikca iki farkli asinin farkli kombinasyonlarini
iceren as1 semalar1 ortaya ¢ikmistir



Tartisma

* S proteininin RBD karsi1 gelistirilen IgG antikorlari, as1 etkinliginin
degerlendirilmesinde bir 6ngortict olarak kullanilmaktadir

Earle KA et al. Evidence for antibody as a protective correlate for COVID-19 vaccines. Vaccine. 2021;39:4423-4428.

e Zaman i¢erisinde antikor seviyelerinin azalmasi ve yeni varyantlarin ortaya
cikmasi 1le karsi bagisiklik diizeyinin azalabilecegi ve booster asilama ile
bagisiklamanin gerekliligi gosterilmistir

Balkan 1. I. et al. Waning immunity to inactive SARS-CoV-2 vaccine in healthcare workers: booster required Ir J Med Sci 2022 Mar 28;1-7

* Notralize edici antikor titreler1 1le SARS-CoV-2 enfeksiyonundan korunma
arasinda bir korelasyon gosterilmistir

Khoury DS, et al. Neutralizing antibody levels are highly predictive of immune protection from symptomatic SARS-CoV-2 infection. Nat Med 2021; 27: 1205-11.



Tartisma

* Calismamizda, ulkemizde saglik bakanliginin oneriler1 dogrultusunda
saglik calisanlarinin tercihlerine gore uygulanan hem homolog hem de
heterolog booster as1 sonrasi antikor diizeylerinin arttigimi saptadik.

* Benzer sekilde yapilan calismalarda booster doz sonrasi, 6zellikle
mRNA as1 sonralar1 antikor duizeylerinde belirgin artis gosterilmis

Keskin AU et al. SARS-CoV-2 specific antibody responses after third CoronaVac or BNT162b2 vaccine following two-dose
CoronaVac vaccine regimen. ] Med Virol. 2022; 94(1):39-41.

Saltoglu N, et al. Heterologous booster COVID-19 vaccination elicited potent immune responses in HCWs Diagn Microbiol Infect Dis
2022 Oct;104(2):115758

Li M et al. A booster dose is immunogenic and will be needed for older adults who have completed two doses vaccination with
CoronaVac: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 1/2 clinical trial. medRxiv 2021;



Tartisma

Asilama ile elde edilen yliksek antikor duizeylerinin;

Siddetli hastaliga kars1 koruma sagladigi

Khoury DSet al. Neutralizing antibody levels are highly predictive of immune protection from symptomatic SARS-CoV-2 infection. Nat Med 2021; 27: 1205-11.

Booster asilamanin varyantlara karsi1 bagisikligi artirmak 1¢in etkili bir yontem
olabilecegi

D Cromer et al. Neutralising antibody titres as predictors of protection against SARS-CoV-2 variants and the impact of boosting: a
meta-analysis Lancet Microbe 2022; 3: e52-61

Samuel M. S. et al. Neutralizing antibodies against the SARS-CoV-2 Omicron BA.1 variant following homologous and heterologous
CoronaVac or BNT162b2 vaccination Nature Medicine volume 28, pages486—489 (2022)

e Asilama ile post-COCID-19 sendromlarinin da dnlenebilecegi bildirilmistir

Marra AR et al. The effectiveness of coronavirus disease 2019 (COVID-19) vaccine in the prevention of post-COVID-19 conditions: A systematic literature review

and meta-analysis Antimicrob Steward Healthc Epidemiol. 2022 Dec 6;2(1)



Tartisma

* Asilar ile 1lgili en buiyiik endiselerden bir1 booster as1 sayisinin artmasinin yan
etkilerde bir artisa neden olabilecegi veya bazi asilarla 1lgili daha fazla yan etki
gorulebilecegi

* Bu nedenlerle, ¢calismamizda degisik asilama semalarinin uygulandigi gruplar yan
etkiler acisindan kendi aralarinda degerlendirilmis, gruplar arasinda yan etkiler
acisindan anlamli fark saptanmamistir



Sonuc

* Primer asilama ve/veya hastaligin gecirilmesi ile olusan bagisikligin
koruyucu etkisinin giderek azaldig:

* Hatirlatic1 dozlarin mutlak gerekliligi anlagiimistir

e Ozellikle mRNA temelli asilar ile booster asilama sonucunda antikor
dizeylerinde anlamh artislarin saglandig1 gosterilmis

* Yan etkiler acisindan anlamli fark saptanmamastir



Sonuc

e Ozellikle siddetli COVID-19 gecirme riski bulunan kisilerin ve bu
kisilere bakim veren saglik calisanlarinin mutlaka hatirlatict dozu
almalari,

* Miimkiinse mRNA temell1 asilar1 tercih etmeler1, mevcut bilgiler
1s1ginda en uygun yaklasim gibi1 durmaktadir.



