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Bu calismada, koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) acisindan risk grubunda yer alan saglik cali-
sanlarinda, inaktif siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) asisi sonrasi olu-
san anti-S1 1gG yanitinin ve bu yaniti etkileyen faktorlerin arastirimasi amaglanmistir. Calismaya, Kafkas
Universitesi Tip Fakiiltesi, Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezinde gorev yapan, daha énce COVID-19
enfeksiyonu geciren 82 ve gegirmeyen 194 kisi olmak (izere toplam 276 saglik calisani dahil edilmistir. ilk
ve ikinci doz asi uygulamasindan 28 giin sonra alinan serum 6rneklerinde, humoral immuin yanitin kan-
titatif olarak belirlenmesi icin SARS-CoV-2 S proteininin reseptor baglama alanini iceren rekombinant S1
antijeni ile kapl, Anti-SARS-CoV-2 QuantiVac ELISA IgG (Euroimmun, Lubeck, Almanya) kiti kullanilmistir.
COVID-19 enfeksiyonu gecirmeyen 194 saglik calisaninin ilk ve ikinci doz asi uygulamasindan 28 giin
sonra sirasiyla antikor yanitlarinin %27.2 ve %98.5; ortalama antikor diizeylerinin 19.72 + 38.73 bagla-
yici antikor Unite (BAU) ve 222.09 £+ 119.18 BAU oldugu belirlenmistir. COVID-19 enfeksiyonu gegiren
82 saglk calisaninin ise ilk ve ikinci doz asi uygulamasindan 28 gilin sonra ortalama antikor diizeylerinin
sirastyla 268.27 + 112.91 BAU ve 309.45 + 112.75 BAU oldugu ve ilk doz asi uygulamasindan sonra
%100 antikor yaniti saglandigi tespit edilmistir. Her iki grupta da, ilk ve ikinci doz asi uygulamasindan
sonra saptanan antikor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gézlemlenmistir (p<
0.001). COVID-19 enfeksiyonu geciren saglik calisanlarinin ilk doz asi uygulamasindan sonra olusan or-
talama antikor duzeyinin, naif bireylerde ikinci doz asi uygulamasindan sonra olusan ortalama antikor
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dizeyinden istatistiksel olarak daha ytiksek oldugu saptanmistir (p= 0.003). COVID-19 enfeksiyonunu son
Uc ay icerisinde ve U¢ aydan daha once geciren bireyler arasinda ilk (sirasiyla, 269.10 + 117.24 BAU ve
266.59 £ 105.65 BAU) ve ikinci (sirasiyla, 309.98 + 113.17 ve 308.36 + 114.04 BAU) doz sonrasi ortalama
antikor duizeyleri bakimindan anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir (sirasiyla, p= 0.925 ve p= 0.951).
COVID-19 enfeksiyonu gecirmeyen saglik calisanlarinda ikinci doz asi uygulamasindan sonra en ytiksek
antikor diizeyleri 19-30 yas grubunda (251.50 + 119.81 BAU), kadinlarda (249.03 £ 118.57 BAU), viicut
kitle indeksi (VKi)< 20 kg/m? grubunda olan (267.08 + 137.51 BAU) ve sigara kullanmayanlarda (237.85
+ 124.83 BAU) saptanmistir. Yas, cinsiyet, VKi ve sigara kullanimi ile asi yaniti arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu tespit edilmistir (sirasiyla, p= 0.003, p= 0.005, p= 0.008 ve p= 0.036). ilk ve ikinci
doz asi sonrasi saglik calisanlarinin sirasiyla %76.1 ve %73.9'unda agi sonrasi istenmeyen etki (ASIE) goz-
lenmemistir. COVID-19 enfeksiyonu geciren ve gecirmeyen bireylerde, ilk ve ikinci doz sonrasinda ASIE
sikliginda artig saptanmamistir (p= 0.46 ve p= 0.43). Bu ¢alismada, COVID-19 enfeksiyonu gegiren saglk
cahsanlarinda ilk doz agilamadan sonra elde edilen ortalama antikor diizeyinin, COVID-19 enfeksiyonu
gecirmeyen bireylerde ikinci doz asilamadan sonra elde edilen ortalama antikor diizeyinden daha yiiksek
oldugu saptanmistir. COVID-19 enfeksiyonundan korunmada, antikor diizeyleri ve koruyuculuk siireleriy-
le ilgili ileriye doniik klinik calismalara gereksinim oldugunu distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: COVID-19; inaktive SARS-CoV-2 agisi; anti-s1 1gG yaniti; spike protein.
ABSTRACT

In this study, we aimed to investigate the anti-S1 IgG response that occurs after inactivated severe
acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) vaccine and the factors affecting this response
in healthcare workers (HCWs) who are in the risk group for coronavirus disease 2019 (COVID-19). A total
of 276 HCWs, of whom 82 previously exposed to COVID-19 infection and 194 naive who are working
in Kafkas University Faculty of Medicine, Health Research and Application Center were included in this
study. Anti-SARS-CoV-2 QuantiVac ELISA IgG (Euroimmun, Lubeck, Germany) kit, coated with recom-
binant S1 antigen including the receptor binding domain of the SARS-CoV-2 S protein was used for
quantitative determination of the humoral immune response in serum samples 28 days after the first and
second dose of vaccination. The antibody responses and the mean antibody levels of 194 naive HCWs
28 days after the first and second doses of vaccine were determined to be 27.2%, 98.5% and 19.72 +
38.73 BAU, 222.09 + 119.18 binding antibody unit (BAU), respectively. The mean antibody levels of 82
HCWs previously exposed to COVID-19 infection 28 days after the first and second doses of vaccine were
268.27 + 112.91 BAU and 309.45 + 112.75 BAU, respectively. The antibody response reached 100%
after the first dose of vaccination. A statistically significant difference was observed between the antibody
levels after the first and second doses of vaccine in both groups (p< 0.001). It was determined that the
mean antibody level formed after the first dose of vaccine administration of HCWs who had COVID-19
infection was statistically higher than the mean antibody level formed after the second dose of vaccine
in naive individuals (p= 0.003). There was no significant difference in mean antibody levels after the first
(269.10 £ 117.24 BAU and 266.59 + 105.65 BAU, respectively) and second doses (309.98 £ 113.17 and
308.36 + 114.04 BAU, respectively) between individuals previously exposed to COVID-19 infection in
the last three months and more than three months (p= 0.925 and p= 0.951, respectively). The highest
antibody levels were detected in the 19-30 age group (251.50 + 119.81 BAU), women (249.03 £ 118.57
BAU), body mass index (BMI)< 20 kg/m2 group (267.08 + 137.51) and non-smokers (237.85 + 124.83
BAU) in naive HCWs after the second dose of vaccination. A statistically significant difference was found
between age, gender, BMI, smoking and vaccine response (p= 0.003, p= 0.005, p= 0.008 and p=0.036,
respectively). The post-vaccination adverse effects after the first and second doses of vaccination were
not observed in 76.1% and 73.9% of HCWs, respectively. There was no increase in the frequency of
post-vaccination adverse events after the first and second doses in individuals previously exposed to CO-
VID-19 infection and naive persons (p= 0.46 and p= 0.43, respectively). It was determined that the mean
antibody level after the first dose of vaccination in HCWs previously exposed to COVID-19 infection was
higher than naive individuals after the second dose vaccination. Prospective clinical studies on antibody
levels and their duration of protection are needed for the prevention of COVID-19 infection.

Keywords: COVID-19; inactivated SARS-CoV-2 vaccine; anti-s1 1gG response; spike protein.
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GiRiS

Cin'in Wuhan kentinde Aralik 2019'da ortaya cikan ve yeni bir koronaviriis olan sid-
detli akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2), 11 Mart 2020’de Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi olarak ilan edilen koronaviriis hastaligi 2019
(COVID-19)'un etiyolojik ajanidir'2. DSO verilerine gére, Eyliil 2021 sonu itibariyla diin-

ya capinda dort bucuk milyondan fazla 6ltimle birlikte 230 milyondan fazla dogrulanmis
COVID-19 olgusu bildirilmistir®.

SARS-CoV-2'ye kargi humoral immin yanitta, esas olarak spike (S) glikoproteinini ve
niikleokapsid (N) proteinini hedef alan antikorlar rol oynamaktadir. Bu tir antikorlar,
anjiyotensin donustirtcli enzim 2 (ACE2)'yi eksprese eden insan hticrelerinin ve dokula-
rinin viral enfeksiyonunu nétralize eder®. S glikoproteini 180 kDa agirhiginda olup, S1 ve
S2 olmak tizere iki alt birimden olusur’. ST alt birimi, ACE2 reseptér araciligiyla viriisiin
konak hticreye girisinden sorumlu reseptor baglama alanini [receptor-binding domain
(RBD)] icermesi, notralizan antikor induksiyon kapasitesi ve tiire 6zgu antijenik 6zgulligu
nedeniyle, SARS-CoV-2'yi notralize eden antikorlar icin en iyi immunolojik hedeflerden
biridir’~”. Nétralizan antikorlar; viriisiin ACE2'ye verimli bir sekilde baglanmasini ve hedef
hiicre ile etkilesime girmesi icin gereken konformasyonel degisikligi onleyerek viral kli-
renste 6nemli rol oynamaktadir®®.

Pandemi suresince fiziksel mesafenin korunmasi, karantina ve izolasyon onlemleri
morbidite ve mortalite artisinin kismen 6niine ge¢cmisse de toplumda bu yeni etkene kar-
si bagisikhgin olmamasi SARS-CoV-2 enfeksiyonunun kontrol altina alinmasini zorlastir-
maktadir. Pandeminin kontrol altina alinmasi icin asi gelistirme cabalari erken donemde
baslamis ve glinimuzde mRNA asilari, adenoviral vektor bazh asilar ve inaktif virts agilari
gibi farkli prensiplere dayanan asilar faz calismalari sonrasinda kullanima girmistir®'°.
SARS-CoV-2 asilari, hiicreleri enfekte etmede 6nemli rol oynayan viriisiin S proteini ya
da RBD’ye karsi humoral ve hiicresel bagisiklik yaniti ve nétralizan antikorlari indiikleme
stratejisine dayanmaktadir®'".

CoronaVac, Sinovac Life Sciences Co., Ltd. (Beijing, Cin) tarafindan gelistirilen inaktif
edilmis bir SARS-CoV-2 agisidir. CoronaVac asisinin, rodentler ve insan olmayan primatlar
gibi farkli hayvan modellerinde glivenilir ve immiinojenik oldugu gosterildikten sonra,
faz 1/2 calismalari Cin’de baslatiimis, aginin noétralize edici antikorlar indikledigini gos-
terilmistir'®'213, Faz 3 calismalarinin ardindan, inaktif SARS-CoV-2 asisi 14 Ocak 2021
tarihinden itibaren, tlkemizde basta saglk calisanlari olmak (izere llke genelinde uygu-
lanmaya baglanmistir. 29 Eylul 2021 tarihi itibariyle tlkemizde 44 059 772 kisi iki doz
SARS-CoV-2 asisi ile agilanmistir'.

Bu calismada, COVID-19 acisindan risk grubunda yer alan saghk calisanlarinda iki doz
inaktif SARS-CoV-2 asisi (CoronaVac) uygulanmasi sonrasi olusan antikor yanitlarinin be-
lirlenmesi ile bu yaniti etkileyen faktorlerin ve COVID-19 enfeksiyonu gecirmis bireyler-
deki asi yanitinin degerlendirilmesi amaclanmugtir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, TC Saglik Bakanligi COVID-19 Bilimsel Arastirma Degerlendirme Komisyo-
nu onay (Tarih: 12.02.2021 ve Karar No: 2021-02-10T16-23-51) ve Kafkas Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi (Tarih: 11.03.2021 ve Karar No: 2021/29) alinarak
gerceklestirildi.

Calisma Popiilasyonu ve Ornekler

Calismaya, Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi, Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezinde
gorev yapan 287 saglik calisani, bilgilendirilmis onam alinarak dahil edildi. Saghk calisan-
larindan kan &rnekleri, birinci ve ikinci doz asi uygulamasindan 28 giin sonra alindi. ikinci
doz asl uygulanmasindan 28 giin sonra kan ornegi alinamayan 11 kisi, calisma kapsami
disinda birakildi.

SARS-CoV-2 antikor yanitini etkileyebilecek faktorlerin belirlenmesi amaciyla yas, cin-
siyet, boy, kilo, sigara kullanimi ve COVID-19 enfeksiyonu gecirme durumu kayit altina
alindi. ASIE varlig, asi uygulamasindan yedi giin sonra tiim katilimcilarda sorgulandi.

Calismaya dahil edilen saghk calisanlarindan 4-5 ml kan 6rnegi, etilendiamin tetraase-
tik asit (EDTA)’li tiiplere alindi ve 3500 rpm'de 10 dakika santrifiij edilerek serum 6rnekle-
ri ayrildi. Elde edilen serum Ornekleri, calismaya alinana kadar -80°C’de muhafaza edildi.

Enzime Baglh immiinosorbent Deneyi (ELISA) Testi

SARS-CoV-2 IgG sinifi antikorlarin kantitatif olarak belirlenmesi icin, SARS-CoV-2 S
proteininin RBD'yi de iceren rekombinant S1 antijeni ile kapl, Anti-SARS-CoV-2 Quanti-
Vac ELISA 1gG (Euroimmun, Lubeck, Almanya) kiti kullanildi. Serum &rnekleri, numune
tamponu ile 1:101 oraninda seyreltildi ve uretici firmanin talimatlari dogrultusunda test
edildi. Calisma sonunda her bir kuyucugun absorbansi 450 nm’de spektrofotometrik ola-
rak belirlendi. Sonuclar, konsantrasyonlari 1-120 relatif tnite (RU/ml) arasinda degisen
alti adet kalibrator icin Olclilen optik dansite degerlerine karsilik gelen birimlere noktasal
kalibrasyon egrisi cizilmesiyle hesaplandi. Dogrusal regresyon ile antikor konsantrasyon-
lari RU/m cinsinden belirlendi. RU/ml cinsinden elde edilen kantitatif sonuclar, DSO’niin
spesifikasyonlarina uygun olarak 3.2 ile carpilarak BAU/ml’ye cevrildi. Antikor konsantras-
yonu < 25.6 BAU/ml olan 6rnekler negatif, > 25.6 BAU/ml < 35.2 BAU/ml olan 6rnekler
sinirda pozitif ve > 35.2 BAU/ml olanlar ise pozitif olarak degerlendirildi. Numunelerin
optik dansitesi kalibrator 1 (120 RU/ml)’in Gizerindeyse, serum 6rnekleri 1/400 oraninda
seyreltilerek tekrar calismaya alindi ve elde edilen sonuclar dort ile carpild.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde; tanimlayici istatistikler, stirekli degiskenler icin ortalama + stan-
dart sapma (SD) seklinde verilirken, kategorik degiskenler icin yiizde ve frekanslar kullanil-
di. Normallik varsayimi Shapiro-Wilks ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile gerceklestirildi.
Bagimsiz yapidaki degiskenlerin karsilastirimasinda independent t test; bagiml yapidaki
degiskenlerin karsilastinimasinda paired sample t test kullanildi. ikiden fazla grup oldugu
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durumlarda tek yonlu varyans analizi ve bonferroni post-hoc analizleri uygulandi. Tim
analizlerde istatistiksel olarak anlamlilik derecesi (p degeri) 0.05 olarak belirlendi ve ana-
lizler R version 3.6.0 programi ile yapildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 276 saghk calisaninin 150 (%54.3)'si kadin, 126 (%45.7)'s1 erkek
olup, yas ortalamasi 33.62 + 10.31 (yas araligi= 19-68) yil olarak tespit edilmistir. Daha
onceden gercek zamanli revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) ile
dogrulanmig COVID-19 enfeksiyonu gecirme durumu %29.7 (n= 82) olarak saptan-
mustir. inaktif SARS-CoV-2 asisina karsi antikor yanitini etkileyen faktérlerin belirlenmesi
amaciyla toplanan verilere gore, COVID-19 enfeksiyonu geciren ve gecirmeyen gruplar
arasinda yas, cinsiyet ve VKi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig gé-
rulmugtdr (Tablo ) (sirasiyla, p= 0.12, p= 0.49 ve p=0.13).

COVID-19 enfeksiyonu gecirmeyen 194 (%70.3) saghk calisaninin ilk ve ikinci doz
asl uygulamasindan 28 giin sonra sirasiyla antikor yanitlarinin %27.3 (n= 53) ve %98.5
(n=191); ortalama antikor duizeylerinin 19.72 + 38.73 BAU (%95 GA, 14.27-25.17) ve
222.09 £ 119.18 BAU (%95 GA, 205.32-238.86) oldugu belirlenmistir. Ortalama 84.6 £

Tablo 1. Saghk Cahsanlarinin Demografik Ozellikleri

COVID-19 COVID-19
enfeksiyonu enfeksiyonu
Toplam (n=276)  gegirmeyen bireyler geciren bireyler
n (%) (n=194) n (%) (n=82) n (%) p
Yas, yil
Yas ortalamasi + SD (Aralik) 33.62 + 10.31 (19-68) 34.2 +10.75 (19-64) 32.23 £ 9.1 (22-68)
19-30 133 (%48.2) 88 (%45.4) 45 (%54.9) 0.12
31-40 81 (%29.3) 56 (%28.9) 25 (%30.5)
> 41 62 (%22.5) 50 (%25.7) 12 (%14.6)
Cinsiyet
Kadin 150 (%54.3) 108 (%55.7) 42 (%51.2) 0.49
Erkek 126 (%45.7) 86 (%44.3) 40 (%48.8)
VKi (kg/m?)
VKi ortalamasi + SD 24.97 £ 4.04 24.73 £ 4.05 25.53 £3.98
<20 31 (%11.3) 24 (%12.4) 7 (%8.5) 0.13
20-25 121 (%43.8) 90 (%46.4) 31 (%37.8)
25 124 (%44.9) 80 (%41.2) 44 (%53.7)
Sigara kullanimi
Yok 168 (%60.9) 108 (%55.7) 60 (%73.2) 0.006
Var 108 (%39.1) 86 (%44.3) 22 (%26.8)
istenmeyen etki
1. doz asilama sonrasi 66 (%23.9) 44 (%22.7) 22 (%26.8) 0.46
2. doz asilama sonrasi 72 (%26.1) 48 (%24.7) 24 (%29.2) 0.43
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A-ilk doz Adkincidoz  B-lk doz B-ikinci doz
A: COVID-19 enfeksiyonu gecirmeyen saglik calisanlar
B: COVID-19 enfeksiyonu geciren saghk caliganlan

Sekil 1. ilk ve ikinci doz asi uygulamasi sonrasi antikor yaniti,

49.6 (glin=12-268) glin once COVID-19 enfeksiyonu geciren 82 saglk ¢alisaninin ise ilk ve
ikinci doz asi uygulamasindan 28 giin sonra ortalama antikor diizeylerinin sirasiyla 268.27
+ 112.91 BAU (%95 GA, 243.83-292.70) ve 309.45 £ 112.75 BAU (%95 GA, 285.05-
333.85) oldugu ve ilk doz asi uygulamasindan sonra %100 antikor yaniti saglandig tespit
edilmistir. Her iki grupta da, ilk ve ikinci doz asi uygulamasindan sonra saptanan antikor di-
zeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gozlenmistir (Sekil 1) (p< 0.001).
Ayrica COVID-19 enfeksiyonu gegiren saglik calisanlarinin ilk doz asi uygulamasindan sonra
olusan ortalama antikor diizeyinin, COVID-19 enfeksiyonu gecirmeyen saglik calisanlarinin
ikinci doz asi uygulamasindan sonra olusan ortalama antikor diizeyinden daha yiiksek ol-
dugu ve istatistiksel olarak anlaml bir fark oldugu saptanmistir (p= 0.003).

COVID-19 enfeksiyonu gecirmis olan saghk calisanlarinin %32.9 (27/82)'unun son g
ay icerisinde, %67.1 (55/82)'inin lg¢ aydan daha 6nce COVID-19 enfeksiyonu gecirdigi
tespit edilmistir. COVID-19 enfeksiyonunu son U¢ ay icinde ve ¢ aydan daha 6nce geci-
ren saghk calisanlari arasinda ilk ve ikinci doz ortalama antikor yanitlari bakimindan ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir (sirasiyla p= 0.925 ve p= 0.951).

ikinci doz asilama sonrasi, COVID-19 enfeksiyonu gecirmeyen 19-30 yas, 31-40 yas
ve > 41 yas gruplarinda yer alan saglik calisanlarinin ortalama antikor diizeyleri sirasiyla
251.50 £ 119.81 BAU, 210.89 £ 122.60 BAU ve 182.86 £ 101.59 BAU olarak saptanmis-
tir. Yas ile ortalama antikor diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goz-
lenmistir (p= 0.003). Bu istatistiksel anlaml farkin, 19-30 yas ile > 41 yas gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark olmasindan kaynaklandigi saptanmistir (p= 0.01). Daha
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once COVID-19 enfeksiyonu geciren saglk calisanlarinda ise yas ile ortalama antikor di-
zeyi bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark olmadigi tespit edilmistir (p= 0.103).

COVID-19 enfeksiyonu gecirmeyen saglk calisanlarinin 108 (%55.7)'i kadin, 86
(%44.3)'s1 erkek olup, ikinci doz asilama sonrasi ortalama antikor diizeyleri sirasiyla
249.03 £ 118.57 BAU ve 200.63 + 115.77 BAU olarak belirlenmistir. Cinsiyet ile asi yaniti
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p=0.005). COVID-19 en-
feksiyonu geciren saglik calisanlarinda ise, cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamh
bir fark saptanmamistir (p= 0.975).

VKi bakimindan, COVID-19 enfeksiyonu geciren ve gecirmeyen saglik calisanlarinda
en yiiksek ortalama antikor diizeyleri sirasiyla 336.43 + 103.88 BAU ile 20-25 kg/m?
grubunda ve 267.08 + 137.51 BAU ile < 20 kg/m? grubunda tespit edilmistir. COVID-19
enfeksiyonu geciren ve gecirmeyen saglik calisanlarinda, antikor yaniti ile VKi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir (sirasiyla, p= 0.049 ve p= 0.008).

COVID-19 enfeksiyonu geciren ve gecirmeyen saglik calisanlarinda sigara icenlerin or-
talama antikor duzeyleri sirasiyla 256.83 £ 88.09 BAU ve 202.29 £ 109.19 BAU; sigara
icmeyenlerin ise sirasiyla 328.74 + 115.24 BAU ve 237.85 + 124.83 BAU olarak belir-
lenmistir. Her iki grupta da, sigara kullanimi ile antikor yaniti arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptanmustir (Tablo ) (sirasiyla p< 0.001 ve p= 0.036).

Hastalarin ilk ve ikinci doz asilanmalari sonrasi sirasiyla %23.9 (n= 66)'unda ve %26.1
(n= 72)’inde ASIE gézlenmistir. Tim saglik calisanlarinda ilk ve ikinci doz inaktif SARS-
CoV-2 asi uygulamasi sonrasinda ASIE bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark ol-
madigi gorilmustir (p= 0.55). Buna ek olarak, COVID-19 enfeksiyonu geciren ve ge-
cirmeyen saglik calisanlari arasinda ilk ve ikinci doz sonrasi ASIE bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig belirlenmistir (sirasiyla p= 0.46 ve p= 0.43). ilk ve ikinci
doz asi uygulamasi sonrasi goriilen ASIE dagilimi Sekil 2’de verilmistir.

%

12 1 milk Doz Asilama

11.2
10.5 .

Ikinci Doz Asllama
10 9.1
8 76

6.2
6 1 5.1
4 4
1 3.3
25 25 22 =
1.8 =

2 _j l 1.4 1.1 14
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Ates Kaseklem Halsizik Basagnsi Grip benzeri Enjeksiyon Mide Diger
agnisi tablo bdlgesinde  bulantisi
sislik ve agn

Sekil 2. llk ve ikinci doz asi uygulamasi sonrasi gériilen ASIE dagilimi (%).
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TARTISMA

COVID-19 pandemisinin yonetiminde aktif bagisiklamadan sonra 6zgil antikorlarin
belirlenmesi, hem asi gelistirme ve onay suirecinde hem de asilanmis bireylerin takibinde
énemli bir yer tutmaktadir’®. Bu calismada, COVID-19 enfeksiyonu gegirmemis saglik
calisanlarinda ilk ve ikinci doz inaktif SARS-CoV-2 asi uygulamasindan 28 gilin sonra sira-
siyla %27.2 ve %98.5; COVID-19 enfeksiyonu gecirmis saglik calisanlarinda ise ilk doz asi
uygulamasindan sonra %100 oraninda anti-S1 IgG yaniti saglandigi tespit edilmistir. Bi-
rinci doz asi uygulamasi sonrasi saptanan antikor diizeyleri arasindaki fark (19.72 + 38.73
BAU’ya karsl 268.27 £ 112.91 BAU), COVID-19 enfeksiyonu geciren bireylerin sekonder
immun yanita bagh hizli ve glicli antikor yaniti vermeleriyle izah edilebilir.

inaktif SARS-CoV-2 asisinin Faz 1/2 klinik calismalarinda 18-59 yas grubunda, ikin-
ci doz asilama sonrasi %100 oraninda anti-RBD IgG serokonversiyonu bildirilmistir'®.
Diinyada kullanimda olan SARS-CoV-2 mRNA asilarindan BNT162b2/Pfizer-BioNTech’in
%92, 1273/Moderna’nin %100; viral vektor asilarindan AstraZeneca’'nin %92.9; Sputnik
V (rAd26-S ve rAd5-S)'in %100; inaktif virls asilarindan BBIBP-CorV/Sinopharm’in %96
ve %100 oranlarinda antikor yaniti sagladigi saptanmistir'-2%, SARS-CoV-2 agilarinin farkl
diizeyde serokonversiyon saglamasi, agi Uretiminde kullanilan teknolojinin ve hedef anti-
jenlerin antikor yanitini etkiledigini gostermektedir.

Bu calismada COVID-19 enfeksiyonu geciren saghk calisanlarinda ilk doz asilamadan
sonra elde edilen ortalama antikor diizeyinin, COVID-19 enfeksiyonu gecirmeyen saghk
calisanlarinda ikinci doz asilamadan sonra elde edilen ortalama antikor diizeyinden ista-
tistiksel olarak anlaml diizeyde daha yiksek oldugu saptanmistir. COVID-19 enfeksiyo-
nu geciren bireylerde; asi sonrasi aktif olan bellek B hiicrelerine bagli gelisen sekonder
immun yanit, naif bireylere kiyasla daha ytiiksek antikor yanitina yol agmaktadir. mRNA
asllarindan BNT162b2/Pfizer-BioNTech ve 1273/Moderna’nin ve adenoviral vektor ta-
banh Sputnik V (rAd26-S ve rAd5-S) asisinin calismamiza benzer bicimde, COVID-19 en-
feksiyonu gecirmis bireylerde sekonder immun yanita bagl hizli ve yiiksek humoral yanit
sagladigr ve tek doz asi sonrasi antikor diizeylerinin COVID-19 enfeksiyonu gecirmeyen
bireylerin ikinci dozundan daha yiiksek oldugu saptanmistir'®?1-24, Tek doz inaktif SARS-
CoV-2 agisinin da benzer sekilde, COVID-19 enfeksiyonu geciren bireylerde naif bireylere
kiyasla daha yiiksek antikor yaniti sagladigi gosterilmistir?>.

Asi calismalarinin biiylik cogunlugu, notralizan antikorlari indiikleme stratejisine da-
yanmaktadir. SARS-CoV-2'ye 6zgul nétralize edici antikorlarin gosterilmesi icin canli viris
partikillerinin kullanimina dayali plak rediiksiyon noétralizasyon ve mikronétralizasyon
testleri virolojik referans yontemlerdir®. Bu testlerdeki, 5-7 giinliik inkiibasyon siiresi ve
biyoglvenlik diizeyi 3 laboratuvar gerekliligi rutin kullanimlarini biyuik 6l¢tide sinirlandir-
maktadir''?6, Bu nedenle donanimli bir altyapi gerektirmeyen, yiiksek verimlilige sahip
ve notralizasyon testlerine oranla daha ucuz olan serolojik SARS-CoV-2 testlerinin, notrali-
zan antikor varligini géstermede belirtec olarak kullanilmas alternatif olabilir'".
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Serolojik testlerde, N proteini, S proteini, S proteininin S1 alt UGnitesi ve RBD olmak
lizere farkl antijenik hedefler kullanilarak IgM, 1gG, IgA yaniti gésterilebilir?’. Bir meta-
analizde?® nétralizan antikorlarin, total virlise 6zgii 1gG ile bilyiik oranda, anti-S I1gG ve
anti RBD IgG pozitifligi ile 6zgil olarak korele oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak, Patel
ve arkadaslarinin enzim immiinoassay prensibine dayanan, S1 ve N antijenlerini hedef
alan bes farkli ticari testin performansini karsilastirdiklari calismada®?; antikor yanitlari ile
noétralizan antikor titreleri arasinda en yiiksek korelasyon %97.8-100 oranlariyla bizim
calismamizda kullandigimiz S1 proteinini hedef alan Euroimmun kiti ile tespit edilmistir.
Ayrica N proteininin, zarf yapisinin icerisinde yer almasindan dolayr bu antijene karsi
olusan antikorlarin SARS-CoV-2 lzerinde nétralize edici bir etkisi olmadigr bildirilmistir.
Bu nedenle, nétralizasyon testlerinin yapilamadigi durumlarda SARS-CoV-2 S1 antijeni
ve RBD gibi yiizey yapilarini hedef alan serolojik testlerin tercih edilmesi 6nerilmektedir.

Bu calismada COVID-19 enfeksiyonu gecirmeyen saglik calisanlarinda; yas, cinsiyet, VKI
ve sigara kullanimi ile asi sonrasi humoral immiin yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklar oldugu tespit edilmistir. mRNA temelli asinin kullanildigi ve 514 saglik calisaninin
dahil edildigi bir calismada'®, antikor yaniti ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski oldugu ve en yuksek antikor dizeylerinin, calismamiza benzer bicimde, 30 yas alti
grupta saptandigi bildirilmistir. mRNA asisinin kullanildigi bir diger calismada, humoral im-
miin yanitin istatistiksel olarak anlamli bicimde kadinlarda, 37 yas altinda ve VKi< 20 kg/m?
olan bireylerde daha yiiksek oldugu saptanmistir®®. Calismamizda da naif bireylerde kadin
cinsiyeti ve VKi'nin < 20 kg/m? olmasi, daha yiiksek antikor diizeyleri ile iliskili bulunmustur
(sirasiyla p= 0.005 ve p= 0.008). Buna ek olarak sigara kullaniminin inaktif SARS-CoV-2
asisina gelisen antikor yanitini olumsuz etkiledigi ve sigara kullanan bireylerin daha disuk
antikor yaniti verdigi saptanmis ancak sigara kullaniminin SARS-CoV-2 agi yanitiyla iliskisini
gosteren baska bir calismaya rastlanmamistir. SARS-CoV-2 asi calismalarinda; farkli prensip-
lere dayanan agilara karsi antikor yanitinda yas, irk, etnik kéken, cinsiyet, VKi ve sigara icme
durumu gibi cesitli faktorlerin etkisinin arastiriimasi gerekmektedir.

inaktif SARS-CoV-2 asisinin 18-59 ve > 60 yas gruplarinda yapilan iki faz calismasinda
en sik gorilen yan etkinin enjeksiyon bélgesinde agri oldugu ve ciddi bir yan etki goz-
lenmedigi bildirilmistir'®'2, Bu calismada da benzer sekilde en sik, kas eklem agrisi, bas
agrisi ve enjeksiyon bolgesinde agr gibi hafif ve kendini sinirlayan yan etkiler saptan-
mis olup, asilanan bireylerin %70’inden fazlasinda ASIE g6zlenmemistir. mRNA temelli
SARS-CoV-2 agilarinda ise, inaktif SARS-CoV-2 asilarindan farkh olarak en sik tespit edilen
ASIE'ler arasinda ates yiiksekliginin yer aldigi, ikinci doz sonrasinda ASIE sikiginin daha
yiiksek oldugu ve COVID-19 enfeksiyonu geciren bireylerde daha ciddi ASIE saptandig
bildirilmektedir??3132, Bizim calismamizda ise inaktif SARS-CoV-2 asisinin ikinci dozu son-
rasinda ya da COVID-19 enfeksiyonu gecirmis bireylerde ASIE sikigi ve ciddiyeti arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmemistir.

Bu calismanin en onemli kisithligi, asilanan bireylerin agi uygulamasi 6ncesi SARS-CoV-2
antikor diizeylerinin belirlenmemis olmasidir. Ancak RT-PCR pozitifligi ile COVID-19 en-
feksiyonu tanisi almis bireylerde ilk doz asi uygulamasindan 28 giin sonra saptanan yuk-

MiKROBiYOLOJi BULTENi 45




iki Doz inaktive SARS-CoV-2 Asisi Sonrasi Antikor Yaniti

sek anti-S1 IgG diizeyleri, sekonder immuin yanitla aciklanabilecek bicimde naif bireylerin
ayrimini saglamaktadir.

Bu calismada, naif bireylerde 28 giin arayla iki doz uygulanan inaktif SARS-CoV-2 asisi-
nin, nétralizan antikor yaniti ile korele oldugu bildirilen anti-S1 1gG yanitini %98.5 oranin-
da indiikledigi ve bu humoral immiin yanitin 30 yas alti, VKi< 20 kg/m? olan kadinlarda
istatistiksel olarak anlamli bicimde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. inaktif asi uygu-
lamasi sonrasinda ciddi olarak siniflandirilacak bir yan etki saptanmamistir. COVID-19
enfeksiyonu gecirmis bireylerde inaktif SARS-CoV-2 asisinin tek doz uygulanmasi, naif
bireylerde iki doz ile ulasilan antikor diizeylerinin Gizerinde bir yanit saglamistir. Fakat CO-
VID-19 enfeksiyonunda; koruma saglayan antikor diizeyi veya koruyuculuk siresi heniiz
tam olarak aciklanamamamistir. Bu nedenle SARS-CoV-2 asilari ile saglanan bagisikligin
ne sureyle devam edecegine dair ileriye donuk calismalara gereksinim vardir.
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