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Ozet: COVID-19 pandemisi sirasinda hastalik ve komplikasyonlariyla miicadele amaciyla ¢esitli asilar gelistirilmistir. Calismamizda iki
doz Coronavac (Sinovac) asis1 uygulanmis saglik calisanlarinda COVID-19 antikor titrelerinin belirlenmesi amaglanmistir. Mart- Eyliil
2021 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Hastanesi’nde goniillii saglik calisanlarindan iki doz Coronavac asisi uygulanan 186 kisiden
alinan kan orneklerinden Access SARS-CoV-2 IgG testi (Beckman) uygulandi. Antikor titreleri ELISA temelli test ile tespit edildi.
Calismaya dahil edilen 186 katilimcinin %47,8'i (n=89) erkek, %52,2’si (n=97) kadindir. Yas ortalamasi 42,3+8,7 (23-60) ‘tiir. 40 yas ve
alt1 katilimcilar ile 40 yas tlizeri katilimcilarin pozitiflik oranlar1 arasinda anlaml farklilik tespit edildi (<=40; %68,1, >40; %43,6,
P=0,001). En fazla pozitif antikor titresi olan grup 21-30 yas grubu oldugu goriildii. Yas artisi ile birlikte antikor diizeyleri anlaml sekilde
azaldigi belirlendi (r=-0.203, P=0,001). Ek hastali1 olan 22 katilimci vardir. Ek hastalig1 olanlarda, saglikli olanlara gore antikor titresi
acisindan anlaml farklilik gézlenmedi. Calismamiz kisa stireli bir proje oldugu i¢in az sayida katilimci ile yapilmigtir. Daha genis kapsaml
yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, inaktif asi, Antikor

Determination of Anti-Spike S1 RBD IgG Values in Healthcare Workers with Inactivated SARS-CoV-2 Vaccine
Abstract: Various vaccines have been developed to combat the disease and its complications during the COVID-19 pandemic. Our study
aimed to determine COVID-19 antibody titers in healthcare workers who received two doses of Coronavac (Sinovac) vaccine. Access
SARS-CoV-2 IgG test (Beckman) was performed on blood samples taken from 186 volunteer healthcare workers who received two doses
of Coronavac vaccine at Mersin University Hospital between March and September 2021. Antibody titers were determined by ELISA-
based testing. Of the 186 participants included in the study, 47.8% (n = 89) were male and 52.2% (n = 97) were female. The average age
is 42.3+8.7 (23-60). A significant difference was detected between the positivity rates of participants aged 40 and under and participants
over 40 years of age (<=40; 68.1%, >40; 43.6%, P=0.001). It was observed that the group with the highest positive antibody titer was the
21-30 age groups. It was determined that antibody levels decreased significantly with increasing age (r=-0.203, P=0.005). There were
22 participants with comorbidities. No significant difference was observed in terms of antibody titer in patients with comorbidities
compared to healthy individuals. Since our study was a short-term project, it was conducted with a small number of participants. More
comprehensive studies are needed.
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1. Giris Hindistan’da tanimlanan delta varyanti daha ytliksek bulas
Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-
CoV-2)’ nin neden oldugu 2019 koronaviriis hastaligl
(COVID-19) diinya ¢apinda 700 milyondan fazla insana
bulastif1 bilinmektedir. COVID-19 yaklasik 7 milyon

insanin déliimiine yol a¢ti (WHO, 2023; Siracusano ve ark,,

ozelligi ile baskin varyant tipi olarak etkisini
stirdiirmektedir (Firestone ve ark., 2021). SARS-CoV-2
Coronaviridae familyasindaki betakoronaviriis cinsine ait
pozitif polariteli zarf iceren RNA viriisiidiir (Siracusano ve
ark, 2020). SARS-CoV-2 yapisindaki spike (S),

2020). Aym1 zamanda bu siirecte bir¢ok SARS-CoV-2
varyantl meydana geldi ve 2020 yili sonlarinda ilk 6nce
ingiltere’de tamimlanan alfa varyanti ve daha sonra

niikleokapsit (N), zarf (E) ve membran (M) proteinleri
immiin sistemde gorevli B ve T lenfositlerin olusturdugu
immiin yanitta antijenik 6zellik gostermektedir. Genel
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olarak S proteini bu bagisiklik yanitinda ¢ok 6nemli bir rol
oynamaktadir. COVID-19’a kars1 as1 gelistirilmesinde de
bu proteinler hedef alinarak ¢alisilmalar yiiriitiilmektedir
(Dong ve ark, 2020). Yeterli diizeyde bagisiklik i¢cin B
lenfositlerin olusturdugu spesifik antikor yaniti biiyiik
O6neme sahiptir. Bu antikor yanitinin olusumunda asilar
bir ¢dzlim olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Harrison ve Wu,
2020). Yapilan ¢alismalarda SARS-CoV-2 seropozitif
iyilesmis bireylerin yeniden enfeksiyona karsi %89
korumaya sahip oldugu ve as1 etkinliklerinin %50 ila %95
arasinda oldugu rapor edilmistir (Lumley ve ark., 2021).
Salginin yonelik  farkh asilar
gelistirilmis olup, hali hazirda Tiirkiye’de kullanilan
inaktif (CoronaVac; Sinovac) ve mRNA (BNT162b2;
Pfizer-BioNTech) asilar1 mevcuttur (WHO, 2020).

CoronaVac asis1 Tiirkiye'nin de aralarinda bulundugu
birkag tilkede acil kullanim onay1 almistir. Tiirkiye’'de ilk
olarak 14 Ocak 2021 tarihinde saglk calisanlarina
uygulanmaya baslanmistir ve faz 3 ¢alismalarinda ikinci
doz asidan 14 giin sonra asinin etkinligi %83,5 olarak

O6nlenmesine tirde

bildirilmistir (Tanriover ve ark., 2021). Ancak asinin
etkinliginin ne kadar strdigi ilgili ¢alismalar devam
etmektedir.

Universitesi

Mersin Tip Fakiiltesi

saglhik calisanlarinda

Bu c¢alismada
Hastanesinde c¢alismakta olan
CoronaVac asis1 sonrasi anti-spike S1 RBD (Reseptor
Baglanma Bolgesi) 1gG degerlerinin belirlenmesi, yas ve
cinsiyete gore degiskenliklerinin ve ek hastaliklarla
iliskisinin degerlendirilmesi amaglandi.

2. Materyal ve Yontem

2.1. Calismanin Tasarimi

Tek merkezde ve li¢lincli basamak bir hastanede saglik
calisanlari ile uygulanan prospektif klinik bir ¢alismadir.
2.2. Calisma Grubu

Bu c¢alismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde gorevli olan 186 goniilli saghk calisani
katildi. 15 Mart 2021 ve 15 Eyliil 2021 tarihleri arasinda
oncesinde COVID-19 hastalig1 gecirme 0ykiisii olmayan ve
iki doz CoronaVac asis1 uygulanan 18-65 yas arasi saglk
calisanlar1 bu calismaya dahil edildi. iImmiinsupresif
tedavi almak, tek doz asilanmis ya da hi¢ asilanmamisg
olmak dislama Kkriteri olarak belirlendi.

2.3. Orneklerin Toplanmasi

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde, bu
arastirmaya goniillii olan saglik calisanlarindan, ikinci doz
CoronaVac asisin1 yaptirdiktan 3042 giin sonra kan
ornekleri alindi. Kan alma islemi hastanenin kan alma
biriminde yapildi ve ardindan ¢alisma i¢in uygun saklama
kosullarinda laboratuvara ulastirildi. Ornekler
bekletilmeden 4000 rpm devirde 10 dakika santrifiij
edilerek serum elde edildi ve serumlar anti-spike S1 IgG
tespit asamasina kadar -20 °C’de derin dondurucuda
sakland1.

2.4. Anti-Spike S1 IgG tespiti
SARS-CoV-2 anti-spike S1 RBD IgG
paramanyetik partikillii
immiinoanaliz yontemi olan Access SARS-CoV-2 IgG

tespiti  i¢in
kemiliiminesan bir

(Beckmann Coulter, ABD) testi kullanildi. Access SARS-
CoV-2 IgG testi S1 proteininin reseptdr baglanma alanina
(RBD) 6zgii olusan antikor yaniti tespit eder. Uretici firma
tarafindan bu testin klinik duyarhiligit %100 (>18 giin),
ozgilligi %99,8 olarak bildirilmistir.

2.5. Test Prensibi

Access SARS-CoV-2 IgG testi, iki adimli bir enzim
immiinoanalizidir. S1 proteininin reseptér baglanma alani
(RBD) igin spesifik rekombinant SARS-CoV-2 proteini ile
kaplanmis paramanyetik partikiilleri ve tamponu igeren
Reaksiyon
sonra kati faza bagh

reaksiyon kiivetine bir 0Ornek eklenir.

kiivetinde inkiibasyondan
materyaller manyetik alanda tutulur, baglhi olmayan
materyaller yikanip temizlenir. Monoklonal anti-insan IgG
alkalin konjugati konjugat,

partikiillerde yakalanan IgG antikorlarina baglanir. ikinci

fosfataz eklenir ve
bir ayirma ve yikama adimi, baglanmamis konjugati
giderir. Kemiliiminesan substrat kiivete eklenir ve
reaksiyon ile tiretilen 151k bir liiminometre ile 6l¢iiliir. Isik
iretimi, cihazin kalibrasyonu sirasinda tanimlanan kesim
degeriyle karsilagtirilir.

2.6. Sonug¢larin Yorumu ve Raporlama

Test sonuglari sistem yazilimi tarafindan otomatik olarak
belirlendi. Elde edilen sonuglar liretici firma oOnerileri
dogrultusunda degerlendirildi. Access SARS-CoV-2 IgG
testine ait <0,8 S/CO olan sonugclar negatif, >0,8 ile <1,0
S/CO olan sonuglar belirsiz, 21,0 S/CO olan sonuglar
pozitif olarak yorumlandi.

2.7. Istatistiksel Analiz

Elde edilen tiim veriler SPSS 20.0 paket programina (IBM,
Armonk, NY, ABD) girilerek analiz edildi. Normallik testi
icin test sonuglarina Log doniisiimi uygulandi. Gruplar
aras! karsilatirmada ki-kare testi, test sonu¢ degerlerinin
analizinde bagimsiz degisken t-testi ve ANOVA testi
kullanildi. P degeri <0,05 anlamli kabul edildi.

3. Bulgular

Bu ¢alismaya dahil edilen 186 katiimcidan 97 (%52,2)’si
kadin, 89 (%47,8)'u erkek saglik calisaniydi. Katilimcilarin
yas ortalamasi 42,3+8,7 (Min/Max:23/60) olarak tespit
edildi. Toplamda SARS-CoV-2 anti-spike S1 RBD IgG
serokonversiyon orani %97,3 (181/186) bulundu.
Cinsiyete gore serokonversiyon oranlar1 kadinlarda
%96,9, erkeklerde %97,8 idi. Kadin ve erkeklerde anti-
spike S1 RBD IgG degerlerinin ortalamasi sirasiyla
21,2433,9 S/CO ve 22,5+53,7 S/CO olarak hesaplandi
(P>0,05). Cinsiyete gore anti-spike S1 IgG RBD
sonuglarinda anlamli  bir farklihiga rastlanmadi.
Katilmcilar yas gruplarina ayrilip incelendiginde yas
artisi ile antikor degerlerinin azaldigi gézlendi (Sekil 1).
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Sekil 1. Yas gruplarina gore Anti-Spike S1 degerleri.

Kirk yas ve alti saglk calisanlarinda tamami (n=69)
seropozitif bulunurken, 40 yasin iizerindekilerin %95,7
(112/117)’si seropozitif olarak bulundu. Ortalama antikor
degerleri 40 yas ve alti kesimde (25,8+39,2 S/CO), 40
yasin lzerindekilere gore (19,5£47,1 S/CO) daha yiiksek
tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(P=0,002) (Tablo 1). Kirk yas ve alt1 grupta cinsiyete gore
antikor degerlerinde farkliiga baktigimizda kadinlarda
antikor degerleri (n=40; 31,0+45,8 S/CO) erkeklerin
antikor degerleri (n=29; 18,5+26,8 S/CO) gore daha
yliksek bulundu. Kirk yas tistii katihmcilarda ise tam tersi
bir durum gecerliydi; kadinlardaki antikor degerleri
(n=57, 14,3+19,8 S/CO) erkeklerin antikor degerlerine

31-40

41-50
Yas Gruplari

51-60

(n=60, 24,4+62,8 S/CO) gore daha diisiik tespit edildi.
Ancak istatistiksel olarak bu iki durum icin de anlamhlik
tespit edilmedi (P=0,091, P=0,534).

Katilimcilarin ek hastaliklar incelendiginde toplamda 22
saglik ¢alisani ek hastalig1 oldugunu belirtti. Bu hastaliklar
tiroid hastaliklar1 (n=7), gecirilmis malignensi oykiist
(n=5), hipertansiyon (n=4), diyabet (n=3), inflamatuar
barsak hastalig1 (n=1), alerjik rinit (n=1) ve fibromyalji
(n=1) seklindeydi. Ek hastalik belirten katihimcilarla
(Tablo 2)
serokonversiyon oranlari ve antikor degerlerinde anlaml
bir farklilik g6zlenmedi (P=0,273, P=0,276).

saghklilari karsilastirdigimizda

Tablo 1. CoronaVac asis1 sonrasi yasa ve cinsiyete gore antikor yaniti

SARS-CoV-2 Anti-Spike S1 RBD IgG

Pozitiflik % (n/Toplam) P Degeri Ort. Degerler (S/CO) +SD P Degeri
Cinsiyet
Kadin 96,9 (94/97) 21,2 +33,9
>0,052 >0,05b
Erkek 97,8 (87/89) 22,5 53,7
Yas Grubu
<40 100,0 (69/69) 50,05 25,8 +39,2 0,002b
>40 95,7 (112/117) 19,5 +47,1
Toplam 97,3 (181/186) 21,8 +44,4
aKi-kare testi, PBagimsiz degisken t-testi
Tablo 2. Katilimcilarin ek hastaliklarina gére dagilimlar

Ek Hastalik IgG Sonucu Katilimcei Sayisi (n) %
Alerjik Rinit Pozitif 1 100

. Negatif 1 33,3
Diyabet Pozitif 2 66,7
Enteropati Pozitif 1 100

. 1. Negatif 1 33,3
Hipotroidi Pozitif 2 66,7

- . Negatif 2 40,0

Malignite (Kemoterapotik) Pozitif 3 60,0
Fibromiyalji (Pregabalin) Pozitif 1 100
Hipertansi Negatif 3 75,0

'pertansiyon Pozitif 1 25,0

. A Negatif 1 25,0
Hipertiroidi Poxitif 3 75.0
BS] Health Sci / Kardelen BULBUL ve ark. 95
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4. Tartisma

Pandeminin baslangicindan bu yana asi1 ¢alismalar1 devam
ederken, bircok farkli teknik kullanilarak iiretilen
asllardan hangisinin bu viriise ve olusan varyantlarina
daha etkili oldugu tartismasi giindemden diismeyen bir
konudur (Souza ve ark. 2021). Asinin etkinliginin tespiti
icin SARS-CoV-2 spesifik antikor testlerinin kullanimi
konusunda da tartismalar devam etmektedir. Yapilan bazi
in vitro calismalarda Notralizan antikor (NAb) - SARS-
CoV-2 Spike RBD IgG korelasyonunun yiiksek oldugu
gosterilmistir (Dogan ve ark, 2021). Bu c¢alismada
kullandigimiz test ile saghk c¢alisanlarinin iki doz
asilanmasi SARS-CoV-2'ye karsi
olusturduklar1 immiin yamt analiz edildi. Ulkemizde ve
diinyada iki doz
serokonversiyon oranlarinin %75,4 ila %100 arasinda

CoronaVac sonrasl

CoronaVac asillama sonrasi
degistigi calismalara rastlanmistir (Binay ve ark., 2021;
Bayram ve ark., 2021; Zee ve ark.,, 2021; Davaral ve ark.,
2021; Zhang ve ark., 2021; Bichara ve ark, 2021). Bu
calismada tespit ettigimiz %97,3 serokonversiyon orani
iilkemizde yapilmis calismalar ile benzer niteliktedir.

Saglik calisanlarinda, onerilen programa gore 21 giin
arayla iki doz Pfizer-BioNTech BNT162b2 asilamanin
ardindan anti-spike IgG diizeylerinin bakildig1 bir kohort
calismada kadinlarin antikor diizeyleri erkeklere gore
daha yiiksek tespit edilmistir; ancak istatistiksel olarak
anlaml bulunmamistir (Anastassopoulou ve ark., 2022).
Ulkemizde saghk calisanlarinda yapilmis bir calismada
inaktif Coronavac asilamasi ile ilk doz asilamadan sonra
antikor pozitifligi ylizdesi erkeklerde %51,1 ve kadinlarda
%42,0 olarak bulunmustur. ikinci doz asilamadan sonra
antikor pozitifligi ylizdesi erkeklerde %99,5 ve kadinlarda
%99,2 olarak bulunmustur. CoronaVac asisinin etkinlik
orani hem 40 yas alti hem de 41 yas lsti tim
katihmcilarda yiizde 99,4 olarak belirtilmistir (Dinc ve
ark, 2022). Calismamizda erkek katihmcilarin pozitiflik
yuzdesi (%97,8) kadin katihmcilara (%96,9) gore daha
fazladir. Ancak istatistiksel olarak cinsiyete gore anlaml
bir farka rastlanmamistir. As1 etkinlik orani literatiirdeki
diger calismalara paralel sekilde yiiksek bulunmustur.

Calismalarda yas gruplari ile antikor olusturma diizeyleri
arasinda anlamh iliski saptanmistir. Yas ilerledikce
antikor azaldig1 belirtilmektedir
(Anastassopoulou ve ark. 2022). Pediatrik ve erigkin
hastalarla yapilan kesitsel bir calismada
seroprevalansa ragmen IgG diizeylerinin farkll yas
gruplarinda farklilk gdsterdigi vurgulanmistir. SARS-
CoV-2 IgG seviyesi, pediatrik popiilasyonda yas ile negatif
bir korelasyon (r=-0,45, P<0,001) ve yetiskinlerde yas ile

diizeylerinin

benzer

pozitif bir korelasyon gdstermistir (r= 0,24, P<0,001)
(Yang ve ark., 2021). Calismamizda sadece eriskin yas
grubunda antikor diizeylerine bakilmis ve yas gruplari ile
degerlendirildiginde en yliksek degerler 21-30 yas
araliginda oldugu gorilmiistiir (P<0,05).

SARS-CoV-2'ye  karst  asillamanin,  COVID-19'dan
kaynaklanan enfeksiyonlari, hastaneye yatislar1 ve
oliimleri 6nlemede basarili oldugu kanitlanmistir. Ancak,
pandemi siireci baslarinda pandemi ile savasa oncelik

verildigi icin, imminsupresif ilaclarla tedavi edilen veya
ek hastalignt olan hastalarda SARS-CoV-2 asilarinin
etkinligi asilar yaygin olarak kullanima girdikten sonra
yapilabilmistir. Inflamatuar barsak hastaligi tanih
bireylerde =~ COVID-19  agilarinin  immiinojenitesi,
immiinsiipresif ila¢c maruziyetine gore degistigini belirten
calismalar mevcuttur (Alexander ve ark., 2022). Asilama
oranlarinin yiiksek oldugu popiilasyonlarda SARS-CoV-2
enfeksiyonuna bagli o6limlerin azaldigi bilinmektedir.
Ancak; ileri yas (>65 yas) veya komorbitesi olan gruplarda
as1 etkinliginin hizla azaldig1 ve buna bagh olarak siddetli
SARS-CoV-2 enfeksiyonu acisindan riskin devam ettigi
vurgulanmistir (Adab ve ark., 2022). Calismamizda ek
hastaligi oldugu tespit edilen gonilliillerin antikor
dizeyleri diger goniilliiler ile karsilastirildiginda anlaml
bir farklilik tespit edilmemistir.

5. Sonug

Asilanmis goniilliilerde antikor titrelerinin pozitif ¢cikmasi
asillamanin hastaliga karsi koruyuculugunu gostermistir.
Pandemi siirecinde yeni gelistirilen asilarin dniimiizdeki
siirecte  tekrarlayan salgin  periyotlarinda  etkili
olabilecegini gostermesi agisindan verilerimizin literatiire
katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Calismanin Kisithliklar:

Calismamiz kisa siireli bir periyotta gerceklesmis olup
biitce kisithiliklar1 sebebiyle az sayida gonilli ile
yapilmistir.
sebebiyle as1 sonrasi olusan antikorlarin etkinligi tespit

Notralizasyon testlerinin yapilamamasi

edilememistir.
Katki Orani Beyani

Yazar(lar)in katki yilizdesi asagida verilmistir. Tim
yazarlar makaleyi incelemis ve onaylamistir.

K.B T.B. H.K. H.G. S.T.U. GA.
K 30 10 10 10 10 30
T 20 20 10 10 10 30
Y 20 20 20 10 10 20
VTI 40 20 20 20
VAY 20 20 20 10 10 20
KT 20 20 20 10 10 20
YZ 20 20 20 10 10 20
KI 20 30 20 30
GR 20 30 20 10 10 10
PY 20 20 20 10 10 20
FA 100

K= kavram, T= tasarim, Y= yonetim, VTI= veri toplama ve/veya
isleme, VAY= veri analizi ve/veya yorumlama, KT= kaynak
tarama, YZ= Yazim, KI= kritik inceleme, GR= gonderim ve
revizyon, PY= proje yonetimi, FA= fon alim1.

Catisma Beyani
Yazarlar bu ¢alismada higbir ¢ikar catismasinin olmadigini
beyan etmektedirler.
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Bu calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak
yapilmistir ve Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu (onay tarihi: 03 Mart 2021, onay numarasit: 05-
216) tarafindan onaylanmistir.

Tesekkiir ve Destek Beyani

Bu calisma Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir. (Proje No:
2021-1-TP2-4287).
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