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Ozet

Turkiye'deki ilk SARS-CoV-2 asi kampanyasi, CoronaVac (Sinovac Life Sciences Co., Ltd., Beijing,
China) ile saglk calisanlar icin Ocak 2021 ayi ortasinda basladi. Ikinci hatirlatma dozu 21 giin-bir ay ara ile
uygulandi. Temmuz 2021'den itibaren (ikinci dozdan 4-4.5 ay sonra) Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlidi,
saglik calisanlar ve 50 yas Usti kisiler icin Gglncl hatirlatma dozunu 6nerdi. Bu donemde bireylere Gglnci
doz asilamasi icin CoronaVac veya bir mRNA asisi olan BNT162b2 (Pfizer-BioNTech, Inc) secenedi verildi.
Boylece toplumda heterojen bir asi bagisikligi ortaya ciktl. Bu gcalismada, iki doz SARS-CoV-2 asisi sonrasinda
IgM ve IgG antikor yaniti ve bu yaniti etkileyen faktérlerin arastirilmasi, bunun yaninda ¢ doz homojen ve
heterojen asi yanitinin karsilastiriimasi amagclandi. Calismaya, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Saghk
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde gérevli olup SARS-CoV-2'ye karsi en az iki doz badisiklanmis 21-65 yas
aralidinda 512 gonullt dahil edildi. Katilimcilarin demografik verileri, 6zgecmisleri (kronik hastalik varlidi,
SARS-CoV-2 bulagi igin riskli temas ve COVID-19 enfeksiyonu 6ykisl) ve badisiklanma 6zellikleri hazirlanan
bir anketle sorgulanarak kayit altina alindi. Katilimcilar ikinci doz asi uygulamasindan sonra ay olarak gegen
sure (bir-bes ay) ve uygulanan asi (CoronaVac veya BNT162b2) dikkate alinarak bes ana gruba ayrildi. Grup
1b (n=11); ikinci BNT162b2 asisindan bir ay sonra, grup 1c (n=12); ikinci CoronaVac asisindan bir ay sonra,
grup 2 (n=9); ikinci CoronaVac asisindan iki ay sonra, grup 3 (n=27); ikinci CoronaVac asisindan (¢ ay sonra,
grup 4 (n=418); ikinci CoronaVac asisindan dort ay sonra ve grup 5 (n=35); ikinci CoronaVac asisindan bes
ay sonra kan ornekleri alinanlardan olusmaktaydi. Grup 4’e dahil olan ve lglnci doz asi uygulanan 52
katiimcidan bir ay sonra tekrar kan 6rnedi alindi. Bu katilimcilarda iki farkh Gglincl doz asidan [BNT162b2;
grup 4b (n=30) ve CoronaVac; grup 4c (n=22)] sonra olusan IgG dlizeyleri karsilastirildi. SARS-CoV-2 IgM ve
IgG yaniti Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda SARS-CoV-2 IgM
(Abbott, ABD) ve IgG Quant II (Abbott, ABD) kitleri kullanilarak kemiliminesans temelli bir yontemle Architect
i2000SR (Abbott, ABD) otoanalizdrinde gergeklestirildi. Bu galismada iki doz SARS-CoV-2 asisi ile tim
gruplarda yulksek oranda (>%80) anti-S IgG serokonversiyonu saptandi. Sadece asililarda IgG ortanca
degerleri grup 1b, 1c, 2, 3, 4 ve 5'te sirasiyla 4315.3 AU/mL (24-10337), 721.5 AU/mL (154-1430), 842.5
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AU/mL (365-4447), 183.0 AU/mL (14-1635), 165.0 AU/mL (4-31796) ve 110.0 AU/mL (28-8757) idi. iki doz
CoronaVac asisi sonrasl, grup 3, 4 ve 5'te ortanca IgG dederleri grup 1c ile karsilastiriidiginda anlamli olarak
dusukti (sirasiyla p degerleri: 0.034, 0.006, 0.001). IgM pozitifligi asidan bir, iki ve lic ay sonra kan alinan
katihmcilarda %12.5-33.5 arasinda, dort ve bes ay sonra kan alinanlarda ise %3.2-4.3 araligindaydi
(p=0.001). Homojen badisiklama ile [lU¢ doz CoronaVac (grup 4c): ortanca 1707.0 AU/mL (304-8322)]
karsilastirildiginda, heterojen badisiklamanin [iki doz CoronaVac ve bir doz BNT162b2 (grup 4b): ortanca
11084.5 AU/mL (2948-40000)] daha yiksek SARS-CoV-2 IgG antikor seviyeleri sagladigi bulundu (p=0.001).
Ikinci doz CoronaVactan dért ay sonra antikor (IgM ve IgG) yanitini etkileyen faktérler incelendiginde;
asilanma ile beraber dodal enfeksiyon gegirmis olma 6yklsu olan (dogal badisikliga sahip) katihmcilarda IgM
ve IgG yaniti daha yiiksek bulundu (p=0.001). ileri yasta (>60) olmanin IgG diizeylerini en olumsuz etkileyen
faktor oldugu tespit edildi (p=0.001). Daha 6nceki calismalardan farkli olarak, komorbidite varligi ve cinsiyetin
ikinci dozdan doért ay sonra asi yanitini etkilemedigi saptandi. Riskli temas 6ykisu ve pandemi kliniginde
calismanin antikor yanitini dedistirmedigi bulundu. Dederlendirilenler arasinda IgM pozitifligini etkileyen tek
faktor, asi badisikhdi ve dogal badisikligin birlikte olmasiydi. CoronaVac asisindan Ui¢ ay sonrasi itibari ile anti-
S IgG antikor duzeylerinin disik olmasi, 6zellikle ileri yas gruplarinda olmak Uzere koruyuculugu olumsuz
etkileyebilir. Bu durum hatirlatma dozlarinin planlanmasi agisindan yol gésterici olsa da, asil koruyucu etkinin
notralizan antikor yanitiyla belirlenecegdi ve T hiicre yanitinin 6nemi unutulmamahdir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, CoronaVac, BNT162b2, IgM, IgG.

Abstract

Turkiye's first SARS-CoV-2 vaccination campaign started with an inactivated vaccine (Sinovac Life
Sciences Co., Ltd., Beijing, China) mid-January 2021 for healthcare workers. The second dose was
administered at an interval of 21 days-one month. As of July 2021 (4-4.5 months after the second dose), the
Republic of Tirkiye Ministry of Health suggested the third vaccination dose for healthcare workers and people
over 50. The individuals could select between the choice of CoronaVac or an mRNA vaccine BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech, Inc) for the third dose vaccination. Thus, a heterogeneous immunization emerged in society. This
study is aimed to investigate the humoral response (IgG and IgM) after two doses of the SARS-CoV-2 vaccine
and the possible effects of factors for this response, as well as to compare the third dose of homogeneous and
heterogeneous vaccine administration. The study included 512 volunteers who are 21-65 years old that have
been immunized against SARS-CoV-2 in at least two doses, working at Bursa Uludag University Faculty of
Medicine Health Application and Research Center. The demographic characteristics of the participants (such
as age, gender, and place of duty), background (presence of chronic disease, risky contact for SARS-CoV-2
transmission, and history of COVID-19 infection), and immunization characteristics were obtained with a
questionnaire. Participants were divided into five main groups regarding the time elapsed months after the
second dose and the type of vaccine administered (CoronaVac or BNT162b2). Group 1b (n=11); (blood
samples were taken) one month after the second dose of BNT162b2 vaccine, grouplc (n=12); one month
after the second dose of CoronaVac, group 2 (n=9); two months after the second dose of CoronaVac vaccine,
group 3 (n=27); three months after of CoronaVac vaccine, group 4 (n=418); four months after the second
dose of CoronaVac vaccine and group 5 (n=35); five months after the second dose of CoronaVac vaccine. One
month later, blood samples were taken from 52 participants in group 4 who received the third dose of the
vaccine. In these participants, IgG levels were compared after two different third-dose vaccines [BNT162b2;
group 4b (n=30) and CoronaVac; group 4c (n=22)]. SARS-CoV-2 IgM and IgG responses were evaluated by
SARS-CoV-2 IgM (Abbott, USA) and IgG Quant II (Abbott, USA) kits on Architect i2000SR (Abbott, USA)
autoanalyzer with a chemiluminescent based method at Bursa Uludag University Faculty of Medicine Medical
Microbiology Laboratory. In this study, a high rate (>80%) of anti-S IgG seroconversion was observed in all
groups given two doses of the SARS-CoV-2 vaccine. The median IgG levels in groups 1b, 1c, 2, 3, 4, and 5
were 4315.3 AU/mL (24-10337), 721.5 AU/mL (154-1430), 842.5 AU/mL (365-4447), 183.0 AU/mL (14-
1635), 165.0 AU/mL (4-31796) and 110.0 AU/mL (28-8757), respectively. After CoronaVac vaccination with
two doses, groups 3, 4, and 5 had low levels of anti-SARS-CoV-2 IgG compared to group 1c (p values: 0.034,
0.006, and 0.001, respectively). IgM positivity was between 12.5-33.5% in the participants whose blood
samples were obtained at one, two, and three months after the vaccination and 3.2-4.3% in the participants



Sadlik I, et al. J Mol Virol Immunol 2023; 4(1): 1-14.

after four and five months (p=0.001). The heterogeneous immunization [two doses of CoronaVac and one
dose of BNT162b2: median 11084.5 AU/mL (2948-40000)] has provided higher SARS-CoV-2 IgG levels
compared to homogeneous immunization [three doses of CoronaVac: median 1707.0 AU/mL (304-8322)]
(p<0.001). When the factors that affect the vaccine response were examined four months after two doses of
the CoronaVac vaccine, IgM and IgG responses were higher in participants who also had past COVID-19
infection history (p=0.001). Advanced age (>60) was the most critical negative factor in IgG levels (p=0.001).
Unlike previous research, it was found that the presence of comorbidity and gender did not affect the vaccine
response after four months. Having a high-risk contact history and working in high-risk areas (pandemic ward)
did not affect the antibody response. Among the factors evaluated, the only factor affecting IgM positivity was
the combination of vaccine and natural immunity. Decreased levels of anti-S IgG antibody three months after
the CoronaVac vaccine may affect the protection, especially in advanced age groups. Although this situation
creates a guide for the planning of booster doses, the neutralizing antibody and T-cell response are important

for protection.
Keywords: SARS-CoV-2, CoronaVac, BNT162b2, IgM, IgG.

Giris

Tum danyay! etkileyen koronavirus hastaligi
2019 (COVID-19) ile mucadelede siddetli akut
solunum sendromu koronavirus 2'ye (SARS-CoV-
2) karsl asi yoluyla badisiklik saglanmasi en
onemli araglardan biridir. Dinya Saglk Orgiti
(DSO) COVID-19 asilama stratejisiyle kiresel
olarak vyeni varyant riskini, ciddi hastalik ve
Olimleri azaltmayi, genel hastalik yikdnd en aza
indirerek sadlik sistemi yUklini ve kisitlamalari
hafifletmeyi, bunlarin yanisira sosyo-ekonomik
devamliligi saglamayi hedeflemistir. Bu mevcut
bilgilere gbére dinya niufusunun en az %70'inin
tam olarak asilanmasi gerekmektedir [1,2]. Bu
amaclarla farkli mekanizmalara dayanan cesitli
asilarin (inaktive virls asilari, mRNA asilari vb.)
hizla uygulanmasinin hemen ardindan hatirlatic
dozlarin glindeme gelmesi,
koruyuculuklari hakkinda endise olusturmustur
[3]. Mevcut asilar, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
karsi sinirli ve sireli bir koruma saglamaktadir
[1,2]. Asilarin sadladigi antikor yaniti, sliresi ve
koruyuculugu saglik alaninda oldugu kadar, sosyal
ve ekonomik alanlardaki sonuglari nedeniyle de
onem tasimaktadir. Hem asilar hem de virlsin
dzelligi nedeniyle DSO’niin asilama yoluyla bulasi
azaltma stratejik hedefine ulasiimasi
mumkidn olamamigtir [1].

etkinlikleri  ve

henlz

Ulkemiz erken sayilabilecek bir dénemde
Oncelikli gruplardan baslayarak inaktif SARS-CoV-
2 asisi uygulayan sayili Ulkelerden biridir. Bulas
riski ylksek gruplardan olan saglik galisanlarina
Tlrkiye Cumhuriyeti (T.C.) Saglik Bakanlidi
tarafindan Ocak 2021 ayinda ilk CoronaVac

(Sinovac Life Sciences Co., Ltd., Beijing, China)
asl uygulamasi, yaklasik 21 gin arayla olmak
Uzere iki doz olacak sekilde baslamistir. Erken
saylilabilecek bir dbnemdeki bu kampanyaya hedef
grupta hastalik riskinin ylksek olmasi nedeniyle
yiiksek oranda katilim saglanmistir. Ilgili désnemde
SARS-CoV-2 kisitli
olmasiyla birlikte, ikinci dozdan yaklasik doért ay
sonra Temmuz 2021 itibariyla destekleyici bir
Uglncl doz dnerilmistir [4].

asillarina  dair verilerin

Inaktive SARS-CoV-2 virlisii iceren bir asi
olan CoronaVac farkl antijenlere karsi antikor
yaniti saglayabilmektedir. Faz 1/2 calismalarinda
yararhligi  gosterilmis [5,6], daha sonraki
calismalarda ise farkli etkinlik oranlari %83.7
(58.0-93.7) bildirilmistir [7,8]. Etkinlik oranlarinin
genis bir aralikta olmasi sadladigi
bagisikhdin etkinligi (effectiveness) ve etkililigi
(efficacy) hakkinda endiseye neden olmustur.
Dolayisiyla asinin sagladigi antikor yaniti, diizeyi
ve kaliclliginin yaninda, bu parametreleri etkileyen
faktoérlerin bilinmesi 6nemli hale gelmistir. Ayrica
bazi arastirmacilar, CoronaVac ile asilanan kisilere
uzun vadeli etkin bir yaniti stirdirmeleri igin farkli
bir asi tariyle (heterolog) hatirlatma dozu
gerekecedini 6ne stirmdistir [9].

asinin

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug
Administration; FDA) tarafindan onaylanmis ilk
COVID-19 mRNA asisi olan BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech, Inc), spike (S) proteinine &6zgu
antikorlari indiklemeyi ve S proteini reseptdr
badlayici bdlgesine (receptor-binding domain,
RBD) karsl vylksek IgG titreleri saglamayi
hedeflemektedir [10-12]. Ulkemizde toplumsal
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badisikhdin saglanmasinda, Uglinct hatirlatma
dozu igin inaktif CoronaVac asisinin (homojen asi
uygulamasi) yaninda, BNT162b2 asi secenedi de
(heterojen asi uygulamasi) sunulmustur. Yasanan
acil durum nedeniyle badisiklama uygulamasinin
standardize olamamasinin yaninda, toplumdaki
bu farkli asi uygulamalari, asi protokollerinin
secimi ve hatirlatma dozlarinin planlanmasinda
karmasaya neden olabilmektedir [13]. Inaktif
viris ve mRNA temelli asilarin birlikte uygulandigi
sinirh sayidaki toplumlardan biri oldugumuzdan bu
alanda sadlanacak veriler 6nem tasimaktadir.

Etkin bir asi bagisikhigi genellikle SARS-CoV-
2 S proteini ya da RBD'ye karsi nétralizan yanitla
saglanabilmektedir. Humoral asi yaniti genellikle
anti-S IgG'nin odlctlmesiyle dederlendirilir ve S
ve/veya RBD antikor dlizeyleri notralizan antikor
dizeyleriyle buyltk 6lgide uyumludur [14,15].
Ancak asi uygulamasi sonrasinda IgM yanitinin
durumuna ve bu yaniti etkileyen faktorlere dair
veriler kisithdir [16,17].

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
calisanlarinda, iki doz SARS-CoV-2 asisI sonrasl
IgM ve IgG antikor yanitlari ve bu yaniti etkileyen
faktorlerin arastirlmasinin yaninda homojen ve
heterojen Uglincl doz asl uygulamasinin sagladigi
IgG yanitinin dederlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, T.C. Saglk Bakanhd COVID-19
Bilimsel Arastirma Dederlendirme Komisyonu
onayl (2021-02-10T16-23-51) alindiktan sonra ve
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onay! (No: 2021/29) ile
gerceklestirilmistir.

Calisma grubu ve 6rnekler

Bu tek merkezli, tekrarlayan kesitsel (cross-
sectional) prospektif calismaya Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakdiltesi, Saglk Uygulama ve
Arastirma Merkezi'‘nde gérev yapan ve SARS-CoV-
2'ye karsi iki doz asilanan 512 goénulla dahil edildi.
Katilmcilarin demografik verileri (yas, cinsiyet,
gorev yeri), 6zgegcmisleri (kronik hastalik varhdi,
ilag kullanimi, bulas igin riskli temas ve COVID-19
enfeksiyonu gegirme) ve badisiklanma ozellikleri
arastirmacilar tarafindan hazirlanan bir anketle
sorgulandi ve kayit altina alindi.

Katilimcilar ikinci doz bagisiklama sonrasinda
ay olarak gegen sire ve uygulanan asi tirline gére
bes ana gruba ayrildi (Sekil 1). Grup 4'te yer alan
katiimcilar Gglncli doz asi uygulamasindan
hemen 6nce kan dérnekleri alinan kisileri (n=418)
icermekteydi. Grup 4'te yer alan katilimcilarin
52’'sinden (%12.4) lglncl doz asilar (BNT162b2
asisi uygulanan 30 kisi ve CoronaVac asisi
uygulanan 22 kisi olmak (zere) sonrasinda
longitudinal olarak tekrar kan érnegdi alindi ve bu
iki farkh asiya karsi olusan antikor vyanitlari
karsilastirildi.

Gruplarda wuygulanan asi tiri/dozu ve kan

orneklerinin allnma zamani*
Grup 1b: 1. doz BNT162b2 —» 1 ay — 2.doz
BNT162b2 — 1 ay* sonra

Grup 1c: 1. doz CoronaVac —» 1 ay— 2.doz
CoronaVac — 1 ay* sonra

Grup 2: 1. doz CoronaVac — 1 ay — 2.doz
CoronaVac — 2* ay sonra

Grup 3: 1. doz CoronaVac —» 1 ay — 2.doz
CoronaVac — 3* ay sonra

Grup 4: 1. doz CoronaVac —» 1 ay — 2.doz
CoronaVac — 4* ay sonra

Grup 4b: 2. doz CoronaVac — 4 ay — 3.doz
BNT162b2 — 1 ay* sonra

Grup 4c: 2. doz CoronaVac —» 4 ay — 3.doz
CoronaVac — 1 ay* sonra

Grup 5: 1. doz CoronaVac —» 1 ay — 2.doz
CoronaVac — 5 ay* sonra

Antikor yanitinin élgililmesi

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi
Mikrobiyoloji, Seroloji Laboratuvari’'nda SARS-
CoV-2 IgM ve IgG sinifi antikorlarin belirlenmesi
SARS-CoV-2 IgM ve IGG Quant II (Abbott, Abbott
Park, IL, ABD) kitleri kullanilarak kemiliiminesan
mikropartikdl immuinoassay (CMIA) ydntemiyle
Architect i2000SR (Abbott, Abbott Park, IL, ABD)
otoanalizériinde gerceklestirildi. Kit IgG yaniti igin
S1 antijeni RBD'yi hedeflemekte, antikor yanitini
40000.0 arbitrary unit (AU)/ml dizeyine kadar
kantitatif ve =50 AU/ml esik dederiyle kalitatif
olarak belirlemektedir. IgM yanitini ise CMIA
yontemiyle o6lgllen reaksiyon bagil i1sik birimi
(relative light unit; RLU) yardimiyla hesaplanan
indekse (S/C) gére =1.0 S/C esik dederine gore
dederlendirmektedir (calismada >40000.0 AU/ml
olarak sonuglanan IgG dlgimleri igin ileri dilisyon
uygulanmamistir).
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512 gondlli
(sadlk calisani)

Grup 1b (n=11)
iki doz BNT162b2'den
bir ay sonra

Grup 1c (n=12)
iki doz CoronaVac'tan
bir ay sonra

Grup 2 (n=9)
iki doz CoronaVac'tan
iki ay sonra

Grup 3 (n=27)
iki doz CoronaVac'tan
g ay sonra

Grup 5 (n=35)
iki doz CoronaVac'tan
bes ay sonra

Grup 4 (n=418)
iki doz CoronaVac'tan
dort ay sonra

Grup 4b (n=30)
ticlincii dozdan (BNT162b2)
bir ay sonra

Grup 4c (n=22)
ti¢iincli dozdan (CoronaVac)
bir ay sonra

Saglik |, et al. J Mol Virol Immunol 2023; 4(1): 1-14

Sekil 1. Calismaya dahil edilen katiimci sayisi ve gruplarin dagihmi.

Istatistiksel analizler

Istatistiksel analizlerde SPSS Version 23.0
(SPSS Inc., Chicago, IL., USA) programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler strekli sayisal degiskenler
icin ortanca (min-maks), kategorik degiskenlerse
n(%) ve frekanslar seklinde sunuldu. Verilerin
normal dagilimi Kolmogorov Smirnov ve Shapiro
Wilk analizleri ile dederlendirildi. Kategorik veriler
ki-kare testiyle analiz edildi. Sayisal verilerin
korelasyonu icin Spearman korelasyon analizi
kullanildi.  Slrekli sayisal
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi, (¢ ve
Uzeri grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis
varyans analizi post hoc Bonferroni dizeltmeli
Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Son olarak
dediskenlere gore beklenen dederler igin Forward
Lojistik Regresyon analizi uygulandi. Tum analizler
icin istatistiksel anlamlilik derecesi (p degeri) 0.05

verilerde iki grup

olarak belirlendi.

Bulgular

Katilimcilarin 1401 (%?27.3) doktor, 109'u
(%21.3) hemsire, 120'si (%23.4) saglik teknikeri
ve 143’0 (%27.9) hastane personeliydi (hasta
bakimi, temizlik ve bliro hizmetleri). Pandemi
kliniklerinde goérev yapmis olan katilimci sayisi
111 (%21.7) iken, katilimcilarin yaklasik yarisi

(n=268, %52.3) hastane iginde veya disinda T.C.
Sadlik Bakanhgi rehberine [18] gore SARS-CoV-2
bulasi acisindan riskli temas 6yklstu oldugunu
belirtmisti. Doksan dokuz katilimci (%19.3) Real-
time revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile dogrulanmis COVID-19
enfeksiyonu gegirmisti. Katilmcilarda asidan
sonra COVID-19 gecirme sikhdi (n=16, %16.2),
asidan o6nce gecirme sikhdiyla (n=83, %83.8)
karsilastirildiginda disaktd
(p=0.001).

Asi uygulandiktan sonra ay olarak gegen slire
dikkate alinarak gruplandirilan katihmcilarin
Ozellikleri Tablo 1’de sunulmustur. Yas dagiliminin
gruplar arasinda farkhlik gdstermesinin nedeni
grup 1c'de yas dagiliminin [ortanca 36.5 (22-64)]
diger gruplara gore kicuk olmasiydi (p=0.003).
Katihmcilarin  %?26.6'sinda kronik bir hastalik
tanisi [komorbidite; hipertansiyon (HT), diabetes
mellitus (DM), astim ve otoimmin hastaliklar]
mevcuttu. Grup 1b ve 1c'de komorbidite oraninin
disuk olmasi, grup 2’'de ise daha yuksek olmasi
gruplar arasinda farklliJa neden olmaktaydi
(p=0.011). Gahsmada 1b ve 1c gruplan diger
katihmcilara gére en son dénemde asi olan
kisilerdi. Bu nedenle COVID-19 gegirme sikhdinin
grup 1b ve grup 2'de (%45.5-55.6) grup 4 ve

anlaml olarak
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5ten (%17.5 ve %11.4) daha ylksek olmasi
gruplar arasinda farkhliga (p=0.003) neden
olmakta ve asinin yararlihigina isaret etmekteydi.

Katilimcilarin 54’tnde (%10.5) SARS-CoV-2
IgM yaniti pozitif idi. ikinci dozdan dért ve bes ay
sonra kan ornedi alinan grup 4 ve 5'te IgM

pozitifliginin distk olmasi farkhliJa neden
olmaktaydi (p=0.028).
Genel olarak IgG seropozitifligi gruplar

arasinda benzer ve yiksekti (p=0.682). Ancak
IgG ortanca dlzeyi gruplar arasinda anlaml
farkhhk géstermekteydi (p=0.001). iki doz
BNT162b2 asisindan bir ay sonra kan ornegi
alinan grup 1b’de en ylksek ortanca IgG dlizeyi

[10337.0 AU/mL (24-40000)] saptandi. Gruplar
karsilastirildiginda ortanca IgG antikor dederinin
zamanla azaldigi ve grup 3'teki katilimcilarda
belirgin olarak dusik oldugu goruldi (Tablo 1).
Disusln grup 4 ve 5te devam ederek en dlisik
dizeylere indigi goruldi. Grup 4’lUn ortanca IgG
dederi [196.0 AU/mL (4-40000)] grup 1b’den
[10337.0 AU/mL (24-40000)], grup 1c'den [721.0
AU/mL (154-1570)] ve grup 2'den [749.0 AU/mL
(302-4447)] anlamli olarak dusuktl (sirasiyla p
dederleri: 0.001, 0.001, 0.001). Grup 5in ortanca
IgG dederi de [128.5 AU/mL (28-11723)] grup 1b,
1c, 2, 3 ve 4’ten daha disik bulundu (sirasiyla p
dederleri: 0.001, 0.001, 0.001, 0.032, 0.058).

Tablo 1. Demografik 6zelliklerin, IgM ve IgG pozitifligi ve IgG dizeylerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi.

Gruplar
Toplam
1b® (n=11) 1c® (n=12) 2 ( n=9) 3 (n=27) 4 (n=418) 5 (n=35) p
n=512
ortanca 44.1 44 36.5 50 44 43 50

Yas 0.003

(aralk)  (21-67) (21-58) = (22-64) | (30-55) = (24-65) = (23-65) = (21-58)

Cinsiyet, n (%)

Erkek 146 (28.5)  4(36.4) 2(16.7) 1(11.1) 8(29.6) 113 (27.0) 18 (51.4)

Kadin 366 (71.5) 7 (63.6) = 10(83.3) 8(88.9) 19 (70.4) 305 (73.0) 17 (48.6)  0.035
Komorbidite*, n (%)

Var 136 (26.6) 2(18.2) 2(16.7)  5(55.6) 11(40.7) 106 (25.4) 10 (28.6)

Yok 376 (73.2)  9(81.8)  10(83.3) 4 (44.4) 16 (59.3) 312 (74.6) 25 (71.4) 0.026
COVID-19 bykiisii, n (%)

Var 99 (19.3) = 5(45.5) 4 (33.3) 5(55.6) 8(29.6) 73 (17.5) 4 (11.4)

Yok 413 (80.7) 6(54.5) 8(66.7) 4 (44.4) 19 (70.4) 345 (82.5) 31 (88.6) 0.003
Antikor yaniti
Ig':' (pozz)itif 54 (10.5)  3(27.3)  3(25.0) 2(22.2) 6(22.2) 37(89)  3(8.6) 0.028
Igﬁ (poc/’oz)itif 474 (92.6) 10 (90.9) 12 (100.0) 9 (100.0) 24 (88.9) 382 (91.4) 31(88.6)  0.682
lgG  ortanca  204.5 10337 721 749 317 196 128.5 0,001
AU/mL (aralik)  (4-40000) | (24-40000) (154-1570) (302-4447) (14-8946) (4-40000) (28-11723)

*Komorbidite: Hipertansiyon, diabetes mellitus, astim, malignite ve otoimmun hastalik. 2: CoronaVac. °: BNT162b2

Calismamizda tim gruplarda "asi bagisikhdiyla
birlikte dogrulanmis COVID-19 enfeksiyonu
oyklsu" olan veya sadece asi badisiklii olan
kisiler yer almaktaydi. Bu iki farkli bagisiklik
durumunda IgG vyanitlarinin farklilik gosterdigi
bulundu ve Tablo 2’de sunuldu. "COVID-19 ve asl
bagisikligi birlikteligi" olan kisilerde (n=99) IgG
seropozitiflik orani %99.0 iken, bu oran sadece asi
bagisikhdr olan kisilerdeki (n=413) orandan

(%91.0) anlamh derecede ylksekti (p=0.007).
Genel olarak alt gruplarda (grup 1lc ve grup 2
disinda) Ozellikle geg dénemde 6rnek alinanlarda,
"COVID-19 ve asl bagisikh birlikte" olan kisilerde
IgG ortanca dederi sadece asi badisiklid
olanlardan anlamli derecede daha ylksekti.

Tum katihmcilarnt igceren gruplardaki IgG
dizeylerine benzer sekilde, "sadece CoronaVac"
asl badisikligi olanvegrup 1c, 2, 3,4 ve 5'teyeralan
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katimcilarda da Ggincid ayin sonunda (grup 3)
IgG duzeylerinin anlamli olarak disik oldugu
gérildi (p=0.001). ikinci doz CoronaVac'tan bir
ay sonra 6rnek alinanlar [grup 1c: 721.5 AU/mL
(154-1430)] ile karsilastirildiginda; 3 ay sonra
[grup 3: 183.0 AU/mL (14-1635)], 4 ay sonra
[grup 4: 165.0 AU/mL (4-31796)] ve 5 ay sonra

[grup 5: 110.0 AU/mL (28-8757)] 6rnek alinan
gruplarda IgG dlizeyleri anlamli olarak dusukti (p
dederleri sirasiyla; 0.034, 0.006, 0.001) (Sekil 2).
Ayni sekilde asidan iki ay sonra grubu [grup 2:
842.5 AU/mL (365-4447)] ile grup 3, 4 ve 5
karsilastirildiginda da IgG dizeyleri anlamh olarak
dusukti (pdederleri; 0.013, 0.005,0.009).

Tablo 2. "COVID-19 ve asi badisikligi birlikteligi" ile sadece asi bagdisikhidi olan kisilerde SARS-CoV-2 IgG

pozitifliginin ve antikor diizeylerinin karsilastiriimasi.

Asi badisikligi n Asi ve COVID-19 badisiklidi, IgG n p
Tama ortanca AU/mL (aralik) 165.0(4-31796) 1062.0 (45-40000) 0.001
IgG n=413 n=99
pozitif (%) 376 (91.0) 98 (99.0) 0.007
Gruplar
Grup 1b | ortanca AU/mL (aralik) 4315.3 (24-10337) . 37454.0 (13329-40000) . 0.006
I9G n= n=
pozitif (%) 5 (83.3) 5 (100.0) -
Grup 1c | ortanca AU/mL (aralik) 721.5 (154-1430) o 755.0 (257-1570) 0.808
IgG n= n=4
pozitif (%) 8 (100.0) 4 (100.0) -
Grup 2 | grtanca AU/mL (aralik) 842.5 (365-4447) . 749.0 (302-2827) . 0.999
I9G n= n=
pozitif (%) 4 (100.0) 5 (100.0) -
Grup 3 | ortanca AU/mL (aralik) 183.0 (14-1635) 1086.0 (140-8946) 0.003
IgG n=19 n=38
pozitif (%) 16 (84.2) 8 (100) -
Grup 4 | ortanca AU/mL (aralik) 165.0 (4-31796) 915.0 (45-40000) 0.001
19G n=345 n=73
pozitif (%) 316 (91.6) 72 (98.6) -
Grup 5 | ortanca AU/mL (aralik) 110.0 (28-8757) 2824.0 (373-11723) 0.003
IgG n=31 n=4
pozitif (%) 27 (87.1) 4 (100.0) -
Gruplar arasinda IgG duizeyi p dederi 0.001 -
Pozitif; Seropozitif katilimci sayisi.
8000
IgG (AU/mL)
7000
o
6000
(o)
5000 ¥
4000 f
3000 o
2000 s
1000 2 2
o _
0 Lo i = |- — =
Grup 1b Grup 1c Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Sekil 2. Sadece asl badisikligl olan katihmcilarda gruplar arasinda IgG dizeyleri.



Sadlik I, et al. J Mol Virol Immunol 2023; 4(1): 1-14.

Sadece asi badisikhdi olan ve "asl ve COVID-
19 badisikhidi birlikteligi" olan katilimcilarda SARS-
CoV-2 IgM yaniti da degerlendirildi (Tablo 3).
Sadece asi badisikhdi olan 413 katiimcida IgM
pozitifligi grup 1c'de (%12.5), grup 1b'de
(%33.3), grup 2'de (%25.0) ve grup 3'te (%21.1)
daha yilksek, grup 4'te (%4.3) ve grup 5'te
(%3.2) diustk bulundu (p=0.001). IgM pozitifligi
Ozellikle grup 4 ve grup 5te "asi ve COVID-19
badisikhdi birlikteligi" olan katilimcilarda sadece

asl badisikligi bulunan kisilere gore anlamli olarak
ylksekti (p dederleri sirasiyla; 0.001 ve 0.002).
IgM pozitif 6rneklerde ortanca antikor dizeyleri
sadece asllilarda 1.8 (1.0-13.0) COI (cutoff index
value) iken, "asl ve COVID-19 badisikligi birlikte"
olanlarda 2.5 (1.0-25.0) COI idi.

IgM yaniti pozitif olan katilimcilarin higbirinde
aktif COVID-19 enfeksiyonuyla iliskili semptom
yoktu ve Ust solunum yolu 6érneklerinde SARS-
CoV-2 RNA saptanmadi.

Tablo 3. "COVID-19 ve asl badisikligi birlikteligi" olan kisiler ile sadece asi bagisikhdi olan kisilerde SARS-CoV-2

IgM pozitifliginin karsilastirilmasi.

Sadece asih
Gruplar
IgM pozitif, (%) (n)

Toplam 24 (5.8) (n=413)
Grup 1b 2 (33.3) (n=6)
Grup 1c 1 (12.5) (n=8)
Grup 2 1 (25.0) (n=4)
Grup 3 4 (21.1) (n=19)
Grup 4 15 (4.3) (n=345)
Grup 5 1 (3.2) (n=31)

p=0.001

Asi ve COVID-19

IgM pozitif, (%) (n) P
30 (30.3) (n=99) 0.001
1 (20.0) (n=5) 0.621
2 (50.0) (n=4) 0.157
1 (20.0) (n=5) 0.858
2 (25.0) (n=8) 0.822
22 (30.1) (n=73) 0.001
2 (50.0) (n=4) 0.002

p=0.512%

*:Bazi gruplarda kisi sayisinin az olmasi nedeniyle givenilir bir analiz saglanamamistir.

T.C. Saghk Bakanhgi,
asilama

saglik calisanlari
kampanyasina gb6re CoronaVac ile
bagisiklanan ve ikinci dozdan dort ay sonra kan
ornekleri alinan katilimcilarin bulundugu grup 4,
calismamizdaki en bliyuk grubu olusturmaktaydi.
Grup 4'te yer alan ve sadece asi bagisiklidi olan
345 katimcida asi yanitini etkileyen faktorler
arastirildi (Tablo 4). Buna gore, IgM pozitifligi
genel olarak yas dagihmindan ve komorbidite
varligindan etkilenmemekte iken, her iki durumun
IgG seropozitifligini etkiledigi bulundu. Ileri
yaslarda IgG seropozitifligi gibi IgG dlizeyleri de
dismekteydi ve 60 yasindan blyuk katilimcilarda
bu iki parametre anlamli olarak azalmisti (sirasiyla
p dederleri: 0.001 ve 0.040). IgG seropozitifligi
komorbit hastaligi olanlarda (%86.8) olmayanlara
kiyasla (%92.9) daha dusuk bulundu (p=0.012).
Ancak komorbiditesi olan katihmcilarda IgG
ortanca duzeyleri 166.5 AU/mL (10-2463) iken,
olmayan katilimcilarda 164.0 AU/mL (4-31796) idi
ve istatistiksel olarak farkh bulunmadi (p=0.907).

Komorbidite varligi tanilara goére ayrintih olarak
incelendiginde; HT, DM ve otoimmiin hastalik
olmasi IgM yanitini genel olarak etkilemezken, HT
ve DM tanisi varlidinda IgG seropozitiflii daha
distktl (p dederleri sirasiyla; 0.015, 0.050).

Calismamizda DM ve HT tanisi olan Kkisiler
genel olarak daha ileri vyaslardaydi. Antikor
yanitina etki eden gercek olasi faktérin(lerin)
saptanmasiigin HT, DM, astim, COVID-19 gecirme
ve yas dediskenleri "forward lojistik regresyon
analiziyle" karsilastirildi. Buna goére; katilimcilarda
komorbidite olmasi antikor vyanitina etkili
bulunmazken, asil etkenlerin yas ve COVID-19
gegirmis olma durumu oldudu bulundu (sadece asi
badisikhdi olanlarda ise yas anlamliydi). Modelin
aciklayiciligi %9.1 olarak tespit edildi.

Ulkemizde Gglincii doz olarak bir SARS-CoV-
2 mRNA asisi segenedi de sunulmustu. Grup 4'te
ikinci doz CoronaVac asisindan dort ay sonra
Uglncl doz asi uygulanan 52 kiside bir ay sonra
IgG yanitlari degerlendirildi (Tablo 5). Ug doz
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CoronaVac asisi uygulanan homojen asili grup 4c
(n=22) ve iki doz CoronaVac bir doz BNT162b2
asisi uygulanan heterojen asili grup 4b (n=30)
karsilastirildiginda, her iki grupta da Gglincli dozun
antikor yanitini anlamli olarak arttirdigi gorulda
(p=0.001). Bununla birlikte grup 4b’de ortanca
antikor duzeyi (11084.5 AU/mL), grup 4c’'deki
antikor dluzeyinden (1707.0 AU/mL) yaklasik alti

kat daha yulksek titrelerdeydi (p=0.001). Benzer
durum iki doz BNT162b2 ve iki doz CoronaVac
asisi sonrasinda da saptandi (iki doz asidan bir ay
sonra alinan kan 6rneklerinde ortanca IgG dizeyi;
grup 1b/grup 1¢=4315.3/721.5 AU/mL).
Katilimcilarda cinsiyet, pandemi servisinde
calisma veya riskli temas dyklisu 6zelliklerinin
antikor yaniti Gzerine bir etkisi bulunamadi.

Tablo 4. Grup 4'te, sadece iki doz asl bagisikligi olan kisilerde (n=345) antikor yanitini etkileyen faktorler.

IgM 1gG IgG duzeyi
Degiskenler pozitif negatif pozitif negatif ortanca AU/mL p
P (aralik)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Yas
21-40 (n=128) 6 (4.7) 122 (95.3) 120 (93.8) 8 (6.3) 169.5 (10-4181)
41-60 (n=201) 8 (4.0) 193 (96.0) | 0.887 | 186 (92.5) 15 (7.5) 0.001 166.0 (12-31796) 0.04
61-65 (n=16) 1 (6.3) 15 (93.8) 10 (62.5) 6 (37.5) 92.7 (4-2988)
Cinsiyet
Erkek (n=93) 6 (6.5) 87 (93.5) 83 (89.2) 10 (10.8) 131.0 (4-3360)
0.244 0.34 0.097
Kadin (n=252) 9 (3.6) 243 (96.4) 233 (92.5) 19 (7.5) 170.7 (10-31796)
Komorbidite*
Var (n=76) 6 (7.9) 70 (92.1) 66 (86.8) 10 (13.2) 166.5 (10-2463)
0.102 0.012 0.907
Yok (n=269) 9 (3.3) 260 (96.7) 250 (92.9) 19 (7.1) 164.0 (4-31796)
Hipertansiyon
Var (n=37) 2 (5.4) 35(94.6) 0.738 30 (81.1) 7 (18.9) 168.0 (10-1463) 0.73
0.015
Yok (n=308) 13 (4.2) | 295 (95.8) 286 (92.9) | 22 (7.1) 164.8 (4-31796)
Diabetes mellitus
Var (n=13) 1(7.7) 12 (92.3) | 0.547 10 (76.9) 3 (23.1) 129.0 (32.9-1422) | 0.735
0.05
Yok (n=332) 14 (4.2) | 318 (95.8) 306 (92.2) | 26 (7.8) 166.5 (4-31796)
Astim
Var (n=13) 2 (15.4) 11 (84.6) 0.05 12 (92.3) 1(7.7) 244.0 (30-1052) 0.172
0.925
Yok (n=332) 13 (3.9) | 319 (96.1) 304 (91.6) | 28 (8.4) 164.8 (4-31796)
Otoimmiin hastalik
Var (n=30) 3 (10.0) 27 (90.0) @ 0.112 @ 28 (93.3) 2 (6.7) 220.0 (44-1459) 0.925
0.719
Yok (n=315) 12 (3.8) | 303 (96.2) 288 (91.4) | 27 (8.6) 163.0 (4-31796)
Pandemi kliniginde gorevi
Var (n=71) 5(7.0) 66 (93.0) 65 (91.5) 6 (8.5) 170 (10-2071.30)
0.212 0.988 0.539
Yok (n=274) 10 (3.6) @ 264 (96.4) 251 (91.6) = 23 (8.4) 163.8 (4-31796)
Riskli temas
Var (n=154) 8 (5.2) 146 (94.8) 142 (92.2) 12 (7.8) 170.0 (10-2071)
0.489 0.712 0.271
Yok (n=191) 7 (3.7) | 184 (96.3) 174 (91.1) | 17 (8.9) 163.8 (4-31796)

*Komorbidite; hipertansiyon, diabetes mellitus, otoimmun hastalik (Hasimato tiroiditi, ¢élyak hastaligi, miyastenia
gravis, Sjogren sendromu, psoriazis, romatoid artrit ve Ulseratif kolit).
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Tablo 5. iki farkli asi ile (iglinci doz uygulamasindan sonra IgG diizeylerinin karsilastiriimasi.

Asl 6ncesi IgG duzeyi,
ortanca AU/mL (aralik)

Grup 4c” (CoronaVac n=22)
Grup 4b™ (BioNTech n=30)

p=0.195

184.0 (12-874)
120.0 (4-4181)

Asl sonrasi IgG duzeyi,

ortanca AU/mL (aralik) P
1707.0 (304-8322) 0.001
11084.5 (2948-40000) 0.001

p=0.001

*Grup 4'te yer alan 52 katilimciya ikinci dozdan doért ay sonra iki farkli asi (CoronaVac veya BioNTech) ile Ggiinci doz

uygulanmis ve bir ay sonra IgG dlizeyleri 6lgilmustur.

Tartisma

SARS-CoV-2'ye karsl asl uygulamalarindan
sonra 0zgln antikorlarin belirlenmesi ve takibi
hatirlatici dozlarin planlanmasi ve koruyuculugun
belirlenmesi icin yol géstericidir [2]. Bu ¢alismada
iki doz asI uygulamasindan sonra tim gruplarda
anti-S1 IgG seropozitifligi ylksek (=%88.6)
bulunmustur. Ancak IgG dlizeyi U¢ aydan sonra
ornek alinan katihmcilarda (grup 3, 4 ve 5) anlaml
olarak daha dustktli. IgG yaniti baskin olmakla
birlikte, asidan sonra ilk (i ayda kismen IgM yaniti
gelistigi de saptanmistir. "Asi badisikligi ve dodal
bagisikhdin birlikte" olmasinin IgG yanitini ve
kalicithgini arttirdidi; ileri yasin (>60) ise azalttigi
bulunmustur. Kronik hastalik varliginin ge¢c donem
antikor etkilemedigi  gorilmustir.
Homojen asilama ile karsilastirildiginda heterojen
asl uygulamasi (lglinci doz olarak BNT162b2)
daha ylksek antikor dlzeyleri saglamistir.

yanitini

SARS CoV-2'ye karsl antikor yanitinin varhgi
koruyuculugu tam olarak gostermemekle birlikte
Ozellikle anti-S antikorlari 6nemli bir immun yanit
gbstergesi olarak kabul edilir [2,3]. Himoral
yanitta IgG daha etkin ve uzun émdurlidir; uzun
vadeli koruma veya badisikliin belirlenmesinde
agirhkh olarak dederlendirilen antikordur [16,19].
Calismamizda asi sonrasinda kismi dlizeyde IgM
yaniti saptansa da, beklenildigi gibi IgG yanitinin
baskin oldugu goérilmektedir.

Asi badisikhdinin  sagladigr antikor yaniti
bircok arastirmada dederlendirilmistir. Genis
kapsamli bir arastirmada farkli SARS-CoV-2
asilarina karsi IgM ve IgG yanitinin ikinci dozdan
iki hafta sonra pik yaptigi bildirilmistir [20].
CoronaVac klinik galismasinda, ikinci dozdan bir
ay sonra %97.7 oraninda ndtralizan antikor yaniti
saglanmistir [21]. Bu galismada kullanilan kit ile
gergeklestirilen baska bir calismada asidan bir ay

sonra %100 IgG-S seropozitifligi [ortanca 547.7
AU/mL (69-24 285)] bildirilmistir [4]. Bu galismada
iki doz CoronaVac'tan bir ay sonra (grup 1c) IgG-
S seropozitifligi %100 [ortanca 721.5 AU/mL
(154-1430)] olup dnceki calismalarla uyumludur.

CoronaVac asisinin erken donemde sagladigi
antikor yanitina dair olumlu géstergeler olmakla
birlikte, koruyucu yanitin
hatirlatici  dozlarin  planlanmasi igin  yanitin
persiste edip etmedigi onemlidir. Barin ve ark.
longitudinal olarak Kibris'ta
yuratilen calismalarinda inaktif asidan Ug¢ ay
sonra antikor yanitinin distigiand bildirmislerdir
[12]. Bulgularimiza goére asidan bes ay sonra IgG
seropozitifligi orani yiksek olsa da; (¢, dort ve
besinci aylar sonrasinda kan alinan
katilimcilarda titrenin anlamh olarak dislk oldugu
bulunmustur. Bu bulgular, Glkemizdeki saglik
calisanlarina ikinci doz asidan yaklasik dort ay
sonra Uglncl doz asllarin dnerilmis olmasiyla
uyum goéstermekte ve de desteklemektedir.

strdiridlmesi ve

planlanan ve

ornegi

Asi yanitini irdeleyen galismalar genel olarak
I1gG odakli olup IgM yanitina dair veriler sinirlidir.
Jalkanen ve ark. longitudinal planlanan
calismalarinda BNT162b2 asisinin 0. 3. ve 6.
haftalarinda dusiuk dizeyde IgM yaniti oldugunu
(anti-S1 yaniti anti-N’den daha fazla)
bildirmislerdir [22]. Karachaliou ve ark. [17] bir
doz mRNA ve viral vektoér asisindan sonra %5.6,
iki doz asidan sonra da %12.8 IgM pozitifligi
saptamistir. Banga Ndzouboukou ve ark. ise iki
doz CoronaVac'tan bir ay sonra %3.1 IgM
pozitifligi bildirmistir [16]. Diger yandan Melgoza-
Gonzalez ve ark. COVID-19 enfeksiyonundan 14
hafta (3.5 ay) sonra IgA ve IgM vyanitinin
azaldigini ifade etmistir [23]. Calismamizda IgM
pozitifligi sadece asililarda (%3.2-33.3) dustk,
"asl ile COVID-19 badisikligi birlikte" olanlarda ise
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beklenildigi gibi daha yuksek bulundu (%30.1-
50.0). Ayrica IgM pozitifligi dogal badisikhida
benzer sekilde ikinci doza asidan ¢ ay sonra
ornek alinan katillmcilarda daha disik (%3.2-
4.3) saptanmistir.

SARS-CoV-2 antikor testlerini toplumsal
prevalans, romatoid faktorler, otoantikorlar veya
antijenik yapi benzerlikleri nedeniyle diger
koronaviruslar etkileyebilir [24,25]. Jiang ve ark.
diger koronavirus tirleri ile capraz reaksiyon
olasiliinin S1 proteini icin distk, N proteini igin
nispeten yiksek oldugunu bildirmistir [26]. Chen
ve ark. asisiz kisilerde toplam antikor yanitinda
%4.8 [59 vyalanci pozitif/1493 kisi (17 IgM
ve/veya 57 IgG)] yanhs pozitifligin oldugunu iddia
etmislerdir [20]. Calismamizda asinin sifirinci
guninde ve/veya devaminda dlizenli 6rnek
alinmamis olmasi bir kisithliktir. Bununla birlikte
asidan dort ve bes ay sonra disutk dizeyde IgM
pozitifligi olmasi, seroloji testleri yorumlanirken
sonucu etkileyebilecek degiskenlerin g6z 6ninde
bulundurulmasina isaret etmektedir.

Bireysel farkliliklara bagl olarak SARS-CoV-2
antikor yaniti dedisebilmektedir. Calismalarda,
dodal badisikhdi olanlara asi uygulandiginda ilk
bir-iki ay gibi erken dénemde antikor yanitinin
daha vylksek oldugu ifade edilmistir [16,27].
Calismamizda da "COVID-19 o6yklisd ve asi
badisikhdi birlikte" ise IgG pozitifligi ve dizeyi
[%99.0, ortanca 1062.0 AU/mL (45-40000)]
sadece asi badisikhdina gore [%91.0, ortanca
165.0 AU/mL 46-31796)] daha vylksek
bulunmustur (sirasiyla p dederleri: 0.007 ve
0.001). Ustelik gec dénemde (iig, dort ve bes ay
sonra) kan 6rnedi alinan katilimcilarda farkin daha
belirgin olmasi oldukga dikkat gekicidir. Bu durum
dodal bagisikhdin daha yuksek hatta kalici antikor
yanitina belirgin katki sadlayabildigine isaret
etmektedir. Dogal bagisiklikla kiyaslandiginda, asi
badisikhdiyla indiklenen
Omurla hafiza plazma hicreleri olarak yeterince
korunamayabilecedi bildirilmektedir [28]. Ayrica
merkezimizde daha ©nce gergeklestirdigimiz
calismalarda klinik seyri adir olan COVID-19
enfeksiyonunun daha ylksek dizeyde ve kalici
antikor yaniti saglamasi bu bulguyu destekler
niteliktedir [29,30]. Yapilan calismalarda ayrica
asemptomatik enfeksiyonlarinin gugli koruyucu
bagisiklik olusturmadigi da gésterilmistir [31,32].

plazmositlerin  uzun

Farkli asi tird uygulamalarinda ileri yas distk
IgG vyanitiyla iliskili bulunmustur. Calismalar
genellikle iki doz asidan bir-iki ay sonrasina
yogunlasmakta ve 6zellikle 60 yas lzerine dikkat
cekilmektedir [16,17,19,21,27]. DSO CoronaVac
asisinin hastaneye yatis ve agir hastaliklara karsi
etkili oldugunu ifade etmis olsa da, 60 vyas
Gzerindeki bireylerde asinin koruyuculuguna dair
uyari yapmistir [33]. Bu calismada iki doz
CoronaVac'tan doért ay sonra ileri yas grubunda
IgG seropozitifligi ve titresinin anlamli derecede
disuk saptanmis olmasi o6nceki c¢alismalarla
uyumludur (sirasiyla p dederleri: 0.001 ve 0.040).
Asil farkhligin ozellikle 60 yas Ulzerindeki grupta
[seropozitiflik %62.5, titre ortanca 92.7 AU/mL
(4-2988)] olmasi dikkat cekmektedir. Ulkemizde
saglik calisanlariyla ayni dénemde bu yas grubuna
da Ucglincl doz 6nerilmistir.

Asidan sonraki bir-iki aylik dénemde erkek
cinsiyet ve komorbidite varliginin daha duslk IgG
yanitiyla iliskili oldugu bir c¢ok c¢alismada
bildirilmistir [12,21,34]. Ancak cinsiyetin IgM ve
IgG yanitini etkilemedigdi de iddia edilmistir [16].
Bu calismada IgM yanitini etkileyen en dnemli
etken dogal COVID-19 badisikhdi olmasidir. IgG
seropozitifligi ise ciddi COVID-19 enfeksiyonu
acisindan risk faktorleri olan HT ve DM
komorbiditesi olanlarda daha disik bulunmustur
(sirasiyla p degerleri: 0.015 ve 0.050). Ancak ileri
istatistiksel analizlerde galismamizda bu durumun
asil etkeninin ileri yas oldugu belirlenmistir.
Onceki calismalardan farkli olarak komorbidite

varligi ve cinsiyetin antikor yanitina etkili
bulunmamasinin  nedeninin, dederlendirmenin
asidan doért ay sonra vyapilmis olmasindan

kaynaklanabilecegini distinmekteyiz.

Ulkemizde asili bireylerde iiclincii doz asi
uygulamasindan o6nce cgesitli galismalarda SARS-
CoV-2 antikor yaniti degerlendirilmistir. Yavuz ve
ark. tarafindan yuruatilen bir calismada Ggtncu bir
CoronaVac veya BNT162b2 takviye dozu alan 179
saglik calisaninda Ugilincli dozdan hemen 6nce IgG
ortanca dedgeri 175.7 AU/mL (10.90-5201.60)
olarak bildirilmistir [13]. Calismamizda bu deger
165.0 AU/mL (4-31796) olup benzerdir. Uygun
kigilere Uglinci doz olarak homojen veya
heterojen asilama segenedi sunulmus ve
uygulanmistir. Bu calismada kullanilan tani kitinin
kullanildigi diger calismalarda anti-S IgG ortanca
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diizeyi homojen (lic doz CoronaVac) ve heterojen
ast uygulamasi (iki doz CoronaVac ve bir doz
BNT162b2) sonrasinda sirasiyla Keskin ve ark.
tarafindan 947.3 AU/mL (242.6- 2900.9) (1.7 kat
artis) ve 25 538.0 AU/mL (5999.0- 102 290.0)
(46.6 kat artis) olarak; Yavuz ve ark. tarafindan
ise 1153.0 AU/mI (225- 5543) (9 kat artis) ve
17619.3 AU/ml (2329-40 000) (162 kat artis)
olarak bildirilmistir [4,13]. Kibris'ta yUratilen bir
calismada indeks deger olarak IgG-S yanitinda, Ug
doz homojen asi uygulamasiyla 2.8 ve heterojen
asl uygulamasiyla 7.9 kat artis oldugu bildirilmistir
[12]. Bu calismada ¢ doz homojen ve heterojen
asillama sonrasinda bu dederler sirasiyla 1707.0
AU/ml (304-8322) (9.3 kat artis) ve 11084.5
AU/ml (2948-40000) (92.4 kat artis) olarak
saptanmis olup, &nceki calismalarla uyumlu
goriinmektedir. Ayrica, beklenildigi gibi BNT162b2
ile daha ylksek IgG-S yaniti saglanmistir.

Tim katiimcilarda antikor &lgimlerinin
longitudinal olarak gergeklestiriimemis olmasi
calismamizin bir kisithhdidir. Noétralizan antikor

yaniti ve hticresel badisiklik degerlendirilmemistir.
Sadece belirli bir meslek grubunu igermesi
nedeniyle c¢alisma sonuglari toplumun tim
tabakalarina (gocukluklar veya immin duskin
kisiler gibi) genellenemez.

Sonug

Bu calismada CoronaVac asisindan doért ay
sonra IgG dizeylerini ve kalicilligini etkileyen
degiskenler COVID-19 gegirmis olma ve vyas
olarak belirlenmistir. Calisma sonuglarimiza gére
asidan sonra kismen IgM yaniti da olusmaktadir.
Merkezimizde saglik galisanlarina lgincl doz asi
uygulamasindan hemen o6nce alinan 6rneklerde
ortanca IgG dlizeyinin 6nceki gruplara gore distk
dizeylerde olmasi Uglncl doz asi uygulamasini
destekleyicidir. Ayrica lgincl doz asi ile serolojik
yanitta énemli bir artis saglanmistir. Bu nedenle
sonuclarimiz asi programlarinin etkinligini ve
Gglincti  dozun vyararlihdini  desteklemektedir.
Ancak koruyucu antikor yanitinin belirlenebilmesi
antikorlara  yonelik  farkh
varyantlari kapsayan calismalar gerekmektedir.

igin, notralizan
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