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OZET

Girig: Salgin zamanlarinda etkili asilar gelistirmek; Ozellikle soz konusu hastaligi tedavi edecek etkin terapdtikler mevcut
olmadiginda ¢ok degerli bir yaklasimidir. COVID-19 infeksiyonu 11 Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan pandemik
bir hastalik olarak ilan edildi ve bir yili agkin siiredir tiim diinya {ilkelerinin bir numarali saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Cesitli antiviraller ve destek tedavileri kullaniliyor olsa da viriise direkt etkili bir tedavi protokolii gelistirilememistir. Bu yiizden
Covid-19 pandemisinin 6niine gegmek igin tiim diinya saglik otoriteleri bagigiklama giicii en etkin olan asiy1 iiretme ve kullanma
yarigina girmistir.

Amag: Tire Devlet Hastanesinde, Covid-19 inaktif asistyla agilanan saglik personelinin bagisiklik durumunu saptamak

Gereg ve yontem: Tire Devlet Hastanesinde ¢alisan 684 saglik personelinin kan 6rnekleri diiz tiipe alindi. Calismaya katilanlar; ¢ift
doz asilanmus olan /hastalifi aktif olarak gecirip asilanmayan/asilama basladig: tarihte son 3 ay i¢inde PCR pozitif ve hastaligi
gecirmis olanlar/ kendi istegiyle as1 olmayanlar olarak gruplandirildi. Caligmaya alinan bireylerin yas, cinsiyet, ek hastalik
kaydedildi. Ig G antikorlar1 Siemens marka ADVIA Centaur XP model cihaz ve Siemens marka SARS-COV-2 Total(COV-2T) IG G
kitiyle ELISA yontemiyle calisildi. Sonuglar <1 index negatif , >1-10 index pozitif olarak kabul edildi.

Sonug: 2 doz as1 yapilmis saglik ¢alisanlarindan alinan kanlarda sinovac inaktif viriis agisinin etkinligini 28. giin antikor diizeyleri
bakildiginda as1 yapilmayanlara gore ve hastaligi gegirenlere gore daha anlamli yiiksektir. As1 olmayanlarda yas ile antikor diizeyi
arasinda pozitif yonli ve orta kuvvetli bir iligki bulunurken as1 olanlarda yas ile antikor diizeyi arasinda negatif yonlii ve zayif
kuvvetli bir iliski bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: SARS-CoV?2; inaktiv sinovac agis1; bagigiklik diizeyi
ABSTRACT

Introduction: Developing effective vaccines in times of epidemics; It is an invaluable approach, especially when effective
therapeutics to treat the disease in question are not available. COVID-19 infection was declared a pandemic disease by WHO on
March 11, 2020, and continues to be the number one health problem of all countries of the world for more than a year. Although
various antivirals and supportive treatments are used, a treatment protocol that is directly effective against the virus has not been
developed. Therefore, in order to prevent the Covid-19 pandemic, all world health authorities have entered the race to produce and
use the vaccine with the most effective immunization power.

Object: To determine the immune status of healthcare personnel vaccinated with Covid-19 inactivated vaccine at Tire State Hospital.

Materials and methods: Blood samples of 684 healthcare personnel working at Tire State Hospital were taken into a flat tube.
Participants in the study; were grouped as double dose vaccinated / actively not vaccinated / those who had PCR positive and had the
disease within the last 3 months at the time of vaccination / were not vaccinated voluntarily. Age, gender and comorbidity of the
individuals included in the study were recorded. Ig G antibodies were studied by ELISA method with Siemens brand ADVIA
Centaur XP model device and Siemens brand SARS-COV-2 Total (COV-2T) IG G kit. Results were accepted as <1 index negative
and >1-10 index as positive.

Conclusion: When the antibody levels of the sinovac inactive virus vaccine on the 28th day were examined in the blood taken from
healthcare workers who received 2 doses of vaccine, it was significantly higher than those who were not vaccinated and those who
had the disease. There is a positive and moderately strong relationship between age and antibody level in those who are not
vaccinated, while there is a negative and weakly strong relationship between age and antibody level in those who are vaccinated.

Keywords: SARS-CoV2; Inactive sinovac vaccine; Immunity level

1. GIRIS

COVID-19'u 6nlemek ve tedavi etmek igin, tiim diinya iilkeleri miicadele i¢indedir. Pandeminin kontrol
altina alinamadigi gibi 3. 4. dalgalar seklinde tekrar alevlenmelerin olmasi 6zellikle salginda asilar hastaligin
kontrolii igin etkin bir yaklasim olmustur. Ulkeler koruyuculugu en yiiksek asi1 yarisina girmislerdir. Asilar
gibi yeni farmasétik miidahalelerin varliginda, 6nemli bir ii¢lincii dalga tersine ¢evrilebilir. Bununla birlikte,
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SARS-CoV-2 ile dogal enfeksiyondan sonra bagisikligin kronolojisi ve dayanikliligina iliskin mevcut
bilgiler eksiktir. Birkag ¢aligmanin sonuglari, ortak koronaviriislere karsi énceden var olan bagisikligin in
Vivo SARS-CoV-2'ye karsi ¢apraz koruma saglamadigini gostermistir (1).

COVID-19 sitokin firtiasmin kokeninin sematik gosterimi. Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2
(SARS-CoV-2), anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 reseptdriine (ACE2) baglanarak hiicrelere girer. ilk
enfeksiyon asamasindaki hizli viral replikasyon, enflamatuar bir yanita yol acar ve sitokin firtinast olarak
adlandirilan biiyiik miktarlarda proinflamatuar sitokinlerin birikmesine neden olur (Sekill)
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Sekil 1.Sitokin firtinasi

Olaganiistii antijen ozgilliikleri nedeniyle monoklonal antikorlart (mAb'ler) bloke etmek, viriis
enfeksiyonunu nétralize etmek i¢in en iyi adaylardan biridir. Bu nedenle, konake¢1 hiicrelere viral girisi
engellemek icin yiizey viral proteinleri spesifik olarak hedefleyebilen mAb'lerin tanimlanmasi ve
klonlanmasi daha sonra, COVID-19 viriisiiniin konakg¢1 hiicrelere girisini onlemek i¢in yakin zamanda
iyilesen COVID-19 hastalarinin bellek B hiicre repertuarindan bloke edici mAb'leri belirlemeyi saglar
(7,9,10,11).

Birlikte ele alindiginda, koruyucu bagisikligin dayanikliligi, SARS-CoV-2 ile diger koronaviriis arasindaki
capraz bagisikligin derecesi ve etkili hafifletme Onlemlerinin gevsetilmesi gibi ¢esitli faktdrlerin
kombinasyonu SARS-CoV-2'nin dinamiklerini tanimlar. Niifus koruyucu bagisikligi, bu pandeminin
amansiz yayllmasimi engelleme potansiyeline sahiptir. Bu hedefe ulagmak i¢in asilanmasi1 gereken niifus
yiizdesinin ~% 67 oldugu tahmin edilmektedir (2).

Bu goézlemlere dayanarak, COVID-19 salgiminin uzun vadeli dinamiklerinin, siirii bagisikligi dogal olarak
veya asilama yoluyla olusana kadar Oniimiizdeki bes yil i¢inde dalgalanma egiliminde olmasini
beklenmektedir (2,3).

Tarihte iiretilen agilarin ¢ogunu gelistirmek yillar siirdii. Ancak salgininin baglamasinin iizerinden heniiz bir
yil bile gegmeden ylizlerce as1 adayi ortaya ¢ikti. Bu calismalar hi¢ olmadigi kadar hizhi ilerledi. Genis
kitlelerde (ligiincii faz) denenen 11 asidan dordi one ¢ikti (2,3).

Bu dort agimin ortak 6zelligi, geleneksel asilara gore nispeten daha yeni teknolojilerle gelistirilmis olmalari.
Ozellikle BioNTech ve Moderna asilari, onaylanmasi durumunda tarihte RNA teknolojisi kullanilan ilk
agilardir.
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As1 iiretiminde birkag yontem kullanilmigtir. Bu yontemler:
1. Inaktif Asilar

v" Geleneksellesmis yontemlerle tiretilir.

v
v
v
v
v
v

Viriis pargalanip etkisiz hale getirilerek viicudumuza zarar verilmeden bagisikligimiz uyarilir,
Uzun donem etkileri konusunda diger asilara kiyasla daha net konusulabilir.

Oldiiriilmiis viriis ihtiva etmelerinden dolay1 ilk asamada daha giivenli oldugu kabul edilir.
2-8°C’de saklanabilir.

Uretimi digerlerine gore daha zor ve yavastir.

Tiirkiye’de yapilan faz III ¢alismasinin ara degerlendirme sonuglarina gore asinin etkinligi %91,25
olarak tespit edilmistir.

v" Sinovac agisi bu sinifa girmektedir.
2. Viral Vektor (Adenoviriis) Asilart

v" Grip benzeri hastalik yapan bir viriisiin (adenoviriis) genetik miidahale sonrasi Koronaviriis proteini ile
desteklenerek insanda bagisiklik olusturmasi amaclanir.

v" Bu agilar; Zika, Chikungunya gibi viral hastaliklara kars1 uzun bir siiredir faz I1l agamasindaydi.

v' Asilarin igindeki mikroorganizmalar canli olmakla birlikte, giigsiizlestirildiklerinden dolay1 insanlarda
hastalik yapamazlar.

v’ Avantaji1 2-8°C arasinda, yani rutin olarak kullanilan as1 dolaplarinda saklanabilmeleridir.
v Yeni as1 gelistirme teknolojilerindendir.

3. Mesajc1 RNA (mRNA) Asilari
v mRNA, viicudumuzda dogal olarak {iretilen protein sentezinde rol alir.

v’ Laboratuvarda yapay olarak tiretilen mRNA’lar tipki kendi mRNA’larimiz gibi ¢alisarak viriise karsi
bizi uyarmay1 amaglamaktadir.

v Bu molekiiller daha sonra kendi molekiillerimiz gibi yikilarak viicuttan atilirlar.

v" Bu agilar 25 yildir kanser déhil pek ¢ok hastaligin tedavisine yonelik olarak kisiye 6zel immunoterapi
yontemleriyle ¢alisilan teknolojiye benzer sekilde {iretilen asilardir(4).

v Bu asilarin en biiyiik dezavantaji Biontech/Pfizer agisinin (BNT-162b2) -70°C’de, Moderna asisinin
(MRNA-1273) -20°C’de saklanabiliyor olmasidir.

v’ Biontech/Pfizer, Moderna asilar1 bu sinifa girmektedir.

* Ulkemizde halen 16 astya iliskin ¢alisma yiiriitiilmektedir.
2. BU ASILARIN BiRBiRINDEN FARKLARI NELER?

Geleneksel asilarda enfeksiyona sebep olan viriisler, zayiflatilarak ya da etkisizlestirilerek viicuda enjekte
ediliyor, boylelikle viicut, kendisine zarar veremeyecek hale gelen viriise karsi bagisiklik kazanmayi
Ogreniyor.

RNA tabanli agilarda ise viriisiin tamami yerine, genetik bilgisini tasiyan RNA zincirinden kritik bir kisim
viicuda enjekte ediliyor.

Viral vektor asilarinda da yine gen teknolojisi kullanilarak, viriisiin tagidigi genetik materyalin bir kismi,
bagka bir viriis i¢ine yerlestiriliyor ve viicuda enjekte ediliyor.

BioNtech ve Moderna asilart RNA tabanli, Sputnik V ve Oxford/Astrazeneca asilar1 da viral vektor tabanlt
agilar.

Bu dort as1 arasinda 6ne ¢ikan farkliliklardan ilki {iretim asamasi.

Viral vektor asilari, geleneksel asilarda oldugu gibi iiretim agamasinda canli bir hiicreye ihtiya¢ duydugu igin
hammadde gereksinimi iki katina ¢ikiyor.
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RNA asilart ise kisa zamanda daha fazla iiretim yapilabilmesine olanak saglayacak bir teknolojiye sahip.

Bu agilarla ilgili ikinci kritik farklihk da dagitim ve depolama esnasinda ihtiya¢ duyulan sogutma
gereksinimi. RNA degisken bir yapida oldugu icin

Asilarin arasindaki bir bagka fark da maliyetleridir. Oxford ve Astrazeneca tarafindan gelistirilen as1 doz
basina en ucuz fiyatlandirmay1 yapti, ancak bu fiyatlar iilkelerin as1 politikalarina ve nakliye ile ortaya
cikacak iicretlere gore degisebilmektedir.

Bu dort as1 da viicutta yeterli bagigikligi saglamasi i¢in 3-4 hafta arayla ikiser doz uygulamalidir. Bunun
sebebi, ilk dozun uygulanmasindan sonra gegen siirede azalan antikor miktarini, ikinci doz ile belli bir
seviyenin lizerine ¢ikarmaktir.

Bu olgim yonteminde S1IRBD (Receptor Binding Domain) antijenini kullanilmaktadir. Notralize 1gG
antikorudur. Abbott ve Roche Nucleocapsid antijen kullanmaktadir Nucleocapsin antijeni SARS ve MERS
ile birebir aym1 ozellikleri tagidig1 i¢in bu hastaligi gegirmis olan kisilerde hatali pozitif sonu¢ vermesi
beklenebilir. SIRBD bloklayic1 antikorlar1 yakalayan bir antijen kullanimi ise Covid-19 testini ¢ok daha
spesifik yapmaktadir.

Hatali negative sonu¢ vermemek adina Total Antikor SARS-COV-2 6l¢limii igin, birinci siif akridinyum
ester kemiluminesans ol¢lim teknolojisi kullanilarak dizayn edilmistir. Testin hassasligi (Sensitivity);
“Pozitif olan numune sonucunu dogru pozitif verme orani)” %100 olarak belirlenmistir. Testin Ozgiilliigii
(Specificity); “Negatif olan numune sonucunu dogru negative verme orani)” %99,8 olarak belirlenmistir.

Bu enfeksiyon sonrasinda antikorlarin ne kadar siire varligini devam ettirecekleri ve antikorlarin koruyucu
bagisiklik sunacagi suan i¢in bilinmemektedir. Advia Centaur COV2T testi SARS-COV-2 enfeksiyonunda
tan1 amacl kullanilmamasi tavsiye edilmektedir.

Hastalar i¢in baglangigtan sonra farkli zamanlarda antikor tahlillerinin tani degeri yapilan caligmada
degerlendirilmistir(5).

3. METOD YONTEM

Izmir Tire Devlet Hastanesinde ¢alisan 684 saglik calisani arastirmaya dahil olmustur. Toplamda 591 kisi
sinovac inaktif ag1 olmustur.79 kisi PCR pozitif hastalig1 gecirmisti 1.doz asidan 14 giin sonra 2. doz as1 olan
saglik personelinden 28 giin sonrasinda kanlari alinarak antikor diizeyleri tespit edilmistir. Cift doz agilanmis
olan /hastalig1 aktif olarak gecirip asilanmayan/agilama basladigi tarihte kendi istegiyle as1 olmayanlar ve
bunlar yasa gore olarak gruplandirildi. Kullandigimiz test insan serum ve plazmasinda (EDTA ve lityum
heparin) SARS-CoV-2 Total antikorunun kalitatif dl¢iimii i¢in kullanilan bir in vitro immiino testtir. (sekil
1)Bu test SARS-CoV-2 enfeksiyonu siiphesi olan hastalarin tanisina yardimci olmak i¢in ve ayni zamanda
klinik belirtiler, semptomlar ve diger laboratuvar sonuglar ile baglantili kullamildiginda SARS-CoV-2
viriisiine maruz kalmig hastalarin bagisikliklarinin belirlenmesine yardimci olmasi igin kullanilmaktadir.

Verilerin analizi SPSS 24.0 ile yapilmis ve sonuglar %95 giiven diizeyinde degerlendirilmistir. Calismada
antikor diizeyi ve yas i¢in basiklik ve ¢arpiklik katsayilari ile normallik sinamasi yapilmis ve normal dagilim
kosulunun saglandigi goriilmiistiir. Buna gore gruplar arasi karsilastirmada t testi ve iliskide pearson
korelasyon testi yapilmustir.

Tablo 1.PCR ve ag1 durumu dagilimi

n %
Negatif 605 88,5
PCR Test Sonucu Pozitif 79 115
As1 olmadi 93 13,6
ASTDURUMU As1 oldu 591 86,4

Aragtirmaya dahil olan 684 kisinin %11,5’inin PCR test sonucu pozitiftir. Kisilerin 591’1 %86,4’1 as1
olmustur.

Tablo 2 ag1 olma durumu-bar grafigi
ASI DURUMU n Ort. ss t p Etki Diizeyi

. As1 olmadi 93 4,47 4,10
ANTIKOR Ast oldu 591 8.45 2.62 9,070 0,000 0,185
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As1 olanlar ile olmayanlarin antikor diizeylerinin karsilastirilmasi i¢in yapilan t testi sonuglarina gore Asi
olanlar ile olmayanlarin antikor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlenmistir
(p<0,05). As1 olmayanlarin antikor diizeyi ortalamasi 4,47 iken as1 olanlarin 8,45’dir.

Antikor

As1 olmadi As1 oldu

Tablo 3 hastalik gecirenler ile gegirmeyen antikor diizeyleri

PCR Test Sonucu n Ort. ss t p
. Negatif 605 7,84 3,20
ANTIKOR Pozitif 79 8,43 2,88 1,692 0,094

PCR test sonucu negatif olanlar ile pozitif olanlarin antikor diizeylerinin karsilastirilmasi igin yapilan t testi
sonuglarina gore test sonucu negatif olanlar ile pozitif olanlarin antikor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadig belirlenmistir (p>0,05).

Antikor
9,49
8,85
6,88
3,i9
As1 olmadi Ast oldu As1 olmadi As1 oldu
Negatif Pozitif
PCR Test Sonucu
Tablo 4 as1 olan ile olmayan yag ortalamasi- bar grafigi
ASI DURUMU n Ort. ss t p
As1 olmadi 93 36,82 7,38 i -
YAS As1 oldu 591 40,30 9,22 4,073 0,000

*p<0,05

Ast olanlar ile olmayanlarin yaslarmin karsilastirilmasi i¢in yapilan t testi sonuglarina gére Asi olanlar ile
olmayanlarin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlenmistir (p<0,05). Ast
olmayanlarin yaslar1 ortalamasi 36,82 iken as1 olanlarin 40,30°dur.

Tablo 5 Yaga bagli hastalig1 geciren ve gegirmeyenlerin antikor diizeyi iliskisi

PCR Test Sonucu n Ort. SS t p
Negatif 605 39,88 9,20
YAS Pozitif 79 39,37 8,06 0,526 0.600
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PCR test sonucu negatif olanlar ile pozitif olanlarin yaslarinin karsilagtirilmasi i¢in yapilan t testi sonuglarina
gore test sonucu negatif olanlar ile pozitif olanlarin yaglar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1
belirlenmistir (p>0,05).

Tablo 6 yas ile antikor diizeyi iligkisi

YAS
r -0,011

ANTIKOR p 0,784
n 684

Caligma sonuglarina gore yas ile antikor diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 7 Asi olan ve olmayanlarda yas ile antikor diizeyi iligkisi

As1 olmadi Asi oldu
YAS YAS
r ,251" -,142™
ANTIKOR p 0,015 0,001
n 93 591

As1 olmayanlarda yas ile antikor diizeyi arasinda pozitif yonlii ve orta kuvvetli bir iliski bulunurken as1
olanlarda yas ile antikor diizeyi arasinda negatif yonlii ve zayif kuvvetli bir iliski bulunmaktadir (p<0,05).
Buna gore as1 olmayanlarda yas arttikca antikor diizeyi artarken as1 olanlarda yas arttikca antikor diizeyi
azalmaktadir.

4. SONUC TARTISMA

Pandeminin etkisini diinyada azaltmanin tek yolu etkin bir asilama oldugundan yola ¢ikilarak tiim iilkeler as1
gelistirme yarigina girmiglerdir(1,8) .As1 farkliliklarma ragmen tiim diinya iilkelerinde 4 as1 6n plana
cikmustir(6,7)

Ik pandemi dalgas1 siirecinde iilkemizde Sinovac inaktif viriis asist uygulamasi yapilmustir. Saglik
Bakanliginin kararlar1 dogrultusunda 6ncelikle tiim saglik ¢alisanlar1 agilanmasi planlanmistir(8).

Hastanemizde de 684 saglik personeli asilama yapilmistir. 684 kisinin 79’u (%11) PCR pozitif oldugu i¢in
asilama yapilmamistir. 591(%86,4) kisi asilanmis ve 14 kiside asilanmak istememistir. Cikan
degerlendirmeler 4 ana baglikta toplanabilir:

v Asi olanlar ile olmayanlarin antikor diizeylerinin karsilastirilmasi i¢in yapilan t testi sonuglarina gore
Ast olanlar ile olmayanlarin antikor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Ast olmayanlarin antikor diizeyi ortalamasi 4,47 iken as1 olanlarin 8,45’dir.

v" PCR test sonucu negatif asi olanlar ile pozitif olanlarin antikor diizeylerinin karsilastirilmasi igin
yapilan t testi sonuglarina gore test sonucu negatif olanlar ile pozitif olanlarin antikor diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Yani hastaligin
gecirenlerin antikor diizey ortalamalari yiiksek olmasimna ragmen istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir.

v' Agsi olanlar ile olmayanlarin yaglarinin Karsilagtirilmasi igin yapilan t testi sonuglarina gore asi
olanlar ile olmayanlarin yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlenmistir
(p<0,05). As1 olmayanlarin yaslar1 ortalamasi 36,82 iken asi olanlarin 40,30’dur. Burada yasin
azalmasi ile asiya kars1 giivensizlik artmaktadir denebilir.

v As1 olmayanlarda yas ile antikor diizeyi arasinda pozitif yonlii ve orta kuvvetli bir iliski bulunurken
ag1 olanlarda yas ile antikor diizeyi arasinda negatif yonlii ve zayif kuvvetli bir iliski bulunmaktadir
(p<0,05). Buna gore as1 olmayanlarda yas arttikga antikor diizeyi artarken asi olanlarda yas arttikca
antikor diizeyi azalmaktadir. Yasla birlikte immun sistem yanit1 zayiflamaktadir diyebiliriz.(12)

Sonug olarak Ulkemizde pandeminin 3. dalgas: yasanirken 2 doz as1 yapilmis saglik calisanlarindan alinan
kanlarda sinovac inaktif viriis asisinin etkinligini 28. giin antikor diizeyleri bakildiginda as1 yapilmayanlara
gore ve hastalig1 gecirenlere gore daha anlamli yiiksek olarak o6l¢iilmiistiir.

Ancak mutant viriislerin etkisinde kalan asili 12 personel PCR pozitif olmustur. Semptomlar olmakla birlikte
hastalig1 agir klinik vermeden atlatmiglardir. Mutant viriislere etkin bir ag1 olmadigini sdyleyebiliriz.
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