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GİRİŞ;  

  

 

 

Türkiye Sağlık Enstitüsü Başkanlığı (TÜSEB) tarafından, COVID-19 Pandemisi döneminde, 

ülkemizde COVID-19 Aşı geliştirilmesine yönelik olarak dokuz aşı projesi desteklenmiştir. Bu 

çerçevede desteklenen projelerden Kayseri Erciyes Üniversitesi ve Erciyes Üniversitesi 

Araştırma Geliştirme Merkezi iş birliği ile planlanan ve geliştirilen ve Türkiye Sağlık Enstitüsü 

Başkanlığı (TÜSEB) tarafından desteklenen TURKOVAC aşısının olan ERUCOV-VAC 

(Turkovac’ın geçici adı) çalışması, Prof. Dr. Aykut Özdarendeli ve ekibinin çalışmalarıyla 

Türkiye'de doğrulanmış COVID-19 olan bir hastadan. hCoV-19/Turkey/ERAGEM-001/2020 

suşunun tüm genomik dizisi ve replikasyon özellikleri açıklanmıştır. Prof. Dr. Aykut 

ÖZDARENDELİ, virüsün izole edildiğini ve 21 Mart 2020’de RT-PZR (Reverz Trankripsiyon 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu) testi ile de izolasyonu doğrulayarak aynı gün Sağlık Bakanlığını 

bilgilendirerek ve akabinde virüs izolatının yeni nesil dizileme çalışmalarına başlandı. 

3.Nisan.2020 tarihinde TÜSEB’e proje başvurusu yapıldı ve projenin kabulünden sonra Covid-

19’a karşı geliştirilen hücre kültür temelli inaktif aşı adayının deney hayvanları denemeleri 15 

Mayıs 2020 tarihi itibariyle başladı. Yapılan hayvan deneylerinde ERUCOV-VAC ‘ın etkili ve 

güvenli bulunmasıyla preklinik çalışmasını başarıyla tamamlayarak sağlıklı bireylerde 

yapılacak faz 1 klinik çalışmalarına yerel komitenin onayı ile geçildi. 

 

 

 

 

 

 

 

EK-1: Prof. Dr. Aykut Özdarendeli Makale “Isolation and characterization of severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 in Turkey” 

EK-2 Prof.Dr. Aykut Özdarendeli Makale “Development of an Inactivated Vaccine against SARS CoV-2” 
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SİMGELER ve KISALTMALAR; 

ABD Ana Bilim Dalı 

ACE2 Anjiyotensin 2 

ACE2-RBD kiti Anjiyotensin 2- Receptor-binding domain kiti 

ADR Adverse drug reaction 

AE Advers event 

AO Advers olay 

ALT Alanin Aminotransferaz 

AM Arithmetic Mean 

ANOVA ANalysis Of VAriance 

aPTT Activated Partial Thromboplastin Time 

Ar-Ge Araştırma Geliştirme 

AST Aspartat Aminotransferaz 

BGOF Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

BNT162b2 BioNTech COVID-19 mRNA aşısı -comirnaty  

BUN Blood Urea Nitrogen 

BVİK Bağımsız veri izleme komitesi 

̊C Derece santigrat 

CAO Ciddi advers olay 

CD4 Cytotoxic T cells 

COVID’19 Koronavirüs hastalığı 2019 

CPE Cytopathic Effect 

ÇAD Çalışma ana dosyası 

Doç. Doçent 

Dr. Doktor 

DSÖ Dünya Sağlık Örgütü 

EKG ElektroKardiyoGram 

ELİSA Enzyme- Linked Immuno Sorbent Assay 

ELİSPOT Enzyme-linked immunospot  

ERAGEM Erciyes Üniversitesi Araştırma Geliştirme Merkezi 

ERUCOV-VAC İnaktif virüs aşısı 

FDA Food and Drug Administration 

FITC Fluorescein isothiocyanate 

GGT Gama Glutamil Transferaz 

GMC Geometric Mean Concentration 

GMT Geometric Mean Titration 

IgG İmmünoglobulin G 

IL İnterlökin 

IFN-γ İnterferon gamma 
IWRS İnteractive Web Response System 

LDH Laktat dehidrogenaz 

mcg/ µg Mikrogram 

mg Miligram 

ml Mililitre 

µl Mikrolitre 

NaCl Sodyum klorür 

No Numara 

OD Optical density 

ORF Olgu Rapor Formu 

PASS Power Analyes Sample Size 

PBS  Phosphate Buffer Saline 
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PCR Polymerase Cahin Reaction 

Prof. Profesör 

PTT Partial Thromboplastin Time 

RT- PCR Real time-PCR 

SARS-CoV-2 Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüsü 2 

SMS Short message service 

SPSS Staistical Package for the Social Sciences 

Syf Sayfa 

TAE Türkiye Aşı Enstitüsü 

TİTCK Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu 

TBST  Thris buffered saline wiht tween 

TNF Timör Nekroz Faktörü 

TÜSEB Türkiye Sağlık Enstitüleri Başkanlığı 

USA The United Stataes of America 
WBC White Blood Cell 
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ŞEKİLLER; 

NO İçerik 

 

Syf 
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19 
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21 
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30 

Şekil 2.2 Faz 2 gönüllü dispozisyonu 43.gün ara değerlendirme   
                                               

31 

Şekil 2.3 Aşı dozlarına göre analitik sonuç                                             
 

32 

Şekil 2.4 Plazmada ölçülen IgG’nın zamana karşı ölçülen miktar grafiği 

 

33 

Şekil 2.5 43. günde nötralizan antikor oluşumu  

 

33 

Şekil 2.6 Nötralizan Antikorların zamana karşı ölçülen miktar grafiği 

 

33 

Şekil 2.7 4. ayda booster aşı yapılan gönüllülere karşı yapılmayan gönüllülerin 

plazmalarında IgG miktarı 

 

33 

Şekil 2.8 4. ayda booster aşı yapılan gönüllülere karşı yapılmayan gönüllülerin 

plazmalarında nötralizan antikor miktarı 

 

34 

Şekil 3.1 Hibrid-Cov gönüllü dispozisyonu     42 

Şekil 3.2 Tüm Gönüllülerde Görülen Igg Spike Pozitiflik Oranı      43 

Şekil 3.3 Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs Pozitiflik Oranı (6 ve Üzeri) 

 

43 

Şekil 3.4 Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs Pozitiflik Oranı (12 ve Üzeri)   44 

Şekil 3.5 Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı 44 

Şekil 3.6 Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı (12 ve Üzeri) 

 

44 

Şekil 3.7 Aşılama sonrası ilk 5 ayda tüm gönüllülerde görülen IgG spike pozitiflik 

oranı 

45 

Şekil 3.8 Aşılama Sonrası İlk 5 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs 

Pozitiflik Oranı (6 ve üzeri) 

45 

Şekil 3.9 Aşılama Sonrası İlk 5 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs 

Pozitiflik Oranı (12 ve üzeri) 

46 

Şekil 3.10 Aşılama Sonrası İlk 5 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik 

Oranı (6 ve üzeri) 

46 

Şekil 3.11 Aşılama Sonrası İlk 5 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik 

Oranı (12 ve üzeri)      

47 

Şekil 3.12 Aşılamadan 5 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen IgG Spike Pozitiflik 

Oranı 

 

47 

Şekil 3.13 Aşılamadan 5 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs 

Pozitiflik Oranı (6 ve üzeri)    

48 

Şekil 3.14 Aşılamadan 5 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs 

Pozitiflik Oranı (12 ve üzeri) 

48 



                                                                                                                                                                                     

 
Sayfa 10 / 233                                                                                        TAE KLİNİK ARAŞTIRMA BİRİMİ                                                                                                                  
Versiyon TAE TSB-VAC-COV-TUR-02/2023-03-20 
 

Şekil 3.15 Aşılamadan 5 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı 

(6 ve üzeri)     

49 

Şekil 3.16 Aşılamadan 5 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı 

(12 ve üzeri) 

 

49 

Şekil 3.17 Aşılama Sonrası İlk 6 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen IgG Spike 

Pozitiflik Oranı   

50 

Şekil 3.18 Aşılama Sonrası İlk 6 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs 

Pozitiflik Oranı (6 ve üzeri)    

50 

Şekil 3.19 Aşılama Sonrası İlk 6 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs 

Pozitiflik Oranı (12 ve üzeri) 

51 

Şekil 3.20 Aşılama Sonrası İlk 6 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik 

Oranı (6 ve üzeri) 

51 

Şekil 3.21 Aşılama Sonrası İlk 6 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik 

Oranı (12 ve üzeri)   

52 

Şekil 3.22 Aşılamadan 6 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen IgG Spike Pozitiflik 

Oranı 

 

52 

Şekil 3.23 Aşılamadan 6 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs 

Pozitiflik Oranı (6 ve üzeri)    

53 

Şekil 3.24 Aşılamadan 6 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs 

Pozitiflik Oranı (12 ve üzeri) 

 

54 

Şekil 3.25 Aşılamadan 6 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı 

(6 ve üzeri) 

   

54 

Şekil 3.26 Aşılamadan 6 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı 

(12 ve üzeri) 

 

54 

Şekil 6.1 TURKOVAC Primer Faz 3 İkinci Doz Aşıdan 14 Gün ve Üzeri COVID-

19 Vaka İnsidansı 

87 

Şekil 6.2 TURKOVAC Primer Faz 3 IgG spike oranı    88 

Şekil 6.3 TURKOVAC Primer Faz 3 Pseudo nötralizasyon    89 

Şekil 6.4 TURKOVAC Primer Faz 3 mikro nötralizasyon- Wuhan oranı 90 

Şekil 6.5 TURKOVAC Primer Faz 3 mikro nötralizasyon- Delta oranı    90 

Şekil 7.1 Tüm Gönüllülerde Görülen Igg Spike Pozitiflik Oran 

 

118 

Şekil 7.2 Kadın Gönüllülerde Görülen IgG Spike Pozitiflik Oranı 

 

118 

Şekil 7.3 Erkek Gönüllülerde Görülen IgG Spike Pozitiflik Oranı 

 

119 

Şekil 7.4 Tüm Gönüllülerde Görülen Wuhan Pozitiflik Oranı 

 

119 

Şekil 7.5 Kadın Gönüllülerde Görülen Wuhan Pozitiflik Oranı  

 

120 

Şekil 7.6 Erkek Gönüllülerde Görülen Wuhan Pozitiflik Oranı 

 

120 

Şekil 7.7 Tüm Gönüllülerde Görülen Alfa Pozitiflik Oranı 

 

121 

Şekil 7.8 Kadın Gönüllülerde Görülen Alfa Pozitiflik Oranı 

 

121 

Şekil 7.9 Erkek Gönüllülerde Görülen Alfa Pozitiflik Oranı 

 

121 

Şekil 7.10 Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı 

 

122 

Şekil 7.11 Kadın Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı 

 

122 



                                                                                                                                                                                     

 
Sayfa 11 / 233                                                                                        TAE KLİNİK ARAŞTIRMA BİRİMİ                                                                                                                  
Versiyon TAE TSB-VAC-COV-TUR-02/2023-03-20 
 

Şekil 7.12 Erkek Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı 

 

123 

Şekil 7.13 Tüm Gönüllülerde Görülen Omicron Pozitiflik Oranı 

 

123 

Şekil 7.14 Kadın Gönüllülerde Görülen Omicron Pozitiflik Oranı 

 

123 

Şekil 7.15 Erkek Gönüllülerde Görülen Omicron Pozitiflik Oranı 

 

124 

Şekil 7.16 Tüm Gönüllülerde Görülen Pseudonötralizan Pozitiflik Oranı 

 

124 

Şekil 7.17 Kadın Gönüllülerde Görülen Pseudonötralizan Pozitiflik Oranı 

 

125 

Şekil 7.1 Erkek Gönüllülerde Görülen Pseudonötralizan Pozitiflik Oranı 

 

125 

 

  



                                                                                                                                                                                     

 
Sayfa 12 / 233                                                                                        TAE KLİNİK ARAŞTIRMA BİRİMİ                                                                                                                  
Versiyon TAE TSB-VAC-COV-TUR-02/2023-03-20 
 

TABLOLAR; 

No İçerik 

 
Syf. 

Tablo 1.1 Faz 1 klinik araştırma gönüllü dizpozisyonu 18 
   
Tablo 1.2   1.aşılama sonrası pozitif serokonversiyon 

 
19 

Tablo 1.3   1.aşılama sonrası IgG 

 
19 

Tablo 1.4 Nötrolizan antikor değerleri-GM            

        
20 

Tablo 1.5 Nötrolizan antikor değerleri-AM 

 
20 

Tablo 1.6  Çalışmanın ilk 43 gününde görülen advers olayların ürünler bazında dağılımı 24 

Tablo 1.7 Çalışmanın ilk 43 gününde en sık görülen advers olayların görülme oranı 25 

Tablo 1.8   Çalışmanın ilk 43 gününde görülen advers olayların ciddiyeti ve görülme oranı 25 

Tablo 2.1 Aşı dozlarına göre 14, 28 ve 43. günlerde ELISA bağlı IgG serokonversiyon 

gösteren gönüllü yüzdeleri 

31 

Tablo 2.2 Aşı dozlarına göre 14, 28 ve 43. günlerde ELISA bağlı IgG serokonversiyon 

gösteren gönüllü yüzdeleri 

32 

Tablo 2.3 İlk 43.günde görülen advers olaylar 35 

Tablo 3.1 Hibrid-Cov merkezler ve sorumlu araştırıcıları 38 

Tablo 3.2 Bildirilen Advers Olayların Gruplanması 55 

Tablo 3.3 İlk 7 Gün İçerisinde Bildirilen Advers Olayların Lokal/Sistemik Gruplarına 

Göre Dağılımı 

56-

57 

Tablo 3.4 İlk 7 Gün İçerisinde Bildirilen Advers Olayların Lokal/Sistemik Gruplarına 

Göre Şiddet Dağılımı        

56-

57 

Tablo 3.5 İlk 7-14 Gün İçerisinde Bildirilen Advers Olayların Lokal/Sistemik Gruplarına 

Göre Dağılımı                

57 

Tablo 3.6 İlk 7-14 Gün İçerisinde Bildirilen Advers Olayların Lokal/Sistemik Gruplarına 

Göre Şiddet Dağılımı    

57 

Tablo 3.7 İlk 14-28 Gün İçerisinde Bildirilen Advers Olayların Lokal/Sistemik 

Gruplarına Göre Dağılımı       

58 

Tablo 3.8 İlk 14-28 Gün İçerisinde Bildirilen Advers Olayların Lokal/Sistemik 

Gruplarına Göre Şiddet Dağılımı       

58 

Tablo 4.1 Bildirilen AO lokal ve sistemik dağılımı 62-

63 

Tablo 4.2 Merkeze göre gönüllü sayısı ve Covid’19 vaka sayısı   69 

Tablo 4.3 Bildirilen AO lokal ve sistemik dağılımı    69 

Tablo 5.1 TURKOVAC Ergen klinik araştırmasının merkezleri ve sorumlu araştırıcıları   

 

71-

72 

Tablo 6.1 

 

TURKOVAC Primer Faz 3 klinik araştırmasının merkezleri ve sorumlu 

araştırıcıları  

81-

82 



                                                                                                                                                                                     

 
Sayfa 13 / 233                                                                                        TAE KLİNİK ARAŞTIRMA BİRİMİ                                                                                                                  
Versiyon TAE TSB-VAC-COV-TUR-02/2023-03-20 
 

Tablo 6.2 TURKOVAC Primer Faz 3 klinik araştırması gönüllü dispozisyonu 

 

86 

Tablo 6.3 TURKOVAC Primer Faz 3 klinik araştırması takip süresi 

 

87 

Tablo 6.4 Aşı sonrası COVID’19 geçiren hastaları IgG ve nötralizasyon antikor düzeyleri  

  

91 

Tablo 6.5 TURKOVAC Primer Faz 3 klinik araştırması risk verileri   

 

92 

Tablo 6.6 Dünya Sağlık Örgütü COVID’19 klinik durum skalasına göre COVID’19 

dağılımı 

 

92 

Tablo 6.7 Bildirilen Advers Olayların Gruplamasının Aşı Koluna Göre Dağılımı 

 

92-

93 

Tablo 6.8 Bildirilen Advers Olayların Aşı Koluna Göre Dağılımı   

 

93 

Tablo 6.9 Güncel Ciddi Advers Olay Tablosu 

 

94-

95 

Tablo 6.10A TURKOVAC Primer Faz III Çalışması Advers OIay Sayıları 

 

96-

97 

Tablo 6.10B TURKOVAC Primer Faz III Çalışması Advers OIay Sayıları 

 

98-

99 

Tablo 6.11A TURKOVAC Primer Faz III Çalışması Advers OIay Sayıları     

 

99-

100

/1 

Tablo 6.11B TURKOVAC Primer Faz III Çalışması Advers OIay Sayıları 

 

101

/2/3

/4 

Tablo 6.12A TURKOVAC Primer Faz III Çalışması Advers Olay Sayıları 104

/5 

Tablo 6.12B TURKOVAC Primer Faz III Çalışması Bildirilen Ciddi Advers Olay 

Sayıları 

106

/7 

Tablo 6.13 TURKOVAC Primer Faz III Çalışması En Sık Bildiriln Advers Olay 

Sayıları 

  

108 

Tablo 7.1 TURKOVAC Rapel Faz 3 klinik araştırmasının merkezleri ve sorumlu 

araştırıcıları 

 

111

/2/3

/4 

Tablo 7.2 TURKOVAC Rapel Faz 3 klinik araştırması gönüllü dispozisyonu 117 

Tablo 7.3 İnaktif Rapel Faz 3 Çalışması Advers OIay Sayıları 

 

126 

Tablo 7.4 İnaktif Rapel Faz 3 Çalışması Advers OIay Sayıları 

 

127 

Tablo 7.5 İnaktif Rapel Faz 3 Çalışması Advers Olay Sayıları 

 

128 

Tablo 7.6 İnaktif Rapel Faz 3 Çalışması Advers OIay Sayıları 

 

129 

Tablo 7.7 İnaktif Rapel Faz 3 Çalışması Bildirilen Ciddi Advers OIay Sayıları 

 

130 

Tablo 7.8 İnaktif Rapel Faz 3 Çalışması Bildirilen Ciddi Advers OIay Sayıları 

 

131 

Tablo 7.9 İnaktif Rapel Faz 3 Çalışması En Sık Bildirilen Advers Olay Sayıları 

 

132 

  



                                                                                                                                                                                     

 
Sayfa 14 / 233                                                                                        TAE KLİNİK ARAŞTIRMA BİRİMİ                                                                                                                  
Versiyon TAE TSB-VAC-COV-TUR-02/2023-03-20 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        

     I-TURKOVAC KLİNİK ARAŞTIRMALARI                                                 

                                  FAZ I 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                                                                     

 
Sayfa 15 / 233                                                                                        TAE KLİNİK ARAŞTIRMA BİRİMİ                                                                                                                  
Versiyon TAE TSB-VAC-COV-TUR-02/2023-03-20 
 

I- TURKOVAC KLİNİK ARAŞTIRMALARI-FAZ I 

I.I Çalışma Başlığı:  

“Hücre kültüründe hazırlanan iki farklı yitilikte inaktif COVİD 19 Aşısı ERUCOV-VAC’ın, sağlıklı 

gönüllülere intramusküler yoldan iki kez uygulamasının güvenliliğinin ve immunojenisitesinin 

incelendiği, randomize, çift kör, ulusal, tek merkezli, plasebo kontrollü Faz I klinik araştırması” 

I.II. Çalışma Kodu: 

Protokol kodu: IDEAL00420-EU01-PK537-1 

TÜSEB Kodu: TSB-VAC-COV-ERU-F1.0A 

I.III. Çalışmanın Yapıldığı Merkezler ve Araştırıcı Bilgileri:  

I.III. I. Koordinatör Merkez:  

Kayseri Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hakan Çetinsaya İyi Klinik Uygulama ve Araştırma 

Merkezi, 

I.III.II. Koordinatör Araştırmacı:  

Doç. Dr. Zafer Sezer 

I.III.III. Çalışmanın Yapıldığı Diğer Merkezler ve Sorumlu Araştırmacıları: 

Çalışma tek merkezde gerçekleştirilmiştir. Sorumlu Araştırmacısı Doç. Dr. Zafer Sezer’dir. 

I.IV. Çalışmada Kullanılan Ürünler: 

Plasebo: Aşı ile eşit miktarda (0.5 ml) kas içine %0.9 salin (NaCl). Plasebo ürün Koçak Farma İlaç 

ve Kimya Sanayi A.Ş.’nin, Organize Sanayi Bölgesi Fatih Cad. 11. Sok. D:3, Çerkezköy / Tekirdağ 

adresindeki tesislerinde üretildi. 

Araştırma Ürünü 1: ERUCOV-VAC 3 μg / 0.5 ml Aşısı (inaktif covid 19 aşısı)  

Araştırma Ürünü 2: ERUCOV-VAC 6 μg / 0.5 ml Aşısı (inaktif covid 19 aşısı)  

I.V. Çalışma Dizaynı: 

Çift kör, tek merkezli, plasebo kontrollü Faz I klinik araştırma 

Araştırma Kolları;  

I. Kol: ERUCOV-VAC 3 μg / 0.5 ml Aşısı (inaktif covid 19 aşısı) gönüllü grubuna 3 μg dozda 

intramusküler olarak 1, 21. Günlerde olmak üzere 2 kez uygulandı. 

II. Kol: ERUCOV-VAC 6 μg / 0.5 ml Aşısı (inaktif covid 19 aşısı) gönüllü grubuna 6 μg dozda 

intramusküler olarak 1, 21. Günlerde olmak üzere 2 kez uygulandı. 

III. Kontrol(plasebo) grubuna ise0.5 ml %0.9 salin intramusküler olarak 1, 21. günlerde olmak 

üzere 2 kez uygulandı. 
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I.V.I. Çalışmanın Amacı: 

Araştırmanın amacı: Bu çalışmanın primer amacı, yeni geliştirilen inaktif covid 19 aşısının 

güvenliliğini ve sekonder olarak da immünojenisitesini göstermektir. 

 I.V.II. Çalışmanın Süresi: 

Araştırma süresi toplam gönüllü temini ile birlikte yaklaşık olarak 14 ay  

Etik Komite Onay Tarihi: 04.10.2020 

TİTCK Onay Tarihi: 04.11.2020 

İlk Gönüllü Alım Tarihi (Araştırmanın başlangıcı); ilk aşılama 05.11.2020 

Son Gönüllü Alım Tarihi; 31.01.2021  

Sonlanım noktası: Son gönüllünün alınmasından 1 sene sonra tamamlandı. 69 gönüllü tarandı, 

çalışma 44 gönüllünün aşılanması ve sonuçlarının değerlendirilmesi sonunda yerel komite onayıyla 

faz 2 klinik araştırmalarına geçilmiştir. 

I.VI. Çalışma Metodolojisi: 

Klinik Araştırmanın Sonuçların Değerlendirmesi Planı/Metadolojisi 

I.VI.I. Etkinlik: 

İmmünojenisite: 

Bu inceleme humoral ve hücresel düzeyde immün cevaplar bazında her aşılamadan sonra yapıldı. 

Bu cevapların aşılamadan sonraki 12 ay içindeki kalıcılığının incelenmesi ise, aşılama sonrası 12. 

aya kadar sürdürüldü. Bu amaçla aşı uygulaması yapılacak günlerde (1., 21. günlerde) aşılamadan 

önce (pre-doz), ve ilk aşılamadan sonra 7., 14., 22, 27, 35, 43. günde ayrıca 2., 3., 4.,5., 6., 8., 10. 

ve 12. aylarda kan numuneleri alınacak ve aşağıda belirtilen immünolojik incelemeler 

gerçekleştirildi. Antikor titresinin temel değerlendirme parametresi 43. gün alınan kan 

numunesinde değerlendirildi. 

İmmünolojik değerlendirme iki temel kriter üzerinden yapıldı. Bu parametreler üzerinden yapılan 

değerlendirmeler, çalışmanın farmakolojik/farmakodinamik etkilerini bize gösterdi. 

A. Humoral İmmün cevabın saptanması: 

1. Aşı spesifik IgG yanıtının saptanması amacıyla gönüllülerden alınacak kan serumunda aşıya 

karşı oluşacak IgG yanıtı ELISA kiti ile belirlendi. Ayrıca alınan örneklerin yedekleri gerekmesi 

durumunda analiz tekrarları için saklandı. Aşı spesifik nötralizan antikorların saptanması amacıyla 

gönüllülerden alınacak kan serumunda aşıya karşı oluşan koruyucu antikor miktarı nötralizasyon 

testi ile belirlendi. 

B. Hücresel İmmün Yanıtın Araştırılması: 

1. Aşı spesifik hücresel immün yanıtın saptanması amacıyla gönüllülerden kan alınarak ticari bir 

kit ile ELISPOT deneyi yapılarak interferon gamma miktarı belirlendi. 
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2. Ticari ELISA kitleri ile sitokin paneli- TNF-alpha, IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-5 

ve IL-6 – incelendi. 

İmmunojenite: 

Pozitif antikor cevabı olarak aşılama sonrası, başlangıçtan en az dört katlık bir artış titresi şeklinde 

tanımlanmıştır. Her grup için antikor seviyeleri aritmetik ortalama, standart sapma, medyan, 

minimum ve maksimum değerler, geometrik ortalama ve % 95 güven aralığı şeklinde verildi. 

Gruplar arasında hipotez testi (Student’s t-test) 0.05’lik α değeri ile yapıldı. Eğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak fark görülürse (p < 0.05), düşük doz ve orta doz grupları arasında karşılaştırma, 

logaritmik olarak dönüştürülmüş antikor titre değerlere ANOVA analizi uygulandı. (%95 güven 

aralığı; iki taraflı). 

I.VI.II. Güvenlik: 

Bu aşı için planlanan güvenlilik parametreleri her aşı uygulamasından sonraki 7 günlük sürede 

gönüllüler tarafından yaşanan ve tanımlanması istenen tüm advers olaylar ile gönüllü tarafından 

tanımlanmayan ve araştırıcılar tarafından fiziksel muayene veya laboratuvar testleri veya EKG 

muayenesi gibi muayeneler sonucunda ortaya çıkan advers olaylar olarak planlamıştır. 

Bu değerlendirmeler, tüm hematolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki anomalileri içerecektir. 

Ayrıca advers olaylar çalışma boyunca, her aşı uygulamasından 24 saat sonrasına kadar klinikte, 

her uygulamadan sonra bir hafta süreyle her gün ve 14. gün takip vizitlerinde, ayrıca ilk 

uygulamadan sonra 43. gün ile 2.,.3., 4., 5., 6., 8., 10. ve 12. ay yapılacak takip vizitlerinde 

sorgulandı... 

Güvenliliğin uygun bir şekilde izlenebilmesi için, çalışmanın birinci aşamasında düşük doz 

uygulama grubu’ndaki ilk iki gönüllü aşı uygulamasından sonra 24 saat izlenecek ve Bağımsız veri 

değerlendirme komitesi tarafından aşı güvenliliğinden emin olunduktan sonra orta doz uygulaması 

iki başka gönüllüye yapıldı. Bu dört gönüllü de 1 hafta izlendikten sonra aşı +güvenliliğini tehdit 

eden bir bulgu yok ise, diğer gönüllüler aşılanacak şekilde planlandı. 

Çalışma ilgili bilim dallarından oluşacak bağımsız veri izleme komitesince tarafından izlendi. 

Bu çalışma, çalışma gönüllülerinden birinin ölümü, yaşamı tehdit eden ve aşıya bağlı yaşamı tehdit 

eden bir ciddi veya ağır advers olay varlığında derhal durdurulması. Ayrıca araştırıcı ve/veya Veri 

İzleme Komitesi herhangi potansiyel güvenlilik sinyali fark ettiğinde de çalışma durdurulması 

yönünde planlandı. 

Bu çalışmada çalışma durdurma kuralları saptanmıştır. Bu kurallar 3. Derece advers olayların 

(gönüllü tarafından bildirilen veya araştırıcı tarafından saptanan advers olaylar) üzerine 

kurulmuştur. Dereceleme şu şekilde planlandı: 

Derece 0 Advers olay yok 

Derece 1 Advers olay hafif 

Derece 2 Advers olay orta şiddette 

Derece 3 Advers olay şiddetli 
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Ayrıca bir genel kural olarak ciddi anaflaksi veya ilk 30 dakika içinde aşırı duyarlılık reaksiyonu 

durumu, ek olarak ölçülen 39,5°C veya daha yüksek ateş ve genel durum bozukluğu da derece 3 

advers olay olarak tanımlandı. Gönüllüler her aşılamadan sonraki ilk 7 gün boyunca ve sonrasında 

14. gün her gün kliniğe gelecek ve özellikle lokal (ağrı, kızarıklık ve şişme) ve genel (ateş, 

başağrısı, gastrointestinal, kardiyovasküler semptomlar, kırıklık hali ile myaljiler) semptomlar 

açısından sorgulandı. Ayrıca gönüllüler ilk aşılamadan sonra, 43. günde genel bir muayeneden 

geçirilecek ve genel bir hematolojik ve biyokimyasal parametreler bazında değerlendirildi. 

Çalışmayı durdurma kuralı olarak aşağıdaki genel kural tanımlanmıştır: 

Aşı uygulamasından sonraki ilk 7 gün içerisinde, araştırıcı tarafından saptanan veya gönüllü 

tarafından bildirilen herhangi bir 3. derece advers olayın saptanması halinde çalışma durdurulması. 

Advers Olaylar tüm çalışma boyunca kaydedilecektir. Son kan örneklerinin 365. günde alınması 

planlanmıştır. Araştırıcılar her bir advers olay ile nedensellik ilişkisini değerlendireceklerdir. 

Gönüllüler tarafından bildirilmiş tüm lokal (aşı uygulama yeri ilintili) advers olaylar çalışma aşısı 

ile İLİNTİLİ olarak kaydedilecektir. Çalışma için gönüllü tarama döneminde yapılan hematolojik 

ve biyokimyasal parametreler ayrıca idrar muayenesi bir tam seri olarak aşılama öncesi (0. gün) ve 

ilk aşılama sonrasında (1., 7., 14., 22., 35., 43. gün ayrıca ,2.,3.,4.,5., 6., 8., 10. ve 12. aylarda) 

tekrarlanması. 

İstatistiksel Analiz 

Güvenlilik: 

İlk aşı dozu sonrası 43. güne kadar advers olay gözlenmiş gönüllü sayısı ve oranı değerlendirilerek 

ve yüzde olarak raporlandı. Güvenlilik profilleri aşı grupları arasında ve plaseboya karşı diskriptif 

olarak karşılaştırıldı. 

I.VII. Sonuçlar 

Gönüllü Dispozisyonu: 

44 gönüllüye 3 grup halinde çift kör olarak araştırma ürünleri verildi. Her gönüllüye rastgele sırayla 

tek bir intramüsküler dozda İnaktive COVID-19 3 µg/0.5 ml Aşı, İnaktive COVID-19 6 µg/0.5 ml 

Aşı veya 0.5 ml plasebo Aşısı 0. ve 21. günlerde verildi.  

Gönüllü No. İlk Aşılama tarihi 

001 05.11.2020 

002 06.11.2020 

003 13.11.2020 

004 14.11.2020 

005 – 015 18.11.2020 

016 – 020 19.11.2020 

021 – 028 20.11.2020 

029 – 041  21.11.2020 

042 – 044  23.11.2020 
 

Tablo1.1. Faz 1 klinik araştırma gönüllü dizpozisyonu 
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I.VII. I. Etkinlik Sonuçları: 

İmmünojenite; 

I2 defa aşılanan gönüllüler, 1. aşılamadan sonra olmak üzere aşağıda belirtilen günler sonra 

ilgili oranlarda pozitif serokonversiyon göstermiştir. Tedaviler arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

 

 

 

                                 Tablo 1.2 1.aşılama sonrası pozitif serokonversiyon 

Aynı sürelerde ortalama IgG değerleri ise aşağıdaki gibidir: 

 

 

 

                        Tablo 1.3 1.aşılama sonrası IgG 

Plasebo alan gönüllülerde bu süreçte hiç pozitif serkonversiyon görülmemiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                           Şekil 1.1 0. Ve 43. Günler pozitif serkonvansiyon 

Nötralizan Antikor: 

Aşı uygulanan gönüllülerden sadece 5 tanesinde ve plasebo uygulanan hiçbir gönüllüde 

nötralizan antikor ölçülememiştir. Aşı uygulanan toplam 32 gönüllünün 27’sinde, 1. Dozdan 

35 gün sonra 2’den yüksek titre ölçülmüştür.  
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Aşağıdaki figür aşı dozları için nötralizan antikor oluşum kinetiğini göstermektedir. Bu figür 3 

mcg dozunun, 6 mcg dozdan aşağı kalır yanı olmadığını göstermektedir. 

 

 

 

 

 

 

            Şekil 1.2 Aşı dozları için nötralizan antikor oluşum kinetiği 

Aynı sürelerde ortalama nötralizan antikor değerleri ise aşağıdaki gibidir: 

 

Tablo 1.4 Nötrolizan antikor değerleri-GM                  Tablo1.5 Nötrolizan antikor değerleri-AM 

Çalışmanın geç fazında (2. aydan sonra) gerek IgG gerekse nötralizan antikor değerlerinde 

azalmalar görülmüştür. 

Mikronötralizasyon Testi Sonuçları; 

Şekil 5'in dağılım grafiği, mikronötralizasyon (MN) deneyinden elde edilen ayrı serum 

sonuçlarının dağılımını gösterir. Sonuçlar, hem verum grubu ("Pozitif"; iki aşılama dozu arasında 

fark yok) hem de plasebo grubu ("Negatif") için nötralizasyon titreleri olarak verilmiştir. 

Plasebo ile tedavi edilen gruptan Sera, 35. Günde nötralizasyon titresine sahip değildi. 

Aşı ile tedavi edilen deneklerden alınan 32 serumdan 27'si (%84) 35. Günde pozitif bir tepki 

gösterirken, verum ile tedavi edilen beş denek (%16) (6, 15, 20, 25, 26 numaralı denekler) nötralize 

edici aktivite eksikliği sergiledi 35. Günde (aşağıdaki Tablo 5 - 6'ya bakınız). 4 – 24 titre aralığında 

pozitif bir yanıt (%50 CPE inhibisyonu) elde edildi. T1'den (3 μg) sonra 13 pozitif yanıt veren için 

elde edilen geometrik ortalama titre 7.9 ve testten sonra 14 pozitif yanıt veren için elde edilen 

geometrik ortalama titre T2 (6 µg) 6.1 idi. Bu değerler için istatistiksel bir fark gözlenmedi. 35. 

Günde nötralize edici antikor titresi olmayan bir denek (no. 25) ayrıca 35. Günde düşük bir ELISA 

antikor yanıtına sahipti (OD 450 < 4x plasebo yanıtı). Nötralize edici aktiviteye sahip olmayan dört 

başka denek (no. 6, 15, 20, 26), ELISA ile spesifik antikorların oluşumunu gösterdi, ancak daha 

düşük aralıkta (OD 450 <= 5x plasebo). 
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Sonuç olarak, aşılanmış deneklerden alınan serumların %84'ü, mikronötralizasyon deneyinde 

pozitif bir yanıt sergiler. Bu genel sonuç, uygulanan iki aşı dozu (3 μg; 6 μg) arasında ayrım 

yapılmaz.  

 

 

 

 

Şekil 1.3 Nötrolizan antikor tablo ve titresi        Şekil 1.4 Nötrolizan antikor tablolar(35.gün,43. Gün ,56.gün, 4.ay) 
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                Şekil 1.5 35.gün, 43.gün, 56.gün, 2.ay,4.ay grafik ve GM, AM eğrileri 

 

İmmünofloresan Antikor Testi; ERUCOV-VAC (inaktive virüs aşısı) ile 1. aşılamadan sonra 0. 

Gün ve 35. Günde alınan faz I çalışma gönüllülerinden alınan serumlarda spesifik antikorların 

araştırılması için immünofloresan uygulandı. 

VERO hücreleri, 96 kuyucuklu plakalarda verildi ve 1 saat süreyle 37°C'de 100 FFU (Odak 

Oluşturma Birimi) SARS-CoV-2 virüs süspansiyonu ile işlendi. Bu sürenin ardından 

süpernatantlar uzaklaştırılmış ve hücreler %5 CO2 içeren nemli atmosferde 37oC'de 48 saat 

boyunca %1 CMC (karboksimetilselüloz) ile kaplanmıştır. Hücreler daha sonra %10 formaldehit 

solüsyonu ile sabitlendi, ardından Triton X-100 içeren PBS tamponu ile geçirgenleştirildi. % 5 süt 

tozu içeren PBS ile bloke edildikten sonra 0. Gün ve 43. Gün alınan ve primer antikorlar içeren 

serumlar TBST tamponu ile 1:150 oranında seyreltildi ve hücrelere 1 saat süreyle eklendi, ardından 

3 yıkama, 1:1000 oranında seyreltildi. ikincil antikor (konjuge keçi-anti-insan IgG-FITC) ve 1 saat 

daha fazla reaksiyon. Virüse bağlı antikor kompleksleri daha sonra bir immün floresan mikroskobu 

ile analiz edildi. 

Sonuçlar; Plasebo ile tedavi edilen tüm gönüllülerin (no. 5, 7, 9, 11, 12, 13, 27, 27, 34, 37) 43. gün 

serumları negatifti, oysa tüm Günlerde anti-SARS-CoV-2 spesifik antikorlar bulundu. Aşı ile 

tedavi edilen gönüllülerden 43 serum. Kalitatif bir temelde, T1 = 3 µg doz ve T2 = 6 µg dozdan 

elde edilen serumlar arasında belirgin bir fark bulunamamıştır. 

I.VII.II. Güvenlik Sonuçları: 

Güvenlik değerlendirmesi, her dozdan önce 0.saatte (doz uygulamadan önceki 60 dakika içinde), 

2.saat, 4.saat, 8.saat, 12.saat ve 24.saatlerde, 3., 4., 5., 6., 7. ve 14. Günlerde ve her aşı 

uygulamasından sonra 43. Günde gerçekleştirilmiştir. ilk uygulama. Ayrıca 1, 7, 14, 21, 22, 28, 35, 

43. Günler ile 2, 3, 4, 5, 6, 8. Aylarda tarama sırasında ve uygulama sonrasında laboratuvar 
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güvenlik verilerinin incelenmesi için kan örnekleri alınmıştır. Son gönüllünün 43. gününde, 

çalışma protokolüne göre bir ara güvenlik değerlendirmesi yapılmıştır. 

05.01.2021 kesme gününe kadar ciddi veya ciddi bir advers olay görülmedi. En önemli advers olay, 

ilk aşılamadan (23.11.2020) 15 gün sonra, 08.12.2020 tarihinde alınan COVID-19 RT-PCR pozitif 

testi olarak bir gönüllüde görülmüştür. Pozitif test, ertesi gün (09.12.2020) yapılan tekrar COVID-

19 RT-PCR testi ile doğrulandı. Aşılamadan önce 18.11.2020 tarihinde yapılan ilk COVID-19 RT-

PCR testi negatif çıktı. İlk aşılamadan sonra 7. ve 14. günde yapılan güvenlilik kan laboratuvarı 

sonuçlarının normal referans aralıklarından bazı sapmalar gösterdiği gözlemlendi, ancak bunlar 

Araştırmacılar tarafından Klinik Olarak İlgili Değil (NCR) olarak değerlendirildi. Yalnızca 

WBC'nin 07.12.2020 tarihindeki düşüşü Klinik Olarak İlgili olarak not edildi ve Araştırmacının bu 

testi tekrarlaması gerekti. 10.12.2020 tarihinde yapılan tekrar testi, WBC'nin referans aralığında 

normal sonuçlar gösterdi. Bu gönüllü için kod ilk aşılamanın 17. gününde (10.12.2020) kırıldı ve 

bu deneğin ERUCOV-VAC 3 µg/0.5 ml Aşı (0.5 ml içinde 3 µg inaktive COVID-19 virüsü içeren) 

aldığı görüldü. ilk yönetim gününde. Advers olayın ilaca olan ilişkisi, Araştırmacı tarafından 

“Muhtemel olmayan” olarak değerlendirilmiştir. Yukarıda belirtilen COVID-19 RT-PCR pozitif 

testi dışında, ilk aşılamadan sonra 44 kişiden 9'unda (%16) ve 43 kişiden 2'sinde (%5) en fazla 

görülen yan etki enjeksiyon bölgesinde ağrıydı. ) ikinci aşılamadan sonra. Ayrıca çalışma sırasında 

enjeksiyon bölgesinde şişlik, baş ağrısı, sol palmar bölgede parestezi, panik atak ve taşikardi 

görüldü. Çalışma sırasında “derece 3” olarak değerlendirilebilecek “şiddetli” Advers İlaç 

Reaksiyonu (ADR) bildirilmemiştir. Advers olayların çoğu (18/23) “derece 1 (hafif)” olarak 

değerlendirildi ve geri kalan advers olaylar – COVID-19 RT-PCR pozitif testi dahil – (5/23) 

“derece 2 (orta) olarak değerlendirildi. )”. Aşağıda, her gönüllünün çalışmanın başlangıcından 43. 

Güne kadar advers olayları içeren ayrıntılı bir tablo verilmiştir. 
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Tablo 1.6: Çalışmanın ilk 43 gününde görülen advers olayların ürünler bazında dağılımı: 
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Tablo 1.7 Çalışmanın ilk 43 gününde en sık görülen advers olayların görülme oranı 

Tablo 1.8 Çalışmanın ilk 43 gününde görülen advers olayların ciddiyeti ve görülme oranı 

 

I.VII.III Genel Sonuç: 

ERUCOV-VAC’ın her iki dozu da sağlıklı gönüllülerde iyi tolere edilmiş olup yeteri kadar 

immunojenisite oluşturduğu gözlemlenmiştir. Her iki doz ile bilrilkte görülen advers olayların 

oranı benzer bulunmuştur.  

Aşının her iki dozu sonrasında oluşan hümoral immün cevaplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Bu çalışmanın örneklem büyüklüğü yeteri kadar büyük 

olmadığından dolayı çalışmadan elde edilen p değerlerinin kuvvetli bir istatiksel sonuç 

veremeyeceğini unutmamak gerekmektedir. İstatistiksel açıdan daha kuvvetli sonuçlar elde 

edebilmek için, daha yüksek örneklem büyüklüğüne sahip Faz 2 çalışması yürütülmesi 

gerekmektedir. 
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      II-TURKOVAC KLİNİK ARAŞTIRMALARI                                                 

                                  FAZ II 
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II-TURKOVAC KLİNİK ARAŞTIRMASI-FAZ II 

II.I Çalışma Başlığı:  

“Hücre kültüründe hazırlanan iki farklı yitilikte inaktif COVİD 19 Aşısı ERUCOV- VAC’ın, 

sağlıklı gönüllülere intramusküler yoldan iki kez uygulamasının etkililiğinin, immunojenisitesinin 

ve güvenliliğinin incelendiği, plasebo kontrollü, randomize, çift kör, tek merkezli, Faz II klinik 

araştırması” 

II.II. Çalışma Kodu: 

Protokol Kodu: IDEAL00620-EU02-PK537-3 

TÜSEB Kodu: TSB-VAC-COV-ERU-F2.0B 

II.III. Çalışmanın Yapıldığı Merkezler ve Araştırıcı Bilgileri:  

II.III. I. Koordinatör Merkez:  

Kayseri Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hakan Çetinsaya İyi Klinik Uygulama ve Araştırma 

Merkezi, 

II.III.II. Koordinatör Araştırmacı:  

Dr.  Gamze Kalın Ünüvar 

II.III.III. Çalışmanın Yapıldığı Diğer Merkezler ve Sorumlu Araştırmacıları: 

Çalışma tek merkezde gerçekleştirilmiştir. Sorumlu Araştırmacısı Dr. Gamze Kalın Ünüvar’dir. 

II.IV. Çalışmada Kullanılan Ürünler: 

Karşılaştırma ürünü /yöntemi Plasebo; Plasebo Aşı ile eşit miktarda (0.5 ml) kas içine %0.9 salin 

(NaCl) kullanılacaktır. Plasebo ürün Koçak Farma İlaç ve Kimya Sanayi A.Ş.’nin, Organize Sanayi 

Bölgesi Fatih Cad. 11. Sok. D:3, Çerkezköy / Tekirdağ adresindeki tesislerinde üretildi. 

II.V. Çalışma Dizaynı: 

Araştırma kolları 

I. Kol: ERUCOV-VAC 3 µg / 0.5 ml Aşısı (inaktif covid 19 aşısı) gönüllü grubuna 3 µg dozda 

intramusküler olarak 0 ve 21. günlerde olmak üzere 2 kez uygulanacaktır. 

II. Kol: ERUCOV-VAC 6 µg / 0.5 ml Aşısı (inaktif covid 19 aşısı) gönüllü grubuna 6 µg 

dozda intramusküler olarak 0 ve 21. günlerde olmak üzere 2 kez uygulanacaktır. 

III. Kontrol(plasebo) grubuna ise 0.5 ml %0.9 salin intramusküler olarak 0 ve 21. günlerde 

olmak üzere 2 kez uygulanacaktır. 
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II.V.I. Çalışmanın Amacı: 

Araştırmanın amacı: Bu çalışmanın primer amacı, yeni geliştirilen inaktif covid 19 aşısının etkililik 

ve immunojenisitesini ve sekonder olarak da güvenliliğini göstermektir. Araştırmanın kapsamı: 

Etkililik, immünojenisite ve güvenlilik 

II.V.II. Çalışmanın Süresi:  

Araştırma süresi: Toplam Gönüllü temini ile birlikte yaklaşık olarak 16 ay  

Etik Komite Onay Tarihi: 01.02.2021 

TİTCK Onay Tarihi: 04.02.2021 

İlk Gönüllü Alım Tarihi (Araştırmanın başlangıcı); 05.02.2021 ilk gönüllü 10.02.2021 tarihinde 

alındı.  

Son Gönüllü Alım Tarihi; 05.06.2021 

Sonlanım noktası: 259 gönüllüye ulaşmasıyla ve Nisan 2021 tarihinde 2.dozlarında 

tamamlanmasıyla veriler yerel komite onayıyla daha geniş yan etki ve aşı etkinlik değerlendirmesi 

için faz 3 klinik araştırmasına geçildi.  Son gönüllünün alınmasından 1 sene sonra tamamlandı. 

II.VI. Çalışma Metodolojisi: 

Klinik Araştırmanın Sonuçların Değerlendirmesi Planı/Metadolojisi 

II.VI. I. Etkinlik: 

İmmünojenisite: 

Bu inceleme humoral ve hücresel düzeyde immün cevaplar bazında her aşılamadan sonra yapıldı. 

Bu cevapların aşılamadan sonraki 12 ay içindeki kalıcılığının incelenmesi ise, aşılama sonrası 12. 

aya kadar sürdürüldü. Bu amaçla aşı uygulaması yapılacak günlerde (0., 21. günlerde) aşılamadan 

önce (pre-doz), ve ilk aşılamadan, 7, 14, 21, 28, 35, 43. günde ayrıca 2., 4., 6., 8., 10. ve 12. aylarda 

kan numuneleri alınalarak ve aşağıda belirtilen immünolojik incelemeler gerçekleştirildi. Antikor 

titresinin temel değerlendirme parametresi 43. gün alınan kan numunesinde değerlendirildi. 

İmmünolojik değerlendirme iki temel kriter üzerinden yapılması planlandı. Bu parametreler 

üzerinden yapılan değerlendirmeler, çalışmanın farmakolojik/farmakodinamik etkilerini 

incelemeye yönelik bölümleri oluşturmaktadır. 

A. Humoral İmmün cevabın saptanması: 

1. Aşı spesifik IgG yanıtının saptanması amacıyla gönüllülerden alınacak kan serumunda aşıya 

karşı oluşacak IgG yanıtı ELISA kiti ile belirlendi. Ayrıca alınan örneklerin yedekleri gerekmesi 

durumunda analiz tekrarları için saklanmıştır. Aşı spesifik nötralizan antikorların saptanması 

amacıyla gönüllülerden alınacak kan serumunda aşıya karşı oluşan koruyucu antikor miktarı 

nötralizasyon testi ile belirlendi. 

B.Hücresel İmmün Yanıtın Araştırılması: 
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1. Aşı spesifik hücresel immün yanıtın saptanması amacıyla gönüllülerden kan alınarak ticari bir 

kit ile ELISPOT deneyi yapılarak interferon gamma miktarı belirlendi. Ticari ELISA kitleri ile 

sitokin paneli - TNF-alpha, IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-5 ve IL-6 – incelenmiştir. 

!I.VI.II. Güvenlik: 

Bu aşı için planlanan güvenlilik parametreleri her aşı uygulamasından sonraki 7 günlük sürede 

gönüllüler tarafından yaşanan ve tanımlanması istenen tüm advers olaylar ile gönüllü tarafından 

tanımlanmayan ve araştırıcılar tarafından fiziksel muayene veya laboratuvar testleri gibi 

muayeneler sonucunda ortaya çıkan advers olaylar olmaktadır. 

Bu değerlendirmeler, tüm hematolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki anomalileri içerir. Ayrıca 

advers olaylar çalışma boyunca, her aşı uygulamasından 20 dakika sonrasında klinikte, her 

uygulamadan sonra 5 gün süreyle telefonla, 7. ve 14. gün takip vizitlerinde, ayrıca ilk uygulamadan 

sonra 43. gün ile 2., 4., 6., 8., 10. ve 12. ay yapılacak takip vizitlerinde sorgulanmıştır. Çalışma 

ilgili bilim dallarından oluşacak bağımsız veri izleme komitesince izlenmiştir. 

Bu çalışma, çalışma gönüllülerinden birinin ölümü, yaşamı tehdit eden ve aşıya bağlı yaşamı tehdit 

eden bir ciddi veya ağır advers olay varlığında derhal durdurulacaktır. Ayrıca araştırıcı ve/veya 

Veri İzleme Komitesi herhangi potansiyel güvenlilik sinyali fark ettiğinde de çalışmanın 

durdurulması planlanmıştır. 

Bu çalışmada çalışma durdurma kuralları saptanmaktadır. Bu kurallar 3. derece advers olayların 

(gönüllü tarafından bildirilen veya araştırıcı tarafından saptanan advers olaylar) üzerine 

kurulmuştur. Dereceleme şöyle yapılmıştır: 

Derece 0                 Advers olay yok 

Derece 1                 Advers olay hafif 

Derece 2                 Advers olay orta şiddette 

Derece 3                 Advers olay şiddetli 

Ayrıca bir genel kural olarak ciddi anaflaksi veya ilk 30 dakika içinde aşırı duyarlılık reaksiyonu 

durumu, ek olarak ölçülen 39.5°C veya daha yüksek ateş ve genel durum bozukluğu da derece 3 

advers olay olarak tanımlanmıştır. 

Gönüllüler her aşılamadan sonraki 7. gün ve 14. gün kliniğe gelecek ve özellikle lokal (ağrı, 

kızarıklık ve şişme) ve genel (ateş, başağrısı, gastrointestinal, kardiyovasküler semptomlar, kırıklık 

hali ile myaljiler) semptomlar açısından sorgulanacaklardır. Ayrıca gönüllüler ilk aşılamadan 

sonra, 43. günde genel bir muayeneden geçirilecek ve genel bir hematolojik ve biyokimyasal 

parametreler bazında değerlendirilmiştir. 

Çalışmayı durdurma kuralı olarak aşağıdaki genel kural tanımlandı: 

Aşı uygulamasından sonraki ilk 7 gün içerisinde, araştırıcı tarafından saptanan veya gönüllü 

tarafından bildirilen herhangi bir 3. derece advers olayın saptanması halinde çalışma durdurulması 

yönünde planlandı. 
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Advers Olaylar tüm çalışma boyunca kaydedilecektir. Son kan örneklerinin 365. günde alınması 

planlandı. Araştırıcılar her bir advers olay ile nedensellik ilişkisini değerlendireceklerdir. 

Gönüllüler tarafından bildirilmiş tüm lokal (aşı uygulama yeri ilintili) advers olaylar çalışma aşısı 

ile İLİNTİLİ olarak kaydedilmiştir. Çalışma için gönüllü tarama döneminde yapılan hematolojik 

ve biyokimyasal parametreler ayrıca idrar muayenesi bir tam seri olarak aşılama öncesi (0. gün) ve 

ilk aşılama sonrasında 7., 14., 28., 35., 43. Gün ayrıca ,2., 4., 6., 8., 10. ve 12. aylarda) 

tekrarlanmıştır.  

İmmunojenite: 

 

Pozitif antikor cevabı olarak aşılama sonrası, başlangıçtan en az dört katlık bir artış titresi şeklinde 

tanımlanmıştır. Her grup için antikor seviyeleri ve periferal kan mononükleer hücrelerden salınan 

sitokinler için aritmetik ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum değerler, 

geometrik ortalama ve % 95 güven aralığı şeklinde verilecektir. Gruplar arasında hipotez testi 

(Student’s t-test) 0.05’lik α değeri ile yapılacaktır. Eğer gruplar arasında istatistiksel olarak fark 

görülürse (p < 0.05), düşük doz ve orta doz grupları arasında karşılaştırma, logaritmik olarak 

dönüştürülmüş antikor titre değerlere ANOVA analizi uygulanacaktır (% 95 güven aralığı; iki 

taraflı). 

İstatistiksel analiz 

Güvenlilik: 

1.aşılamadan sonraki 43. güne kadar advers olay gözlenmiş gönüllü sayısı ve oranı 

değerlendirilecek ve yüzde olarak raporlanacaktır. Güvenlilik profilleri aşı grupları arsında ve 

plaseboya karşı diskriptif olarak karşılaştırılacaktır.  

II.VII. Sonuçlar: 

Gönüllü Dispozisyonu: 

                                 

 

                            Şekil 2.1 Faz 2 gönüllü dispozisyonu                                                   

 

376 gönüllü tarandı

3 µg/0.5 ml grubu

100 gönüllü 1. aşı

Gönüllü 045 (PCR+), 048 
(CAO), 053 (PCR+), 096 
(kişisel), 123 (kişisel), 

210 (PCR+) ve 230 
(PCR+) erken ayrıldı

93 gönüllü 2. Aşı

6 µg/0.5 ml grubu

100 gönüllü 1. Aşı

Gönüllü 061 (kişisel), 
111 (CAO) ve 130 (PCR+) 

erken ayrıldı

97 gönüllü 2. Aşı

Plasebo grubu

50 gönüllü 1. Aşı

Gönüllü 094 (kişisel) ve 
166 (PCR +) erken ayrıldı

48 gönüllü 2. Aşı
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Şekil 2.2 Faz 2 gönüllü dispozisyonu 43.gün ara değerlendirme                                                 

II.VII. I. Etkinlik Sonuçları: 

İmmunojenisite; Ara değerlendirme 43. günde yapılmıştır:14, 28 ve 43. günlerde ELISA bağlı IgG 

serokonversiyon gösteren gönüllü yüzdesi  

Tablo 2.1’de analitik sonuçlar ise şekil 2.3’te gösterilmektedir: 

Tablo 2.1: Aşı dozlarına göre 14, 28 ve 43. günlerde ELISA bağlı IgG 

serokonversiyon gösteren gönüllü yüzdeleri 

Doz / Gün Gün 14 Gün 28 Gün 43 

3 µg % 36 % 82 % 100 

6 µg % 33 % 78 % 100 
*Plasebo için anlamlı bir IgG artışı ölçülmemiştir. 

238 gönüllü devam ediyor

3 µg/0.5 ml grubu 93 Gönüllü
088 (kişisel) erken ayrıldı

3 µg/0.5 ml grubu 92 Gönüllü
058, 074, 149, 194 ve 220 
kişisel nedenlerden dolayı 

erken ayrıldı

6 µg/0.5 ml grubu 97 gönüllü. 
Gönüllü 233 (kişisel) erken 

ayrıldı

6 µg/0.5 ml grubu 96 gönüllü. 
Gönüllü 093 (biontech ile 
aşılandı); 147, 148, 179 ve

246 kişisel nedenlerden 
dolayı erken ayrıldı

Placebo grubu

48 tamamladı
2. Ay 
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Dozlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.3 aşı dozlarına göre analitik sonuç                                                

Plazmada ölçülen IgG miktarları 2. aya kadar artış göstermiş ve sonrasında düşüşe geçmiştir. 

İlgili düşüş şekil 2.4’de gösterilmektedir. Yine dozlar arasında anlamlı bir fark gözlenmiştir. 

 

Şekil 2.4 Plazmada ölçülen IgG’nın zamana karşı ölçülen miktar grafiği 

43.günde Mikronötralizasyon yöntemi ile nötrazlizan antikor açısından serokonversiyon gösteren 

gönüllü yüzdesi tablo 2.2’de analitik sonuçlar ise şekil 2.5’de gösterilmektedir: 

Tablo 2.2: Aşı dozlarına göre 14, 28 ve 43. günlerde ELISA bağlı IgG 

serokonversiyon gösteren gönüllü yüzdeleri 

Doz / Gün Gün 43 

3 µg % 94.6 

6 µg % 99.0 
*Dozlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 
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Şekil 2.5 43. günde nötralizan antikor oluşumu  

 

Nötralizan Antikorların plazmada ölçülen miktarları 2. aya kadar artış göstermiş ve sonrasında 

düşüşe geçmiştir. İlgili düşüş figür 4’de gösterilmektedir. Yine dozlar arasında anlamlı bir fark 

gözlenmiştir. 

 

Şekil 2.6 Nötralizan Antikorların zamana karşı ölçülen miktar grafiği 

4. ayda, kabul eden gönüllülere uygulanan 3. 3µg/0,5 ml aşısından sonra, kontrol grubuna göre 

aşı uygulanan grupta hem IgG (şekil 2.7) hem de nötralizan antikor (şekil 2.8) istatistiksel 

açıdan anlamlı artışlar gözlenmiştir. 

 

Şekil 2.7 4. ayda booster aşı yapılan gönüllülere karşı yapılmayan gönüllülerin plazmalarında IgG miktarı 
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Şekil 2.8 4. ayda booster aşı yapılan gönüllülere karşı yapılmayan gönüllülerin plazmalarında nötralizan antikor miktarı 

 

Çalışmanın sonraki aşamalarında özellikle sadece 2 doz alan gönüllülerde antikor oranları hem 

IgG hem de nötralizan antikorlar için hızlı bir şekilde düşüş göstermiştir.   

II.VII. II. Güvenlilik Sonuçları: 

1. ve 2. aşılamalardan sonra 14 güne kadar toplam 244 advers olay kaydedilmiştir. 

Bunlardan 3’ü ciddi advers olay (kayak sırasında düşme, kalp krizi ve COVID-19 

enfeksiyonu) olarak gözlenmiştir. COVID-19 enfeksiyonu tam iyileşme gösterirken, 

kayak sırasında düşen gönüllünün tedavisi devam etmekte, kalp krizi geçiren gönüllü 

ise ölmüştür. Bu aşamada çalışmaya devam edip etmemek konusunda Etik Kurul ve 

TİTCK’nın fikri alınmış olup, çalışmanın devamına karar verilmiştir. Ciddi advers 

olayların dışında, bu süre zarfında en sık görülen advers olay olan enjeksiyon 

bölgesinde ağrı (23 adet), plasebo alan gönüllülerde gözlenmemiştir. Bunun dışında 

gönüllülerde % 2’den büyük oranda görülen advers olaylar başağrısı, güçsüzlük, 

mide bulantısı, artralji, yorgunluk, diş ağrısı ve baş dönmesi olmuştur.  

Çalışmanın 43. gününden sonra 2 tane daha ciddi advers olay (böbrek taşı ve 

yüksekten düşme nedeniyle ayak bileğinin kırılması ve görülmüştür. Her iki durumda 

da gönüllülere uygulanan araştırma ürünleri birincil sorumlu olarak tespit edilmemiştir. 

3. doz aşıdan 2 ay sonrasına kadar, booster aşıyı alan gönüllülerde toplam 16 yan 

etki görülmüştür.  

Çalışma sonuna kadar toplam 250 gönüllüden 149’unda 425 advers olay 
kaydedilmiştir.  
Yukarıda belirtilen 2 ciddi advers olay (kayak sırasında düşme, kalp krizi) dışında tüm 

advers olaylar sekel bırakmaksızın iyileşmiştir. Bunlara ek olarak 2 gönüllü COVID-19 

enfeksiyonu sonrasında PCR testlerinin tekrarlanması için kliniğe geri dönmemiştir. O 

nedenle PCR testlerinin negatife dönüp dönmediği bilinmemektedir. İlk 43 günde 

görülen advers olayları gösteren tablo 2.3 aşağıda verilmektedir. 
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Tablo 2.3 İlk 43.günde görülen advers olaylar 
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II.VII.III Genel Sonuç :  

 ERUCOV-VAC’ın her iki dozu da sağlıklı gönüllülerde iyi tolere edilmiş olup 18 – 62 yaş 

aralığında yeteri kadar immunojenisite oluşturduğu gözlemlenmiştir. Her iki doz ile birlikte 

görülen advers olayların oranı benzer bulunmuştur.  

Aşının her iki dozu sonrasında oluşan hümoral immün cevaplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

Ürünün geliştiricisi ve analitik merkez sorumlusu olan Prof. Özdarendeli ile yardımcı araştırıcı 

Doç. Dr. Sezer ara değerlendirme verilerinden sonra, faz 3 çalışmasına 3 µg/0.5 ml yitiliği ile 

devam edilebileceği konusunda karar kılmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EK-3: TURKOVAC Faz 1 ve Faz 2 Makalesi “Safety and immunogenicity of an inactivated whole virion SARS-

CoV-2 vaccine, TURKOVAC, in healthy adults: Interim results from randomised, double-blind, placebo-controlled 

phase 1 and 2 trials”  
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 III-TURKOVAC KLİNİK ARAŞTIRMALARI                                                 

                       RAPEL FAZ II 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



                                                                                                                                                                                     

 
Sayfa 38 / 233                                                                                        TAE KLİNİK ARAŞTIRMA BİRİMİ                                                                                                                  
Versiyon TAE TSB-VAC-COV-TUR-02/2023-03-20 
 

III-TURKOVAC KLİNİK ARAŞTIRMASI- RAPEL FAZ II 

III.I Çalışma Başlığı:  

“SARS-CoV-2'ye Karşı Rapel Aşılamanın Güvenliği, Etkinliği ve İmmünojenitesini Belirlemek için 

Çift Kör, Randomize, Kontrollü, Çok Merkezli Faz 2 Klinik Çalışma (Hibrid COV-Rapel TR)” 

III.II. Çalışma Kodu: 

Protokol kodu: Hibrid COV-BOOST TR(TSB-VAC-COV-TUR-RF2.02) 

III.III. Çalışmanın Yapıldığı Merkezler ve Araştırıcı Bilgileri:  

III.III. I. Koordinatör Merkez:  

Ankara Bilkent Şehir Hastanesi 

III.III.II. Koordinatör Araştırmacı:  

Doç. Dr. Ahmet Omma 

III.III.III. Çalışmanın Yapıldığı Diğer Merkezler ve Sorumlu Araştırmacıları: 

 

KLİNİK ARAŞTIRMA MERKEZLERİ 

 

ARAŞTIRMACILAR 

• Ankara Bilkent Şehir Hastanesi • Doç. Dr. Ahmet Omma 

• İstanbul Kartal Dr. Lütfi Kırdar 

 Şehir Hastanesi  

• Prof. Dr. Ayşe Batırel 

 

• İstanbul Ümraniye EAH • Doç. Dr. Mehtap Aydın 

• İstanbul Sancaktepe EAH                         • Doç. Dr. Fatma Yılmaz Karadağ 

Tablo 3.1 Hibrid-Cov merkezler ve sorumlu araştırıcıları 

III.IV. Çalışmada Kullanılan Ürünler: 

Çalışmadaki tüm araştırma ürünleri omuza kas içine uygulanmıştır. 

CoronaVac (Üretici Firma: Sinovac Biotech); COVID-19 Aşısı (Vero Cell), inaktive edilmiş 

aktif bileşen olarak SARS-CoV-2 antijeni içerir ve kullanıma hazır şırınga veya flakonlara 

doldurulur, dozaj enjeksiyon başına 0,5 mL/600 SU'dur, aşının eksipiyanları 0,3-0,6 mg/mL 

alüminyum hidroksit, 9 mg/mL sodyum klorür ve 5.0 mmol/L fosfattır. Çözeltinin pH'ı 6,8-

7,8'dir. Aşı, içinde tabakalı çökeltilerin oluşabileceği ve çalkalama sırasında topaklar 

bulunmayacak şekilde çalkalanarak dağılabildiği yanardöner bir süspansiyondur. Çözeltinin 

ozmolalitesi 250-400 Osmol/kg olup, insan vücudu aralığındadır. 
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Eru-Cov-Vac (Turkovac Geçici ismi) Etkin madde olarak inaktive edilmiş SARS-CoV-2 antijeni 

içeren COVID-19 aşısı, beyaz renkli süspansiyon içerisindedir. Adjuvan olarak Alum Gel (AlOH 

- INVIVOGEN) kullanılmıştır. %2’lik süspansiyonundan son konsantrasyonu %0,05 (0,5 

mg/doz) olacak şekilde formülize v 8.0 / 30-07-2021 edilmiştir. Koruyucu ve stabilizer ihtiva 

etmemektedir. Sterilite testi Farmakopede belirtilen yöntemle gerçekleştirilmiş olup final ürün ve 

inproses kontroller steril bulunmuştur. 

III.V. Çalışma Dizaynı: 

Çalışma için yapılan power analizi ile aşı kolları için en az 111 katılımcı olması planlandı. 

Toplam 222 katılımcıdan oluşan 2 kolun her biri Eru-CoV-Vac ve CoronaVac aşılarından tek bir 

doz almak üzere sırasıyla 1:1 oranında bloklar oluşturulup rastgele atanacaktır. Yaş ve cins kotası 

uygulanacaktır. Randomizasyon işlemi Ürünü Yönetim Sistemi (IWRS) ile yapılacaktır. Tıbbi 

acil müdahale gerektiren durumlarda, gönüllünün dahil olduğu çalışma kolunun bilinmesi 

tedavisi açısından gerekli ise, Araştırıcı tarafından çalışma körlüğü kırılabilir. Acil körleme 

kırılması ile ilgili detaylar IWRS sisteminde yer alacaktır. Körlüğü kırılan gönüllülerden çalışma 

süresince takip vizitlerine katılmaları istenecektir şeklinde çalışma tasarlanmıştı. 

III.V.I. Çalışmanın Amacı: 

Birincil amaçlar: 

Homolog 2 dozluk bir primer rejimin 2. dozundan sonra en az 90 en fazla 270 gün 

geçmesini takiben SARS-CoV2'ye karşı rapel aşı dozlarının güvenliğini belirlemek. 

 

İkincil amaçlar: 

Homolog 2 dozluk bir primer rejimin 2. dozundan sonra en az 90 en fazla 270 gün 

geçmesini takiben SARS-CoV2'ye karşı rapel aşı dozlarının immünojenitesini belirlemek. 

 III.V.II. Çalışmanın Süresi: 

Araştırma süresi: Toplam Gönüllü temini ile birlikte yaklaşık olarak 16 aydır. 

Etik Komite Onay Tarihi: 22.06.2021 

TİTCK Onay Tarihi: 11.07.2021 

İlk Gönüllü Alım Tarihi (Araştırmanın başlangıcı); 12.07.2021 

Son Gönüllü Alım Tarihi; 10.09.2021 

Sonlanım noktası: 222 gönüllüyle çalışma gönüllü alımına kapanmıştır. Gönüllü takipleri ve 

çalışma devam etmektedir. 

III.VI. Çalışma Metodolojisi: 

Klinik Araştırmanın Sonuçların Değerlendirmesi Planı / Metadolojisi 

Mevcut çalışma çift kör olarak tasarlanmıştır. Çalışmada araştırma ürününün gönüllüye atanması 

ve hazırlanmasında çalışma eczacısı görev almıştır. Çalışma eczacısı gönüllüye atanan koldaki 

ürünü araştırma ekibi tarafından belirlenen standart tipte bir şırıngaya çekerek gönüllü numarası, 
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gönüllü baş harfleri, IVRS kodu ve hazırlanma saati ve tarihini içeren etiketi yapıştırıştır. Bu 

sayede kör uygulama için hazır hale getirilmiş olan araştırma ürünü çalışma hemşiresi tarafından 

gönüllülere uygulanmıştır. Çalışma kapsamında çalışma eczacısı haricinde, çalışma hemşiresi 

dahil çalışma ekibi ile gönüllüler kör kalmaktadır. Çalışmaya 2 aşı kolu için 111 gönüllü alınması 

planlanmış ve çalışmada gönüllü dahil etme süreci tamamlanmıştır. CoronaVac aşısının 2. 

dozundan sonra en az 90 en fazla 270 gün geçmiş olan gönüllülere 1:1 oranında randomize edilerek 

rapel doz aşı (CoronaVac veya TURKOVAC) uygulanmıştır. Gönüllü seçim kriterlerine uyan 

katılımcılara herhangi bir işlem yapılmadan önce çalışma detaylı anlatılmış ve Bilgilendirilmiş 

Gönüllü Olur Formu (BGOF)’nu imzalamaları istenmiştir. BGOF’u imzalayan tüm gönüllülere aşı 

öncesi SARS-CoV-2 PCR testi yapılarak pozitif çıkanlar çalışma dışı bırakılmışlardır. Ayrıca 

kadın gönüllüler için ilk aşı dozu uygulaması öncesinde gebelik testi yapılarak pozitif çıkanlar 

çalışma dışı bırakılmışlardır. Rapel aşı dozu öncesinde ve doz yapıldıktan sonra 1. saat, 28. gün, 

84. gün ve 168. günde gönüllülerin vital bulguları (ağız sıcaklığı, oksijen satürasyonu, kan basıncı 

ve solunum sayısı) ölçülmektedir. Tüm gönüllüler aşı sonrası 30 dakika boyunca döküntü, dilde 

şişme, aşı yapılan kolda ağrı, şişlik, kızarıklık, uyuşma da dahil olmak üzere advers olaylar 

açısından izlenmişlerdir. Advers olaylar uygulama sonrası 7 gün süresince günlük olarak, 

sonrasında 168. güne kadar haftalık olarak telefon vizitleri ile rutin takip edilmektedir. Advers 

olayların şiddeti, başlama zamanı, süresi ve varsa tarihiyle birlikte hastaneye başvuru ya da yatış 

gereksinimi Veri Toplama Formu’na kaydedilmektedir. Tüm gönüllülerden 0 ve 28. günlerde 

immünojenisite için kan alınmıştır. Değerlendirilen birincil sonuçlar, her 2 aşı grubu için kendi 

içinde değerlendirilmektedir. 28. günde her 2 grupta SARS-CoV2 nötralizan antikor ve anti-spike 

protein IgG'deki değişim miktarı değerlendirilecektir. Çalışmanın 84. gününde her grupta 

uygulanan aşı grubu açıklanmaktadır. Her 2 aşı kolu için SARS-CoV2 nötralizan antikor ve anti-

spike protein IgG ölçümü 84. Günde tekrarlanmaktadır. Gönüllüler yan etki değerlendirilmesi için 

168. güne kadar izlenecektir. 

Bakılacak Parametreler: 

a. Beklenen ve istenmeyen advers olaylar 

b. Gebelik testi 

c. SARS-CoV2 PCR testi 

d. İmmünojenisite; 

-SARS-CoV2-Nötralize Edici Antikor 

-Anti spike protein IgG (Siemens Atellica-IM Total (COV2T) S1 antijenine karşı oluşan 

Ig G antikoru) 

III.VI. I. Etkinlik: 

Etkililik; 

− Aşı kollarındaki gönüllülerde 0, 28 ve 84. günlerdeki 

− SARS-CoV2 nötralizan antikor miktarı 

− SARS-CoV2 anti-spike protein IgG miktarı 
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III.VI.II. Güvenlik: 

Güvenlilik; 

− Tüm gönüllülerde aşılamadan sonraki 7 gün içinde advers reaksiyon insidansı. 

− Tüm gönüllülerde aşılamadan sonraki 168. güne kadar Ciddi Advers Olayların 

(CAO) insidansı. 

İstatistiksel yöntemler; 

İstatistiksel analiz için PASW 18.0 for Windows programı kullanılacaktır. İstatistiksel anlamlılık 

düzeyi p değerinin 0,05 ten küçük olması durumu olarak kabul edilecektir. Tanımlayıcı istatistikler, 

kategorik değişkenler için sayı ve yüzdeler, sayısal değişkenler için ortalama, standart sapma, 

ortanca, minimum, maksimum, persentil 25, persentil 75 olarak sunulacaktır. Değişkenlerin normal 

dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler (Kolmogrov-

Simirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak incelenecektir. İnsidans analizlerinden hariç 

tutmalara ilişkin spesifik varsayımlar altında, istatistiksel analiz planında ayrıntılı olarak 

sağlanacaktır. Esas olarak güvenlilik parametrelerini tanımlama ve değerlendirmeyi ve daha 

önceden tanımlanmış istatistiksel hipotezlerle test etmeden daha çok rutin klinik uygulamada 

güvenliliğini belirlemeyi amaçlamaktadır. İstatistiki analiz, prensip olarak ölçme amacıyla 

uygulanacaktır. Birincil değerlendirme kriterleri için, aşılamadan sonraki 7 gün içinde advers ilaç 

reaksiyon insidansı ve aşılamadan sonraki 168. güne kadar Ciddi Advers Olayların (CAO) 

insidansı aşı gruplarında ayrı ayrı sunulmak üzere tanımlayıcı istatistik olarak özetlenecektir. 

İkincil değerlendirme kriterleri için, aşı kollarındaki gönüllülerde 0, 28 ve 84. günlerdeki SARS-

CoV2 nötralizan antikor miktarı ve SARS-CoV2 anti-spike protein IgG miktarı tanımlayıcı olarak 

sunulacaktır. Aşı kolları ve placebo grupları arasında başlangıca göre 28. gündeki SARS-CoV2 

nötralizan antikor miktarı ve SARS-CoV2 anti-spike protein IgG miktarındaki değişimler normal 

dağılım koşulu sağlandığı durumda Tekrarlı Ölçümler ANOVA, normal dağılım koşulu 

sağlanmadığı durumda ise başlangıca göre 28. gün arasındaki SARS-CoV2 nötralizan antikor 

miktarı ve SARS-CoV2 anti-spike protein IgG miktarlarının yüzde değişimleri hesaplanarak 

gruplar arasında Kruskal Wallis testi kullanılarak incelenecektir. Post hoc analizleri için Bonferroni 

düzeltmesi ile Mann Whitney U testi kullanılacaktır.  

III.VII. Sonuçlar: 

Çalışmaya dahil edilen 222 gönüllünün tümü aşılama sonrası 28. gün vizitlerini tamamlamıştır. 

Çalışmada TURKOVAC ve CoronaVac kollarında ilk 7 gün sonunda sırasıyla 37 ve 33, ilk 7-14 

gün arasında sırasıyla 3 ve 5 ve ilk 14-28 gün arasında da sırasıyla 5 ve 7 gönüllüde advers olay 

görülmüştür. Lokal advers olay gözlenen gönüllü sayısı TURKOVAC ve CoronaVac kollarında ilk 

7 gün sonunda sırasıyla 31 ve 28, ilk 7-14 gün arasında her iki kolda da 0 ve ilk 14-28 gün arasında 

da sırasıyla 0 ve 31’dir. Sistemik advers olay gözlenen gönüllü sayısı TURKOVAC ve CoronaVac 

kollarında ilk 7 gün sonunda sırasıyla 25 ve 28, ilk 7-14 gün arasında 3 ve 8 ve ilk 14-28 gün 

arasında da 6 ve 8’dir. Çalışmada görülen tüm advers olaylar aşağıda Güvenlilik Sonuçları başlığı 

altında ilk 7, 7-14 ve 14-28 gün içerisinde bildirilen Advers Olayların Lokal/Sistemik Gruplarına 

Göre Şiddet Dağılımı tablolarında detaylı olarak verilmiştir. Hibrid COV-Rapel TR Çalışmasının 

immünojenite analizleri için veri toplama ve analiz işlemleri devam etmekle birlikte, yapılan ara 

analizler sonucunda 218 gönüllüde Wuhan varyantına göre 1/6 oranında seyreltme ile nötralizan 

antikor varlığı TURKOVAC ve CoronaVac gruplarında rapel doz aşı öncesi sırasıyla %46,2 ve 
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%52,6 iken, aşı sonrası 28. günde bu oran sırasıyla %100,0 ve %98,2’ye yükselmiştir. Yine aynı 

gönüllülerde, Wuhan varyantına göre 1/12 oranında seyreltme ile de nötralizan antikor varlığı ise 

TURKOVAC ve CoronaVac gruplarında başlangıçta sırasıyla %24,0 ve %36,0 iken, aşı sonrası 

28. günde sırasıyla %83,7 ve %86,8’e yükselmiştir. Çalışmada 217 gönüllüde delta varyantına göre 

1/6 oranında seyreltme ile nötralizan antikor varlığı TURKOVAC ve CoronaVac gruplarında 

rapel doz aşı öncesi sırasıyla %8,7 ve %14,0 iken, aşı sonrası 28. günde bu oran sırasıyla %80,6 

ve %71,9’a yükselmiştir. Aynı 217 gönüllünün, delta varyantına göre ,1/12 oranında seyreltme ile 

de nötralizan antikor varlığı ise TURKOVAC ve CoronaVac gruplarında başlangıçta sırasıyla %2,9 

ve %10,5 iken, aşı sonrası 28. günde sırasıyla %52,4 ve %27,2’ye yükselmiştir. Çalışmanın 217 

gönüllüye ait sonuçlarıyla yapılan ara analizine göre IgG-Spike pozitiflik oranı TURKOVAC ve 

CoronaVac gruplarında rapel doz aşı öncesi sırasıyla %57,3 ve %57,9 iken, aşı sonrası 28. günde 

bu oran sırasıyla %98,1 ve %97,4’e yükselmiştir. İmmünojenite analizlerine ait tablo ve grafikler 

aşağıda etkililik sonuçları başlığı altında sunulmaktadır. 

Gönüllü Dispozisyonu: 

 

  Şekil 3.1 Hibrid-Cov gönüllü dispozisyonu 

 Toplamda 32 gönüllü çalışmadan erken ayrılmış 190 gönüllü çalışmayı tamamlamıştır. 
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III.VII. I. Etkinlik Sonuçları: 

Immunojenisite: 

Şekil 3.2 Tüm Gönüllülerde Görülen Igg Spike Pozitiflik Oranı 

 

 

Şekil 3.3 Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs Pozitiflik Oranı (6 Ve Üzeri) 
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Şekil 3.4 Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs Pozitiflik Oranı (12 Ve Üzeri) 

 

Şekil 3.5 Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı (6 ve Üzeri) 

 

 

Şekil 3.6 Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı (12 Ve Üzeri) 
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Şekil 3.7 Aşılama Sonrası İlk 5 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen IgG Spike Pozitiflik Oranı 

 

 

 

Şekil 3.8 Aşılama Sonrası İlk 5 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs Pozitiflik Oranı 

(6 ve üzeri) 
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Şekil 3.9 Aşılama Sonrası İlk 5 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs Pozitiflik Oranı 

(12 ve üzeri) 

 

 

Şekil 3.10 Aşılama Sonrası İlk 5 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı (6 ve 

üzeri) 
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Şekil 3.11 Aşılama Sonrası İlk 5 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı (12 

ve üzeri) 

 

 

 

Şekil 3.12Aşılamadan 5 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen IgG Spike Pozitiflik Oranı
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Şekil 3.13 Aşılamadan 5 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs Pozitiflik Oranı 

(6 ve üzeri) 

 

 

Şekil 3.14 Aşılamadan 5 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs Pozitiflik Oranı 

(12 ve üzeri) 
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Şekil 3.15 Aşılamadan 5 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı (6 ve 

üzeri) 

 

 

Şekil 3.16 Aşılamadan 5 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı (12 ve 

üzeri) 
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Şekil 3.17 Aşılama Sonrası İlk 6 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen IgG Spike Pozitiflik Oranı 

 

 

 

 

Şekil 3.18 Aşılama Sonrası İlk 6 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs Pozitiflik 

Oranı (6 ve üzeri) 
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Şekil 3.19 Aşılama Sonrası İlk 6 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs Pozitiflik 

Oranı (12 ve üzeri) 

 

 

Şekil 3.20 Aşılama Sonrası İlk 6 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı (6 ve 

üzeri) 
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Şekil 3.21 Aşılama Sonrası İlk 6 Ayda Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı (12 

ve üzeri) 

 

 

 

Şekil 3.22 Aşılamadan 6 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen IgG Spike Pozitiflik Oranı 
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Şekil 3.23 Aşılamadan 6 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs Pozitiflik Oranı 

(6 ve üzeri) 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.24 Aşılamadan 6 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen Orijinal Virüs Pozitiflik Oranı 

(12 ve üzeri) 
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Şekil 3.25 Aşılamadan 6 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı (6 ve 

üzeri) 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.26 Aşılamadan 6 Ay Sonra Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı (12 ve 

üzeri) 
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III.VII.II. Güvenlik Sonuçları: 

Tablo 3.2 Bildirilen Advers Olayların Gruplanması; 

  Advers Olay Sayısı 
Advers Olay 

Görülen Kişi Sayısı 
Gönüllü Sayısı 

AO Görülen Kişi 

Sayısı/ 

Gönüllü Sayısı 

TURKOVAC 
Aşılama sonrası ilk 

7 gün 
62 42 108 38,9% 

 
Aşılama sonrası ilk 

7-14 gün 
3 3 108 2,8% 

 
Aşılama sonrası ilk 

14-28 gün 
7 6 108 5,6% 

CoronaVac 
Aşılama sonrası ilk 

7 gün 
71 39 114 34,2% 

 
Aşılama sonrası ilk 

7-14 gün 
8 5 114 4,4% 

 
Aşılama sonrası ilk 

14-28 gün 
15 8 114 7,0% 

Toplam 
Aşılama sonrası ilk 

7 gün 
133 81 222 36,5% 

 
Aşılama sonrası ilk 

7-14 gün 
11 8 222 3,6% 

 
Aşılama sonrası ilk 

14-28 gün 
22 14 222 6,3% 

 

Tablo 3.3 İlk 7 Gün İçerisinde Bildirilen Advers Olayların Lokal/Sistemik Gruplarına Göre 

Dağılımı; 

  Aşı Kolu  

  CoronaVac TURKOVAC Toplam 

Lokal Toplam 35 35 70 

 Ağrı 25 26 51 

 Kol Ağrısı 5 6 11 

 Sertlik 2 3 5 

 Kas Ağrısı 1 0 1 

 Kaşıntı 1 0 1 

 Şişlik 1 0 1 

Sistemik Toplam 36 27 63 
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 Yorgunluk 12 9 21 

 Baş Ağrısı 4 7 11 

 Kas Ağrısı 3 3 6 

 İshal 4 1 5 

 Boğaz Ağrısı 3 0 3 

 Ağrı 0 2 2 

 Gribal Enfeksiyon 1 1 2 

 Öksürük 2 0 2 

 Ateş 1 0 1 

 Bacak Ağrısı 0 1 1 

 Boyun-Kas Ağrısı 1 0 1 

 Eklem Ağrısı (Diz-Dirsek) 1 0 1 

 Göğüs Ağrısı 0 1 1 

 Hiperventilasyon 1 0 1 

 Kulak Çınlaması 0 1 1 

 Nefes Darlığı 0 1 1 

 Nezle 1 0 1 

 Üst Solunum Yolu Enfeksiyonu 1 0 1 

 Yüksek Ateş 1 0 1 

 

Tablo 3.4 İlk 7 Gün İçerisinde Bildirilen Advers Olayların Lokal/Sistemik Gruplarına Göre 

Şiddet Dağılımı 

  Aşı Kolu  

  CoronaVac TURKOVAC Toplam 

Lokal Toplam 35 35 70 

 Grade 1 (Hafif) 32 31 63 

 Grade 2 (Orta) 2 4 6 

 Grade 3 (Şiddetli) 1 0 1 

Sistemik Toplam 36 27 63 

 Grade 1 (Hafif) 24 20 44 

 Grade 2 (Orta) 12 6 18 

 Grade 3 (Şiddetli) 0 1 1 
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Tablo 3.5 İlk 7-14 Gün İçerisinde Bildirilen Advers Olayların Lokal/Sistemik Gruplarına Göre 

Dağılımı 

  Aşı Kolu  

  CoronaVac TURKOVAC Toplam 

Sistemik Toplam 8 3 11 

 Gribal Enfeksiyon 2 1 3 

 Baş Ağrısı 1 1 2 

 Ateş 1 0 1 

 Boğaz Ağrısı 1 0 1 

 Burun Akıntısı 1 0 1 

 İshal 1 0 1 

 Kaşıntı 0 1 1 

 Yorgunluk 1 0 1 

 

 

 

Tablo 3.6 İlk 7-14 Gün İçerisinde Bildirilen Advers Olayların Lokal/Sistemik Gruplarına Göre 

Şiddet Dağılımı 

  Aşı Kolu  

  CoronaVac TURKOVAC Toplam 

Sistemik Toplam 8 3 11 

 Grade 1 (Hafif) 8 2 10 

 Grade 2 (Orta) 0 1 1 
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Tablo 3.7 İlk 14-28 Gün İçerisinde Bildirilen Advers Olayların Lokal/Sistemik Gruplarına 

Göre Dağılımı 

  Aşı Kolu  

  CoronaVac TURKOVAC Toplam 

Lokal Toplam 1 0 1 

 Sertlik 1 0 1 

Sistemik Toplam 14 7 21 

 COVID 19 Pozitif 0 3 3 

 Gribal Enfeksiyon 3 0 3 

 Yorgunluk 3 0 3 

 İshal 1 1 2 

 Kas Ağrısı 1 1 2 

 Baş Ağrısı 0 1 1 

 Bel Ağrısı 0 1 1 

 Boğaz Ağrısı 1 0 1 

 Burun Tıkanıklığı 1 0 1 

 Göğüs Ağrısı 1 0 1 

 Göğüste Ağrı 1 0 1 

 Kızarıklık (Karın Bölgesinde) 1 0 1 

 Soğuk Algınlığı 1 0 1 
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Tablo 3.8 İlk 14-28 Gün İçerisinde Bildirilen Advers Olayların Lokal/Sistemik Gruplarına 

Göre Şiddet Dağılımı 

  Aşı Kolu  

  CoronaVac TURKOVAC Toplam 

Lokal Toplam 1 0 1 

 Grade 1 (Hafif) 1 0 1 

Sistemik Toplam 14 4 18 

 Grade 1 (Hafif) 8 4 12 

 Grade 2 (Orta) 6 0 6 

COVID-19 
SARS-CoV-2'nin Klinik 

İlerleme Ölçeği 
 3  

 Semptomatik - Bağımsız  3 3 

 

III.VII.III Genel Sonuç: 

CoronaVac aşısının 2. dozundan sonra en az 90 gün ve en fazla 270 gün geçmiş olanlara verilen 

inaktif COVID-19 aşısı rapel dozlarının güvenliğini ve immünojenitesini belirlemeyi 

amaçlayan Hibrid COV-Rapel TR çalışmasında, çalışmaya dahil edilen 222 gönüllünün tümü 

çalışmayı tamamlamıştır. Çalışmada TURKOVAC ve CoronaVac kollarında ilk 7 gün sonunda 

sırasıyla 37 ve 33, ilk 7-14 gün arasında sırasıyla 3 ve 5 ve ilk 14-28 gün arasında da sırasıyla 

5 ve 7 gönüllüde advers olay görülmüştür. Lokal advers olay gözlenen gönüllü sayısı 

TURKOVAC ve CoronaVac kollarında ilk 7 gün sonunda sırasıyla 31 ve 28, ilk 7-14 gün 

arasında her iki kolda da 0 ve ilk 14-28 gün arasında da sırasıyla 0 ve 31’dir. Sistemik advers 

olay gözlenen gönüllü sayısı TURKOVAC ve CoronaVac kollarında ilk 7 gün sonunda sırasıyla 

25 ve 28, ilk 7-14 gün arasında 3 ve 8 ve ilk 14-28 gün arasında da 6 ve 8’dir. Çalışmada görülen 

tüm advers olaylar aşağıda Güvenlilik Sonuçları başlığı altında ilk 7, 7-14 ve 14-28 gün 

içerisinde bildirilen Advers Olayların Lokal/Sistemik Gruplarına Göre Şiddet Dağılımı 

tablolarında detaylı olarak verilmiştir. 

İmmünojenisite analizleri için yapılan analizler sonucunda 218 gönüllüde Wuhan varyantına 

göre 1/6 oranında seyreltme ile nötralizan antikor varlığı TURKOVAC ve CoronaVac 

gruplarında rapel doz aşı öncesi sırasıyla %46,2 ve %52,6 iken, aşı sonrası 28. günde bu oran 

sırasıyla %100,0 ve %98,2’ye yükselmiştir. Yine aynı gönüllülerde, Wuhan varyantına göre 

1/12 oranında seyreltme ile de nötralizan antikor varlığı ise TURKOVAC ve CoronaVac 

gruplarında başlangıçta sırasıyla %24,0 ve %36,0 iken, aşı sonrası 28. günde sırasıyla %83,7 

ve %86,8’e yükselmiştir. 

Çalışmada 217 gönüllüde delta varyantına göre 1/6 oranında seyreltme ile nötralizan antikor 

varlığı TURKOVAC ve CoronaVac gruplarında rapel doz aşı öncesi sırasıyla %8,7 ve %14,0 
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iken, aşı sonrası 28. günde bu oran sırasıyla %80,6 ve %71,9’a yükselmiştir. Aynı 217 

gönüllünün, delta varyantına göre 1/12 oranında seyreltme ile de nötralizan antikor varlığı ise 

TURKOVAC ve CoronaVac gruplarında başlangıçta sırasıyla %2,9 ve %10,5 iken, aşı sonrası 

28. günde sırasıyla %52,4 ve %27,2’ye yükselmiştir.  

Çalışmanın sonuçlarıyla yapılan analize göre IgG-Spike pozitiflik oranı TURKOVAC ve 

CoronaVac gruplarında rapel doz aşı öncesi sırasıyla %57,3 ve %57,9 iken, aşı sonrası 28. 

günde bu oran sırasıyla %98,1 ve %97,4’e yükselmiştir. İmmünojenite analizlerine ait tablo ve 

grafikler aşağıda etkililik sonuçları başlığı altında sunulmaktadır. 

Sonuç olarak, güvenlilik açısından TURKOVAC ve CoronaVac kollarına ait ilgili verilere 

bakıldığında her iki grupta da güvenliliği tehdit eden herhangi bir bulguya rastlanmamıştır. 

Sistemik ve lokal advers olaylardan hiçbiri klinik şüphe yaratmamış olup çalışmayı olumsuz 

etkilememiştir. Bu veriler ışığında çalışma kapsamında kullanılmış olan inaktif COVID-19 

aşılarının rapel dozlarının güvenli olduğu görülmüştür. Rapel doz aşılamanın etkililiği açısından 

da, TURKOVAC ve karşılaştırma ürünü olan CoronaVac kolları arasında belirgin bir farklılık 

görülmemiştir. Rapel doz olarak uygulanan her iki aşı da kabul edilebilir bir güvenlik profiliyle 

antikor titrelerinde artışa yol açmıştır. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EK-4: Makale-Rapel Faz 2  “Safety and immunogenicity of inactive vaccines as booster doses for COVID-19 in 

Türkiye: Arandomized trial” 
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 IV-TURKOVAC KLİNİK ARAŞTIRMALARI   

2 BİONTECH COVİD’19 AŞISI SONRASI RAPEL FAZ IIB 
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IV-TURKOVAC KLİNİK ARAŞTIRMALARI-2 BİONTECH COVİD’19 AŞISI SONRASI RAPEL 
FAZ IIB 

IV.I Çalışma Başlığı:  

“SARS-CoV-2'ye Rapel Aşılamanın (TURKOVAC) Etkililiğini, Güvenliliğini ve İmmünojenitesini 

Belirlemek için Tek Kollu, Açık Etiketli, Çok Merkezli, Faz 2b Klinik Çalışma” 

IV.II. Çalışma Kodu: 

Protokol kodu: TSB-VAC-COV-TUR-RF2B.05 

IV.III. Çalışmanın Yapıldığı Merkezler ve Araştırıcı Bilgileri:  

IV.III.I. Koordinatör Merkez:  

Ankara Bilkent Şehir Hastanesi 

IV.III.II. Koordinatör Araştırmacı:  

İdari Koordinatör: Doç. Dr. İhsan Ateş 

Koordinatör Araştırıcı: Doç. Dr. Bedia Dinç 

IV.III.III. Çalışmanın Yapıldığı Diğer Merkezler ve Sorumlu Araştırmacıları:    

Tablo 4.1 BNT sonrası klinik araştırmanın merkezleri ve sorumlu araştırıcıları 

KLİNİK ARAŞTIRMA MERKEZLERİ ARAŞTIRICILAR 

• Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Tıbbi  

Mikrobiyoloji Birimi 

• Doç. Dr. Bedia Dinç 

 

• Prof. Dr. Cemil Taşcıoğlu Şehir Hastanesi 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Mikrobiyoloji 

Kliniği 

• Prof. Dr. Funda Şimşek 

 

 

• İzmir Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tep ecik 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Enfeksiyon 

Hastalıkları Kliniği 

 

• Prof. Dr. Şükran KÖSE 
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• İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa,  

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Enfeksiyon 

Hastalıkları Anabilim Dalı 

 

• Prof. Dr. Ömer Fehmi TABAK 

• Başakşehir Çam ve Sakura Şehir Hastanesi 

Enfeksiyon Hastalıkları Kliniği 

 

 

• Prof. Dr. Özlem Altuntaş Aydın 

• Abant Izzet Baysal Üniversitesi İzzet Baysal 

Eğitim Araştırma Hastanesi 

 

 

• Dr. Öğr. Üyesi Muhammed Emin 

Demirkol 

• Kayseri Şehir E.A.H., Enfeksiyon 

Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji A.B.D. 

 

• Prof. Dr. İlhami Çelik  

• SBÜ Antalya Eğitim ve Araştırma Hastane • Uzm. Dr. Remziye Nur Eke 

 

• S. B. Üniversitesi Derince Eğitim Araştıma 

Hastanesi 

 

• Uzm. Dr. Selcan Arslan Özel 

 

IV.IV. Çalışmada Kullanılan Ürünler: 

Bu çalışmada kullanılacak olan araştırma ürünü inaktif COVID-19 aşısı olan TURKOVAC’tır.  

TURKOVAC aşısının dozu 3 μg/ 0.5 ml olacaktır ve deltoid kas içine enjeksiyon yolu ile 

uygulanacaktır. Bu çalışmada Dollvet Veteriner Aşı İlaç Biyolojik Madde Üretim San. ve Tic. A.Ş. 

tarafından üretilmiş ve TURKOVAC-Dollvet olarak tanımlanmış 

IV.V. Çalışma Dizaynı: 

Bu Faz IIB çalışma, klinik kullanım onayı almış aşılardan olan ve Türkiye’de ulusal aşı programı 

dahilinde kullanılmakta olan Comirnaty (Kod adı: BNT162b2) aşısı iki doz uygulanarak immun 

sistemi prime edilmiş olan gönüllülerde, rapel doz olarak TURKOVAC aşı ile aşılandıklarında 

oluşacak immun yanıtı değerlendirebilmek amacıyla tasarlanmıştır.  

Çalışma merkezlerinde kaydı bulunan veya çalışma merkezine yeni başvurmuş sağlıklı gönüllüler 

çalışmaya davet edilecektir. Gerektiğinde telefon veya SMS aracılığıyla gönüllülere ulaşılarak 

çalışmaya davet edileceklerdir. Bu gönüllülere çalışma ekibi tarafından çalışmanın amacı ve 

prosedürleri hakkında bilgi verilecek, çalışmaya katılmak isteyen gönüllülerden bilgilendirilmiş 

gönüllü olur formunu (BGOF’u) imzalamaları istenecektir. Form iki kopya halinde imzalanacak, 

bir kopyası çalışma merkezinde kalacak, bir kopyası ise gönüllüye teslim edilecektir. Tüm 

gönüllüler, bu çalışmaya ait herhangi spesifik bir değerlendirme veya prosedürün 

uygulanmasından önce Etik Kurul tarafından onaylanmış en güncel tarihli BGOF’u imzalamış 

olmalıdır. 
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Çalışmaya katılmayı kabul edip BGOF’u imzalayan gönüllülere gerekli testler yapılacaktır. Bu 

çalışma için tasarlanmış olan ORF, gönüllünün dahil etme/dışlama kriterlerine göre çalışmaya 

uygun olup olmamasına bakılmaksızın, taramaya tabii tutulmuş her bir gönüllü için 

doldurulacaktır. Dahil etme ve dışlama kriterlerine uygun olan gönüllüler çalışmaya dahil 

edileceklerdir. Gönüllülerin çalışmaya katılması için dahil etme/dışlama kriterlerinin tamamını 

karşılamaları gerekmektedir.  

Comirnaty (Kod adı: BNT162b2) aşısının ilk kürünün 2. dozundan sonra en az 180 gün ve en 

fazla 240 gün geçmiş olan gönüllülere rapel doz aşı (TURKOVAC) uygulanacaktır. Aşılama 

taramadan bir gün sonra yapılabilir. 

IV.V.I. Çalışmanın Amacı: 

Birincil Amaç: 

Çalışmanın birincil amacı Comirnaty (Kod adı: BNT162b2) aşısının 2. Dozu uygulandıktan 

sonra en az 180 gün ve en fazla 240 gün geçirmiş gönüllülere uygulanan TURKOVAC 

aşısının rapel dozunun etkililiğini değerlendirmektir. Etkililik 28 ve 84. günlerde spike 

spesifik antikor yanıtı ve nötralizan antikor seviyeleri ile değerlendirilecektir. 

İkincil Amaç:  

• Çalışmanın ikincil amacı gönüllülerde TURKOVAC aşısının güvenliliğini 

değerlendirmektir.  

• gönüllülerde TURKOVAC aşısının güvenliliğini değerlendirmek, 

• farklı üretim tesislerinde üretilmiş olan farklı seri TURKOVAC aşılarının 

(TURKOVAC-Koçak ve TURKOVAC-Dollvet) etkililik, güvenlilik ve 

immunojenisite sonuçlarını karşılaştırmaktır. 
 

 IV.V.II. Çalışmanın Süresi: 

Araştırma süresi: Toplam Gönüllü temini ile birlikte yaklaşık olarak 9-12 ay olarak 

planlanmaktadır. 

Etik Komite Onay Tarihi: 19.01.2022 

TİTCK Onay Tarihi: 21.01.2022 

İlk Gönüllü Alım Tarihi (Araştırmanın başlangıcı); 24.01.2022 tarihinde ilk gönüllünün 

alınmasıyla başladı. 

Son Gönüllü Alım Tarihi; Devam ediyor 

Sonlanım noktası: Şu an 64 gönüllü var. Çalışma devam ediyor. 

IV.VI. Çalışma Metodolojisi: 

Klinik Araştırmanın Sonuçların Değerlendirmesi Planı / Metadolojisi 

BGOF’u imzalayan tüm gönüllülere aşı öncesi SARS-CoV-2 PCR testi yapılacak, sonuç 

beklenmeden aşılama yapılacaktır. Sonucu pozitif çıkan gönüllüler çalışma dışı bırakılacaktır. 

Ayrıca kadın gönüllüler için aşı uygulaması öncesinde gebelik testi (idrar stribi ile test 

edilecektir) yapılacak ve pozitif çıkanlar çalışma dışı bırakılacaktır. Rapel aşı dozu öncesinde 
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ve doz yapıldıktan sonra 30. dakika, 28. gün, 84. gün ve 168. günde gönüllülerin vital bulguları 

(kulaktan vücut ısısı ölçümü, oksijen satürasyonu, kan basıncı ve solunum sayısı) ölçülecektir. 

Tüm gönüllüler aşı sonrası 30 dakika boyunca döküntü, dilde şişme, aşı yapılan kolda ağrı, 

şişlik, kızarıklık, uyuşma da dahil olmak üzere advers olaylar açısından izleneceklerdir. Advers 

olaylar uygulama sonrası 7 gün süresince günlük olarak, sonrasında 168. güne kadar haftalık 

olarak telefon vizitleri ile rutin takip edilecektir. Advers olayların şiddeti, başlama zamanı, 

süresi ve varsa tarihiyle birlikte hastaneye başvuru ya da yatış gereksinimi ORF’ye 

kaydedilecektir. Ayrıca güvenliliğin takibi için elektrokardiyografi çekimi ve klinik laboratuvar 

incelemeler (kan ve idrar örnekleri ile) de yapılacaktır. 

 

Tüm gönüllülerden 0, 28. ve 84. günlerde SARS-CoV-2 nötralizan antikor ve anti-spike protein 

IgG miktarı değerlendirilecektir. 

Klinik laboratuvar değerlendirmeleri için her gönüllüden planlanmış her vizit için 15 mL kan 

ve 15 mL idrar örneği alınacaktır (her iki tip örnek için de toplam 60 mL). İmmunojenisite 

değerlendirmeleri için ise her gönüllüden Vizit 1, 2 ve 3’te 12 mL kan örneği alınacaktır (toplam 

36 mL). Böylece her gönüllüden çalışma süresince toplam 96 mL kan ve 60 mL idrar örneği 

toplanması planlanmıştır. 

Gönüllüler yan etki değerlendirilmesi için 168. güne kadar izlenecektir. 

28, ve 84. günlerdeki çalışma vizitlerinde akut solunum hastalığı (ateşli veya ateşsiz orta veya 

şiddetli hastalık) ile ateşi (kulaktan ölçümde 37,8°C'den yüksek) olan gönüllülerin vizitleri akut 

durum iyileştikten sonra yapılacaktır. 

Çalışmada planlanan vizitler dışında meydana gelebilecek herhangi bir durum karşısında 

gönüllülere planlanmamış vizitler de yapılacaktır. 

IV.VI. I. Etkinlik: 

Değerlendirme Kriterleri; 

İmmunojenisite incelemeleri için çalışma merkezinde kan alımı yapıldıktan sonra serum ayrılacak 

ve iki stok halinde saklanacaktır. Toplanan örnekler sevkiyat için yeterli sayıya ulaştığında uygun 

koşullar altında merkezi laboratuvara iletilecektir. Sevkiyat için uygun görülen yaklaşık örnek 

sayısı merkezi laboratuvar ile görüşülüp belirlenecektir. Spike spesifik antikor yanıtı ve T hücre 

yanıtı incelemeleri Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi laboratuvarında, nötralizan antikor 

yanıtları Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü laboratuvarında, pseudo nötralizan antikor yanıtları ise 

Omega-Pro Ar-Ge Laboratuvarında incelenecektir. Nötralizan antikor sonuçları Dünya Sağlık 

Örgütü’nde temin edilen standart serumlarla karşılaştırmalı olarak çalışılacaktır. 

IV.VI.II. Güvenlik: 

Güvenlilik Ölçümleri;Bu çalışmadaki temel güvenlilik parametreleri fizik muayene, vital bulgular, 

kan ve idrar örnekleri ile yapılan klinik laboratuvar değerlendirmeleri ve advers olay 

(AO)değerlendirmeleridir. Vital bulgular gönüllülerin vücut sıcaklığı (kulaktan ölçülecek), oksijen 

satürasyonu, kan basıncı (sistolik ve diyastolik), solunum sayısı ve kalp atım sayısı (nabız) olarak 

tanımlanmıştır.AO’lar ve vital bulgular çalışma akış şemasında belirtildiği şekilde sorgulanacak ve 

kaydedilecektir. AO’ların tanımı aşağıda yapılmıştır. Bu çalışmadaki gönüllüler, aşı ile ilişkisi olup 

olmadığına bakılmaksızın takip süresince deneyimledikleri tüm rahatsızlıkları bildireceklerdir. 

Advers olaylar (AO’lar) Çalışma boyunca gerçekleşen tüm AO’ları dokümante etmek sorumlu 
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araştırmacının yükümlülüğündedir. Uluslararası Harmonizasyon Konseyine göre, bir AO bir 

farmakolojik ürünün gönüllüye veya klinik araştırma hastasına uygulanmasıyla, herhangi bir 

istenmeyen tıbbi olayın oluşmasıdır ve bu tedaviyle nedensel bir ilişkisinin olması 

gerekmemektedir. Bundan dolayı bir AO; istenmeyen ve amaçlanmayan bir belirti (örneğin 

anormal bir laboratuvar bulgusunu içerecek şekilde), semptom veya tıbbi ürünle ilişkili olsun veya 

olmasın tıbbi ürünün kullanımıyla ilişkili geçici hastalık olabilir. Daha önceden mevcut durumların 

çalışma esnasında kötüleşmesi AO olarak bildirilmelidir. 

AO raporlama periyodu:İlaç uygulamasının ardından gerçekleşecek herhangi bir AO kayıt altına 

alınmalıdır. Raporlama süreci hastanın bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu imzalamasının 

ardından ilacın takip vizitine kadar geçen süreci kapsamaktadır.Her bir olayın açıklaması, tarihi, 

saati, süresi, şiddeti ve çalışma ilacıyla olası ilişkisi belirtilmelidir. Ayrıca AO nedeniyle dozaj 

veya uygulama sayısındaki olası değişiklikler, eğer var ise AO’yu gidermek amacıyla kullanılan 

tedaviler de kayıt altına alınacaktır. Her bir AO’nun sonucu mutlaka rapor edilecektir.AO 

Derecelendirmesi;AO şiddeti, beş kademeli ölçek ile değerlendirilecektir: 

Derece 1 - Hafif: Semptomların farkında olunması ancak bunların günlük aktiviteleri etkilememesi 

durumunda AO “hafif” olarak tanımlanacaktır. 

Derece 2 - Orta: Semptomların rahatsız etmesi ve günlük aktiviteleri belirgin düzeyde olumsuz 

etkilemesi durumunda AO “orta” olarak tanımlanacaktır. 

Derece 3 - Şiddetli: Gönüllünün günlük aktiviteleri gerçekleştirememesi durumunda AO “şiddetli” 

olarak tanımlanacaktır. 

Derece 4 - Hayatı tehdit edici: Araştırmacı tarafından gönüllüde ölüm riski oluşturacak derecede 

olduğu düşünülen AO’lar “hayatı tehdit edici” olarak tanımlanacaktır. 

Derece 5 - Ölüm: Gönüllünün herhangi bir AO nedeniyle ölmesi durumunda tanımlanacaktır. 

AO’ların şiddet ve derecelerinin belirlenmesinde öncelikle Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 

(FDA)’nin 2007 yılında yayınlamış olduğu, “Koruyucu Aşı Çalışmalarına Katılan Erişkin ve 

Adolesan Sağlıklı Gönüllüler için Toksisitenin Derecelendirilmesi” kılavuzundan 

faydalanılacaktır. Bu kılavuzda aşı çalışmalarında görülebilen lokal ve sistemik reaksiyonlar, 

yaşamsal bulgular ve laboratuvar bulguları için referans aralıkları tanımlanmış ve bu aralıklara 

göre derecelendirme önerileri verilmiştir.olası diğer yan etkilerin derecelendirilmesi için Advers 

Olaylar için Ortak Terminoloji Kriterleri (Common Terminology Criteria for Adverse Events 

[CTCAE]) Versiyon 5.0 kullanılacaktır. 

İlişkilendirme Sınıflandırması;Üç kademeli ilişkilendirme ölçütü aşağıda belirtilen kriterler baz 

alınarak kullanılacaktır:  

İlişkili: Tedavi ile arasında makul bir zaman ilişkisi olan olay 

İlişkili Değil: Tedavi ile arasında makul bir zaman ilişkisi mümkün olmayan olay  

Bilinmiyor: Sağlanan bilginin yetersiz veya çelişkili olması nedeniyle ilişkinin değerlendirilemiyor 

olması veya verinin sağlanamıyor veya doğrulanamıyor olması 

Ciddi Advers Olay (CAO);Ciddi advers olay; önemli bir tehlike, kontrendikasyon, yan etki veya 

önlemi düşündüren herhangi bir yaşanan olaydır. CAO, herhangi bir dozda aşağıdaki kriterlerden 

en az birine karşılık gelen bir olaydır: 
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• Ölümcül (Hastanın ölümü ile sonuçlanan*; Not: ölüm bir sonuçtur, olay değildir) 

 • Yaşamı tehdit edici (Not: “yaşamı tehdit edici” terimi hastayı olay sırasında ölüm tehlikesine 

sokan olayları kastetmektedir, daha ağır olması halinde ölüme sebebiyet verebileceği farz edilen 

olayları kastetmemektedir.) 

• Hastaneye yatışı veya hastanede kalış süresinin uzamasını gerektiren olaylar, 

• Kalıcı veya belirgin sakatlık/ yetersizlikle sonlanan olaylar: Doğuştan anomali/doğum kusuru 

• Tıbbi olarak önemli olan veya yukarıda sıralanan sonuçların biri veya diğerlerini önlemek için 

müdahale gerektiren olaylar 

*Ani ölüm deyimi, standart tanımlamaya göre ölüm nedeni yalnızca kardiyak orijinli ise 

kullanılmalıdır. Ölüm ve ani ölüm deyimleri birbirinden tamamen farklıdır ve birbirinin yerine 

kullanılmamalıdır. 

Advers Olay Süreç Yönetimi;Tüm CAO’lar en geç 24 saat içerisinde destekleyiciye bildirilecektir. 

Advers olayların gerekli birimlere bildirilmesinden destekleyici sorumludur. Ciddi olmayan 

AO’ların bildirimleri yerel regülasyonların belirlediği sıklıkta destekleyici tarafından uygun 

şekilde yapılacaktır. Çalışmanın araştırıcısı AO yaşayan hastayı olay çözümlenene dek takip 

etmekle yükümlüdür.Ayrıca çalışmanın araştırıcısı, hasta çalışmadan çekilmiş veya düşürülmüş 

veya çalışma tamamlanmış dahi olsa tüm CAO ve AO yaşayan hastaları olay çözümlenene dek 

takip etmek zorundadır. Tüm CAO’lar farmakovijilans ekibi tarafından işleme uygun standart 

operasyon prosedürleri doğrultusunda değerlendirilecektir. Değerlendirme süreci ile ilgili bir rapor 

yazılıp arşivlenecektir. Ciddi advers olayın görülme ihtimali araştırmacı broşürü ve kısa ürün 

bilgisi ile kıyaslanacak ve Çalışma Ana Dosyası (ÇAD)’na referans bilgi olarak kaydedilecektir. 

Güvenlilik Verisi Teyidi Veri işlenmesi sırasında, veri tabanı kilitlenmeden önce ilgili veri 

yöneticisi oluşturulan AO listesini destekleyiciye iletecek ve verilerin harmonizasyonu 

sağlanacaktır. Belirtilen AO listesi en az çalışma merkezi numarası, araştırmacı bilgisi, hasta 

numarası, doğum tarihi, cinsiyet, AO tanısı, MedDRA kodlamaları, AO başlangıç ve bitiş tarihleri, 

AO süresi, AO ciddiyeti, AO şiddeti, AO’nun çalışma ilacı ile ilişkisi, AO’yu gidermek için alınan 

aksiyon, AO’nun sonucu bilgilerini içermelidir. Sayımlardaki olası uyuşmazlıklar iki ekip 

tarafından işbirliği içerisinde çözülecektir. 

İstatistik analiz planı; 

Bu çalışmanın etkililik sonlanım noktaları immün cevap üzerinden belirlenecektir. Bunlar 28, 48, 

84 ve 168. günlerde ölçülecek olan SARS-CoV2 nötralizan antikor titreleri, SARS-CoV2 pseudo 

nötralizan antikor titreleri, SARS-CoV2 anti-spike protein IgG miktarları ve T hücre yanıtlarıdır. 

Birincil sonlanım noktaları için başarı ölçütleri aşağıdaki tabloda tanımlanmıştır. Sonlanım Noktası 

Başarı Ölçütü SARS-CoV2 nötralizan antikor titresi 28. gün geometrik ortalama 

titresinde(GMT’de) 2 kat artış SARS-CoV2 pseudo nötralizan antikor titresi 28. gün geometrik 

ortalama titresinde (GMT’de) 2 kat artış SARS-CoV2 anti-spike protein IgG miktarı 28. gün 

geometrik ortalama konsantrasyonunda (GMC’de) 2 kat artış hücre yanıtları Anamnestik cevabın 

görülmesi İkincil etkililik sonlanım noktası olan TURKOVAC aşısı uygulandıktan sonra PCR testi 

ile COVID-19 pozitifliği saptanan gönüllülerin oranı tanımlayıcı olarak incelenecektir, bu 

sonlanım noktası için bir başarı ölçütü tanımlanmamıştır.  

Güvenlilik Sonlanım Noktaları;Güvenlilik sonlanım noktaları aşağıdaki gibidir: 
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• Advers olayların (AO) ve Ciddi Advers Olayların (CAO) sayıları ve özellikleri (olayın tanımı, 

çalışma ilacına bağlı olanların oranı), • Yaşamsal bulgularda başlangıç değerlerine göre değişim  

Örneklem Büyüklüğünün Hesaplanması; 

Örneklem büyüklüğü hesabı PASS (NCSS Corp. Released 2011. Power Analyzes Sample Size for 

Windows, Version 11.0. Utah, USA) paket programı kullanılarak yapılmıştır. TURKOVAC aşısı 

uygulandıktan sonra oluşacak immün yanıtın %50 üzerinde olmasını %5 keskinlik ile %95 güven 

aralığında gösterebilmek için çalışmanın her bir araştırma ürünü kolunda 402 gönüllünün dahil 

edilmesi gerekmektedir. Çalışma süresince takipten düşebilecek hastalar da (yaklaşık %25) göz 

önüne alındığından her bir kola en az 517 gönüllünün dahil edilmesi planlanmaktadır. Buna göre 

çalışmaya 1034 gönüllü dahil edilecektir. İzlem döneminde takipten düşen gönüllülerin yerine yeni 

gönüllü alınmayacaktır. 

Analiz Popülasyonu; Çalışmanın etkililik analizi, TURKOVAC aşısı uygulandıktan sonra 28. Gün 

vizitini gerçekleştirmiş ve immünojenisite verisi eksiksiz (analiz sonuçları tamamlanmış) olan tüm 

gönüllüler (etkililik popülasyonu) üzerinden yapılacaktır. Çalışmanın güvenlilik analizi ise 

TURKOVAC aşısı uygulanmış olan güvenlilik popülasyonu üzerinden yapılacaktır. 

İstatistiksel Metotlar;Bu Faz 2b klinik araştırma çalışması esas olarak immunojenisite 

parametrelerini tanımlayıcı istatistik ile değerlendirmeyi amaçlamaktadır. İstatistiki analiz, prensip 

olarak ölçme amacıyla uygulanacaktır. Analizler gönüllüye uygulanmış olan son doz Comirnaty 

aşısından sonra rapel doz TURKOVAC aşısının ilk dozuna kadar geçen süreye göre en az 2 

katmana katmanlandırılarak yapılacaktır. SARS-CoV-2 nötralizan antikor titreleri, SARS-CoV-2 

pseudo nötralizan antikor titreleri,SARS-CoV2 anti-spike protein IgG miktarları ve T hücre 

seviyeleri için her kan alım noktasında geometrik ortalama titreleri/konsantrasyonları 

(GMT/GMC) hesaplanacaktır. Gönüllüler tarafından bildirilen veya muayenede araştırıcılar 

tarafından saptanan advers olaylar Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) 

kullanılarak sistem organ sınıfı ve tercih edilen terimler üzerinde tanımlanacak ve değerlendirmeler 

bu terimler üzerinden yapılacaktır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi P değerinin 0,05’ten küçük 

olması durumu olarak kabul edilecektir. Hastalık gelişimi ve aşı başarısızlığı için risk faktörleri 

(örneğin yaş, cinsiyet, önceden var olan hastalıklar, meslek süresi ve doğası, yaşam koşulları, 

komorbidite) tanımlayıcı istatistiklerle özetlenecek ve uygun testler kullanılarak vakalar ve 

kontroller (hastalığı olmayanlar) karşılaştırılarak belirlenecektir. Verilerin normalliği, görsel 

(histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik (Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk testleri) 

yöntemler kullanılarak test edilecektir. Tanımlayıcı istatistikler sayısal değişkenler için ortalama, 

standart sapma, medyan ve minimum-maksimum olarak ifade edilecektir. Kategorik değişkenler 

ise sayı ve yüzde olarak ifade edilecektir. Sürekli değişkenler gruplar arasında Mann-Whitney U 

testi ile ve gruplar içinde eşleştirilmiş T testi ile karşılaştırılacak ve sürekli değişkenlerin ilişkileri 

Pearson korelasyon katsayısı veya Spearman sıra korelasyon testi ile değerlendirilecektir. Ki kare 

veya Fisher'in kesin testi, gruplar arasındaki oranları karşılaştırmak için kullanılacaktır. Spesifik 

sonuçlarla ilişkili ortak değişkenler (açıklayıcı değişkenler) hakkındaki kategorik veriler, Ki-Kare 

tabloları (ör. Kruskal-Wallis ki-kare popülasyonların eşitliği testi) veya tek değişkenli ve çok 

değişkenli analizde 2 x 2 ve 2 x 4 tabloları kullanarak, %95 güven aralıkları ile olasılık oranları 

hesaplanarak da analiz edilebilir ve sonuç değişkeni olarak ilgilenilen sonucun ve açıklayıcı 

değişkenler olarak demografik veriler, gönüllü özgeçmişi, klinik veriler gibi diğer tüm 

değişkenlerin kullanılmasıyla koşulsuz lojistik regresyon kullanılarak modellenecektir. 

Ara Analiz; Bu çalışmada 100 gönüllünün 28. Gün immunojenisite verisi tamamlandığında 

etkililiğin değerlendirileceği bir ara analiz planlanmaktadır. 
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IV.VII. Sonuçlar: 

Analizler 22.07.2022 tarihli veriye göre yapılmıştır.Verilerin ham hali kullanılmış olup query 

çalışması devam etmektedir, bu durumda mükerrer girişler ve hatalı girişler olabileceği göz 

önünde bulundurulmalıdır.11 gönüllüde toplam 22 advers olay gözlenmiştir. 

Tablo 4.2. Merkeze göre gönüllü sayısı ve Covid’19 vaka sayısı 

 

IV.VII. I. Etkinlik Sonuçları: 

Etkinlik çalışmaları devam etmektedir, değerlendirmeler sonra eklenecektir. 

IV.VII.II. Güvenlik Sonuçları: 

Tablo 4.3 Bildirilen AO lokal ve sistemik dağılımı 

 

IV.VII.III Genel Sonuç: 

Çalışma devam ettiğinden sonuç bölümü çalışma tamamlandığında eklenecektir. 
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    V-TURKOVAC KLİNİK ARAŞTIRMALARI                                                 

                      ERGEN FAZ IIB 
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V-TURKOVAC KLİNİK ARAŞTIRMASI- ERGEN FAZ IIB 

V.I Çalışma Başlığı:  

“Sağlıklı Ergen (16-18 Yaş) Gönüllülerde İki Doz İnaktif COVID-19 Aşısına(TURKOVAC) Karşı 

İki Doz CoronaVac (Sinovac) Aşısının Etkililiğinin, İmmünojenisitesinin ve Güvenliliğinin 

Değerlendirildiği, Çok Merkezli, Randomize, Gözlemci Kör Faz IIB Klinik Çalışma” 

V.II. Çalışma Kodu: 

Protokol kodu: TSB-VAC-COV-TUR-EF2B.06 

V.III. Çalışmanın Yapıldığı Merkezler ve Araştırıcı Bilgileri:  

V.III. I. Koordinatör Merkez:  

Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları Kliniği  

V.III.II. Koordinatör Araştırmacı: 

Prof. Dr. Aslınur ÖZKAYA PARLAKAY 

V.III.III. Çalışmanın Yapıldığı Diğer Merkezler ve Sorumlu Araştırmacıları: 

Tablo 5.1 TURKOVAC Ergen klinik araştırmasının merkezleri ve sorumlu araştırıcıları  tablola 

KLİNİK ARAŞTIRMA MERKEZİ ARAŞTIRICILAR 

• Ankara Bilkent Şehir Hastanesi  

Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları Kliniği 

• Prof.Dr.AslınurÖZKAYA 

PARLAKAY 

 

• Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 

Enfeksiyon Bilim Dalı • Doç. Dr. Derya ALABAZ 

 

• Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı 

•  

• Prof. Dr.Nuri Zafer KURUGÖL 

 

• SBÜ Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği 

• Prof. Dr. Ümit Çelik 

• Prof. Dr. Cemil Taşçıoğlu Şehir Hastanesi, Çocuk 

Enfeksiyon Hastalıkları Kliniği • Doç. Dr. Adem KARBUZ 

 

• Ankara Üniversitesi Tıp fakültesi Çocuk 

Enfeksiyon Hastalıkları Bilim Dalı 

 

• Prof. Dr. Ergin ÇİFTÇİ 
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• İzmir SBÜ Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve 

Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

 

• Prof. Dr. İlker DEVRİM 

 

• Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastaneleri, 

Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları Bilim Dalı • Dr. Öğr. Üyesi Benhur Şirvan 

ÇETİN 

• Marmara Üniversitesi İstanbul Pen dik Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi, Çocuk Enfeksiyon 

Hastalıkları Kliniği 

 

• Doç. Dr. Eda KEPENEKLİ 

KADAYIFCI 

 

• Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakülte si 

 

• Prof. Dr. Orhan DERMAN 

• İzmir SBÜ Tepecik Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği 

 

• Prof. Dr. Dilek YILMAZ 

ÇİFTDOĞAN 

 

• İstanbul Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi, Çocuk Enfeksiyon Kliniği 

• Prof. Dr. Nazan DALGIÇ 

• İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi 

Pediatrik İnfeksiyon Hastalıkları Bilim Dalı • Prof. Dr .Ayper SOMER 

 

• Eskişehir Osmangazi Üniversitesi • Prof.Dr. Ener Çağrı 

DİNLEYİCİ 

 

V.IV. Çalışmada Kullanılan Ürünler: 

Bu çalışmada kullanılacak olan araştırma ürünü inaktif COVID-19 aşı adayı olan 

TURKOVAC’tır. 

Bu çalışmada Dollvet Veteriner Aşı İlaç Biyolojik Madde Üretim San. ve Tic. A.Ş. tesisinde 

üretilmiş TURKOVAC aşısı kullanılacaktır. TURKOVAC aşısının dozu 3 μg/ 0.5 mL olacaktır. 

Önerilen uygulama bölgesi, üst kolun sol deltoidine kas içi enjeksiyondur. 

Karşılaştırma ürünü: İnaktif COVID-19 CoronaVac (Sinovac) Aşısı Karşılaştırma ürünü 

(CoronaVac), 0,5 mL/ dozda 600SU SARS-CoV- 2 virüs antijeni içerir. Bu çalışmada 

CoronaVac aşısının dozu 3 μg/ 0.5 mL olacaktır. Önerilen uygulama bölgesi, üst kolun sol 

deltoidine kas içi enjeksiyondur. 
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V.V. Çalışma Dizaynı: 

Bu çalışma ulusal, çok merkezli, randomize, iki kollu, gözlemci kör, aktif kontrollü bir Faz IIb 

klinik araştırma çalışması olarak tasarlanmıştır. Çalışma 16-18 yaş aralığındaki yaklaşık 644 

sağlıklı ergen gönüllüyü dahil edecek şekilde gerçekleştirilecektir. Her kolda 322 gönüllü 

çalışmaya alınacaktır. 

Çalışmaya dahil edilecek olan gönüllüler, ya 2 doz olarak uygulanacak olan 0.5 mL inaktif çalışma 

aşısı olan TURKOVAC ya da 2 doz olarak uygulanacak olan 0.5 mL CoronaVac aşısı olmak üzere 

IWRS (Etkileşimli Web Tabanlı Yanıt Sistemi) kullanılarak rastgele iki koldan birine 1:1 oranında 

atanacaktır. Gönüllülerin uygunluğunun değerlendirileceği ve bilgilendirilmiş onamın alınacağı bir 

tarama vizitinde (0. gün) gerekli muayeneler yapılıp prosedürler uygulanacak ve PCR testi için bir 

burun-boğaz sürüntüsü alınacaktır. Merkeze gelen gönüllülere randomizasyon programına göre 0. 

gün ve 28. gün (± 2 gün) olmak üzere intramuskuler olarak iki kez aşı uygulaması yapılacaktır. 

Tüm gönüllüler, akut reaksiyonların gelişmesine karşı aşılamadan sonra en az 30 dakika çalışma 

merkezinde gözlemlenecektir. Tüm gönüllüler, klinik takip için birinci doz aşı uygulamasından 3 

gün (+ 2 gün) sonra çalışma merkezine gelecektir. IWRS sistemi tüm gönüllüleri her aşıdan sonraki 

6 gün boyunca her gün ve aşı olduktan sonraki hafta (aşılama sonrası 7. gün) itibarıyla son çalışma 

vizitine (392. güne) kadar haftalık olarak telefonla arayarak herhangi bir advers olayı kendi 

merkezlerindeki veya çağrı merkezindeki araştırma ekibine bildirmelerini hatırlatacaktır. Bir 

başvuru/yönlendirme sistemi kurulacak ve tüm ciddi istenmeyen yan etkiler yönetilecek ve yerel 

düzenlemelere göre gerekli hastaneye yatış/ tedavi sağlanacaktır. Aşılamayı takiben tüm ciddi 

istenmeyen yan etkiler fark edilmelerinin ardından 24 saat içinde Etik Kurula, Sağlık Bakanlığı'na 

ve çalışma destekleyicisine bildirilecektir. Son doz aşılamadan sonra 12 ay boyunca güvenlilik 

takibine devam edilecektir. 

V.V.I. Çalışmanın Amacı: 

Birincil Amaç: 

1) RT-PCR ile doğrulanmış semptomatik COVID-19 hastalığına karşı iki doz TURKOVAC ile 

iki doz CoronaVac aşılarının klinik etkililiğini ergenlerde (16-18 yaş) değerlendirmek. 

2) İkinci doz aşı uygulaması sonrasında TURKOVAC ve CoronaVac aşılarının immünolojik 

yanıtlarının nötralizan antikor ve anti-spike antikor ile gösterilmesi. 

İkincil Amaçlar: 

1) RT-PCR ile doğrulanmış semptomatik COVID-19 hastalığına karşı birinci doz TURKOVAC 

ile birinci doz CoronaVac aşılarının klinik etkililiğini değerlendirmek. 

2) RT-PCR ile doğrulanmış semptomatik COVID-19 hastalığına karşı ikinci doz TURKOVAC 

ve ikinci doz CoronaVac aşılarının klinik etkililiğini değerlendirmek. 

3) İstenmeyen reaksiyonların ve ciddi istenmeyen etki reaksiyonların insidansını belirleyerek 

TURKOVAC ve CoronaVac aşılarının güvenliliğini değerlendirmek. 

4) TURKOVAC ve CoronaVac aşılarının immünojenisitesini değerlendirmek. 
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5) TURKOVAC ve CoronaVac aşılarının birinci ve ikinci doz sonrası serokonversiyon oranını 

belirlemek. 

6) TURKOVAC veya CoronaVac aşıları ile aşılanmış tüm gönüllülerde tarama günü (0. gün), 

birinci dozdan 28 (±2) gün sonra ve kapatma vizitinde (392. gün), Uzun Dönem Nötralizan 

Antikor Alt Grubu’ndaki gönüllülerde ise ilave olarak birinci dozdan 42 (±5), 56 (±5), 70 (±5), 

126 (±5), 168 (±5) ve 224 (±5) gün sonra SARS-CoV2'ye özgü bağlayıcı antikorun seropozitiflik 

oranını belirlemek.  

7) TURKOVAC veya CoronaVac aşıları ile aşılanmış tüm gönüllülerde tarama günü (0. gün), 

birinci dozdan 28 (±2) gün sonra, Uzun Dönem Nötralizan Antikor Alt Grubu’ndaki gönüllülerde 

ise ilave olarak birinci dozdan 42 (±5), 56 (±5), 70 (±5), 126 (±5), 168 (±5) ve 224 (±5) gün 

sonra nötralizasyon testi ile SARS-CoV2 nötralize edici antikorlarını değerlendirmek.  

8) TURKOVAC veya CoronaVac aşıları ile aşılanmış gönüllüler arasından Uzun Dönem 

Nötralizan Antikor Alt Grubu’na dahil edilen gönüllüler arasındaki 50’şer kişide tarama günü (0. 

Gün) ve birinci dozdan 28 (±2 gün) 42 (±5), 56 (±5), 70 (±5), 126(±5) ve 224 (±5) gün sonra 

SARS-CoV2 protein peptit havuzuna özgü T hücrelerini (T hücresi aktivasyonunu) 

değerlendirmek. 

9) RT-PCR ile doğrulanmış, gelişmesi durumunda şiddetli COVID-19 hastalığına karşı hastanede 

yatışı ve ölümü engellemede iki doz TURKOVAC ve iki doz CoronaVac aşılarının klinik 

etkililiğini değerlendirmek. 

 

V.V.II. Çalışmanın Süresi: 

Araştırma süresi: Toplam Gönüllü temini ile birlikte yaklaşık olarak 18 ay olarak planlanmaktadır. 

TİTCK Onay Tarihi: 21.01.2022 

İlk Gönüllü Alım Tarihi (Araştırmanın başlangıcı); Henüz gönüllü alınmadı 

Son Gönüllü Alım Tarihi; Devam ediyor 

Sonlanım noktası: Çalışma devam ediyor. 

V.VI. Çalışma Metodolojisi: 

Klinik Araştırmanın Sonuçların Değerlendirmesi Planı / Metadolojisi 

Çalışmada gönüllülerin güvenlilik ve immünojenisite verilerini izleyecek bağımsız uzmanlardan 

oluşan bir Bağımsız Veri İzleme Komitesi (BVİK) oluşturulacaktır. BVİK, bu çalışmaya 

araştırmacı olarak katılmalarına izin verilmeyecek ve çalışmanın sponsoruyla herhangi bir çıkar 

çatışması bulunmayan veya bu çalışma ile ilgili Etik Kurul toplantılarına katılmayan en az 3 üyeden 

oluşacaktır. BVİK, çocuk infeksiyon hastalıkları uzmanlarından oluşacaktır. Komite, çalışma 

boyunca gönüllülerin güvenlilik ve etkililik verilerinin gözden geçirilmesi ve 

değerlendirilmesinden sorumlu olacaktır. Komite ayrıca güvenlilik nedenleriyle herhangi bir 

zamanda çalışmayı sonlandırma hakkına sahip olacaktır.  
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Nötralize edici antikor ve immünojenisite analizi için her iki aşı kolunda toplam 322 aşılanmış 

gönüllünün kanından oluşan bir alt grup oluşturulacak ve bu alt grup “Uzun Dönem Nötralizan 

Antikor Alt Grubu” olarak adlandırılacaktır. Ayrıca sadece, Ankara’daki çalışma merkezlerinden 

çalışmaya dahil edilmiş olup Uzun Dönem Nötralizan Antikor Alt Grubu’na atanan gönüllüler 

arasından aynı 50’şer gönüllüde olmak üzere toplam 100 gönüllüde T hücre akvitasyon testi için 

ilave kan örnekleri alınacaktır. Uzun Dönem Nötralizan Antikor Alt Grubu’nda yer alan gönüllüler 

için klinik takip birinci doz aşı uygulamasından 3 gün (+ 2 gün), 42 (±5), 56 (±5), 70 (±5), 126 

(±5), 168 (±5) ve 224 (±5) gün sonra gerçekleşecektir (Çalışma Akış Şeması’na bakınız). 

Gönüllülerin çalışmaya yaklaşık 12 ay süresince katılması beklenmektedir. Bu süre boyunca tespit 

edilen tüm advers olaylar değerlendirilecektir. 

Gönüllü, potansiyel olarak COVID-19 hastalığına sahip olduğu düşünülen semptomlar yaşarsa, 

planlanmamış COVID-19 hastalık vizitleri gerçekleşecektir. Bu vizitte SARS-CoV-2 virüs tespiti 

için nazofarengeal sürüntü alınacak ve RT-PCR yapılacaktır. 

V.VI.I. Etkinlik: 

Değerlendirme Kriterleri; 

Çalışma Merkezinde Yapılacak Laboratuvar Değerlendirmeleri; Çalışma merkezinde güvenlilik 

takibi için rutin hematoloji ve serum biyokimya analizleri yapılacaktır. 

• Hematoloji testleri: hemoglobin, hematokrit, trombosit, alyuvarlar, akyuvarlar (diferansiyel 

sayım dahil) PT ve aPTT ve diğer pıhtılaşma testleri  

 Biyokimya testleri: serum elekrolitleri (sodyum, potasyum, klor) kalsiyum, fosfat, albümin, 

BUN, total bilirubin, kreatinin, ürik asit, açlık kan şekeri, total protein, troponin, ALP, ALT, 

AST, LDH, GGT. Alınan örnekler çalışma merkezinin laboratuvarında incelenecektir. 

Merkezi Laboratuvarda Yapılacak Değerlendirmeler; İmmunojenisite incelemeleri için çalışma 

merkezinde kan alımı yapıldıktan sonra serum ayrılacak ve iki alikot halinde saklanacaktır. 

Toplanan örnekler sevkiyat için yeterli sayıya ulaştığında uygun koşullar altında merkezi 

laboratuvara iletilecektir. Sevkiyat için uygun görülen yaklaşık örnek sayısı merkezi laboratuvar 

ile görüşülüp belirlenecektir. SARS-CoV-2 antikoru için kan örneği (IgG testi -TOTAL) 

incelemeleri Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi laboratuvarında, mikronötralizan antikor 

yanıtları Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü laboratuvarında, pseudonötralizan antikor yanıtları ve T-

hücre yanıtları ise Omega-Pro Ar-Ge Laboratuvarında incelenecektir. Nötralizan antikor 

sonuçları Dünya Sağlık Örgütü’nde temin edilen standart serumlarla karşılaştırmalı olarak 

çalışılacaktır. 

V.VI.II. Güvenlik: 

GÜVENLİLİK ÖLÇÜMLERİ; Bu çalışmadaki temel güvenlilik parametreleri fizik muayene, 

vital bulgular, klinik laboratuvar değerlendirmeleri, elektrokardiyografi ve advers olay (AO) 

değerlendirmeleridir. Vital bulgular gönüllülerin vücut sıcaklığı (kulaktan ölçülecek), oksijen 

satürasyonu, kan basıncı (sistolik ve diyastolik), solunum sayısı ve kalp atım sayısı (nabız) olarak 

tanımlanmıştır. 

AO’lar ve vital bulgular çalışma akış şemasında belirtildiği şekilde sorgulanacak ve 

kaydedilecektir. AO’ların tanımı aşağıda yapılmıştır. Bu çalışmadaki gönüllüler, aşı ile ilişkisi 
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olup olmadığına bakılmaksızın takip süresince deneyimledikleri tüm rahatsızlıkları 

bildireceklerdir. 

 Advers olaylar (AO’lar); Çalışma boyunca gerçekleşen tüm AO’ları dokümante etmek sorumlu 

araştırmacının yükümlülüğündedir. Uluslararası Harmonizasyon Konseyine göre, bir AO bir 

farmakolojik ürünün gönüllüye veya klinik araştırma hastasına uygulanmasıyla, herhangi bir 

istenmeyen tıbbi olayın oluşmasıdır ve bu tedaviyle nedensel bir ilişkisinin olması 

gerekmemektedir. Bundan dolayı bir AO; istenmeyen ve amaçlanmayan bir belirti (örneğin 

anormal bir laboratuvar bulgusunu içerecek şekilde), semptom veya tıbbi ürünle ilişkili olsun 

veya olmasın tıbbi ürünün kullanımıyla ilişkili geçici hastalık olabilir. Daha önceden mevcut 

durumların çalışma esnasında kötüleşmesi AO olarak bildirilmelidir. 

 AO raporlama periyodu; Aşı uygulamasının ardından gerçekleşecek herhangi bir AO kayıt altına 

alınmalıdır. Raporlama süreci hastanın bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu imzalamasının 

ardından son çalışma vizitine kadar geçen süreci kapsamaktadır. 

AO Dokümantasyonu; Her bir olayın açıklaması, tarihi, saati, süresi, şiddeti ve çalışma aşısıyla 

olası ilişkisi belirtilmelidir. Ayrıca AO nedeniyle dozaj veya uygulama sayısındaki olası 

değişiklikler, eğer var ise AO’yu gidermek amacıyla kullanılan tedaviler de kayıt altına 

alınacaktır. Her bir AO’nun sonucu mutlaka rapor edilecektir. 

 AO Derecelendirmesi; AO şiddeti, beş kademeli ölçek ile değerlendirilecektir: 

• Derece 1 - Hafif: Semptomların farkında olunması ancak bunların günlük aktiviteleri 

etkilememesi durumunda AO “hafif” olarak tanımlanacaktır. 

• Derece 2 - Orta: Semptomların rahatsız etmesi ve günlük aktiviteleri belirgin düzeyde olumsuz 

etkilemesi durumunda AO “orta” olarak tanımlanacaktır. 

• Derece 3 - Şiddetli: Gönüllünün günlük aktiviteleri gerçekleştirememesi durumunda AO 

“şiddetli” olarak tanımlanacaktır. 

• Derece 4 - Hayatı tehdit edici: Araştırmacı tarafından gönüllüde ölüm riski oluşturacak 

derecede olduğu düşünülen AO’lar “hayatı tehdit edici” olarak tanımlanacaktır. 

• Derece 5 - Ölüm: Gönüllünün herhangi bir AO nedeniyle ölmesi durumunda tanımlanacaktır. 

AO’ların şiddet ve derecelerinin belirlenmesinde öncelikle Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi’nin 

(FDA’nın) 2007 yılında yayınlamış olduğu, “Koruyucu Aşı Çalışmalarına Katılan Erişkin ve 

Adolesan Sağlıklı Gönüllüler için Toksisitenin Derecelendirilmesi” kılavuzundan 

faydalanılacaktır. Bu kılavuzda aşı çalışmalarında görülebilen lokal ve sistemik reaksiyonlar, 

yaşamsal bulgular ve laboratuvar bulguları için referans aralıkları tanımlanmış ve bu aralıklara 

göre derecelendirme önerileri verilmiştir. Belgeye aşağıda belirtilen adresten 

ulaşılabilmektedir:https://www.fda.gov/media/73679/download. Bu kılavuzun kapsamadığı olası 

diğer yan etkilerin derecelendirilmesi için Advers Olaylar için Ortak Terminoloji Kriterleri 

(Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]) Versiyon 5.0 kullanılacaktır. 

İlişkilendirme Sınıflandırması; Üç kademeli ilişkilendirme ölçütü aşağıda belirtilen kriterler baz 

alınarak kullanılacaktır: 
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İlişkili: Tedavi ile arasında makul bir zaman ilişkisi olan olay 

İlişkili Değil: Tedavi ile arasında makul bir zaman ilişkisi mümkün olmayan olay  

Bilinmiyor: Sağlanan bilginin yetersiz veya çelişkili olması nedeniyle ilişkinin 

değerlendirilemiyor olması veya verinin sağlanamıyor veya doğrulanamıyor olması  

Ciddi Advers Olay (CAO); Ciddi advers olay; önemli bir tehlike, kontrendikasyon, yan etki veya 

önlemi düşündüren herhangi bir yaşanan olaydır. CAO, herhangi bir dozda aşağıdaki kriterlerden 

en az birine karşılık gelen bir olaydır: 

• Ölümcül (Hastanın ölümü ile sonuçlanan*; Not: ölüm bir sonuçtur, olay değildir) 

• Yaşamı tehdit edici (Not: “yaşamı tehdit edici” terimi hastayı olay sırasında ölüm tehlikesine 

sokan olayları kastetmektedir, daha ağır olması halinde ölüme sebebiyet verebileceği farz edilen 

olayları kastetmemektedir.)  

• Hastaneye yatışı veya hastanede kalış süresinin uzamasını gerektiren olaylar, 

• Kalıcı veya belirgin sakatlık/ yetersizlikle sonlanan olaylar: 

• Doğuştan anomali/doğum kusuru 

• Tıbbi olarak önemli olan veya yukarıda sıralanan sonuçların biri veya diğerlerini önlemek için 

müdahale gerektiren olaylar 

*Ani ölüm deyimi, standart tanımlamaya göre ölüm nedeni yalnızca kardiyak orijinli ise 

kullanılmalıdır. Ölüm ve ani ölüm deyimleri birbirinden tamamen farklıdır ve birbirinin yerine 

kullanılmamalıdır. 

İstatistik analiz planı; 

Birincil Sonlanım Noktası; 

1) İkinci aşılama dozundan 14 gün sonra COVID-19 ile uyumlu olabilecek semptomlardan ateş 

ve bir diğer semptomu olan gönüllülerde (semptomatik hasta) 24 ya da 48 saat içinde alınan PCR 

örneğindeki pozitiflik oranı. 

• Kişi yıl hesabıyla hesaplanan COVID-19'suz dönem için %95 Güven Aralığı (GA), birincil 

etkililik hesaplanmıştır. Her bir aşı kolu için aşağıdaki şekilde formüle edilmiştir: VE = 100 × (1 

– IRR) IRR = Covid-19 hastalık oranı (toplam olarak her grupta Covid-19 pozitif olup hasta 

olduğu konfirme edilenlerin o grupta aşılamaya alınan gönüllülere oranı) 

İkincil Sonlanım Noktaları; 

(1) Birinci aşılama dozundan 14 gün sonra RT-PCR ile doğrulanmış semptomatik COVID-19’a 

karşı bir doz TURKOVAC ve bir doz CoronaVac aşılarının koruyuculuk oranları. 
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(2) İkinci aşılama dozundan 14 gün sonra RT-PCR ile doğrulanmış semptomatik COVID-19’a 

karşı iki doz TURKOVAC ve CoronaVac aşılarının ikinci dozlarının koruyuculuk oranları. 

(3) İkinci aşılama dozundan 14 gün sonra RT-PCR ile doğrulanmış şiddetli COVID-19 

hastalığına karşı hastaneye yatış ve ölümü engellemede iki doz TURKOVAC ve iki doz 

CoronaVac aşılarının koruyuculuk oranları. 

(4) Her doz aşılamadan sonra 30 dakikaya kadar görülen advers olayların insidansı 

(5) Aşılamanın ilk gününden son doz aşılamadan sonraki birinci yıl takibine kadar istenmeyen 

yan etki insidansı. 

(6) Her aşılama dozundan sonraki 7 gün içindeki istenmeyen yan etki reaksiyon insidansı. 

(7) Birinci ve ikinci doz aşılamadan sonraki bir yıla kadar ciddi istenmeyen yan etki insidansı. 

(8) TURKOVAC veya CoronaVac aşıları ile aşılanmış tüm gönüllülerde tarama günü (0. gün), 

birinci dozdan 28 (±2) gün sonra ve kapatma vizitinde (392. gün), Uzun Dönem Nötralizan 

Antikor Alt Grubu’ndaki gönüllülerde ise ilave olarak birinci dozdan 42 (±5), 56 (±5), 70 (±5), 

126 (±5), 168 (±5) ve 224 (±5) gün sonra SARS-CoV2'ye özgü bağlayıcı antikorun seropozitiflik 

oranı. 

▪ SARS-CoV2 anti-spike protein IgG miktarı için başarı ölçütü 42. gün ve 56. gün geometrik 

ortalama konsantrasyonunda (GMC’de) 2 kat artış 

(9) TURKOVAC veya CoronaVac aşıları ile aşılanmış tüm gönüllülerde tarama günü (0. gün), 

birinci dozdan 28 (±2) gün sonra, Uzun Dönem Nötralizan Antikor Alt Grubu’ndaki gönüllülerde 

ise ilave olarak birinci dozdan 42 (±5), 56 (±5), 70 (±5), 126 (±5), 168 (±5) ve 224 (±5) gün 

sonra 

▪ SARS-CoV2 nötralizan antikor titresi için başarı ölçütü 42. gün ve 56. Gün geometrik ortalama 

titresinde (GMT’de) 2 kat artış olarak tanımlanmıştır. 

(10)TURKOVAC veya CoronaVac aşıları ile aşılanmış gönüllüler arasından Uzun Dönem 

Nötralizan Antikor Alt Grubu’na dahil edilen gönüllüler arasındaki 50’şer kişide tarama günü (0. 

gün) ve birinci dozdan 28 (±2 gün) 42 (±5), 56 (±5), 70 (±5), 126 (±5) ve 224 (±5) gün sonra akış 

sitometrisi ile belirlenen SARS-CoV2 protein peptid havuzuna özgü T hücrelerinin geometrik 

ortalama yüzdesi, medyan, yüzde 25, yüzde 75, minimum ve maksimum ile tanımlayıcı olarak 

özetlenecektir. 

▪ -T hücre aktivasyonu için başarı ölçütü anamnestik cevabın görülmesi olarak tanımlanmıştır. 

(11)TURKOVAC ve CoronaVac aşılarındaki lokal ve sistemik belirti ve semptomlar insidansı, 

ki-kare koşulu sağlandığında ki-kare testi, ki-kare koşulu sağlanamadığında Fisher Exact Testi ile 

incelenecektir. 

İstatistiksel Metotlar;Tüm analizler yalnızca temizlenmiş ve kilitlenmiş veri setlerinde 

yapılacaktır. Veriler istatistikçiler tarafından analiz edilecektir. Analiz için kullanılabilecek 

istatistiksel paketler SPSS ve STATA’dır. Olgu Raporu Formları (ORF'ler), ilgili verilerin elde 
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edilmesi için geliştirilecek, önceden test edilecek ve final hale getirilecektir. İlgili verilerin elde 

edilmesi için Olgu Rapor Formları geliştirilecek, önceden test edilecek ve finalize edilecektir. 

COVID-19 insidansı, risk altındaki popülasyon için kişi-yılların toplam epizot sayısı x 1000 

olarak hesaplanacaktır. Bu, per-protokol (PP) analizine göre yapılacaktır. Hastalık gelişimi ve aşı 

başarısızlığı için risk faktörleri (örneğin yaş, cinsiyet, önceden var olan hastalıklar, meslek süresi 

ve doğası, yaşam koşulları, komorbidite) tanımlayıcı istatistiklerle özetlenecek ve uygun testler 

kullanılarak vakalar ve kontroller (hastalığı olmayanlar) karşılaştırılarak belirlenecektir. Verilerin 

normalliği, görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik (Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-

Wilk testleri) yöntemler kullanılarak test edilecektir. Tanımlayıcı istatistikler sayısal değişkenler 

için ortalama, standart sapma, medyan ve minimum-maksimum olarak ifade edilecektir; 

kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak ifade edilecektir. Sürekli değişkenler gruplar arasında 

Mann-Whitney U testi ile ve gruplar içinde eşleştirilmiş T testi ile karşılaştırılacak ve sürekli 

değişkenlerin ilişkileri Pearson korelasyon katsayısı veya Spearman sıra korelasyon testi ile 

değerlendirilecektir. Ki kare veya Fisher'in kesin testi, gruplar arasındaki oranları karşılaştırmak 

için kullanılacaktır. Spesifik sonuçlarla ilişkili ortak değişkenler (açıklayıcı değişkenler) 

hakkındaki kategorik veriler, Ki-Kare tabloları (ör. Kruskal-Wallis ki-kare popülasyonların 

eşitliği testi) veya tek değişkenli ve çok değişkenli analizde 2 x 2 ve 2 x tabloları kullanarak, %95 

güven aralıkları ile olasılık oranları hesaplanarak da analiz edilebilir ve sonuç değişkeni olarak 

ilgilenilen sonucun ve açıklayıcı değişkenler olarak demografik veriler, gönüllü özgeçmişi, klinik 

veriler gibi diğer tüm değişkenlerin kullanılmasıyla koşulsuz lojistik regresyon kullanılarak 

modellenecektir. Risk azaltma yüzdesi ile aşı etkililiği hesaplaması: TURKOVAC ile CoronaVac 

arasındaki karşılaştırmalar tanımlayıcı istatistiklerle özetlenecek ve uygun testlerle analizler 

yapılacaktır. 20 doğrulanmış COVID-19 vakasından sonra final analiz planlanacaktır. Yapılan 

ara analizlerde hazard ratio %95 güven aralıklarına göre bağımsız veri izleme komitesi tarafından 

değerlendirilecek ve buna göre güven aralıklarının genişliğine göre yeniden ara analiz yapılması 

istenebilecektir. 

 Ara Analiz; 100 gönüllünün ikinci doz aşı uygulamasını takiben 15 gün sonra bir ara analiz 

yapılması 

V.VII. Sonuçlar: 

Çalışmaya henüz gönüllü alınmamıştır. 

V.VII.I. Etkinlik Sonuçları: 

Çalışmaya henüz gönüllü alınmamıştır. Değerlendirilecek bir etkinlik sonucu henüz mevcut 

değildir. 

V.VII.II. Güvenlik Sonuçları: 

Çalışmaya henüz gönüllü alınmamıştır. Değerlendirilecek bir güvenlik sonucu henüz mevcut 

değildir. 

V.VII.III Genel Sonuç: 

Çalışma devam etmektedir, çalışma sonlanınca sonucalar paylaşılacaktır. 
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VI-TURKOVAC KLİNİK ARAŞTIRMASI- PRİMER FAZ III 

VI.I Çalışma Başlığı:  

“Sağlıklı Gönüllülerde İki Doz İnaktif COVID-19 Aşısına (TURKOVAC) Karşı İki Doz CoronaVac 

(Sinovac) Aşısının Etkililiğinin, İmmünojenisitesinin ve Güvenliliğinin Değerlendirildiği, 

Randomize, Çok Merkezli, Gözlemci Kör Faz III Klinik Çalışma” 

VI.II. Çalışma Kodu: 

Protokol Kodu: TSB-VAC-COV-TUR-F3.01V 

VI.III. Çalışmanın Yapıldığı Merkezler ve Araştırıcı Bilgileri:  

VI.III. I. Koordinatör Merkez:  

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi  

VI.III.II. Koordinatör Araştırmacı:  

Ülke Koordinatör Araştırmacı; Prof. Dr. Serhat Ünal 

Koordinatör Araştırmacı; Prof. Dr. Mine Durusu Tanrıöver 

VI.III.III. Çalışmanın Yapıldığı Diğer Merkezler ve Sorumlu Araştırmacıları: 

Tablo 6.1 TURKOVAC Primer Faz 3 klinik araştırmasının merkezleri ve sorumlu araştırıcıları    

KLİNİK ARAŞTIRMA MERKEZLERİ ARAŞTIRMACILAR 

• Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin 

Hastanesi, İç Hastalıkları Anabilim Dal, Genel 

Dahiliye Bilim Dalı, Hacettepe Üniversitesi 

Aşı Enstitüsü 

 

• Prof. Dr. Mine Durusu 

Tanrıöver 

 

• Ankara Şehir Hastanesi, Enfeksiyon 

Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği 

• Prof. Dr. Hatice Rahmet 

Güner 

 

• İzmir Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tepecik 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Enfeksiyon 

Hastalıkları Kliniği 

• Prof. Dr. Şükran Köse 

 

• Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastaneleri, 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı  

 

• Prof. Dr. Orhan Yıldız 

 

• Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

• Prof. Dr. Sıla Akhan 

• Başakşehir Çam ve Sakura Şehir Hastanesi 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji Kliniği 

 

• Prof. Dr. Özlem Altuntaş 

Aydın  
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• Kayseri Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

 

• Prof. Dr. İlhami Çelik 

• Uludağ Üniversitesi Sağlık Uygulama ve 

Araştırma Merkezi, Enfeksiyon Hastalıkları ve 

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

 

• Prof. Dr. Emin Halis Akalın 

 

VI.IV. Çalışmada Kullanılan Ürünler: 

2 doz olarak uygulanacak olan 3 μg/ 0.5 ml inaktif çalışma aşısı olan TURKOVAC. 

Karşılaştırma ürünü (CoronaVac), 0,5 mL/ dozda 600SU SARS-CoV-2 virüs antijeni içerir. Bu 

çalışmada CoronaVac aşısının dozu 3 μg/ 0.5 ml ‘dir. 

VI.V. Çalışma Dizaynı: 

Çalışmaya dahil edilecek olan gönüllüler, ya 2 doz olarak uygulanacak olan 3 μg/ 0.5 ml inaktif 

çalışma aşısı olan TURKOVAC ya da 2 doz olarak uygulanacak olan 3 μg/ 0.5 mL/ CoronaVac 

aşısı olmak üzere rastgele iki koldan birine atandı. 

Çalışmaya dahil edilen katılımcılar, çalışma aşısını (TURKOVAC veya CoronaVac) almak için 

rastgele 1:1 oranında atandı. İlk 400 gönüllünün dahil edilmesinden sonra bir ara analiz yapılıp 

ve daha sonra örneklem büyüklüğü tekrar hesaplanmıştır. Gönüllüler, IWRS (Etkileşimli Web 

Tabanlı Yanıt Sistemi) kullanılarak 1:1 oranında (TURKOVAC: CoronaVac) randomize 

edilmiştir. 

VI.V.I. Çalışmanın Amacı: 

Birincil Amaç: 

RT-PCR ile doğrulanmış semptomatik COVID-19 hastalığına karşı iki doz TURKOVAC ile 

iki doz CoronaVac aşılarının etkililiğini değerlendirmek. 

İkincil Amaçlar; 

• RT-PCR ile doğrulanmış semptomatik COVID-19 hastalığına karşı bir doz TURKOVAC ile 

bir doz CoronaVac aşılarının etkililiğini değerlendirmek. 

• TURKOVAC ve CoronaVac aşılarının güvenliliğini değerlendirmek. 

• TURKOVAC ve CoronaVac aşılarının immünojenitesini değerlendirmek.  

• Birinci dozdan 42, 56, 70, 168 ve 224 gün sonra SARS-CoV2'ye özgü bağlayıcı antikorun 

seropozitiflik oranını belirlemek. 

• TURKOVAC alan gönüllüler ve CoronaVac alan gönüllüler arasında birinci doz günü ve 

birinci dozdan 42, 56, 70, 168 ve 224 gün sonra nötralizasyon testi ile SARS-CoV2 nötralize 

edici antikorlarını değerlendirmek. 
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• Birinci doz günü ve birinci dozdan 42, 70, 168 ve 224 gün sonra SARS-CoV2 protein peptit 

havuzuna özgü T hücrelerinin (T hücresi aktivasyonunu) değerlendirmek. 

• İki doz TURKOVAC aşısının şiddetli COVID-19 vakalarına karşı etkililiğini ve hastaneye 

yatış ve ölüm oranlarını değerlendirmek. 

• Advers reaksiyonların ve Ciddi advers olayların görülme sıklığını belirlemek. 

VI.V.II. Çalışmanın Süresi: 

Araştırma süresi: Toplam Gönüllü temini ile birlikte yaklaşık olarak 23 ay 

Etik Komite Onay Tarihi: 18.06.2021 

TİTCK Onay Tarihi: 21.06.2021 

İlk Gönüllü Alım Tarihi (Araştırmanın başlangıcı); 22.06.2021 tarihinde ilk gönüllünün 

alınmasıyla başladı. 

Son Gönüllü Alım Tarihi; 07.01.2022 son gönüllü 

Sonlanım noktası: 1290 gönüllüyle çalışma gönüllü alımına kapanmıştır. Gönüllü takipleri ve 

çalışma devam etmektedir. 

VI.VI. Çalışma Metodolojisi: 

Klinik Araştırmanın Sonuçların Değerlendirmesi Planı/Çalışma Metadolojisi 

Mevcut çalışma gözlemci kör olarak tasarlanmıştır. Çalışmada araştırma ürününün gönüllüye 

atanması ve hazırlanmasında çalışma hemşiresi görev almıştır. Çalışma aşılarının her biri, kör 

olmayan bir hemşire tarafından ve araştırma ürün kitapçığına uygun olarak hazırlanmıştır. 

Çalışma hemşiresi gönüllüye atanan koldaki ürünü araştırma ekibi tarafından belirlenen 

standart tipte bir şırıngaya çekerek gönüllü numarası, gönüllü baş harfleri, IWRS kodu ve 

hazırlanma saati ve tarihini içeren etiketi yapıştırmıştır. Bu sayede kör uygulama için hazır hale 

getirilmiş olan araştırma ürünü kör çalışma hemşiresi tarafından gönüllülere uygulanmıştır. 

Çalışma kapsamında kör olmayan hemşire haricinde, çalışmada yer alan diğer hemşire dahil 

çalışma ekibi ile gönüllüler kör kalmaktadır. 

Çalışmaya 2 aşı kolu için 40.800 gönüllü alınması planlanmış ve çalışmada birincil sonlanım 

noktasına planlanandan erken ulaşılması nedeniyle 1290 gönüllü dahil edildikten sonra gönüllü 

dahil etme süreci tamamlanmıştır.  

CoronaVac veya TURKOVAC aşısı daha önce Sağlık Bakanlığı aşılama programına göre aşı 

yaptırma kriterini sağlayan ancak aşı hakları verildiğinde kendi isteğiyle aşı olmamayı tercih 

eden ve bu çalışma kapsamında kullanılacak aşılardan birini olmayı kabul eden gönüllülere 1:1 

oranında randomize edilerek uygulanmıştır. 

Gönüllü seçim kriterlerine uyan katılımcılara herhangi bir işlem yapılmadan önce çalışma 

detaylı anlatılmış ve Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu (BGOF)’nu imzalamaları istenmiştir. 
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BGOF’u imzalayan tüm gönüllülere aşı öncesi SARS-CoV-2 PCR testi yapılarak pozitif 

çıkanlar analiz dışı bırakılmışlardır. Ayrıca kadın gönüllüler için ilk aşı dozu uygulaması 

öncesinde gebelik testi yapılarak pozitif çıkanlar çalışma dışı bırakılmışlardır. 

Aşılama öncesinde (0. gün) ve aşılandıktan sonra 28. gün ve 56. günde gönüllülerin vital 

bulguları (vücut ısısı, kan basıncı, kalp hızı, solunum hızı) ölçülmektedir. Tüm gönüllüler aşı 

sonrası 30 dakika boyunca döküntü, dilde şişme, aşı yapılan kolda ağrı, şişlik, kızarıklık, 

uyuşma da dahil olmak üzere advers olaylar açısından izlenmişlerdir. 

Advers olaylar uygulama sonrası her aşılama sonrasında 6. güne kadar günlük, sonrasında son 

çalışma vizitine kadar haftalık olarak telefon vizitleri ile rutin takip edilmektedir. Advers 

olayların şiddeti, başlama zamanı, süresi ve varsa tarihiyle birlikte hastaneye başvuru ya da 

yatış gereksinimi Veri Toplama Formu’na kaydedilmektedir. 

Tüm gönüllülerden 0., 42., 56., 70., 168. ve 224. günlerde immünojenisite için kan alınmaktadır. 

Değerlendirilen birincil sonuçlar, her 2 aşı grubu için kendi içinde değerlendirilmektedir. 

Birincil sonlanım noktasına ulaşılması ve yeni gönüllü alımının durdurulması sonrası çalışmada 

körlük kırılmış ve gönüllülere dahil oldukları aşı kolu SMS ile iletilmiştir. Her 2 aşı kolu için 

SARS-CoV2 nötralizan antikor, anti-spike protein IgG-S ve T hücre ölçümü 224. günde 

tekrarlanmaktadır. Gönüllüler yan etki değerlendirilmesi için aşılamadan sonra 12 ay boyunca 

güvenlilik takibine devam edilecektir. 

VI.VI. I. Etkinlik: 

Aşı kollarındaki gönüllülerde birinci dozdan 42, 56, 70, 168 ve 224 gün sonra; 

− SARS-CoV2 özgü bağlayıcı antikorun seropozitiflik oranı, 

− SARS-CoV2 nötralize edici antikorların geometrik ortalama titresi ve geometrik 

ortalama kat artışı, 

Aşı kollarındaki gönüllülerde birinci doz günü ve birinci dozdan 42, 70, 168 ve 224 gün sonra; 

− SARS-CoV2 protein peptid havuzuna özgü T hücrelerinin (T hücresi aktivasyonunu) 

geometrik ortalama yüzdesi. 

VI.VI.II. Güvenlik: 

− Tüm gönüllülerde aşılamadan sonraki 7 gün içinde advers reaksiyon insidansı. 

− Tüm gönüllülerde birinci ve ikinci doz aşılamadan sonraki bir yıla kadar Ciddi Advers 

Olayların (CAO) insidansı 

 

İstatistiksel yöntemler; 

Tüm analizler yalnızca temizlenmiş, dondurulmuş ve kilitlenmiş veri setlerinde yapılmaktadır. 

Veriler istatistikçiler tarafından analiz edilmektedir. Analiz için kullanılabilecek istatistiksel 

paketler SPSS ve STATA’dır. Olgu Rapor Formları (ORF'ler), ilgili verilerin elde edilmesi için 

geliştirilmiş, önceden test edilmiş ve final hale getirilmiştir. COVID-19 insidansı, risk altındaki 

popülasyon için kişi-yılların toplam epizot sayısı x 1000 olarak hesaplanmaktadır. Bu, per-
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protokol (PP) analizine göre yapılmaktadır. Hastalık gelişimi ve aşı başarısızlığı için risk 

faktörleri (örneğin yaş, cinsiyet, önceden var olan hastalıklar, meslek süresi ve doğası, yaşam 

koşulları, komorbidite) tanımlayıcı istatistiklerle özetlenmekte ve uygun testler kullanılarak 

vakalar ve kontroller (hastalığı olmayanlar) karşılaştırılarak belirlenmektedir. Verilerin 

normalliği, görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik (Kolmogorov-Smirnov / 

Shapiro-Wilk testleri) yöntemler kullanılarak test edilmektedir. Tanımlayıcı istatistikler sayısal 

değişkenler için ortalama, standart sapma, medyan ve minimum-maksimum olarak ifade 

edilmekte; kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak ifade edilmektedir. Sürekli değişkenler 

gruplar arasında Mann-Whitney U testi ile ve gruplar içinde eşleştirilmiş T testi ile 

karşılaştırılmaktadır ve sürekli değişkenlerin ilişkileri Pearson korelasyon katsayısı veya 

Spearman sıra korelasyon testi ile değerlendirilmektedir. Ki kare veya Fisher'in kesin testi, 

gruplar arasındaki oranları karşılaştırmak için kullanılmaktadır. Spesifik sonuçlarla ilişkili 

ortak değişkenler (açıklayıcı değişkenler) hakkındaki kategorik veriler, Ki-Kare tabloları (ör. 

Kruskal-Wallis ki-kare popülasyonların eşitliği testi) veya tek değişkenli ve çok değişkenli 

analizde 2 x 2 ve 2 x tabloları kullanarak, %95 güven aralıkları ile olasılık oranları hesaplanarak 

ta analiz edilebilir, ve sonuç değişkeni olarak ilgilenilen sonucun ve açıklayıcı değişkenler 

olarak demografik veriler, gönüllü özgeçmişi, klinik veriler gibi diğer tüm değişkenlerin 

kullanılmasıyla koşulsuz lojistik regresyon kullanılarak modellenmektedir. Risk azaltma 

yüzdesi ile aşı etkinliği hesaplaması: 

𝑅𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑓 𝑅𝑖𝑠𝑘 𝑎𝑧𝑎𝑙𝑡𝑚𝑎 = 100𝑥 (1 −
𝑇𝑈𝑅𝐾𝑂𝑉𝐴𝐶  İ𝑛𝑠𝑖𝑑𝑎𝑛𝑠 𝑂𝑟𝑎𝑛𝚤

𝐶𝑜𝑟𝑜𝑛𝑎𝑉𝑎𝑐 İ𝑛𝑠𝑖𝑑𝑎𝑛𝑠 𝑂𝑟𝑎𝑛𝚤
) 

TURKOVAC ile CoronaVac arasındaki karşılaştırmalar tanımlayıcı istatistiklerle özetlenmekte 

ve uygun testlerle analizler yapılmaktadır. 20 doğrulanmış COVID-19 vakasından sonra ara 

analiz ve 40 doğrulanmış COVID-19 vakasından sonra final analiz planlanmaktadır. Yapılan 

ara analizlerde hazard ratio %95 güven aralıklarına göre bağımsız veri izleme komitesi 

tarafından değerlendirilmekte ve buna göre güven aralıklarının genişliğine göre yeniden ara 

analiz yapılması istenmektedir. 
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VI.VII. Sonuçlar: 

Gönüllü Dispozisyonu; 

 

 

 

Tablo 6.2 TURKOVAC Primer Faz 3 klinik araştırması gönüllü dispozisyonu 
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VI.VII. I. Etkinlik Sonuçları 

İmmunojenite 

Tablo 6.3 TURKOVAC Primer Faz 3 klinik araştırması takip süresi 

 

➢ İKİNCİ DOZ AŞIDAN 14 GÜN VE ÜZERİ COVID-19 VAKA İNSİDANSI; 

 

Şekil 6.1 TURKOVAC Primer Faz 3 İkinci Doz Aşıdan 14 Gün ve Üzeri COVID-19 Vaka İnsidansı 

Aşı etkinliği ikinci aşı dozu uygulamasından 14 gün sonra başladığı için aşı etkinliğini değerlendirmeye 

yönelik olarak 2. aşı dozundan 14 gün sonra gelişen semptomatik ve COVID-19 PCR sonucu pozitif 

vakaların gruplar arasındaki (TURKOVAC ve CoronaVac aşıları ile primer aşı uygulaması 

gerçekleştirilmiş olan) farklılığı gösterilmektedir. Grafikte görüldüğü üzere, TURKOVAC aşı kolunda 

kümülatif vaka sayısı 35 iken Coronavac aşı kolunda 61 olarak gözlenmiştir. 
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➢ IgG SPİKE ORANI; 

 

• SARS-CoV-2 IgG tayini için 0. Gün’de (ilk doz aşı uygulaması öncesi – aşı ile aynı 

gün veya bir gün öncesi) PCR sonucu ve SARS-CoV-2 antikor serolojileri negatif 

olan 182 gönüllünün ikinci doz aşı uygulaması sonrası en erken 14 gün sonra alınan 

numunelerde serokonversiyon değerlendirmesi aşağıda sunulmuştur. 

• Bir kemilüminesan mikropartikül immünolojik tetkiki (CMIA) olan SARS-CoV-2 

IgG II Quant testi (Abbott Ireland Diagnostics Ltd, İrlanda), ARCHITECT i System 

üzerinde insan serumu ve plazmasında SARS-CoV-2'ye karşı IgG antikorlarının 

kalitatif ve kantitatif olarak saptanması için kullanılmıştır. Bu test, kalibrasyonu ve 

sonuçları üretmek için 4 Parametreli Lojistik Eğrisine uygun veri azaltma yöntemini 

(4PLC, Y-ağırlıklı) kullanır.  

• Sonuçların yorumlanması için cut-off değeri 50,0 AU/mL'dir. 
 
Şekil 6.2 TURKOVAC Primer Faz 3 IgG spike oranı 

           
• İmmünojenisite çalışmaları için takip numuneleri, aşının ikinci dozundan sonra ortalama 33,5 (Q1-Q3: 

21-55) gün içinde toplanmıştır. 

• Anti-SARS-CoV-2 spike antikorları için serokonversiyon oranları, immünojenisite çalışmaları için örnek 

alınabilen CoronaVac (n=95) gönüllüleri arasında %94,7 ve TURKOVAC (n=87) gönüllüleri arasında 

da %94,3 olarak bulunmuştur. 

• CoronaVac kolunda geometrik ortalama 347,70 (Güven Aralığı %95: 269,23-449,05), TurkoVac 

kolunda 317,18 (Güven Aralığı %95: 240,37-418,52) olmak üzere toplamda 332,76 (Güven Aralığı %95: 

275,81-401,48)’dır. 
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➢ PSEUDONÖTRALİZASYON ORANI; 

• Nötralize edici aktiviteyi kontrol etmek amacıyla psödovirüs nötralizasyon testi için 0. 

Gün’de (ilk doz aşı uygulaması öncesi – aşı ile aynı gün veya bir gün öncesi) PCR 

sonucu ve SARS-CoV-2 antikor serolojileri negatif olan 181 gönüllünün ikinci doz aşı 

uygulaması sonrası en erken 14 gün sonra alınan numunelerde pseudonötralizasyon 

değerlendirmesi aşağıda sunulmuştur.  

• Bu test için DIA.PRO ACE2-RBD nötralizasyon test kiti (Diagnostic Bioprobes Srl, 

İtalya) kullanılmıştır. Bu kitin duyarlılığının, altın standart in-vivo nötralizasyon 

yöntemine göre %90'dan daha iyi olduğu bildirilmektedir. Ayrıca, bu testin 

özgüllüğünün >%98 olduğu bildirilmiştir.  

• Çalışmada DSÖ Uluslararası Anti-SARS-CoV-2 Immunoglobulin Referans Paneli 

(NIBS Code 20/268) kullanılmıştır. 

• Sonuçların yorumlanması için cut-off değeri 1/8 olarak alınmıştır. 1/8 ve üzeri 

değerler nötralize edici kabul edilmiştir. 
 
     Şekil 6.3 TURKOVAC Primer Faz 3 Pseudo nötralizasyon 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 

• Psödovirüs nötralizasyon testi, CoronaVac (n=95) gönüllüleri arasında %48,4 ve TURKOVAC (n=86) 

gönüllüleri arasında %51,2 pozitiflik oranları göstermektedir. 

• CoronaVac kolunda geometrik ortalama 9,47 (Güven Aralığı %95: 7,32-12,25), TurkoVac kolunda 9,80 

(Güven Aralığı %95: 7,72-12,44) olmak üzere toplamda 9,61 (Güven Aralığı %95: 8,05-11,48)’dir. 

  

➢ MİKRO NÖTRALİZASYON -WUHAN ORANI; 

 

• Mikro nötralizasyon testi için 0. Gün’de (ilk doz aşı uygulaması öncesi – aşı ile aynı 

gün veya bir gün öncesi) PCR sonucu ve SARS-CoV-2 antikor serolojileri negatif olan 

175 gönüllünün ikinci doz aşı uygulaması sonrası en erken 14 gün sonra alınan 

numunelerde virüs nötralizasyon değerlendirmesi aşağıda sunulmuştur. 

• SARS-CoV2-Nötralize Edici Antikor tespiti için Virüs Nötralizasyon Testi tekniği 

uygulanmıştır. Kan serumu örnekleri 56°C'de 30 dakika inaktive edildikten sonra aynı 
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hacimde 100DKID50 SARS-CoV2 (yaklaşık 1:100 seyreltilmiş virüs) ile karıştırılarak 

nötralizasyon için 37°C'de bir saat bekletilmiştir. Bu sürenin sonunda Vero E6 

hücreleri bu karışımla aşılanmış ve 37°C'de 96 saat inkübe edilmiştir. Test, hücre 

kültürü mikroskobunda virüs ve hücre kontrolü için kontrol edilmiştir. Virüs kontrol 

bölümünde SARS-CoV2'ye özgü cpe'nin %100'ü gözlemlendiğinde test 

değerlendirilmiştir 
 
Şekil 6.4 TURKOVAC Primer Faz 3 mikro nötralizasyon- Wuhan oranı 

 
 

• Mikro nötralizasyon-Wuhan testi, CoronaVac (n=92) gönüllüleri arasında %75,0 ve TURKOVAC (n=83) 

gönüllüleri arasında %75,9 pozitiflik oranları göstermektedir. 

• CoronaVac kolunda geometrik ortalama 25,14 (Güven Aralığı %95: 19,42-32,56), TurkoVac kolunda 21,30 

(Güven Aralığı %95: 16,51-27,48) olmak üzere toplamda 23,23 (Güven Aralığı %95: 19,37-27,85)’dür. 

 

➢ MİKRO NÖTRALİZASYON- DELTA ORANI; 

• Yöntemi Wuhan oranındaki yöntem gibidir. 

• Mikro nötralizasyon testi için 0. Gün’de (ilk doz aşı uygulaması öncesi – aşı ile aynı 

gün veya bir gün öncesi) PCR sonucu ve SARS-CoV-2 antikor serolojileri negatif olan 

175 gönüllünün ikinci doz aşı uygulaması sonrası en erken 14 gün sonra alınan 

numunelerde virüs nötralizasyon değerlendirmesi aşağıda sunulmuştur. 

• SARS-CoV2-Nötralize Edici Antikor tespiti için Virüs Nötralizasyon Testi tekniği 

uygulanmıştır. Kan serumu örnekleri 56°C'de 30 dakika inaktive edildikten sonra aynı 

hacimde 100DAKIKAID50 SARS-CoV2 (yaklaşık 1:100 seyreltilmiş virüs) ile 

karıştırılarak nötralizasyon için 37°C'de bir saat bekletilmiştir. Bu sürenin sonunda 

Vero E6 hücreleri bu karışımla aşılanmış ve 37°C'de 96 saat inkübe edilmiştir. Test, 

hücre kültürü mikroskobunda virüs ve hücre kontrolü için kontrol edilmiştir. Virüs 

kontrol bölümünde SARS-CoV2'ye özgü cpe'nin %100'ü gözlemlendiğinde test 

değerlendirilmiştir. 
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Şekil 6.5 TURKOVAC Primer Faz 3 mikro nötralizasyon- Delta oranı 

 

 
• Mikro nötralizasyon-Delta testi, CoronaVac (n=92) gönüllüleri arasında %30,4 ve TURKOVAC (n=83) 

gönüllüleri arasında %34,9 pozitiflik oranları göstermektedir.CoronaVac kolunda geometrik ortalama 16 

(Güven Aralığı %95: 11,28-22,69), TurkoVac kolunda 13,86 (Güven Aralığı %95: 10,15-18,93) olmak üzere 

toplamda 14,87 (Güven Aralığı %95: 11,79-18,76)’dır. 

 

Tablo 6.4 Aşı sonrası COVID’19 geçiren hastaları IgG ve nötralizasyon antikor düzeyleri 
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Tablo 6.5 TURKOVAC Primer Faz 3 klinik araştırması risk verileri 

 
 

       Tablo 6.6 Dünya Sağlık Örgütü COVID’19 klinik durum skalasına göre COVID’19 dağılımı 

 
 
 

III.VII.II. Güvenlik Sonuçları: 

Tablo 6.7 Bildirilen Advers Olayların Gruplamasının Aşı Koluna Göre Dağılımı 

 
CoronaVac kolu 

(n=459) 

TURKOVAC kolu 

(n=456) 
Toplam (n=915)  

 Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü p 

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

Toplam AO 822 239 (52,1) 962 281 (61,6) 1.784 520 (56,8) 0,004 
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Beklenen 

AO 
761 234 (51) 890 275 (60,3) 1.651 509 (55,6) 0,005 

Beklenmeye

n AO 
61 54 (11,8) 72 57 (12,5) 133 111 (12,1) 0,733 

Sistemik 

AO 
701 199 (43,4) 686 188 (41,2) 1.387 387 (42,3) 0,515 

Lokal AO 121 100 (21,8) 276 206 (45,2) 397 306 (33,4) <0,001 

Evre 1 AO 692 217 (47,3) 863 268 (58,8) 1.555 485 (53) <0,001 

Evre 2 AO 129 55 (12) 97 40 (8,8) 226 95 (10,4) 0,111 

Evre 3 AO 1 1 (0,2) 1 1 (0,2) 2 2 (0,2) - 

Evre 4 AO - - - - - - - 

 

Tablo 6.8 Bildirilen Advers Olayların Aşı Koluna Göre Dağılımı 

 
CoronaVac kolu 

(n=459) 

TURKOVAC kolu 

(n=456) 

Toplam  

(n=915)  

 

Olay 

n 

Gönüllü 

n (%) 

Olay 

n 

Gönüllü 

n (%) 

Olay 

n 

Gönüllü 

n (%) 

p 

Toplam AO 822 239 (52,1) 962 281 (61,6) 1.784 520 (56,8) 0,004 

Lokal AO        

Enjeksiyon Bölgesinde Ağrı 96 87 (19,0) 224 188 (41,2) 320 275 (30,1) <0,001 

Enjeksiyon Bölgesinde 

Sertleşme veya Şişme 
10 8 (1,7) 19 17 (3,7) 29 25 (2,7) 0,066 

Enjeksiyon Bölgesindeki Kol 

Ağrısı 
7 7 (1,5) 11 11 (2,4) 18 18 (2,0) 0,334 

Enjeksiyon Bölgesinde Sertlik 3 3 (0,7) 7 6 (1,3) 10 9 (1,0) 0,340 

Enjeksiyon Bölgesinde 

Kızarıklık 
4 4 (0,9) 5 5 (1,1) 9 9 (1,0) 0,752 

Sistemik AO        

Baş Ağrısı 107 75 (16,3) 107 88 (19,3) 214 163 (17,8) 0,242 

Yorgunluk 92 74 (16,1) 106 83 (18,2) 198 157 (17,2) 0,404 

Boğaz Ağrısı 74 62 (13,5) 66 58 (12,7) 140 120 (13,1) 0,724 
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Öksürük 64 55 (12) 58 46 (10,1) 122 101 (11) 0,360 

Kas Ağrısı 51 47 (10,2) 57 49 (10,7) 108 96 (10,5) 0,803 

İshal 41 38 (8,3) 36 32 (7) 77 70 (7,7) 0,473 

Burun Tıkanıklığı 35 32 (7,0) 39 33 (7,2) 74 65 (7,1) 0,876 

Burun Akıntısı 34 32 (7,0) 35 32 (7) 69 64 (7,0) 0,978 

Üşüme 32 31 (6,8) 34 28 (6,1) 66 59 (6,4) 0,706 

Ateş 28 26 (5,7) 30 28 (6,1) 58 54 (5,9) 0,760 

Göğüs Ağrısı 34 27 (5,9) 21 16 (3,5) 55 43 (4,7) 0,090 

 

 

Tablo 6.9 Güncel Ciddi Advers Olay Tablosu 

Gönüllü 

No 
Tedavi Merkez 

Ciddi Advers 

Olay Tanımı 

Hastan

eye 

Yatış 

Tarihi 

Başlan

gıç 

Tarihi 

Bitiş 

Tarihi 

1.Doz 

Aşı 

Tarihi 

2.Doz 

Aşı 

Tarihi 

Sonuç Şiddet 

2020070

808 
TURKOVAC 

401-

Hacettepe 

Sezaryen 

Doğum 

Nedeniyle 

Hastaneye Yatış 

22.03.2

022 

22.03.2

022 

23.03.2

022 

2.07.20

21 
- 

Sekel 

Kalmadan 

Çözüldü 

Hafif 

2020070

818 
CoronaVac 

401-

Hacettepe 

Böbrek Taşı 

Nedeniyle 

Hastaneye Yatış 

4.08.20

21 

4.08.20

21 
- 

5.07.20

21 

6.08.20

21 

Devam 

Ediyor 
Orta 

2020070

889 
TURKOVAC 

402-

Ankara 

Sehir 

Ateşli COVID-

19 Nedeniyle 

Hastaneye Yatış 

12.08.2

021 

12.08.2

021 

18.08.2

021 

8.07.20

21 

5.08.20

21 

Sekel 

Kalmadan 

Çözüldü 

Orta 

2020070

925 
TURKOVAC 

401-

Hacettepe 

Rahim Alınması 

Operasyonu 

18.03.2

022 

18.03.2

022 

20.03.2

022 

12.07.2

021 

9.08.20

21 

Sekel 

Kalmadan 

Çözüldü 

Hafif 

2020071

423 
TURKOVAC 

402-

Ankara 

Sehir 

Ateşli COVID-

19 Nedeniyle 

Hastaneye Yatış 

2.10.20

21 

2.10.20

21 

8.10.20

21 

26.08.2

021 

23.09.2

021 

Sekel 

Kalmadan 

Çözüldü 

Orta 

2020071

630 
CoronaVac 

425-

Kayseri 

COVID-19 

Nedeniyle 

Hastaneye Yatış 

19.12.2

021 

19.12.2

021 

25.12.2

021 

6.09.20

21 

4.10.20

21 

Sekel 

Kalmadan 

Çözüldü 

Orta 

2020071

714 
TURKOVAC 

402-

Ankara 

Sehir 

COVID-19 

Nedeniyle 

Hastaneye Yatış 

19.09.2

021 

19.09.2

021 

1.10.20

21 

8.09.20

21 

18.01.2

022 

Sekel 

Kalmadan 

Çözüldü 

Orta 

2020072

050 
TURKOVAC 

424-Cam 

ve Sakura 

Sezaryen 

Doğum 

Nedeniyle 

Hastaneye Yatış 

4.07.20

22 

4.07.20

22 

7.07.20

22 

24.09.2

021 

23.10.2

021 

Sekel 

Kalmadan 

Çözüldü 

Hafif 
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Gönüllü No Tedavi Merkez 

Ciddi 

Advers 

Olay 

Tanımı 

Hastan

eye 

Yatış 

Tarihi 

Başlan

gıç 

Tarihi 

Bitiş 

Tarihi 

1. Doz 

Aşı 

Tarihi 

2. Doz 

Aşı 

Tarihi 

Sonuç Şiddeti 

2020072168 CoronaVac 
424-Cam 

ve Sakura 

Sezaryen 

Doğum 

Nedeniyle 

Hastaneye 

Yatış 

7.08.20

22 

7.08.20

22 

9.08.20

22 

4.10.20

21 

3.11.20

21 

Sekel 

Kalmada

n 

Çözüldü 

Hafif 

2020072201 TURKOVAC 
424-Cam 

ve Sakura 

Beyin 

Kanseri 

3.07.20

22 

3.07.20

22 

7.07.20

22 

8.10.20

21 

5.11.20

21 
Ölüm Ciddi 

2020072358 CoronaVac 
426-

Bursa 

Nazal 

Septum 

Deviasyonu 

19.02.2

022 

19.02.2

022 

22.02.2

022 

8.11.20

21 

6.12.20

21 

Sekel 

Kalmada

n 

Çözüldü 

Hafif 

2020072458 CoronaVac 
426-

Bursa 

Şeker 

Hastalığı 

24.01.2

022 

24.01.2

022 

28.01.2

022 

23.11.2

021 

30.12.2

021 

Sekel 

Kaldı 
Orta 

2020072260 TURKOVAC 

401-

Hacettep

e 

Mide 

Bulantısı ve 

Kusma 

Nedeniyle 

Hastaneye 

Yatış 

2.09.20

22 

2.09.20

22 

4.09.20

22 

18.10.2

021 

15.11.2

021 

Sekel 

Kalmada

n 

Çözüldü 

Hafif 

 

Ciddi istenmeyen etkilerin aşı ile direkt olarak ilgili olmadığı araştırmacılar tarafından 

değerlendirilmiştir. 
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Tablo 6.10A TURKOVAC Primer Faz III Çalışması Advers OIay Sayıları 

 

  CoronaVac Kolu (n=459) TURKOVAC Kolu (n=456) Toplam (n=915) 

  Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü 

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

1.doz sonrası İlk 30 Dakika 4 4 (0,9) 4 4 (0,9) 8 8 (0,9) 

 İlk 24 Saat 104 68 (14,8) 149 120 (26,3) 253 188 (20,5) 

 İlk 3 Gün 204 119 (25,9) 299 186 (40,8) 503 305 (33,3) 

 İlk 7 Gün 263 142 (30,9) 365 196 (43,0) 628 338 (36,9) 

 İlk 14 Gün 309 153 (33,3) 436 213 (46,7) 745 366 (40,0) 

 İlk 1 Ay 419 171 (37,3) 544 222 (48,7) 963 393 (43,0) 

 İlk 3 Ay 426 172 (37,5) 547 222 (48,7) 973 394 (43,1) 

 İlk 6 Ay 429 172 (37,5) 548 222 (48,7) 977 394 (43,1) 

 İlk 1 Yıl 429 172 (37,5) 549 223 (48,9) 978 395 (43,2) 

 >1 Yıl 429 172 (37,5) 549 223 (48,9) 978 395 (43,2) 

2.doz sonrası İlk 30 Dakika 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 24 Saat 54 41 (8,9) 95 73 (16,0) 149 114 (12,5) 
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  CoronaVac Kolu (n=459) TURKOVAC Kolu (n=456) Toplam (n=915) 

  Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü 

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

 İlk 3 Gün 109 66 (14,4) 153 98 (21,5) 262 164 (17,9) 

 İlk 7 Gün 140 76 (16,6) 189 108 (23,7) 329 184 (20,1) 

 İlk 14 Gün 163 80 (17,4) 213 115 (25,2) 376 195 (21,3) 

 İlk 1 Ay 198 92 (20,0) 262 126 (27,6) 460 218 (23,8) 

 İlk 3 Ay 304 115 (25,1) 324 135 (29,6) 628 250 (27,3) 

 İlk 6 Ay 353 124 (27,0) 378 144 (31,6) 731 268 (29,3) 

 İlk 1 Yıl 390 133 (29,0) 412 151 (33,1) 802 284 (31,0) 

 >1 Yıl 393 133 (29,0) 413 151 (33,1) 806 284 (31,0) 

*CoronaVac kolundaki gönüllü sayısı 459, TURKOVAC kolundaki gönüllü sayısı 456, Toplam gönüllü sayısı 915. 

**Tabloda bildirilen advers oIay sayıları kümülatif olarak belirtilmiştir. 
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TABLO 6.10B TURKOVAC PRİMER FAZ III ÇALIŞMASI ADVERS OIAY SAYILARI 

  

CoronaVac Kolu (n=459) TURKOVAC Kolu (n=456) Toplam (n=915)  

  

Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü p 

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

1.doz sonrası İlk 30 Dakika 4 4 (0,9) 4 4 (0,9) 8 8 (0,9) 1,000 

 
İlk 30 Dakika-İlk 24 Saat 100 66 (14,4) 145 117 (25,7) 245 183 (20) <0,001 

 
İlk 24 Saat-İlk 3 Gün 100 58 (12,6) 150 95 (20,8) 250 153 (16,7) 0,001 

 
İlk 3 Gün-İlk 7 Gün 59 33 (7,2) 66 32 (7,0) 125 65 (7,1) 0,919 

 
İlk 7 Gün-İlk 14 Gün 46 21 (4,6) 71 37 (8,1) 117 58 (6,3) 0,028 

 
İlk 14 Gün-İlk 1 Ay 110 42 (9,2) 108 37 (8,1) 218 79 (8,6) 0,577 

 
İlk 1 Ay-İlk 3 Ay 7 3 (0,7) 3 2 (0,4) 10 5 (0,5) 1,000 

 
İlk 3 Ay-İlk 6 Ay 3 2 (0,4) 1 1 (0,2) 4 3 (0,3) - 

 
İlk 6 Ay-İlk 1 Yıl 0 0 (0,0) 1 1 (0,2) 1 1 (0,1) - 

 
İlk 1 Yıl->1 Yıl 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) - 

2.doz sonrası İlk 30 Dakika 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) - 

 
İlk 30 Dakika-İlk 24 Saat 54 41 (8,9) 95 73 (16) 149 114 (12,5) 0,001 

 
İlk 24 Saat-3 Gün 55 29 (6,3) 58 35 (7,7) 113 64 (7,0) 0,421 
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CoronaVac Kolu (n=459) TURKOVAC Kolu (n=456) Toplam (n=915)  

  

Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü p 

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

 
3 Gün-7 Gün 31 16 (3,5) 36 18 (3,9) 67 34 (3,7) 0,712 

 

 

7 Gün-İlk 14 Gün 23 13 (2,8) 24 12 (2,6) 47 25 (2,7) 0,852 

 
İlk 14 Gün-İlk 1 Ay 35 17 (3,7) 49 21 (4,6) 84 38 (4,2) 0,494 

 
İlk 1 Ay-İlk 3 Ay 106 37 (8,1) 62 28 (6,1) 168 65 (7,1) 0,258 

 
İlk 3 Ay-İlk 6 Ay 49 20 (4,4) 54 19 (4,2) 103 39 (4,3) 0,887 

 
İlk 6 Ay-İlk 1 Yıl 37 18 (3,9) 34 14 (3,1) 71 32 (3,5) 0,483 

 
İlk 1 Yıl->1 Yıl 3 2 (0,4) 1 1 (0,2) 4 3 (0,3) - 

 

TABLO 6.11A. TURKOVAC PRİMER FAZ III ÇALIŞMASI ADVERS OIAY SAYILARI 

  CoronaVac Kolu (n=459) TURKOVAC Kolu (n=456) Toplam (n=915) 

  Lokal Sistemik Lokal Sistemik Toplam 

  Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü 

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

1.doz sonrası İlk 30 Dakika 3 3 (0,7) 1 1 (0,2) 4 4 (0,9) 0 0 (0) 8 8 (0,9) 

 İlk 24 Saat 42 40 (8,7) 62 37 (8,1) 114 106 (23,2) 35 27 (5,9) 253 188 (20,5) 
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  CoronaVac Kolu (n=459) TURKOVAC Kolu (n=456) Toplam (n=915) 

  Lokal Sistemik Lokal Sistemik Toplam 

  Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü 

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

 İlk 3 Gün 58 54 (11,8) 146 80 (17,4) 168 155 (34,0) 131 77 (16,9) 503 305 (33,3) 

 İlk 7 Gün 66 60 (13,1) 197 101 (22) 172 158 (34,6) 193 94 (20,6) 628 338 (36,9) 

 İlk 14 Gün 66 60 (13,1) 243 112 (24,4) 174 159 (34,9) 262 114 (25) 745 366 (40,0) 

 İlk 1 Ay 69 61 (13,3) 350 135 (29,4) 177 160 (35,1) 367 132 (28,9) 963 393 (43,0) 

 İlk 3 Ay 69 61 (13,3) 357 136 (29,6) 177 160 (35,1) 370 132 (28,9) 973 394 (43,1) 

 İlk 6 Ay 69 61 (13,3) 360 136 (29,6) 177 160 (35,1) 371 132 (28,9) 977 394 (43,1) 

 İlk 1 Yıl 69 61 (13,3) 360 136 (29,6) 177 160 (35,1) 372 133 (29,2) 978 395 (43,2) 

 >1 Yıl 69 61 (13,3) 360 136 (29,6) 177 160 (35,1) 372 133 (29,2) 978 395 (43,2) 

2.doz sonrası İlk 30 Dakika 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 24 Saat 33 32 (7,0) 21 14 (3,1) 71 65 (14,3) 24 16 (3,5) 149 114 (12,5) 

 İlk 3 Gün 45 43 (9,4) 64 30 (6,5) 93 83 (18,2) 60 32 (7,0) 262 164 (17,9) 

 İlk 7 Gün 47 45 (9,8) 93 39 (8,5) 98 87 (19,1) 91 43 (9,4) 329 184 (20,1) 

 İlk 14 Gün 48 46 (10,0) 115 46 (10,0) 98 87 (19,1) 115 51 (11,2) 376 195 (21,3) 

 İlk 1 Ay 49 47 (10,2) 149 59 (12,9) 99 87 (19,1) 163 66 (14,5) 460 218 (23,8) 
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  CoronaVac Kolu (n=459) TURKOVAC Kolu (n=456) Toplam (n=915) 

  Lokal Sistemik Lokal Sistemik Toplam 

  Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü 

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

 İlk 3 Ay 52 50 (10,9) 252 83 (18,1) 99 87 (19,1) 225 80 (17,5) 628 250 (27,3) 

 İlk 6 Ay 52 50 (10,9) 301 94 (20,5) 99 87 (19,1) 279 92 (20,2) 731 268 (29,3) 

 İlk 1 Yıl 52 50 (10,9) 338 105 (22,9) 99 87 (19,1) 313 100 (21,9) 802 284 (31,0) 

 >1 Yıl 52 50 (10,9) 341 106 (23,1) 99 87 (19,1) 314 100 (21,9) 806 284 (31,0) 

*CoronaVac kolundaki gönüllü sayısı 459, TURKOVAC kolundaki gönüllü sayısı 456, Toplam gönüllü sayısı 915. 

**Tabloda bildirilen advers oIay sayıları kümülatif olarak belirtilmiştir. 

 

TABLO 6.11B TURKOVAC PRİMER FAZ III ÇALIŞMASI ADVERS OIAY SAYILARI 

  Lokal Sistemik Toplam 

  
CoronaVac Kolu 

(n=459) 

TURKOVAC Kolu 

(n=456) 
 

CoronaVac Kolu 

(n=459) 

TURKOVAC Kolu 

(n=456) 
 Toplam (n=915) 

  Olay Gönüllü Olay Gönüllü p Olay Gönüllü Olay Gönüllü p Olay Gönüllü 

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

1.doz 

sonrası 
İlk 30 Dakika 3 3 (0,7) 4 4 (0,9) 0,725 1 1 (0,2) 0 0 (0) - 8 8 (0,9) 
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  Lokal Sistemik Toplam 

  
CoronaVac Kolu 

(n=459) 

TURKOVAC Kolu 

(n=456) 
 

CoronaVac Kolu 

(n=459) 

TURKOVAC Kolu 

(n=456) 
 Toplam (n=915) 

  Olay Gönüllü Olay Gönüllü p Olay Gönüllü Olay Gönüllü p Olay Gönüllü 

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

 
İlk 30 Dakika-

İlk 24 Saat 
39 37 (8,1) 110 

103 

(22,6) 
<0,001 61 36 (7,8) 35 27 (5,9) 0,251 245 183 (20) 

 
İlk 24 Saat-İlk 

3 Gün 
16 15 (3,3) 54 51 (11,2) <0,001 84 48 (10,5) 96 56 (12,3) 0,385 250 153 (16,7) 

 
İlk 3 Gün-İlk 7 

Gün 
8 6 (1,3) 4 4 (0,9) 0,753 51 28 (6,1) 62 28 (6,1) 0,980 125 65 (7,1) 

 
İlk 7 Gün-İlk 

14 Gün 
0 0 (0,0) 2 1 (0,2) - 46 21 (4,6) 69 37 (8,1) 0,028 117 58 (6,3) 

 
İlk 14 Gün-İlk 

1 Ay 
3 3 (0,7) 3 3 (0,7) 1,000 107 40 (8,7) 105 34 (7,5) 0,485 218 79 (8,6) 

 
İlk 1 Ay-İlk 3 

Ay 
0 0 (0,0) 0 0 (0,0) - 7 3 (0,7) 3 2 (0,4) 1,000 10 5 (0,5) 

 
İlk 3 Ay-İlk 6 

Ay 
0 0 (0,0) 0 0 (0,0) - 3 2 (0,4) 1 1 (0,2) - 4 3 (0,3) 

 
İlk 6 Ay-İlk 1 

Yıl 
0 0 (0,0) 0 0 (0,0) - 0 0 (0,0) 1 1 (0,2) - 1 1 (0,1) 

 İlk 1 Yıl->1 Yıl 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) - 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) - 0 0 (0,0) 
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  Lokal Sistemik Toplam 

  
CoronaVac Kolu 

(n=459) 

TURKOVAC Kolu 

(n=456) 
 

CoronaVac Kolu 

(n=459) 

TURKOVAC Kolu 

(n=456) 
 Toplam (n=915) 

  Olay Gönüllü Olay Gönüllü p Olay Gönüllü Olay Gönüllü p Olay Gönüllü 

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

2.doz 

sonrası 
İlk 30 Dakika 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) - 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) - 0 0 (0,0) 

 
İlk 30 Dakika-

İlk 24 Saat 
33 32 (7,0) 71 65 (14,3) <0,001 21 14 (3,1) 24 16 (3,5) 0,697 149 114 (12,5) 

 
İlk 24 Saat-İlk 

3 Gün 
12 11 (2,4) 22 20 (4,4) 0,096 43 20 (4,4) 36 18 (3,9) 0,756 113 64 (7,0) 

 
İlk 3 Gün-İlk 7 

Gün 
2 2 (0,4) 5 4 (0,9) 0,450 29 14 (3,1) 31 15 (3,3) 0,836 67 34 (3,7) 

 
İlk 7 Gün-İlk 

14 Gün 
1 1 (0,2) 0 0 (0,0) - 22 12 (2,6) 24 12 (2,6) 0,987 47 25 (2,7) 

 
İlk 14 Gün-İlk 

1 Ay 
1 1 (0,2) 1 1 (0,2) - 34 16 (3,5) 48 20 (4,4) 0,484 84 38 (4,2) 

 
İlk 1 Ay-İlk 3 

Ay 
3 3 (0,7) 0 0 (0,0) - 103 35 (7,6) 62 28 (6,1) 0,375 168 65 (7,1) 

 
İlk 3 Ay-İlk 6 

Ay 
0 0 (0,0) 0 0 (0,0) - 49 20 (4,4) 54 19 (4,2) 0,887 103 39 (4,3) 
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  Lokal Sistemik Toplam 

  
CoronaVac Kolu 

(n=459) 

TURKOVAC Kolu 

(n=456) 
 

CoronaVac Kolu 

(n=459) 

TURKOVAC Kolu 

(n=456) 
 Toplam (n=915) 

  Olay Gönüllü Olay Gönüllü p Olay Gönüllü Olay Gönüllü p Olay Gönüllü 

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

 
İlk 6 Ay-İlk 1 

Yıl 
0 0 (0,0) 0 0 (0,0) - 37 18 (3,9) 34 14 (3,1) 0,483 71 32 (3,5) 

 İlk 1 Yıl->1 Yıl 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) - 3 2 (0,4) 1 1 (0,2) - 4 3 (0,3) 

*CoronaVac kolundaki gönüllü sayısı 459, TURKOVAC kolundaki gönüllü sayısı 456, Toplam gönüllü sayısı 915. 

**Tabloda bildirilen advers oIay sayıları kümülatif değildir. 

TABLO 6.12A TURKOVAC PRİMER FAZ III ÇALIŞMASI BİLDİRİLEN CİDDİ ADVERS OIAY SAYILARI 

  CoronaVac Kolu (n=459) TURKOVAC Kolu (n=456) Toplam (n=915) 

  Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü 

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

1.doz sonrası İlk 30 Dakika 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 24 Saat 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 3 Gün 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 7 Gün 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 14 Gün 0 0 (0,0) 1 1 (0,2) 1 1 (0,1) 
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  CoronaVac Kolu (n=459) TURKOVAC Kolu (n=456) Toplam (n=915) 

  Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü 

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

 İlk 1 Ay 1 1 (0,2) 1 1 (0,2) 2 2 (0,2) 

 İlk 3 Ay 1 1 (0,2) 1 1 (0,2) 2 2 (0,2) 

 İlk 6 Ay 1 1 (0,2) 1 1 (0,2) 2 2 (0,2) 

 İlk 1 Yıl 1 1 (0,2) 2 2 (0,4) 3 3 (0,3) 

 > 1 Yıl 1 1 (0,2) 2 2 (0,4) 3 3 (0,3) 

2.doz sonrası İlk 30 Dakika 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 24 Saat 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 3 Gün 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 7 Gün 0 0 (0,0) 1 1 (0,2) 1 1 (0,1) 

 İlk 14 Gün 0 0 (0,0) 2 2 (0,4) 2 2 (0,2) 

 İlk 1 Ay 1 1 (0,2) 2 2 (0,4) 3 3 (0,3) 

 İlk 3 Ay 3 3 (0,7) 2 2 (0,4) 5 5 (0,5) 

 İlk 6 Ay 3 3 (0,7) 2 2 (0,4) 5 5 (0,5) 

 İlk 1 Yıl 4 4 (0,9) 6 6 (1,3) 10 10 (1,1) 

 >1 Yıl 4 4 (0,9) 6 6 (1,3) 10 10 (1,1) 
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*CoronaVac kolundaki gönüllü sayısı 459, TURKOVAC kolundaki gönüllü sayısı 456, Toplam gönüllü sayısı 915. 

**Tabloda bildirilen advers oIay sayıları kümülatif olarak belirtilmiştir. 

 

TABLO 6.12B TURKOVAC PRİMER FAZ III ÇALIŞMASI BİLDİRİLEN CİDDİ ADVERS OIAY SAYILARI 

  CoronaVac Kolu (n=459) TURKOVAC Kolu (n=456) Toplam (n=915) 

  Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü 

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

1.doz sonrası İlk 30 Dakika 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 30 Dakika-İlk 24 Saat 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 24 Saat-İlk 3 Gün 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 3 Gün-İlk 7 Gün 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 7 Gün-İlk 14 Gün 0 0 (0,0) 1 1 (0,2) 1 1 (0,1) 

 İlk 14 Gün-İlk 1 Ay 1 1 (0,2) 0 0 (0,0) 1 1 (0,1) 

 İlk 1 Ay-İlk 3 Ay 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 3 Ay-İlk 6 Ay 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 6 Ay-İlk 1 Yıl 0 0 (0,0) 1 1 (0,2) 1 1 (0,1) 

 İlk 1 Yıl->1 Yıl 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

2.doz sonrası İlk 30 Dakika 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 
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  CoronaVac Kolu (n=459) TURKOVAC Kolu (n=456) Toplam (n=915) 

  Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü 

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

 İlk 30 Dakika-İlk 24 Saat 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 24 Saat-İlk 3 Gün 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 3 Gün-İlk 7 Gün 0 0 (0,0) 1 1 (0,2) 1 1 (0,1) 

 İlk 7 Gün-İlk 14 Gün 0 0 (0,0) 1 1 (0,2) 1 1 (0,1) 

 İlk 14 Gün-İlk 1 Ay 1 1 (0,2) 0 0 (0,0) 1 1 (0,1) 

 İlk 1 Ay-İlk 3 Ay 2 2 (0,4) 0 0 (0,0) 2 2 (0,2) 

 İlk 3 Ay-İlk 6 Ay 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

 İlk 6 Ay-İlk 1 Yıl 1 1 (0,2) 4 4 (0,9) 5 5 (0,5) 

 İlk 1 Yıl->1 Yıl 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

*CoronaVac kolundaki gönüllü sayısı 459, TURKOVAC kolundaki gönüllü sayısı 456, Toplam gönüllü sayısı 915. 

**Tabloda bildirilen advers oIay sayıları kümülatif değildir. 

***1.doz sonrası bildirilen ciddi advers oIaylar; ilk 14 gün içinde COVID-19 (+) nedeniyle hastaneye yatış, ilk 1 ay içinde böbrek taşı nedeniyle hastaneye yatış olurken, 2.doz 

sonrası bildirilen ciddi advers oIaylar; ilk 7 gün içinde ateşli COVID-19 (+) nedeniyle hastaneye yatış, ilk 14 gün içinde ateşli COVID-19 (+) nedeniyle hastaneye yatış, ilk 1 

ay içinde şeker hastalığı olarak bildirilmiştir. 
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TABLO 6.13 TURKOVAC PRİMER FAZ III ÇALIŞMASI EN SIK BİLDİRİLEN ADVERS OIAY SAYILARI 

 

 CoronaVac TURKOVAC Toplam 

Lokal Enjeksiyon Bölgesinde Ağrı 96 224 320 

 Enjeksiyon Bölgesinde Sertleşme Veya Şişme 10 19 29 

 Enjeksiyon Bölgesindeki Kol Ağrısı 7 11 18 

 Enjeksiyon Bölgesinde Sertlik 3 7 10 

 Enjeksiyon Bölgesinde Kızarıklık 4 5 9 

Sistemik Baş Ağrısı 107 107 214 

 Yorgunluk 92 106 198 

 Boğaz Ağrısı 74 66 140 

 Öksürük 64 58 122 

 Kas Ağrısı 51 57 108 

*CoronaVac kolundaki gönüllü sayısı 459, TURKOVAC kolundaki gönüllü sayısı 456, Toplam gönüllü sayısı 915. 
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VI.VII.III Genel Sonuç: 

RT-PCR ile doğrulanmış semptomatik COVID-19 hastalığına karşı iki doz TURKOVAC ile 

iki doz CoronaVac aşılarının etkililiğini değerlendirmeyi amaçlayan Primer Faz 3 çalışmasında, 

aşılamanın etkililiği açısından TURKOVAC ve karşılaştırma ürünü olan CoronaVac kolları 

arasında belirgin bir farklılık görülmemiştir. Güvenlilik açısından ise analiz sonuçlarına göre 

aşıların uygulandığı anatomik bölgelerde gelişen istenmeyen etkilerin, göreceli olarak 

TURKOVAC aşı kolunda daha yoğun olduğu görülmekle birlikte bu istenmeyen etkilerin 

hiçbirinin gündelik yaşama etkisinin olmaması ve büyüklüğünün dar alanda olması nedeni ile 

aşının adjuvanı olan alimünyum miktarı ile ilişkili olduğu düşünülmüştür. Bu bağlamda her iki 

grupta da güvenliliği tehdit eden herhangi bir bulguya rastlanmamıştır. 

Sonuç olarak, uygulanan her iki aşı da kabul edilebilir bir güvenlik profiliyle antikor titrelerinde 

artışa yol açmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EK.5: Makale-TURKOVAC Primer Faz 3 “Efficacy, Immunogenicity, and Safety of the Two-Dose Schedules of 

TURKOVAC versus CoronaVac in Healthy Subjects: A Randomized, Observer-Blinded, Non-Inferiority Phase 

III Trial  
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  VII-TURKOVAC KLİNİK ARAŞTIRMALARI                                                 
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VII-TURKOVAC KLİNİK ARAŞTIRMASI- RAPEL FAZ III 

VII.I Çalışma Başlığı:  

“SARS-CoV-2'ye Karşı Rapel Aşılamanın Etkililiğini, Güvenliliğini ve İmmünojenitesini 

Belirlemek için Açık Etiketli, Çok Merkezli, Faz 3 Klinik Çalışma” 

VII.II. Çalışma Kodu: 

Protokol kodu: TSB-VAC-COV-TUR-RF2B.05 

VII.III. Çalışmanın Yapıldığı Merkezler ve Araştırıcı Bilgileri:  

VII.III. I. Koordinatör Merkez:  

Ankara Bilkent Şehir Hastanesi 

VII.III.II. Koordinatör Araştırıcı: 

İdari Koordinatör: Doç. Dr. İhsan Ateş 

Koordinatör Araştırıcı: Doç. Dr. Bedia Dinç 

VII.III.III. Çalışmanın Yapıldığı Diğer Merkezler ve Sorumlu Araştırmacıları: 

Tablo 7.1 TURKOVAC Rapel Faz 3 klinik araştırmasının merkezleri ve sorumlu araştırıcıları 

KLİNİK ARAŞTIRMA MERKEZLERİ ARAŞTIRMACILAR 

• Ankara Bilkent Şehir Hastanesi 
• Doç. Dr. Bedia Dinç 

 

• Dışkapı SUAM, Enfeksiyon Hastalıkları ve 

Klinik Mikrobiyoloji 

• Prof. Dr. İrfan Şencan 

 

• SBÜ Ankara Atatürk Göğüs Hastalıkları ve  

Göğüs Cerrahisi Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi 

• Prof. Dr. Kurtuluş Aksu 

 

• İstanbul Dr. Lütfi Kırdar Kartal Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi- Enfeksiyon 

Hastalıkları 

• Prof. Dr. Ayşe Batırel 

 

• Başakşehir Çam ve Sakura Şehir Hastanes 
• Prof. Dr. Özlem Altuntaş Aydın 

 

• Ümraniye Eğitim ve Araştırma Hastanesi - 

Enfeksiyon Hastalıkları 

• Doç. Dr. Mehtap Aydın 
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• Sancaktepe Şehit Profesör İlhan Varank 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi - Enfeksiyon 

Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği 

• Doç. Dr. Fatma Yılmaz Karadağ 

 

 

• Seyrantepe Hamidiye Etfal Şehir Hastanes 
• Prof. Dr. İlyas Dökmetaş 

 

• İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, 

Cerrahpaşa T.F., Dahili Tıp Bilimleri 

Bölümü - Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji A.B.D. 

 

• Prof. Dr. Ömer Fehmi Tabak 

 

• Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr. Suat Seren 

Göğüs Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi 

 

• Uzm. Dr. Özgür Batum 

• İzmir Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tepecik 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Enfeksiyon 

• Prof. Dr. Şükran Köse 

• İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Atatürk EAH, enfeksiyon 

Hastalıkları Kliniği 

• Prof. Dr. Tuna Demirdal 

• Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 
• Doç. Dr. Ferit Kuşçu 

• Aydın Devlet Hastanesi 
• Uz. Dr. Ferdi Güneş 

• Uludağ Üniversitesi Sağlık Uygulama ve 

Araştırma Merkezi, Enfeksiyon Hastalıkları 

ve Klinik Mikrobiyoloji A.B.D 

• Prof. Dr. Emin Halis Akalın 

• Kayseri Şehir E.A.H., Enfeksiyon Hastalıkl 

arı ve Klinik Mikrobiyoloji A.B.D. 

• Prof. Dr. İlhami Çelik 

• Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 
• Prof. Dr. Orhan Yıldız 

• S. B. Üniversitesi Derince Eğitim Araştırma 

Hastanesi 

• Uzm. Dr. Selcan Arslan Özel 

• Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik  

• Prof. Dr. Sıla Akhan 

• Malatya İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Enfeksiyon Hastalıkları Anabilim Dalı 

• Prof. Dr. Yaşar Bayındır 

• SBÜ Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
• Doç. Dr. Remziye Nur Eke 
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• Abant Izzet Baysal Üniversitesi İzzet Baysal 

Eğitim Araştırma Hastanesi 

• Dr. Öğr. Üyesi Muhammed Emin 

Demirkol 

• Bursa Şehir Hastanesi 
• Uzm. Dr. Canan Demir 

• Elazığ Fethi Sekin Şehir Hastanesi 
• Doç. Dr. Gülden Eser Karlıdağ 

• Erzincan Binali Yıldırım Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları A.B.D 

• Doç. Dr. Faruk Karakeçili 

• Erzurum Bölge Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi 

• Dr. Öğr. Üyesi Sibel İba Yılmaz 

 

• Eskişehir Şehir Hastanesi 
• Uzm. Dr. Anıl Uçan 

• Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Sağlık, 

Uygulama ve Araştırma Hastanesi 

 

• Prof. Dr. Nurettin Erben 

• Gaziantep Dr. Ersin Arslan Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi 

  

 

• Doç. Dr. İbrahim Halil Türkbeyler 

• Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi 

Enfeksiyon Hastalıkları 

 

• Prof. Dr. Selma Ateş 

• Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı 

 

• Doç. Dr. Aydın Çiftçi 

• Konya Şehir Hastanesi 
• Uzm. Dr. Arzu Tarakçı 

• Kütahya Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

• Prof. Dr. Öznur Ak 

• Manisa Şehir Hastanesi 
• Uzm. Dr. Sevil Sapmaz Karabağ 

• Mersin Şehir ve Eğitim Araştırma Hastanesi 
• Uzm. Dr. Mustafa Uğuz 

• Mehmet Akif İnan Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi 

• Uzm. Dr. İclal Hocanlı 

• Tekirdağ Çorlu Devlet Hastanesi 
• Doç.Dr. Mustafa Doğan 

• Sağlık Bilimleri Üniversitesi Kanuni Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi Enfeksiyon 

Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 

• Uzm. Dr. Özlem Bayraktar Saral 

http://a.bd/
http://a.bd/
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• Van Eğitim Araştırma Hastanesi 
• Prof. Dr. Mahmut Sünnetçioğlu 

• Denizli Devlet Hastanesi 
• Uzm. Dr. Emin Egemen Tekin 

• Balıkesir Atatürk Şehir Hastanesi 
• Uz. Dr. Ali Korhan Sığ 

VII.IV. Çalışmada Kullanılan Ürünler: 

Bu çalışmada kullanılacak olan araştırma ürünü inaktif COVID-19 aşısı olan 

TURKOVAC’tır.  TURKOVAC aşısının dozu 3 μg/ 0.5 ml olacaktır ve deltoid kas içine 

enjeksiyon yolu ile uygulanacaktır. Bu çalışmada Dollvet Veteriner Aşı İlaç Biyolojik Madde 

Üretim San. ve Tic. A.Ş. tarafından üretilmiş ve TURKOVAC-Dollvet olarak tanımlanmış. 

VII.V. Çalışma Dizaynı: 

Çalışmaya 2 aşı kolu için 5.934 (4.747 TURKOVAC-1.187 CoronaVac) gönüllü alınması 

planlanmıştır. Gerektiğinde telefon veya SMS aracılığıyla gönüllülere ulaşılarak çalışmaya davet 

edileceklerdir. CoronaVac aşısının ilk kürünün 2. dozundan sonra en az 90 gün ve en fazla 270 gün 

geçmiş olan gönüllülere rapel doz aşı (TURKOVAC veya CoronaVac) uygulanacaktır. Aşılama 

taramadan bir gün sonra yapılabilir. Gönüllü seçim kriterlerine uyan gönüllülere herhangi bir işlem 

yapılmadan önce çalışma detaylı anlatılacak ve Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu (BGOF)’nu 

imzalamaları istenecektir. BGOF’u imzalayan tüm gönüllülere aşı öncesi SARS-CoV-2 PCR testi 

yapılacak ve pozitif çıkanlar çalışmanın güvenlik analizi grubuna dahil edileceklerdir. Bu 

gönüllüler etkinlik açısından takip edilmeyeceklerdir. Ayrıca kadın gönüllüler için aşı uygulaması 

öncesinde idrar strip gebelik testi yapılacak ve pozitif çıkanlar çalışmaya alınmayacaklardır.  

VII.V.I. Çalışmanın Amacı: 

Birincil Amaç: 

• CoronaVac aşısının 2. dozundan sonra en az 90 gün ve en fazla 270 gün geçmiş olanlara verilen 

inaktive edilmiş COVID-19 aşıların rapel dozlarının etkililiğinin değerlendirilmesi. 

İkincil Amaçlar: 

• Advers reaksiyonların ve ciddi advers olayların insidansını belirleyerek rapel doz aşılarının 

güvenliğinin değerlendirilmesi. 

• Rapel doz aşıların immünojenisitesinin değerlendirilmesi. 

• Rapel dozdan 0, 28 (tüm gönüllülerden), 48, 84 ve 168. günden (gönüllülerin %50’sinden) sonraki 

SARS-CoV2 spesifik bağlayıcı antikor seropozitiflik oranının belirlenmesi. 

• Rapel dozdan 0, 28 (tüm gönüllülerden), 48, 84 ve 168. (gönüllülerin %50’sinden) günden sonraki 

nötralizasyon testi ile SARS-CoV2 nötralize edici antikorların değerlendirilmesi. 

• Rapel dozdan 0, 28 (tüm gönüllülerden) 48, 84 ve 168. (gönüllülerin %50’sinden) günden sonraki 

pseudo nötralizasyon testi ile humoral immun yanıtın değerlendirilmesi. 
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• 150 gönüllüde T hücre değerlendirmesi. 

 VII.V.II. Çalışmanın Süresi: 

Araştırma süresi: Toplam Gönüllü temini ile birlikte yaklaşık olarak 21 ay olarak planlanmaktadır. 

Etik Komite Onay Tarihi: 05.10.2021 

TİTCK Onay Tarihi: 07.10.2021 

İlk Gönüllü Alım Tarihi (Araştırmanın başlangıcı); 08.10.2021 tarihinde ilk gönüllünün 

alınmasıyla başladı. 

Son Gönüllü Alım Tarihi; en son gönüllü 28.03.2022 de alındı 

Sonlanım noktası: 4340 gönüllü 

VII.VI. Çalışma Metodolojisi: 

Klinik Araştırmanın Sonuçların Değerlendirmesi Planı / Metadolojisi 

Tüm gönüllülerden rapel aşı dozu öncesinde ve doz yapıldıktan sonra 30. dakika ve 28. günde ve 

gönüllülerin %50’sinde doz yapıldıktan sonra 48. gün, 84. gün ve 168. günde vital bulguları (alın 

sıcaklığı, oksijen satürasyonu, kan basıncı ve solunum sayısı) ölçülecektir. Tüm gönüllüler aşı 

sonrası 30 dakika boyunca döküntü, dilde şişme, aşı yapılan kolda ağrı, şişlik, kızarıklık, uyuşma 

da dahil olmak üzere advers olaylar açısından izleneceklerdir. Advers olaylar uygulama sonrası 7 

gün süresince günlük olarak, sonrasında 365. güne kadar haftalık olarak telefon vizitleri ile rutin 

takip edilecektir. Advers olayların şiddeti, başlama zamanı, süresi ve varsa tarihiyle birlikte 

hastaneye başvuru ya da yatış gereksinimi Olgu Rapor Formu’na kaydedilecektir.Tüm 

gönüllülerden 0, 28. günlerde immünojenisite için kan alınacaktır. Değerlendirilen birincil 

sonuçlar, her 2 aşı grubu için kendi içinde değerlendirilecektir. 28. günde her 2 grupta SARS-CoV-

2 nötralizan antikor, pseudo nötralizan antikor ve anti-spike protein IgG'deki değişim miktarı 

değerlendirilecektir.Her 2 aşı kolu için SARS-CoV-2 nötralizan antikor, pseudo nötralizan antikor 

ve anti-spike protein IgG ölçümü gönüllülerin %50’sinde 48, 84 ve 168. günde tekrarlanacaktır. 

Tüm gönüllüler yan etki değerlendirilmesi için 365. güne kadar izlenecektir.28, 48 ve 84. 

günlerdeki çalışma vizitlerinde akut solunum hastalığı (ateşli veya ateşsiz orta veya şiddetli 

hastalık) ile ateş (alın sıcaklığı 37,8°C'den yüksek) olan gönüllülerin vizitleri akut durum 

iyileştikten sonra yapılacaktır.Çalışmada planlanan vizitler dışında meydana gelebilecek herhangi 

bir durum karşısında gönüllülere planlanmamış vizitlerde yapılacaktır.SARS-CoV-2 Nötralize 

Edici Antikor tespiti için Virüs Nötralizasyon Testi tekniği uygulanacaktır. Kan serumu örnekleri 

56°C'de 30 dakika inaktive edildikten sonra aynı hacimde 100DKID50 SARS-CoV2 (yaklaşık 

1:100 seyreltilmiş virüs) ile karıştırılacak ve nötralizasyon için 37°C'de bir saat bekletilecektir. Bu 

sürenin sonunda Vero E6 hücreleri bu karışımla aşılanacak ve 37°C'de 96 saat inkübe edilecektir. 

Test, hücre kültürü mikroskobunda virüs ve hücre kontrolü için kontrol edilecektir. Virüs kontrol 

bölümünde SARS-CoV2'ye özgü cpe'nin %100'ü gözlemlendiğinde test değerlendirilecektir. 

Pseudo nötralizan testi DiaSorin ETI-Max3000 cihazında ve Dia.Pro Diagnostic ACE2-RBD kiti 

ile çalışılacaktır. Ayrıca çalışmada her iki kolda da 75 olmak üzere toplam 150 gönüllüden de T 

hücre değerlendirmesi için kan alınacaktır. T hücre değerlendirmesi için kullanılacak test 

yöntemleri şu şekildedir: Periferik kan mononükleer hücreleri SARS-CoV-2 S1 peptid havuzu ile 

uyarılacaktır. Ardından T hücrelerdeki TNF- α ve IFN- γ düzeylerine ELISPOT ile bakılacak ve 

SARS-CoV-2’ye karşı spesifik oluşan Th1 yanıtları analiz edilecektir. ELISPOT testi 

proliferasyona dair bilgi de sağladığından SARS-CoV-2’ye karşı spesifik olarak çoğalabilen T 
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hücre kapasitesi de belirlenecektir. Th1 yanıtlarını ikinci bir yöntemle analiz etmek için akım 

sitometri deneyleri de planlanmıştır. Bu kapsamda, SARS-CoV-2 S1 peptid havuzu ile uyarılan 

mononükleer hücreler CD3+CD4+CD8-CD56- ve CD3+CD4-CD8+CD56- immünfenotipe göre 

ayrımlanacak, daha sonra hücre içinde yer alan IL-2, TNF- α ve IFN- γ düzeyleri 

değerlendirilecektir. Bu sayede, SARS-CoV-2’ye karşı spesifik olarak uyarılan CD4+ ve CD8+ T 

hücrelerin IL-2, TNF- α ve IFN- γ pozitifliği de analiz edilecektir. 

VII.VI. I. Etkinlik: 

Değerlendirme Kriterleri; 

Birincil Değerlendirme Kriterleri: 

• Rapel aşılama dozundan en az 14 gün sonra RT-PCR testi pozitif olan ve 24 saat içinde en az 1 

semptom gösteren gönüllülerde COVID-19’a karşı TURKOVAC ve CoronaVac aşılarının 

koruyuculuk oranları. 

• Gönüllülerde 0, 28±2 (tüm gönüllülerden) ve 48±4, 84±4 ve 168±8 günlerdeki (gönüllülerin 

%50’sinden): o SARS-CoV2 nötralizan ve pseudo nötralizan antikor miktarında başlangıca göre 

28. günde artışın 2 kat ve üzeri olması o SARS-CoV2 anti-spike protein IgG miktarında başlangıca 

göre 28. günde artışın 2 kat ve üzeri olması o 150 gönüllüde T hücrelerdeki IL-2, TNF- α ve IFN- 

γ düzeylerinde başlangıca göre 28. günde artışın 2 kat ve üzeri olması 

VII.VI.II. Güvenlik: 

 İkincil Değerlendirme Kriterleri: 

 • Tüm gönüllülerde aşılamadan sonraki 7-14. gün içinde advers reaksiyon insidansı (Telefon 

görüşmesi).  

• Tüm gönüllülerde aşılamadan sonraki 365. güne kadar Ciddi Advers Olayların (CAO) insidansı. 

İstatistik analiz planı; 

İstatistiksel analiz için PASW 18.0 for Windows programı kullanılacaktır. İstatistiksel anlamlılık 

düzeyi p değerinin 0,05’ten küçük olması durumu olarak kabul edilecektir. Tanımlayıcı 

istatistikler, kategorik değişkenler için sayı ve yüzdeler, sayısal değişkenler için ortalama, standart 

sapma, ortanca, minimum, maksimum, persentil 25, persentil 75 olarak sunulacaktır. Değişkenlerin 

normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler 

(Kolmogrov- Simirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak incelenecektir. Esas olarak güvenlilik 

parametrelerini tanımlama ve değerlendirmeyi ve daha önceden tanımlanmış istatistiksel 

hipotezlerle test etmeden daha çok rutin klinik uygulamada güvenliliğini belirlemeyi 

amaçlamaktadır. Birincil değerlendirme kriterleri için, TURKOVAC ile CoronaVac arasındaki 

karşılaştırmalar tanımlayıcı istatistiklerle özetlenecek ve uygun testlerle analizler yapılacaktır. 

Risk azaltma yüzdesi ile aşı etkinliği hesaplaması: 

Relatif Risk azaltma = 100x (1−TURKOVAC İnsidans Oranı CoronaVac İnsidans Oranı ) 

İkincil değerlendirme kriterleri için, aşılamadan sonraki 7 gün içinde advers ilaç reaksiyon 

insidansı ve aşılamadan sonraki 365. Güne kadar Ciddi Advers Olayların (CAO) insidansı aşı 

gruplarında ayrı ayrı sunulmak üzere tanımlayıcı istatistik olarak özetlenecektir. Ayrıca 
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gönüllülerde 0, 28, 84 ve 168. günlerdeki SARS-CoV2 nötralizan ve pseudo nötralizan antikor 

miktarı ve SARS-CoV2 anti-spike protein IgG miktarı tanımlayıcı olarak sunulacaktır. SARS-

CoV2 nötralizan ve pseudo nötralizan antikor miktarı ve SARS-CoV2 anti-spike protein IgG 

miktarında başlangıca göre 28. günde artışın 2 kat ve üzeri olan gönüllü oranları hesaplanacak ve 

aşı kolları arasında Ki-Kare koşulu sağlandığı durumda Ki-Kare testi, sağlanmadığı durumda ise 

Fisher Exact test kullanılarak incelenecektir. 

VII.VII. Sonuçlar: 

Gönüllü Dispozisyonu: 

Tablo 7.2 TURKOVAC Rapel Faz 3 klinik araştırması gönüllü dispozisyonu 

 

 

 

*İnaktif Rapel Faz 3 çalışmasına aşı kolu CoronaVac olan 483, TURKOVAC olan 3831 olmak 

üzere toplam 4314 gönüllü dahil edilmiştir. 
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VII.VII. I. Etkinlik Sonuçları: 

Immunojenisite: 

Şekil 7.1 Tüm Gönüllülerde Görülen Igg Spike Pozitiflik Oranı 

 

Şekil 7.2 Kadın Gönüllülerde Görülen IgG Spike Pozitiflik Oranı 
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Şekil 7.3 Erkek Gönüllülerde Görülen IgG Spike Pozitiflik Oranı 

 

 

Şekil 7.4 Tüm Gönüllülerde Görülen Wuhan Pozitiflik Oranı 
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Şekil 7.5 Kadın Gönüllülerde Görülen Wuhan Pozitiflik Oranı 

 

 

Şekil 7.6 Erkek Gönüllülerde Görülen Wuhan Pozitiflik Oranı 
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Şekil 7.7 Tüm Gönüllülerde Görülen Alfa Pozitiflik Oranı 

 

Şekil 7.8 Kadın Gönüllülerde Görülen Alfa Pozitiflik Oranı 

 

 

Şekil 7.9 Erkek Gönüllülerde Görülen Alfa Pozitiflik Oranı 
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Şekil 7.10 Tüm Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı 

 

Şekil 7.11 Kadın Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı 
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Şekil 7.12 Erkek Gönüllülerde Görülen Delta Pozitiflik Oranı 

 

Şekil 7.13 Tüm Gönüllülerde Görülen Omicron Pozitiflik Oranı 

 

Şekil 7.14 Kadın Gönüllülerde Görülen Omicron Pozitiflik Oranı 
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Şekil 7.15 Erkek Gönüllülerde Görülen Omicron Pozitiflik Oranı

 

Şekil 7.16 Tüm Gönüllülerde Görülen Pseudonötralizan Pozitiflik Oranı 
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Şekil 7.17 Kadın Gönüllülerde Görülen Pseudonötralizan Pozitiflik Oranı 

 

Şekil 7.18 Erkek Gönüllülerde Görülen Pseudonötralizan Pozitiflik Oranı
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VII.VII.II. Güvenlik Sonuçları: 

İnaktif Rapel Faz 3 çalışması kapsamında uygulanan aşı kollarına göre bildirilen advers 

oIayların görülme sıklığı ve advers oIay görülen gönüllü sayılarının kümülatif olarak yüzdesel 

dağılımı Tablo’da detayları ile sunulmuştur. 

Tablo 7.3 İnaktif Rapel Faz 3 Çalışması Advers OIay Sayıları; 

 

CoronaVac Kolu (n=485) TURKOVAC Kolu (n=3.855) Toplam (n=4.340) 

 

OIay Gönüllü OIay Gönüllü OIay Gönüllü 

 

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

İlk 30 Dk. 8 6 (1,2) 22 17 (0,4) 30 23 (0,5) 

İlk 24 Saat 104 71 (14,6) 876 625 (16,2) 980 696 (16,0) 

İlk 3 Gün 188 107 (22,1) 1844 1149 (29,8) 2032 1256 (28,9) 

İlk 7 Gün 232 119 (24,5) 2116 1232 (32,0) 2348 1351 (31,1) 

İlk 14 Gün 239 122 (25,2) 2249 1268 (32,9) 2488 1390 (32,0) 

İlk 1 Ay 287 135 (27,8) 2522 1343 (34,8) 2809 1478 (34,1) 

İlk 3 Ay 368 157 (32,4) 3264 1519 (39,4) 3632 1676 (38,6) 

İlk 6 Ay 428 169 (34,8) 3660 1587 (41,2) 4088 1756 (40,5) 

İlk 1 Yıl 490 182 (37,5) 4023 1629 (42,3) 4513 1811 (41,7) 

*CoronaVac kolundaki gönüllü sayısı 485, TURKOVAC kolundaki gönüllü sayısı 3.855, Toplam gönüllü sayısı 4.340. 

**Tabloda bildirilen advers oIay sayıları kümülatif olarak belirtilmiştir. 

*** İlk 30 Dk. içinde bildirilen advers oIaylar; ağız kuruluğu, alerjik reaksiyon, aşı bölgesinde ağrı, aşı bölgesinde 

karıncalanma, aşı bölgesinde kızarıklık, aşı bölgesinde uyuşukluk, aşı bölgesinde yanma hissi, aşı kolunda ağrı, baş ağrısı, 

baygınlık, bradikardi, çarpıntı, görmede bulanıklık, mide bulantısı, nefes darlığı, sol kulak içinde ağrı olmaktadır. 

 İnaktif Rapel Faz 3 çalışmasında uygulanan aşı kollarına göre ilk 30 dakika ile ilk 1 yıl arasında 

bildirilen advers oIayların görülme sıklığı ve advers oIay görülen gönüllü sayılarının kümülatif 

olmayan yüzdesel dağılımı Tablo ’da detayları ile sunulmuştur. 
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Tablo 7.4 İnaktif Rapel Faz 3 Çalışması Advers OIay Sayıları; 

 

CoronaVac Kolu (n=485) TURKOVAC Kolu (n=3.855) Toplam (n=4.340)  

 

OIay Gönüllü OIay Gönüllü OIay Gönüllü  

 

n n (%) n n (%) n n (%) p 

İlk 30 Dk. 8 6 (1,2) 22 17 (0,4) 30 23 (0,5) 0,036 

İlk 30 Dk.- İlk 24 Saat 96 66 (13,6) 854 612 (15,9) 950 678 (15,6) 0,195 

İlk 24 Saat- İlk 3 Gün 84 48 (9,9) 968 598 (15,5) 1052 646 (14,9) 0,001 

İlk 3 Gün- İlk 7 Gün 44 24 (4,9) 272 161 (4,2) 316 185 (4,3) 0,428 

İlk 7 Gün- İlk 14 Gün 7 6 (1,2) 133 80 (2,1) 140 86 (2,0) 0,212 

İlk 14 Gün- İlk 1 Ay 48 29 (6,0) 273 153 (4,0) 321 182 (4,2) 0,037 

İlk 1 Ay- İlk 3 Ay 81 50 (10,3) 742 361 (9,4) 823 411 (9,5) 0,503 

İlk 3 Ay- İlk 6 Ay 60 31 (6,4) 396 193 (5,0) 456 224 (5,2) 0,194 

İlk 6 Ay- İlk 1 Yıl 62 26 (5,4) 363 177 (4,6) 425 203 (4,7) 0,449 

 

*CoronaVac kolundaki gönüllü sayısı 485, TURKOVAC kolundaki gönüllü sayısı 3.855, Toplam gönüllü sayısı 

4.340. 

**Tabloda bildirilen advers oIay sayıları kümülatif değildir. 

 

İnaktif Rapel Faz 3 çalışmasında uygulanan aşı kollarına göre bildirilen advers oIayların lokal 

ve sistemik gruplara göre görülme sıklığı ve advers oIay görülen gönüllü sayılarının kümülatif 

olarak yüzdesel dağılımı Tablo ’da detayları ile sunulmuştur. 
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Tablo 7.5 İnaktif Rapel Faz 3 Çalışması Advers Olay Sayıları; 

 

CoronaVac Kolu (n=485) TURKOVAC Kolu (n=3.855) 

Toplam 

(n=4.340) 

 

Lokal Sistemik Lokal Sistemik Toplam 

 

OIay Gönüllü OIay Gönüllü OIay Gönüllü OIay Gönüllü OIay Gönüllü 

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

İlk 30 

Dk. 5 5 (1,0) 3 2 (0,4) 11 10 (0,3) 11 8 (0,2) 30 23 (0,5) 

İlk 24 

Saat 56 52 (10,7) 48 25 (5,2) 624 

542 

(14,1) 252 162 (4,2) 980 

696 

(16,0) 

İlk 3 

Gün 76 69 (14,2) 112 54 (11,1) 1098 

937 

(24,3) 746 

403 

(10,5) 2032 

1256 

(28,9) 

İlk 7 

Gün 78 70 (14,4) 154 70 (14,4) 1122 

953 

(24,7) 994 

509 

(13,2) 2348 

1351 

(31,1) 

İlk 14 

Gün 78 70 (14,4) 161 73 (15,1) 1129 

958 

(24,9) 1120 

557 

(14,4) 2488 

1390 

(32,0) 

İlk 1 Ay 78 70 (14,4) 209 92 (19,0) 1140 

965 

(25,0) 1382 

658 

(17,1) 2809 

1478 

(34,1) 

İlk 3 Ay 79 70 (14,4) 289 

121 

(24,9) 1144 

967 

(25,1) 2120 

900 

(23,3) 3632 

1676 

(38,6) 

İlk 6 Ay 81 70 (14,4) 347 

138 

(28,5) 1149 

969 

(25,1) 2511 

998 

(25,9) 4088 

1756 

(40,5) 

İlk 1 Yıl 82 70 (14,4) 408 

151 

(31,1) 1153 

970 

(25,2) 2870 

1063 

(27,6) 4513 

1811 

(41,7) 

*CoronaVac kolundaki gönüllü sayısı 485, TURKOVAC kolundaki gönüllü sayısı 3.855, Toplam gönüllü sayısı 

4.340. 

**Tabloda bildirilen advers oIay sayıları kümülatif olarak belirtilmiştir.  

*** İlk 30 Dk. içinde bildirilen advers oIaylar; ağız kuruluğu, alerjik reaksiyon, aşı bölgesinde ağrı, aşı bölgesinde 

karıncalanma, aşı bölgesinde kızarıklık, aşı bölgesinde uyuşukluk, aşı bölgesinde yanma hissi, aşı kolunda ağrı, 

baş ağrısı, baygınlık, bradikardi, çarpıntı, görmede bulanıklık, mide bulantısı, nefes darlığı, sol kulak içinde ağrı 

olmaktadır. 
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İnaktif Rapel Faz 3 çalışmasında uygulanan aşı kollarına göre bildirilen advers oIayların lokal ve 

sistemik gruplara göre görülme sıklığı ve advers oIay görülen gönüllü sayılarının kümülatif olmayan 

yüzdesel dağılımı Tablo ’da detayları ile sunulmuştur. 

 

Tablo 7.6 İnaktif Rapel Faz 3 Çalışması Advers OIay Sayıları; 

 

Lokal Sistemik 

  

 

CoronaVa

c Kolu 

(n=485) 

TURKOVAC 

Kolu 

(n=3.855) 
 

CoronaVac 

Kolu (n=485) 

TURKOVAC 

Kolu 

(n=3.855) 

 

Toplam 

(n=4.340) 

 

n n (%) n n (%) p n n (%) n n (%) p n n (%) 

İlk 30 Dk. 
5 

5 

(1,0) 11 10 (0,3) 0,019 3 2 (0,4) 11 8 (0,2) 

0,30

7 30 23 (0,5) 

İlk 30 Dk. -İlk 24 

Saat 

5

1 

47 

(9,7) 613 

533 

(13,7) 0,014 45 24 (4,9) 241 

155 

(4,0) 

0,31

5 950 

678 

(15,6) 

İlk 24 Saat -İlk 3 

Gün 

2

0 

19 

(3,9) 474 

410 

(10,6) 

<0,00

1 64 33 (6,8) 494 

266 

(6,8) 

0,97

2 

105

2 

646 

(14,9) 

İlk 3 Gün -İlk 7 

Gün 2 

2 

(0,4) 24 22 (0,6) 1,000 42 22 (4,5) 248 

144 

(3,7) 

0,36

8 316 

185 

(4,3) 

İlk 7 Gün -İlk 14 

Gün 0 

0 

(0,0) 7 6 (0,2) 1,000 7 6 (1,2) 126 74 (1,9) 

0,30

1 140 86 (2,0) 

İlk 14 Gün -İlk 1 

Ay 0 

0 

(0,0) 11 11 (0,3) 0,623 48 29 (6,0) 262 

143 

(3,7) 

0,01

4 321 

182 

(4,2) 

İlk 1 Ay -İlk 3 Ay 
1 

1 

(0,2) 4 4 (0,1) 0,445 80 

49 

(10,1) 738 

358 

(9,2) 

0,52

6 823 

411 

(9,5) 

İlk 3 Ay -İlk 6 Ay 
2 

1 

(0,2) 5 4 (0,1) 0,445 58 30 (6,2) 391 

189 

(4,9) 

0,20

9 456 

224 

(5,2) 

İlk 6 Ay -İlk 1 Yıl 
1 

1 

(0,2) 4 4 (0,1) 0,445 61 25 (5,2) 359 

173 

(4,5) 

0,48

4 425 

203 

(4,7) 

 

*CoronaVac kolundaki gönüllü sayısı 485, TURKOVAC kolundaki gönüllü sayısı 3.855, Toplam gönüllü sayısı 

4.340. 

**Tabloda bildirilen advers oIay sayıları kümülatif değildir. 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                                                                     

 
Sayfa 130 / 233                                                                                        TAE KLİNİK ARAŞTIRMA BİRİMİ                                                                                                                  
Versiyon TAE TSB-VAC-COV-TUR-02/2023-03-20 
 

İnaktif Rapel Faz 3 çalışmasında uygulanan aşı kollarına göre bildirilen ciddi advers oIayların 

görülme sıklığı ve ciddi advers oIay görülen gönüllü sayılarının kümülatif olarak yüzdesel 

dağılımı Tablo’da detayları ile sunulmuştur. 

Tablo 7.7 İnaktif Rapel Faz 3 Çalışması Bildirilen Ciddi Advers OIay Sayıları; 

 

CoronaVac Kolu (n=485) TURKOVAC Kolu (n=3.855) Toplam (n=4.340) 

 

OIay Gönüllü OIay Gönüllü OIay Gönüllü 

 

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

İlk 30 Dk. 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

İlk 24 Saat 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

İlk 3 Gün 0 0 (0,0) 1 1 (0,0) 1 1 (0,0) 

İlk 7 Gün 0 0 (0,0) 2 2 (0,1) 2 2 (0,0) 

İlk 14 Gün 0 0 (0,0) 3 3 (0,1) 3 3 (0,1) 

İlk 1 Ay 0 0 (0,0) 6 6 (0,2) 6 6 (0,1) 

 İlk 3 Ay 1 1 (0,2) 9 9 (0,2) 10 10 (0,2) 

İlk 6 Ay 2 2 (0,4) 22 22 (0,6) 24 24 (0,6) 

İlk 1 Yıl 3 3 (0,6) 40 38 (1,0) 43 41 (0,9) 

 

*CoronaVac kolundaki gönüllü sayısı 485, TURKOVAC kolundaki gönüllü sayısı 3.855, Toplam gönüllü sayısı 

4.340. 

**Tabloda bildirilen advers oIay sayıları kümülatif olarak belirtilmiştir. 

***Bildirilen ciddi advers oIaylar arasında; ilk 3 gün içinde COVID-19 (+) nedeniyle hastaneye yatış, ilk 7 gün 

içinde kıl dönmesi (pilonidal sinüs) ve ilk 14 gün içinde tıkanma ikteri yer almaktadır ve ilgili gönüllüler 

TURKOVAC kolunda aşılanmışlardır. 
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İnaktif Rapel Faz 3 çalışmasında uygulanan aşı kollarına göre bildirilen ciddi advers oIayların 

görülme sıklığı ve ciddi advers oIay görülen gönüllü sayılarının kümülatif olmayan yüzdesel 

dağılımı Tablo’da detayları ile sunulmuştur. 

 

Tablo 7.8 İnaktif Rapel Faz 3 Çalışması Bildirilen Ciddi Advers OIay Sayıları; 

 

CoronaVac Kolu (n=485) TURKOVAC Kolu (n=3.855) Toplam (n=4.340) 

 

Olay Gönüllü Olay Gönüllü Olay Gönüllü 

 

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

İlk 30 Dk. 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

İlk 30 Dk. - İlk 24 Saat 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 0 (0,0) 

İlk 24 Saat - İlk 3 Gün 0 0 (0,0) 1 1 (0,0) 1 1 (0,0) 

İlk 3 Gün - İlk 7 Gün 0 0 (0,0) 1 1 (0,0) 1 1 (0,0) 

İlk 7 Gün - İlk 14 Gün 0 0 (0,0) 1 1 (0,0) 1 1 (0,0) 

İlk 14 Gün - İlk 1 Ay 0 0 (0,0) 3 3 (0,1) 3 3 (0,1) 

İlk 1 Ay - İlk 3 Ay 1 1 (0,2) 3 3 (0,1) 4 4 (0,1) 

İlk 3 Ay - İlk 6 Ay 1 1 (0,2) 13 13 (0,3) 14 14 (0,3) 

İlk 6 Ay - İlk 1 Yıl 1 1 (0,2) 18 17 (0,4) 19 18 (0,4) 

 

*CoronaVac kolundaki gönüllü sayısı 485, TURKOVAC kolundaki gönüllü sayısı 3.855, Toplam gönüllü sayısı 

4.340. 

**Tabloda bildirilen advers oIay sayıları kümülatif değildir. 
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İnaktif Rapel Faz 3 çalışmasında uygulanan aşı kollarına göre en sık bildirilen advers olayların 

lokal ve sistemik gruplara göre sayısal dağılımı Tablo’da detayları ile sunulmuştur. 

 

Tablo 7.9 İnaktif Rapel Faz 3 Çalışması En Sık Bildirilen Advers Olay Sayıları; 

 
Advers Olay CoronaVac TURKOVAC Toplam 

Lokal Aşı bölgesinde ağrı 22 523 545 

 
Aşı kolunda ağrı 38 370 408 

 
Aşı bölgesinde sertlik 15 164 179 

 
Aşı bölgesinde kızarıklık 4 49 53 

 
Aşı bölgesinde şişme 0 19 19 

Sistemik Baş ağrısı 55 361 416 

 
Yorgunluk 39 302 341 

 
Kas ağrısı 41 296 337 

 
Boğaz ağrısı 36 270 306 

 
Öksürük 32 274 306 

*CoronaVac kolundaki gönüllü sayısı 485, TURKOVAC kolundaki gönüllü sayısı 3.855, Toplam gönüllü sayısı 

4.340. 

VII.VII.III Genel Sonuç: 

CoronaVac aşısının 2. dozundan sonra en az 90 gün ve en fazla 270 gün geçmiş olanlara verilen 

inaktif COVID-19 aşısı rapel dozlarının etkinliğini, güvenliğini ve immünojenitesini 

belirlemeyi amaçlayan İnaltif Rapel Faz 3 çalışmasında güvenlilik açısından TURKOVAC ve 

CoronaVac kollarına ait şimdiye kadar toplanan verilere bakıldığında her iki grupta da 

güvenliliği tehdit eden herhangi bir bulguya rastlanmamıştır. Sistemik ve lokal advers 

olaylardan hiçbiri klinik şüphe yaratmamış olup çalışmayı olumsuz etkilememiştir. Bu veriler 

ışığında çalışma kapsamında kullanılmış olan inaktif COVID-19 aşılarının rapel dozlarının 

güvenli olduğu görülmüştür. Rapel doz aşılamanın etkililiği açısından da, TURKOVAC ve 

karşılaştırma ürünü olan CoronaVac kolları arasında belirgin bir farklılık görülmemiştir. 

Sonuç olarak, rapel doz olarak uygulanan her iki aşı da kabul edilebilir bir güvenlik profiliyle 

antikor titrelerinde artışa yol açmıştır. 
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VIII-TURKOVAC KLİNİK ARAŞTIRMALARI- AZERBAYCAN INT-RAPEL FAZ III 

VIII.I Çalışma Başlığı:  

      “SARS-CoV-2'ye Karşı Rapel Aşılamanın Etkililiğini, Güvenliliğini ve İmünojenitesini 

Belirlemek için Açık Etiketli, Tek Merkezli, Faz 3 Klinik Çalışma” 

VIII.II. Çalışma Kodu: 

Protokol kodu: İnaktif_Rapel_Faz(TSB-VAC-COV-TUR-INT-AZ-RF3.02) 

VIII.III. Çalışmanın Yapıldığı Merkezler ve Araştırıcı Bilgileri:  

VIII.III.I. Koordinatör Merkez:  

Azerbaycan Bakü Sağlamlık Merkezi 

VIII.III.II. Koordinatör Araştırmacı:  

Dr. Nurana Guliyeva 

VIII.III.III. Çalışmanın Yapıldığı Diğer Merkezler ve Sorumlu Araştırmacıları: 

Çalışma tek merkezde gerçekleştirilmiştir. Sorumlu Araştırmacısı Dr. Nurana Guliyeva 

VIII.IV. Çalışmada Kullanılan Ürünler: 

İnaktive edilmiş COVID-19 Aşıları (CoronaVac veya TURKOVAC) 

VIII.V. Çalışma Dizaynı: 

Çalışmaya 2 aşı kolu için 150 (75 TURKOVAC-75 CoranaVac) gönüllü alınması planlanmıştır. 

Gerektiğinde telefon veya SMS aracılığıyla gönüllülere ulaşılarak çalışmaya davet edileceklerdir. 

CoronaVac aşısının ilk kürünün 2. dozundan sonra en az 90 gün ve en fazla 270 gün geçmiş olan 

gönüllülere rapel doz aşı (TURKOVAC veya CoronaVac) uygulanacaktır. Aşılama taramadan bir 

gün sonra yapılabilir. 

Gönüllü seçim kriterlerine uyan gönüllülere herhangi bir işlem yapılmadan önce çalışma detaylı 

anlatılacak ve Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu (BGOF)’nu imzalamaları istenecektir. 

BGOF’u imzalayan tüm gönüllülere aşı öncesi SARS-CoV-2 PCR testi yapılacak ve pozitif 

çıkanlarda çalışma dışı bırakılacaktır.Ayrıca kadın gönüllüler için aşı öncesi gebelik testi 

yapılacaktır. 

Her 2 aşı kolu için SARS-CoV-2 nötralizan antikor ve anti-spike protein IgG ölçümü 0, 28, 56, 90 

ve 180. günde tekrarlanacaktır. Gönüllüler yan etki değerlendirilmesi için 180. güne kadar 

izlenecektir. 0, 28,56, 90 ve 180. günlerdeki çalışma vizitlerinde akut solunum hastalığı (ateşli veya 

ateşsiz orta veya şiddetli hastalık) ile ateş (ağız sıcaklığı 37,8°C'den yüksek) olan gönüllülerin 

vizitleri akut durum iyileştikten sonra yapılacaktır. Çalışmada planlanan vizitler dışında meydana 

gelebilecek herhangi bir durum karşısında gönüllülere planlanmamış vizitler de yapılacaktır. 
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VIII.V.I. Çalışmanın Amacı: 

Birincil Amaç: 

CoronaVac aşısının 2. dozundan sonra en az 90 gün ve en fazla 270 gün geçmiş olanlara 

verilen inaktive edilmiş COVID-19 aşıların rapel dozlarının etkililiğini değerlendirmek. 

 

İkincil Amaçlar: 

Advers reaksiyonların ve ciddi advers olayların insidansını belirleyerek rapel doz aşılarının 

güvenliğini değerlendirmek. 

Rapel doz aşıların immünojenisitesini değerlendirmek. 

Rapel dozdan 0, 14, 28, 90 ve 180 SARS-CoV2 spesifik bağlayıcı antikor seropozitiflik 

oranının belirlenmesi. Rapel dozdan 0, 14, 28, 90 ve 180. günden sonraki nötralizasyon testi 

ile SARS-CoV2 nötralize edici antikorların değerlendirilmesi. 

VIII.V.II. Çalışmanın Süresi: 

Araştırma süresi: Toplam Gönüllü temini ile birlikte yaklaşık olarak 15 ay olarak planlanmaktadır. 

Etik Komite Onay Tarihi: 

TİTCK Onay Tarihi: Geçerli değil 

İlk Gönüllü Alım Tarihi (Araştırmanın başlangıcı); 13.06.2022 tarihinde ilk gönüllünün 

alınmasıyla başladı. 

Son Gönüllü Alım Tarihi; Devam ediyor 

Sonlanım noktası: Çalışma devam ediyor. 

VIII.VI. Çalışma Metodolojisi: 

Klinik Araştırmanın Sonuçların Değerlendirmesi Planı / Metadolojisi 

Güvenlik, çalışma sırasında bildirilen AO'ların ve CAO'ların sıklığı, insidansı ve doğası ile 

değerlendirilecektir. Her aşı dozundan sonraki 7 gün içinde telefon görüşmeleri sırasında bildirilen 

advers olaylar, tüm çalışma merkezleri aktif hale gelene kadar haftalık olarak Etik Kurul’a ve 

Sağlık Bakanlığı'na rapor edilecektir. Tüm çalışma merkezleri başlatıldıktan sonra, her aşılama 

dozundan sonraki 7 gün içinde rapor edilen advers olaylar analiz edilecek ve ayda iki kez Etik 

Kurul’a ve TİTCK'ya rapor edilecektir. 

Advers Olay (AO);AO, bir gönüllüde, bir araştırma ürününün (IP) uygulanması sırasında veya 

sonrasında meydana gelebilecek ve müdahale ile mutlaka nedensel bir ilişkisi olmayan herhangi 

bir istenmeyen tıbbi olaydır. Bu nedenle bir AO, çalışma müdahalesiyle ilgili olarak kabul edilsin 

veya edilmesin, çalışma müdahalesiyle geçici olarak ilişkili herhangi bir olumsuz ve istenmeyen 

işaret (başlangıçtan itibaren klinik olarak anlamlı herhangi bir anormal laboratuvar bulgusu veya 

değişiklik dahil), semptom veya hastalık olabilir. 

Ciddi Advers Olay (CAO);Bir CAO, çalışma müdahalesiyle ilgili olarak kabul edilsin veya 

edilmesin, aşağıdaki sonuçlardan herhangi biriyle sonuçlanan bir AO'dır. 

• Ölüm 
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• Yaşamı tehdit eden olay (ör: Araştırmacının görüşüne göre gönüllü, meydana 

gelen olaydan dolayı ani ölüm riski altında olması). 

• Kalıcı veya önemli sakatlık veya yetersizlik (ör: Kişinin normal yaşam işlevlerini 

yerine 

getirme yeteneğinde önemli ölçüde bozulma). 

• Sürekli gözlem için bir ihtiyati tedbir olsa bile, kalış süresine bakılmaksızın 

hastaneye yatış veya mevcut hastanede kalış süresinin uzatılması. Beklenmedik 

bir şekilde kötüleşmeyen önceden var olan bir durum için hastaneye yatış 

(elektif bir prosedür için yatarak veya ayaktan hastaneye yatış dahil) ciddi bir 

AO oluşturmaz. 

• Uygun tıbbi hükme dayanarak gönüllüyü tehlikeye atabilecek ve/veya yukarıda 

listelenen sonuçlardan birini önlemek için tıbbi veya cerrahi müdahale 

gerektirebilecek önemli bir tıbbi olay (ölüme neden olmayabilecek, yaşamı 

tehdit etmeyebilir veya hastaneye yatmayı gerektirebilir). Bu tür tıbbi olaylara 

örnek olarak, bir acil serviste veya klinikte yoğun tedavi gerektiren alerjik 

reaksiyon, kan diskrazileri veya yatarak hastaneye yatışla sonuçlanmayan 

konvülsiyonlar yer alır. 

• Konjenital anomali veya doğum kusuru. 

Ciddi Advers Reaksiyon (CAR); Hem ciddi hem de raporlayan araştırmacı veya 

destekleyicinin görüşüne göre, sağlanan bilgilere dayalı olarak muhtemel, muhtemel veya 

kesinlikle bir araştırma ürünü veya diğer çalışma tedavilerinden kaynaklandığına inanılan bir 

AO. 

 Nedensellik; Her AO için, olayın aşının uygulanmasıyla ilişkisinin değerlendirilmesi araştırma 

ekibi tarafından yapılacaktır. Söz konusu AO'ya yapılan müdahalenin nedensel ilişkisinin 

yorumu, olayın türüne göre yapılacaktır; olayın aşı uygulama zamanı ile ilişkisi; ve aşı 

tedavisinin bilinen biyolojisi. Önceden var olan tıbbi durumların doğal seyri, eşzamanlı tedavi, 

diğer risk faktörleri ve olayın aşı ile geçici ilişkisi gibi AO'nun alternatif nedenleri 

değerlendirilecek ve araştırılacaktır. Nedensellik değerlendirmesi, raporlayan araştırmacı 

tarafından atanması gereken CAO’lar hariç, planlı güvenlik incelemeleri sırasında ve nihai 

güvenlik analizinde, olaydan 24 saat haberdar olarak derhal yapılacaktır. 

Tüm Advers Olaylar İçin Raporlama Prosedürleri; Her aşılamayı takiben tüm yerel ve 

sistemik AO'lar araştırmacı tarafından gözlemlenecek veya gönüllüler tarafından rapor 

edilecek, çalışma aşısı ile ilişkisi olup olmadığına bakılmaksızın, çalışma süresi boyunca 

CRF, günlükler ve elektronik çalışma veritabanına kaydedilecektir. Bir gönüllünün 

çalışmadan çekilmesiyle sonuçlanan tüm AO'lar, uygun bir çözüm bulununcaya kadar takip 

edilecektir. CAO'lar tüm çalışma süresi boyunca toplanacaktır. 

Şiddetin Değerlendirilmesi; Klinik advers olayların şiddeti, aşağıdaki tablolarda gösterildiği 

gibi, aşı klinik deneyleri için FDA toksisite derecelendirme ölçeklerine dayalı ölçeklere göre 

değerlendirilecektir. 

CAO'lar için Raporlama Prosedürleri; Herhangi bir CAO, araştırma ürünüyle varsayılan 

ilişkiden bağımsız olarak, araştırmacının olayla ilgili ilk bilgisini aldıktan sonraki 24 saat 

içinde Veri ve Güvenlik İzleme Kuruluna (VGİK), Etik Kurul’a, Sağlık Bakanlığı'na, 

destekleyiciye ve klinik çalışma monitörüne bildirilmelidir. Araştırıcı veya yetkili kişi CAO 

Rapor Formunu doldurmalı, imzalamalı ve doldurulmuş formu VGİK'ye, çalışma 

destekleyicisine ve klinik çalışma monitörüne iletmelidir. CAO'ların ilk raporları faks veya e-

posta yoluyla bildirilebilir. Telefonla yapılan ilk raporlar bildirimden sonraki 24 saat içinde 
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araştırmacı veya nitelikli bir alt araştırmacı tarafından (fiziksel veya elektronik) imzalanan 

belgelerin (kağıt veya elektronik) iletilmesiyle desteklenmelidir. Ek takip bilgileri mevcut 

olduğunda, bir takip CAO raporu (nitelikli olaya bağlı olarak) doldurulmalı, araştırmacı veya 

nitelikli bir alt araştırmacı tarafından imzalanmalı ve mümkün olan en kısa sürede 

iletilmelidir. Araştırmacı, yatan hasta ve ayakta tedavi kayıtları, laboratuvar raporları ve 

otopsi veya tıbbi muayene raporları dahil olmak üzere tüm CAO raporları için ayrıntılı bilgi 

edinmekten sorumludur. 

Çalışma Ürünlerindeki Endotoksin Düzeyleriyle İlgili Advers Olaylar; Çalışma aşılarında 

endotoksin düzeyleri ile ilgili olabilecek güvenlik verilerinin takip edilebilmesi için 

endotoksinin etkisi ile ortaya çıkabilecek klinik durumlar göz önünde bulundurularak 

aşağıdaki advers olayların ayrı ayrı izlenmesi ve raporlanması planlanmaktadır. Lokal advers 

olaylar (artan reaktojenite ile ilişkili olabileceğinden her iki koldaki tüm lokal advers olaylar) 

Aşağıda açıklanan Sistemik Advers Olaylar: 

• Ateş 

• Titreme 

• Hipotansiyon 

• Genel vücut ağrısı 

• Genel kas zayıflığı 

• Trombotik olaylar 

o Aşağıda açıklanan Ciddi Advers olaylar: 

• Sepsis 

• Şok 

• Çoklu organ yetmezliği 

• Akut böbrek yetmezliği 

• Akut solunum yetmezliği/akut solunum sıkıntısı sendromu 

• Akut karaciğer yetmezliği 

Çalışmada Advers Olay Olarak Gözlenen Göğüs Ağrısı ve Dispne Tedavisi; Çalışma 

kapsamında hazırlanan akış şeması , göğüs ağrısı ve nefes darlığının nasıl yönetileceğini 

tanımlar ve çalışma kapsamında advers olay olarak raporlanır. 

Çalışmada Advers Olay Olarak Gözlenen Anafilaksi Yönetimi; Çalışma kapsamında 

hazırlanan akış şeması, anafilaksinin nasıl yönetileceğini tanımlar ve çalışma kapsamında 

advers olay olarak raporlanır. 

VIII.VI. I. Etkinlik: 

Değerlendirme Kriterleri; 

Birincil Değerlendirme Kriterleri: 

Rapel aşılama dozundan en az 14 gün sonra RT-PCR ile doğrulanmış semptomatik COVID-19’a 

karşı TURKOVAC ve CoronaVac aşılarının koruyuculuk oranları. 

İkincil Değerlendirme Kriterleri: 

Tüm gönüllülerde aşılamadan sonraki 7-14. gün içinde advers reaksiyon insidansı (Telefon 

görüşmesi). 
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Tüm gönüllülerde aşılamadan sonraki 180. güne kadar Ciddi Advers Olayların (CAO) 

insidansı.Gönüllülerde 0, 14±2 (tüm gönüllülerden), ve 28±4, 90±4 ve 180±8 günlerdeki SARS-

CoV2 nötralizan antikor miktarında SARS-CoV2anti-spike protein IgG miktarında 

(nükleokapsit) başlangıca göre 28. günde artışın 2 kat ve üzeri olması. 

VIII.VI.II. Güvenlik: 

İstatistik analiz planı; 

İstatistiksel analiz için PASW 18.0 for Windows programı kullanılacaktır. İstatistiksel anlamlılık 

düzeyi p değerinin 0,05’ten küçük olması durumu olarak kabul edilecektir. Tanımlayıcı 

istatistikler, kategorik değişkenler için sayı ve yüzdeler, sayısal değişkenler için ortalama, 

standart sapma, ortanca, minimum, maksimum, persentil 25, persentil 75 olarak sunulacaktır. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik 

yöntemler (Kolmogrov- Simirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak incelenecektir. Esas olarak 

güvenlilik parametrelerini tanımlama ve değerlendirmeyi ve daha önceden tanımlanmış 

istatistiksel hipotezlerle test etmeden daha çok rutin klinik uygulamada güvenliliğini belirlemeyi 

amaçlamaktadır. Birincil değerlendirme kriterleri için, TURKOVAC ile CoronaVac arasındaki 

karşılaştırmalar tanımlayıcı istatistiklerle özetlenecek ve uygun testlerle analizler yapılacaktır. 

Risk azaltma yüzdesi ile aşı etkinliği hesaplaması.İkincil değerlendirme kriterleri için, 

aşılamadan sonraki 7 gün içinde advers ilaç reaksiyon insidansı ve aşılamadan sonraki 168. güne 

kadar Ciddi Advers Olayların (CAO) insidansı aşı gruplarında ayrı ayrı sunulmak üzere 

tanımlayıcı istatistik olarak özetlenecektir. Ayrıca gönüllülerde 0, 28, 84 ve 168. günlerdeki 

SARS-CoV2 nötralizan antikor miktarı ve SARS-CoV2 anti-spike protein IgG miktarı 

tanımlayıcı olarak sunulacaktır. SARS-CoV2 nötralizan antikor miktarı ve SARS-CoV2 anti-

spike protein IgG miktarında başlangıca göre 28. Günde artışın 2 kat ve üzeri olan gönüllü 

oranları hesaplanacak ve aşı kolları arasında Ki-Kare koşulu sağlandığı durumda Ki-Kare testi, 

sağlanmadığı durumda ise Fisher Exact test kullanılarak incelenecektir. 

VIII.VII. Sonuçlar:  

Çalışmada henüz bir gönüllü vardır, ara değerlendirme henüz yapılmamıştır. 

VIII.VII. I. Etkinlik Sonuçları: 

Çalışmada henüz bir gönüllü vardır, etkinlik ara değerlendirmesi henüz yapılmamıştır. 

VIII.VII.II. Güvenlik Sonuçları: 

Çalışmada henüz bir gönüllü vardır, güvenlik ara değerlendirme henüz yapılmamıştır.(Gönüllü 

tarafından bildirilen advers olay ve ciddi advers olay yoktur.) 

VIII.VII.III Genel Sonuç: 

Çalışma devam etmektedir. Çalışma finalize olunca sonuçlar paylaşılacaktır. 
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IX-TURKOVAC- GÖZLEMSEL ÇALIŞMALAR 
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IX.I-TURKOVAC GÖZLEMSEL ÇALIŞMALAR- BİR DOZ SONRASI TELEFON ANKETİ 

IX.I.I Çalışma Başlığı:  

“Bir doz Doz İnaktif SARS-CoV-2 Aşısı (TURKOVAC) Sonrası Katılımcılar Tarafından 

Bildirilen İstenmeyen Etkilerin Telefon Anketi Çalışması ile Değerlendirilmesi” 
 

IX.I.II Çalışmanın Yapıldığı Merkezler ve Araştırıcı Bilgileri:  

IX.I.II.I. Koordinatör Merkez:  

TÜSEB-TAE ve Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü  

IX.I.II.II. Koordinatör Araştırmacı:  

Prof. Dr. Ateş Kara 

IX.I.II.III. Çalışmanın Yapıldığı Diğer Merkezler ve Sorumlu Araştırmacıları: 

Türkiye’de, Sağlık Bakanlığı’na bağlı 17 ilde yer alan toplam 22 hastanede çalışma yapılmıştır. 

IX.I.III Çalışma Amacı: 

TURKOVAC aşısının Türkiye’de, 17 ilde yer alan, Sağlık Bakanlığı’na bağlı olan toplam 22 

hastanede uygulanması sonrasında katılımcılar tarafından bildirilen istenmeyen etkilerin 

dağılımını ve bazı özelliklerini değerlendirmek amacıyla yapılan kohort bir çalışmadır. 

IX.I.IV Çalışmanın Süresi: 

Ocak-Mayıs 2022 tarihleri arasında yapılmıştır. 

IX.I.V Çalışma Metodolojisi: 

Bu kohort çalışmada, 10 Ocak-18 Şubat 2022 tarihleri arasında, TURKOVAC aşısının ilk 

dozunun uygulandığı 20.000 kişilik bir örnek grubuna birinci dozun üçüncü (10-17 Ocak) ve 

yedinci (7-18 Şubat) günlerinde telefonla aranarak yapılandırılmış bir anket algoritması sözel 

olarak uygulanmıştır. Bu anket, sırasıyla lokal ve sistemik istenmeyen etkilerin sorgulandığı iki 

ana bölümden oluşmaktadır. Ek olarak katılımcılar tarafından belirtilmiş olan diğer istenmeyen 

etkiler de kaydedilmiştir. Birinci dozu takiben, üçüncü günde 6023 kişi, yedinci günde ise 5345 

kişi telefon anketine katılmayı kabul etmiştir.  

IX.I.VI Sonuçlar: 

IX.I.VI.I Bulgular: 

TURKOVAC aşısının ilk dozunu takiben; katılımcıların %36,6’sı üçüncü günde, %22,5’i ise 

yedinci günde herhangi bir istenmeyen etki bildirmiştir.  

En sık bildirilen istenmeyen etkiler aşının uygulandığı bölgede yer alan lokal etkilerdir (üçüncü 

günde %29,7, yedinci günde %13,1). Lokal istenmeyen etkiler arasında ise en sık bildirilen 
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aşının uygulandığı bölgede ağrı (üçüncü günde %27,9, yedinci günde %12,4), sertlik (üçüncü 

günde %4,8, yedinci günde %2,7) ve şişlik (üçüncü günde %3,5, yedinci günde %2,0) olmuştur.  

Halsizlik/yorgunluk (üçüncü günde %9,6, yedinci günde %8,3) ve baş ağrısı (üçüncü günde 

%7,9, yedinci günde %8,0) ise en sık bildirilen sistemik istenmeyen etkilerdir. 

Genç yaş grubunda yer alma, aşının kaçıncı doz olarak uygulandığı ve kadın cinsiyete sahip 

olma değişkenleri, herhangi bir istenmeyen etki bildirimi ve aşının uygulandığı bölgede ağrı ile 

ilişkili olarak saptanmıştır. Kadın cinsiyete sahip olma ise aşının uygulandığı bölgede artmış 

ağrı, şişlik, ateş ve günlük hayatı etkileme durumu ile ilişkili bulunmuştur. 

IX.I.VI.II Genel Sonuçlar: 

Bu çalışmada, TURKOVAC aşısının birinci dozu sonrasında bildirilen istenmeyen etkilerin 

hızlı bir değerlendirilmesi yapılmıştır. Aşının ilk dozunu takiben ilk 7 gün içerisinde iyi bir 

güvenlik profiline sahip olduğu görülmüştür. Bu bulguların toplum ve sağlık çalışanları için 

değerli bilgi olduğu ve aşıya karşı güven artışına katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 

 

 

  



                                                                                                                                                                                     

 
Sayfa 142 / 233                                                                                        TAE KLİNİK ARAŞTIRMA BİRİMİ                                                                                                                  
Versiyon TAE TSB-VAC-COV-TUR-02/2023-03-20 
 

IX.II-TURKOVAC GÖZLEMSEL ÇALIŞMALAR- İKİ DOZ SONRASI TELEFON ANKETİ 

IX.II.I Çalışma Başlığı:  

“İki Doz İnaktif SARS-CoV-2 Aşısı (TURKOVAC) Sonrası Katılımcılar Tarafından Bildirilen 

İstenmeyen Etkilerin Telefon Anketi Çalışması ile Değerlendirilmesi” 

IX.II.II Çalışmanın Yapıldığı Merkezler ve Araştırıcı Bilgileri:  

IX.II.II. I. Koordinatör Merkez:  

TÜSEB-TAE ve Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü  

IX.II.II.II. Koordinatör Araştırmacı:  

Prof. Dr. Ateş Kara 

IX.II.II.III. Çalışmanın Yapıldığı Diğer Merkezler ve Sorumlu Araştırmacıları: 

Türkiye’de, Sağlık Bakanlığı’na bağlı 17 ilde yer alan toplam 22 hastanede çalışma yapılmıştır. 

IX.II.III Çalışma Amacı: 

TURKOVAC aşısının Türkiye’de, 17 ilde yer alan, Sağlık Bakanlığı’na bağlı olan toplam 22 

hastanede uygulanması sonrasında katılımcılar tarafından bildirilen istenmeyen etkilerin 

dağılımını ve bazı özelliklerini değerlendirmek amacıyla yapılan kohort bir çalışmadır. 

IX.II.IV Çalışmanın Süresi: 

Ocak-Mayıs 2022 tarihleri arasında yapılmıştır. 

IX.II.V Çalışma Metodolojisi: 

Bu kohort çalışmasında, 10 Ocak-18 Şubat 2022 tarihleri arasında, TURKOVAC aşısının 

uygulandığı 20.000 kişilik bir örnek grubuna birinci ve ikinci dozun üçüncü (10-17 Ocak) ve 

yedinci (7-18 Şubat) günlerinde telefonla aranarak yapılandırılmış bir anket algoritması sözel 

olarak uygulanmıştır. Bu anket, sırasıyla lokal ve sistemik istenmeyen etkilerin sorgulandığı iki 

ana bölümden oluşmaktadır. Ek olarak katılımcılar tarafından belirtilmiş olan diğer istenmeyen 

etkiler de kaydedilmiştir. Birinci dozu takiben, üçüncü günde 6023 kişi, yedinci günde ise 5345 

kişi telefon anketine katılmayı kabul etmiştir. İkinci doz sonrasında ise her iki günde de 6501 

kişi çalışmaya katılmıştır. 

IX.II.VI Sonuçlar: 

IX.II.VI.I Bulgular: 

TURKOVAC aşısının ilk dozunu takiben; katılımcıların %36,6’sı üçüncü günde, %22,5’i ise 

yedinci günde herhangi bir istenmeyen etki bildirmiştir. Aşının ikinci dozunu takiben herhangi 

bir istenmeyen etki bildirenlerin yüzdesi de benzer olup üçüncü ve yedinci günler için sırasıyla 

%35,7 ve %21,9’dur.  
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Her iki doz için de en sık bildirilen istenmeyen etkiler aşının uygulandığı bölgede yer alan lokal 

etkilerdir (üçüncü günde birinci ve ikinci doz için sırasıyla %29,7 ve %29,0, yedinci günde 

birinci ve ikinci doz için sırasıyla %13,1 ve %13,6). Lokal istenmeyen etkiler arasında ise en 

sık bildirilen aşının uygulandığı bölgede ağrı (üçüncü günde birinci ve ikinci doz için sırasıyla 

%27,9 ve %28,6, yedinci günde birinci ve ikinci doz için sırasıyla %12,4 ve %13,4), sertlik 

(üçüncü günde birinci ve ikinci doz için sırasıyla %4,8 ve %3,4, yedinci günde birinci ve ikinci 

doz için sırasıyla %2,7 ve %2,1) ve şişlik (üçüncü günde birinci ve ikinci doz için sırasıyla 

%3,5 ve %2,7, yedinci günde birinci ve ikinci doz için sırasıyla %2,0 ve %1,8) olmuştur.  

Halsizlik/yorgunluk (üçüncü günde birinci ve ikinci doz için sırasıyla %9,6 ve %8,9, yedinci 

günde birinci ve ikinci doz için sırasıyla %8,3 ve %8,4) ve baş ağrısı (üçüncü günde birinci ve 

ikinci doz için sırasıyla %7,9 ve %7,2, yedinci günde birinci ve ikinci doz için sırasıyla %8,0 

ve %7,1) ise en sık bildirilen sistemik istenmeyen etkilerdir. 

Her iki doz için de genç yaş grubunda yer alma, aşının kaçıncı doz olarak uygulandığı ve kadın 

cinsiyete sahip olma değişkenleri, herhangi bir istenmeyen etki bildirimi ve aşının uygulandığı 

bölgede ağrı ile ilişkili olarak saptanmıştır. Kadın cinsiyete sahip olma ise aşının uygulandığı 

bölgede artmış ağrı, şişlik, ateş ve günlük hayatı etkileme durumu ile ilişkili bulunmuştur. 

IX.II.VI.II Genel Sonuçlar: 

Bu çalışmada, TURKOVAC aşısının her bir dozu sonrasında bildirilen istenmeyen etkilerin hızlı 

bir değerlendirilmesi yapılmıştır. Aşının her iki dozu için de aşılamayı takiben ilk 7 gün içerisinde 

iyi bir güvenlik profiline sahip olduğu görülmüştür. Bu bulguların toplum ve sağlık çalışanları için 

değerli bilgi olduğu ve aşıya karşı güven artışına katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EK-6: ECCMID Poster “Assessment of participant-reported adverse events following the two doses of inactivated 

SARS-CoV-2 vaccine through a telephone survey in Türkiye”  
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IX.I-TURKOVAC GÖZLEMSEL ÇALIŞMALAR- ALERJİ ÇALIŞMASI 

IX.I.I Çalışma Başlığı:  

“İnaktif SARS-CoV-2 Aşısını (TURKOVAC™) Takiben Kişisel Bildirime Dayalı Alerjik 

İstenmeyen Etkilerin Genel ve Yüksek Riskli Popülasyonda Değerlendirilmesi” 

IX.I.II Çalışmanın Yapıldığı Merkezler ve Araştırıcı Bilgileri:  

IX.I.II.I. Koordinatör Merkez:  

TÜSEB-TAE ve Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü  

IX.I.II.II. Koordinatör Araştırmacı:  

Prof. Dr. Ateş Kara 

IX.I.II.III. Çalışmanın Yapıldığı Diğer Merkezler ve Sorumlu Araştırmacıları: 

15 ilde bulunan İl Sağlık Müdürlüklerine bağlı İlçe Sağlık Müdürlüklerin de çalışma yapıldı bu 

iller; Konya, Trabzon, Kayseri, Elâzığ, Eskişehir, Yozgat, Mersin, İzmir, Isparta, 

Kahramanmaraş, Bursa, Erzurum, Manisa, Balıkesir, Tekirdağ  

IX.I.III Çalışma Amacı: 

Türkiye’de 15 ilde aşının primer seri dozu veya pekiştirme dozu olarak uygulanması sonrasında 

yaşanan alerjik istenmeyen etkilerin dağılımını ve ciddiyetini değerlendirmektir. 

IX.I.IV Çalışmanın Süresi: 

Şubat-Mayıs 2022 tarihleri arasında yapılmıştır. 

IX.I.V Çalışma Metodolojisi: 

Şubat-Mayıs 2022 tarihleri arasında, toplum sağlığı merkezlerinde çalışmayı yürütebilecek 

yeterli sayıda personeli bulunan seçilmiş 15 ilde, aşının birinci, ikinci ya da pekiştirme dozu 

uygulanmış olan 32.300 kişi çalışmaya davet edilmiştir. Çalışmaya gönüllü olarak katılmayı 

kabul eden 29.584 kişiye aşının uygulanmasını takiben en az 10 gün sonra olacak şekilde 

yapılandırılmış bir anket uygulanmıştır.  

IX.I.VI Sonuçlar: 

Çalışmada, katılımcıların sadece %0,5’i (142 kişi) aşı sonrasında herhangi bir alerjik reaksiyon 

yaşadığını bildirmiş olup bunların %8,5’i (12 kişi) kendilerine bir sağlık merkezinde tedavi 

verildiğini ifade etmiştir. Herhangi bir alerjik reaksiyon yaşadığını bildiren katılımcılar arasında 

erkek hakimiyeti (%55,6) gözlenmiştir. Herhangi bir alerjik reaksiyon yaşadığını bildiren 

katılımcılar arasında hastaneye yatış bildirilmemiştir. Katılımcıların %4,4’ü (1315 kişi) aşı 
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uygulaması öncesinde alerji hikayesi olduğunu beyan etmiştir. En çok beyan edilen alerjenler 

ilaçlardır. 

Daha öncesinde bilinen bir alerji hikayesi olmayan katılımcılar (n=28.269) arasında 110 kişi 

(%0,4), aşının uygulanmasını takiben alerjik bir reaksiyon yaşamış olduğunu bildirmiş olup bu 

kişilerin 6’sı (%5,4) ise bir sağlık merkezinde tedavi aldığını beyan etmiştir. Daha öncesinde 

bilinen bir alerji hikayesi olmayan katılımcılar arasında herhangi bir tıbbi tedavi almış olma 

yüzdesi %0,02 olarak saptanmıştır.  

Daha öncesinde bilinen bir alerji hikayesi olan katılımcılar (n=1315) arasında 32 kişi (%2,4), 

aşının uygulanmasını takiben alerjik bir reaksiyon yaşamış olduğunu bildirmiş olup bu kişilerin 

6’sı (%18,7) ise bir sağlık merkezinde tedavi aldığını beyan etmiştir. Daha öncesinde bilinen 

bir alerji hikayesi olan katılımcılar arasında herhangi bir tıbbi tedavi almış olma yüzdesi %0,4 

olarak saptanmıştır. 

Katılımcılar tarafından, aşının uygulanmasını takiben; ani gelişen ya da anafilaktik bir 

reaksiyon bildirilmemiştir. 

Çalışmada, bilinen alerji hikayesinin, aşının uygulanmasını takiben kişisel beyana dayalı alerjik 

reaksiyon gelişme riskini yaklaşık 6 kez arttırdığı saptanmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EK-7: Genel ve yüksek riskli popülasyonlarla yapılan TURKOVAC Aşısı  “Self-Reported Allergic Adverse 

Events Following Inactivated SARS-CoV-2 Vaccine (TURKOVAC™) among General and High-Risk 

Population” 
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X: EK.1 

Prof. Dr. Aykut Özdarendeli Makale “Isolation and characterization of severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 in Turkey” 
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X: EK.2 

Prof.Dr. Aykut Özdarendeli Makale “Development of an Inactivated Vaccine against SARS CoV-2” 
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X: EK.3 

TURKOVAC Faz 1 ve Faz 2 Makalesi “Safety and immunogenicity of an inactivated whole virion SARS-CoV-

2 vaccine, TURKOVAC, in healthy adults: Interim results from randomised, double-blind, placebo-controlled 

phase 1 and 2 trials” 
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X: EK.4 

Makale-Rapel Faz 2 “Safety and immunogenicity of inactive vaccines as booster doses for COVID-19 in 

Türkiye: Arandomized trial” 
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X: EK.5 

Makale-TURKOVAC Primer Faz 3 “Efficacy, Immunogenicity, and Safety of the Two-Dose Schedules of 

TURKOVAC versus CoronaVac in Healthy Subjects: A Randomized, Observer-Blinded, Non-Inferiority Phase 

III Trial 
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X: EK.6 

ECCMID Poster “Assessment of participant-reported adverse events following the two doses of inactivated 

SARS-CoV-2 vaccine through a telephone survey in Türkiye” 
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Following Inactivated SARS-CoV-2 Vaccine (TURKOVAC™) among General and High-Risk Population” 
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