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OZET

Amag: Calismamizin amaci, CoronaVac ve BioNTech as1 uygulamalarindan sonra
olusan, hiicresel ve hiimoral immiinitenin gdstergesi olan interferon-gama ile 1gG

antikor diizeylerinin karsilastirilmasidir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza SARS-CoV-2 CoronaVac ya da BioNTech asisini
iki doz olarak yaptirmis ve ikinci doz iizerinden en fazla 1-4 hafta siire ge¢mis, 40-60
yas araliginda toplam 40 kisi dahil edilmistir. CoronaVac asis1 yaptirmis 18 kisi ve
BioNTech asis1 yaptirmis 22 kisinin serumlarindan Anti-SARS-CoV-2 IGRA Kiti ile
IFN-y yaniti ve SARS-CoV-2 1gG Il Quant Reagent kiti ile IgG antikor yaniti

calisiimustir.

Bulgular ve sonug: Calismaya alinan as1 gruplari arasinda interferon-gama cevabi
acisindan anlamli diizeyde fark saptanirken (p=0,007), IgG antikor cevabi1 agisindan
anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05). Interferon gama cevabi pozitif olanlarin
orani, BioNTech as1 grubunda (%95,5), CoronaVac as1 grubundakilerden (%55,6)
anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Calismaya katilan goniilliilerin
cinsiyet, yas grubu, VKI, ek hastalik varlig1 ve sayisi ile supplement kullanimina
gore interferon-gama degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).
Benzer sekilde IgG antikor degerleri acisindan da ek hastalik sayis1 disinda kalan
diger veriler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). ki as1 grubu ek
hastalik varligmma gore karsilastirildiginda interferon-gama ve IgG yanitlarinda
anlamli diizeyde fark saptanmistir (p=0.001). CoronaVac as1 grubunda ek hastalig
olan ve olmayan bireylerin interferon gamma ile 1gG antikor degerleri, BioNTech as1
grubunda olgiilen degerlerden anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (p=0.016,
p=0,001). COVID-19’da ag1 yanit1 i¢in antikor testleri yaygin olarak kullanilmasina
ragmen, T hiicre etkinligini saptayan Anti-SARS-CoV-2 IGRA testi de giivenilir bir

yontem olarak kullanilabilmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: SARS-CoV-2, COVID-19 asisi, interferon-gama,

antikor yaniti, CoronaVac



ABSTRACT

Background: The aim of our study is to compare the 1gG antibody levels with
interferon gamma, which is an indicator of cellular and humoral immunity, which

occurs after CoronaVac and BioNTech vaccine applications.

Material and Method: Our study included two doses of SARS-CoV-2 CoronaVac
or BioNTech vaccine, and a maximum of 1-4 weeks passed after the second dose,
and a total of 40 people aged 40-60 years were included. IFN-y response with Anti-
SARS-CoV-2 IGRA kit and IgG antibody response with SARS-CoV-2 1gG 11 Quant
Reagent kit were studied from the sera of 18 people who had CoronaVac vaccine and

22 people who had BioNTech vaccine.

Results: While a significant difference was found between the vaccine groups
included in the study in terms of interferon gamma response (p:0.007), no significant
difference was found in terms of 1gG antibody response (p>0.05). The rate of those
with positive interferon gamma response was found to be significantly higher in the
BioNTech vaccine group (95.5%) than in the CoronaVac vaccine group (55.6%)
(p<0.05). No significant difference was found in terms of interferon gamma values
according to gender, age group, BMI, presence and number of additional diseases
and supplement use of the volunteers participating in the study (p>0.05). Similarly,
in terms of 1gG antibody values, no significant difference was found between the
data other than the number of additional diseases (p>0.05). When the two vaccine
groups were compared according to the presence of additional disease, a significant
difference was found in interferon gamma and IgG responses (p:0.001). Interferon
gamma and 1gG antibody values of individuals with and without additional disease in
the CoronaVac vaccine group were found to be significantly lower than the values
measured in the BioNTech vaccine group (p:0.016, p:0.001). Although antibody tests
are widely used for vaccine response in COVID-19, Anti-SARS-CoV-2 IGRA test,
which detects T cell activity, can also be used as a reliable method.

KEYWORDS: SARS-CoV-2, COVID-19 vaccine, Interferon-gamma, antibody

response, CoronaVac
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1. GIRIS VE AMAC

Koronaviriisler (CoV), kedi, kopek, vyarasa, domuz, kanatlilar ve
kemirgenlerde bulunabilen, hayvanlardan insanlara bulasabilen, solunum yolu ve
gastrointestinal sistem infeksiyonlarina neden olabilen zoonotik viral patojenlerdir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 7 Ocak 2020’de etkenin insanlarda infeksiyona neden
olan yeni bir koronaviriis oldugunu ortaya koymustur. Etken virilis, Uluslararasi
Virlis Taksonomi Komitesi tarafindan SARS-CoV-2 olarak adlandirilmis, viriisiin
neden oldugu hastalik ise coronavirus disease-2019 (COVID-19) olarak

tanmimlanmustir (1,2).

Kiiresel oOlgekte alinan tiim oOnlemlere ve asilama calismalarina ragmen
SARS-CoV-2 pandemisi yeni mutasyonlar ve varyantlarla yayilmaya devam
etmektedir (3). Bu nedenle hem giivenilir bagisik yanit belirteglerine hem de bunlari

Olgebilen ve izleyebilen uygun laboratuvar tan1 yontemlerine ihtiyag vardir (4).

Bu calismada T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 as1 takvimine gore asi
uygulanan bireylerde, CoronaVac ve BioNTech asilarindan sonra olusan, hiicresel ve
hiimoral immiinitenin gostergesi olan interferon-gama ile IgG antikor diizeylerinin

arastirilarak karsilagtirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Koronaviriisler
2.1.1. Koronavirus tarihcesi

Insan koronaviriisleri (HCoV) ilk kez 1960’larda soguk alginligi olan
hastalarda tanimlanmstir (5). Siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii (SARS-
CoV), 2003 yilinda daha onceden bilinmeyen bir viriis halinde ortaya ¢ikmis ve
yiizlerce insanin oliimiine sebep olmustur. Eyliil 2012 tarihinde ise daha 6nce insan
ya da hayvanlarda tespit edilmemis olan Orta Dogu solunum sendromu koronaviriisii
(MERS-CoV) Suudi Arabistan’da insanlarda tanimlanmis; daha sonra ilk vakalarin

aslinda Nisan 2012’de Urdiin’de goriildiigii belirlenmistir (1).
2.1.2. Koronavirus taksonomisi

RNA viriislerinden Nidovirales takiminda Coronaviridae, Arteriviridae,
Mesoniviridae  ve  Roniviridae  aileleri ~ bulunur.  Coronaviridae ailesi
Orthocoronavirinae ve Torovirinae olarak iki alt aileye ayrilmistir. Koronaviriisler
(CoV), Nidovirales takimina, Coronaviridae ailesine ve Orthocoronavirinae alt
ailesine ait en biiylik virus grubudur. Orthocoronavirinae alt ailesi dort cinse
ayrilmaktadir; Alfacoronavirus (a-CoV), Betacoronavirus (B-CoV), Deltacoronavirus
(6-CoV) ve Gamacoronavirus (y-CoV) (6-9). Alfacoronaviriis cinsi igerisinde
HCoV-229E ve HCoV-NL63 tiirleri bulunur. Betacoronavirus cinsi igerisinde ise A,
B, C, D olarak 4 soy bulunur: HCoV-0C43 ve HCoV-HKU1 (A soyu), SARS-CoV
(B soyu), MERS-CoV (C soyu) ve SARS-CoV-2 (2B soyu) (5). SARS-CoV-2 ise B-
CoV cinsine, Sarbecovirus alt cinsine ait RNA virusudur. Alfacoronavirisler ve
betacoronaviriisler yalnizca memelileri enfekte edip genellikle insanlarda solunum
yolu hastaligina ve hayvanlarda gastroenterite neden olur. Gamacoronaviriisler ve
deltacoronaviriisler ise kuslar1 enfekte eder, ancak bazilari memelileri de enfekte

edebilir (10). Koronaviruslerin siniflandirilmasi Sekil 1°de gésterilmistir.



TAKIM AILE ALT AILE CiNS ALT CINS
HCoV-229E
a-CoV
HCoV-NL63

SARS CoV-2

Sarbecovirus HCoV-0C43
HCoV-HKU1
SARS-CoV

Arteriviridae

Torovirinae

Nidovirales

Coronaviridae

Orthocoronavirinae

Mesoniviridae

MERS-CoV

Sekil 1. Koronavirus taksonomisi (11).

Insanda hastalik olusturdugu bilinen diisiik ve yiiksek patojenik olarak
toplamda 7 CoV susu bulunmaktadir. Bunlardan 229, HKU1, OC43 ve NL63 diisiik
patojenik 6zellik gostermekte ve immiinokompetanlarda hafif seyirli solunum yolu
hastaliklarina neden olmakta iken SARS-CoV ve MERS-CoV vyiiksek patojenik
ozellik gostermekte ve sikhkla alt solunum yollarini enfekte edip agir pnémoni
tablosuna neden olmaktadir (5,12,13).

2.1.3. Koronavirus genomu ve virolojik 6zellikler

Nidovirales takimindaki tim viriisler zarfli, segmentsiz, pozitif polariteli
RNA viriisleridir (7). Nidovirales takimindaki viriislerin ortak 6zellikleri sunlardir:
(14) yapisal ve yardimci genlerden Once gelen biiyiik bir replikaz genine sahip
korunmus bir genomik organizasyon; (15) ribozomal g¢er¢eve kaymasi ile birgok
yapisal olmayan genin ekspresyonu; (16) biiyiik replikaz-transkriptaz poliproteininde
kodlanmig birka¢ benzersiz enzimatik aktivite; (17) 3° nested sub-genomic

MRNA’larin sentezi ile downstream genlerinin ekspresyonu.

“Koronaviriis” terimi, CoV virionlarmin elektron mikroskobu altinda
incelendiginde, viriis zarindan ¢ikan uzantilarinin bir tag (Latince korona) goériiniimii
vermesinden kaynakli ortaya c¢ikmistir (18). CoV c¢api1 yaklagik 80-120 nm olan,
yuvarlak ve bazen pleomorfik virionlara sahip zarfli, pozitif polariteli, helikal
simetrili, tek sarmalli bir RNA virusudur. CoV yaklasik 26-32 kilobaz boyutunda
bilinen en biiylik genoma sahip RNA viriisiidiir (9). Genomun biiyiik olmasi, viriisiin

replikasyonu sirasinda konaga daha az bagimli olmasina neden olur. CoV



replikasyonu solunum sistemi ve gastrointestinal sistem epitel hiicrelerinin
sitoplazmasinda meydana gelir. Koronaviriisler, konak genomuna entegre olmadan
RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp) sayesinde kendi genomlarini replike
edebilirler (1). Tim koronaviriisler arasinda genomlarinin oOrganizasyonu ve
ekspresyonu agisindan benzerlikler mevcuttur; genom yapist 5" UTR -lider -replikaz-
S (Spike)-E (Envelop)-M (Membran)-N (Niikleokapsid)-3" UTR-poli (A) kuyrugu
seklindedir. 5° ucundaki acik okuma ¢ergevesi (ORF) la/b tarafindan 16 yapisal
olmayan protein (nspl-nspl6); 3’ ucundaki diger ORF’ler tarafindan ise spike (S),
envelop (E), membran (M), niikleokapsid (N) yapisal proteinleri kodlanir (5). Bazi
betacoronavirusler ek olarak membran proteini ve hemaglutinin esteraza (HE)
sahiptir (19).

Zar glikoproteinler

Cubuksu proteinler
(diken)
Nikleokapsid

Zarf proteinleri

RNA

Sekil 2. Koronavirus sematik yapisi (20).
2.2. SARS-CoV-2 Tarihgesi

Ik olarak 31 Aralik 2019 tarihinde Cin’in Hubei Eyaleti, Wuhan Sehrinde,
deniz iriinleri ve canli hayvan pazarinda bulunan kisilerde meydana gelen atipik
pnomoni vakalar1 bildirilmistir (1). Ilk COVID-19 vakasi, bir haftadir siiren ates,
g0gis agris1, okstrik, halsizlik sikayetleriyle hastaneye bagvurmustur. Avrupa’daki
ilk vaka, 24 Ocak 2020 tarihinde Fransa’da, Tirkiye’de ilk vaka ise 11 Mart 2020
tarihinde saptanmustir. Salgin, DSO tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde de pandemi



olarak ilan edilmistir (21,22). Yeni bir CoV olan bu izolat DSO tarafindan &nce
2019-nCoV, daha sonra SARS-CoV-2 olarak adlandirilmastir (8).

2.3. SARS-CoV-2 Genomik ve Virolojik Ozellikleri

SARS-CoV-2 betacoronavirus 2b soyundandir. SARS-CoV-2 genomunda
yapisal ve yapisal olmayan proteinler bulunmaktadir. ORF 1a ve ORF 1b genleri iki
poliprotein (ppla ve pplb) iiretir. Bu poliproteinler poliproteazlar tarafindan
islenirler ve 16 yapisal olmayan proteini iiretirler (nsp 1-16). Bu yapisal olmayan
proteinlerden nsp 1 ve nsp 2 gen ekspresyonunun baskilanmasinda rol oynar.
Polipeptitleri bdlen papain like proteinaz enzimini nsp 3, transmembran alanini nsp
3, 4 ve 6, 3C-like proteinaz enzimini nsp 5, RNA bagimli RNA polimeraz enzimini
nsp 12, helikaz enzimini nsp 13, ekzoriboniikleaz ile N 7-metil transferaz enzimlerini
nsp 14, endoriboniikleaz enzimini nsp 15, O-metil transferaz enzimini nsp 16
kodlayarak genomun hatasiz olmasini saglar (23). Virusun genomik yapisi Sekil 3’te

gosterilmistir.

Virionda S, M, E ve N yapisal proteinleri bulunmaktadir. M proteinini ORF
3, 5, 6, E proteinini ORF 4, N proteinini ise ORF 9 geni kodlamaktadir. ORF 7a
antikor benzeri bir yapi olup virusun endoplazmik retikuluma girebilmesi igin
gereklidir. ORF 10 ise SARS-CoV-2’ye 6zel olup tedavide hedef olabilir. Halen

gorevi bilinmemektedir (24).

S proteini konak hiicre tropizmini belirleyen &nemli viral proteindir.
Genomda S proteini S1 ve S2 subunitlerinden olusur. S1 alt birimi konak hiicre
reseptoriine baglanmada, S2 alt birimi ise membran fiizyonunda gorevlidir. M
proteini, virionda en bol bulunan protein olup ii¢ transmembran bolgesine sahiptir. M
proteinleri golgi aygitinda glikozile edilir. Proteinin bu modifikasyonu, virionun
hiicre icine flizyonunda ve proteinin antijenik Ozellik kazanmasinda Onemlidir.
Ayrica M proteini, hiicre i¢indeki virionlarin yenilenmesinde 6nemli bir rol oynar. N
proteini, genomik RNA’ya baglanarak bir kompleks olusturur ve daha sonra M
proteini, endoplazmik retikulum-golgi aygiti ara bolmesinde (ERGIC) bu kompleks
ile etkilesime girerek virionlarin olusumunu tetikler (25). M proteini Toll-like

reseptor bagimli mekanizma ile interferon-beta (IFN-beta) yolaginin aktive



edilmesini saglarken; N proteini interferon antagonisti olarak davranip viriisiin
immiin sistem tarafindan yok edilmesini inhibe eder. E proteini; viral parcalarin bir
araya getirilmesi, virtis salimmi ve patogenezinde gorevlidir. Ayrica Virisiin
tomurcuklanarak hiicreden ayrilmasinda rol oynayan énemli bir viriilans faktoridir
(25,26).

Replikaz Bolgesi Yapisal Bolge
13,393 ribozomal ) B
w frame-shift e -
N ORFla | ORF1b N 3
v T
i ? © 000000
3a | Bal N
HL 1 [ T1 T S A H
L Nsp1 Nsp3 & J”..ps Nsp8 Nsp12 Nspl13 Nspi4 Nspl6 S ‘ EME Poiv(A)
sp2 ” 1 s I It \
i P4 | nspe Nspo ‘ Nsp15 ™ b 9b| wac
Nsp7 Nsp10 . re 6
PLprO Nsp11 Helikaz L
>plke Membran
3ClLpro RNApolimeraz Zarf Niikleokapsid
(Envelope)

Sekil 3. SARS-CoV-2 genom yapisi (27).
2.4. SARS-CoV-2 Varyantlar

Viriislerin, 6zellikle de SARS-CoV-2 gibi RNA viriislerinin ¢ogalmasi ve
yayilmasi sirasinda genomlarindaki mutasyonlar sonucu olusan viriislere varyant
viris denilmektedir. Mutasyonlar, tiim viriislerin dogal bir 6zelligidir, bununla
birlikte RNA viriisleri, DNA viriislerinden daha yiiksek mutasyon oranlarina sahiptir.
Koronaviriisler, RNA polimerazlarin icerdigi hatali mutajenik niikleotitleri kesen
enzim bulundurmasi nedeniyle diger RNA viriislerinden daha az mutasyona neden
olur. SARS-CoV-2 varyantlari igin tutarli bir isimlendirme olusturulmamigtir ancak
genel olarak kullanilan {i¢ ana terminoloji dnerilmistir. GISAID, Nextstrain ve Pango
tarafindan SARS-CoV-2 genetik soylarinin adlandirilmasi ve izlenmesi i¢in yerlesik
adlandirma sistemleri su anda bilimsel arastirmalarda kullanilmaktadir. Bu
isimlendirme sistemleriyle SARS-CoV-2 varyantlari endise uyandiran varyantlar
(VOC), dikkate alinmasi gereken varyantlar (VOI), izleme altindaki varyantlar
(VUM) olarak gruplandirilabilmektedir (28,29).

Variant of Concern (VOC): Endise uyandiran varyantlar

Diinya saglik 6rgiitiiniin yapmis oldugu tanimlamaya gére VOC;



e COVID-19 epidemiyolojisinde olumsuz degisiklik olusturan veya

bulastiriciligr artmaus,
e Viriilansta artig veya klinik tabloda degisiklige yol acan,

o Halk saghigi ve sosyal onlemlerin yetersiz kaldigi, mevcut tani, tedavi ve

asilarin etkinliginde azalma goriilen varyantlardir (29).

DSO’ye gore su anda belirlenmis olan VOC varyantlari alfa, beta, gama, delta ve

omikron olmak tizere bes (5) tanedir (29).

Tablo 1. Tespit edilen VOC varyantlar1 (29).

VOC iSIMLENDIRMELERI IIk saptama
DSO Pango GISAID Nextstrain
Alfa B.1.1.7 GRY 201 (V1) Ingiltere, Eyliil
2020
Beta B.1.351 GH/501Y. 20H(V2) Giiney Afrika,
V2 Mayis 2020
Gamma P.1 GR/501Y. 20J(V3) Brezilya, Kasim
V3 2020
Delta B.1.617.2  G/478K.V1 21A,211,21) Hindistan, EKim
2020
Omikron B.1.1.529 GRA 21K,21L,21M Birden ¢ok iilke,
Kasim 2021

Alfa varyanti: Ik olarak Ingiltere'de goriilen B.1.1.7 varyanti, S proteininde
asparagin (N) aminoasidinin tirozin (Y) ile degistirildigi pozisyon 501°deki reseptor
baglanma alaninin yapisini etkileyen bir mutasyon tasir. Bu varyant ayrica 69/70
delesyon ve P681H mutasyonuna da sahiptir. SARS-CoV-2’nin orijinal tiiriiyle
(Wuhan) karsilastirildiginda, %30-40 daha bulasicidir, Klinik tablo daha agir olup



Olim oranlart daha yiiksek saptanmaktadir. Ayrica alfa varyantinin nétralizan
antikordan hafif diizeyde kagabildigi, COVID-19 asilarinin ise bu varyanta karsi
etkin oldugu belirtilmektedir (30).

Beta varyanti: {lk olarak Giiney Afrika’da goriilen B.1.351 varyanti, S proteininde
K417N, E484K, N501Y bolgeleri olmak {lizere birden fazla mutasyona
sahiptir. B.1.1.7 varyantindan farkli olarak 69/70’de delesyon igermez. Orjinal virus
ve alfa varyantina gore bulagma hiz1 daha yiiksek, hastaligin ciddiyeti daha agirdir.

Antikorlardan kagabilmesinden dolay1 as1 etkinligi diistiktiir (30).

Gama varyanti: ik olarak Brezilya’da tanimlanan P.1 varyanti, S proteinin reseptdr
baglanma alaninda K417T, E484K ve N501Y mutasyonlarina ve beta varyanti ile
bazi es mutasyonlara sahiptir. Bu varyantdaki bazi mutasyonlarin, dogal enfeksiyon
veya asilama yoluyla iiretilen antikorlarin viriisii tanima ve noétralize etme
kabiliyetini etkileyebilecegine dair kanitlar vardir. Virusun bulas hizi artmustir,

hastalik ciddiyetine etkisi ise net bilinmemektedir (30).

Delta varyanti: ilk olarak Hindistan’da Aralik 2020 tarihinde tespit edilen B.1.617.2
varyanti, spike proteinindeki 19R, (G142D), 156del, 157del, R158G, L452R, T478K,
D614G, P681R, D950N mutasyonlarina sahiptir. Delta varyanti1 daha bulastiricidir ve
hastalik siddetini artirip artirmadigi net degildir. Delta varyanti mevcut COVID-19

asilarina kars1 orta diizeyde direngli bulunmustur (30).

Omikron varyanti: SARS-CoV-2’nin B.1.1.529 (Omicron) yeni bir ¢esidi ilk olarak
24 Kasmm 2021 tarihinde Giiney Afrika tarafindan Diinya Saghk Orgiitii’ne
bildirilmistir. Omikron bulasiciligi artirma, terapotiklere direng saglama veya
enfeksiyon veya as1 kaynakli bagisikliktan kismen kurtulma potansiyeline sahip ¢ok
sayida mutasyona sahiptir. A.B.D.’de ilk vaka 1 Aralik 2021 tarihinde tespit
edilmistir (31).

Variant of Interest (VOI): Dikkate alinmasi gereken varyantlar

Diinya saglik orgiitliniin tanimina gore VOI; klasik hastalik bulgularindan farkl seyir
gelistirecek ve toplumda birden ok COVID-19 vaka kiimeleri olusturan ya da birden



fazla iilkede saptanan varyantlardir. Bu varyantlarin bulastiricilik, klinik seyir, ilag ve

as1 yanitlart izlem altinda tutulmaktadir. Lambda ve mii olarak iki gruba ayrilir (29).

Tablo 2. Tespit edilen VOI varyantlari (29).

VOI iSIMLENDIiRMELERI
.. . i1k saptama
DSO Pango GSIAID Nextsrain
Lambda C.37 GR/452Q.V1 21G Peru-Aralik 2020
Mii B.1.621 GH 21H Kolombia-Ocak
2021

Variants Under Monitoring (VUM): izleme Altindaki Varyantlar

Diinya saglik orgiitiine gore fenotipik veya epidemiyolojik etki kanit1 su anda
belirsiz olan ancak gelecekte bir risk olusturabilecegine dair bazi belirtilere sahip
olan VUM varyantlari, yeni kanitlar ortaya ¢ikana kadar izlem gerektirmektedir.
Izlenmesi gereken varyant olarak kategorize edilen bu varyantlara Epsilon, Zeta, Eta,

Teta, lota, Kappa isimleri verilmistir (29).



Tablo 3. Tespit edilen VUM varyantlari (29).

VUM iSIMLENDIRMELERI
Ilk saptama
DSO Pango GISAID/Nextstrain
Epsilon B.1.427/ GH/452R.V121C ABD, Mart 2020
B.1.429
Zeta P.2 GR/484K.V2 Brezilya, Nisan 2020
20B/S.484K
Eta B.1.525 G/484K. V321D Cesitli tlkeler, Aralik
2020
Theta P.3 GR/1092K.V121E Filipinler, Ocak 2021
lota B.1.526 GH/253G.V121F ABD, Kasim 2020
Kappa B.1.617.1 G/452R.VV321B Hindistan, Ekim 2020

Hafif siddette COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili mutasyonlar:

Bu mutasyonlar;

e ORF8 proteininde L84S mutasyonu

e NSP6 proteininde L37F mutasyonu

e ORF3a proteininde G196V mutasyonu

e NSP4 proteininde F308Y mutasyonu

e Niikleokapsid fosfoproteininde S197L mutasyonudur (32).

Agir siddette COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili mutasyonlar:

Bu mutasyonlar 7 genden kaynaklidir. Bunlar;
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e Yizey (S) glikoproteininde L54F, D614G ve V1176F mutasyonlar1

e RNA'ya bagimli RNA polimeraz enziminde A97V ve P323L mutasyonlari

e ORF3a proteininde Q57H ve G251V mutasyonlari

e Niikleokapsid fosfoproteininde P13L, S194L, R203K, G204R ve 1292T
mutasyonlart

e ORF6 proteininde 133T, NSP3 proteininde S1197R ve T1198K

mutasyonlaridir (32).
2.5. SARS-CoV-2 Replikasyonu

SARS-CoV-2 virusunun konake¢1 hiicreye girisi, S proteinin anjiyotensin
dontistiiriici enzim-2 (ACE-2) reseptoriine baglanmasiyla, daha sonra hiicresel
katepsin L ve hiicre yiizeyi iliskili transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2)
tarafindan proteolize ugraylp S1/S2 kisimlarina ayrilmasi sonucu gergeklesir.
TMPRSS2, plazma membran yiizeyinde fiizyonu kolaylastirirken; katepsin L,
endozomlarda SARS-CoV-2 S proteinini etkinlestirir. S proteinin reseptor baglayici
domaini ACE-2 reseptoriiniin ekstraseliiler peptidaz domaini ile taninip enfeksiyon

olusur (33,34).

Virus solunum yoluyla viicuda girdikten sonra, vaskiiler endotelyal hiicreler
ve alveolar makrofajlar virtistin ilk hedefleridir. Hasta bireylerin oksiirme, hapsirma
yoluyla ortaya sactiklart damlaciklarla diger kisilerin temas etmesi sonrasinda bu
kigilerin ellerini agiz, burun veya g6z mukozasina gotiirmesi yoluyla da bulas
meydana gelebilmektedir. Asemptomatik bireylerin solunum yolu salgilarinda da
virlis tespit edilebildiginden bulastirici olabilmektedirler (35). Viriis diger organlarda
da ACE-2 reseptorii olan yerlere baglanabilir ve semptomlar olusabilmektedir (36).

Koronaviriisiin konak¢idaki yasam dongiisii 5 adimda gercgeklesir:
a. Baglanma ve giris

SARS-CoV-2 replikasyonu viriisiin S proteininin hiicre yiizeyindeki reseptore
baglanmasiyla baslamaktadir. S protein-reseptor etkilesimi, koronaviriisiin bir konak
tirtinii enfekte etmesi icin ana belirleyicidir ve viriisiin doku tropizmini belirler.
Birgok koronaviriis hiicresel reseptorii olarak peptidazlari kullanir. Ornegin; HCoV-

229E aminopeptidaz N (APN), HCoV-NL63 ve SARS-CoV ACE-2, MERS-CoV
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dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4), HCoV-OC43 ve HCoV-HKUL ise 9-O-asetilsalisilik
asiti reseptor olarak kullanir (7). Koronaviriisler reseptorlerine baglandiktan sonra,

endositoz veya membran fiizyonu yoluyla konakgr hiicrelere girerler (37).

b. Replikaz Proteininin Ekspresyonu ve Replikasyon Transkripsiyon

Kompleksinin Birlestirilmesi

Koronaviriis replikasyonunda ikinci adim, virion genomik RNA'sindan replikaz
geninin translasyonudur. Replikaz geni, iki es terminal poliproteini, ppla ve pplab'yi
ifade eden repla ve replb olmak iizere iki biiylik ORF’yi kodlar (7). Ppla ve
pplab’nin proteolitik enzimlerce par¢alanmasi sonucu 16 yapisal olmayan protein
(nsp) olusmaktadir. Ppla nsp 1-11, pplab nsp 1-16’y1 olusturmaktadir. Bu esnada
viriisiin replikasyon ve transkripsiyonu icin hiicre igerisinde viriis tarafindan
replikaz-transkriptaz kompleksi (RTC) olusturulur. Nsp 3, 4 ve 6 koronaviriis
RTC’lerinin Dbirlestirildigi ve sabitlendigi ¢ift membranli vezikiiller (DMV)
olusturmak icin hiicresel membranin yeniden diizenlenmesini indiiklemektedir.
Nsp’lerin ¢cogu RNA sentezi i¢in uygun bir ortam olusturmak amaciyla RTC icinde
birlesir ve sonug olarak subgenomik RNA’larin replikasyonu ve transkripsiyonundan

sorumludur (7).
c. Genom Replikasyon ve Transkripsiyonu

Viral replikaz komplekslerinin translasyonunu RNA sentezi takip eder. Viral
RNA sentezi sonucu hem genomik hem de subgenomik RNA’lar iretilir.
Subgenomik RNA’lar replikaz poliproteininin iiretiminde kullanilan yapisal ve
yardimc1 genler i¢in mRNA’lar olarak gorev yapmaktadir. Hem genomik hem de
subgenomik RNA'’lar, negatif iplikli ara {irlinler yoluyla {retilir. Replikasyon
basamagindaki tim bu islemler hiicre sitoplazmasindaki DMV’lerde

gerceklesmektedir (7).
d. Yapisal Proteinlerin Translasyonu

Viral replikasyon ve RNA sentezinin ardindan subgenomik RNA’larin
translasyonu ile major yapisal proteinler olan S, E, M ve N proteinleri iiretilir. Bu

proteinler ERGIC’e dogru hareket ederler. S proteinlerinin homotrimerleri konakg1
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reseptorlerine baglanmadan sorumludurlar. M proteininin {i¢ adet transmembran
alant membran egriligini destekler ve niikleokapside baglanir. E proteini, viriis
salinmasinda ve viral patogenezde rol oynar. N proteini koronaviriis RNA genomuna
baglanir ve viral RNA’nin replikasyonunda rol oynamaktadir. Ayni1 zamanda bir

interferon (IFN) antagonistidir (38).
e. Virion Birlestirilmesi ve Salinimi

Yapisal proteinler iiretildikten sonra endoplazmik retikulum veya golgi zarina
yerlestirilir. Genomik RNA ve niikleokapsid proteinin kombinasyonu ile
niikleokapsid olusturulur. Daha sonra viral partikiiller M proteininin yonetimiyle,
ERGIC’e hareket ederler. Sonunda, viral partikiilleri i¢eren vezikiiller viriisii serbest
birakmak i¢in plazma zari ile birlesir. Birlesmeyi takiben, virionlar vezikiiller i¢inde

hiicre ylizeyine taginir ve ekzositoz ile salinir (39).
2.6. SARS-CoV-2’ye Kars1 Olusan immiin Yamt

SARS-CoV-2 viriisii ile bireyin immiin sistemi arasinda hastaligin klinik
seyri agisindan yakin iligki bulunmaktadir. Bazi kisilerde COVID-19 hastaligi
asemptomatik seyrederken; bazi kisilerde pndmoni, solunum yetmezligi gibi ciddi
komplikasyonlar goriilebilmektedir (40). Dogal bagisiklik, viriislere karsi gelisen
bagisik yanitta ilk savunma mekanizmasi olup SARS-CoV-2 i¢in de bu bagigik yanit
diger koronaviriislere benzer sekilde gerceklesir. Kazanilmis bagisiklik, viriisle
enfekte hiicreleri inhibe eden aktif CD8" sitotoksik T hiicreleri ve viriise spesifik
antijenlere kars1 antikor iireten B hiicreleri yoluyla SARS-CoV-2’ye kars1 savunmada
onemli bir rol oynar (41). COVID-19 enfeksiyonunda B hiicre yaniti, Semptomlar
bagladiktan yaklasik 1 hafta sonra Th hiicre yanit:1 ile birlikte goriliir (37). SARS-
CoV-2’nin S ve N proteinleri, CD4" T ve CD8' T hiicreleri tarafindan taninan
epitoplara sahiptir (42). Saglikli bir immiin sisteme sahip kisilerde COVID-19
enfeksiyonunda, SARS-CoV-2 viriis spesifik T hiicreleri ve nétralize edici antikorlar,
viriis yayilmadan Once enfekte olmus hiicreleri ortadan kaldirabilmektedir. Bu
kisilerde alveolar makrofajlar ndtralize virlisleri ve apoptotik hiicreleri taniyip
fagositoze eder. Boylece hastalik, minimum akciger hasarina yol agarak iyilesme ile

sonuglanir (37).
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2.6.1. Immiin sistem fizyolojisi

Immiin sistem, bir canlida enfeksiyonlara kars1 savunmay1 saglayan, patojenleri ve
tiimor hiicrelerini tan1y1p onlar1 yok etmeye ¢alisan mekanizmalar biitiiniidiir. Dogal

ve kazanilmis bagisiklik olarak iki kisma ayrilir (43).
2.6.2. Dogal bagisikhk

Dogal immiinite, infeksiyonlara karsi ilk koruyucu engel olup ayni tiirdeki
bireyler arasinda farklilik gosterebilmektedir. Deri ve mukoz membranin saglamlig
mikroorganizmalarin viicuda girigini engeller. Dogal bagisikligin baglica yapitaslari;
epitel tabakasi, kompleman sistemi, fagositik hiicreler ve sitokinlerdir. Yine dogal
bagisikligin hiicresel bilesenleri; notrofil, monosit/makrofaj, mast hiicreleri, dogal
oldiirticii (NK) hiicreleri, eozonofil, bazofil ve dentritik hiicreler iken ¢oziiniir
molekiilleri ise kompleman proteinleri, akut faz proteinleri (CRP, haptoglobulin,

fibrinojen, serum amiloid A gibi) ve antimikrobiyal peptitlerdir (defensin gibi).

Dogal bagisiklik antijene 6zgilil olmayip immiinolojik bellek olusturmaz,
infeksiyondan ¢ok kisa bir siire icinde meydana gelir. Dogal bagisikligin hedefi olan
mikrobiyal molekiillere, ayni tip mikroorganizma tiizerinde bulunmalar1 nedeniyle
molekiiler patern adi verilir. Bu patojen iligkili molekiiler paternler (PAMP) patern
taniyan reseptorler (PRR) sayesinde tanimnir. PAMP’larin PRR’ye baglanmasi
proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasi ve inflamasyonun baslamasina sebep olur.
PRR, genetik olarak kodlanir ve somatik rekombinasyon goézlenmez (lenfosit
reseptorleri ise lenfositlerin olgunlagmasi esnasinda reseptor genleri arasinda rastgele
somatik rekombinasyon sonucu olusur ve bu nedenle tanidig1 antijenik gesitlilik ¢ok
daha fazladir). Cesitli PRR molekiilleri bulunmakla birlikte 6nemli bir kismini Toll
like reseptor (TLR) grubu olusturur. Dogal bagisiklik yanit reseptorleri belli bir
hiicre tipinin biitiin elemanlarinin hiicre ylizeyinde bulunurken edinsel immiin
sistemin reseptorleri klonal olarak dagilmistir ve her klon farkli reseptdr tasir. Dogal
bagisiklik, ayrica edinsel bagisikligin etkili bicimde gelismesini saglayacak sekilde
farklilasmasini saglar (44,45).

Dogal bagisiklik ayni etkenle her karsilasmada benzer yanit olustururken,

edinsel bagisiklik her karsilasmada c¢ok daha etkili bir yanit olusturur. Dogal
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bagisiklik mikroorganizma disinda konagin kendi hiicrelerine karsi reaksiyon
vermemektedir. Dogal bagisikligin  en Onemli oOzelliklerinden biri  de,
mikroorganizma i¢in hayati 6neme sahip ve mikroorganizmanin enfeksiyoz
bolgelerini tanimasidir. Bu durum mikroorganizmada olusabilecek bir mutasyon

sonucu dogal direngten kagisini 6nleyecektir (44).

Dogal immiin yanitin temel mekanizmasi olan iflamasyon, doku hasarina
karsi konagin homeostazini korumak i¢in meydana gelen sistemik ve hiicresel
yanittir. Kizariklik, sislik, agr1 gibi bulgular olusur. Fagositik hiicreler olay bolgesine
go¢ ederler. Bolgeye ilk nétrofiller daha sonra makrofajlar gelir. Lokosit ve
integrinlerin etkisiyle notrofil ve makrofajlarin, damar endoteline yapisip
inflamasyon bolgesine girmesine diapedez denir. Antijenlerin sitoplazma igine alinip
yok edilmesine de fagositoz denir. Notrofil, makrofaj, dentritik hiicre ve mast
hiicreleri fagositoz yapabilir. Fagosit ylizeyinde bulunan TLR ile mikroorganizma
yiizeyinde bulunan PAMP’larin etkilesimi sonucu mikroorganizma yakalanir.
Zardaki aktin-miyozin sistemi uyarilip mikroorganizma psddopodlarla hiicre i¢ine
alinir. Fagozom ve lizozom birlesip icerdigi proteolitik enzimlerle mikroorganizma
sindirilir. Bu olaya oksijenden bagimsiz dldiirme denir. Fagositoz sirasinda oksijen
ve glukoz tiiketiminde artis olup oksijen bagimli o6ldiirme olayr da meydana

gelebilmektedir (44).
2.6.3. Kazamilmus (Edinsel) bagisiklik

Konagin dogal bariyerlerini asan mikroorganizmalar edinsel yanit ile
karsilasirlar. Dogal bagisikligin aksine edinsel bagisikligin reseptorleri klonal
dagilim gosterdigi i¢in Ozgiilligli cok daha fazla gelismistir ve immiinolojik bellek
olusturur. Ozgiil antijen tanima, lenfositlerin iki yiizey proteininin gérevidir. Bunlar,
B hiicrelerinin membrana bagl antikorlari ve T lenfosit lizerindeki T hiicre
reseptorleridir. Edinsel immiinitenin temel 6zelligi, organizmaya ait ve yabanci
antijenler arasinda ayrim yapabilmesidir. Bunun i¢in énemli olan molekiiller; hiicre
yiizeyi doku uygunluk kompleks molekiilleridir (Major Histocompatibility Complex
Molecules, MHC) (46). MHC molekiilleri peptit antijenlerini T lenfositlerinin
tanimasi igin gosteren membran proteinleridir (44). Edinsel immiin sistemin primer

hiicreleri T ve B lenfositleridir. B lenfositler protein, lipid, karbonhidratlari tanirken;
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T lenfositler sadece MHC molekiilleri ile kendisine sunulan peptitleri taniyabilir.
Edinsel bagisiklik kisinin enfeksiyonu dogal olarak gegirmesi ya da gebelikte
plasentadan gecen antikorlar araciligiyla dogal yolla kazanilabilirken; as1 ya da
hiperimmiinglobulinlerin verilmesiyle yapay yolla da kazanilabilir. Edinsel
bagisiklik T lenfosit araciligi ile gelisen hiicresel, B lenfosit araciligiyla gelisen

hiimoral yanit olarak ikiye ayrilir (45).
Hiicresel immiin yamit

MHC molekiilleri, insanda 6. kromozomda yer alan insan [6kosit antijenleri
(HLA) gen kompleksinin iiriinii olup iki gruba ayrilir: MHC-I ve MHC-II. Bu
molekiillerden MHC-I tiim g¢ekirdekli hiicrelerde bulunurken; MHC-II baslica
makrofajlar, dentritik hiicreler ve B lenfositler gibi antijen sunan hiicreler tizerinde
bulunur. Edinsel immiin yanit ekzojen ve endojen olarak iki yolla baglayabilir. MHC-
I molekiillerinin CD8" T hiicrelerine antijen sunmasi endojen yol, MHC-II
molekiillerinin CD4" T hiicrelerine antijen sunmasi ekzojen yol olarak bilinmektedir.
MHC-I molekiilleri ile CD8" T hiicreleri, MHC-II molekiilleri ile CD4" T hiicrelerine

antijen sunmasi sonucu hiicresel immiin yanit baglamis olur (43,45) (Sekil 4).

Antijen bagh
MHC I molekdlu

/ sunan hucre

/,-,'i Cha \ 3 cD8
J '\\
 \ ~Ax—— T hiicre —1
vV reseptor
N\
e MHCI - MHC |
Antqen = / \

Virds ile \

i | ,' enfekte hiicre ‘

Viral artijen bagl
MHC Imo!ekulu

Sekil 4. CD4" T ve CD8" T hiicrelerinin, antijen sunan hiicre ve viriisle enfekte

olmus bir hiicre ile etkilesimleri (43).
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MHC molekiilleri yalnizca peptit yapilar1 baglar ve iizerinde bu peptitlerin
yerlestigi tek bir kovuk bulunur. Hiicre i¢inde viral proteinler, timdr antijenleri gibi
antijenik peptitler (AgP) transporter-associated with antigen processing (TAP)
tarafindan endoplazmik retikuluma tasinirlar. Bu antijenik peptitler, MHC-I
molekiiliiniin kovuguna baglanip CD8" T hiicrelerine antijen sunarak aktive ederler.
Aktive olan CD8" T hiicreleri de sitotoksik T hiicrelerini (Tc) olusturur. Tc
hiicrelerinin gorevi, ylizeyinde MHC-1+AgP tasiyan hiicreleri taniyip baglanmak ve

sldiirmektir (45).

Antijen sunucu hiicreler (ASH) tarafindan endoplazmik retikulumda stirekli
sentezlenen MHC-II molekiillerinin ekspresyonu hem yapisaldir ve hem de
makrofajlarin  varhiginda interferon-gamma (IFN-y) ile indiklenebilirdir (47).
Makrofajlar normalde az sayida MHC-II molekiilleri tasidigi igin antijen sunucu
hiicre olarak sayilmazken IFN-y etkisi ile gili¢lii bir antijen sunumu yapabilirler.
Hiicre disindaki bakteri gibi ekzojen antijenler, antijen sunan hiicreler tarafindan
fago-lizozomlarda pargalanarak kiigiik peptitlere ayrilir. Bu antijenik peptitler MHC-
II molekiillerindeki kovuga yerlesir ve naif Th (ThO) hiicrelerine sunulur. Naif Th
hiicre aktivasyonu i¢in 6nce Th hiicre yiizeyindeki CD4+TCR ile ASH ylizeyindeki
MHC-1I+AgP kompleksinin birlesmesi, daha sonra yine Th iizerindeki CD28 ile
ASH iizerindeki B7 molekiiliiniin birlesmesi ve DH’ler tarafindan sitokin
salgilanmas1 gereklidir. DH’ler tarafindan salgilanan sitokinler Th hiicre yanitinin
yoniinii belirler. Ornegin, hiicre ici bakteri ve viruslar ile aktive olunca ThO hiicresini
Thl’e doniistiirecek olan IFN-y ve IL-12; helmintler ile aktive olunca Th2’ye
doniistiirecek 1L-4 ve IL-10; baz1 hiicre disi bakteri ve mantar ile aktive olunca

Th17’ye donistiirecek olan TGF-B, IL-6, IL-21gibi sitokinleri salgilar (44,45).
Hiimoral iImmiin Yanit

Hiimoral immiinite, antikorlar araciligiyla hiicre dis1 mikroorganizmalarin ve
toksinlerin yok edilmesini saglayan sistemdir. B lenfositlerin gorev aldig spesifik bir
antikor yanitidir. Hiimoral immiin yanit dalak, lenf diigiimii ve mukozal lenfoid
dokulardaki antijene 6zgiil B lenfositlerin, antijeni tanimasi sonucu baslar. Naif B
lenfositleri, hiicre zarina bagli antijen reseptorii olan IgM ve IgD antikorlarim

eksprese eder. Yiizeylerinde farkli reseptorlere sahip her B hiicresi, bir klon
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olusturup yiizeyindeki reseptore uygun antijen baglandiktan sonra aktive olmaktadir.
Belirli bir antijen tarafindan belli bir B hiicre klonunun se¢ilmesine klonal ¢ogalma
denir. B lenfositlerin aktivasyonu, antijene 6zgiil hiicrelerin ¢ogalmasina ve bunlarin
antikor sentezleyen plazma hiicrelerine farklilasmasina sebep olur. Bu farklilasma
sirasinda B hiicreleri farkli mikroorganizmalarla savasmak i¢in farkli agir zincir
izotiplerine aracilik eden antikorlar iiretebilir. Bu olaya agir zincir izotip degistirme
denir. Bir antijene tekrar tekrar maruz kalma sonucu mikroplara baglanip nétralize
etme yetenegi gelismis, yiiksek afiniteye sahip antikorlarin {iretilmesine afinite
olgunlagsmas1 denir. Farkli antijenlere karst B hiicre yanitlar1 T hiicre yardin

gerektirme durumuna gore T-bagimli ve T-bagimsiz olarak siniflandirilir (44,45).

Viicuda antijenin ilk kez girisi ile ortaya ¢ikan yanita primer immiin yanit
denir. Primer immiin yanitta naif B hiicrelerinin secimi, aktivasyonu ve
proliferasyonu gerceklesmesi i¢in uzun siire gerekir. Primer immiin yanit olusma
stiresi (lag periyodu) 5-10 giin siirer. Primer yanitta {iretilen antikor miktar1 az olup
major antikor tipi diisiik afiniteye sahip IgM’dir. Bellek B hiicresinin antijenle
yeniden karsilagmasinda sekonder immiin yanit meydana gelir. Sekonder immiin
yanitta ise yardime1 T lenfositlerin sayist ve aktivitesi artar, afinite olgunlagsmasi ile
izotip degisimi meydana gelir. Sekonder yanitta genellikle lag periyodul-3 giin siirer.
Bellek B hiicrelerinin ¢ogunda izotip degisimi gergeklestigi icin genelde IgG, IgA,
IgE eksprese ederler (44,45).

Sitokinler

Sitokinler, 16kositlerin ve diger hiicrelerin hareketini, proliferasyonunu ve
diferansiyasyonunu diizenleyen, ¢oziiniir, diisik molekil agirlikli (20-30 kD)
immiinmodiilatér proteinlerdir. Uyarilan hiicrelerden kisa siirede salgilanir ama
depolanmazlar. ikinci habercilerle, ¢ogunlukla tirozin kinazlarla kendilerine 6zgiil
reseptOrlere baglanarak otokrin, parakrin, endokrin 6zellikler gosterebilirler. Genel
olarak lenfoid sistem ve diger bazi hiicrelerin ¢ogalmasi, yara iyilesmesi,
hematopoez, embriyogenez ve sinir sisteminin gelisimi, akut faz cevabi, hipofiz

hormonlarinin sentezi, antiviral etkinlik gibi fonksiyonlara sahiptirler (43,45,48).

Fonksiyonlarina gore; dogal bagisiklikta gorevli (IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a,
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IFNa/B, IFN-y), edinsel bagisiklikta gorevli (IL-, IL-4, IL-, IL-10, IFN-y),
hematopoezi diizenleyici (IL-3, IL-7, IL-15), kemotaksisi saglayan (IL-8) olarak
gruplandirilabilirler (49).

interferonlar

Interferon (IFN) ailesi, hiicrelerimizi viriislere ve riketsia, malarya gibi hiicre
i¢i parazitlere karsi koruyan, hiicreler arasindaki iletisim igin kullanilan bir sitokin
grubudur. Interferon aracili antiviral yanitlar, viral enfeksiyona karsi konak
savunmasinda merkezdir. Interferonlar patojenlere karsi savunma mekanizmalarini
tetiklemek i¢in dogustan gelen ve adaptif immiin yanit arasinda énemli bir baglant1
gorevi goriir (50). Bakteriyel toksinler, kompleks polisakkaridler ve bazi kimyasal
maddeler IFN iiretimini indiikleyebilir. IFN’ler baglandiklar1 reseptor alt tipine gore
ti¢ kategoride siniflandirilir: Tip I IFN, Tip II IFN ve Tip III IFN. Tip I IFN’nin IFN-
a, IFN-B, IFN-g, IFN-x, IFN-o, IFN-6, IFN-t gibi 13 alt tipi bulunurken; Tip Il
IFN’nin vy (gama) alt tipi, Tip III IFN’nin A (lambda) alt tipi mevcuttur (51,52).

Tip | IFN 143 aminoasit igerir ve insanda 9. kromozomdaki genlerden
tiretilmistir (53). Bu grubun iyesi olan IFN-a’nin ¢ok sayida alt tipi olup insan
viicudunda en fazla IFN-alfa 2 bulunur (54). IFN-f i¢in insanin 9. kromozomunda
tek bir gen bulunur. IFN-B proteini 145 aminoasit igerir ve IFNB-1a, IFNB-1b olarak
iki alt tipi bulunur (55).

Tip 1 IFN’ler, virlis replikasyonunu inhibe edebilen molekiillerin
upregiilasyonu yoluyla enfekte doku ve ¢evresindeki hiicrelerde dogrudan antiviral
yanit olustururlar (56). Tip I IFN’ler viral infeksiyonlarda olduk¢a hizli iiretildikleri
icin, NK hiicre aktivasyonu ile dogal bagisikligi da aktive ederler (57). NK hiicre
aktivasyonu ise, Tip I IFN’lerin dentritik hiicreler iizerinde hareket edip IL-18
tiretmesi sonucu TLR ligandin stimiilasyonu ile meydana gelir (58). Tip | IFN ve tip
IT IFN reseptorleri, en az iki farkli alt birimden olusan ¢ok zincirli bir yapiya
sahiptir. Tip | IFN reseptori IFNAR1L ve IFNAR2 alt birimlerinden meydana
gelirken tip 11 IFN reseptorii IFNGR1 ve IFNGR2 alt birimlerine sahiptir. IFNAR1
alt birimi yapisal olarak tirozin kinaz 2 ile iligkiliyken, IFNAR2 janus kinaz 1
(JAK1) ile iligkilidir. IFNGR1 JAK1 ile birlesirken, IFNGR2 JAK?2 ile birlesir (52).
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Tip | IFN reseptorii ile JAK’larin aktivasyonu, STAT2 (sinyal donistiiriicii ve
transkripsiyon 2'nin aktivatorii) ve STAT1’in tirozin fosforilasyonuna neden olur.
Daha sonra ISGF3 (IFN ile uyarilan gen faktér 3) STATI-STAT2-IRF9 (IFN
diizenleyici faktor 9) kompleksi olusur. Bu kompleks ¢ekirdege gidip DNA’daki gen
transkripsiyonunu baglatmak i¢in IFN ile uyarilan yanit elemanlarmi (ISRE) baglar
(52).

Tip 1l interferon olarak bilinen IFN-y ilk olarak antiviral aktiviteye sahip
¢oziinlir bir makromolekiil olarak kesfedilmistir (59). IFN-y insanin 12.
kromozomunda tek bir gen olarak bulunur. [FN-y proteini glikozillenmis olup 146
aminoasit igerir (53) Cok sayida hiicresel aktivite tizerinde etkisi olan, genis
spektrumlu antiviral ve antimikrobiyal fonksiyonlara sahip immiin diizenleyici bir
sitokindir (59). IFN-y fitohemagliitinin tarafindan indiiklenen CD4" T ve CD8" T
hiicreleri, plasmositoid dentritik hiicre, NK hiicresi ve makrofajlar tarafindan iiretilir
(50). Immiin yanit esnasinda primer olarak iiretilen IFN-y dogal ve edinsel immiin
yanit arasinda bir baglanti gérevi goriir. IL-15, 1L-12, 1L-18 ve Tip | IFN, NK
hiicrelerini uyararak IFN-y iiretimini aktive etmektedir (60). Uretilen IFN-y
makrofaj, dentritik hiicre gibi antijen sunucu hiicrelere antijen sunumu gergeklestirir.
NK hiicresinden IFN-y iiretimi STAT4 fosforilasyonuna baglidir. CD4" Th1 aracili
bagisikligin efektor bir sitokini olan IFN-y, JAK/STAT vyolu araciligiyla
makrofajlarin en gii¢lii aktivatoriidiir. IFN-y, IFNGR dimerik reseptoriine baglaninca
JAK1 ve JAK2 fosforile olup transkripsiyon faktorii STAT1’i (pSTAT1L) fosforile
ederek cekirdege gider, viriis replikasyonunun azalmasiyla sonuglanan birka¢ geni
indiikler. Cekirdekte pSTATL, interferon ile aktive genlerin transkripsiyonunu
baglatmak i¢in y-interferon ile aktive edilen bolge (GAS) olarak adlandirilan DNA
dizilerine baglanir (61). Interferon gamanim fonksiyonlari immiin yamt regiilasyonu,
fagositer hiicre aktivasyonu, Thl ve makrofaj aktivasyonu, hiicresel immiinite artist,
Th2 ve B lenfosit inhibisyonu, sitotoksik lenfositleri iliretmek ve NK hiicre

aktivitesini arttirmaktir (43).

20



Sekil 5. interferon gamanin fonksiyonlari (47).

Tip I IFN (IFN-X) molekiilii ilk olarak 2003’te kesfedilmis olup IFN-A1, A2,
A3 ve A4 olarak dort gruba ayrilir. Bu IFN ile iligkili sitokinler ise 1L-10, IL-29, IL-
28A ve IL-28B’dir. Tip III IFN iki zincirden olusan farkli bir hiicre yiizeyi
reseptoriine (IFNLR1, IL-10RB) sahiptir. Bu reseptorler epitel hiicresi ve
nétrofillerde bulunur (62).

IFN  Gonstosy
IEN ile isleamis hicre

Sekil 6. Interferonun antiviral aktivitesi (50).
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2.6.4. COVID-19 enfeksiyonunda dogal bagisiklik

Viral patojenlere karsi gelisen dogal bagisikligin temel hiicreleri makrofajlar
ve dendritik hiicrelerdir (63). SARS-CoV-2 virusu i¢in dogal immiin yanit, virusun
¢ift sarmalli RNA’sinin konak hiicresindeki spesifik patojen tanima reseptorleri
(PRR) tarafindan, patojenle iligkili molekiiler model (PAMP) olarak taninmasiyla
baslar. PRR, SARS-CoV-2’nin endozomal RNA’sin1 TLR 3/7 araciligiyla tanirken;
sitoplazmik RNA’sin1 retinoic acid-inducible gene | (RIG-I) ve melanoma
differentiation-associated protein 5 (MDA-5) araciligiyla tanimaktadir (64,65). Bu
tanima olayi, niikleer translokasyonlarinin eslik ettigi sinyallesme kaskadinin, yani
nikkleer faktor-kappa B’nin (NF-kB) ve IRF3’lin aktivasyonuna yol agar. Bu
faktorler, Tip I/III IFN, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-18 ekspresyonunu indiikler ve giris
bolgesinde COVID-19 infeksiyonuna karsi ilk savunma hattini olusturur (66) (Sekil
7).

TLR3/7

s /
IRFs

Makrofaj @
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!

Sekil 7. Enfekte olmayan makrofajda SARS-CoV-2’ye karsi immiin yanit (37).
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Sekil 8. SARS-CoV-2’nin tetikledigi immiin mekanizmalar (64).

SARS-CoV-2 virusunun bu immun tanima mekanizmalarini baskilamak i¢in
bazi mekanizmalar1 mevcuttur. Viriis, IRF3 translokasyon ve aktivasyonunu
saglayan mitochondrial antiviral-signaling protein (MAVS)’1 inhibe edebilmektedir.
Ayrica TLR 3/7°nin uyarilmasinda esas rolii olan TNF receptor-associated factors
(TRAF) 3 ve 6’y1 da inhibe edebilmektedir (64). Son olarak SARS-CoV-2 viriisii Tip
I IFN yanitlarin1 da inhibe etmektedir. Tiim bu mekanizmalar sonucu viriis dogal

bagisiklik yanittan kagmaya calisir (63).
2.6.5. COVID-19 enfeksiyonunda kazamilmis bagisikhk

T hiicre yaniti, diger solunum yolu infeksiyonlarinda oldugu gibi SARS-CoV-
2’nin kontroliinde énemli bir koruyucu role sahiptir (67). Fare modellerinde CD4™ T
hiicrelerinin azalmasi viral klirensi geciktirmis ve hastaligin siddetini arttirmistir
(68). SARS-CoV-2’ye ozgiill CD8" T hiicreleri antikor yoklugunda bir fare
modelinde koruyucu olmustur. T hiicre hafizas1 uzun 6miirlii olup infeksiyondan dort
(4) yil sonra bile tespit edilebilmistir (69). SARS-CoV-2 i¢in S, M, N proteinleri ve

diger ORF’ler dahil olmak tizere bir dizi antijene kars1 T hiicre yanitlar1 gdzlenmistir
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(70). Yapilan c¢alismalarda IFN’lerin konak¢i ACE-2 ekspresyonunu arttirdigt
bulunmustur. Tip I ve III IFN’ler insan bronsiyal epitel hiicrelerinde SARS-CoV-2
replikasyonunu kisitlamaktadir (71).

SARS-CoV-2’ye 6zgli T hiicreleri, asemptomatik veya hafif COVID-19
infeksiyonu olan kisilerde tespit edilmistir (72). COVID-19 infeksiyonu sirasinda
CD8" T hiicrelerinin ve ciddi vakalarda bellek CD4" T hiicrelerinin sayisinin énemli
olciide azaldig1 gorilmiistiir. Ayrica COVID-19 hastalarinda CD8" T hiicrelerinin
normalden daha az miktarda IL-2, IFN-y ve granzim B {irettigi bulunmustur (73).
Siddetli COVID-19 vakalarinda lenfopeni goriiliir ve yogun bakim {initelerindeki
hastalarin T hiicrelerinde programlanmis hiicre 6liimii proteini (PD-1) ekspresyonu
daha yiiksektir (74). Hastalik ilerledik¢e proinflamatuar sitokinler (6zellikle IL-6)
artmakta ve buna bagh T lenfositler tikenmektedir (75).

Sekil 9. SARS-CoV-2’ye karst immiin yanit (70).

T hiicre yanitlar1 DH’ler ve makrofajlarin antijen sunumuyla baslar (37).
SARS-CoV-2, diger koronaviriislere benzer sekilde MHC-1 ve MHC-II molekiillerini
inhibe ederek antijen sunumunu azaltir, bdylece T hiicre aracili bagisiklik yanitin1 da
inhibe eder. Her hasta farkli hiimoral yanit kinetigine sahip olsa da hastalarin ¢ogu,
hastaligin baslangicindan yedi (7) giin sonra antikor gelistirir (76). COVID-19’a
0zgii antikorlarin gelismedigi bazi kisilerde niikleokapsid ve membran proteinlerine

kars1 hafiza T hiicresi yanit1 saptanmistir (72). T hiicre yanitini belirleyen 6nemli bir
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faktor, antijen se¢imidir. Bu nedenle ag1 uygulamalari i¢in antijen se¢imi dikkatli bir

degerlendirme gerektirir (77).

2.7. COVID-19 patogenezi

SARS-CoV-2 virusu alt solunum yollarim1 enfekte eder ve insanlarda
pnomoniye neden olur. Ancak hastalik ilerledikge solunum fonksiyon bozuklugu ve
Oliimciil bir hiperinflamasyon meydana gelebilir. COVID-19 hastalig1 ii¢ evreye

ayrilir:
1.Saptanabilir viriislii veya viriissiiz asemptomatik bir evre
2.Ust solunum yolu tutulumu ile siddetli olmayan semptomatik faz

3.Hipoksi, akcigerlerde 'buzlu cam' goriiniimii ve yiiksek viral yiik ile akut solunum
sikintist sendromuna (ARDS) ilerleme ile ciddi, 6liimciil bir hastalik (78).

COVID-19 hastaliginin ana 6liim sebeplerinden biri ARDS’dir ve SARS-CoV,
MERS-CoV infeksiyonlarindakine benzer immiinopatojenik 6zelliklere neden
oldugu goriilmektedir. ARDS’nin ana 6zelliklerinden biri sitokin firtinasidir. Sitokin
firtinasi, immiin efektdr hiicreler tarafindan proinflamatuar sitokinlerin ve
kemokinlerin salgilanmasindan kaynaklanan kontrolsiiz sistemik bir inflamatuar
yanittir (78). SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda 16kositoz, anormal solunum
bulgular1 ve plazma proinflamatuar sitokin seviyelerinde artis goriilebilmektedir.
COVID-19 infeksiyonunda serumda IL1-B, IL1RA, IL7, IL8, IL9, IL10, G-CSF,
GM-CSF, IFN-y, IP10, MCP1, MIPlo, MIP1B, PDGF-B, TNF-a gibi kemokin ve
sitokin seviyelerinde artis tespit edilmistir (78).

2.8. COVID-19 Temel Klinik Ozellikleri

SARS-CoV-2 virusunun inkiibasyon siiresi ortalama 4-6 giindiir. Hastaligin
seyri asemptomatik bir tablodan oliimle sonuclanabilen tablolara kadar degisiklik
gosterebilir. Hastalarda baslangigta en sik goriilen semptomlar yorgunluk, ates, kuru
oksiiriik, nefes darligi ve miyalji iken; daha az goriilen semptomlar ise burun
tikanikligi, burun akintisi, kusma ve ishaldir (79). Ayni1 zamanda titreme, bas agrisi,
bogaz agrisi, tat ve koku duyusunda kayip da goriilebilmektedir. ileri yasta (>80)

olan kisiler ile hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, kanser ve kronik
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akciger hastaliklar1 gibi sistemik hastaligi olan kisilerde mortalite orani daha
yiiksektir (80). Hastalik ilerledikge, 6zellikle yogun bakim iinitesine kabul edilen
kritik hastalarda sok, sepsis, akut kalp hasari, akut bobrek hastaligi ve ¢oklu organ
yetmezIligi gibi komplikasyonlar ortaya c¢ikma egilimindedir. Koagiilopati ve
trombositopeni de COVID-19 infeksiyonu i¢in kanama ve tromboz riskini artiran

yaygin komplikasyonlardandir (81).
2.9. COVID-19 Mikrobiyolojik Tan1 Yontemleri

COVID-19 salgmi ile miicadelede viriisii tasiyan semptomatik ve/veya
asemptomatik tim bireylerin, en kisa siirede ve dogru sekilde tespit edilmesini
saglayan tan1 yontemleri kullanilmaktadir. SARS-CoV-2 igin inkiibasyon siiresi
ortalama 5,2 giin olup klinik bulgular baslamadan 6nceki asemptomatik evrede de
viriis atiliminin gergeklesebildigi bilinmektedir. Alt solunum yolu 6rneklerinde viral
yiik, tist solunum yolu 6rneklerinden daha yiiksek olup 6zellikle bronkoalveoler lavaj
ve balgam 6rneklerinde yiiksek pozitiflik saptanir. Ust solunum yolu érneklerinde en
fazla pozitiflik orofaringeal ve nazofaringeal 6rneklerin birlikte alindigi 6rneklerde
tespit edilmektedir (26). T.C. Saglik Bakanligt COVID-19 rehberine gore olas1 vaka

tanimina (82) uyan hastalarin tanisi igin g¢esitli test yontemleri bulunmaktadir (83);

e Niikleik asit amplifikasyon yontemleri (RT-PZR)

e Serolojik testler

e CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats-
Diizenli Araliklarla Boliinmiis Kisa Palindromik Tekrarlar) temelli tani
yontemleri

e Hiicre kiiltiirii
2.9.1. Niikleik asit amplifikasyon yontemleri (RT-PZR)

COVID-19 tanisinda solunum sistemi érneklerinde SARS-CoV-2 RNA’ sinin
gercek zamanl: revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) ile
gosterilmesi altin standart yontemdir. Gergek zamanli PZR ile, hastalardan alinan
solunum yolu orneklerinden viriisiin genomunda yer alan ve niikleotid dizilimi
bilinen farkli bolgelerin saptanip ¢ogaltilmasi amaglanir. Bu amagla c¢ogaltilacak

hedef DNA dizisini igeren kalip DNA, kalip DNA’nin komplementeri olacak sekilde
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secilmis yaklasik 20 bazlik sentetik kisa tek zincirli DNA molekiilleri, oligoniikleotid
primerler, termostabil Tag polimeraz enzimi ve kopyalanan genetik materyale
baglanma 6zelligine sahip boyalar kullanilmaktadir. Hastadan alinan 6rnekte viral
niikleik asitin bulunmasi durumunda bu niikleik asidin ¢ok sayida kopyasi elde
edilmekte, floresan boya veya problar yardimiyla es zamanli olarak
belirlenebilmektedir. RT-PZR kantitatif sonug veren ve 6zgiilligii yiiksek bir testtir
(83).

2.9.2. Serolojik testler

Serolojik test yontemleri daha c¢ok viral niikleik asidin saptanamadigi
asemptomatik olgularin tespitinde, infeksiyonu geciren kisilerde bagisiklik yanitin
izlenmesi amaciyla ve SARS-CoV-2’ye yeniden maruz kalabilecekleri ortamlarda
calisanlarin (6rn. saglik calisanlari) ise doniis kararinda kullanilabilir (39). Antijen
saptayan hizli tani testleri, solunum yolu o6rneginde SARS-CoV-2 tarafindan
eksprese edilen viral proteinlerin varliginin saptanmasi temeline dayanir. Tespit
edilen antijenler yalmzca viriis replike oldugunda olusacagi icin akut enfeksiyonun
tanimlanmasinda kullanilir. COVID-19 tanisinda diger test kategorisi IgM, IgA, 1gG
ve total antikorlari kanda tespit eden serolojik testlerdir. SARS-CoV-2 viicuda
alindiktan sonra virlise kars1 antikor yanitinin gelismesi bir hafta siirebilecegi i¢in bu
antikor testleri viriisle karsilagsmis olan veya temasli bireyleri izlemek i¢in, asi
calismalarinda verilen yaniti degerlendirmek igin kullanilabilir (25,26). SARS-CoV-
2’nin yapisal N ve S proteinlerinin antijenik bolgelerine karsi viicutta gelisen
antikorlar1 saptamaya yonelik farkli serolojik testler vardir. N glikoproteini, SARS-
CoV-2’nin ¢ogalmasinda gorevli olup hastalarda ilk 14 giin icerisinde serum ve
idrarda en yiiksek seviyede tespit edilen proteindir. Bu nedenle erken tanida
kullanilan 6nemli bir antijenik yapidir ve daha yiiksek duyarliliga sahiptir. SARS-
CoV-2’nin bir diger antijenik yapidaki proteini olan S proteini ise viriisiin konak
hiicrede ilgili reseptorlere tutunmasini saglar. S proteinine karsi olusan antikorlarin
tespiti, hastaligin tanisindan ¢ok noétralizan antikor ve asi1 ¢alismalarinda kullanilir.
Ayrica rekombinant teknolojiyle iiretilmis N ve S antijenini birlikte igeren ticari
serolojik test kitleri de gelistirilerek Amerika Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayiyla

kullanima sunulmustur (83,84).
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Giivenilir antikor testleri farkli amaglarla kullanilabilir (82). Bunlar:

1.NAAT testlerinin negatif oldugu ve COVID-19 infeksiyonu ile kuvvetli
epidemiyolojik iligkisi olan olgularda akut ve/veya konvalesan fazda alinan serum

orneklerinde

2.Atak hiz1 ve salgmin siddetinin retrospektif olarak degerlendirilmesinde

(Izleme ve degerlendirmede UTS kayitli valide testler kullanilabilir.)

3.Seroprevalans ¢alismalarinda kullanilir.
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Sekil 10. COVID-19 infeksiyonu serolojisi (85).

2.9.3. CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats-
Diizenli Araliklarla Boliinmiis Kisa Palindromik Tekrarlar) temelli tam

yontemleri

Bakterilerin faj ve plazmid gibi yabanci genomik yapilardan kendilerini
korumak i¢in olusturduklar1 edinsel immiin sistem olarak tanimlanan CRISPR/Cas
sistemi temelde; yabanci genomik materyalin 6zgiin bir bolgesini hedefleyen bir
rehber RNA dizisi (QRNA) ve efektor Cas (CRISPR-associated nuclease)
proteinlerinden olusur. Testin prensibi hastadan aliman {ist solunum yolu
orneklerinden viral RNA’nin izolasyonu, uygun primerler vasitasiyla tani igin
hedeflenmis gen bdlgelerinin amplifikasyon yontemleri ile c¢ogaltilimasi, secilen

uygun efektdr Cas proteini ve hedef gen bolgesine komplementer rehber RNA ile

28



amplifikasyon tirliniiniin bir araya getirilmesi sonucunda test sonucunun test stripleri
tizerinden okunmasina dayanmaktadir (83). Giinlimiizde FDA tarafindan acil
kullanim izni verilerek onaylanmis iki adet CRISPR temelli COVID-19 tan1 testi
vardir. DETECTR, Cas12 proteini lizerinden DNA’nin tanimlanmasini saglayan bir
yontemdir. SHERLOCK ise 2017 yilinda gelistirilen Casl13 proteini tabanli, niikleik

asit temelli tanimlama sistemidir (86).
2.9.4. Hiicre Kiiltiirii

Viriis kiiltiiriinde, kisaca Dulbecco’nun modifiye Eagle ortami (DMEM) ile
37°C’de %5 CO; ve %2 cenin sigir serumu ile desteklenmis Vero hiicreleri
nazofaringeal ve orofaringeal &rneklerin agilanmasi igin kullamlir. Ug giinliik
asilamadan sonra COVID-19 igin spesifik sitopatik etkiler gozlemlenir. Kim ve
ark.’nin  yapmig oldugu bir c¢alismada SARS-CoV-2’ye 0&zgii morfolojiyi
gozlemlediklerini ve viriis partikiil boyutunun 70-90 nm oldugunu, viriisiin 6zellikle
vezikiillerde gozlendigini bulmuslardir. Hiicre kiiltiirii viriisiin kendisini gostermek
icin ¢ok faydali olmakla birlikte olduk¢a zahmetli, yiiksek konsantrasyonda viriis
icermesi sebebiyle riskli ve biyogiivenlik diizeyi-3 imkanina sahip laboratuvarlarda

calisilmasi gereken, rutin tanida kullanilmayan bir yontemdir (87,88).
2.10. COVID-19 Tedavisi

SARS-CoV-2, 11 Mart 2020°de DSO tarafindan kiiresel bir salgin olarak ilan
edilen COVID-19 hastalig1 etkenidir. COVID-19 hastaliginin tedavisi sinirli verilere
dayanmaktadir ve klinik veriler ortaya c¢iktik¢a hizla gelismektedir. COVID-19
hastalarinin ~ tedavisinde  kullanilan ~ farmakoterapétikler; — antiviral ilaglar,
antibiyotikler, sistemik kortikosteroidler ve anti-inflamatuvar ilaglar, néraminidaz

inhibitorleri, RNA sentez inhibitorleri ve konvelesan plazma tedavisidir (89,90).
2.10.1. COVID-19 tedavisinde kullamlan farmakoterapdotikler

SARS-CoV-2’ye karst kullanilan farmakolojik tedavilerde viral yapi1 ve genom

hedeflenmektedir. Kullanilan bazi tedavi se¢enekleri sdyle 6zetlenebilir:

Klorokin ve Hidroksiklorokin: Klorokin ve hidroksiklorokin, lupus eritematozus,

romatoid artrit ve sitmanin tedavisinde siklikla kullanilan ilaglardir. COVID-19 igin
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klorokin ve hidroksiklorokin kullanimimi destekleyen veriler, ciddi advers etkileri

sebebiyle oldukga sinirli ve tartismalidir (90).

Favipravir: Favipiravir 2014 yilinda Japonya’da influenzanin tedavisi igin
gelistirilmis bir niikleotid analogudur. Virilistin RNA bagimli RNA polimerazini
inhibe ederek viral replikasyonu durdurur. En sik goriilen advers etkisi karaciger
enzimlerinde artis goriilmesidir. COVID-19 olgularinda 2x1600 mg yiikleme, 2x600
mg idame toplam 5 (bes) giin, agir pndmonili olasi/kesin olgularda toplam 10 giin
onerilmektedir (90).

Lopinavir/Ritonavir (LPV/r): Bir proteaz inhibitérii olan LPV/r HIV-1
enfeksiyonu tedavisinde yaygin kullanilmaktadir. COVID-19 tanisi alan gebelerde
risk faktorii varsa veya agir seyir s6z konusu ise tedavi olarak kullanimi 6nerilmistir.
LPV/r’nin kullanildig1 durumlarda; en sik gastrointestinal, hepatotoksik yan etkiler

ve ciddi ilag etkilesimleri oldugunu unutmamak gerekir (90).

Remdesivir: Remdesivir monofosfat yapisinda yeni bir niikleotid analogu, genis
spektrumlu bir antiviral ilagtir. Virusun RNA bagimli RNA polimerazini inhibe
eder. Remdesivir, virlisin RNA polimerazina yiiksek diizeyde selektif oldugu igin

toksik yan etki olasilig diisiiktiir (90).

Kortikosteroid: Giiglii bir anti-inflamatuvar ve anti-fibrotik ilag olarak gorev yapan
metilprednizolon, diisiik dozlarda uzun sitokin yanit1 6nleme potansiyeline sahiptir.
Kortikosteroidler yogun bakim ve mekanik ventilasyon gerektiren prognozu kétii,
agir hastalarda kullanilabilmektedir (90).

Tosilizumab: Tosilizumab, IL-6’y1 inhibe eden monoklonal antikordur. COVID-19
enfeksiyonu sirasinda proinflamatuvar sitokin firtinasi ve ¢oklu organ yetmezligi ile
karakterize Oliimcll bir tablo gelisebilmektedir. Bu tabloyu onlemek i¢in bir

immiinsiipresif olan tosilizumab kullanilabilmektedir (90).

Interferonlar (IFN-a, IFN-B) ve Ribavirin: Interferonlar genellikle ribavirin ya da

LPV/r ile kombine olarak kullanilan bir farmakolojik ajandir (90).

COVID-19 tedavisinde B-D-N4-hidroksisitidin (NHC), Dihidroorotat dehidrojenaz
(DHODH) Merimepodib N-(2-hidroksipropil)-3-trimetilamonyum kitosan kloriir
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(HTCC), Peptidomimetik inhibitorler (11a ve 11b) ve nelfinavir, JAK inhibitorleri
(Barisitinib, ruxolitinib, memolitinib ve oclacitinib) ,Kimerik monoklonal antikor

(Siltuximab) potansiyel tedavi edici drug olarak arastirilmaktadirlar (91).
2.10.2. Antibakteriyel ve antifungal tedavi

Ozellikle yogun bakimda tedavi alan kritik durumdaki hastalar sekonder bakteriyel
ya da fungal enfeksiyonlara yatkin olarak kabul edilmektedir. Prokalsitonin
seviyesinin arttigt durumlarda ampirik antibiyotik tedavisi baslanabilmektedir.
Mantar enfeksiyonlarinda Aspergillus spp. enfeksiyonlarinin  tedavisi igin
vorikonazol, Candida spp. tedavisinde flukonazol 6nerilmektedir (91).

2.10.3. Antikoagulan tedavi

Hemen hemen tiim agir ve kritik hastalarda antikoagulan tedavinin morbidite ve
mortalite  lizerine olumlu etkisi bulunmustur. Pulmoner tromboemboli
komplikasyonun 6nlenmesi amaciyla kontendikasyonu olmayan hastalarda diisiik

molekiil agirlikli heparin 6nerilmektedir (91).
2.10.4. COVID-19°da diger olasi tedavi yaklasimlari

Plazma tedavisi (immiinplazma): Konvalesan plazma tedavisi 1900’li yillarin

basindan beri bilinen eski bir yardimei tedavi yontemidir. Ispanyol gribi salgininda
(1918 yilinda) tedavide kullanilmistir (90). SARS-CoV-2'ye karsi kendi noétralize
edici antikorlarimizin (nNAb) adaptif transferine dayali bir yaklagimdir (91).

D Vitamini: D vitamini, mikrobiyal enfeksiyon ve oliim riskini azaltan birgok
mekanizmaya sahiptir. D vitamini ayrica kismen dogal bagigiklik sisteminin neden

oldugu sitokin firtinasini azaltarak hiicresel bagisikligi da artirmaktadir (90).

C Vitamini: C vitamini insan viicudunda 6nemli roller oynayan bir besin dgesidir.
Bir¢ok galisma, C vitamininin viral bagisiklik yanitinda yer alan T lenfositleri ve

NK hiicrelerinin gelisimini ve olgunlagsmasini olumlu etkiledigini géstermistir (90).

2.11. COVID-19 Korunma Y ontemleri
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COVID-19 pandemisi, acil ve ¢ok dnemli bir halk sagligi sorunudur. 30 Ocak
2020 tarihinde DSO, COVID-19’un uluslararast endise verici acil bir durum
oldugunu ilan etmis ve Mart 2020 tarihinde durumun ciddiyetini vurgulamak ve
herkesi onlem almaya tesvik etmek i¢in kiiresel bir salgin olarak nitelendirirmistir.
COVID-19 hastaligryla ilgili bilimsel c¢alismalar/kanita dayali bilgiler arttik¢a
tedavisi, salginin yonetimi ve korunmayla ilgili Oneriler de sik sik

giincellenmektedir.

Salginin kontrol altina alinmasinda 6nemli basamaklar; korunma, olgularin
tedavisi, temaslh takibinin yapilmasi, karantina, izolasyon ve as1 uygulamalarinin
yapilmasidir. Hastaliktan korunmanin en 6nemli yolu viriise maruz kalmamaktir.
Bulasi onlemek i¢in, saglikli, asemptomatik veya hasta olan herkesin korunma
onlemlerine siki sikiya uymasi biiyiikk onem tasimaktadir (92). Bu 6nlemler genel

korunma yontemleri ve as1 ile korunma yontemleri olarak anlatilacaktir.
2.11.1. Genel korunma yontemleri

Herkes tarafindan belirlenen ve bilimsel gecerliligi kabul edilmis asagidaki

kurallara uyulmasi salginin 6nlenmesi i¢in ¢ok énemlidir.
Genel korunmanin baglica kurallari:

e Kisiler aras1 sosyal mesafenin korunmasi (en az 1 metre)

e Kapali alanlarda maske takilmasi ve maskenin belirli araliklarla degistirilmesi
e El hijyenine 6nem verilmesi

e Hasta insanlarla temastan kaginilmasi

e Hasta insanlarla temas ettikten sonra ellerin yikanmasi (82).

e Ates, Oksliriik, nefes darlig1 gibi semptomlar bas gosterdiginde mutlaka

hekime bagvurulmalidir (93).
2.11.2. As1ile korunma

SARS-CoV-2 virusunun neden oldugu salgin 21. yiizyilin en 6nemli saglik
sorunudur. Virisiin yiiksek bulasiciligi, iilkelerin saglik sistemi tizerine olumsuz
etkisi ve hastaligin efektif tedavilerinin olmamas: bu hastaliga karsi etkin ve

giivenilir bir ag1 gelistirilmesinin 6nemini gdéstermektedir. Ayrica pandeminin sona
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ermesi i¢cin gereken toplum bagisikligina ancak asilarla ulasilabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu baglamda yapilan ¢alismalar neticesinde 2020 yil1 baslarinda
SARS-CoV-2’ye karst insanlarda uygulanabilen as1 iretilmisti. COVID-19
pandemisi 6ncesinde herhangi bir patojene karsi as1 gelistirilmesi ortalama 10-15 yil
stirmekte iken SARS-CoV-2 asisinin gelistirilmesi ortalama 12-18 ay stirmiistiir (94)
(Sekil 11). COVID-19 salgin siirecini anlamak i¢in 6nemli iki temel epidemiyolojik
parametre; kontrol onlemlerinin yoklugunda bir salginin erken {istel biiyiime orani
olarak tanimlanan erken salgin biiyiime hiz1 ve temel ilireme sayis1 R0O’dir. SARS-
CoV-2 igin rapor edilen temel itireme sayist (RO) 2,5-3,5 olarak g6z Oniine
alindiginda viriisiin transmisyonunun durmasi i¢in toplumun %60-%72’sinin

asilanmasina ihtiyag oldugu hesaplanmistir (95).

Polio: 7 yil  (1948-1955)
—————®

Measles: 9 yil (1954-1963)

Chickenpox: 34 y!l (1954-1988)
Mumps: 4 yil (1963-1967)
—

HPV:15 yil | (1991-2006)

Coronavirus
Ortalama as1 gelistirme siiresi: 10 yil

Giincel as1 gelistirme siiresi: 1 yil

Sekil 11. Asilarin gelistirilme siireleri Kaynak (90)’ dan uyarlanmustir.
2.12. COVID-19 Asilan

Ideal bir asmn, bagisiklik sisteminin hem hiimoral hem de hiicresel yolunu
aktive etmesi beklenir. SARS-CoV-2 i¢in ortaya ¢ikan veriler de, hastaliktan
korunmada hem hiimoral hem de hiicresel bagisikligin dnemini gostermistir. Yapilan
caligmalarda a1 ile indiiklenen nétralize edici antikor (nAb) seviyelerinin COVID-19
enfeksiyonu gecirilmesinden sonra olusan antikor seviyelerine benzer oldugu
goriilmiistiir. Notralize edici antikorlara ek olarak, CD4" T ve CD8" T hiicresi

yanitlart da COVID-19 enfeksiyonunda koruyucu rol oynar (96).
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As1 caligmalarinda SARS-CoV-2 virlisiiniin ¢esitli bolgeleri hedef alinmistir.
Bu hedefler; SARS-CoV-2 yiizey zarfina gémiilii olan S, M, E, N proteinleri olmak
tizere dort ana yapisal proteini, bu yapisal proteinlere ek olarak, 16 yapisal olmayan

protein (nspl-16) ve 9 yardime1 proteini icermektedir (97).
Spike (S) proteini

SARS-CoV-2 viriisiiniin S proteini yaklasik 1.300 aminoasitlik tek bir
polipeptit zinciri dnciisii olarak sentezlenen tip 1 fiizyon proteinidir ve yar1 kararlidir.
S proteini S1 ve S2 olarak iki alt birimden olusmaktadir. Bunlardan S1 subiiniti N-
terminal domain (NTD) ve reseptor baglanma alanin1 (RBD) igerir. S2 subiiniti ise
fiizyon peptidi (FP), baglant1 bolgesi (CR), heptad tekrar1 1 (HR1), heptad tekrari
(HR2) ve merkezi sarmali (CH) kisimlarini igerir. SARS-CoV-2 viriisii konak¢inin
ACE-2 reseptorlerine RBD yoluyla baglanir ve S1 subiiniti S proteininden ayrilir.
Daha sonra S2 subiiniti viriis-konak membran fiizyonu i¢in yeniden diizenlenlenir.

S1 subiinitinin RBD bdlgesi COVID-19 agilarinin 6nemli bir hedef bolgesidir (98).
Reseptor baglanma alam (RBD)

RBD, kendi alt alanindaki bir reseptdr baglama motifi (RBM) araciligiyla konak
reseptoriine baglanir. Cogu SARS-CoV-2 nAb RBD’ye baglanir ve RBD-hACE2
etkilesimini bloke eder, boylece viriisiin baglanmasini engeller. RBD ayrica SARS-
CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 calismalarinda gosterildigi gibi T hiicresi
tepkileri igin epitoplar igerir. Bugiine kadar, COVID-19 i¢in RBD bazl asilar klinik
deneylere girmistir. Bununla birlikte, RBD’nin asilarda kullanimi, kiigiik molekiiler
boyutu ve monomer, dimer, trimer gibi karigik formlari nedeniyle sinirlt
immiinojenisiteye neden olmaktadir. Bu dezavantaji engellemek igin gelistirilen

stratejiler arasinda antijen boyutunun arttirilmasi yer almaktadir (97).
M ve E proteinleri

S proteininden farkli olarak, M ve E proteinleri muhtemelen immiin hiicre tanima
icin kiiciik molekiiler boyutlar1 nedeniyle, hiimoral tepkiler icin zayif
immiinojeniktirler. Bu nedenle, M ve E proteinleri SARS-CoV-2’ye kars1 tek basina

as1 hedefleri olarak arastirilmamistir (97).
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Niikleokapsid (N) proteini

SARS-CoV-2 viriisiiniin N proteini, en bol bulunan viral proteindir ve SARS-CoV-2
icin olduk¢a immiinojeniktir. Antikor yanitlart i¢in 6nemli bir hedeftir, ayrica T
hiicresi epitoplarini igerir. Iyilesmis hastalarda N proteinine karsi olusmus antikorlar
bol miktarda ve S proteinine karsi olanlardan daha uzun Omiirlidir (42,99).
Potansiyel hedefi olarak N proteini eksprese eden asilarin, COVID 19’dan koruma
saglamadigint ve aksine artan pulmoner eozinofil infiltrasyonu ve Th2 hiicresi
yoluyla enfeksiyon kaynakli pndmoniyi arttirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Bu nedenle, N proteininin SARS-CoV-2 asilarina dahil edilmesi, viral klirens ve
immiinopatogenezi karmasiklastirir ve COVID-19 i¢cin N protein bazl as1

bildirilmemistir (97,100,101).

b) Canh Etkisi Azalmis | c) Altiinite iceren

* ¥
i
vy

Inaktive Edilmis

.\ @

@

Ornekler: Sinovac, Sinopharm Ornekler: Cadogenix, Ankara Ornekler: Novavax, Vaxine
Toplam Gelistirici: 15 Toplam Gelistirici: 5 i Toplam Gelistirici: 74
d) Viral Vektor Temelli f) Messenger RNA

Ornekler: Oxford, Cansino Ornekler: Inovio, Zydus Cadila Ornekler: Moderna, Biontech
Toplam Gelistirici: 47 Toplam Gelistirici: 18 Toplam Gelistirici: 30

Sekil 12. COVID-19 hastaligi i¢in gelistirilen asilar (102).
2.12.1. Protein asilari

Protein agilar1 bakteriyel veya viral olabilmektedirler. Bakteriyel protein
agilari, tim patojen preparatlarinin saflastirilmasiyla yapilabilirken; viral protein
asilari, rekombinant genetik miihendisligi  gerektirir. COVID-19 asilarinda
rekombinant  olarak {iretilen SARS-CoV-2’nin viral ylizey proteinleri
kullanilmaktadir. Segilen antijenleri kodlayan genler bocek, bakteri, maya ve memeli

hiicreleri dahil olmak iizere ¢esitli ekspresyon sistemleri kullanilarak klonlanir veya
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sentezlenir, eksprese edilir ve saflastirilip kullanilir. Protein asilari iyi bir glivenlik
profiline  sahip olmalar1  nedeniyle bagisikligi  baskilanmis  hastalarda
kullanilabilmektedir. Diisiik immiinojeniteye sahip olmalarindan dolay1 birgogunun
etkisini arttirmak i¢in bakteri veya sentetik kaynakli adjuvanlara ihtiya¢ duyulur.
(103). Protein asilarinin alt grubunda protein alt birim asilari, VLP/nanopartikiil
asilart ve peptit asilari bulunur. Adimmune, Medigen, Vaxine, Bat1 Cin Hastanesi

Sichuan tiniversitesi tarafindan gelistirilmekte olan protein asilar1 mevcuttur (104).

e Protein alt birim asilar:

Protein alt birim asilari, patojenin genetik materyalini igermeyen yalnizca
protein kismini bulunduran bir as1 tiirtidiir. Bu agilar1 hazirlamak i¢in 6ncelikle asiya
dahil edilecek antijenik hedef bolgesi belirlenmelidir. Bu asilar viriisiin S proteinine
ya da RBD bolgesine odaklanirlar. Asinin avantajlari, immiinsupresif Kkisilere
uygulanabilir, tim virlis asilarina kiyasla tiretilmesi kolay, nispeten giivenli ve iyi
tolere edilmesidir. Dezavantajlar1 ise diisiik immiinojenisitesi, koruyuculugunun
stirdiiriilmesi i¢in birkag rapel gerektirmesidir. Bu nedenle, adjuvanlar genellikle alt
birim asilarla birlikte kullanilirlar (105,106). Ornegin, Clover Biopharmaceuticals ve
Queensland Universitesi, memeli hiicresinde eksprese edilen S protein alt birim
trimer asist yapmak ic¢in "Trimer-Tag" teknolojisini kullanmistir (107). Ayni
zamanda Queensland Universitesi de, molekiiler klemp teknigi kullanilarak
prefiizyon yapisinda 'kilitlenmis' spike proteini kullanarak rekombinant protein alt

birim agis1 gelistirmistir (108).

e Viriis Benzeri Partikiil/Nanopartikiil asilar:

Viriis benzeri parcaciklar (VLP), yapay olarak {iretilmis nanopartikiiller olup protein
astlariin bir alt kiimesidir. VLP’ler viriisiin kapsid proteinlerinin tamami veya bir
kismindan olusan, belirli bir uzaysal konformasyonda kendi kendine birlesen
partikiillerdir (42,109). VLP’ler koronavirus yapisini taklit eder ancak genetik
materyalden yoksun oldugu i¢in replikasyon yapilamaz. Bu nedenle en giivenli
asilardan biri kabul edilmektedir. Nanopartikiil asilar1 giiclii hiicresel ve hiimoral
immiin yanit olusturabilirler ancak Ttretimleri zordur (105,110). Gelistirilen

nanopartikiil agilarindan bazilari, Medicago Inc, SpyBiotech/Serum Institute of India
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astlaridir (111). Novavax (NVX-CoV2373) asist ise hem bir protein alt birim
asis1 hem de viriis benzeri partikiil asis1 olarak tanimlanmistir, ancak iireticiler buna

"rekombinant nanopartikiil asis1" adin1 vermektedir (112).
e Sentetik Peptit Asilar

Peptid asilari, proteinin yalnizca minimal immiinojenik peptid dizisi
kullanilarak, T hiicre yanitinin indiiksiyonu temeline dayanmaktadir (113). Peptid
asilar1 korunmus epitoplar1 segerek belirli bir patojenin birden ¢ok susuna karsi genis
spektrumlu bagisikligi indiikleyebilir (114). Peptit asilar1 genellikle zayif
immiinojeniktir. Bu nedenle tasiyici proteinler veya adjuvanlar gerektirebilirler
(115). Covaxx, University of Nebraska Medical Center, Vector Institute peptit asilari

gelistirilmistir (42).
2.12.2. Tam viriis asilar:
o Inaktif Asilar

Bu as1 prensip olarak SARS-CoV-2 viriisiiniin laboratuvar ortaminda tiretilip,
inaktif hale getirilmesiyle gelistirilmistir (94). Canli SARS-CoV-2 viriisleri beta-
propionilakton ile inaktive edilir ancak immiinojen olarak gorev yapan viriis
partikiiliniin biitinliigii korunur. Asmin tretimi genetik temelli agilara gére (MRNA
ve vektdr) daha uzun siirer ¢iinkii canli viriis kiiltiirlerde yetistirilmeli ve sonra
inaktive edilmelidir. Asi ile indiiklenen yanit genellikle daha zayif olsa da, daha
kolay kullanilir, daha ucuz ve giivenlidir. CoronaVac (SinoVac), Sinopharm,
Bharat/Biotech (Covaxin) asilar1  gelistirilmis olan bazi inaktif asilardandir
(42,104,116). Tirkiye’de Erciyes Universitesi Ast Arastrma ve Gelistirme
Uygulama ve Arastirma Merkezi tarafindan gelistirilen Turkovac asisinin Faz 3

klinik ¢aligmalar1 devam etmektedir (117).
o Zayiflatilmis canh as1

Zayiflatilmis canli asilar, virlisiin ¢ogalabilen ancak hastaliga neden olmayan
zayiflamis bir formunu kullanir (94). Bu asida, in vitro/in vivo gecis veya ters
genetik mutagenez yoluyla zayiflatilan viriis, patojenik olmayan veya zayif patojenik

hale gelir. Asinin avantaji, dogal infeksiyona benzer bir bagisiklik saglamasi
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nedeniyle yiiksek oranda immiinojenik olup adjuvanlara ihtiyag duymaz. Asmnin
dezavantaji ise, insanlarin digkisiyla SARS-CoV-2 atilabilecegi ve muhtemelen
asillanmamis bireylere SARS-CoV-2 bulasmasina yol agabilecegi endisesidir.
Zayiflatilmis canli asilar, soguk zincire mutlak ihtiya¢c gibi bazi smirlamalara
sahiptir. Ayrica bebekler ve immiinsiipresif kisilerde kullanimi uygun degildir
(118). Codagenix ve Hindistan Serum Enstitiisii, RSV ve influenza ile ilgili dnceki
deneyimleri temel alarak kodon optimizasyon teknolojisini kullanarak zayiflatilmis
canlt SARS-CoV-2 asis1 ¢alismalar1 yapmaktadir (119). Tiirkiye’de ise Mehmet Ali
Aydinlar Universitesi/Acibadem Labmed Saglik Hizmetleri A.S tarafindan kodon
deoptimize zayiflatilmig canli as1 galismalar1 yapilmaktadir (105).

2.12.3. Viral vektor asilari

Viral vektor asilarinda gen teknolojileri ile virlislerin tagidigi genetik
materyalin bir kismi, bagka bir viriisiin i¢erisine yerlestirilmekte ve bu viriis viicuda
enjekte edilmektedir. Vektor olarak kullanilan viriisler arasinda en sik adenoviriis,
Modifiye Vaccinia Virus Ankara (MVA) ve kizamik viriisii bulunur. Adenoviriislere
SARS-CoV-2 spike protein geni eklenerek insanda bagisiklik olusturmasi
amaclanmistir. Adenoviral vektorler, E1A ve E1B erken replikasyon genlerinden
yoksun oldugu igin viriis ¢ogalamaz. Antijenler immiinizasyondan sonra konak
hiicreler tarafindan ftretilir. Viral vektorlerin iki kategorisi vardir; hiicreler iginde
hala cogalabilenler ve anahtar genler devre dis1 birakildigi i¢in ¢ogalamayanlar.
Replike viral vektor asilar giivenli olma egilimindedir. Ancak vektore karst mevcut
bagisiklik asmimn etkinligini azaltabilir. Kizamik vektorii tabanli iretilen Institue
Pasteur/Themis/ Pittsburg Univ CVR/Merck Sharp&Dohme, yeni onay alan Ebola
asist bu asiya Ornektir. Non-replike viral vektor asilari, antijeni kodlayan genlerin
replikasyon yetenegi ortadan kaldirilmis bir viriise eklenmesi yolu ile gelistirilen
asilardir. Oxford/AstraZeneca, Gameleya Enstitiisii (Sputnik V), Johnson&Johnson
ve CanSino bu ast tiirtindeki asilardandir (106,112,120).

Virak vektor asilarinin avantajlart hiicresel ve hiimoral bagisiklig1 giiclii ve
uzun Omirlii uyarmalari, mukozaya uygulanabilmeleri, maliyetinin az olmasi ve
kolay gelistirilmeleridir (105). Oxford/AstraZeneca asisi SARS-CoV-2’nin vahsi tip

S proteinlerini  kodlayan genlerinin non-replikatif sempanze adenoviriisiine
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(ChAdOx1) aktarilmasi ile elde edilmis bir asidir. Bu as1 Birlesik Krallik, Brezilya
ve Amerika Birlesik Devletleri’nde damar i¢i pihtilasma yan etkisi nedeni ile
kullanimi  sinirlandirilmistir.  Sputnik V' (Gam-COVID-Vac) asist  Rusya’da
Gameleya Enstitiisii’nlin gelistirdigi bir asidir. Johnson&Johnson (Ad26.COV2.S)
adenovirus Tip 26 nin vektor olarak kullanildigi baska bir agidir (42,116).

2.12.4. Niikleik asit asilari
e DNA Asilan

Immiinojenleri kodlayan rekombinant bir plazmidden olusur. DNA asisi,
vektor olarak DNA plazmitleri kullanilarak konakg¢inin hiicrelerine immiinojenik
antijenleri kodlayan genleri veya bunlarin parcalarinin dogrudan enjeksiyon, gen
tabancasi veya elektroporasyon yoluyla verilmesiyle meydana gelir. DNA
plazmitleri viicuda bir kez girdikten sonra, hiicreyi gegici olarak hedef protein
tiretmeye tesvik eder (121,122). Bu sekilde DNA asilar1 hem hiimoral hem de hiicre
aracili  immiin yanit1 verimli bir sekilde indiiklemeyi hedefler. Giliney
Kore’de Genexine, Hindistan’da Zydus Cadila, Japonya’da AnGes, A.B.D.’de
Inovio gibi DNA temelli asilar gelistirilme asamasindadir (42,104). Tirkiye’de ise

Ege tlniversitesinin preklinik asamada DNA as1 ¢alismalar1 bulunmaktadir (94).

o RNA Asilan

RNA agilarinin mRNA ve self-amplifiye mRNA (saRNA) olarak iki tiirii
mevcuttur. mRNA asisinda SARS-CoV-2 viriis genomunun spike proteinini
kodlayan kismi, lipid nanopartikiiller icerisinde insan viicuduna enjekte edilmesi
yontemi ile immiin yamit olusmaktadir. Uretilen bu antijenik yapilar1 da antijen sunan
hiicreler algilayarak immun sisteme sunar ve spike proteinlerine karsi antikor
gelisimine neden olurlar. Self-amplifiye RNA (saRNA) asilari, RNA yapisal
proteinleri yerine ilgili antijeni kodlamak i¢in modifiye edilmis alfaviriis tiirevi RNA
replikonlaridir (42,116,123).

mRNA asilar1 SARS-CoV-2 asisinin ilk 6rneklerindendir. Pfizer/BioNTech
(BNT162b2) ve Moderna (MRNA-1273) asilar1 kullanima girmis olan mRNA
asilarindandir. Pfizer/BioNTech asis1i, Almanya-A.B.D sirketlerinin ortak katkilari ile

gelistirilen bir asidir. Moderna asisi, Ulusal Alerji ve Bulasic1 Hastaliklar Enstitiisti
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(NIAID) tarafindan iretilmistir. Imperial College London ve yan kurulusu
VacEquity Global Health, S proteinini kodlayan bir saRNA asis1 gelistirmektedir
(42).

2.12.5. Diger asilar
e Yapay Antijen Sunan Hiicreler

Yapay antijen sunan hiicreler (aAPC), antijene 6zgli T hiicre yanitlarini
uyarabilen immiinoterapdtik ajanlardir. Cin’de Shenzhen Geno-Immune Medical
Institute, bir aAPC (NCT04299724) yaklasimi ile devam eden bir klinik

calisma yiiriitmektedir (42).

COVID-19 hastalig icin gelistirilmis veya gelistirilmekte olan asilar asagidaki
tablodaki gibi simflandirilir (Tablo 4).

Tablo 4. SARS-CoV-2 asilarinin siiflandirilmasi (94).

Asitiirii Agi alt tiirii Ornek a1
Protein alt birimi Novavax
asilari
Protein . . . .
Viriis benzeri partikiil ~ Icosavax, Max-Planck Institute, Spybiotech,
bazh asilari Medicago Inc.
asilar . . . . .
Sentetik peptit agilar1  Covaxx, University of Nebraska Medical Center,
Vector Institute
Inaktif viriis asilart CoronaVac/CoronaVac, Sinopharm, Bharat
Tam viriis Biotech
asilart Zayiflatilmig canli Codegenix, Mehmet Ali Aydinlar University/
d viriis agilari Acibadem Labmed Health Services A.S.
iral Replike viral vektor Institut Pasteur
Vira agilari
vektor . . ;
Non-replike viral AstraZenaca/Oxford, Sputnik V, Johnson &
asilar vektor agilari Johnson, CanSino Biologics
Niikleik DNA agilari Osaka University, Inovio Pharmaceuticals
asit asilar1  RNA asilari Pfizer/Biontech, Moderna
Diger Digerleri Ose Immunotherapeutics
asilar aAPC Shenzhen Geno-Immune Medical Institute
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza baslamadan 6nce Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 20.09.2021 tarihli 2021/195 karar numarasi ile izin alinmustir.
(Bkz. Ek 2) Ayrica arastirma i¢in T.C. Saglik Bakanligindan da onay alinmistir. Bu
arastirma “SARS-CoV-2 inaktif ve mRNA asilar1 sonrasi olusan hiicresel ve hiimoral
immiin cevabin gosterilmesi” proje basligi ve 2021.04.01.1187 proje numarasi ile
Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan

desteklenmistir.
3.1. Arastirma Tipi

Bu c¢alisma, SARS-CoV-2 CoronaVac (CoronaVac Life Sciences, Beijing,
Cin) inaktif asis1 ve Pfizer/BioNTech (BNT162b2) (Pfizer, Inc; Philadelphia,
Pennsylvania) mRNA as1 uygulamalar1 sonrasi saglikli goniilliillerde IFN-y dl¢tiimii
ile hiicresel bagisikligin, IgG Ol¢iimii ile hiimoral bagisikligin gosterilmesi amaciyla

yapilmig prospektif ve kesitsel bir aragtirmadir.
3.2. Arastirmanin Orneklemi ve Calisma Grubu

Calismamiza gontlli olarak, ilgili anket formunu dolduran, SARS-CoV-2
CoronaVac (CoronaVac Life Sciences, Beijing, Cin) inaktif asis1 ve Pfizer/BioNTech
(BNT162b2) (Pfizer, Inc; Philadelphia, Pennsylvania) mRNA asisini iki (2) doz
olarak yaptirmis ve ikinci doz tizerinden en fazla 1-4 hafta siire gegmis, 40-60 yas
araliginda, COVID-19 hastalig1 gecirmemis, her bir grupta 29’ar kisi olmak iizere
toplam 58 kisi dahil edilmistir. Ancak beyaninda COVID-19 hastalig1 gegirmedigini
ifade edip anket formunda COVID 19 hastaligi gegirdigini belirten iki goniilli ise
calisma dis1 birakilmistir. Calismaya dahil edilen kisilere ait sosyodemografik
veriler, ¢alismaci tarafindan goniilliilere anket yapilarak elde edilmistir. Goniilliilere

yapilan COVID-19 anketi Ek-1’de sunulmustur.
3.2.1. Calisma grubunun numunelerinin toplanmasi

Calismaya katilmak igin goniillii olan bireylerde interferon-gamma diizeyini
O0lcmek amaciyla, kitleri temin ettigimiz firma tarafindan génderimi saglanan vidali

kapakli lityum heparinli kan tiiplerine ve tarafimizca temin edilen vacutainer uyumlu
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lityum heparinli tiiplere kan 6rnekleri alinmistir (Sekil 13). Firma tarafindan temin
edilen lityum heparinli kan alma tiliplerine alinan numunelerde hemoliz olmasi
neticesinde, 16 kisinin interferon-gama sonuglart Anti-SARS-CoV-2 Interferon
Gamma Release Assay (IGRA) (EUROIMMUN, Tiirkiye) kitinin validasyon
kriterlerine gore gegersiz kabul edilmis ve bu goniilliller ¢calisma dig1 birakilmistir.
Calisma dis1 birakilan 18 goniilliiniin 11’1 CoronaVac, 7’si Pfizer/BioNTech asisi

yaptirmistir. Sonug olarak calisma grubu 40 kisiden olugmaktadir.

Sekil 13. IGRA testi kan alma tiipleri (Mavi kapakl tiip firma tarafindan temin
edilen lityum heparinli kan alma tiipti, yesil kapakli tiip ise tarafimizca temin edilen

vacutainer uyumlu lityum heparinli kan alma tiipii).
3.3. Laboratuvar Analizleri

Goniilliillerden toplanan biitiin kan numuneleri ¢alisma yapilincaya kadar -
20°C’de saklanmistir. Calismaya baslamadan Once, saklanan kan Orneklerinin
sicakliklart oda 1sisina getirilmistir. CoronaVac asisi yaptirmis 18 kisi ve BioNTech
asist yaptirmig 22 kisinin serumlarindan Anti-SARS-CoV-2 Interferon Gamma
Release Assay (IGRA) (Euroimmun, Tirkiye) kiti ile IFN-y hiicresel yaniti ve
SARS-CoV-2 IgG II Quant Reagent Kit (Abbott Diagnostics, irlanda) ile SARS-
CoV-2 IgG antikor hiimoral yanit1 ¢alisilmigtir.

3.3.1. Anti-SARS-CoV-2 Interferon Gamma Release Assay (IGRA) test kit

prospektiisii

Kit, bir numune ¢alismak i¢in kullanilan {i¢ stimiilasyon tiipinden olusmaktadir.
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Stimiilasyon tiipleri, plazma elde etmek i¢in tam kan aliminda kullanilir. Ardindan,

plazmada salinan interferon-gama konsantrasyonu ol¢tiliir.
Test prensibi

1.Tiip: CoV-2 IGRA BLANK, seffaf kapakli (BLANK): Bu stimiilasyon tiipii,
bagisiklik hiicreleri i¢in aktive edici bilesen igermez. Bu nedenle, hicbir interferon-
gama salgis1 indiiklenmez. Bu sekilde elde edilen plazma, bireysel interferon-gama
belirlenmesi i¢in kullanilir.

2.Tiip: CoV-2 IGRA TUBE, sar1 kapakli (TUBE): Bu stimiilasyon tiipii, SARS-

CoV-2 spike proteininin S1 alaninin bilesenleri ile kaplanmistir.

3.Tiip: CoV-2 IGRA STIM, mor kapakli (STIM): Bu stimiilasyon tiipii, spesifik
olmayan bir interferon-gama sekresyonuna neden olan bir mitojen ile kaplanmistir.
Bu sekilde elde edilen plazma, numunenin yeterli miktarda ve yeterli aktive olma

kabiliyetine sahip bagisiklik hiicreleri i¢erip icermedigini dogrulamak i¢in kullanilir.

Anti-SARS-CoV-2 Interferon Gamma Release Assay (IGRA) testi icin gerekli

ek malzemeler ve ekipmanlar

e Kalibre edilmis pipetler (10-100-1000 pul’lik)

e Pipet uclar1 (mavi)

e Stimiilasyon tiiplerinin dik konumda 37°C’de inkiibasyonu i¢in inkiibator

e Santrifiij

e Stimiilasyondan sonra interferon-gama konsantrasyonu hemen olgiilemediyse,
stimiile edilen plazmanin saklanmasi igin polipropilen vidali kapakli mikrotiipler

e Interferon-gama ELISA cihaz1 (Euroimmun, Almanya)
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Schematic representation

Li-Hep

500 pl LiH blood per tube

\‘.
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Stimulation tubes
]
37°C
Incubate 20-24h
Subsequent ELISA measurement | G Non-subsequent
See Interferon-gamma test Instructions OR ELISA measurement

After centrifugation transfer ~200 pl of
plasma per tube Into single ,Plasma
Tubes” and store at +2 *Cto +8°Cor -
Blood clot/ cell pellet 20°C

Sekil 14. Anti-SARS-CoV-2 IGRA test prosediirii (Kit prospektiisiinden

alinmastir).

Interferon gama salgilanmas1 icin heparinize tam kanda bagisikhk

hiicrelerinin uyarilmasi prosediirii:

1. Her tam kan 6rnegi basina bir SARS-CoV-2 IGRA stimiilasyon tiip seti (1X
CoV-2 IGRA BLANK, 1x CoV-2 IGRA TUBE, 1x CoV-2 IGRA STIM) oda
sicakligina (18°C-25°C) getirilir.

2. Tam kani esit sekilde karigtirmak i¢in tam kanla birlikte lityum-heparin kan

alma tiipti dikkatlice yana yatirilir.
3. Stimiilasyon tiiplerinin kapaklari ¢ikarilip her tiipe 500 pl tam kan eklenir.

Bu islem yapilirken bir setin farkli stimiilasyon tiipleri arasinda antijen

taginmasini 6nlemek icin pipet ucu degistirilir.
Tam kan su sirayla pipetlenir:

e CoV-2 IGRA BLANK
e CoV-2IGRATUBE
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e CoV-2IGRASTIM

4. Stimiilasyon tiipleri karsilik gelen kapaklarla sikica kapatilir.

5. Tiipiin duvarlarini veya tabanini tamamen kaplamak i¢in dolu stimiilasyon
tiipleri alt1 defa ters ¢evirilir. Vortekslenmez.

6. Stimiilasyon tiipiiniin tiim yiizeyi tam kanla kaplanmalidir. Aksi takdirde,
doldurulmus stimiilasyon tiipleri tekrar ters gevirilir.

7. Karistirdiktan sonra, stimiilasyon tiipleri sikica kapatilir ve 37+1°C’de dik
konumda 20-24 saat siireyle inkiibe edilir.

8. Inkiibasyon siiresi dolan stimiilasyon tiipleri etiivden ¢ikarilir.

9. Stimiilasyonu durdurulduktan sonra 6rneklerdeki interferon-gama
konsantrasyonu Euroimmun Interferon-gamma ELISA cihaz1 kullanarak

belirlenir.

ELISA oélcimii stimiilasyondan hemen sonra yapilamazsa plazmanin
saklanmasi:

Dolu stimiilasyon tiiplerini 12.000 xg'de 10 dakika boyunca santrifiijlenir. Her

bir stimiilasyon tiipii i¢in, plazmay1 (yaklasik 200 pl) iistten dikkatlice ayirilip

yeni bir vidali kapakli polipropilen mikrotiipe (plazma tiipii) aktarilir. Plazmanin

kan pihtis1 bilesenleriyle kontaminasyonu 6nlenir. Plazma +2°C-8°C arasinda 28

giine kadar ve -20°C’de 1i¢ aya kadar stabildir.

Stimiile edilmis plazma numuneleri ile manuel calisma yapilmasi:
Santrifiijlemenin ardindan plazma numuneleri numune tamponunda 1/5 oraninda
seyreltilir. Tiipe 6nce numune tamponu pipetlenir ve vortekslenerek iyice

karigtirilir.
Interferon-gamma ELISA asamasinda kullamlacak malzemelerin listesi

e Antikorlarla kapli mikroplaka kuyucuklari
e Kalibrator 1 (liyofilize) 1 ml
e Kalibrator 2 (liyofilize) 1 ml
e Kalibrator 3 (liyofilize) 1 ml
e Kalibrator 4 (liyofilize) 1 ml
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e Kalibrator 5 (liyofilize) 1 ml

e Kalibrator 6 (liyofilize) 1 ml

e Kontrol 1 (liyofilize) 1 ml

e Kontrol 2 (liyofilize) 1 ml

e Biyotin (biyotin isaretli anti-interferon-gama antikoru) 12 ml

e Enzim konjugat (peroksidaz isaretli streptavidin) 12 ml

e Numune tamponu 100ml

e Yikama tamponu 100 ml

e Kromojen/substrat soliisyonu (TMB/H,0,) 12 ml

e Stop soliisyonu (0,5 M siilfiirik asit) 12 ml

e [llgili stimiilasyon tiipii seti

e Otomatik mikroplaka yikayict

e Mikroplaka okuyucu (450 nm dalga boyunda)

e Distile su

Reaktiflerin hazirlanmasi ve stabilitesi

Tim reaktifler kullanimdan yaklagik 30 dakika ©nce oda sicakligina
getirilmelidir.

Kaplanmis kuyucuklar: Kullanima hazirdir.

Kalibratorler ve Kkontroller: Lot-spesifiktir. Kalibratorler, kullanimdan
yaklasik 10 dakika once 1ml deiyonize su ile sulandirilir, ters cevrilir ve bas
asagl halde iyice kanistiritlir. Kullanmadan once liyofilizatin suda tamamen
¢oziindiigiinden emin olunur. Gerekirse kapakta kalan siviy1 tiipe aktarmak igin
numune kisa silire santrifiijlenir. Sulandirilmig kalibratorleri ve kontroller
kullanimdan hemen sonra -20°C’de dondurulur ve oda sicaklifinda uzun siire
beklemesinden kacinilir. Sulandirilmis kalibratorleri ve kontrolleri yeniden
kullanirken, kullanmadan Once yavasca oda sicakligina getirmeli (oda
sicakliginda en az 30 dakika 1sitilmal1) ve iyice karigtirilmalidir. Sulandirilmis
kalibratorler -20°C’de ii¢ aya kadar stabildir. Alt1 defaya kadar dondurulabilir ve
cozdiiriilebilirler.

Biyotin: Lot-spesifik ve kullanima hazirdir. Kullanmadan 6nce iyice karistirilir.
Enzim konjugat: Lot-spesifik ve kullanima hazirdir. Kullanmadan 6nce iyice

karistirilir.
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Numune tamponu: Kullanima hazirdir. Kullanmadan 6nce iyice karistirilir.
Yikama tamponu: Yikama tamponu x10 konsantredir. Konsantre tamponda
kristallesme meydana gelirse +37°C’ye kadar 1sitilir ve seyretmeden once iyice
karistirtlir. Gereken hacim temiz bir pipet ucu kullanarak alinir ve deiyonize ya
da distile suyla 1/10 oraninda seyreltilir.

Kromojen/substrat soliisyonu: Kullanima hazirdir. Igindekiler 1s18a karst
duyarl oldugundan dolay1, kullannmdan hemen sonra tiip kapatilmalidir.

Durdurma soliisyonu: Kullanima hazirdir.

Test Prosediirii

Kantitatif bir testin ger¢eklesebilmesi igin, 1 den 6 ya kadar olan kalibratorler,
iki kontrol ve plazma numuneleri kullanilir.

1. Numune inkiibasyonu: Her bir mikroplak kuyucuguna, pipetleme semasina
gore kalibratorlerden, kontrollerden ve seyreltilmis numunelerden (numune
tamponunda 1/5 oraninda) 100 pl transfer edilir. Kuyucuklar kapatilir ve oda
sicakliginda (18°C-25°C) 120 dakika inkiibe edilir.

2. Yikama: Reaktif kuyucuklar1 450 pl kullanima hazir yikama tamponu ile bes
kez yikanir. Her yikama dongiisiinde, yikama tamponunu her bir kuyucugun
icinde 30-60 saniye (sn) bekletilir ve sonrasinda kuyucuklar bosaltilir.
Yikadiktan sonra tiim kalinti yikama tamponunu ¢ikarmak i¢in mikroplakay1
acik ylizii asag1 bakacak sekilde kurutma kagidi iizerine hafif¢e vurarak tiim sivi
bosaltilir.

3. Biyotin inkiibasyonu: Her bir mikroplaka kuyucuguna 100 pl biyotin
pipetlenir. Oda sicakliginda (18°C-25°C) 30 dakika inkiibe edilir.

4. Yikama: Kuyucuklar bosaltilir. Yukarida tarif edildigi gibi tekrar yikama
yapilir.

5. Konjugat inkiibasyonu: 100 upl enzim konjugati her bir mikroplak
kuyucuguna pipetlenir. Kuyucuklar kapatilip oda sicakliginda (18°C-25°C) 30
dakika inkiibe edilir.

6. Yikama: Kuyucuklar bosaltilir. Yukarida tarif edildigi gibi tekrar yikama
yapilir.

7. Substrat inkiibasyonu: 100 pl kromojen/substrat sollisyonu her bir
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mikroplak kuyucuguna pipetlenir. Oda sicakliginda (18°C-25°C) dogrudan giines
15181 almas1 engellenerek 20 dakika inkiibe edilir.

8. Durdurma: 100 ul durdurma soliisyonu, kromojen/substrat soliisyonunun
uygulandig1 ayn1 hizda ve ayni sirayla her bir mikroplak kuyucuguna pipetlenir.
9. Ol¢iim: Renk yogunlugunun fotometrik dlgiimii, 450 nanometre (nm) dalga
boyunda, 620-650 nm arasinda bir referans dalga boyunda ve durdurma
soliisyonunun eklenmesinden 30 dakika i¢inde yapilmalidir. Soliisyonun
homojen dagildigindan emin olmak i¢in mikroplak o6l¢iimden Once hafifce

calkalanir.

Testin Degerlendirilmesi ve sonu¢larin yorumlanmasi

Kantitatif: Hasta numunelerindeki analit konsantrasyonunun bulunabilecegi
standart egri, alt1 kalibrator i¢in dlgiilen optik dansite degerlerinin, karsilik gelen
konsantrasyonlara (dogrusal/logaritmik) gore ¢izilmesi sonucu elde edilir.
Standart egrinin bilgisayar kontrollii hesaplanmasi i¢in, degerlendirme prosediirii
“4 Parametreli Marquardt” veya “kiibik bag interpolasyonu” secilmelidir.
Hesaplamalarda, standart egriden elde edilen degerler 5 ile carpilarak 1/5°lik
standart diliisyon dikkate alinmalidir.

BLANK’1n plazmasindaki interferon-gama konsantrasyonu, bireysel interferon-
gama arka planini temsil eder. Bu nedenle, TUBE ve STIM kosullarindan elde
edilen plazmanin interferon-gama  konsantrasyonundan  ¢ikarilmalidir.
BLANK’1n bu ¢ikarimi, her tam kan numunesinin TUBE ve STIM kosullar1 i¢in
ayr1 ayr1 yapilmalhdir.

BLANK  c¢ikarildiktan  sonra, @ STIM  kosulundaki interferon-gama
konsantrasyonu, verilen tam kan 6rnegindeki bagisiklik hiicrelerinin miktar1 ve
stimiilasyon yeteneginin yeterli olabilmesi i¢in BLANK degerinden yeterince

yiiksek olmalidir.

Biz de numunelerimizi laboratuvarimizdaki Robonik washwell PLATE
ELISA washer (India) otomatik yikama cihazi ve Robonik Readwell Touch
Automatic ELISA Plate Analyser (india) okuma cihazini kullanarak mikroelisa

yontemi ile ¢alistik. Cikan sonuglari kitleri temin ettigimiz firmaya (Euroimmun,
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Almanya)  gonderdik. GoOndermis  oldugumuz  mikroelisa  okuyucu
sonuglarimizdaki optik dansite degerleri otomatize IGRA assay reader sistemine
yiiklenmistir. 1/5 diliisyonlu ¢alistigimiz i¢in assay otomatik olarak hesaplanmis
degeri ortaya koyarken 5 ile ¢arpmistir. TUBE stimiilasyon tiipiinden BLANK
degerinin ¢ikartilmast ile elde edilen kantitatif sonucglar interferon-gama
diizeyini gostermektedir. Plazma fraksiyonundaki IFN-y konsantrasyonu,
otomatik enzim baglantili immiinosorbent tahlili (ELISA) cihazi ile mililitre
basina uluslararasi birimler (IU/mL) cinsinden ol¢iilmiistiir.

Sonuglar1 yorumlarken interferon-gama diizeyi <100 mIU/ml olarak
¢ikan sonuglar “no contact SARS-CoV-2” ;100-200 mIU/ml olarak ¢ikanlar
“borderline”; >200 mIU/ml olarak ¢ikanlar “contact SARS-CoV-2” olarak
degerlendirildi.

Testin validite kriterleri

e Testin gegerlilik kriterlerine gére BLANK <400 mlIU/ml, STIM-BLANK
>400 mIU/ml, Kalibratér 1 minimum 0,5 mIU/ml ve Kalibratér 6 maksimum
2060 mIU/ml olmalidir.

e BLANK degerinin 400 mIU/ml’den yiiksek olmasi durumu; paralel bir
enfeksiyonda veya otoimmiin hastalikta da ortaya cikabilir. Hastalarin klinik
durumu degerlendirilmelidir, 6zel bir hasta grubunda calisma yapilmasi
halinde bu durum hastalarin klinigi ile iliskili olabilmektedir.

e STIM degerinin 400 mlIU/ml’den diisiik olmast durumu; bagisiklik
baskilanmasi nedeniyle meydana gelebilir. Calisma grubu ve tedavi

durumlar, kullanilan ilaglarin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekir.

Anti-SARS-CoV-2 IGRA kitinin yukarida belirtilen validite kriterlerine uygun

olarak ¢alismamiz gerceklestirilmistir.

3.3.2. SARS-CoV-2 1gG Il Quant (SARS-CoV-2 IgG Il Kantitasyon) test

prospektiisii
Testin kullanim amaci

SARS-CoV-2 IgG Il Quant test kiti, ARCHITECT i2000SR ELISA cihaz1
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araciligryla insan serumu veya plazmasinda SARS-CoV-2’ye karst olusmus olan
IgG antikorlarmin Kalitatif ve kantitatif olarak saptanmasini amaglayan bir
kemiliiminesan mikropartikiil immiinolojik tetkikidir (CMIA). SARS-CoV-2 IgG
Il Quant testi Klinik tablo veya diger laboratuvar testleriyle birlikte COVID-19
enfeksiyonunun tanisinda yardimci olarak kullanilir. Bu tetkik ayrica SARS-
CoV-2'nin spike RBD’sine karsi IgG antikorlarini kantitatif olarak olgerek,
enfekte Kisilerin bagisiklik durumunu degerlendirme ve COVID-19 asis1 olan
kisilerde antikor yanitini izlemede yardimci olarak kullanilir (124,125).

Testin cahisma prosediirii

Numune, SARS-CoV-2 antijen kaph paramanyetik mikropartikiiller ve tetkik
diliienti birlestirilir ve inkiibe edilir. Numunede bulunan SARS-CoV-2 IgG
antikorlart SARS-CoV-2 antijen kapli mikropartikiillere baglanir. Karigim
yikanir. Bir reaksiyon karigimi olusturmak i¢in anti-insan IgG akridinyum isaretli
konjugat eklenir ve inkiibe edilir. Bir yikama dongiisiinden sonra, Pre-Trigger ve
Trigger ¢ozeltileri eklenir. Ortaya ¢ikan kemiliiminesan reaksiyon bagil 1sik
birimi relative light unit (RLU) olarak 6lgiiliir. Numunedeki SARS-CoV-2’ye
kars1 olusan 1gG antikorlarinin miktar1 ile optik sistem tarafindan saptanan

RLU’lar arasinda dogrudan bir iligki vardir.

Kullandigimiz kitler

SARS-CoV-2 IgG II Quant Reagent Kit (Abbott Diagnostics, Irlanda)
SARS-CoV-2 IgG II Quant Calibrator Kit (Abbott Diagnostics, Irlanda)
SARS-CoV-2 IgG Il Quant Control Kit (Abbott Diagnostics, irlanda)

SARS-CoV-2 IgG II Quant tetkiki uygulanmadan énce ARCHITECT i2000SR
ELISA cihaz1 System iizerine kurulmustur. Test kitinin kalibratorleri, kontrolleri

cihazda caligildiktan sonra sisteme cut-off degeri girilmistir.

Kit icerigindeki Reaktifler
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Mikropartikiiller: Siirfaktanli TRIS tampon sivisinda saflagtirilmis SARS-CoV-
2 rekombinant antijen kapli mikropartikuller. Minimum konsantrasyon: %0,0675
kat1 madde. Koruyucu maddeler: ProClin 950 ve sodyum azid.

Konjugat: Siirfaktanlar ve protein (sigir) stabilizatorii ile MES tampon sivisinda
akridinyum igaretli anti-insan I1gG (fare, monoklonal) konjugati. Minimum
konsantrasyon: 6 ng/mL. Koruyucu maddeler: ProClin 300 ve antimikrobiyal
ajanlar.

Diliient: Protein (sigir) stabilizatorli MES tampon sivisi. Koruyucu maddeler:
ProClin 300 ve ProClin 950.

Sonuclarin degerlendirilmesi

SARS-CoV-2 IgG Il Quant testi kalibrasyonu ve sonuglarini degerlendirmek igin
4 Parametreli Lojistik Egrisine uygun veri azaltma yontemi (4PLC, Y-agirlikli)

kullanilir.

Sonuglart yorumlarken kullanildigimiz cut-off degeri: 50,0 arbitrary units
(AU/MI)'dir.

< 50,0 AU/MI Negatif
> 50,0 AU/MI Pozitif olarak kabul edilir (126).
Rapor Edilebilir Arahk

Kantitasyon limiti (LoQ) ve tespit limiti (LoD) i¢in temsili verilere dayanarak
sonu¢ bildirme araliklart CLSI EP34, 1. revizyonda belirtilen tanimlara gore

asagida sunulmustur (127).

Analitik Ol¢iim Aralig1 (AMI): 21 — 40.000
Genisletilmis Ol¢iim Araligi (EMI): 40.000 — 80.000
Rapor Edilebilir Aralik: 6,8 — 80.000

3.4. Istatistiksel Analiz

Calismadaki tiim verilerin tlirline gore uygun tanimlayict istatistikler
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(ortalama, standart sapma, medyan, ¢eyrekler arasi genislik, yiizde) hesaplandi.
Siirekli nicel degiskenlerin normallik varsayim kontrolii Shapiro Wilk testiyle,
grup varyanslarinin homojenligi ise Levene testiyle incelendi. Siirekli nicel
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda Kruskal Wallis (post hoc Dunn
testi), Independent samples t ve Mann-Whitney U testleri uygulanirken, farkli
kategorik degiskenlerin de etkisini birlikte incelemek icin Nonparametric two-
way ANOVA (post hoc Hochberg test) uygulandi. Kategorik degiskenler
arasindaki iligskiler Pearson Chi-Square, Fisher Freeman Halton (post hoc
Bonferroni test) ve Fisher Exact testleriyle incelendi. Nicel degiskenler
arasindaki iligskiler Spearman korelasyon analiziyle degerlendirildi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.5. Arastirmanin Kisithhklar:

Arastirma biitgesindeki kisitliliklardan dolay:r hasta sayisi arttirilamamis ve
tekrarlayan numunelerde interferon-gama ve IgG antikor testleri ¢alisilamamustir.
Calismamizin smirlamalart arasinda, kiiclik 6rneklem biiytikliigiinden dolay1
ilgili populasyonlarin temsil edilmemesi yer almaktadir. Ayrica ¢alismaya dahil
edilen kisilerin pandemi baslangicindan itibaren serum antikor diizeyleri diizenli
takip edilmedigi icin COVID-19 hastalig1 gegirip geg¢irmedigi sonucuna
goniilliilerin kendi beyanlar ile karar vermek bir diger kisitlayici faktordiir.
Kitleri temin ettigimiz firmanin gondermis oldugu tiiplerle c¢alistigimiz 16

gonilliiniin sonuclar1 degerlendirme dist birakilmastir.
4. BULGULAR

Calismaya Ekim 2021 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda, Diizce Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde, daha 6nce COVID-19 hastaligi
gecirmemis, iki doz CoronaVac ve BioNTech SARS-CoV-2 agilarin1 yaptirmis
olan goniilliller dahil edildi. Calismaya katilan goniillilerin %47,5’1 kadin
%52,5’1 erkek ve medyan yasi 56 [18] idi. Goniilliler CoronaVac ya da
BioNTech agilarin1 olma durumlarina gore iki gruba ayrildi. Calismaya alinan
kisiler epidemiyolojik olarak yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), supplement

kullanim1 ve diyabetes mellitus, hipertansiyon, tiroid bozukluklari, astim,
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aterosklerotik kalp hastaligi, otoimmiin hastalik, allerji, immiinsupresyon gibi
demografik 6zellikler ve ek hastaliklarin varligi ile sayist agisindan incelendi.
Incelenen gruplar yas ve cinsiyet agisindan homojendi. VKI degeri, suplement
kullanim1 agisindan as1 gruplari arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Ancak
ek hastaliklarin sayist agisindan as1 gruplart arasinda anlamli bir fark saptandi.
CoronaVac asi grubunda birden fazla ek hastaligi olanlarin orani (%50),
BioNTech as1 grubundakilerin oranindan (%0) anlamli diizeyde daha yiiksekti
(p<0,05). CoronaVac ve BioNTech as1 grubundaki katilimcilarin epidemiyolojik

ozellikleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. CoronaVac ve BioNTech as1 grubundaki katilimcilarin epidemiyolojik
ozellikleri.

. CoronaVac BioNTech Toplam
Ozellik o
n % n % n %
— 11 61,1 8 364 19 475
Cinsiyelggl | i 7 389 14 636 21 525 OO
Yas 56,5 [4,5] 56 [12,3] 56 [18] 0,160
VK2 30,9462 27,742,9 20,148 0,056
EK hastalik Yok 6 333 14 636 20 500
varh@t v 12 667 8 364 20 500 OO0
Yok 6 333 14 636 20 500
EK hastahk .
o Bir 3 167 8 34 11 25
B Birdencok 9 500 0 00 9 22,5
Evet 2 1,0 2 91 4 10,0
Suplement
0,999
kullanimia ~ Hayir 16 88,9 20 90,9 36 90,0

"Medyan [Ceyrekler arasi genislik], ? Ortalama + Standart sapma

Calismamiza katilan goniilliilerden sadece bir kiside IgG antikor yaniti
negatif olarak saptanmigtir. IgG antikor yaniti negatif olarak saptanan kiside
DM, HT ve kanser hastaliklar1 varligi saptanmustir. Interferon gama cevabi
CoronaVac asis1 olan goniilliilerden dort kiside negatif, yine CoronaVac asisi

olan dort ve BioNTech asis1 olan bir kisi olmak iizere toplamda bes kiside
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borderline, kalan 31 kiside ise pozitif olarak saptanmistir. Interferon gama
cevabi negatif olan kisilerde DM, HT, kanser, tiroid bozukluklar1 gibi hastaliklar
mevcuttu, bir hastaya bobrek nakli yapilmisti ve tamamina CoronaVac asisi
uygulanmisti. Calismaya alinan as1 gruplari arasinda interferon gama cevabi
acisindan anlamli diizeyde fark saptanirken (p=0,007), IgG antikor cevabi
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). interferon gama cevabi pozitif
olanlarin  orami, BioNTech as1 grubunda (%95,5), CoronaVac asi
grubundakilerden (%355,6) anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0,05). IgG
antikor cevabi pozitif olanlarin orani, BioNTech as1 grubunda %100 olarak
saptanirken, CoronaVac as1 grubunda %94,4 olarak saptandi ve iki grup arasinda

anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. CoronaVac ve BioNTech asilar1 sonrasi olusan IFN-y ve 1gG antikor
yanitlarinin karsilastirilmas.

CoronaVac BioNTech Toplam
Immiin yamt tipi
n % n % n % p
Pozitif 10 55,6 21 95,5 31 77,5
Negatif 4 22,2 0 0,0 4 10,0
IFN-y g 0,007
Borderline 4 22,2 1 45 5 12,5
Pozitif 17 94,4 22 100,0 39 97,5
19G antikor o qaif 1 56 0 0,0 1 25 040

Her iki as1 grubundaki immiin yanitlar kantitatif olarak degerlendirildiginde
ise, IFN-y ve IgG antikor yanitt BioNTech as1 grubunda, CoronaVac asi grubunda
oOlglilen degerlerden anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmustir (p<0,001, p<0,001)
(Tablo 7).
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Tablo 7. CoronaVac ve BioNTech asilar1 sonrasi olusan hiicresel ve hiimoral immiin
cevabin kantitatif karsilastiriimasi.

CoronaVac BioNTech
Immiin yamt tipi p
Medyan CAG Medyan CAG

IFN-y degeri 324 962 2392 2154 <0,001

IgG antikor degeri 761 691 6830 6679 <0,001

CAG: Ceyrekler aras1 genislik

Calismaya katilan goniilliilerin cinsiyet, yas grubu, VKI, ek hastalik varlig1 ve
sayist ile supplement kullanimina gore interferon gama degerleri agisindan anlamli
bir fark saptanmadi (p>0,05). Benzer sekilde IgG antikor degerleri agisindan da ek
hastalik sayist diginda kalan diger veriler arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05). Ayrica VKI degeri ile interferon gama (r=-0,213 p=0,187) ve IgG antikor
(r=-0,266 p=0,097) degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. 1gG antikor
degeri birden fazla ek hastaligi olanlarda, bir adet ek hastalig1 olan ve ek hastalig
olmayanlara gore anlamli diizeyde daha diisiik saptand1 (p=0,030) (Tablo 8).
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Tablo 8. As1 sonrasi olusan IFN-y ve 1gG antikor cevabmin kantitatif sonuglarinin
sosyodemografik veriler ile karsilastiriimasi.

IFN-y IgG antikor
Medyan CAG P Medyan CAG p

Cinsiyet Kadin 1389 2331 S 036 1086 6715 105
Erkek 1276 1941 4001 7007 '
<50 1991 1838 7174 12524

Yas grubu 0,835 0,148
>50 1096 2168 2329 3458 '
Normal 2317 2174 4001 12571

VKi Kilolu 1280 1949 gy 4138 6904 o203
Obez 653 2159 1754 4062 '
Morbid obez 1238 874 1055 1170

Ek hastahk Yok 1294 2171 4014 7600

varhg Var 1188 1986 2718 111g 5334 0134
Yok 1294 2171 4014 7600

Ek hastahik .

sayisi Bir 1280 1580 0349 4138 6705 0,030
Birden fazla 781 1370 849 949

Supplement Evet 1374 2214 g40 761 3658 i

Kullanimi Hayir 1278 2055 3627 6591 '

CAG: Ceyrekler aras1 genislik

Ast gruplan arasinda ek hastalik varligina gore interferon gamma yaniti
karsilastirildiginda anlamli  diizeyde fark saptandi (p=0,001). CoronaVac asi
grubunda ek hastaligi olan ve olmayan bireylerin interferon gamma degeri,
BioNTech as1 grubunda o6lgiilen interferon gamma degerinden anlamli diizeyde daha
diisiik saptandi (p=0,016, p=0,001). Ancak her bir ag1 grubunda ek hastalik varligina
gore IFN-y degerleri benzer bulundu (p=0,231 p=0,872).

Ast gruplar1 arasinda ek hastalik varhigma gore IgG antikor yaniti
karsilastirildiginda anlamli diizeyde fark saptanmustir (p=0,001). CoronaVac asi
grubunda ek hastalig1 olan ve olmayan bireylerin IgG antikor degeri, BioNTech as1
grubunda o6l¢iilen IgG antikor degerinden anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir
(p=0,017, p=0,004). Ancak her bir as1 grubunda ek hastalik varligina gore IgG
antikor degerleri benzer bulunmustur (p=0,983 p=0,473) (Tablo 9).
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Tablo 9. Asi gruplarina ve
yanitlarinin karsilastirilmasi.

ek hastalik varligmma gore IFN-y ve 1gG antikor

IFN-y yanmit1 IgG antikor yaniti

p
As1 grubu Ekvgilslt,al hik
g Medyan CAG Medyan CAG
230 201 7455 2085
Yok (n=6)
CoronaVac 665.5 12955 773 820
Var (n=12)
0,001
24135 1223 68295 9395
Yok (n=14)
BioNTech 23595 1311 59355 87235
Var (n=8)

CAG: Ceyrekler arasi1 genislik

Interferon gama ve IgG antikor yanitlar1 kalitatif olarak degerlendirildiginde,

cinsiyet, yas grubu, VKI, suplement kullanimi, ek hastalik varlig1 ve sayisina gore

aralarinda anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,005) (Tablo 10 ve 11).
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Tablo 10. Asi sonrasi olusan Kalitatif interferon-gama yanitlarinin sosyodemografik

veriler ile karsilastirilmasi.

Ozellik

Interferon gama yaniti

Pozitif Negatif ~ Borderline Toplam p
n % n % n % n %
Cinsiyet Kadin 14 45,2 3 750 40,0 19 100,0
Erkek 17 548 1 250 3 600 21 1000 2°°8
Yas grubu <50 9 290 1 250 1 200 11 1000
>50 22 710 3 750 4 800 29 1000 9%
Normal 6 194 0 00 1 200 7 1000
VKi _
Kilolu 16 516 2 500 1 200 19 1000
Obez 6 194 1 250 3 600 10 1000 0:393
Morbid 3 97 1 250 0 00 4 1000
obez
EK hastahk Yok 16 516 1 250 3 600 20 100,0
varhg Var 15 484 3 750 2 400 20 1000 *738
EK hastalik Yok 16 516 1 250 3 600 20 1000
savisi i
y Bir 9 200 0 00 2 400 11 1000 g,
Birdenfazla 6 194 3 750 0 00 9 1000
Suplement  Evet 3 97 0 00 1 200 4 1000
kullammi gy, 28 903 4 1000 4 800 36 1000 0696
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Tablo 11. Asi sonrasi olusan Kalitatif IgG antikor yanitlarinin sosyodemografik
veriler ile karsilastirilmasi.

IgG antikor yaniti
Ozellik Pozitif Negatif Toplam p
n % n % n %
Kadmn 18 462 1 1000 19 1000
Cinsiyet Erkek 21 538 0 0 21 1000 0470
<50 11 282 0 0 11 1000
Yasgrubu g 28 718 1 1000 29 1000 2999
Normal 7 17,9 0 0 7 100,0
_ Kilolu 19 487 0 0 19 100,0
VKI Obez 9 231 1 1000 10 1000 0%
Morbidobez 4 103 0 0 4 100,0
Ek hastalk  Var 19 487 1 1000 20 1000
varh Yok 20 51,3 0 0 20 1000 0999
Exhasank T 20 51,3 0 0 20 1000
Bir 11 282 0 0 11 1000 (205
Sayist Birdenfazla 8 205 1 1000 9 100,
Supplement Evet 4 10,3 0 0 4 100,0
kullanimi Hayir 3 89,7 1 1000 36 1000 0.999

Calismaya alinan goniillillere uygulanan anket formu ile ilgililerin beslenme
aligkanliklar1 degerlendirilmistir. CoronaVac as1 grubundaki goniilliilerin interferon-
gama degeri ile diger baz1 besinlerin tiiketim siklig1 arasinda negatif yonde anlamh
iligki bulunmustur (r=-0,512 p=0,043). Bu iligki disinda, tiim goniilliilerin ya da her
bir as1 grubunun Olgiilen interferon-gama ve IgG antikor degerleri ile probiyotik-
prebiyotik, karbonhidrat, fast-food ve diger bazi besinlerin tiiketim sikliklar1 arasinda

anlaml1 bir iligki saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Tim goniilliilerin ve her bir as1 grubunun IFN-y ve IgG antikor yanitlar
ile besin tiiketim sikliklart arasindaki iliskinin gosterilmesi.

Ozellik Probiyotik- KH Fast-  Diger bazi
prebiyotik food besinler*
. 20,251 -0,093 0372 0512
N ose 0,714 0,468 0,043
Coronavac ; -0,280 0,000 0,169 -0,410
lgGantikr 0,261 1,000 0,749 0,114
; 0,115 0,027 0,075 0,046
N osw0 0,906 0,837 0,843
g . 0155 0,023 0241 0132
IS 0 0,490 0,920 0,503 0,570
; 0,170 0,231 0,227 0,070
N 02 0,151 0,398 0,680
Genel ; 0,062 0,293 0,206 0,056
19G ggior g 0,706 0,066 0,444 0,741

r: Korelasyon katsayist *: Tereyagi, zeytinyagi, yumurta KH: Karbonhidrat
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5. TARTISMA

SARS-CoV-2, hala tiim diinyay1 tehdit eden ve ¢ok hizli yayilabilen bir viriistiir.
Viriislin yol actigt COVID-19 hastaligi asemptomatik seyredebilecegi gibi basta
solunum yollar1 olmak {izere birgok dokuda ciddi patolojilere yol agmakta ve ARDS,
solunum yetmezIligi, makrofaj aktivasyon sendromu, yaygin tromboemboli, ¢oklu
organ hasarima kadar ilerleyebilen yaygin sistemik komplikasyonlara sebep
olabilmektedir. Semptomatik tedavi ve yogun bakim destegi ile hastalarin biiyiik
cogunlugunun iyilesebilse de spesifik tedavisi heniiz bulunamamistir. SARS-CoV-2
virlis yayilimimin etkin ve kalici sekilde kontroliiniin saglanmasi igin as1 ile

olusturulacak bagisik yanita ihtiya¢ duyulmaktadir (128).

Insan viicudu bir patojen ile karsilastiginda dogal ve edinsel bagisiklik
sistemleri devreye girer. Dogal bagisiklik sisteminin deri ve mukozal epitelyal
bariyer, kompleman, antimikrobial peptidler, kemokin ve sitokinler gibi humoral
faktorler ile monosit/makrofaj, polimorfoniikleer 16kositler, dendritik hiicreler, NK
hiicre gibi hiicresel kisimdan olusan farkli bilesenleri mevcuttur. Dogal bagisiklik
ogeleri viicudu karsilasacagi tehditlere karsi ilk kale olarak savunma ve daha sonra
olusacak yanit1 yonlendirme gorevine sahiptir. Bu yanitin iyi tarafi hazirda olmasi ve
tehditleri genel olarak gruplandirip yanit olusturmasidir. Edinsel bagisiklik yaniti ise
ozgiil, bellek 6zelligi sayesinde yineleyen karsilagsmalarda giderek daha hizli ve daha
giiclii yanit verme becerisine sahip olan bagisiklik yanitidir. Bu yanitta gorev alan
hiicreler ise T ve B lenfositlerdir. Asilarla da edinsel bagisiklik sistemi uyarilarak
hastaliklar Onlenmeye c¢aligilir (3,129). Ciinkii asilarin, bulasici hastaliklarin

Oonlenmesi ve kontrol altina alinmasinda en etkili ve ekonomik yol oldugu

kanitlanmistir (130).

COVID-19 hastaliginda bagisiklik tepkilerini anlamak ¢ok Onemlidir.
COVID-19 pandemisinde sorumlu etken olan SARS-CoV-2 viriisii igin
uygulanmakta olan asilarla birlikte halen pek ¢ok farkli tipte asi galismasi devam
etmektedir (131,132). Bagisiklik yaslanmasi bireyleri enfeksiyona karsi daha duyarl
hale getirir. Siddetli COVID-19 vakalar1 bu popiilasyonda daha sik goriildiigiinden,

giicli immiinojenik as1 tasarimlar1 6zellikle yash yetiskinler i¢in gereklidir (133).

Norveg’te yapilan bir ¢alismada SARS-CoV-2 as1 etkisinin yasli popiilasyonda bir
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miktar azalmis oldugu saptanmistir (134). Siddetli COVID-19 riski en yiiksek olan
80 yas ve iizeri kisilere, yerytiziindeki farkli iilkelerde asilama i¢in 6ncelik verilmistir
(135). Ulkemizde de benzer sekilde bagisiklik sisteminin ileri yaslarda
zayiflamasindan ve siddetli COVID-19 riskinin artmasindan dolayi, T.C. Saglik
Bakanlig1 as1 uygulamalarinda yaslh populasyonu oncelikli grup olarak belirlemis ve

as1 takvimini buna gore planlamistir (136).

Kiiresel oOlgekte alinan tiim onlemlere ve asilama caligmalarina ragmen
SARS-CoV-2 pandemisi yeni mutasyonlar ve varyantlarla yayillmaya devam
etmektedir (3). Bu nedenle hem giivenilir bagisiklik koruma korelasyonlarina hem de
bunlar1 dlgebilen ve izleyebilen uygun laboratuvar araglarina ihtiyag vardir (4). Bu
calismada T.C. Saglik Bakanligt COVID-19 as1 uygulama programina gore asi
uygulanan bireylerde, mRNA ve inaktif asilar sonrasi olusan ve hiicresel ve hiimoral
immiinitenin gdstergesi olan interferon-gama ve IgG diizeylerinin karsilastirilmasi

amagclanmustir.

Calismamiza katilan goniilliiler epidemiyolojik olarak yas, cinsiyet, VKI,
supplement kullanimi, aterosklerotik kalp hastaligi, otoimmiin hastalik, allerji,
immiinsupresyon, diyabetes mellitus, tiroid hastaliklari, hipertansiyon, kanser gibi ek
hastaliklarin varligi ve sayisi agisindan incelendi. SARS-CoV-2 as1 uygulamasi
sonrast olusan hiicresel ve hiimoral immiin yanit1 arastirdigimiz ¢alismamiza dahil
edilen goniilliillerin % 47,5’1 kadin, % 52,5’1 erkek idi ve medyan yas1 56 [18] idi.
Ileri yas, solunum yolu viral enfeksiyonlari sirasinda hastaligin ciddiyeti i¢in yaygin
bir komorbiditedir. Mevcut literatiirde yaslilarda antikor yanit oram ile ilgili sinirh
sayida calisma bulunmaktadir. Yapilan calismalarda da yashi populasyonda yasla
birlikte antikor seviyesinde diisiisler tespit edilmistir. Benzer sekilde T hiicre yaniti
da yasla birlikte degismektedir (67,137). Collier ve ark.’nin Ingiltere’de 80 yas alt1
ve lstii bireylerde SARS-CoV-2 asilar1 sonrasi yasa bagli immiin yanit degisikligini
aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda, yasa paralel olarak hem hiicresel yanitin hem de
hiimoral antikor cevabinin azaldigini belirlemislerdir. Adi gecen calismada immiin
cevap olusturmasi agisindan cinsiyetler arasinda ise fark saptanmamistir (135).
Grupper ve ark.’nin yapmis oldugu c¢alismada, komorbid durumlardan bagimsiz

olarak, asilamadan sonra ortaya cikan hiimoral yanitta yasin 6nemli bir faktor
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oldugunu belirtmislerdir (138). Vural ve ark.’lar1 saglik ¢alisanlarinda SARS-CoV-2
asis1 sonrast gelisen immiinolojik yanitlar1 aragtirmiglar ve 40 yas alt1 bireylerde 40
yas Ustli bireylerden daha yiiksek diizeyde antikor titresi saptamuslardir (131).
Karamese ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada, cinsiyet ile CoronaVac asis1 sonrasi
ortalama antikor diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.
Ayni c¢aligmada 65 yas iizeri katilimcilarda antikor seviyesinin daha diisiik oldugu
belirlenmistir (137). Bizim ¢alismamizda ise BioNTech ve CoronaVac asilari sonrasi
olusan interferon gama ve IgG antikor yanitlari, yas grubu ve cinsiyetler acisindan
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir. Calismamizdaki sonuglarla
literatlir arastirmamizin farkli olmasmin sebebi, ¢alismamiza katilan goniilliilerin
medyan yasin diger calismalara gore daha diisiik olmasina ve katilimecilarin yaslari

arasinda genis bir aralik olmamasina bagl olabilecegini diisiindiirtmiistiir.

Yurt disinda yapilan calismalar ve DSO’niin agiklamalarinda COVID-19’dan
korunmak icin komorbid hastaligi (VKI, DM, HT, KVH vb.) olan ve bagisiklig
baskilanmis bireylerde SARS-CoV-2 agilarinin yapilmasi gerektigi Onerilmistir
(139). SARS-CoV-2 agilarinin mevcudiyeti ile birlikte onemli bir zorluk, asi
uygulanacak gruplarin onceliklerine gore smiflandirilmasidir. Cesitli calismalarda,
obezitenin eslik ettigi diabetes mellituslu kisilerde COVID-19’un daha fazla
morbidite ve mortaliteye sebep oldugu saptanmistir. Bu nedenle as1 uygulamalarinda
ek hastalig1 olan kisilere oncelik saglanmasi 6nerilmektedir (140). Kardiyovaskiiler
hastaliklar, hipertansiyon, obezite ve hiperglisemi gibi c¢esitli kronik/metabolik
hastaliklar siddetli COVID-19’un hem hizlandiricilar1 hem de sonuglarindan oldugu
icin COVID-19 agilarinin etkinligini olumsuz etkileyebilecektir. Bu nedenle SARS-
CoV-2 as1 yaniti, potansiyel olarak komorbid hastaligi olan kisilerde dikkatle
degerlendirilmelidir (141). Viicut kitle indeksi (VKI) > 30 kg/m2 olarak tanimlanan
fazla kilolu olma durumu, COVID-19 hastaliginin siddeti ve duyarlilig i¢in bir risk
faktorii olarak gosterilmektedir. Bu nedenle as1 ¢alismalarinda VKI degeri, asi
uygulanacak bireyler segilirken dikkate alinmalidir (142). Yetiskinlerde yapilan
bircok caligmada, 6rnegin hepatit A ve hepatit B asis1 olanlarda antikor cevabinin
VKI ile ters orantili oldugu gosterilmistir (143). Ancak Butsch ve ark.’nm yapmus
oldugu c¢ok merkezli deneme ¢alismasinda, FDA onayli ii¢ SARS-CoV-2 asisinin

(BioNTech, Moderna ve Johnson&Johnson) etkinligi, obezitesi olan ve olmayan iki
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grup arasinda karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadigi saptanmustir (144).
Ranzani ve ark.’nin yapmis oldugu ¢aligmada, komorbiditelerin daha diisiikk antikor
yanitina yol acabilecegini bildirmistir (p=0,001). Ayrica ayni ¢alismada DM’si olan
hastalarin DM’si olmayanlara gore daha diisiik antikor cevabi olmasina ragmen,
aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir (145). Karamese ve ark.’nin 65 yas ve
tizeri katilimcilarda CoronaVac asisinin IgG antikor yaniti iizerindeki etkinligini
arastirdiklar1 ¢alismasinda, en az bir komorbid hastalig1 olan katilimcilarin ortalama
antikor diizeyleri ile komorbid hastaligi olmayanlar arasinda anlamli bir fark
saptamiglardir (p=0,006). Ayni1 ¢aligmada, DM’si olan katilimcilarin daha diisiik
antikor yanitina sahip oldugunu ve DM’si olan ile olmayanlar arasinda anlamli bir
fark oldugunu tespit etmislerdir (p=0,000) (137). Bizim ¢alismamizda ise BioNTech
ve CoronaVac asilar1 sonucu olusan hem interferon gama cevabi hem de IgG yaniti

ile VKI arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Otoimmiin hastaligi olanlar ve immiinsupresif tedavi alan hastalar,
infeksiyonlara karsi daha yiiksek bir duyarliliga sahiptir ve bu nedenle COVID-19
hastalig1 icin yiiksek riskli olarak kabul edilir. Bununla birlikte bu kisilerin, influenza
ve hepatit B gibi viral asilara verdigi bagisik yanitin giicii, genel populasyonda
oldugu kadar giiclii olmayabilir. Haberman ve ark.’nin immiinsupresif tedavi alan
kisilerin BioNTech asisina verdigi hiimoral ve hiicresel immiin yanitin azaldigim
belirlemislerdir ve bu kisilere ek asi yapilmasini 6nermislerdir (146). Seyahi ve
ark.’nin yapmis oldugu g¢aligmada, immiinokompetan ve otoimmiin hastaligi olan
bireylerde SARS-CoV-2 CoronaVac asisina karsi giiglii bir antikor yaniti tespit
etmislerdir. Immiinsupresif kisilerde ise antikor cevabmn azaldigini belirlemislerdir
(147). Geisen ve ark.’nin SARS-CoV-2 mRNA agilarinin immiinojenisitesi ve
giivenligi ile ilgili yapmis oldugu ¢aligmada, iki doz asi uygulamasindan sonra
kronik inflamatuar hastaligi olan ve immiinosupresif tedavi alan kisilerde onemli
Olglide daha diisiik anti-SARS-CoV-2 antikor diizeylerini tespit etmislerdir (148).
Notarte ve ark.’nin SARS-CoV-2 BioNTech asis1 sonrast hiimoral yaniti
arastirdiklar1 ¢alismalarinda, kanser, otoimmiin hastalik, metabolik bozukluk gibi
komorbiditeleri olan kisilerin antikor yanitinin azaldigmi saptamislardir (149).
Aragtirmamizda komorbid hastalig (VKL DM, HT, KVH, kanser, otoimmun

hastalik vb.) olan bireyler ek hastalik varligi/yokluguna gore degerlendirilmis,
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interferon gama ve IgG diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamistir. Ancak ek
hastalik sayisina gore degerlendirildiginde ise ek hastalik sayisi birden ¢ok olanlar ile
tek ek hastalig1 olanlar arasinda interferon gama yaniti agisindan anlamli bir fark
saptanmazken; IgG antikor yanit1 agisindan anlamli fark saptanmistir (Tablo 9). Asi
cesidine gore bagisik yanit degerlendirildiginde, ek hastaligi olan ve olmayan
bireylerin interferon gama degeri ile 1gG diizeyleri, CoronaVac asi grubunda olan
kisilerde BioNTech as1 grubunda Olgiilen degerlerden anlamh diizeyde daha diisiik
saptanmistir. Ancak as1 uygulanan her bir grup kendi iginde ek hastalik olan/
olmayanlara gore degerlendirildiginde, interferon gama ve 1gG degerleri arasinda

anlamli fark saptanmamistir (Tablo 8).

Gidalarla alinan D, C, E vitamini, ¢inko ve omega-3 yag asitleri gibi besinler
antioksidan 6zellikleri ve immiinomodiilator etkileri ile bilinmektedir (150). Diyet ve
beslenme durumunun bagisiklik tepkisini nasil degistirdigini anlamaya yonelik
arastirmalar, COVID-19 morbidite ve mortalitesindeki degisimi agiklamaya yardime1
olabilecegi bildirilmektedir (141). Son ¢alismalarda, besin takviyesinin COVID-19
hastalarinda destekleyici bir rol oynayabilecegi de vurgulanmistir. D, C, E vitamini,
¢inko ve omega-3 yag asitleri gibi besinlerin Onerilen giinliik dozlarindan daha
yiksek dozlarda alinmasinin, potansiyel olarak SARS-CoV-2 viral yiikiini ve
hastanede kalis siiresini azaltabilecegi bildirilmistir (150). D vitamini, hem dogal
hem de edinsel bagisik yanit dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli viicut sistemlerinde rollere
sahiptir. D vitamini, defensin ve Kkatelisidin gibi antimikrobiyal peptitlerin
ekspresyonunu arttirarak hiicresel bagisikligi uyarir. Ayrica D vitamini, Thl hiicre
fonksiyonunu baskilayarak ve pro-inflamatuar sitokinlerden IL-2, INF-y {iretimini
azaltarak edinsel bagisiklik yanitin1 diizenler (151). C vitamini, TNF-a dahil pro-
inflamatuar sitokinlerin seviyelerini azaltip I1L-10 gibi anti-inflamatuar sitokinleri
arttirir. C vitamini takviyesi, bagisiklik yanitinin desteklenmesine yardimci oldugu
icin COVID-19 enfeksiyonu riski tasiyan bireylerde onerilmektedir. Omega-3 yag
asitleri, eikosapentaenoik ve dokosaheksaenoik yag asitlerini igeren ¢oklu doymamis
yag asitleridir. Omega-3’tin bagisiklik sistemine olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir. Ilgi ¢ekici olan, omega-3 influenza viriisii replikasyonunu inhibe
ederek anti-viral etkiler gosterir (150). B vitaminleri ise bagirsak bariyeri islevine

katkida bulunup bagisiklik diizenlemesinde rol oynar. B12 vitamini ve folat, dogal
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oldiiriicii hiicrelerin ve CD8" T lenfositlerin aktivitesini destekler, bu etkiler antiviral
savunmada onemlidir (152). COVID-19 hastaligi sirasinda semptomlar1 azaltmak,
enfeksiyon siiresini kisaltmak igin, ayrica antiviral etkileri oldugu ve bagisiklik
tepkilerini iyilestirebileceginden vitamin seviyeleri ¢ok 6nemlidir (150). Literatiir
taramamizda, influenza, difteri, tetanoz, hepatit B gibi hem bakteriyel hem viral
asilara verilen immiin yanit ile supplement olarak alinan D, C, B, B12 vitamini,
omega-3 gibi mikrobesinlerin kullanimi1 arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok sayida
caligma tespit edilmistir. Bu c¢alismalar, mikrobesin kullaniminin asilara verilen
immiin yanita etkisinin farkli yonlerde olabilecegini gostermistir (153,154). Ancak
literatiir taramamizda, SARS-CoV-2 asisina verilen immiin yanit ile mikrobesin
kullanim1 arasindaki iligkiyi arastiran bir calisma tespit edilememistir. Yapmis
oldugumuz calismamizda, goniilliilerin supplement olarak alinan D, C, B12 vitamini,
omega-3 gibi mikrobesinlerin kullanimi ile SARS-CoV-2 asis1 sonrasi gelisen
hiicresel ve hiimoral yanit arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu yoniiyle
aragttrmamiz orijinal olup, literatiir tarama sonuglarimiza goére ilk olma ozelligi

tasimaktadir.

COVID-19 enfeksiyonunda edinsel immiinite, patojenlere karsi koruyucu
bagisiklik gelistirmek i¢in antijene 6zgii bir sekilde yanit verir. Edinsel bagisik yanit,
B hiicreleri, CD4" T ve CD8" T hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir. SARS-CoV-2
enfeksiyonu, nétralize edici antikorlarin iiretilmesini saglayan B ve T hiicrelerini
aktive eder. CD8" T hiicreleri SARS-CoV-2 ile enfekte olmus hiicreleri dogrudan
notralize eder. CD4" T hiicreleri ise B hiicrelerine hiimoral yanitlar1 baslatmak igin
yardimct olur. SARS-CoV-2 spesifik antikorlarin test edilmesi, COVID-19
infeksiyonunun hizli, basit ve giivenilir tan1 yontemidir. Viral enfeksiyonlar sirasinda
IgM antikoru ilk savunma hattin1 olustururken, IgG antikorlarina bagli immiin yanit
uzun siireli ve yiiksek afiniteli hiimoral bagisiklik olusturmaktadir. Benzer sekilde
COVID-19 enfeksiyonuna kars1 da en erken hiimoral yanit, [gM ve IgA antikorlar
tarafindan olusturulmaktadir. COVID-19 enfeksiyonundan 3-6 giin sonra IgM, 7-10
giin sonra IgG antikor yanit1 olugmaya baslar. IgG antikor seviyeleri enfeksiyondan
yaklasik 50-60 giin sonra pik yapar ve 10 aya kadar varligi stirebilir (155,156).
Asilarin  koruyuculugu bagisiklik yanitinin kompleks etkilesimiyle oldugundan,

antikor yanit1 aginin koruyuculugunu tam olarak gostermese de 6nemli bir immiin
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yanit gostergesi olarak kabul edilir. Viriislin inhibisyonunu saglama fonksiyonu olan
antikorlar “nétralizan antikor” olarak adlandirilmaktadir. SARS-CoV-2 viriisiine
kars1 olusan notralizan antikorlar agirlikli olarak S proteininde yer alan RBD’ye kars1
olusmaktadir. Bu antikorlarin etkilerini degerlendirmede kullanilan altin standart
yontem, “Plak rediiksiyon noétralizasyon testi (PRNT)” olarak bilinmektedir. SARS-
CoV-2’nin cesitli antijenlerine karsi gelisen antikorlarin varligimi ve kantitatif
degerini tespit etmek i¢in immiinoenzim tabanli “enzyme-linked immunosorbent
assay” (ELISA) gibi testler gelistirilmistir. As1 veya hastalik sonrasi olusan
antikorlarin nétralize edici etkisinin ACE-2 ve RBD arasindaki baglanmanin
inhibisyonu ile arastirildig1 bu test, altin standart olarak bilinen PRNT yontemi ile

kiyaslandiginda korele sonuglar verdigi gézlenmistir (157).

Yapmis oldugumuz arastirmamizda SARS-CoV-2 1gG Il Quant (Abbott,
Irlanda) kiti kullanilarak, CoronaVac ve BioNTech asilarmin SARS-CoV-2 nin spike
RBD’ye kars1 IgG antikorlar1 iki doz as1 olanlarda ikinci doz asidan 10-30 giin sonra
kantitatif olarak Ol¢iilmiis ve kisilerin bagisiklik durumu degerlendirilmistir (158).
Arastirmamizda CoronaVac asis1 yapilan on sekiz goniilliiden bir tanesinin antikor
cevabr 15 AU/mL olarak saptanmis ve cut-off degerinin altinda oldugu i¢in negatif
olarak kabul edilmistir. BioNTech asis1 yapilan 22 goniilliniin tamaminin antikor
cevabit cut-off degerinin {izerinde oldugu i¢in pozitif olarak kabul edilmistir.
Aragtirmamizdan elde ettigimiz bu bulgulara gore, caligmaya katilan goniilliilerde
CoronaVac ve BioNTech agilarinin antikor iiretme yetenekleri sirasiyla %94,4 ve
%100 olarak saptanmustir. Ulkemizde yapilan arastirmalardan Davarci ve ark.nin
saglik calisanlarinda CoronaVac asisi sonrasi antikor cevabini aragtirmislar ve ikinci
dozdan sonra as1 etkinligini %94,6 olarak saptamislardir (159). Benzer sekilde Akar
ve ark.’lar yine saglik ¢alisanlarinda yaptigi arasgtirmalarinda, CoronaVac agisinin
ikinci dozundan 28 giin sonra %97 oraninda bagisik yanit olustugunu tespit
etmigleridir (157). Yalgin ve ark.’lar1 Ankara’da 148 kisi tizerinde yapmis oldugu
calismalarinda, CoronaVac asisinin ilk dozundan sonra katilimcilarin %35,2’sinde
ikinci dozdan sonra ise %100’{inde antikor yanit varligini saptamiglardir. Ayrica
antikor yanitinin enfeksiyondan sonra alt1 (6) aya kadar devam ettigini ve zamanla
azaldigint gostermislerdir (160). Tanriover ve ark.’nin caligmasinda, CoronaVac

asisindan iki hafta sonra 6l¢iilen hiimoral immiin yanitin seropozitiflik oran1 %89,7
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olarak belirlenmis ve CoronaVac asisinin koruma siiresi ile farkli yas
popiilasyonlardaki etkinligini tespit etmek icin ilave c¢alismalar gerektigini
bildirmislerdir (161). Uysal ve ark.’lar1 ile Bayram ve arkadaslarinin yapmis oldugu
farkli ¢alismalarda, CoronaVac asisindan dort hafta sonra aynmi seropozitiflik oranini
(%99,6) saptamislardir (162,163). Binay ve ark.’nin yapmis oldugu calismada, iki
doz CoronaVac agisindan sonra SARS-CoV-2 IgG pozitiflik oranin1 %100 olarak
saptamislardir (164). Hong Kong’da yapilan bir ¢alismada BioNTech ve CoronaVac
astlarinin bagisiklik yanmitin1 karsilastirilmis ve BioNTech asis1 yapilan kisilerde
CoronaVac asist yapilanlardan daha fazla hiimoral yanit saptanmistir (165). Yine
benzer sekilde Sili’de Sauré ve ark.’nin BioNTech ve CoronaVac asilarinin hiimoral
immiinitesinin karsilastirildigir bir c¢alismada, BioNTech asis1 yapilan kisilerde
CoronaVac asisi yapilanlardan daha fazla IgG seropozitifligi saptanmistir (166).
Polack ve ark.’nin yapmis oldugu c¢alismada, iki doz uygulanan BioNTech asisi,
COVID-19 hastaligin1 6nlemede %95 etkili olarak bulunmustur (167). Subbarao ve
ark.’nin Londra’da 70 yas ve tzeri kisilerde yapmis oldugu calismada, tek doz
BioNtech asisindan 3 hafta sonra %94’ten fazla seropozitiflik saptanirken, iki doz
asidan sonra ¢ok yiiksek antikor seviyeleri saptanmistir (168). Bulgularimiza goére
ozellikle CoronaVac asisina bagli olusan antikor cevabi, literatiirdeki diger
calismalardan nisbeten daha diisiik saptanmigtir. Oransal olarak diisiik saptanan bu
bulgunun sebebi, calismamizin kisitliliklarindan biri olan goniillii sayisinin az olmasi
ile ilgili olabilecegini diisiindiirtmiistiir. Arastirmamizdaki BioNTech asisina bagh
olusan antikor cevabmin sonuglar1 ise literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumlu
bulunmustur. Hem arastirmamizda elde ettigimiz hem de diger calismalardaki
bulgular neticesinde, iki doz uygulanan CoronaVac ve BioNTech asilarinin COVID-
19 enfeksiyonuna kars1 etkili oldugunu ve yeterli koruma sagladigini gostermektedir.
Ayrica SARS-CoV-2’ye karst antikor yamitinin tespiti, kisilerin daha 6nce bu
enfeksiyonla enfekte olup olmadigini 6grenmek, enfeksiyonu teshis etmek ve aginin
etkinligini belirlemek icin Onemli veriler saglasa da, bu antikor yanitinin
degiskenligini etkileyen faktorlerin var oldugunun belirlenmesi 6nemlidir. Antikor
yaniti, hem bireysel Ozellikler hem de asiyla ilgili farkliliklar nedeniyle immiin

yanitin kalitesini ve bagisikligin siiresini etkileyebilir (163).

COVID-19 enfeksiyonunda hem as1 yaniti hem de akut/gegirilmis enfeksiyon
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tanisi icin antikor saptama testleri yaygin olarak kullanilmasimna ragmen, T hiicre
etkinligini saptayan testler daha az siklikla kullanilmaktadir. Bu nedenle T hiicre
cevabinin belirlenebilmesi i¢in gerceklestirmesi kolay ve standardize edilmis testler
gereklidir (169). Bu amagla IFN-y 6l¢iimii kullanilabilmektedir. Interferon gama,
spesifik antijenlere karsi T hiicresi aracili immiin yanit1 6lgmek i¢in kullanilan
anahtar bir sitokindir. interferon gama salimim testi (IGRA), patojene 6zgii peptitlerle
uyarildiktan sonra antijene 6zgii T hiicreleri tarafindan salinan IFN-y’y1 6lgmek i¢in
Klinik laboratuvarlarda kullanilan in vitro immiinolojik bir testtir (170). IGRA testi,
Mycobacterium tuberculosis, Sitomegalovirus, Varisella Zoster viriis gibi bazi
patojenlerin tanisinda devrim yaratmistir. Bu testin temel avantaji, 6zel ekipmana
gereksinim olmadan ve ¢ok kisa siire icerisinde gergeklestirilme imkani olmasidir.
(171). SARS-CoV-2 IGRA testi, SARS-CoV-2’ye karsi hiimoral antikor yanitinin
saptanamadigl immiinsupresyon benzeri durumlarda T hiicresi yanitini tespit
edebildigi icin, as1 tarafindan olusturulan bagisiklik yanit hakkinda daha giivenilir
bilgi vermektedir (172). Biz de ¢alismamizda SARS-CoV-2’ye 6zgii T hiicre yanitini
analiz etmek i¢in hem CoronaVac hem de BioNTech asis1 olanlarda, IFN-y yanitini

SARS-CoV-2 IGRA (Euroimmun, Almanya) testi ile degerlendirdik.

Martinez-Gallo ve ark.’nin 20 saglik calisani iizerinde yapmis oldugu bir
arastirmada, SARS-CoV-2 N ve S proteinlerine yonelik antikor ve interferon-gama
yanitlarini aragtirmiglar, IGRA testinin ve duyarlilik ve 6zgilliigii sirasiyla %100 ile
%86 olarak saptamislardir. Ayni c¢alismada SARS-CoV-2’ye spesifik antikor
seviyeleri ile IGRA testi arasinda ¢ok yiiksek bir uyum bulunmustur (173). Huzly ve
ark.’nin 127 kisi lizerinde yaptig1 bir baska arastirmada ise, SARS-CoV-2 IGRA
testinin  Ozgilligini  %96,3-100 ve  duyarliligmi = %75,4-86,9  olarak
saptamiglardir. Adi1 gecen calismada, BioNTech asisinin ilk dozundan sonraki IFN-y
konsantrasyonlar1 ikinci dozdan sonraki konsantrasyonlardan 6nemli 6lgiide daha
diisiik bulunmus ve immiinsupresif bazi hastalarda asilamanin tamamlanmasina
karsin izole T hiicresi yaniti ya da antikor yaniti saptanmamistir. Arastirma
sonucunda IGRA testinin, COVID-19 asisina karsi hiicresel bagisiklik yanit1 tespit
etmek i¢in hassas ve spesifik bir ara¢ oldugunu kanitlamiglardir. Bu testin
immiinosupresif veya immiin modiile edici ila¢ kullanan hastalarin, asiya vermis

oldugu immiin yanit1 analiz etmede de faydali oldugunu géstermislerdir (171).
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S proteinine o6zgii noétralize edici antikorlarin (nAb) bagisikliktaki rolii,
pandeminin baslangicindan beri arastirma konusu olmustur ve nAb’lerin uyarilmasi
as1 calismalarinda kullanilmaktadir. Bununla beraber, erken ve koordineli bir T
hiicresi yanitinin (antikor yanitinin eslik etmesi gerekmeksizin), hem yeterli
bagisikligr olan hem de immiinsiipresif kisilerde daha az siddetli COVID-19 hastaligi
ile iligkili olduguna ve VOC varyantlarina karsi1 bile daha uzun vadeli koruma
saglayabilecegine dair kanitlar artmaktadir (174). Sahin ve ark.’nin yapmis oldugu
calismada, BioNTech asisinin SARS-CoV-2 S proteinine o6zgii notralize edici
antikorlar ve spesifik CD4" ve CD8" T hiicreleri ile genis bir bagisiklik yanitini
indiikledigi gdzlemlenmistir. BioNTech asis1 ile indiiklenen CD4" T hiicrelerinde
yiksek IFN-y, IL-2 ve diisiik IL-4 seviyeleri saptamiglardir (175). Jaganathan ve
ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada, SARS-CoV-2 mRNA asisinin ikinci dozundan
iki ay sonra SARS-CoV-2’ye kars1 giiclii antikor ve CD4"/CD8" T hiicresi yaniti
tespit edilmistir (172). Kurteva ve arkadaslari saglik ¢alisanlarinda, BioNTech asisini
takiben IFN-y ve notralize edici antikor olgimleri yapmislardir. Test edilen 37
kisiden 31’inde, COVID-19 asisindan bir (1) ay sonra SARS-CoV-2 Agl ve Ag2’ye
kars1 SARS-CoV-2’ye 6zgli IFN-y diizeyleri dnemli dl¢lide yiiksek bulunmustur
(176). Geers ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada, SARS-CoV-2 B.1.1.7 ve
B.1.351 varyantlarmm hiimoral immiiniteden kismen kagabildigini ancak CD4" T
hiicre aktivasyonundan etkilenmedigini gostermislerdir (177). Kalimuddin ve
ark.’nin yapmis oldugu bir ¢aligmada, 20 goniilliide BioNTech asisinin tek bir
dozundan 10 giin sonra nAb yanit1 saptanmadan 6nce, IFN-y yanitin1 bildirmislerdir
(178). Yapilan diger bir caligmada, faz 1 ve 2 denemelerinde, mMRNA-1273,
BioNTech, ChAdOx1 ve Ad26.COV2.S asilarinin ilk dozundan 7-43 giin sonra
asillamaya spesifik bir T hiicre yaniti olusturduklart gosterilmistir (179). Bange ve
ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alisma ise, antikor yanitinin saptanamadigi kanser
hastalarinda COVID-19 mRNA asisina karsi elde edilen hiicresel immiin yanit
varligmin, koruma saglamak icin yeterli oldugunu gostermistir. Bu nedenle, CD8" T
hiicreleri, hiimoral bagisiklik yetersiz oldugunda COVID-19 hastaligindan iyilesmeyi
etkileyebilir (180).
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6. SONUCLAR

Caligmamiza katilan 40 kisiden sadece bir kiside IgG antikor yaniti negatif
olarak saptanmistir. IgG antikor yaniti negatif olarak saptanan kiside DM, HT ve
kanser hastaliklar1 mevcuttu. Arastirmamizda elde ettigimiz interferon gama cevabi
ise dort kiside negatif, bes kiside borderline, kalan 31 katilimcida ise pozitif olarak
saptanmistir. Anti-SARS-CoV-2 IGRA testi ile dlgiilen IFN-y yanit1 negatif olan dort
goniilliiniin bilinen bir immiin yetmezligi olmamasina ragmen DM, HT, kanser,
tiroid bozukluklar1 gibi hastaliklar1t mevcut olmasi ve tamamina CoronaVac asisinin
uygulanmas1 dikkat c¢ekiciydi. Ayrica bir hastaya bobrek nakli yapilmist.
Bulgularimiz, asilama sonrasi olusan interferon-gama yanitinin kronik hastaligi olan
ya da kanser, transplantasyon sonrasi immiinsupresif tedavi alan bireylerde
olugmayabilecegini gdstermistir. Ancak arastirmamiza katilan goniillii sayisinin az
olmasindan dolay1 bu goriisiin dogrulanmasi i¢in genis katilimli caligsmalara ihtiyag

vardir.

Sonu¢ olarak bu arastirma, BioNTech ve CoronaVac asilari uygulanmisg
bireylerden olusan iki farkli grup goniilliide hem 1gG antikor hem de interferon gama
yanitlarini degerlendiren bir 6n ¢alismadir. Arastirmamizda COVID-19 hastaligina
kars1 kullanilan hem BioNTech hem de CoronaVac asilarina karsi olusan interferon
gama yanit1 ile IgG antikor yanitlar arasinda uyum saptanmistir. Anti-SARS-CoV-2
IGRA testi, ilave donanim gerektirmeyen ve rutin tani laboratuvarlarinda
uygulanmasi kolay hizli bir test olarak degerlendirilmistir. Calismamizda elde
ettigimiz bulgular COVID-19 asis1 sonrasi, SARS-CoV-2’ye 6zgii T hiicre yanitini
saptamak icin Anti-SARS-CoV-2 IGRA testinin giivenilir ve hassas bir yontem
oldugunu gostermistir. Calismamizin kisitliliklarindan biri olan caligmaya katilan
goniillii sayisinin az olmasi, kronik hastaligi olan ya da kemoterapi alan bagisiklig
baskilanmig bireylerde Anti-SARS-CoV-2 IGRA testinin negatif sonug vermesi test
hakkinda yorum yapmay1 zorlagtirmaktadir. Ayrica biz ¢alismamizda, goniilliilerin
astya vermis oldugu hiicresel ve hiimoral yaniti asidan bir ay sonra test ettik, bu
nedenle tekrarlayan 6l¢iim yapilamadig: icin asilamadan sonraki aylarda IFN-y ve
IgG antikor diizeylerinin ne olacagi konusunda bilgi vermemizi zorlagtirmaktadir. Bu

nedenle biiyiik oOlcekli ve tekrarlayan oOlglimlii arastirmalarin  planlanmasi
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gerekmektedir.

Anti-SARS-CoV-2 IGRA testleri COVID-19 hastaligina karsit bagisik yanit
durumunu o6lgmek igin umut verici bir ara¢ olusturur, ¢ok sayida numuneye
uygulanabilir ve ozellikle saglik calisanlar1 gibi enfeksiyona yeniden maruz kalma
riski altindaki hassas gruplar i¢in COVID-19’a karsi korumanin ve as1 yanitinin

degerli bir belirteci haline gelebilirler (173).
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