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COVID-19

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Koronaviriis Hastalig1 2019

SARS-CoV-2 : Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis- 2

HCoV
WHO
NTD
CTD
ssSRNA
sgRNA
Pp
RBD
NSP
RTC
ACE2
TMPRSS2
ORF
RdRp
PLpro
3CLpro
ERGIC
MERS-CoV
CDC
ICTV
AR
DHT

Ig

NO
eNOS
UTR
KKD
IPC
PCR

: Human coronavirus
: Diinya Saglik Orgiitii

: N-Terminal Alan

: C-Terminal Alan
: Tek iplikli riboniikleik asit

: Subgenomik riboniikleik asit

: Poliprotein

: Reseptor Baglama Bolgesi (Receptor Binding Domain)

: Yapisal Olmayan Protein
: Replikasyon-Transkripsiyon Kompleksi
: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 2
: Transmembran Proteaz Serin 2
: Acik Okuma Cercevesi
: RNA’ya Bagimli RNA Polimeraz
:Papain benzeri proteaz
:3C-benzeri proteaz
: Endoplazmik Retikulum-Golgi Ara Bolmesi
: Middle East Respiratory Syndrome-Coronaviriis
: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
: Uluslararas1 Viriis Taksonomi Komitesi
: Androjen Reseptorii
: Dihidrotestosteron
: Immiinoglobin
: Nitrik Oksit
: Endotelyal nitrik oksit sentezi
: Translasyona Ugramamis Bolge
: Kisisel Koruyucu Ekipman
: Enfeksiyon Onleme ve Kontrol

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu
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AT2 : Alveolar epitelyal tip2

CNS : Merkezi Sinir Sistemi

BOS : Beyin Omurilik Stvisi

GI : Gastrointestinal

IL : Interldkin

ARDS : Akut Respiratuar Distres Sendromu

IFN : Interferon

TNF : Timor Nekroz Faktori

MODS : Multiorgan Dsyfunction Syndromu — (Coklu Organ Yetmezligi
Sendromu)

VOC : Variant of Concern — (Endise Verici Varyant)

LAMP : Dongti aracilt izotermal amplifikasyon

TMA : Transkripsiyon aracili amplifikasyon

NASBA : Niikleik asit dizi bazli amplifikasyon

RPA : Rekombinaz polimeraz amplifikasyon

RT-LAMP : Revers transkripsiyon dongii aracili izotermal amplifikasyon

NGS : Yeni nesil dizileme
dsDNA : Cift sarmalli deoksiriboz niikleik asit
cDNA : Komplementer deoksiriboz niikleik asit

mAB : Monoklonal Antikor

VOI : Variant of Interest

RT-PCR : Reverse Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu
TLR : Toll-like Reseptor

VLP : Virlis Benzeri Partikiil

LNP : Lipid nanopartikiil

ELISA : Enzim-Linked Immunosorbent Assay

IFA : Immiinofloresan Y&ntemi

CLIA : Kemiliiminans immiinoassay

EMA : Avrupa Ilag Ajansi

NRA : Ulusal Diizenleyici Oterite

NMPA : Ulusal Tibbi Uriin Idaresi

FDA : Gida ve Ilag Dairesi

ACIP : Asilama Uygulamalar1 Danigma Komitesi

MHRA : Tlag ve Saglik Uriinleri Diizenleme
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OZET

KLINIK MiKROBIYOLOJi LABORATUVARI CALISANLARI ARASINDA
SARS-CoV-2 ENFEKSIYONU ASILAMA ANTIiKOR DUZEYLERININ
ARASTIRILMASI

COVID-19, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020'de pandemi
olarak ilan edilen SARS-CoV-2, viriisiiniin sebep oldugu hastahktir. Cahismamizda,
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi c¢alsanlarinda, SARS-CoV-2
enfeksiyonunu, asilama durumunu ve a1 sonrasi antikor diizeyini belirlemeyi
amacladik.. Calismaya, 235’i (%76,5) kadin, 72’si (% 23,5) erkek, yas ortalamsi 39.0 yil
(yas arahigi: 18.0-66.0 y1l ) olmak iizere 307 goniillii saghk cahisan1 katilmistir. edilmistir.
03.12.2021 , 20.04.2022 ve 28.09.2022 tarihlerinde serum ornekleri alinmistir. Serum
orneklerinde anti-S-RBD IgG  seviyeleri kantitatif olarak, SNIBE Diagnostic
MAGLUMI SARS-CoV-2 S-RBD IgG (CLIA) kiti ile yapilmistir. 307 saghk calisanina
493 doz (%47,54) Sinovac(CoronaVac) asisi, 542 doz (% 52,26 ) Pfizer-
BioNTech(BNT162b2) asisi1, 2 doz (% 0,19) AstraZeneca asis1 yapimstir.

Anti-S-RBD-IgG Medyan Degeri (MD); cinsiyete gore kadinlarda daha yiiksek
olsa da, anlamh degildir (p=0,096) ve kronik hastallk durumuna gore de anlamh
farkhihik gostermemistir (p=0,598). Yas gruplarmna gore anti-S-RBD-IgG dagilim
anlamh bulunmamistir (p=0,740). As1 dozuna gore anti-S-RBD IgG MD’leri; iki doz
as1 (%24,4) olanlarda 104,5 AU/mL, ii¢c doz as1(%29,3) olanlarda 111,6 AU/mL, dort
doz as1 (%29,6) olanlarda 107, 8 AU/mL, 5 doz as1(%16,6) olanlarda 108,9 AU/mL
olarak tespit edilmistir ve anlamh bir fark gostermemistir (p=0,103). Saghk
calisanlarinin  %34,2°’si homolog %65,8’si heterelog asilama olmustur. Heterolog
asilama olanlarin anti-S-RBD-IgG MD’nin homolog asilama olanlara gore daha yiiksek
diizeyde oldugu goriilmiistiir (p<0,001). As1 durumuna gore, %12,7’si homolog-S (77,5
AU/mL) , %21,8’i homolog-B (113.7 AU/mL), %19,5’i heterolog-SSB ( 120,8 AU/mL),
%29,3’11 heterolog-SSBB (107,9 AU/mL), %16,6’s1 heterolog-SSBBB (108,9 AU/ml)’dir.
Homolog-S- durumunda anti-S-RBD IgG  MD, daha diisiik bulunmustur (p<0,001).
As1 sonrasi gecgen siire <12 hafta (135,7AU/mL) ve 13-24 hafta (119,4 AU/mL) olanlarin
anti-S-RBD-IgG MD’nin, 25-48 hafta (104,7AU/mL) ve 49+ hafta (97,8AU/mL)
olanlardan daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,001). Saghk ¢alisanlar1 arasinda,
%753,7’si hic, %14,65’i as1 oncesi, %41,0’1 bir kez, % 5,2’si iki kez kovid enfeksiyonu
(PCR pozitif) gecirmistir. COVID-19 gecirme durumuna gore anti-S-RBD-IgG
dagiliminda anlamh bir farkhihk saptanmamistir (p=0,359). 307 saghk calisaninin
COVID-19 enfeksiyonu gecirme oranlari, 03.12.2021 tarihinekadar %24,10; 04.12.2021
ve 20.04.2022 tarihleri arasinda %20,52 iken; 21.04.2022 ve 28.09.2022 tarihleri
arasinda %7,81°e diismiistiir. En sik bildirilen yan etkiler; Sinovac asis1 icin, as1 kolu-
agri(%12,98), halsizlik(% 4,86) ve bas agrisi(%4,05), yorgunluk(%2,63),sirt
agrisi(%2,02; BioNTech asis1 icin as1 kolu-agr1 (%45,2), as1 yeri-agnn (%10,7),
yorgunluk (%8,67), halsizlik (%15,12), ates/titreme (%11,07), bas agris1 (%8,67), kas
agrisi (%4,24), eklem agrisi(%7,74) olmustur.

Sonu¢ olarak, BioNTech asis1 olanlar, Sinovac asisina gore daha fazla oranda
yan etki bildirmislerdir. Agsilarla ilgili ciddi yan etkiler ise ¢ok nadir olarak
bildirilmistir. Heterolog asilamada, homolog asillamaya gore daha yiiksek antikor yamiti
olustugu tespit edilmistir. Homolog-B ve Heterolog SB asillama ile, 48 haftaya kadar
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100,00 AU/mL iizerinde yiiksek anti-S-RBD-IgG seviyeleri gozlenmistir. Asilama ile 12
haftaya kadar elde edilen yiiksek antikor diizeyleri, 48 haftaya kadar onemli olciide
korunmustur. Cahsmaya katilan saghk cahsanlari COVID-19 enfeksiyonuna
yakalanmistir, ancak hicbiri hastanede yatarak tedavi edilecek diizeyde agir enfeksiyon
gecirmemistir. Asillama ile saghk cahsanlarinda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi
koruyucu antikor diizeyleri olusmustur. Asilama, yasam tehdit eden COVID-19
enfeksiyonundan korumustur.

Anahtar kelimeler: COVID-19, Saghk calisanlari, SARS-CoV-2, anti-S-RBD
IgG, Antikor diizeyi, Sinovac asis1, BioNTech asis1
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF SARS-COV-2 INFECTION, VACCINATION AND
ANTIGEN LEVELS AMONG CLINICAL MICROBIOLOGY LABORATORY
WORKERS

COVID-19 is caused by the SARS-CoV-2 virus, which was declared a pandemic
by the World Health Organization (WHO) on March 11, 2020. In our study, we aimed to
determine SARS-CoV-2 infection, vaccination status and post-vaccination antibody
levels in employees of Cukurova University Faculty of Medicine Hospital. 307 volunteer
healthcare workers, 235 (76.5%) female, 72 (23.5% ) male, with a mean age of 39.0 years
(age range: 18.0-66.0 years), participated in the study. Serum samples were collected on
03.12.2021, 20.04.2022 and 28.09.2022. Anti-S-RBD IgG levels in serum samples were
quantitatively determined with SNIBE Diagnostic MAGLUMI SARS-CoV-2 S-RBD IgG
(CLIA) Kkit. 493 doses (47.54%) of Sinovac(CoronaVac) vaccine, 542 doses (52.26%) of
BioNTech vaccine and 2 doses (0.19%) of AstraZeneca vaccine were administered to 307
healthcare workers.

Although anti-S-RBD-IgG Median Value (MD) was higher in women according
to gender, it was not significant (p=0.096) and did not differ significantly according to
chronic disease status (p=0.598). Anti-S-RBD-IgG distribution according to age groups
was not significant (p=0.740).

Anti-S-RBD IgG MDs according to vaccine dose were 104.5 AU/mL in those who
received two doses of vaccine (24.4%), 111.6 AU/mL in those who received three doses of
vaccine (29.3%), 107.8 AU/mL in those who received four doses of vaccine (29.6%), and
108.9 AU/mL in those who received 5 doses of vaccine (16.6%) and did not show a
significant difference (p=0.103). Of the healthcare workers, 34.2% received homologous
and 65.8% heterologous vaccination. It was observed that the anti-S-RBD-IgG MD of
those with heterologous vaccination was higher than those with homologous vaccination
(p<0.001). According to vaccination status, 12.7% were homologous-S (77.5 AU/mL),
21.8% were homologous-B (113.7 AU/mL), 19.5% were heterologous-SSB (120.8
AU/mL), 29.3% were heterologous-SSBB (107.9 AU/mL), 16.6% were heterologous-
SSBBB (108.9 AU/mL). Anti-S-RBD IgG MD was found to be lower in the case of
homologous-S (p<0.001). Anti-S-RBD-IgG MD was higher in those with a post-
vaccination duration of <12 weeks (135.7 AU/mL) and 13-24 weeks (119.4 AU/mL)
compared to those with 25-48 weeks (104.7 AU/mL) and 49+ weeks (97.8 AU/mL)
(p<0.001). Among healthcare workers, 53.7% had never, 14.65% before vaccination,
41.0% once, and 5.2% twice had COVID-19 infection (PCR positive). No significant
difference was found in the distribution of anti-S-RBD-IgG according to COVID-19
infection status (p=0.359). Among 307 healthcare workers, the rate of COVID-19
infection was 24.10% until 03.12.2021, 20.52% between 04.12.2021 and 20.04.2022, and
decreased to 7.81% between 21.04.2022 and 28.09.2022. The most frequently reported
side effects were; for Sinovac vaccine, vaccine arm-pain (12.98%), weakness (4.86%),
headache (4.05%), fatigue (2.63% ), back pain (2.02%); For BioNTech vaccine, vaccine
arm-pain (45.2%), vaccine site-pain (10.7%), fatigue (8.67%), weakness (15.12%),
fever/shivering (11.07 %), headache (8.67 % ), muscle pain (4.24%), joint pain (7.74%).
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In conclusion, those who received the BioNTech vaccine reported more side
effects than those who received the Sinovac vaccine. Serious side effects related to
vaccines have been reported very rarely. Heterologous vaccination was associated with a
higher antibody response than homologous vaccination. With homologous-B and
heterologous SB vaccination, high anti-S-RBD-IgG levels above 100.00 AU/mL were
observed up to 48 weeks. With vaccination, the high antibody levels achieved up to 12
weeks were significantly maintained up to 48 weeks.Healthcare workers who
participated in the study contracted COVID-19 infections, but none had severe
infections requiring hospitalization. Vaccination resulted in protective antibody levels
against SARS-CoV-2 infection in healthcare workers.

Key words: COVID-19, Healthcare workers, SARS-CoV-2, anti-S-RBD IgG,
Antibody level, Sinovac vaccine, BioNTech vaccine
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1. GIRIS VE AMAC

Cin'in Hubei eyaleti Wuhan sehrinde, Aralik 2019'da kokeni bilinmeyen bir pnémoni
vakasi tespit edildi. Bu pnomoni vakasi yeni bir koronaviriisten kaynaklandigi, 7 Ocak'ta bir
hastanin bogaz siiriintii 6rneginden yiiksek verimli sekans kullanilarak kesfedildi ve
Uluslararas1 Viriis Taksonomi Komitesi (ICTV) tarafindan 11 Subat 2020'de SARS-CoV-2
Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) olarak da adlandirild1. (1)

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan 11 Mart 2020'de pandemi ilan
edildi.(2)Tiirkiye’de ilk COVID-19 vakasi, 11 Mart 2020°de tespit edilmistir.(3) Tiirkiye’de
viriise bagl ilk 6liim ise, 15 Mart 2020 goriilmiistiir. (4) Sonug olarak, koronaviriis hastalig
diinya c¢apinda insanlar i¢in ciddi bir tehdit olusturmustur. 29 Nisan 2021 itibariyle,
WHO (World Health Organization-Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan 148,3 milyon hasta ve
3,1 milyon dan fazla 6liim bildirildi. Bunun igin en olasi agiklama, SARS-CoV-2'nin ortaya
¢ikist hayvandan insana tiirler arasi bulagsma, ve ardindan insandan insana gecisidir.(2)

SARS-CoV-2, betacoronavirus grubuna dahildir. Tim koronaviriis sekanslar
incelendiginde ise, SARS-CoV-2’nin en fazla yarasa koronaviriis (Bat-CoV) ve pangolin
(pullu bir karinca yiyen) koronaviriis sekanslari ile de benzerlik gosterdigi saptanmigstir.(5)

Tanimlanmis ilk COVID-19 hastaligt , epidemiyolojik olarak Cin’nin Wuhan
sehrin'deki  deniz iriinleri pazar1 ¢alisanlarinda COVID-19 enfeksiyonunun ¢ogaldigi
gozlenmistir Epidemiyolojik veriler ile SARS-CoV-2'nin hastane ve aile ortamlarinda kisiden
kisiye bulastig1 da saptandi. (1)

Damlacik,aerosol ve temas yoluyla bulagan hastalarda ates, kuru oksiiriik ve nefes
darlig1 gibi semptomlara neden olmaktadir. Koronaviriis tedavisinde kullanilacak, dogrudan
etkili bir ilag bulunmamaktadir. Enfeksiyon etkeninden korunma 6nem tagimaktadir. (6)

SARS-CoV-2'nin 6liim orani yaklasik %2 olarak seyretmektedir.Siiphelenilen vakalari
dogrulamak, hastalar1 taramak ve virlis gézetimi yapmak i¢in SARS-CoV-2 enfeksiyona 6zgii
teshis metodlaria ihtiya¢ duyulmustur. SARSCoV-2, insan klinik 6rneklerinde yeni nesil
sekanslama, hiicre kiiltiirii ve elektron mikroskopisi ile tespit edilmistir.SARS-CoV-2'nin tam
genom dizisi , GenBank'ta (katilim numarast MN908947) poli (A) kuyrugu hari¢ olmak tizere
10 Ocak 2020'de erisime agilmustir.(1)

Calismamizda; Saglik calisanlarinin COVID-19 enfeksiyonu gegirme ve asilama
durumlari, anti-SARS-CoV-2 IgG (Anti-S-RBD-IgG ) diizeylerinin belirlenmesi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koronaviriislerin Evrimi

CoV'lerin 1940'larda baslamis , ilk insan CoV'leri 1960larda HCoV-229E (Human
coronavirus 229E) ve HCoV-OC43 (Human coronavirus OC43 ) olarak adlandirilan hafif
solunum yolu hastaliklar1 i¢in enfeksiyoz ajanlar olarak tanimlandi. 2002'de SARS-CoV
salgini, yeni CoV'ler iizerinde aktif bir arastirmaya yol act1 ve 2004 HCoV-NL63 (Human
coronaviru NL63) ve 2005te HCoV-HKU1 (Human coronavirus HKU1)'
tanimlanmistir . HCoV'ler diinyanin farkli yerlerinde periyodik olarak ortaya ¢ikmis ve 21.
yiizyilin basindan beri insanlarda Oliimciil pnémoninin baslica salginlariyla baglantili
olmustur. Siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii (SARS-CoV) olarak ilk CoV salgini
Kasim 2002'de Cin'in Foshan kentinde basladi ve daha sonra 2003 yilinda diinya ¢apinda %10
oliimciil bir oranla kiiresel enfeksiyona doniismiistiir. On yil sonra, ikinci HCoV pandemisi
de, Haziran 2012'de Suudi Arabistan'in Cidde kentinde ortaya ¢ikan Orta Dogu solunum
sendromu koronaviriisii (MERS-CoV) neden olmustur ve kiiresel 6liim oran1 %35°dir. Yakin
zamanda tglincli biiyilk HCoV salgini, Aralik 2019'da Cin'in Wuhan eyaletinde meydana
geldi ve SARS-CoV-2 olarak siniflandirilan son derece homolog yeni SARS-CoV susunun
neden oldugu enfeksiyon COVID-19 (Koronaviriis Hastaligi 2019) salgini olarak belirledi. Bu
HCoV salginlari, dngériilemeyen ortaya ¢ikmalari, hizli , kolay yayilmalar1 ve kotli sonuglara
yol agmalar1 sebebiyle insanlar ve diinya ekonomisi i¢in devamli tehdit olarak
siniflandirilmaktadir.(7)

SARS-CoV-1 ,MERS-CoV ve SARS-CoV-2 gibi iyi bilinen ii¢ B-CoV'nin
hepsinin ortak bir 6zelligi, alt solunum yollarinda g¢ogalabilmeleri ve hastalia neden
olmaktadir. SARS-CoV-2 viriisii, SARS-CoV-1 veya MERS-CoV'den 6nemli 6l¢iide daha az
oldiirticiidiir. Fakat ¢cok daha kolay ve hizli bulagmaktadir. Uzun kulugka siiresi ve COVID-
19'un asemptomatik varyantlarinin yanmi sira yiiksek diizeyde bulasicilik , bu hastaligin
tanimlanmasini, izlenmesini ve ortadan kaldirilmasini zorlagtirmaktadir .(8) Bat-CoV (yarasa
koronaviriis )ve SARS-CoV-2, %92 dizi benzerligi gostermistir. MERS-CoV ve SARS-CoV-
2 niikleokapsid analizi %65 6zdeslik gosterdi. Cesitli koronaviriislerden niikleokapsidlerin
molekiiler karakterizasyonu, SARS-CoV-2'nin SARS-CoV-1 ve Bat-CoV ile daha fazla
iligkili oldugunu ortaya ¢ikardi. SARS-CoV-2, MERS-CoV ile daha az benzerlik gostermistir.
Bu nedenle SARS-CoV-1 veya Bat-CoV, SARS-CoV-2 evriminin kaynagi olabilir(9)



2.2 SARS-CoV-2 Yapisi ve Molekiiler Ozellikleri

SARS-CoV-2 viriisii, pozitif tek sarmalli (+ ssRNA) RNA genomu igeren zarfli
viriisler grubuna dahildir. Genom boyutu 29.99 kb'dir.(8) CoV genomu 5' baslikl1 bir yap1 ve
3' poli-A kuyrugu icermektedir.CoV genlerinin 5'-ucunun iicte ikisi, ¢cogunlukla polimerleri
olusturan replikasyon ve translasyon iglevlerini yerine getiren yapisal olmayan proteinleri
kodlar. 3" ucu genomun ficte biri en az dort ana yapisal proteini (S,E,N,M) kodlar.(10)
Hemaglutinin esteraz (HE) proteinleri dis yiizeyde bulunan, S proteinlerine benzer ancak

daha kisa olan viral zarfla iliskilidir.(11) En bol bulunan yapisal protein, membran (M)

glikoproteinidir.(12)

Spike (S) protein

Zarf (E)

Viral Genom Niikleoprotein (N)

Matris (M) protein

Hemaglutinin esteraz (HE)
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Sekil 2.1. SARS-CoV-2 sematik yapisi ve genomu(11)

Bilinen RNA viriisleri arasinda en biiyligiidiir. (10) B-koronaviriislerin tipik genom
organizasyonunu gosterir(2)Organizasyonu diger CoV'lerinkine benzer.(8) SARS-CoV-2
genomu 14 acik okuma cergevesi (ORF) ve (13) 16 yapisal olmayan protein (NSPs), 4
yapisal ve 9 yardimci protein dahil olmak iizere 29 proteini kodlar.(8) ORFlab, 5’ ucunun
iicte ikisinden biiylik bir kisminit (14)genomunun yaklasik %67'si olusturan (8) yapisal
olmayan poliproteinlerini kodlar.(14) ORFla ve ORF1b, viral RNA sentezi i¢in 16 NSP'yi
(nspl-nsp16) kodlar.(Sekil 2.3).Viral baglanma i¢in 4 yapisal protein, spike (S) proteini, zarf
(E) proteini, membran (M) proteini ve niikleokapsid (N) protein sahiptir.(2) ORFlab ,replikaz

olarak da bilinen poliproteinler (ppla ve pplab ) kodlar ve viral proteazlar [3C-benzeri



proteaz (3CLpro) ve papain-benzeri proteaz (PLpro)] tarafindan yapisal olmayan (ns) 16
proteine parcalanir.RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimi (RdRp), virlisiin genomunun
replikasyonunu saglayan  yapisal olmayan  proteinlerdendir.(Sekil 2.2).(14) ORFla
segmentinden ppla yapisal olmayan 11 nsp (nspl ila nspll) ve ORF1b segmentinden pplab
yapisal olmayan 5 nsp (nspl2 ila nspl6) karsilik gelmektedir . SARS-CoV-2 genomunun
kalan %33"0, yapisal ve yardimci (ek) proteinlerin (ORF3a, ORF3b, ORF6, ORF7a, ORF7b,
ORF8, ORF9b, ORF9c, ORF10) genleriyle temsil edilir. (Sekil 2.3.). ORF'ler yapisal genler
arasinda dagitilir ve buna bagli olarak viral proteinleri kodlar.(8) Yardimer proteinler viral

enfeksiyonun diizenlenmesinde rol oynarlar(13)
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Sekil 2.2. SARS-CoV-2’nin tek zincirli RNA genom yapisi (15)
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Sekil 2.3. SARS-CoV-2 genom yapisi ve Protein Veri Bankas1 (PDB) kimligi (nsp4 ve nsp14) kirmizi
renkte gosterilmistir (burada SARS-CoV proteinlerinin ¢oziilmiis yapilar: kullanilmstir.) (2)



SARS-CoV-2'nin dort yapisal proteini viral replikasyon ve yapilanmadan, Spike glikoprotein
hiicresel reseptorlerle virlis baglanmasindan ve ayrica virlisiin  patojenitesinden
sorumludur.(8) Coronaviriis, antikorlar1 nétralize etmek icin ana hedef olan S proteinini,
spesifik reseptorlere baglanmak ve membran fiizyonuna ve viriis girisine aracilik etmek i¢in
kullanir. Trimerik bir proteindir Trimerik S proteininin monomeri yaklasik 180 kDa'dir ve her
S proteini iki farkli S1 ve S2 fonksiyonel alt birimleri, baglanma ve membran fiizyonuna
aracilik etmek icin gereklidir .(16) S proteini, yapisal olarak S1 alt birimi reseptor
baglanmasindan sorumludur ve N-terminal alani (NTD) ve C-terminali (CTD) reseptor
baglama bdlgesini (RBD) igerir. S2 alt birimi membran fiizyonunu kolaylastirir ve Spike

proteinini viral membrana baglar (10).

Virus spike protein Virus spike protein
Diagram Crystallographic structure seen by electron microscopy
(PDB ID: 6VXX-PDB)
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Sekil 2.4 SARS-CoV-2’nin spike glikoproteinin S1 ve S2 altbirimleri(17)

2.3. Taksonomi

SARS-CoV-2’i Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi, Coronavirinae alt ailesi,
Betacoronavirus cinsi  olarak smiflandirilir.(8) Simdiye kadar dort koronavirilis cinsi
tanimlanmistir bunlar a, B, y, 8.dir(18)

o. koronaviriis ailesinde HCoV-229E, HCoV-NL63; f koronaviriis ailesinde ise MERS-
CoV, SARS-CoV-1, HCoV- 0C43, HCoV-HKU 1 viriisleri yer alir . (18)Her iki grup da esas
olarak memelileri enfekte ederken, y (Gamma) koronaviriis ve o (Delta) koronaviriis kuslara

Ozgldiir, ancak bazen memelileri de enfekte edebilir.(7)
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2.4. SARS-CoV-2 Replikasyonu

SARS-CoV-2 genomik RNA’sinin yapisal olmayan proteinleri (NSP’ler) kodlayan ilk
kismi iki poliproteine (ppla ve pplab) cevrilir.(13) 16 NSP iiretmek ve replikasyon
transkripsiyon olusturmak icin iki poliprotein (ppla ve pplab), viral proteazlar, papain
benzeri bir proteaz (Plpro) ve bir 3C benzeri proteaz (3C pro) tarafindan béliiniir.ilk ii¢ peptit
boliinmesi Plpro tarafindan  gerceklestirilir. Kalanlar 3CL pro (ana proteaz olarak da
bilinmektedir) tarafindan boliiniir. RNA genomunun ikinci kismi baslica dort yapisal proteini
(spike (S) proteini,zar (M)proteini,zarf (E) proteini ,niikleokapsid (N) proteini ) kodlar.(13)
SARS-CoV-2 S proteini, Anjiyotensin doniistiiriicii enzim- (ACE2) reseptorii ile giliglii bir
sekilde etkilesime girdigi bilinen reseptor baglama alanina (RBD) sahiptir.(19) S proteini
ACE2 etkilesimlerinin aracilik ettigi bir endositoz veya flizyon araciligiyla konakg1 hiicreye
girer.(13)

SARS-CoV-2 (12) S proteinin yapisal olarak S1 alt birimi (10) aracilifiyla ACE2'ye
(anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2) baglanir ve SARS-CoV-2’nin hiicrelere girmesine ve
enfekte olmasina izin verir. Viriisiin hiicreye girisini tamamlamasi i¢in spike proteinin proteaz
(TMPRSS2) adi verilen bir enzim tarafindan hazirlanmasi gerekir. SARS-CoV'a benzer
sekilde, SARS-CoV-2 (COVID-19), TMPRSS2 adli bir proteaz ile hiicreye girer. (12) Viral
RNA sitoplazmaya girer.(13) SARS-CoV-2 genomunun 5' ucunun yaklasik tigte ikisi (13)
hiicresel girisin ardindan + ssSRNA genomunun 5' ucuna dogru asagi akista bulunan (20)
ORFla yada ORFlab konak¢t ribozom tarafindan c¢evrilir.(13) ORFla ve ORFlab
translasyona ugrar boylelikle iki biiyiik poliproteini (ppla ve pplab) kodlar.(20) Bu iki
poliprotein iki viral proteaz (papain benzeri bir proteaz (PLpro) ve bir 3C benzeri proteaz
(3CL pro) ) tarafindan viral replikasyon ve transkripsiyon icin gerekli olan 16 yapisal
olmayan proteine (NSP) doniistiiriiliir.(13) Viral genom, RNA'ya bagimli bir RNA polimeraz
(RdRp) yardimiyla kopyalanir. RdRp, pozitif-anlamda genomik RNA'dan negatif-anlamda
genomik RNA'nin sentezini saglar,daha sonra negatif-anlamda genomik RNA'dan pozitif-
anlamda genomik RNA replikasyonu meydana gelir.(21) NSP'ler, viral RNA replikasyonu ve
transkripsiyonunu baglatmak i¢in replikasyon ve transkripsiyon kompleksi (RTC) icinde
birlesir. Subgenomik viral mRNA’lar (kapamadan sonra) viral protein translasyonu igin
sablon gorevi goriir.(13) Pozitif genomik RNA, soy viriisleri haline gelir. Bu RNA'lar konakg1
ribozomlar tarafindan zar proteinlerine ve yardimci proteinlere cevrilir ve bu ceviri islemi
endoplazmik retikulumda (ER) gercgeklesir.(21) Endoplazmik retikulum ve Golgi gévdesinde
(ERGIC) toplanir. Ve olgun virionlar daha sonra ekzositoz yoluyla salinarak bagka bir
enfeksiyon baslatir.(13)



Coronaviriis genom replikasyonu ve transkripsiyonu sitoplazmik membranlarda
gerceklesir ve 20 kb replikaz geni tarafindan kodlanan devasa bir protein kompleksi olan viral

replikatin aracilik ettigi siirekli ve silireksiz RNA sentezinin koordineli siireclerini igerir(12)

a P @9 o @ ACE2 reseptorlerine baglanan ve viral giris yapan SARS-CoV-2
Jd ~ P o~ P

/» | Viriisiin salimmi

ACE2 TMPRS
@ Viriisiin olgunlagmasi
@ Viral genomun salimimi
Ribozom

Viral genomu (+sense)
@ Translasyon

1a ve
PP pplab —— £ Viral birlesme
@ Proteoliz
Nukleokapsid ER - Golgi aygiti
kompleksi
Replikaz -
transkriptaz
komplekSI @ RNA replikasyonu RNA genom
@ Viral genomun transkripsiyon 3 N
ve replikasyonu
Subgenom
RNA (- sense)
 ———— Nu(l ocapsid (N) @ Viral protein
0 pike (S) translasyonu
'-.'} e M smbrane (M) B
Genom ve T WA f ER zannda SMve E Endoplazmik
subgenom RNA N A ccessory Retikulum (ER)
(+sense)
————

(22)
Sekil 2.5 SARS-CoV-2 replikasyonu

(1-Viris, S proteini ile ACE2 reseptdriine baglanir. Ve flizyon yada endositoz yoluyla
hiicreye girer.2-Viral genom hiicre igerisine serbet birakilir.3-Polimeraz proteinlerinin
translasyonu yapilir.4.Proteoliz gergeklesir. 5-RNA replikasyonu olur 6-Sub(alt)genomik
transkripsiyon ve replikasyon gerceklesir.7-Yapisal proteinlerin(S,E,M) translasyonu
gerceklesir ve ER tasmir. N proteini sitoplazmaya salinir. 8- Daha sonra S,E ve M proteinleri
niikleokapsid proteini (N) ile birlestirilirf ERGIC (Endoplazmik retikulum ve golgi govdesi)].
9-Olgun virion formu olusur.10-Ekzositoz meydana gelir.Yeni viriis parcaciklart hiicreye

salinir.)(23)



2.5. Pandemilerin Zoonotik Kokenleri

Insanhigin son zamanlarda karsilastigi pandemilerin ¢ogu, genellikle hayvan viicut
sivilart ile dogrudan temas veya zoonotik patojenleri tagiyan vektorler yoluyla insanlara
bulasan  zoonozlardir.(24)  Ornegin, HIV/AIDS  pandemisinin  sempanzelerden
kaynaklandigina inanilmaktadir.(25) Diger bir O6rnek de yarasalardan insanlara yayilan
Ebola'dir.(26) Influenza genellikle insanlara bulasmadan 6nce kus veya domuz
konakgilarindan kaynaklanir. 2002-2003 yillarinda siddetli akut solunum sendromu (SARS)
ve 2012'de Arap Yarimadasi'nda yayilmaya devam eden Orta Dogu solunum Sendromu'nun
(MERS) sirasiyla palmiye misk kedileri ve tek renkli develer yoluyla insanlara
bulagmaktadir.(27).Zoonozlar, konak¢i i¢in Oliimciil olmadan hayvanlarin viicutlarinda
(hayvan rezervuarlarinda) ¢ogalir. Ornegin yarasalar, patojen yiikiinii arttirirken kendilerini
gercek hastaliktan korumak icin, yeterli interferonlara sahip olduklari i¢in, miilkemmel
rezervuarlar olarak hizmet eder. Zoonozlar tiirler arasinda go¢ ederken, patojenler saglam

evrimsel yollar olusturur ve kendilerini en 6ldiiriicii ve bulasici suslara doniistiiriirler.(24)

2.6. Sars-CoV-2 ve Diger Koronaviriisler Arasindaki Benzerlik ve Farkhiliklar

Diger pozitif RNA viriislerine kiyasla, koronaviriislerin biiyiik bir genomu vardir ve
konakg1 hiicreleri gegmek icin gelismis 6zelliklere sahiptir. insanlari enfekte ettikleri ve daha
fazla gogalmak ve yayilmak igin konakg1 hiicreleri istila ettikleri bilinmektedir. Onemli bir
solunum yolu hastalig1 salgin kaynagi haline gelen koronaviriislere karsi etkili bir dnleme
veya tedavi yontemi bulunmamaktadir. SARS-CoV ve MERS-CoV gibi betakoronavirisler,
ciddi ve oliimciil alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir.(28, 29) SARS-CoV-2
ile enfekte olmus hiicrelerin ACE2 reseptorlerini eksprese ettigini gdstermek i¢in bir dizi in
vitro deney gerceklestirdi ve bdylece virlisiin hiicrelere ACE2 reseptoriine baglanarak

girdigine dair gii¢lii kanitlar saglanmistir.(29, 30)

2.6.1. SARS ve COVID-19 Arasindaki Benzerlikler ve Farklihklar

SARS ve COVID-19 arasindaki benzerlikler: Daha ileri COVID-19 vakalar1 gibi,
SARS da hizla ilerleyen viral bir pndmoni olarak kendini gostermektedir. SARS ve COVID-
19'un birincil bulasma yolu, mukoza zarlarindan dagilan bulasici solunum damlaciklari
yoluyla goriinmektedir . SARS-CoV ve SARS-CoV-2'nin aerosollerde ve c¢esitli ylizeylerde
benzer stabiliteye ve bozulma hizina sahip oldugu bildirilmektedir.(29, 31, 32) Her iki
yiizeyde de viriis titresinin benzer bozunma profilleri ile plastik iizerinde 3 giline kadar ve

paslanmaz celik iizerinde 2 giine kadar hayatta kalabildigi gosterilmistir. (31) ilk maruziyetten
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semptomlarin baslangicina kadar gegen siire olan medyan kulugka siiresi yaklasik 4-7
giindiir SARS ve COVID-19 i¢in maksimum kulugka siiresi 14 giine kadar olabilir. (32, 33)
SARS ve COVID-19 arasindaki farklar: SARS, COVID-19'dan 4-10 kat daha yiiksek
olan yaklasik %9'luk bir 6liim oranma sahiptir.Bulagsma potansiyeli agisindan COVID-
19,SARS ‘a gore daha yiiksektir.(29, 32) Enfekte bir kisi tarafindan iretilen ikincil
enfeksiyonlarin ortalama sayis1 olarak tanimlanan temel {ireme sayisi, R, bulasici
hastaliklarm bulagma potansiyelini tanimlamak igin kullanilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tahminlerini kullanan Petrosillo, SARS i¢in R ¢y, 1,7-1,9 aralifinda oldugunu tahmin ederken,
COVID-19 igin 2,0 ile 2,5 arasinda olacagi tahmin edildi.(33) Bununla birlikte, Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC), COVID-19 igin R ¢, cok daha yiiksek oldugunu
tahmin ediyor (5,7; %95 CIL: 3,8-8,9). SARS vakalarina kiyasla COVID-19 vakalarinin
sikligindaki daha biiytik fark ve diinya c¢apinda hizla yayilma yetenegi, COVID-19
icin R ( degerinin biiyiik olasilikla CDC tahminine daha yakin oldugunu gdstermektedir.(29)

SARS SARS-CoV-2 (COVID-19)

Hafif vakada bulasabilirlik

Ureme sayist (R g, (bulagma

potansiyeli)

Raporlanan vaka sayisi

Raporlanan 6liim sayist

Oliim oran1

Bulasma

Yiizey tizerinde kalabilme

Minimum Inkubasyon siiresi

Maximum Inkubasyon siiresi

Ciddi solunum

enfeksiyonuna neden olma

CNS ve beyini enfekte etme

potansiyeli

Tablo 2.1. 22 Eyliil 2020-18 Mart 2021 arasinda SARS ve COVID-19 arasindaki benzerlikler ve
farkhiliklar (mavi golgeli benzerlikleri ;yesil golgelikler farkliliklar1 gostermektedir.)(29)



2.7. COVID-19 Enfeksiyonunda Cinsiyet Duyarhhg

COVID-19 ile ilgili klinik veriler, COVID-19 enfeksiyonuna duyarlilikta 6nemli bir
cinsiyet farki géstermemektedir. Cin Halk Saglig1 Bilimi Veri Merkezi'nden alinan halka acik
verilerin analizi, COVID-19'dan ilk 37 olimi ve COVID-19'dan kurtulan 1.109 vakayi
icermektedir. Analiz sonucu, erkek ve kadin hastalarin COVID-19 enfeksiyonuna kars1 ayni
duyarliligr sergiledigini gostermistir.(34) 11 Subat 2020'ye kadar Cin'in Bulasict Hastalik
Bilgi Sisteminden alinan 44.672 dogrulanmis vaka iizerinde yapilan bir ¢alismada, teyit
edilmis COVID-19 vakas1 olan hastalarin %51,4"lintin erkek oldugu tespit edildi. Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki , Maine Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), 14 Mayis 2020
ile 26 Haziran 2020 arasinda otomatik bir semptom izleme aracina 614 COVID-19 hasta
kaydedilmistir. Bu kayith kisilerden 190'1 COVID-19 saptand: ve bu hastalarin %52,1'1 kadin,
%47,9'a erkekti.(35) Ayrica, 22 Ocak 2020 ile 30 Mayis 2020 tarihleri arasinda Amerika
Birlesik Devletleri'nde bildirilen 1.320.488 dogrulanmig COVID-19 vakasinin analizine gore,
vaka insidansinin kadinlar ve erkekler arasinda benzer oldugunu bulmustur. Bildirilen toplam
hastalarin 646.358'1 (%48.9) erkek ve 674.130'u (%51.1) kadindi. Ayrica, erkekler ig¢in
kiimiilatif insidans 100.000'de 401.1 vaka ve kadinlarda 100.000'de 406.0 vaka
gosterilmistir.(36) Amerika Birlesik Devletleri'nden gelen bu 06zel rapor, kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek bir vaka yiizdesi gostermektedir. 1 Nisan 2020 itibariyle Cin, Italya,
Ispanya, Fransa, Almanya ve Isvigre'den teyit edilen COVID-19 vakalarma iliskin veriler,
mutlak COVID-19 vaka sayisinda 6nemli bir cinsiyet esitsizligi olmadigini gosterdi. Bununla
birlikte, yash erkeklerin mutlak sayis1 kadinlardan daha az oldugundan, bunun yaslh erkekler
arasinda daha yiiksek bir COVID-19 insidansina isaret edebilecegi gostermistir. Almanya ve
Isvigre'den gelen veriler bu iddiay1 desteklemektedir; 60 yasindan biiyiik erkeklerde COVID-
19 enfeksiyonu insidansinda artis oldugu bulunmustur (37, 38).

2.7.1. COVID-19 Mortalitesinde Cinsiyet Duyarlhhg:
COVID-19  hastaliginda  erkekler = daha  siddetli COVID-19  vakalar
yasamaktadir. Birgok calisma erkek COVID-19 hastalarinin kadin hastalardan daha yiiksek

6lim oranina sahip oldugunu gostermistir.(34, 36-38)
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2.7.2. Cin'de COVID-19'dan Erkeklerde Kadinlardan Daha Fazla Oliim

Cin'in Wuhan kentindeki 43 hastanin vaka serisi analizine gore, erkek hastalarin
COVID-19 vakalariin kadin hastalardan daha ciddi olma olasiliginin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu hastalarin ortalama yasi 62 idi ve erkek ve kadin hastalarin yaslarinda
onemli bir fark yoktu. Ayrica, bu veriler arasinda % 37,2'sinde hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet ve akciger hastaliklar1 gibi altta yatan hastaliklar vardi.Bununla birlikte,
erkek ve kadin hastalar arasinda komorbiditelerde dnemli bir farkda yoktur. Cin Halk Saglig
Bilimi Veri Merkezi'nden COVID-19 vakalarinin analizinde, 0len hastalar arasinda erkek
hastalarin sayisinin kadin hastalardan 2,4 kat daha fazla oldugu bulunmustur.(34) 16 Aralik
2019'dan 2 Ocak 2020'ye kadar 41 COVID-19 hastasindan olusan bir veri analizinde, yogun
bakim iinitesine (YBU) basvuran erkek hastalarin daha biiyiik bir oranmin oldugu
bulunmustur. Bu hastalarin ortalama yas1 49 idi. Ayrica, hastalarin %32'sinde diyabet,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik gibi altta yatan kosullar vardi. Bu veri analizindeki
tim hastalarin 30'u (%73) erkek, 11'1 (%27) kadindi. Ancak yogun bakim {initesine kabul
edilen 13 hastanin 11'1 erkek (%85) ve 2'si kadin (%15) idi.(39)

20 Ocak 2020 ile 10 Subat 2020 arasinda Pekin'de 262 COVID-19 hastas1 iizerinde
yapilan bir arastirma, agir vakalar1 olanlarin daha biiyiik bir yiizdesini erkeklerin
olusturdugunu da ortaya koydu. Hastalarin %77.4'i 13-64 yaslar1 arasindaydi. Toplam
vakalarin %48,5'1 erkekti; ancak 46 agir vakanin %56.5'1 erkek hastalardi. Erkeklerde vaka
6liim oraninin kadinlardan daha yiiksek oldugu bulunmustur.(38, 40)

2.7.3. ABD'de COVID-19'a Bagh Oliimlerde Cinsiyet Farki

Bu cinsiyete dayal1 farkliliklar Amerika Birlesik Devletleri'nde de goriilmektedir.(41)
Amerika Birlesik Devletleri'nde 22 Ocak 2020 ile 30 Mayis 2020 arasinda bildirilen
1.320.488 COVID-19 vakasinin analizi yapildi. Hastalarin ortalama yast 48 idi ve bu
vakalarin %22's1 altta yatan hastaliklar vardi. En yaygin durumlar kardiyovaskiiler hastalik,
diyabet ve kronik akciger hastaligiydi. Bu vakalarin analizi, erkek hastalarin kadin hastalardan
daha ciddi sonuglar yasadigini bulunmustur. Rapor, erkeklerin kadinlardan daha yiiksek
hastaneye yatig oranina sahip oldugunu gosterdi (sirastyla %15.6'ya kars1 %12.4); erkeklerin
yogun bakim iinitesine kabul oranlar1 kadin hastalara gore daha yiiksekti (sirasiyla %2,8 ve

%1,7); ve erkeklerin 6liim oran1 kadin hastalardan daha yiiksekti.(36, 38)
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2.7.4. COVID-19, Avrupa'da Erkeklerde Kadinlara Gore Daha Oliimciil

Bu egilimler Avrupa iilkelerinde de goriilmektedir. Isvigre ve Fransa'da, COVID-19 ile
ilgili hastaneye yatisla ilgili veriler, COVID-19 insidansinda cinsiyet veya cinsiyet duyarlilig
gosterilmemesine ragmen, hastaneye yatirilan erkek hastalarin kadin hastalardan %50 daha
fazla oldugunu ortaya koymaktadir. isvigre'de erkek ve kadinlarda COVID-19 insidans: yas
gruplart arasinda benzerdir, ancak erkek hastalarda hastaneye yatis 1,5 kat daha
fazladir. Ayrica Almanya, Italya, Ispanya ve Isvicre'den elde edilen ve 14.364 dliimden olusan
birlesik COVID-19 verileri, tutarlhi bir sekilde, erkekler i¢in vaka 6liim oraninin tim yas
gruplarinda kadinlardan daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Erkek hastalardaki bu daha
biiyiik vaka 6liim orani tiim yas gruplarinda gozlemlenmistir.(37) Italya'nin Lombardiya
bolgesinde, 72 hastanedeki yogun bakim hastalarinin retrospektif bir caligmasi yapildi. 20
Subat 2020 ile 18 Mart 2020 arasinda tedavi edilen 1591 hastanin %82'si erkek ve %18'"i
kadind1 ve yogun bakim hastalar1 arasinda erkeklerin orani daha yiiksekti. Bu veri setinde
ortalama yas 63 idi ve her yas grubundaki kadin ve erkeklerin nispi oranlar1 benzerdi.(42)
Almanya'daki toplam vakalarin %49'unu erkekler olustursa da, COVID-19 ile ilgili toplam

6liimlerin %55'ini olusturuyor.(38)

2.8.Cinsiyet Duyarhhiginin Arkasindaki Olas1 Temel Mekanizmalar

ACE2'nin daha yiiksek bir ekspresyonu ve aktivitesinin, COVID-19 enfeksiyonuna ve
oliime kars1 savunmasizligi artirabilecegini gostermektedir. Ornegin, bir ¢alisma, COVID-19
enfeksiyonu i¢in daha yiiksek risk ile iligkili komorbiditeleri olan hastalarin akcigerlerinde
ACE2 ekspresyonunun yiiksek oldugunu bulmustur. Erkeklerde kadinlardan daha yiiksek
ACE2 ekspresyonu ve aktivitesinin, COVID-19 enfeksiyonu ve olimde cinsiyet
farkliliklarina katkida bulunabilecegi bulunmustur. Bircok c¢alisma, ACE2 aktivitesinin
erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oldugu kaydedilmistir.(43, 44) Hipertansif si¢canlardan
olusan bir modelde, erkek siganlarda kardiyak ACE2 aktivitesinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur.(45) Spontan hipertansif sicanlar iizerinde yapilan bagka bir model, genel ACE2
aktivitesinin erkek sicanlarda disilere gore Onemli Olgiide daha yiiksek oldugu
bulunmustur.(46) Baska bir ¢alisma, bobrekteki ACE2 aktivitesinin erkek farelerde disilere
gore 1.9 kat daha yiikksek oldugunu gostermistir ve bobrekte ACE2 ekspresyonu erkek
farelerde disilere gore 1.5 kat daha yiiksekti.(47) Kalp yetmezligi ¢eken hastalar iizerinde
yapilan bir bagka calisma, ACE2'nin plazma konsantrasyonlarinin erkeklerde kadinlara gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur.(48) COVID-19 enfeksiyonunun yaygin bir komorbiditesi

olan diyabetli hastalarla ilgili bir ¢alisma, erkek hastalarda serum ACE2 aktivitesinin kadin
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hastalardan yaklasik %30 daha yliksek oldugunu bulundu.(41, 49) COVID-19 enfeksiyonu ile
iligkili komorbiditeleri olan hastalarda, erkek hastalarda ACE2'nin daha yiiksek ekspresyonu
ve aktivitesi vardir. Bu da artan COVID-19 siddeti ve &liimiinii agiklayabilir. Ostrojenin
ACE?2 iizerindeki diizenleyici etkileri, kadin hastalarda daha diisiik siddet ve 6liim oranini da
aciklayabilir. SARS-CoV-2, ACE2'yve baglandiginda, ACE2'nin ekspresyonu asagi dogru
regiile edilir, bu da solunum yolu enfeksiyonunu ve siddetini artirir.(50) Calismalar
Ostrojenin  ACE2 ekspresyonunu yukart dogru  diizenleyebilece§ini gostermistir. Kalp
ameliyat1 geciren yash erkeklerden atriyal doku kullanilan bdyle bir calismada, Ostradioliin
atriyal dokuya uygulanmasimin ACE2 ekspresyonunu yiikselttigi bulunmustur. Bu yukari-
diizenleyici mekanizmanin gosterilmesi, kadinlarda daha iyi sonuglar i¢in bir agiklama
saglayabilir. Ayrica, bu yukar1 regiilasyon, SARS-CoV-2'nin viral girisinin neden oldugu
asag regiilasyona kars1 koyabilir ve kadin hastalarda daha iyi sonuglara yol agabilir.(38)

Androjen ve Transmembran Proteaz Serin 2 (TMPRSS2)

COVID-19'un hiicreye girisindeki bir diger onemli 6zellik, transmembran proteaz
serin 2'dir (TMPRSS2). TMPRSS2, COVID-19'un viral S proteininin hazirlanmasi igin
viicutta yayilmasi i¢in gereklidir (50). Androjen reseptorleri (AR'ler), TMPRSS2'nin
transkripsiyonunda 6nemli bir rol oynar. Bu, erkeklerin dihidrotestosteron (DHT) varligindan
dolayr kadinlardan daha yliksek AR(Androjen Reseptorii) ekspresyonuna ve aktivasyonuna
sahip olma egiliminde oldugundan, erkeklerin COVID-19 enfeksiyonuna, oliime ve
ciddiyetine olan baskinligini agiklayabilir. Ayrica, SARS-CoV-2'nin akcigerlerde Tip II
pnomositleri enfekte ettigi gosterilmistir ve bu hiicrelerde androjenlerin varligt TMPRSS2

ekspresyonu ile iligkili bulunmustur(38).

Kadinlarda Erkeklerden Daha Fazla Bagisiklik Tepkisi

Kadin COVID-19 hastalarda, gelismis bagisiklik tepkileri nedeniyle, erkek hastalara
gore daha diisiik siddet ve Oliim oranlart goriilmektedir.(51)Kadinlarin daha gii¢lii hiicre
aracilt ve hiimoral bagisiklik tepkilerine sahip oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir(52)
Calismalar, makrofajlar, T hiicreleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler ve B hiicreleri dahil olmak tizere
bircok bagisiklik hiicresinin, Ostrojen tarafindan diizenlenebileceklerini gdsteren Ostrojen
reseptorleri icerdigini gostermistir.(53) Birka¢g ¢alisma Ostrojenlerin antikor yanitlarini
destekledigini gostermistir.(51) Kuslar lizerinde yapilan bir arastirma, bagisiklik sisteminin
aktivasyonuna tepki olarak disi kuslarin daha yiliksek bir antikor tepkisi gosterdigini

bulundu. Ayrica disi al yanakli makakla ilgili bir arastirma, antikor salgilayan hiicrelerin ve
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antikor diizeylerinin yumurtlamadan 6nce en yiiksek oldugunu bulmustur ve bu, disi cinsiyet
hormonlarinin antikor diizeyleri iizerindeki olumlu etkilerini gostermektedir.(54) Ayrica,
arastirmalar insan disilerinin erkeklere kiyasla asilara karsi daha yiiksek bir antikor yanitina
sahip oldugunu gdstermistir.Ostrojenin immiinoglobin G (IgG) ve iImmiinoglobin M'yi (IgM)
tesvik ettigi, testosteronun ise bu ifadeyi inhibe ettigi gosterilmistir. Toplamda, kadinlarda
cinsiyet hormonu etkileri nedeniyle erkeklere kiyasla gelismis bagisiklik tepkileri
gorilmektedir ve bu da COVID-19 sonuglarindaki cinsiyet esitsizliklerini
aciklamaktadir.(38)

Kadinlarda Erkeklerden Daha Yiiksek Nitrik Oksit (NO) Seviyeleri

Nitrik oksit (NO), patojenlerin ve yabanci tiirlerin viicuttan atilmasina yardimci olan
bagisiklik sisteminin gaz halindeki bir bilesenidir. NO viriislerin replikasyonunu inhibe etme
yetenegine sahiptir. Caligmalar, NO {iretiminin Ostrojen reseptorii aracili endotelyal nitrik
oksit sentazin (eNOS) transkripsiyonel yukari regililasyonu yoluyla Ostrojen tarafindan
arttirldigin1 gostermistir. insanlarda brons epitel hiicreleri iizerinde yapilan bir arastirma,
biyolojik olarak ilgili dstrojen konsantrasyonlarinin, bu hiicrelerde eNOS ekspresyonunu ve
NO iiretimini énemli dl¢iide arttirdigini bulmustur. Ostrojenin NO iizerindeki etkisi, COVID-
19'a kars1 ek bir koruma katmani saglayabilir ve viriis replikasyon inhibitorii olarak nitrik
oksidin rolli, kadinlarin neden COVID-19 enfeksiyonunun daha az siddetli sonuglarini

yasama egiliminde oldugunu agiklayabilir.(38)

Sigara Kullanimi

Arastirmalar sigara igmenin COVID-19'un olumsuz sonuglart i¢in artan risk ile iligkili
oldugunu gostermistir.Sigara i¢menin akcigerlerde SARS-CoV-2 reseptorii ACE2'nin
ekspresyonunu arttirdigini ve bunun da olasi viral giris bolgelerini arttirdigini géstermistir. En
cok etkilenen iilkeler olan Amerika Birlesik Devletleri, Italya ve Cin'den alman ornekler,
erkeklerin kadinlardan daha yiiksek sigara igme oranlarma sahip oldugunu gostermektedir.
(44, 55, 56) Komorbiditelerin varligi, COVID-19 i¢in olumsuz sonug¢ riskini artirir ve
COVID-19 i¢in ortak komorbiditeleri olan hastalarda erkekler kadinlara kiyasla daha fazla
olumsuz sonuclar gosterilmistir.. Hipertansiyon genellikle COVID-19 ile hastaneye yatirilan
hastalarda en sik goriilen komorbidite olarak listelenmisrir ve bir calismada 65 yasin altindaki
erkeklerin  kadinlardan daha yiiksek hipertansiyon seviyelerine sahip oldugunu

gosterilmistir (37, 38, 57)

14



® Antibody response ¢
® Incidence of smoking }

® Antibody response § ® Level of nitric oxide 4

® Incidence of smoking 4 ® ACE2 in ovary X

® Level of nitric oxide § ® ACE2 in kidney }

® ACE2 in testes ¢ ® ACE2 in serum }

® ACE2 in kidney 4 ® Protection from estrogen 4
® ACE2 in serum 4 e TMPRSS2

® Protection from estrogen X
e TMPRSS2 1

COVID-19
mortality

Sekil 2.6 SARS-CoV-2 enfeksiyonunun erkeklerde ve kadinlarda farkhiliklari olusturan temel

mekanizmalar (38)

Sonug olarak, Mevcut kanitlar cinsiyet veya cinsiyet farki COVID-19 enfeksiyonu ,
erkek hastalar COVID-19 siddet ve Oliim oranlarinin kadilardan daha yiiksek olma
egilimindedir. Bu farkliliklar, erkeklerde daha yliksek ACE2 ve TMPRSS2 seviyelerinin yani
sira bagisiklik tepkisi tlizerindeki hormonal etkilerden kaynaklanabilir. Erkekler, sigara
icenlerin ve COVID-19 ile iliskili komorbiditeleri olan hastalarin daha biiyiik bir boliimiinii
olusturma egilimindeyken, ayni zamanda hastalik icin tibbi saglik arama olasiliklar1 daha
diisiikdiir. Bu faktorlerin kombinasyonu daha koti COVID-19 sonuglarina yol acgabilir.
SARS-CoV-2, viicuda girmek i¢in ACE2 ve TMPRSS2'yi kullanir. Boylelikle bu proteinlerin
seviyelerini hedefleyen tedavi, COVID-19 enfeksiyonu i¢in olasi tedaviler olabilir. Coziiniir
ACE2 ile tedavi yoluyla viicutta ACE2 seviyelerinin desteklenmesi, ciddi semptomlari
hafifletebilirken, TMPRSS2 inhibitorleri SARS-CoV-2 girisini tamamen
onleyebilmektedir..(38)

2.9. Saghk Calisanlarinda SARS-CoV-2 Enfeksiyonu Riski
Ortaya ¢ikan birkag viral hastaligin saglik calisanlar tizerinde biiytik bir etkisi oldugu
bilinmektedir ve bu su anda SARS-CoV-2 ile de gozlemlenmektedir.Cin'in Wuhan kentinden
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gelen erken vakada, SARS-CoV-2'li hastalarin %29'u saglik calisanlar1 olusturmaktadir ve
enfeksiyonu hastanede kaptiklari diisiiniilmektedir.(58) Hastalik salginlari, morbidite ve
mortalitede beklenmedik bir artisa neden olmakta ve bu da saglik tesislerine olan talebin
artmasma neden olmaktadir.(59) SARS-CoV-2 ile enfekte saglik ¢alisanlar1 arasindaki
oliimler nadirdir ve cogunlukla 50 yasindan biiyiikleri etkilemistir.On saflarda yardimci
olmak i¢cin emeklilikten yeniden ise aliman saglik calisanlari, c¢alisma ¢agindaki
meslektaslarina kiyasla genellikle en yiiksek 6liim oranlarini yasadilar(58). Saglik calisanlari,
calisma saatlerinin artmasi ve daha fazla gece vardiyasinda ¢alismalar1 istenmesi nedeniyle
fiziksel ve zihinsel yorgunluktan muzdariptir. Hasta popiilasyonundaki hizli artig, saglik
caligsan1 tizerinde is yiikiinii artirmakta dolayisiyla uyumak, dinlenmek ve iyilesmek i¢in
yeterli zamanlar1 olmamaktadir.(59) Artan Is Yiikii ve Saglik Sisteminin Yetersiz Kalmast:
COVID-19 salgini, bulasin hizli olmasi sebebiyle kisa siirede biitiin diinyaya yayginlik
gdstermistir.(60, 61) Ozellikle;

SARS-CoV-2’nin hizl1 yayilmasi

Hastalik hakkindaki bilinmezliklerin olmasindan
Saglik hizmetlerinin yetersiz kalmasi

Yogun bakima olan ihtiyaglarin artmasi

Solunum cihazi gibi ekipmanlara ihtiyacinin artmasi

SR N N N SR NN

Defin ve morg islemlerinin artmasi(61, 62)

Bununla birlikte, saglik c¢alisan1  ihtiyacinin basta iilkemiz olmak iizere biitiin
diinyada artarak devam etmektedir. Salginda bu ihtiyacin artmasi ve saglik personelinin risk
altinda olusu, sistemi olumsuz yonde etkilemistir.(61, 62) Hastalarin teshisi, yonetimi ve
bakimi gibi 6n saflarda ¢alistiklari i¢in, salgin sona erdikten sonra da devam edebilen cesitli
akil saghgr semptomlar1 yasayabilmektedirler ve (59) SARS-CoV-2'ye maruz kalma ve
enfeksiyon risk profili diger gruplardan onemli Olclide farklidir. Belirlenmis COVID-19
servislerinde veya hastanelerde saglik calisanlar1 yliksek enfeksiyon riski altindadir. SARS-
CoV-2'ye potansiyel maruz kalma, calismalarinin dogas1 geregidir ve yalnizca uygun KKD
(kisisel koruyucu ekipman) kullanimi1 da dahil olmak iizere tiim IPC(enfeksiyon 6nleme ve
kontrol)dnlemleri iyi bir sekilde uyulmasiyla Onlenebilmektedir. (58)Hastanelerdeki hasta
yogunlugu, saglik sistemlerinin kapasitesini asarak, temel saglik ve tibbi malzemelerin

dagitimi konusunda etik ikilemlere yol agmaktadir. Saglik ¢alisanlari, hangi hastalarin yogun
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bakima kabul edilip edilmeyecegi ve yasam desteginin ne zaman geri ¢ekilecegi gibi siirekli
olarak “6liim kalim” kararlar1 vermek zorunda kalmaktadirlar . Olen insan sayisinin artmasi
nedeniyle saglik ¢alisanlari, telefon da dahil olmak {izere bazen alisik olmadiklar1 sekillerde,
art arda kotii haberler vermekte ve bdylelikle kotii haberleri daha {iziicii hal
almaktadir. Devamli artan sayida teyit edilmis vaka ve 6lim haberi duygusal olarak yikici bir
hal almaktadir. Kisisel koruyucu ekipman azligindan, bulagma riskini ve bulasma korkusunu
artirabilmektedir. Bu siire zarfinda saglik calisanlar1 devamli olarak bir meslektas enfekte
oldugunda  veya  oldiigiinde  hastaliga  yakalanma  korkusu ve  endisesiyle
yasamaktadirlar. Enfeksiyonu ailelerine bulagtirmaktan ve bulasma korkular1 nedeniyle
toplumlarindan damgalanma ve ayrimcilia ugramaktan korkmaktadirlar. Ve bu tiir bir
damgalama, ev sahipleri tarafindan dislanma, toplu tasimaya erisimin engellenmesine, fiziksel
siddete ve evlerinden tahliye edilmesine kadar gidebilmektedir. Sosyal dislanma, saglik
calisanlarinin hastalik salginiyla miicadele ederken halihazirda karst karsiya kaldiklari
mesleki stresi agirlastirmaktadir. (59)Saglik calisanlari, atipik, az veya hi¢ semptomu
olmayan, ancak yine de oldukca bulasici olan hastalar ve meslektaglar1 ile temas halindedir.
Planl toplantilar, biiyiik turlar, egitim etkinlikleri ve mola saatleri gibi KKD'nin genellikle
uygulanmadigr durumlarda SARS-CoV-2 ile enfekte olmus oligosemptomatik saglik
calisanlarinin varligi, pandemi nedeniyle daha olas1 hale gelecektir. Uygun olmayan KKD
kullanimi, IPC 6nlemlerine optimalin altinda uyum ve COVID-19'lu bir aile iiyesine sahip
olmak, sonraki saglik calisani SARS-CoV-2 enfeksiyonu riskini iki veya ii¢ katina
c¢ikarabilir.(58)

2.9.1. Saghk Cahsanlar1 Uzerinde Ruh Saghg Bulgular

COVID-19 salginindan dolayi is yiikiiniin artmasi, uyku bozuklugu, hastalik ile ilgili
bilinmezler ve beslenme diizeninin bozulmasi, sosyal izolasyon ve enfekte olma
thtimalinin,is stresinin artmasi sebebiyle aile ve arkadaglardan uzak kalma, kisi tizerinde kotii
etki sebep olunmast ve psikolojik dayaniklilikda azalma meydana gelmesi
diistiniilmektedir.(61)

Stres: Stres, en sik ol¢iilen ruh sagligi semptomuydu. Hemsirelerin sahip oldugu daha
yiiksek is yiikii ve hastalarla dogrudan temas halinde olma daha fazla zaman harcamalarindan
dolay1r hemsireler doktorlara kiyasla daha fazla stres yasadigi belirlenmistir. Dogrulanmis
SARS ve COVID-19 hastalarinda dogrudan bakim saglayan saglik calisanlarinin, dogrudan
bakim saglamayanlara kiyasla sikintili olma olasilig1 daha yiiksektir.Saglik ¢alisanlarinda bir

1§ arkadaginin hastalandigini gérmek, entiibe olmak yada 6lmek stresi artirmaktadir. Daha az

17



deneyimli saglik ¢calisanlar1 daha az bilgi ve beceriye sahip olmalar1 nedeniyle daha fazla bilgi
ve beceriye sahip daha deneyimli saglik calisanlar ile karsilastirildiginda daha kolay strese
girerler. Yeterli KKD'nin mevcudiyeti stresi onemli 6l¢iide azaltmistir.(59)

Kayg1 ve Korku: Endisenin yaygin bir nedeni, aile iiyelerine enfeksiyon bulastirma
endisesiydi. Hemsireler doktorlara kiyasla daha yiliksek kaygi oranina sahiptir.Kanada’da
yapilan bir ¢aligmaya gére COVID-19 hastalariyla daha fazla temasi olan saglik calisanlari,
daha az dogrulanmis vakayla temasi olan saglik ¢alisanlar ile kiyaslandiginda daha yiiksek
diizeyde tiikkenmiglik ve sikintiya sahiptir. Viriis hakkinda bilgi eksikligi de saglik
calisanlarinda kaygiy1 arttirmaktadir.(59)

Depresyon: Depresyon kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir.Acil servis, yogun
bakim ve enfeksiyon hastaliklar1 boliimlerinde c¢alisan 6n saflardaki saglik personelinin
depresyondan muzdarip olma olasiligi klinik olmayan personele gore iki kat daha
fazladir.(59)

Uykusuzluk ve Uyku kalitesi: Uykusuzluk, bagimsiz olarak depresyon ve anksiyete
ile iliskiliydir. Hemsireler diger saglik calisanlar ile karsilastirildiginda daha fazla uyku
sorunu ortaya ¢ikmistirve COVID-19 birimlerinde calisan hemsirelerin COVID-19 dis1
birimlerde ¢alisan hemsirelere kiyasla uykusuzluk yasama olasiliklar1 daha yiiksektir.(59)

Tiikenmislik: Tiikenmislik  saghik c¢alisanlarinda  yiiksek  diizeyde oldugu
dogrulanmaktadir. On saflarda ¢alisan veya teyit edilmis vakalarla temasi olan saglk
calisanlari, cephe hattinda olmayan ve teyit edilmis vakalarla dogrudan temasi olmayan saglik

calisanlari ile karsilastirildiginda duygusal olarak daha fazla tilkenmislik gostermektedir.(59).

2.10. COVID-19 Toplumda Onleme ve Kontrol Onlemleri

Toplumdaki énemli COVID-19 6nleme ve kontrol onlemleri vakalarin yayilmasini
siirlamak i¢in mevcut stratejidir. Daha fazla yayilmayi 6nlemek igin erken tarama, teshis,
izolasyon ve tedavi gereklidir. Onleyici stratejiler, teshis sirasinda alimacak uygun dnlemler ve
enfekte bir hastaya klinik bakim saglanmasi dahil olmak iizere hastalarin izolasyonuna ve
dikkatli enfeksiyon kontroliine odaklanmaktadir. Niifusun istlenmesi gereken en Onemli
strateji, ellerini sik sik yikamak ve portatif el dezenfektan1 kullanmak ve kontamine olmus bir
ortamla etkilesime girdikten sonra yiizleri ve agizlariyla temastan kaginmaktir. Toplumda
bulagma riskini azaltmak i¢in, bireylere ellerini 6zenli bir sekilde yikamalari, solunum hijyeni
uygulamalari (6rn. oksiiriiklerini 6rtmeleri) ve miimkiinse kalabaliktan ve hasta kisilerle yakin
temastan kaginmalart Onerilmelidir.(63) Cin, Kore, Japonya gibi iilkelerde maske

kullaniminin yayginlasmasiyla birlikte pandemi hizla kontrol altina alindi. Bu tiir 6nlemlerin

18



zorunlu hale getirilmedigi lilkelerde vaka sayisindaki artis devam etmektedir. El hijyeni
uygulamas1 icin yanlarinda el dezenfektan: tasiyanlarm sayisinmn arttirilmalidir. Ozellikle
topluluk bulagsmasinin oldugu yerlerde sosyal mesafeye uyulmasi tavsiye edilmektedir. Birgok
iilke, viriisiin daha fazla yayilmasin1 6nlemek i¢in dnlemler olarak karantina ve sosyal/fiziksel

mesafe koymustur. Bu 6nlemler sunlari i¢erebilir:

Egitim kurumlarinin ve igyerlerinin tamamen yada kismen kapatilmasi

e Uzun siireli bakim tesisleri ve hapishaneler gibi kapali ortamlarda yasayanlarin
ziyaret¢i sayisini ve temasini sinirlamak

e Toplu ve kiicilik toplantilarin iptal edilmesi, yasaklanmasi ve kisitlanmasi

¢ Binalarin veya yerlesim yerlerinin zorunlu karantinaya alinmasi

e ¢ veya dis sinir kapatmalar1 ve tiim bolgeler veya iilkeler icin evde kalma

kisitlamalar1.(63)

2.10.1.Tiirkiye'de COVID-19’u Onleme ve Kontrol Onlemleri

Tiirk hiikiimeti tarafindan birka¢ farkli cevreleme oOnlemi uygulanmistir. Bunlar
arasinda sosyal mesafe, yliksek riskli bolgelerden gelen ziyaretgilere yonelik seyahat
kisitlamalari, yliksek riskli yerlerden donen vatandaglar i¢in karantina ve okullarin ve belirli
isyerlerinin kapatilmasi yer almaktadir

Ulkemizde, insanlarn hareketini smirlamak icin gesitli dnlemler aldi. 65 yas ve iistii
vatandaslar, bagisiklik sistemi yetersizligi, kronik akciger hastaligi, asttm, KOAH, kronik
kalp-damar hastaligi, kronik bobrek hastaligi, hipertansiyon, kronik karaciger hastaligi olanlar
ile bagisiklik sistemini bozan ila¢ kullananlarin yurtlarindan ¢ikmalar1 yasaklanmistir(63, 64)
Ayn1 zamanda is hayatinda yapilan esnek ¢aligmalar, sokaga ¢ikma yasagi, zorunlu maske

kullanim1 vb. miidahaleler de COVID-19 yayilimi sinirlandirmigtir(65)

Sosyal mesafe

Solunum damlaciklar1 ile bulasan hastaliklar, insanlarin belirli bir yakinlik i¢inde
olmasmi gerektirdiginden, kisilerin sosyal mesafeye uymasi bulasmay1 azaltacaktir. Sosyal
mesafeye Ornek olarak okullarin veya ofis binalarin kapatilmasi, halka acik pazarlarin
askiya alinmasi ve toplantilarin iptal edilmesidir. Sosyal mesafeyi korumanin zor oldugu halk

pazarlarinda,is yerleri de COVID-19 bulagmasi acisindan yiiksek riskli alanlardan biridir. Bu
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sebeple miimkiinse evden c¢aligsma tesvik edilmistir. Sosyal mesafe pandemi lizerinde kontrol

saglamada kritik 6neme sahiptir(63)

Karantina

Karantina, bulasici hastalik salginlarim1 kontrol etmenin en eski ve en etkili
araclarindan biridir. Karantina enfekte ve oOlii sayisin1 azaltmada en etkili yontemdir.Kati
karantina kurallarimi uygulamaya koyan iilkelerde COVID-19 onlemede ¢ok daha etkili
olmustur. Yayinlanan bir makalede, sonuglar karantinanin enfekte sayisini %81'den %44'e ve
olii sayisin1 %61'den %31'e diisiirebilecegini gdstermektedir. DSO, laboratuvar tarafindan
dogrulanmis COVID-19'lu hastalarin temaslilarinin, hastayla son karsilasmalarindan itibaren

14 giin boyunca karantinaya alinmasini 6nermektedir (63)

2.10.2.Tiirkiyede COVID-19 Asilamadaki Oncelik Saghk Cahsanlarina
Uygulanmasi

Cin merkezli Sinovac sirketinin gelistirdigi koronavirilis asis1 uygulanmasina izin
verilen ve lilkemizde Saglik Bakanligi tarafindan temin edilen ilk koronaviriis asisidir.
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu acil kullanim onay1 vermesi ardindan asilama programi
baslatilmistir. CoronaVac eski bir asi1 iiretim teknigi olan Pekin merkezli Sinovac ilag sirketi
tarafindan tiretildi. Tiirkiyede’ de hastaliga maruz kalma, bulastirma riskleri ve hastaligi agir
gecirme ile hastaliin  toplumsal yasamin isleyisi lizerindeki olumsuz etkisi
degerlendirilmesiyle COVID-19 asis1 uygulanacak gruplar belirlenmistir ve bu gruplara

sirastyla as1 uygulanmaktadir.
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Ulkemizde COVID-19 agilamadaki dncelikli gruplar 4 asamada belirlenmektedir.(66)

Asama Gruplar Alt gruplar

1. Asama A, Saghk kurumunda galisanlar
(kamu, ozel, universite, vakif vb.
tip fakultesi ve dig hekimligi
fakultesi ogrencileri dahil), tim
eczane ¢calisanlar

B. Yash, engelli, koruma evleri gibi
yerlerde kalan ve calisanlar

C. 65 yas Gstid bireyler 90 yas ve dzerinden baslamak Gzere 5 yil
azalan araliklarla yasa gore siralama
2. Asama A. Hizmetin sirddrilmesi igin Milli Savunma Bakanhig, i¢ Isleri Bakanhg,
tncelikli sektorler Kritik gorevierdeki kisiler vb.
B. 50-64 yas arasi bireyler 60-64 yas aralifindan baslanarak 5 yil azalan
araliklarla yasa gore siralama
3. Asama A, Kronik hastalig olan kisiler 40-49 yas araligindan baslanarak 10yl
azalan aralikla yasa gore siralama
B. Diger gruplar Kronik hastaligi olmayan 18-50 yas arasi
kisiler

4. Asama Asilanma sirasi geldigi halde zamaninda as) yaptirmayanlar

Tablo 2.2 Tiirkiye’de as1 uygulama grup sirasi (67)

Tiirkiyede as1 uygulamast 14.01.2021 tarihinde Sinovac(CoronaVac) asisina acil
kullanim onay1 Saglik bakanligimizin onayi ile ilk dncelik Saglik ¢alisanlar1 olmak iizere as1
uygulamalar1 baslatilmigtir. (66) Pfizer-BioNTech (BNT162b2) asisinin kullanimi 12 Nisan
2021 tarihinde baslatilmistir. Saglik bakanlig1 tarafindan Sputnik V asisina 30 Nisan 2021
tarthinde "Acil Kullanim Onay1" verildi (68) Tiirkiye'de 4 farkli as1 su anda acil kullanim
onay1 verilmistir.Bunlar;Sinovac(CoronaVac),Pfizer-BioNTech(BNT162b2), Turkovac asilar
kullanimda Sputnik V asis1 kullanilmiyor(68)

2.10.3.Diinya’da COVID-19 As1 Uygulamalar

Su ana kadar kiiresel ¢capta uygulanan doz sayist 10 milyar1 asmistir.Kiiresel ¢apta
asilama oranina bakildiginda tam asilananlarin oram1 % 50 civarinda olup diinya niifusunun
yaklasik % 60'ma en az bir doz as1 uygulanmistir.Asilama oranlarinin yiiksek oldugu tlkeler

Birlesik Arap Emirlikleri, Kiiba ve Portekiz {ist siralarda yer almaktadir.(69)
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Pfizer/BioNTech, Oxford/AZ ve Moderna asilar1 diinyada uygulanan asilarin ilk {i¢iinii
olusturmaktadir.(67)
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Sekil 2.8. Asilarin kullanildig: iilke sayisi ve iilkelerden érnekler(67)

2.10.4.Tiirkiye’de COVID-19 As1 Uygulama Sayilar1 ve Yiizdelikleri

Tiirkiyede 12.02.2024 tarihine kadar saglik bakanlig1 tarafindan bildirilen 1 Doz ile
asilanma oram1 % 93,38 uygulanan as1 sayis1 57.960.469 , 2 Doz ile asilanma (Iki doz ile
astlanmig 18 yas Ustl niifus) %85,70 uygulanan as1 sayis1 53.195.016, Yapilan toplam doz
(1,2 ve 3.Doz) 152.733.597°dir. En ¢ok asilanan sehir Ordu %90,9 en az asilanan sehir
Sanliurfa %63,0’dir(70)

2.11.Kisisel Koruyucu Donanim (KKD) Kullanim ve Lojistik imkanlar

Salginlar insan yasamini ve hayatini olumsuz yonde etkileyen kosullarda saglik
personelininde etkilenmesi kaginilmaz bir durumdur.Salginlarda saglik ¢alisanini koruyacak
tedbir ve dnlemlerin alinmasi bir zorunluluktur.Can kaybi, cevresel ve ekonomik kayiplarin
olabilma olasiligiin riskli kosullarda maske, eldiven, gozliikk, tulum vb. malzemelerin yer
aldigr Kisisel Koruyucu Donanim (KKD) kullanilmasi o6nerilmektedir. Boylelikle riskin
meydana getirecegi kayiplarin azaltilacag: diisiiniilmektedir. 2003 ve 2014 yilllarinda ortaya
citkan SARS ve MERS salginlarinda KKD kullanimi 6n plana ¢ikmus fakat saglik
calisanlarinin farkindalik, 6nlem alma ve KKD’lerin dogru kullanimi konusunda egitim
eksikligi, personel agisindan risk olusturmustur. Tani kitlerinin kullanim1 Ocak 2020 de
tiretilmesi ve diislik dogru pozitiflik orant saglik personellerinin hasta ile temasiyla artan risk

sebebi olmustur.Salginin ilk baslarinda Cin’de malzeme eksikligi sebebiyle, saglik
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personellerinin  basit plastiklerle kendilerine giinliik, basit KKD yapmis olduklar
bildirilmistir.(61)

2.12. Saghk Cahisanlarina COVID-19 Bulasmasinda Etkili Faktorler
Saglik calisanlart pandemi sebebiyle c¢alisma kosullarindam bir ¢ok farkli sorunla
kars1 karsiya kalmaktadirlar. Bu sorunlarin  basinda farkinda olmadan enfeksiyonun

yayllmasina sebep olmalar1 gelmektedir. (71-73) Saglik ¢alisanlarinda:

- Pandemiye sebep olan patojenin 6zelliklerinin iyi anlagilamamis olmasi,

- Kisisel Koruyucu Ekipman (KKE) giyme ve ¢ikarmada farkindaliklarin ve
egitimlerin yetersiz olmasi

-COVID-19 enfeksiyonunu Onleme ve kontrol etme konusunda bilgi eksikligi
yasanmasli,

- Saglik calisanlarinin SARS-CoV-2’ye sahip hastalara uzun siire maruz kalmalari

sebebiyle enfeksiyon riskinde artislar gézlenmektedir (73-75)

Ote yandan; KKE eksikligi, Saglik c¢alisanlarina yonelik pandemi kontrol
miidahalelerinin baslamasindan sonra egitim programlar1 ve sistematik uygulamalar igin
yeterli zaman olmamasi, Saglik calisanlarinin pandemi siirecinde, enfeksiyon kontrolii
bakimindan izlenememesi, Uzun ¢alisma saatleri , yorgunluk, ruhsal sikintilar, damgalanma,
Fiziksel ve psikolojik siddete bagli olarak bagisiklik sisteminde zayiflama gibi olgular saglik
calisanlarinda enfeksiyona yatkinliga sebep olabilen faktorler arasinda yer alabilmektedir(74,

75)
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Sekil 2.9 Saghk ¢alisanlarina COVID-19 bulasmasinda etkili faktorler(76)

2.13. Saghk Cahisanlarinin Pandemi Siirecinde Mesleki Sorumluluklari

Pandemi hazirlig: biitiin sektdrleri igersede , pandeminin biitiin asamalarinda saglik
calisanlarinin rolii biiyilk 6nem tagimaktadir.(77) Saglik sisteminin pandemi siirecinde tutarl
hakkaniyetli ve yeterli bir hizmet saglamasi biiyiik oranda saglik ¢alisanlarina baghdir.
Saglik calisanlarinin pandemiye yonelik dort ana meslek sorumluluklart vardir. Bunlar su
sekildedir; baskalarin1 enfekte etmekten kaginma yiikiimliiliigii, hastalar1 tedavi etme gorevi,
yetersiz tibbi kaynaklarin hakkaniyetle kullanilmasi1 ve zorunlu sosyal izolasyon dnlemlerinin
saglanmasidir.(78)

Baskalarin1 enfekte etmekten kacinma yiikiimliiliigii: Kisiler pandemi siirecinde
enfeksiyon kontrol 6nlemlerini almadiklar1 zaman baskalarinin hayatini tehlikeye sokabilirler.
Boyle tehlikeler kisi enfekte ve bulasici oldugunu bildigi zaman genel hijyen kurallarina ve el
yikamaya,  sosyal mesafeye dikkat etmek, maske takmak, karantina ve izolasyon
uygulamalari bagka kisileri enfekte etme riskini 6nemli 6l¢iide azaltabilmektedir.(78, 79)

Hastalarn tedavi etme gorevi: Saglik calisanlarinin mesleklerinin bir pargasi olan

tehlikeli salgin hastaliklar1 tedavi hizmeti verirken risk almada dolayli olarak riza
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gosterdiklerine inanilmaktadir. Saglik ¢alisanlart zor zamanlar i¢in egitim-6gretim alirlar ve
saglik calisanlarindan bunlar1 saglik hizmeti sunmalart beklenir(80) Saglik hizmeti sunumu
sirasinda virlise enfekte olmalar1 ve saglik c¢alisanlar ailesine, sevdiklerine ve is
arkadaslarina istemeden de olsa zarar vermektedir. Ote yandan gérevini reddederse is
arkadaslarina bu gorevi listlenmesi gerekmektedir.Boyle durumda saglik hizmetinin sekteye
ugramasi ve sistemin ¢alismamasi s6z konusu olabilir(78)

Yetersiz tibbi kaynaklarin hakkaniyetle kullanilmasi: Pandemi siirecinde ihtiyag
duyan herkes i¢in asi, ila¢ ve ventilator saglanmas1 miimkiin olmayabilir. Saglik calisanlarinin
bu kosullar altinda kaynaklarin kullaniminda oncelik kiginin durumuna gore Oncelik
vermelidir. (81)

Zorunlu sosyal kisitlama énlemleri: Insanlar fiziksel olarak ayirmak ve bulasici
hastaliklarin ~ yayilmasint  6nlemek icin  halk saghg acisindan, etkili  bir
stratejidir(82)Pandemide Izolasyon ve karantina gibi zorunlu sosyal kisitlama 6nlemleri, en
tartigmal1 etik sorunlardan bazilarin1 giindeme getirmektedir. Kisinin hareket 6zgiirliigl gibi
haklar 6nemli olmakla beraber , topluma yonelik tehlike yeterince siddetli oldugunda,
kurallara uymak gereklidir. Bireylerin zorunlu sosyal kisitlama kurallarina uymasi halk

saglhig tehdidini biiyiik 6lciide azaltmaktadir.(78)

2.14. COVID-19 Pandemisinde Saghk Calhisanlarimin Saghginin Korunmasi

Salgin hastaliklar1 uzun siiren ve siirekli bir miicadele gerektirir. Pandemiler, sagliga
yonelik bilgi akisi olmayan, yetersiz kaynak ve alt yapist olan iilkelerde hizla ve kotii  bir
sekilde etkilemektedir.(83) COVID-19 pandemisi doneminde saglik hizmetleri kapasitesinin
gelistirilmesi, halk sagligina yapilacak yatirnmlarin arttirilmasi, ciddi kaynak talepleri
olusmasina yonelik kaynaklarin optimize kullanimi gerekmektedir. Bu asamada yerel ve
ulusal kuruluslara planlama ve miidahale asamasinda Onemli goérev diismektedir(84)
Pandemi esnasinda bilgi paylasimmi ve hizli tepki verme konusunda egitim verilmis
personele ihtiya¢ vardir.Pandemi siirecinde erken uyar1 sisteminin aktive edilmesi konusunda
yoneticilere biiyiik gorevler diismektedir. (85) Yoneticiler ; Saglik calisanlarina yonelik
egitimlerinin saglanmasi, Saglik personellerine yeterli miktarda koruyucu ekipman
saglanmasi,Calisanlarin =~ COVID-19 ile ilgili  giincellemelere alistirilmasi,  Hastalar
degerlendirme, test, tani, triyaj, tedavi ile enfeksiyonlarin 6énlenmesi ve kontrol edilmede
bilgilerin hastalar ve topluma uygun metodlarla paylasilmasi, Calisma saatlerinin uygun

molalarla saglanmasi, Saglik personellerinin ruh sagligi ve danismanlik kaynaklarina erisim
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saglanmasi konusunda yardimei olunmasi, Yonetim ve calisanlar yada temsilcileri arasinda
isbirliginin saglanmasi ile sorumludur.

Pandemi ile miicadele ederken saghk cahsanlari; Is saghg ve givenligi
prosediirlerini takip etmek, Saglik calisanlar1 Is saglig1 ve giivenligi egitimlerine katilmak ve
ayni zamanda kendilerini ve bagkalarin1 saglik ve giivenlik risklerine maruz birakmaktan
kacinmak, Hastalar1 degerlendirme ve tedavi etmede mevcut protokolleri kullanmak,
Enfeksiyonu onlemede ve kontrol tedbirleri halk saghig ile ilgili bilgileri 6grenmek yada
giiclendirmek, Kisisel koruyucu ekipmani1 uygun sekilde kullanmak, Hastalik belirtileri i¢in
kendilerini izleme ve hastaligin ortaya ¢ikmasi durumunda , hastalig1 izole etmek veya
yoneticilere bildirmek, Asiri stres veya zihinsel saglik sorunlari belirtileri yasama durumunda
yonetimden yardim istemek, Saglik i¢in ciddi bir tehlike olusturdugu durumlarda durumu

yoneticilerine bildirmek ile sorumludurlar.(75)

2.15. Saghk Personeline Yonelik izolasyon Onlemleri
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Sekil 2.10. Saghik personeline yonelik temas izolasyonu ve standart 6nlemler (86)
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Sekil 2.11 Saghk personeline yonelik damlacik ve solunum izolasyonu (86)

CIKAR ir ks

2.16.Pandemi Siirecinde Tiirkiye’de Saghk Calisam Oliimleri

Diinyada smirli sayida iilke disinda, pandemi ile bilimsel temelde bir miicadele
olmamasi; ¢ok sayida insanin, binlerce saglik ¢aliganinin enfekte olmasina ve 6lmesine sebep
olmustur.(87-90) COVID-19 miicadelesinde hayatin1 kaybeden saglik calisanlari meslek
gruplart i¢inde bir¢ok iilkede en iist sirada yer almaktadir. COVID-19 hastalig1 ve iliskili
durumlar sebebiyle diinyada 5 Mart 2021°e kadar 17.000’den fazla saglik ¢alisgan1 hayatini
kaybetmistir. Olen hekim sayis1 ve saglik ¢alisani iilkeden iilkeye farlilik gdstermektedir.

Birgok calismada, COVID-19 hastalarinin insidans ve sonuglarinda cinsiyetin 6nemli
bir risk faktor oldugu ulusal ve uluslararasi hiikiimet verilerinde gosterilmistir. Kadin saglik
calisanlari, COVID-19 ile daha ¢ok enfekte olmasina ragmen SARS-CoV-2 ‘den dlenlerin
cogunlugu erkek hekimler ve diger erkek saglik calisanlaridir.(90, 91) Bu farkliliklar, sadece
yas ve eszamanli hastaliklardaki farkliliklara degil, bunlar ayni zamanda hormonal
farkliliklar, bagisiklik tepkisi, enflamatuar belirtegler ve digerlerinin yanmi sira davranigsal
tutumlarin da yer aldigi etmenlerin birlikteligine yorulabilir. Kisisel koruyucu malzeme
eksikligi, zayif temash takibi, test eksikligi politikacilar tarafindan tutarsiz maske rehberligi,
igverenlerin yanlis adimlar, saglik calisanlariin karsilastigi riski artirmistir ve onlenebilir

Oliimlere yol agmistir(90, 92)
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Tiirkiye’de ,17.03.2020 COVID-19 nedeniyle ilk saglik calisant 6limi ve ilk hekim
Oliimii ise 01.04.2020 tarihinde olmustur. Tiirk Tabipleri Birliginin verilerine gore 17.03.2020
tarthinden 16.03.2022 tarihine kadar olan siirede 510 aktif saglik calisanindan, 173 aktif gérev
yapan hekim COVID-19 nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. 17.03.2020 ile 28.02.2022 tarihleri
arasinda; COVID-19 hastaligina bagli olarak yasamini yitirmis 506 aktif saglik calisani
vardir.(90)

SARS-CoV-2 viriisiine bagli nedenlerle hayatin1 kaybeden 506 saglik ¢alisanin (28
Subat 2022’ye kadar) %84,6’s1 (428 kisi) ve dlen hekimlerin %96,5°1 (166 kisi) erkektir.

HEKIM DIS HEKIMI ECZACI HEMSIRE, EBE  DIGER SAGLIK MEMUR, ISCI, ECZANE
HIZMETLERI TEKNISYEN TEKNISYENI,
CALISANLARI® GUVENLIK
GOREVLISIVE
AMBULANS
SOFORO

®m Kamu n (%) = Ozel n (%)

* Saghk memuru, tbbi sekreter, paramedik, bivolog, kimyager, veteriner hekim ve cevre, acil tip,
laboratuvar, réntgen, dis anestezi teknisyeni/teknikeri.

Sekil 2.12 Tiirkiye’de yasamim yitiren saghk cahsanlarinin calistif: sektore gore dagihimi (90)

HEXIM DIS HEKIMI ECZAC! HEMSIRE, EBE DIGERSAGLIK  MEMUR, ISCI, ECZANE
HIZMETLERI  TEKNISYEN  TEKNISYENI,

CALISANLARI* GUVENLIK

GOREVLISIVE

AMBULANS

SOFORD

® Erkekn (%) = Kadinn (%)

**Saghk memuru, tbbi sekreter, paramedik, biyolog, kimyager, veteriner hekim ve cevre, acil tip,
laboratuvar, réntgen, dis anestezi teknisyeni/teknikeri.

Sekil 2.13Tiirkiye’de COVID-19 nedeniyle yasamin yitiren saghk calisanlarinin cinsiyete gore
dagihimi(90)
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COVID-19 nedeniyle olen saglik calisanlarinin %29,2°’si 34 yas ve altini
olusturmaktadir. Is¢i statiisinde c¢alisanlarm 35-49 yas arasindakilerin = %40,6’s1m
olusturmaktadir. COVID-19 nedeniyle 6len hekimlerin %84,1°1 ise 50 yas ve iistii; hemsire ve
ebelerdeki 6liimlerin %82,9°u 50 yas altindir.(90)

Tiirkiye de 2023 Mart ayin da bildirilen vaka sayist 31.054, vefat sayis1 85, toplam
vaka sayist 17.232.066, toplam vefat sayis1 102.174 kisidir(70)

2.17. SARS-CoV-2 Bulasma Mekanizmasi

2.17.1. SARS-CoV-2’nin insan Konagina Girisinin Potansiyel Yollari

Oral mukoza

The Cancer Genome Atlas'tan (TCGA) 13 normal bitisik doku ve Fonksiyonel
Annotation of The Mammalian Genome Cap Analysis of Gen Expression (FANTOMS
CAGE) veri setlerinden 14 doku tipini kullanarak agiz boslugunda ACE2 ekspresyonunu
arastirdi(29, 93). Sonuglar, ACE2'nin agiz mukozasinda eksprese edildigini ve dil epitel
hiicrelerinde oldukg¢a zengin oldugunu gostermistir. Bu bulgular, SARS-CoV-2 enfeksiyonu

icin ag1z bosluguna duyarlilig1 vurgulamaktadir.

Ust solunum yollar

SARS-CoV-2 viral RNA's1, hem semptomatik hem de asemptomatik hastalarda {ist
solunum yollarinda tespit edilmistir. Bu da nazal epitelyumun viral bir rezervuar olarak ve
virlistin solunum mukozast boyunca yayilmasindaki olast roliinii vurgulamaktadir. (29,
94) Nazal epitelde yiiksek viral titrenin varligi, solunum mukozasinda ACE2 reseptdrlerinin

yiiksek ekspresyonuna bagli olabilmektedir(94, 95).

Alt Solunum Yollar1

Akcigerler COVID-19'dan etkilenen ilk organlardan biri oldugundan (29, 96, 97) alt
solunum yollarina viral giris mekanizmalarin1 tanimak ve akcigerdeki SARS-CoV-2
enfeksiyonuna duyarli hiicresel hedefleri belirlemek ©nemlidir. Hasta tarafindan iiretilen
SARS-CoV-2 yiiklii damlaciklarin/aerosollerin ¢ogu, akcigerin daha derin bdlgelerine erigim
saglamak i¢in ideal boyut araliginda (1-10 pm) bulunur(98). Birden fazla donérden elde
edilen saglkli akciger dokusu Orneklerinin tek hiicreli transkriptomik ¢alismasi, AT2
(alveolar epitelyal tip2) epitel hiicrelerinin diger akciger hiicre tiplerine kiyasla en yiiksek
ACE2 seviyelerini ifade ettigini gostermistir.(98)Akciger dokusunda nispeten  ACE2

ekspresyon seviyelerine ragmen, AT2 hiicrelerinde daha yiliksek ekspresyonu, akciger
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dokusuna SARS-CoV-2 erisimi saglayabilir. Ayrica AT2 hiicreleri, SARS-CoV-2 viral

replikasyonu i¢in platformlar saglar ve artan inflamatuar sitokin seviyeleri gosterir.(99)

Merkezi Sinir Sistemine (CNS) ve Beyne Giris

Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada, test edilen 214 COVID-19 hastasinin %36'sinda
norolojik semptomlar vardi ve bu hastalarin %46'sinda ciddi norolojik bozukluklar
gorilmistiir. (100) Diger ¢alismalar da COVID-19 hastalarinda nérolojik semptomlarin
prevalansi bildirildi. (101) New York'ta hastaneye yatirilan COVID-19 hastalar1 arasinda
yapilan bir bagka biiyiik prospektif calismada, hastalarin %13,5'inde norolojik bozukluklar
tespit edilmistir.(102) Norolojik bozukluklarin ortaya ¢ikmasinin, hastane i¢i 6lim riskinin
daha yiiksek oldugu bulundu. Bu klinik kanit, SARS-CoV-2'nin beyin bariyerlerine niifuz
etme ve ndrolojik hasari tetikleme egilimi hakkinda spekiilasyonlar tetikleyebilir. Viriis burun
bosluguna girdiginde , CNS'nin dis ortama maruz kalan tek parcasi olan olfaktor epitelindeki
koku alma duyu ndronlarmi ve ayrica CNS'ye erismek ic¢in trigeminal siniri enfekte
edebilmektedir. SARS-CoV-2 viriisii, kribriform plakayr kaplayan koku alma mukozasina da
niifuz edebilir ve subaraknoid bosluktaki beyin omurilik sivisina (BOS) erismek i¢in
perindronal bosluk boyunca gecer. New York arastirmasi, CNSmin SARS-CoV-2 istilasini
gosteren menenjit, ensefalit ve miyelite dair hi¢cbir kanit bildirmemis olsa da, Pekin Ditan
hastanesinden arastirmacilar, genom dizilimi ile hastalarin BOS'unda SARS-CoV-2'nin
varligin1 gosterdiler. Ayrica viriis yiiklii BOS'un servikal lenf diiglimlerine drenaji, bagisiklik
tepkisinin aktivasyonuna yol agabilir. SARS-CoV-2 viriisii, kan-beyin bariyeri yoluyla
sistemik dolasimdan beyne de girebilir. Sitokin sendromu, COVID-19 hastalarinda akut
nekrotizan ensefalopati gelisimi ile iliskilendirilen kan-beyin bariyerinin bozulmasina yol
acabilir. Bu, olagan transendotelyal yollarina ek olarak, kan-beyin bariyerinin endotelyal

hiicreleri arasindaki paraseliiler bosluklar yoluyla viral iletimi artirabilir(29)

GI (gastrointestinal) Epitelinin Thlal Edilmesi

Burun boslugunda bulunan viriis, mukosiliyer sistem tarafindan GI yoluna gider.
Virilisler midenin kuvvetli asidik ortaminda yasayamasa da, GI yolunun SARS-CoV-2
virlisiniin potansiyel bir bulasma yolu ve hedef organi olabilecegine dair énemli kanitlar
vardir.(29)

Yapilan bir c¢aligmada 95 hastanin 58'inin  GI semptomlar1 sergiledigini
gostermistir. Bu hastalarin gastroskopi muayenesinde yemek borusu, mide, oniki parmak

bagirsag1 ve rektumda SARS-CoV-2 enfeksiyonu goriildii. Hastanede yatan 138 COVID-19
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hastasinda yiiriitiilen bir baska ¢aligma, hastalarin énemli bir boliimiiniin (%10.1) baslangigta
ates ve nefes darlig1 gelismeden 6nce ishal ve mide bulantis1 gosterdigini ve bu nedenle GI
yoluyla viriis enfeksiyonu olasiligin1 diisiindiirdiigiinii gostermektedir.(29, 103) ACE2 ve
TMPRSS2 ekspresyonu sirasiyla emici enterositlerde ve ileal epitel hiicre alt kiimelerinde
yiiksektir. Ayrica, ACE2 ve TMPRSS2'min kolon enterositlerinde yiiksek oranla birlikte
eksprese edildigi bulunmustur. ACE2 ve TMPRSS2'nin birlikte ekspresyonu, SARS-CoV-2
viral girisi i¢in gerekli oldugundan, COVID-19 hastalarinda gozlenen enterik semptomlar,
bagirsak epitel bariyeri boyunca SARS-CoV-2 istilasindan kaynaklanabilir. ishal olmayan
COVID-19 hastalariyla karsilastirildiginda, ishali kesilen veya devam eden COVID-19
hastalari, serum interlokin-6 (IL-6) konsantrasyonlari ile 6nemli 6l¢iide iligkili olan yiiksek
fekal kalprotektin konsantrasyonlari sergilemistir. SARS-CoV-2'nin biiylik olasilikla akut

bagirsak inflamatuar yanit1 olusturdugunu gostermektedir.(29)

2.17.2. Viral Bulasma

SARS-CoV-2 kisiden kisiye damlacik yoluyla bulasan, bireyler arasinda Oksiirme
yada hapsirma yoluyla ¢evreye salinan kontamine damlaciklarin dogrudan solunmasiyla, elle
temas sonrast oral, nazal ve goz mukozasina temasi sonucuyla bulasabilmektedir .
Koronaviriis ayrica ylizeylerle temas aracilifiylada yayilan bulasici bir viriistiir. (104)Kisiden
kisiye bulagsmanin ilk kaniti Chan ve arkadaslari tarafindan rapor edilmistir.Yakin zamanda
Wuhan" ziyaret eden bir grup aile iliyesinde virlisiin bulagsmasini arastirdilar. Hayvanlarla
temas, pazar ziyareti veya av eti yeme Oykiileri yoktu, ancak seyahatleri boyunca ayni otelde
kaldilar. Dogrudan zoonotik bir etki olmadan bu viriisiin insan temastyla yayilabileceginin ilk
gostergesiydi. Bu ilk bulgular daha sonra insandan insana siirekli bulagsmay1 gdsteren artan
kanitlarla dogrulanmistir.(16) Viral bulasmanin bir baska yolu da fekal yoldur. Bilimsel
literatlir, SARS-CoV ve MERS-CoV'niin fekal bulagsmay: kolaylagtiran ¢evresel kosullarda
yasayabilir oldugunu gosterdi. SARS hastalarinin tedavi edildigi iki Cin hastanesinin
kanalizasyon suyunda SARS-CoV-2 virlisii tespit edilmistir ve  MERS-CoV'niin diistik
sicaklik ve nemde farkli ylizeylerde canli oldugu bulundu. SARS-CoV-2, COVID-19

pnomonisi olan hastalarin diskisinda ve ayrica solunum 6rneklerinde tespit edilmistir.(105).

2.17.3. Kulucgka Siiresi
Kulugka siiresi 4-14 giinliik bir kulugka doneminden sonra, cogu birey hafif ila ¢ok

siddetli ve hatta fulminan hastalik arasinda degisebilen semptomlar gelistirmektedir.(29)
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Semptomlarin baslamasindan ~ 6nce bogazda veya burunda bulunmaktadir. Kulucka
doneminden sonra hastalar ates, Oksiirik ve halsizlik gibi benzer semptomlarla
basvururlar. Hastalarin kiigiik bir ylizdesi ayrica ishal ve kusma gibi gastrointestinal
semptomlar gosterir. Yaslilarda ve altta yatan hastaliklar1 olanlarda hizla ARDS, septik sok,
metabolik asidoz ve koagiilasyon disfonksiyonu gelisir ve bu da sonugta coklu organ
yetmezligine ve hatta 6liime neden olabilir.(16) SARS-CoV-2 viriisiiniin , digsk1 6rneklerinde
ortalama 27.9 giin, solunum yolu 6rneklerinde ise ortalama 16.7 giin boyunca tespit edilmistir.
(106) SARS-CoV-2 virusi,iist solunum yolunda, semptomlarin baglamasindan 1-2 giin 6nce
tespit edilebilir ve virus orta derecedeki hastalarda 7-12 giin, ciddi olgularda 2 hafta siireyle
pozitif saptanabilir. Diskida viral RNA’y1 saptama, hastalarin  %30’da semptom
baslamasindan sonraki 5. giinden itibaren tespit edilebilir ve orta diizeydeki olgularda 4-5

hafta saptanabilir.(107)

2.17.4. COVID-19 ‘un Klinik ve Patolojik Ozellikleri

SARS-CoV-2 kulucka doneminde, akcigerlerde yavas bir tepki saglar. Esas olarak
alveolar epitel hiicrelerini isgal ederek solunum semptomlarina neden olur.(108)

Alveolar hiicrelerde virlisiin replikasyonu hasara aracilik eder ve dokularda
inflamatuar bir tepkiye neden olur. Viriisiin hiicresel girisi, interferon (IFN)-gama (IFN- y),
interlokin (IL)-2 ve IL-12 {reten T-yardimci hiicreleri toplayarak bir inflamatuar yaniti
tetiklemektedir.Hasarl1 alveolar hiicreleri ayrica interferonlari, sitokinleri ve diger hiicre igi
bilesenleri serbest birakir. Diger enflamatuvar hiicrelerin toplanmasi, agir hastalikta goriilen
organ hasarint ve ¢oklu organ yetmezligini hizlandirabilen bir 'sitokin firtinasinin '
gelismesine yol acar. (16, 109)

COVID-19 ile enfekte hastalarda daha yiliksek konsantrasyonlarda periferik kan
immiin mediatdrleri goriilmiistiir. IL-6, interferon gama ile indiiklenen protein (IP)-10 , ii¢
yiiksek derecede patojenik HCoV  enfeksiyonunun hepsinde belirgin  sekilde
yiikselmistir . Alveolardaki makrofajlar, hiicre hasarini tespit eder ve hasarli alveolar hiicreler
tarafindan salinan sitokinler ve kemokinler salgilayarak yanit verir. Akciger parankiminde
meydana gelen inflamatuar siireg, Oksiiriikk refleksini baslatmaktan sorumlu sinir uglarini
uyarir, bu nedenle insanlar siklikla erken kuru oksiiriik ile basvururlar. (16)Tiimér nekroz
faktorii (TNF)-a ve IL-1B, noétrofiller ve monositler dahil olmak {izere daha fazla immiin
hiicre alimini1 indiikleyen vaskiiler gegirgenlikte, doku yiizeyindeki adezyon proteinlerine
baglanirlar ve yaralanma bolgesine girerler. Adezyon molekiilii ekspresyonunda artisa neden

olan proinflamatuar sitokinlerdir. (16, 110)
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Vaskiiler gecirgenlikteki artis, interstisyel bosluga ve alveollere sivi sizmasina neden
olarak interstisyel ve pulmoner 6dem ile sonuclanmaktadir(16). Sonu¢ olarak, her yerinde
hasarl1 alveolar hiicreler oldugunda, daha az yiizey aktif madde iiretilir. Alveoller kolaylikla
cokebilir, bu da  oksijenlenmenin  bozulmasina veya  hipoksemiye  neden
olabilir. Prostaglandinler, IL-1, IL-6 ve TNF-a, COVID-19 hastalarinda atese neden
olmaktadirlar. (16, 111, 112) Kandaki azalan oksijen seviyeleri beyindeki kardiyopulmoner
merkezdeki kemoreseptorleri uyarir, bu da kandaki oksijen seviyelerini artirmak icin artan bir
inspirasyon hizina neden olmaktadir ve ayrica viicuda oksijen vermek i¢in kalbin daha hizl
pompalanmasin1  baglatir .Hipoksemisi olan hastalarda genellikle takipne ve tasikardi
gelisir(16, 113). Bununla birlikte, bazi1 hastalar, bagisiklik sistemlerinin kontrol altinda
tutmas1 veya nefes darlig1 ve biraz atesin eslik ettigi oksiiriik gibi sadece kiiciik semptomlar
nedeniyle asemptomatik olabilir.(16) COVID-19'da yaygin bir bulgu, interferonlarin
salmimina bagli oldugu varsayilan lenfopenidir.(114) IL-6, hepatositleri C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen ve hepcidin gibi akut faz reaktanlari tiretmeleri i¢in uyarir.

CRP 1iyi bir inflamatuar belirtectir. COVID-19'da 6nde gelen mortalite nedeni olarak
kabul edilen ARDS (Akut Solunum Sikintist Sendromu)nin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir.(16)

2.17.5.Klinik Bulgular

COVID-19'un Kklinik belirtileri spesifik degildir ancak birgok viral hastaliga
benzer(29).Semptomatik hastalarin biiylik cogunlugu genellikle ates, oksiiriik ve nefes darligi
ve daha az siklikla bogaz agrisi, istahsizlik, tat alma bozuklugu, bulanti, halsizlik, kas agrisi
ve ishal ile bagvururlar. ABD'de dogrulanmig 373,883 semptomatik COVID-19 vakasindan
%70'inin ates, 0ksiiriik, nefes darlig1 yasadigini, %36'sinin kas agris1 ve %34'liniin bag agrisi
meydana geldigini bildirilmistir.(115) Bulant1 ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar ve
eslik eden karin agrisi, hastalarin %10 kadarinda solunum semptomlarindan 6nce gelebilir.

Hastalarin yaklasik %30'unda hastalik baslangicindan sonraki 5. giin civarinda nefes
darlhig1 geligebilir. Hastaligin ikinci haftasinda kdotiilesme, hastaligin daha siddetli formu olan
hastalarda tipiktir. Bu hastalar genellikle 7. veya 8. giine kadar hastaneye yatirilmay1
gerektirir hipoksemi  (disiik kan oksijeni) ve bilateral pnémoni (%75)
goriilmektedir. Karaciger enzimleri ve kreatinin yiikselmesi de yaygindir. Hastanede yatan
hastalarin ¢cogu standart diizeyde bakim gerektirmektedir. (29) Pnomoni gelisen hastalarda

akciger grafisinde ¢oklu beneklenme ve buzlu cam opasitesi goriiliir (105) Yaklagik %20'si
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nefes darligmmin baslamasindan sonra hizla kétilesebilir ve ciddi solunum yetmezligi
gelisebilmektedir. (29)

Vakalarin yaklasik %15'inde dispne, hipoksi ve goriintiilemede akciger degisiklikleri
ile karakterize ciddi hastalik gelisir; %5'i ARDS (Acute respiratory distress syndrome-Akut
solunum sikintist sendromu), goriilebilir.(16) ARDS, COVID-19 hastalarinin en ciddi
komplikasyonlarindan biridir.(29) Akut solunum sikintist1 sendromu gelisen hastalar hizla
kotiilesebilir ve ¢oklu organ yetmezliginden &lebilir (105)Ozellikle hastalarda ¢oklu organ
sistemi yetmezligi gelisirse, hastanede yatis siiresinin uzamasit ve yiiksek mortalite ile
iligkilidir. Solunum destegi ¢cok onemli ve yiiksek akiglt oksijenden noninvaziv ve invaziv
mekanik ventilasyon saglamaya kadar uzanir. Yiiziistli pozisyon almanin oksijenasyonu
tyilestirmede faydali oldugu kaydedilmistir Bir hasta alt grubu, sitokin salinim sendromunda
gozlenene benzer sekilde, ates ve sitokinlerin yani sira inflamatuar belirteglerin
ekspresyonunun artmasiyla birlikte akut inflamatuar bir durum gelistirebilir. (29) ACE2
sadece akcigerlerde degil ayn1 zamanda kalpte, endotelde, renal tiibiiler epitelde, bagirsak
epitelinde ve pankreasta da ifade edildiginden, SARS-CoV-2 bu dokular istila etme, ¢oklu
organ bozuklugu sendromu (MODS) na sebep olma ¢ogalma ve yok etme potansiyeline sahip
olabilir.(16)

Aritmiler, hipoksemik kardiyomiyopati ve akut kardiyak yaralanma gibi
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin insidansi, yogun bakim {initesi hastalarinda, yogun bakim
linitesi hastalarinda olmayanlara (%2) kiyasla siklikla (%22-44) goriilmektedir. Bunlar,
ARDS'nin ¢oklu organ sistemi yetmezliginden once gelebilir veya gelisebilir. Bu hastalara
bakan, saglik ¢alisanlar1 bu komplikasyonlarin farkinda olmalidir.

Mikrovaskiiler tromboz veya yaygin damar i¢i pithtilasma ile sonuglanan bir pithtilagsma
evresi, COVID-19 enfeksiyonu ile iliskilendirilmistir.Ancak trombotik komplikasyonlar sik
goriiliirken, anormal pihtilagma laboratuvar g¢aligmalarinin varliginda bile kanama nadir

goriilen bir komplikasyondur. (29)

2.17.6. Risk Faktorleri

Bagisiklig1 azalmis ve komorbiditeleri olan yash bireyler ciddi enfeksiyonlara daha
duyarhdir.(16)Artan yas (>65 yas), sigara kullanimi, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastalik, kronik akciger hastaligi, malignite ve bagisikligi baskilanmis kisilerde ciddi
enfeksiyona sebep olmaktadir. Diger zayif gostergeler lenfopeni, trombositopeni ve yiiksek

inflamatuar belirteclerdir(29)
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Cocuklar tipik olarak asemptomatiktir veya hafif semptomlarla ortaya ¢ikar. Oliim
orani yasla birlikte artar ve 80 yasin lizerinde 6nemli bir artig olmaktadir. Ciddi COVID-19'lu
hastalarda ARDS (%67.3), akut bobrek hasar1 (%28.9), anormal karaciger fonksiyonu
(%28.9) ve kalp hasar1 (%23.1) gelistirdigini gostermistir.(16)

2.18. SARS-CoV-2’nin Endise Olusturan Varyantlar1 (VOC'ler)

2.18.1.Viral Varyantlarin Etkileri

COVID-19 pandemisinin baslarinda, virlis ile enfekte olmus az sayida insanlarda
'mutant' varyant virlslerin sayist digiiktii. Bagisikligi baskilanmig bireylerde uzun siireli
enfeksiyon da dahil olmak iizere ¢ok sayida enfeksiyon, birden fazla SARS-CoV-2
varyantinin gelismesine yol agmistir. Yeni varyantlar ortaya ¢ikmasiyla en kapsamli bes
endise varyant1 (VOC'ler); WHO tarafindan Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1) ,
Delta (B.1.617.2) ve Omikron varyanti (B.1.1.529) olarak adlandirildi.(116) Kasim 2021'e
kadar Delta varyanti endise varyanti olarak belirlenmistir (117) Bu suslar, agirlikli olarak §
geninde degisikliklere sahiptir. S proteinindeki yiiksek mutasyon sikligi, kiiresel endiseye
neden olmustur, ¢iinkii bu mutasyonlar, konak reseptorii ACE2 ile etkilesimleri, nétralize

edici antikorlarin giiciinii degistirebilir ve as1 etkinligini tehlikeye atabilir.(116)

Alfa (B.1.1.7) varyanti
2020 Eyliil aymda(118), ilk olarak Ingilterde goriildii. Kisa bir siire sonra basta
Hindistan olmak iizere Hollanda, Isvicre, Fransa, Brezilya, Finlandiya, Belcika, Meksika,

Banglades, Tiirkiye, Cin (Pekin ve Vuhan), Giiney Kore, 62 Avrupa iilkesi, Asya ve
Ingiltere'de goriilmiistiir. (119) 1 Ocak 2021°de alfa varyant susunun Tiirkiye’de 15 kiside

tespit edildi. 29 Ocak 2021°de bu say1 128’¢ yiikselmistir ve iilkemizde 17 ilinde Ingiltere
varyant (alfa) susunun goriildiigii bildirmistir.(120) Nisan 2021'de birka¢ SARS-CoV-2
varyant1 bildirildigi ve Tirkiye'de ikinci dalga sirasinda Alfa varyanti hakim oldugundan
dolay1, VOC'lerin cografi yayilimi ve yayginligina iligkin veriler sonuglar1 desteklemektedir.
Tiirkiye'de yapilan yakin tarihli ¢alismada, Nisan 2021'de B.1.1.7 hakimdi.Alfa varyanti en
kalabalik iilkelerden biri olan Pakistan'da en yaygin varyant olarak bildirilmistir. Alfa
varyanti, bir¢ok iilkede baskin varyant olarak tespit edilen artan bulasabilirlik ile karakterize
edilir, Tiirkiye'de ve diinya ¢apinda 2021 yazina kadar devam etmistir.(121) Alfa varyanti
veya GRY (eski adiyla GR/501Y.V1) olarak da adlandirilir. B.1.1.7 varyanti, viral genomda
17 mutasyon igerir. Bunlardan sekiz mutasyon (A69-70 delesyon, A144 delesyon, N501Y,
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AS570D, P681H, T7161, S982A, D1118H) spike (S) proteinindedir. N501Y mutasyonu, Spike
proteininin ACE 2 reseptorlerine ,viral baglanmayi ve konake¢i hiicrelere girisi arttirir.
Ingiltere'de baskin SARS-CoV-2 varyant1 olarak ortaya ¢ikmasi i¢in 6nceden var olan SARS-
CoV-2 varyantlarin1 geride birakarak %43 ila %82 daha bulasici oldugu bildirmistir. B.1.1.7
varyanti, Aralik 2020'nin sonunda Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) rapor edildi.Bu
varyant pandeminin erken evresinde ABD’de olan en baskin SARS-CoV-2 suslarindan biri
olarak ortaya ¢ikmaktadir. (115) B.1.1.7 varyanti, SARS-CoV-2'nin diger varyantlari ile
birlikte %30 daha yiiksek 6liim oranina sahip oldugu goriinmektedir(119) Novavax, SARS-
CoV-2 viriisii S proteinini igeren COVID-19 asis1t NVX-CoV2373'iin Ingilterede yaslar1 18
ile 84 arasinda olan 15.000 katilimciy1 igeren bir faz III klinik denemede B.1.1.7 varyantina
kars1 %86 etkinlik (orijinal susa karsi %96 etkinlik) oldugu gosterilmistir. (116) iki doz Pfizer-
BioNTech(BNT162b2) asisinin Alfa susuna karsi %93 AstraZeneca ise, Alfa'ya karst %66 etkili
oldugu bulunmustur.(122) Yapilan bir ¢alismada Sinovac(CoronaVac) asisi ile iki doz

asilanmis bireylerde alfa varyantina karst %84,62 etkinlik gosterdigi bildirilmistir.(123)

Beta (B.1.351) varyanti

Beta varyanti veya GH501Y.V2 olarak adlandirilir ve ikinci COVID-19 enfeksiyonu
dalgasiyla sonuglanir, ilk olarak Ekim 2020'de Giiney Afrika'da tespit edilmistir. (115)
Tiirkiyede 3 Subat 2021°de 2 kiside beta varyantinin goriildiigii bilgisini Saglik Bakanligi
tarafindan bildirilmistir (120) B.1.351 varyanti spike proteininde dokuz mutasyon (L18F,
D80A, D215G, R246l, K417N, E484K, N501Y, D614G ve A701V) icerir ve bunlardan ii¢
mutasyonu (K417N, E484K ve N501Y) RBD'de bulunur ve ACE2 reseptorleri i¢in baglanma
afinitesini arttirir. SARS-CoV-2 501Y.V2 (B.1.351 soyu) Ocak 2021'in sonunda ABD'de
bildirilmistir. Bu varyantin monoklonal antikor tedavisi, nekahat donemi serumu ve asilama
sonrasi serum ile bulagsma riskinin arttifi ve ndtralizasyonun azaldigi tespit edilmistir.
(115)Antikor aracili notralizasyon {izerindeki bu etkinin as1 aracili korumay: etkileyip
etkilemedigi tam olarak bilinmemektedir .Novavax (NVX-CoV2373) asis1, B.1.351
varyantina karst %49 etkinlik gostermistir. Johnson & Johnson tarafindan yapilan
ENSEMBLE denemesinde, tek seferlik Ad26.COV2-S asisinin ABD'de PCR ile dogrulanmis
enfeksiyona kars1 %72 etkinligi vardi, ancak bu degerler Latin Amerika'da %66 etkinlige ve
Giiney'de %57 etkinlige diismiistiir. Ad26.COV2-S asisi, tiim bolgelerde siddetli COVID-19'u

onlemede genel olarak %385 etkili oldu.
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AZD1222'nin Gliney Afrika'daki denemesi, hafif ila orta siddette B.1.351'in neden
oldugu COVID-19'a kars1 koruma gostermedi; bu asinin agir hastalik ve 6liime karsi koruma

saglayip saglamadigi heniiz belirlenmemistir.(116)

Gamma (P.1, B.1.1.28) varyanti

Ucgiincii endise varyanti, Gamma varyanti1 veya GR/501Y.V3 olarak da bilinen P.1
varyantt , Aralik 2020'de Brezilya'da tanimland1 ve ilk olarak ABD'de Ocak 2021'de tespit
edildi.(115) Tirkiyede 3 Subat 2021°de bir kiside gamma varyantinin goriildiigi bilgisini

Saglik Bakanligi tarafindan bildirilmistir(120) B.1.1.28'in soyundan gelmektedir.(119)

B.1.1.28 varyant1 spike proteininde on mutasyon barindirir (L18F, T20N, P26S, D138Y,
R190S, H655Y, T10271 V1176, K417T, E484K ve N501Y). B.1.351 varyantina benzer
sekildle RBD'de ii¢ mutasyon (L18F, K417N, E484K) meydana gelmistir. Ozellikle, bu
varyant monoklonal antikor terapileri, nekahat donemi serumlar1 ve asilama sonrasi
serumlarla notralizasyonu azaltmis olabilir. (115) P.1 varyantinin biriktirdigi yiiksek sayida S
protein mutasyonu goz Oniine alindiginda, antikor aracili korumaya karst B.1.351
varyantindan esit veya hatta daha direncli olacagi sonucuna varilir. Brezilya'da
Sinovac(CoronaVac) asisinin kullanildigr bir deneme, SARS ile diizenli olarak dogrudan
temas halinde olan saglik ¢alisanlar1 olan 12.508 goniilliide semptomatik enfeksiyona karsi

%50'lik bir etkinlik gosterdi.(116)

Delta (B.1.617.2) varyanti

Delta varyanti olarak da adlandirilan dordiincii endise tiirii B.1.617.2 , ilk olarak
Hindistan'da Aralik 2020'de tanimlanmis ve Nisan 2021'de Hindistan'da ikinci oliimciil
COVID-19 enfeksiyonu dalgasina sebep olmustur. Amerika Birlesik Devletleri'nde bu varyant
ilk olarak Mart 2021'de tespit edildi. Varyant hizla diinyaya yayildi ve DSO'niin Mayus
2021'de VOC olarak simiflandirildi. (115) Delta, Alfa'ya (%40-%80) kiyasla daha fazla
bulasilabilirlik ile karakterize edildi. Eyliil 2021'de, Delta dalgasi nedeniyle COVID-19 i¢in
kiiresel olarak hastane kabul oran1 artmistir. Hastanede en yiiksek enfeksiyon orani Amerika
Birlesik Devletleri'nde , daha sonra Ingiltere ve Fransa’de meydana geldi. Delta, Aralik
2021'e kadar kiiresel olarak hakim oldu ve o zamana kadar Tiirkiye'de etkisi devam
etti. Delta'nin Tiirkiyede Eyliil-Aralik 2021'de baskin oldugunu gdstermistir. Delta'nin
hakimiyeti sirasinda Tiirkiye'deki 6liim orani yaklasik olarak ikiye katlandi.(121) B.1.617.2
varyanti, spike proteininde on mutasyon (T19R, (G142D%*), 156del, 157del, R158G, L452R,

38



T478K, D614G, P681R, D950N) barindirir. (115) Delta varyantinin bazi yaygin semptomlar
ates, Oksiiriik, nefes darligi, kusma, ishal, bogaz agrisi1 ve bas agrisidir. Diger semptomlari ise:
miyaljiler, tat kaybi, koku kaybi, yorgunluk ve burun akintisidir. Yapilan aragtirmalar, alfa
varyant1 ve delta varyantinin semptomlarinin benzer oldugunu, ancak delta varyantina sahip
hastalarin daha hizli hastalandigint , solunum yollarinda daha yiliksek viral yiikler
olusturdugunu gosteriyor.(124)

BNT162b2 ile asilanmis bireylerden almman serumlar kullanilarak B.1.1.7 (alfa
varyant1) ile karsilastirildiginda B.1.617.2 i¢in nétralize edici antikor titresinde onemli bir
diisiis goriilmiistiir. AZD1222 ve BNT162b2 asilarinin her ikisi de Iskogya'da B.1.617.2
enfeksiyonuna ve hastaneye yatis riskini azaltmada etkili olmasina ragmen, koruma seviyesi
B.1.1.7'ye kars1 oldugu kadar yiiksek degildir. (116)Yapilan bir ¢alisma da, iki doz Pfizer-
BioNTech(BNT162b2) asisinin Delta varyantina karsi %88 ve AstraZeneca'nin iki dozu
Delta'ya kars1 %60 etkili oldugu bulunmustur.(122) Asi ¢alismasinda delta varyantina karsi
Sinovac(CoronaVac) asisinin ciddi hastaliktan koruma %49 ve enfeksiyondan koruma %46
etkili oldugu bulunmustur.(125)

Ozetle, tim VOC'lerde, son derece duyarli deneylerde in vitro serum nétralizasyon
aktivitesinde bir azalma gozlemlenmistir ve agilanmis popiilasyonlarda VOC'lerle enfeksiyon
olduguna dair kanitlar vardir, ancak yine de hastaligin siddeti ¢ok azalmistir, bu da asilar hala
oldukg¢a etkilidir. Hastaneleri bogabilecek ve Oliime yol acabilecek ciddi hastaliklarin
onlenmesi, asilamanin en 6nemli hedefidir. Siiphesiz daha fazla VOC ortaya cikacak ve

bunlarin as1 etkinligi tizerindeki etkisini tahmin etmek zordur.(116)

Omikron varyant1 (B.1.1.529)

DSO tarafindan Omicron varyanti olarak da tanimlanan endise verici besinci
varyant B.1.1.529 , ilk olarak 23 Kasim 2021'de Giiney Afrika'da tanimlanmistir.(115) 2021
Aralik — 2022 Mart arasinda kiiresel bazda pandemi siiresince Omicron varyant1 en yiiksek
vaka insidansina yol agmistir. Subat 2022°de viral dizilerin %98’den fazlasini Omicron’un
olusturdugu ve Aralik 2022 itibariylede diinya ¢apinda baskin varyant oldugu bildirilmistir.
(125) Omicron, Giiney Afrika'da gozlemlenen vaka sayisindaki keskin artisla birlikte viriisiin
spike proteinindeki 30'dan fazla degisiklik nedeniyle hizla bir VOC olarak kabul edildi. Rapor
edilen mutasyonlar arasinda zarfta T91, niikleokapsid proteinde P13L, E31del, R32del,
S33del, R203K, G204R, matriste D3G, QI9E, A63T, N211del/L212I, Y145del, Y144del,
Y 143del, G142D, T95I bulunur. V70del, H69del, A67V Spike N-terminal alaninda, Y505H,
N501Y, Q498R, G496S, Q493R, E484A, T478K, S477N, G446S, N440K, K417N, S375F,
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S373P, S371L, G339D'de Spike bolgesi, Spike fiizyon peptitinde D796Y, heptad'de LISIF,
NI969K, Q954H, Spikelerden 1'ini ve ayrica yapisal olmayan proteinlerde ve Spike
proteininde birgok mutasyon barindirir.(115) Omicro’nun alt varyantlart BA.1, BA.2, BA.3,
BA.4 ve BA.5 ‘dir. Haziran 2022 tarihinden itibaren BA.4 ve BA.5 Omicron alt varyantlar
daha hizli bulagsmaktadir. Omicron'un BA.1 alt varyanti Subat 2022'de bildirildi.(121)
XBB.1.5 alt soyu Omicron’un son varyantlarindandir. 38 iilkede goriilen bu alt soy ¢ogu
ABD’de goriilmiis olup 22 Ekim 2022’den 11 Ocak 2023’e kadar 5288 vakaya neden
olmustur.(126) Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ilk olarak Subat 2023'te tespit edilen eris
varyantt (EG.5.1) COVID-19’un mutasyona ugramis bir alt varyant1 olarak tanimlanan
omicron soyundan gelmektedir.Tiirkiyede’de goriilmiistiir. Eris varyanti Agustos 2023’de
Amerika Birlesik Devletleri'nde COVID-19 vakalarinin  %20,6'sinda goriilerek ABD'de
baskin koronaviriis varyanti oldu. Eris varyantinin semptomlar1 bas agrisi, yorgunluk bogaz
agrisi, Oksiiriik, burun akintisi, ates, nefes darligi, ve tat-koku kaybi yer almaktadir. BA.2.86
olarak adlandirilan pirola varyanti ardindan yine omicron’unun soyundan gelen pirola
varyanti( BA.2.86) spike proteininde tiireyen JN1 varyantt 8 Aralik 2023’de tespit
edilmistir.(127) Pirola varyanti Tirkiye'de goriilmemistir(128). Eris ve pirola varyantlarina
gore JN1 varyant1 daha baskin ve yaygin bir varyanttir. (127) Tiirkiye’de goriildiigline dair
resmi bir agiklama yapilmadi.(129).Omicron kiiresel olarak dolasan baskin varyanttir (121)
Omicron'un viral enfeksiyonda 13 kat artis gdsterdigini ve Delta varyantindan 2,8 kat daha
bulasici oldugunu gostermektedir. Omicron (B.1.1.529) bir¢ok {iilkede baskin VOC haline
geldi. (115) Onceki VOC'ler ile karsilastirildiginda, bulasabilirligi ve as1 kaynakli bagisikliga
kars1 direnci artirdigini gostermektedir.(130) Bu varyant, simdiye kadar tiim VOC'ler arasinda
en agir mutasyona ugramis varyanttir (117)

Cok sayida mutasyona (>50 mutasyon) sahip olan Omicron varyant: ilk olarak 9
Kasim 2021'de toplanan bir numuneden dogrulandi.(130) Varyantindaki mutasyonlar, NSP3,
NSP4, NSP5, NSP6, NSP12, NSP14, S proteini, zarf proteini, zar proteini ve niikleokapsid
proteini gibi birgok SARS-CoV-2 proteininde yaygin olarak dagilmistir. (131)Bunlardan
bazilar1 olduk¢a endise vericidir; bagisiklik kacisi icin yiiksek bir kapasiteye sahiptir ve
enfekte olmus hiicreleri yok eden T hiicreleri de hastaligin ciddiyetini, hastaneye yatmay1 ve
Oliimleri 6nlemeye yardimei1 olan Omicron varyantini tanimiyor gibi goriinmektedir.(130) Bu
varyant 15 Aralik 2021'e kadar diinya capinda 80 iilkede tespit edildi. Ingiltere'de SARS-
CoV-2'nin Omicron varyant1 ile enfekte oldugu dogrulanmis bir hastanin 6limi 13 Aralik
2021'de bildirildi(117) Omicron'dan etkilenen hastalar tarafindan gosterilen en yaygin

semptomlar ates, siddetli yorgunluk, bogazda kasinti, 1slak 6ksiiriik, burun akintisi, ishal, bas
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agrist ve diger viicut agrilaridir (130) Yapilan bir COVID 19 asi etkinlik ¢aligmasinda
Omicron varyantina karst BioNTech agisinin ciddi hastaliktan koruma %72  ve
enfeksiyondan koruma %44, Sinovac(CoronaVac) asisinin ise sirastyla %37 ve %24 oldugu

bildirilmektedir. (125)

SARS-CoV-2 llgilenmesi Gereken Varyant (VOI'ler)

VOTI'ler, bulasabilirligin veya viriilansin artmasina, dogal enfeksiyon veya asilama
yoluyla elde edilen antikorlar tarafindan nétralizasyonda azalmaya, tespitten kagma
yetenegine veya terapotiklerin veya asilamanin etkinliginde bir azalmaya neden olabilecek
degisikliklerle iligkili  spesifik  genetik  belirteglere  sahip  varyantlar  olarak
tammlanir.  Pandeminin  baslangicindan  bu  yana DSO  sekiz ilgi  varyanti
cesidi(VODtanimlamistir: Epsilon (B.1.427 ve B.1.429);Zeta (S.2); Eta (B.1.525); Teta (S.3);
Iota (B.1.526); Kappa (B.1.617.1); Lamba (C.37); Mu (B.1.621); (115)
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Sekil 2.14. Nisan 2021-Subat 2022 arasinda Tiirkiye’deki SARS-CoV-2 varyant dagilimi(121)

Sekil 2.14 ‘da Nisan 2021-Subat 2022 arasinda 492 SARS-CoV-2 susu
sekanlanmigtir.Suslardan 414’1 (%64) SARS-CoV-2 varyanti olarak tanimlandi, 78'1 (%16)
vahsi tip (VOI) olarak bildirilmigtir

Incelenilen donemde Tiirkiye'deki SARS-CoV-2 varyant sirkiilasyonunun oldukga
heterojen oldugu goriilmektedir. Yaklasik 1-1,5 yil boyunca Tiirkiye'de dort farkli varyant

(alfa,delta,omicron,beta) baskindir.
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Diinyada B.1.1.7 (alfa) Nisan 2021'de en yiiksek oranlarda
B.1.351(beta) ve P.1(gama) varyant1 kiiresel olarak rapor edildi .(121)

2.19.SARS-CoV-2 Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore viral hastaliklarin ortaya ¢ikmasi ciddi bir halk
sagligi riskini temsil etmektedir. Son yirmi yilda, 2002'den 2003'e kadar siddetli akut solunum
sendromu koronaviriisi (SARS-CoV) ve 2009'da HINI1 influenza ve 2012'de Orta Dogu
solunum sendromu koronaviriisiit (MERS-CoV) gibi viriislerin neden oldugu ¢esitli salginlar
vardir(115). 31 Aralik 2019°da Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan
Sehrinde yeni bir koronaviriis tespit edildi. Bu virlis SARS-CoV-2 ve buna sebep olan
hastaliga Koronaviriis hastaligi (COVID-19)olarak adlandirildi.(132)

Yeni koronaviriislin insandan insana bulagsma hizi 6nemli 6lcilide yiiksektir ve bu da

viriisle enfekte hastalarda genis bir klinik belirti yelpazesine neden olur.(133) SARS-CoV-2’1

diinya capinda 200'den fazla iilkede bildirildi.(133)

raporlanirken,

" Toplam Toplam Toplam Aktifvakalar Ciddi Kritik
S.No. Ulke .
Vaka Oliim Kurtarilan #
Amerika Birlesik
1 9.802.374 239.842 6.293.132 3.269.400 18.045
Devletleri
2 Hindistan 8.364.086 124.354 7.711.809 527.923 8944
3 Brezilya 5,590,941 161.170 5.064.344 365.427 8318
4 Rusya 1.712.858 29.509 1.279.169 404.180 2300
5 Fransa 1.543.321 38.674 122.662 1.381.985 4089
6 ispanya 1.356.798 38,118 Yok Yok 2786
7 Arjantin 1.205.928 32,520 1.017.647 155.761 4816
8 Kolombiya 1.108.084 32.013 1.002.202 73.869 2376
9 Birlesik Krallik 1.099.059 47.742 Yok Yok 1142
10 Meksika 943.630 93.228 697.402 153.000 2838
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2.20. COVID-19 Tam

COVID-19 Tespiti ve Teshisindeki Gelismeler

SARS-CoV-2nin yeni ve gelisen varyantlarinin ortaya c¢ikmasi,SARS-CoV-2
enfeksiyonlarinin tespiti icin daha yeni ve uyarlanabilir tan1 yontemleri biciminde degisiklik
ihtiyacin1 artirmistir. Diger yandan, enfekte bireylerde ortaya ¢ikan varyantlar ve degisen
semptomlar nedeniyle hizli ve hassas tani teknolojileri gelistirmek daha zor olmustur.

SARS-CoV-2 tespit teknolojileri temel olarak ya spesifik viral niikleik asitleri
(molekiiler testler), proteinleri (antijen testi) ya da anti-SARS-CoV-2 antikorlarini (serolojik
testler) hedefler. Viral niikleik asit/antijen/antikor tespiti enfeksiyon sirasinda farkli zaman
noktalarinda degisiklik gosterdiginden , bu testlerin her biri arasindaki se¢im, dogru testin,
dogru numunenin ve dogru zamanin se¢imine baglidir.(134) SARS-CoV-2 enfeksiyonunu
tespit etmede Ornek alimi i¢in en uygun zaman, semptomlarin baslamasindan sonraki ilk 5-7
giindiir. Fakat yedinci giinden sonra {ist solunum yollarindan alinan 6rneklerde sonucun

pozitif ¢ikma olasilig1 diismektedir(135).
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Sekil 2.15. SARS-CoV-2 tespiti icin yontemler(136)

2.20.1. Molekiiler Testler (Niikleik Asit Bazh Tespiti)

2.20.1.1.Real-time PCR teknolojisi (RT-PCR)

SARS-CoV-2 genomunun farkli boélgelerini tespit etmede ve cogaltmada kullanilan
cesitli real-time RT-PCR teknolojisi kullanilmaktadir. Real-time PCR teknolojisi hedef
olarak viral gen bdlgeleri; nucleocapsid (N), zarf (E), spike (S) yapisal proteinleri ve RNA
bagimli RNA polimeraz (RdRp) genleri ve acik okuma bolgelerine (orfla, orflb) ait spesifik
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viral RNA’y1 saptamaktadir.(137) RNA ekstraksiyonu BSL-2 biyogiivenlik kabininde
yapilmaktadir (107) Nazofaringeal siiriintii 6rnekleri bu testler i¢in en giivenilir kaynak olarak
kabul edilir ve tiikiirtik (%85), burun siiriintiileri (%86) ve bogaz siiriintiileri (%68) gibi diger
kaynaklardan elde edilen numunelere kiyasla en yiiksek hassasiyet (%97) sunmaktadir.
(134)Yeterince derin bir siirlintii elde etmek i¢in numunenin deneyimli ve egitimli personel
tarafindan alinmasi gerekir. (138)Ayrica viral RNA yiikii, semptom sonrasi enfeksiyonun 1 ile
4. giinleri arasinda (%89) genellikle en yiiksektir ve 10 ila 14. giinlerde yaklasik %54'e
diismektedir.(134) Hastada diski orneklerinde viral RNA saptamak i¢in, semptom
baslamasindan sonra 5. itibariyle saptanabilir. Fakat, digkinin bulastiricilik bakimindan rolii
kesin olarak bilinmemektedir

RT-PCR test sonucu pozitif olan hastalarda, genellikle COVID-19 tanisinin
dogrulanmasini saglamaktadir. COVID-19 enfeksiyonunu teshis etmede molekiiler testler
ozgullugi yuksektir. Fakat, negatif sonu¢ veren COVID-19 vakalarinda viral enfeksiyonu
olmadigint gostermez. RT-PCR testleri COVID-19’un tanisinda kullanilsa da {ist solunum
yolu orneklerinde yanlis negatif sonuclar tespit edilmistir.(137) Bu nedenle test sonucu
negatif olan hastada klinik olarak COVID-19 siiphesi diisiiniiliiyorsa hastadan yeniden 6rnek
alarak testin tekrar1 onerilmektedir.(137) Real-time PCR ile VOC (endise verici varyant)'larin
hizl1 tespitini saglamak icin spesifik primerler gelistirilmektedir. Ornegin, bir grup, en son
omikron varyantinin spike proteinindeki anahtar mutasyonlarin hizli tespiti i¢in PCR
primerlerinin gelistirildigini ve bdylece bunun diger SARS-CoV-2 varyantlarindan ayirt

edilmesini sagladigin bildirilmistir.(136)

2.20.2. izotermal Tespiti

RT-PCR'ye alternatif olarak, viral RNA'lar1 tespit etmek i¢in izotermal amplifikasyon
teknikleri gelistirilmektedir. Izotermal saptama yontemleri, 6rnekleri ve reaktifleri hizli bir
sekilde hazirlanabilir ve ¢esitli okumalarla birlestirilerek bunlar1 daha kullanish ve erisilebilir
hale getirir. Izotermal amplifikasyon, tasinabilir cihazlarla entegre edildiginde, testlerin
dogrulugunu ve hassasiyetini temel alan niikleik asidi gelistirmektedir. Dongii aracili
izotermal amplifikasyon (LAMP- Loop-mediated isothermal amplification), transkripsiyon
aracilt amplifikasyon (TMA- transcription-mediated amplification), niikleik asit dizi bazl
amplifikasyon (NASBA- nucleic acid sequence-based amplification), rekombinaz polimeraz
amplifikasyon (RPA-recombinase polymerase amplification) ve yuvarlanan daire
amplifikasyonu (RCA- rolling circle amplification), geleneksel izotermal tabanli testlerin

ornekleridir.(136)
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2.20.2.1. RPA (Rekombinaz Polimeraz Amplifikasyonu-Recombinase Polymerase
Amplification )

Rekombinaz polimeraz amplifikasyonu, SARS-CoV-2 tespiti icin yaygin olarak
kullanilan izotermal amplifikasyon ydntemidir. ilk olarak Piepenburg ve ark. RPA, hedef
niikleik asitleri amplifiye etmek i¢in bir rekombinaz kompleksi ve iki hedefe spesifik primer
(ileri ve ters primerler) kullanilmigtir. Hedef niikleik asitler tanimlandiktan sonra,
rekombinaz-primer kompleksi hedef DNA'y1 ¢ozer ileri ve geri primerlerin hibridize
olmasina izin verir. (139) RPA, 15-20 dakika i¢inde sonu¢ vermektedir ve reaksiyonlar
disiik sabit sicakliklarda (37-42°C) gergeklestirilebilmektedir(140) Amplifiye edilmis
tirtinler, jel elektroforezi, primerler tizerindeki antijenik etiketler ve etikete 6zgili antikorlar
veya primerler ilizerindeki konjuge bir florofor ve sondiiriicii tarafindan {iretilen floresan
sinyaller ile saptanmaktadir. RPA yontemleri, RPA tabanli amplifikasyonu ¢esitli CRISPR
tabanli saptama yontemleriyle birlestirerek SARS-CoV-2 tespiti i¢in de optimize edilmistir.

LAMP ve RPA disinda, SARS-CoV-2'nin saptanmasi icin NASBA, SDA ve RCA gibi

izotermal amplifikasyon yontemleri kullanilmistir.(139)

2.20.2.2. LAMP (Déngii Aracih izotermal Amplifikasyon- Loop-Mediated
Isothermal Amplification )

LAMP yontemi bulasict hastaliklarin tanisinda kullanilir.Revers transkripsiyon Dongii
aracilt izotermal amplifikasyon (RT-LAMP) 60-65°C’lik sabit sicaklikta 4-8 primer ile DNA
polimeraz zincir yer degistirme aktivitesini kullanarak DNA’y1 13-20 dakikada amplifiye
eden hizli niikleik asit amplifikasyon metodudur. LAMP yonteminin SARS-CoV-2 viriisiiniin
10 kopyasina esdeger sentezlenmis RNA’y1 saptayabildigini ve PCR ile %97,6 oraninda
uyumlu oldugunu gésterilmistir.(140) RT-LAMP yontemi, SARS-CoV-2 niikleik asit tespiti
icin en yaygin kullanilan izotermal amplifikasyon teknigidir.(139) Yontem, bir COVID-19
hastasindan numune aldiktan sonra ve viral RNA'y1 amplifiye etmek i¢in adim adim yapilan
bir siire¢dir. Sonuglar, PCR tiiplerinin bulanikligi, renk degisimi veya floresan ile analiz
edilebilir ve bu onu basit bir teknik haline getirir. Hindistan'da, Sree Chitra Tirunal Tip
Bilimleri ve Teknolojisi Enstitiisii, SARS-CoV-2 tespiti i¢in Chitra GeneLAMP-N teshis test
kiti gelistirdi. Bu kit, SARS-CoV-2 N-geni i¢in diinyanin ilk dogrulayici tani testlerinden biri
olarak kabul edilir ve 2 saat i¢inde sonug verir(136) LAMP teknigi, COVID-19 tespitini daha
yiiksek amplifikasyon verimliligini RT-PCR'e gore daha hizli gergeklestiren, 6zel ekipmana
ve egitimli kisilere ihtiya¢c duyulmadan yapilmaktadir(147) Modifiye RT-LAMP prosediirleri

45



ayrica CRISPR teknolojisi, nanopartikiil bazli bir biyosensor ve yapay zeka ile birlestirilmis
yontemleri de igerir.(139)

2.20.2.3. NASBA (Niikleik Asit Dizisine Dayali Amplifikasyon- Nucleic Acid
Sequence Based Amplification)

1.5-2 saat i¢inde biiylik bir kopya sayisi liretebilen ve RT-PCR ve LAMP'den daha az
dongii gerektiren iki asamali bir izotermal amplifikasyon tahlili kullanmaktadir.Kisa
inkiibasyon siiresi ve daha diisiik genel hata siklig1 saglar. Tek sarmalli RNA (ssRNA) tespiti
icin saglam, hassas ve spesifiktir ve diisiik kaynak ayarlarinda POC'de kullanim i¢in iyi bir
potansiyele sahiptir. Daha Onceki salginlarda, SARS-CoV'yi tespit etmek igin NASBA
kullanildi. Reaksiyonda ger¢ek zamanli izleme i¢in florokromlar da kullanilir. Multiplex RT-
NASBA, ayni anda birden fazla viral enfeksiyonun saptanmasina yardimci olabilecek
degistirilmis versiyonudur.

Transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA), kisa siirede milyarlarca RNA kopyasi
iretmek icin RNA polimeraz ve ters transkriptaz kullanan tek tiip bazli izotermal
amplifikasyon testidir. Bu yontem, iki primer kullanarak hem RNA'yi hem de DNA'yi
hedefleyebilir. Bu yontemin 37-41 °C c¢alisma sicakligi aralifi, pahali termocycler
gereksinimini ortadan kaldirmaktadir. TMA, c¢ok c¢esitli viral ve bakteriyel enfeksiyonlari

tanimlamak i¢in kullanilmistir.(136)

2.20.3. Dijital PCR (dPCR)

Dijital PCR (dPCR), yaygin olarak kullanilan RT-PCR prosediirleri tizerinde teknik
bir gelismedir ve ayrica en yaygin olarak kullanilan cdPCR (Chip-based digital-¢ip dijital
PCR) ve ddPCR ( Droplet digital PCR-damlacik dijital PCR) olarak siniflandirilir. ddPCR,
reaksiyon karigiminin su-yag emiilsiyonu yoluyla numune mikro-boliimleme ve DNA ultra
seyreltme ilkelerine dayanmaktadir. ddPCR'de problari, primerleri, hedef olmayan ve hedef
genleri ve diger reaktifleri iceren bir ana karisim hazirlanir. Bu ana karisim, her bir damlacik
floresan ile saptanan bireysel PCR reaksiyonu gerceklestiren binlerce kopya damlacik halinde
boliiniir. Dijital PCR wuygulamalari, diisiik eksprese edilen hedeflerin tanimlanmasini,
mikrobiyolojik arastirmalari, diisiik kopya sayili (<3 kopya) genleri, diisiikk viral yiik
saptamasini, sivi biyopsi Orneklerinin analizini, tek hiicreli analizi ve mutasyon analizini
igerir.

Probe ve EvaGreen sistemlerinin , SARS-CoV-2'nin N genini daha diisiik miktarlarda

saptamak i¢in yiiksek hassasiyete ve dogruluga sahip oldugunu gosterdi. Diger molekiiler
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tekniklerle karsilagtirldiginda, ddPCR gelismis stabilite, duyarlilik, 06zgiillik ve
tekrarlanabilirlik saglar.Ve ¢ok diisiik viral yiikii dogru bir sekilde saptayabilir, klinisyenlerin
asemptomatik hastalarda COVID-19 enfeksiyonunu teshis etmesine olanak tanir. ddPCR
kullanilarak qRT-PCR negatif 6rneklerinin 63'iniin SARS-CoV-2 i¢in pozitif bulundugu ve
%55'inin  COVID-19 semptomlar1 sergiledigi yakin tarihli bir c¢aligma tarafindan da
desteklenmistir. ddPCR nazal siiriintiilerden ziyade balgam orneklerinde viral ytikleri tespit
etme yetenegi, balgam orneklerinin kullanilmasinin tespit oranini artirdigini ortaya koydu. Bu
nedenle hassas ddPCR, yanlis negatif raporlar1 azaltarak COVID-19'un klinik tanisinda qRT-
PCR'DEN daha iyi performans gosterir.(136)

2.20.4. NGS (Yeni Nesil Dizileme - Next Generation Sequencing)

NGS, milyarlarca niikleik asit fragmanin1 ayn1 anda dizileme giiciine sahip olan ve son
gelismeler dizileme siiresini ve maliyetini 6nemli dl¢lide azaltan yeni bir teknolojidir. (141)
NGS, SARS-CoV-2 ve varyantlarinin kesfinde ve ayrica mevcut molekiiler teshis araglarinin
gelistirilmesinde kritik 6neme sahiptir. NGS kullanarak SARS-CoV-2'nin tim genomunu
kapsamli bir sekilde tanimlamak miimkiindiir . Yiiksek maliyetli aydinlatma ve yiiksek vasifl
molekiiler ve biyoinformatik personeline duyulan ihtiya¢ nedeniyle, tamisal kullanimi
stnirhdir. Ticari kitlerin ¢ogu, hibrit yakalama yontemleriyle eslestirilmis NGS tekniklerine
dayanir. Bu platformlar, SARS-CoV-2, RNA fragmanlarina hibridize olan biyotinlenmis
RNA problarindan olusur. Biyotinlenmis problar daha sonra streptavidin kapli boncuklar
kullanilarak PCR'da amplifiye edilir.(136)Bulasici  hastaliklarin  teshisi i¢cin  NGS
teknolojisinin  kullanilmasi, kiiltiirlemeye veya klinik hipotezlere ihtiyagc duymadan
patojenleri tespit eden tarafsiz bir yaklasim sunar. (141)NGS platformlar1 diger molekiiler
tanisal analizlere kiyasla ¢ok daha pahalidir ve 6nemli uzmanlik gerektiren karmagik numune
hazirlama ve kiitliphane olusturma protokollerini igerir(142)

Bulasict hastaliklara karst miicadelede, as1 ve antiviral gelistirmeye yardimci olma,
filogenetik analiz, viral yayilma izleme, bir patojenin evriminin izlenmesi, diger teshis
testlerinin gelistirilmesi ve herhangi bir hastaligin tanimlanmasina yardimci olanlar i¢in hayati
bilgilerdir.(141)

NGS tabanli veriler araciligiyla SARS-CoV-2 mutasyonlarin1 izlemek i¢in en ¢ok
kullanilan yontemlerden biri filogenetik agaci analiz etmektir. Filogenetik analiz, evrimsel
iligkiler veya agaclar olusturur ve evrimlerinin izini siirer. SARS-CoV-2 salgininin
baslangicinda yeterli veri olmadig i¢in viriisiin mutasyonunu arastirmak i¢in filogenetik bir

agac kullanilmistir. Filogenetik analiz, virtisler i¢in etkili terapotik adaylar1 kesfetme alaninda
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da kullanilmaktadir. Yeni veriler analiz edilse bile, yeni viriisiin ana akim bir viriis mii yoksa
ana akim olmayan bir viriis mii oldugunu ayirt etmek zordur. Bu nedenle SARS-CoV-2
dizileme verilerini maksimize ederek birlikte analiz gergeklestirebilecek bir metodolojiye
ithtiya¢ duyulmaktadir. Biiyiik miktarda veriyi birlikte analiz ederek, verileri daha objektif bir
sekilde analiz etmek ve bir grupta kag¢ viriis oldugunu ve belirli bir donemde kag viriisiin
meydana geldigini, diinyanin neresinde meydana geldigini ve hangi farkliliklarin oldugunu
bulmak miimkiin olmustur. SARS-CoV-2 spike protein dizisi verilerini vektorlestirmek,
kiimeleme analizi yapmak ve sonuglar1 gorsellestirmek i¢in kullanilabilecek farkli yontemler
Onerilmistir. Ek olarak, bunu iki boyutlu bir grafik olarak gorsellestirmek ve sonuglari
istatistiksel analiz i¢in ¢esitli gostergeler halinde smiflandirilmig bir tabloda goriintiilemek
miimkiin oldu. Onerilen metodoloji ayrica arastirmacilarin mutant viriisleri incelemesine ve
bu kodonlar1 arastirmadan Once spike proteinin hangi kodonlarinin degistirildigini
belirlemesine izin verdi.(143)

NGS ve SARS-CoV-2 Pandemisi

Patojen Tespiti icin NGS: NGS'nin ¢esitli vaka raporlarinda ve 6n caligmalarda
solunum sistemi, merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistemden alinan 6rneklerde patojenleri
tanimlayabilecegi gosterildi. Calismalar, NGS'nin tanida faydasini ve pratikligini, sonuglarin
48 saat i¢cinde “Ornek-cevap” ile elde edilebilecegini gostermistir COVID-19 hastalarinda
koenfeksiyonu dogru bir sekilde belirleyebilir(141)

2.20.5.CRISPR-Cas Sistemi (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats)

SARS-CoV-2'yi teshis etmek icin RT-qPCR, dizilemeye dayali yontemler ve
immiinolojik yontemler dahil olmak iizere ¢esitli teknikler kullanilmistir. CRISPR-Cas,
fajlara ve istilact genomlara karsi savunmada edinilmis bagisiklik sisteminin bir
parcasidir. CRISPR-Cas sistemi, CRISPR dizisi ve Cas proteinleri olmak iizere iki kisimdan
olusur.

CRISPR-Cas teknolojisi, viral ve bakteriyel hastaliklar gibi bulasici hastaliklar1 dogru
teshis etmeyi saglar. Bu baglamda, cesitli caligmalar, viral enfeksiyonlarin (insan immiin
yetmezlik viriisii enfeksiyonu, hepatit viriisii enfeksiyonlar: vb .) ve bakteriyel enfeksiyonlarin
( Escherichia coli , vb .) tedavisinde ve tanisinda CRISPR/Cas teknolojisinin potansiyelini
gostermistir . Hizli ve dogru tani testleri, bulasici hastaliklarin erken taninmasini ve tedavisini

kolaylagtirir.
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Erken teshis icin CRISPR teknolojisi

Son yillarda, CRISPR-Cas sistemi olarak adlandirilan son derece hassas, kesin ve hizli
bir teknoloji, genom diizenlemeyi saglamaktadir.(144) CRISPR ile iliskili endoniikleazin
kollateral boliinme aktivitesi, CRISPR tabanli niikleik asit saptama yontemlerinde ve hemen
hemen tiim CRISPR tabanli SARS-CoV-2 saptama yaklasimlarinda kullanilir.(136)Ayrica,
CRISPRCas sistemi iyi bir genom diizenleme aracidir; niikleik asidin hizli tespitini
saglar. Cas proteinine dayali iki ana CRISPR-Cas sistemi smifi vardir: Smif 1 (tip I/cas3,
Il/cas10 ve 1V) ve Smif 2 CRISPRCas sistemi (II/Cas9, V/Casl2 ve VI/Casl13) Smnif 1
CRISPR-Cas sistemleri, hedef diziyi tanimlamak ve parcalamak i¢in ¢ok alt birimli
komplekslerden yararlanirken, Sinif 2 sistemleri hedef diziyi tanimak ve bdlmek i¢in tek alt
birimli bir Cas proteini kullanir. Son zamanlarda, niikleik asit tespiti i¢in Sinif 2 CRISPR-Cas
sistemine ait Cas9, Casl2 ve Casl3 gibi ¢esitli Cas proteinleri kullanilmistir. Cas9 ve Cas12
endoniikleaz enzimleri ¢ift sarmalli DNA'y1 (dsDNA) kesebilir. Cas13, hedef boliinmeden
sonra aktif olmayan bir duruma dontisen RNA'y1 hedefler.(144) Cas9, genom diizenleme i¢in
yaygin olarak kullanilirken, DNA'y1 hedefleyen Cas12 efektorleri ve RNA'y1 hedefleyen Cas
13a, hastalik teshisi i¢in daha uygundur(139). Cas12 ve Casl3'liin niikleaz enzim aktivitesi,
istenen dizileri hedefledikten sonra aktif kalir  hedef ve hedef olmayan dizileri
parcalayabilir. Bu nedenle, bir numunede hedef dizi mevcutsa, bu enzimler aktive olur ve
durmadan kesmeye baglar. Boylece, bir florofor boya ile etiketlenmis hedef olmayan dizilerin
niikleaz aracili bozunmasi, istenen niikleik asitleri belirlemek icin bir gosterge olarak islev
gorebilen floresan sinyalleri iiretebilir. Bu nedenle, bu niikleazlar, niikleik asit tespiti i¢in
kullanilabilir.

Bugiine kadar, SHERLOCK (Specific High-sensitivity Enzymatic Reporter
Unlocking -Spesifik Yiiksek Hassasiyetli Enzimatik Raportor Kilit Ag¢ma ) sistemi,
DETECTR (DNA Endoniikleaz Hedefli CRISPR Trans Reporter-DNA Endonuclease-
Targeted CRISPR Trans Reporter ) sistemi, FELUDA (Francisella novicida Cas9 (FnCas9)

Editor-Limited Uniform Detection Assay ) ,CONAN (Cas3—Operated Nucleic Acid detection-

Cas3-Isletimli Niikleik Asit tespiti) ve VaNGuard (Variant Nucleotide Guard-Varyant
Niikleotid Korumasi) ,COVID-19'un erken teshisi i¢gin CRISPR teknolojisine dayali birkag

umut verici yaklagim gelistirilmistir.(144)
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SHERLOCK testi

CRISPR-Cas13a enzim bazhh COVID-19 tespiti: SHERLOCK, efektér enzim olarak
Casl3a'y1 kullanir ve SARS-CoV-2'nin S ve ORFlab genlerini hedef almaktadir. Cas12a ve
Casl3a enzimleri, hedef RNA'min bdliinmesini saglarlar. Hedef RNA'da iki veya daha fazla
uyumsuzluk bulunursa Cas13 inaktif kalir ve SARS-CoV-2 ile diger 6zdes viriisleri etkili bir
sekilde ayirt eder. Rekombinaz polimeraz amplifikasyonu (RPA) veya revers transkriptaz-
RPA (RT-RPA) kullanilarak reaksiyonun baslamasindan once spesifik DNA veya RNA'yi
amplifiye etmek ic¢in duyarlilig arttirilmistir .-Test, qRT-PCR'de oldugu gibi hasta
orneklerinden ekstrakte edilen RNA kullanilarak yapilabilir ve herhangi bir ek ekipmana
ihtiya¢ duymadan bir saatten daha kisa siirede bir seviye cubugu ile okunabilir. Sonug olarak,
SARS-CoV-2 tespiti i¢in SHERLOCK, qRT-PCR'den 6nemli 6l¢iide daha hizlidir ve %93.1
hassasiyet gostermistir.(136) SHERLOCK algilama protokolii {i¢ adim:

1. Hasta 6rneklerinden SARS-CoV-2 RNA'simnin ekstraksiyonundan sonra, SARS-
CoV-2nin S veya ORFlab geni gibi istenen diziler RT-RPA veya RT-LAMP
kullanilarak cDNA'ya dontstiiriilir ve ardindan cDNA'lar tekrar T7
transkripsiyonu kullanilarak ssSRNA'ya kopyalanir.

2. Ardindan, Casl3 enzimi, gRNA ve floresan etiketli niikleotit dizilerini iceren
CRISPR-Cas13 sistem kompleksi, amplifiye ssRNA'ya eklenir. Hedef dizilerin
gRNA yoluyla taninmasindan sonra Cas13 aktive olur ve floresan raportdr dizileri
boliiniir.

3. Son olarak, RNA raportorlerinin boliinmesiyle {iretilen floresan sinyal ortaya

cikar.
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Sekil 2.16. SARS-CoV-2 tespiti icin CRISPR —Cas teknolojisi (SHERLOCK)(144)
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DETECTR testi

CRISPR-Casl12a Enzim tabanh COVID-19 tespiti: DETECTR teknolojisi olarak
adlandirilan COVID-19 enfeksiyonu i¢in baska bir CRISPR tabanli algilama sistemi,
Broughton ve  digerleri tarafindan ~CRISPR-Cas 12’adayali olarak gelistirilmistir.
(144)DETECTR olarak adlandirilan hasta numunesi RNA'sindan SARS-CoV-2'nin
saptanmasi i¢in CRISPR—Cas12 tabanli test teknikleri gelistirilmistir. Bu tahlil, es zamanh
ters transkripsiyon ve dongii aracili amplifikasyon (RT-LAMP) kullanilarak izotermal
amplifikasyonu  icerir(139) Ilk olarak, Chenve arkadaslarr , 2018'de Human
Papillomavirus (HPV) 'i tespit etmek i¢cin DETECTR teknolojisini kurmustur. Bu yontem
SHERLOCK'TAN ( ~30 dk) daha hizlidir ve dedektorde SHERLOCK Case 12'de kullanilan
Cas13'lin aksine ssRNA yerine dsDNA'y1 tanir. Hasta orneklerinden SARS-CoV-2 RNA

ekstraksiyonundan sonra bu yontem {i¢ adim igerir:

1. SARS-CoV-2'nin E ve N genleri gibi 06ziitlenen RNA'nin istenen dizileri ters
kopyalanir ve ardindan RT-RPA veya RT-LAMP kullanilarak izotermal olarak
cogaltilir.

2. Daha sonra cDNA amplikonlari, bir floresan boya ile etiketlenmis Cas12 enzimi,
gRNA ve niikleotid dizileri dahil olmak iizere CRISPR-Cas 12 kompleksine
dogrudan eklenir. Cas12 enzimi, gRNA yoluyla hedef diziye
baglanir; aktivasyondan sonra hedef diziyi ve haberci molekiilleri parcalayacaktir.

3. Son olarak, Casl2 tarafindan haberci molekiillerin boliinmesi, gorsellestirilebilen

floresan tretir.(144)
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Sekil 2.17. SARS-CoV-2 tespiti icin CRISPR —Cas teknolojisi (DETECTR)(144)

FELUDA testi
CRISPR-Cas9 enzim bazh COVID-19 tespiti: Cas9 enzimi en popiiler genom

diizenleme aracidir. Spesifik bir gRNA ile kombinasyon halinde Cas9 enzimi, istenen DNA
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dizisini tanimlayabilir ve parcalayabilir. Birka¢ grup, bulasici hastaliklarda teshis araci olarak
CRISPR-Cas9 tabanli teknolojiyi kullanmistir(144). Hindistan'da gelistirilen yeni bir
testtir FELUDA, "Francisella novicida Cas9 (FnCas9) Editér Baglantili Tekdiizen Tespit
Testi" anlamina gelir ve CRISPR-Cas9 teknolojisine (Kiimelenmis Diizenli Aralikli Kisa
Palindromik Tekrarlar) dayanmaktadir. Kagit bazli testler hamilelik testi kiti gibi calisir ve
sonuglar ¢iplak gozle okunabilir; iki ¢izginin varligi pozitif sonucu gosterir. Sonuglar 45
dakika icinde okunabilir. Testin duyarliligt %96, ozgilligi ise %98'dir.(145) FELUDA,
neredeyse ayni genomlara sahip viriisleri ayirt etmek i¢in potansiyel bir tekniktir (6rnegin,
SARS-CoV ve SARS-CoV-2). Virlislin inaktivasyonu, RNA'nin ekstraksiyonu, ters
transkripsiyon, izotermal amplifikasyon ve saptama tipik islem adimlaridir.(136).Hasta

orneklerinden SARS-CoV-2 RNA ekstraksiyonundan sonra bu yontem ii¢ adim igerir:

1. Cikarilan RNA'lar, Ters transkriptaz ile cDNA'ya doniistiiriilir ve ardindan
biyotin etiketli primerler kullanilarak amplifiye edilir.

2. Daha sonra, sgRNA, FAM etiketli tracrRNA ve FnCas9 enzimini igeren FnCas9
kompleksi, biyotin etiketli amplikonlara eklenir. FAM ile etiketlenmis
Riboniikleo-protein (RNP) FnCas9 kompleksinin pozitif orneklerin hedef
sekanslarina baglanmasi, FnCas9 kompleksinin aktivasyonuna yol agar, bu da
FAM etiketli tractRNA'nin boliinmesiyle sonuglanir.

3. Son olarak, FAM antikoru ile konjuge edilmis altin nanoparcaci@in Onceki
komplekse eklenmesi, antikora 6zgii baglanmanin birikmesine yol agar ve bu da

onu daha fazla tespit edilebilir hale getirir.
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Sekil 2.18. SARS-CoV-2 tespiti icin CRISPR —Cas teknolojisi (FELUDA)(144)

CONAN testi

CRISPR-Cas3 enzim bazli COVID-19 tespiti, Yoshimive arkadaslar1 , yeni
koronaviris ~ SARS-CoV-2min  hizli (40 dakika i¢inde),  diisik  maliyetli  ve
tespitini kolaylastirmaktadir. CRISPR tabanli tanisal niikleik asit testleri esas olarak Siif 2
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CRISPR'ye aittir, ancak CONAN yanal akis testi (lateral flow assay ), Sinif 1 CRISPR'ye ait
olan Cas3 niikleazina dayanmaktadir. Cas3 endoniikleaz, istenen DNA dizilerini
parcalayabilir. Casl2a ve Casl3 platformlarinin aksine, CONAN birden fazla Cas proteinine
(Cas3, 5, 6, 7, 8 ve 11) ihtiya¢ duyar. Hasta oOrneklerinden SARS-CoV-2 RNA

ekstraksiyonundan sonra bu yontem {i¢ adim igerir:

1. Istenen N geni dizisi ters kopyalanir ve RT-RPA veya RT-LAMP ile biiyiitiiliir.

2. Daha sonra sentezlenen cDNA, Cascade-crRNA kompleksine (Cas3, Cascade
proteinleri, crRNA ve ssDNA raportdr probu dahil) eklenir. Cas3 enzimi hedef
diziye baglanir ve aktive olur. Aktive Cas3, hedef diziyi ve ssDNA reporter
probunu bdler.

3. Son olarak, reporter probunun bdliinmesi, Olgiilebilir olan floresan sinyaller

retir.(144)
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Sekil 2.19 SARS-CoV-2 tespiti icin CRISPR —Cas teknolojisi (CONAN)(144)

VanGuard testi

CRISPR-Cas12a varyanti Enzim tabanh COVID-19 tespiti: Diger RNA virlislerine
benzer sekilde SARS-CoV-2 de yiiksek mutasyon oranlarina sahiptir. SARS-CoV-2 ilk kez
bir y1l dnce tanimlandigindan beri, Birlesik Krallik, Giiney Afrika, Brezilya ve Hindistan
varyantlar1 gibi binlerce SARS-CoV-2 varyanti tantmlanmistir. Bu varyantlar daha bulasicidir
ve pandemiyi kontrol etmeyi zorlastirir. Ote yandan, bu tiir mutasyonlarm geleneksel
yontemlerle saptanmasi zordur, bu nedenle bu varyantlarin erken saptanmasina ihtiyag¢ vardir.
Son zamanlarda, Nanyang Teknoloji Universitesi'nden (Singapur) bir bilim adamlar1 ekibi
tarafindan Varyant Niikleotid Korumas: (VaNGuard- Variant Nucleotide Guard) olarak
adlandirilan yeni bir teshis araci gelistirildi. VaNGuard, Casl2a enzimi kullanilarak iginde
vahsi tip ve mutasyona ugramig SARS-CoV-2'yi tespit edebilen CRISPR-Cas 12 tabanli bir
teshis testidir. Bu enzim (enAsCasl2a), SARS-CoV-2'yi hedefleyen gRNA'larla birlikte
kullanildiginda tekli uyumsuzluklar1 tolere edebilir. VanGuard tekniginde istenilen SARS-
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CoV-2 genomuna (drnegin S geni) kars1 iki farkli gRNA uygulanir. iki gRNA, SARS-CoV-
2'nin ¢esitli varyantlari arasindaki benzer dizileri hedeflemek iizere tasarlanmistir .

1. Iistenen SARS-CoV-2 genomu, drnegin S geni, RT-LAMP ile ters kopyalanir ve
cogaltilir.

2. Daha sonra sentezlenen cDNA, Cascade-crRNA kompleksine enAsCasl2a
enzimi, S genini hedefleyen iki farklt gRNA ve bir floresan boya ile etiketlenmis
molekiil eklenir.

3. enAsCasl2a enzimi hedef diziye baglanir ve aktive olur. Aktive edilmis
enAsCas12a, floresan boya ile etiketlenmis hedef diziyi ve molekiilii parcalar.

4. Son olarak, bir floresan boya ile etiketlenen molekiiliin boliinmesi, 6lgiilebilir

floresan sinyalleri iiretir.
EnAsCasl2a enzimi ile iki gRNA'nin uygulanmasi, hedef bdlgelerden birinde bir

mutasyon varsa, diger crRNA'nin giicli bir sekilde c¢alismasini ve floresan sinyalinin

tiretebilmesini saglar.(144)
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Sekil 2.20. SARS-CoV-2 tespiti icin CRISPR —Cas teknolojisi (VaNGuard) (144)

2.20.6. COVID-19 Seroloji ve Immiinoloji Testleri

Serolojik testler, seroprevalansi degerlendirmede ve toplum diizeyinde uygulanan
sinirlama stratejilerinin etkinligini degerlendirmek i¢in 6nemlidir. Bununla birlikte, hiimoral
bagisiklik, bagisiklik sistemimizin bir pargasidir. Hiicresel bagisiklik ayrica COVID-19'a

kars1 korunmada potansiyel bir rol oynar.

2.20.6.1. Hiicresel Bagisiklik
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu igcermede hiicresel bagisiklik 6nemlidir.(146) CD38+,
HLA-DR+ T hiicrelerin SARS-CoV-2 ile enfekte olan az sayida yapilan ¢aligmalar, (CD4+

ve CD8+) semptomlarin 7-10. giinlerinde arttigin1 ve 20. giin civarinda normale dondiiglinii
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gosterilmistir. S-proteine 6zel aktive olmus CD38+ T hiicreler COVID-19 olgularinin biiyiik
bir ¢ogunlugunda (%83) oldugunu gostermistir. S-proteine yanit veren CD4+ ve CD8+ T
lenfositler daha o6nce SARS-CoV-2 ile karsilasmamis kisilerde de belli bir oranda
saptanmistir. Boyle bir durumun mevsimsel koronaviriis enfeksiyonlariyla ¢apraz direngten

kaynaklanabilecegi tahmin edilmektedir.(147)

2.20.6.2. Humoral Bagisikhik

Hiimoral bagisiklik, antijenlere yanit olarak B hiicreleri tarafindan antikor iiretimi ile
karakterize edilir.(148) Immiinoglobulin (Ig) M hizla ortaya cikar ancak yari &mrii
kisadir. IgA en ¢ok mukozal yilizeylerde bulunur .Serumda da bulunabilir ve semptomlarin
baslamasiin ilk haftasinda ortaya ¢ikar. IgG en bol bulunan antikor tiiriidiir ve daha uzun
stireli bagisiklik saglar. Semptom baslangicindan yaklagik 7-14 gilin sonra, ¢ogu hastada
SARS-CoV-2 kars1 IgG saptanabilir. (149, 150) IgG titreleri, COVID-19 polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile dogrulanmis bireylerde taniy1 takiben en az 4-6 ay boyunca sabit
kalirken, IgA ve IgM titreleri hizla diismektedir.(151-153) SARS-CoV-2'ye karsi notralize
edici antikorlarin varligi, enfeksiyona kars1 korumay1 gosterir. Bazi serolojik testler IgG ve
notralize edici antikorlar arasinda yiiksek bir korelasyon gosterse de diger testler zayif
korelasyona sahiptir. COVID-19'dan iyilesen bireylerden elde edilen ¢ogu plazma numunesi
yiiksek diizeyde notralize edici aktivite icermez. Daha 6nce enfekte olmus bireyler, bir doz
mRNA agis1 asilamasindan sonra enfeksiyon yasamamis bireylere kiyasla daha yiiksek

noétralize edici antikor tepkileri gelistirir.(146)

2.20.7 Serolojik Testler

Serolojik testler anti-SARS-CoV-2 antikorlarmi tespit eder(146). PCR testine gore,
serolojik testler, aym1 anda ¢ok fazla Ornek calisilmakta ve daha az is yiki
saglamaktadir.(137) Bir viriis insan viicudunu istila ettiginde ve viriis antijenlerini kan
dolasimina saldiginda, insan bagisiklik sistemi daha sonra antijenik proteinden daha konsantre
olan ve bir siire devam eden ¢ok sayida spesifik antikor (IgM/IgA/IgG) tiretmek i¢in siirekli
olarak tetiklenir. Bu nedenle, viral antijenlere kiyasla arastirmacilar, daha hizli, kolay ve
hassas serolojik testler gelistirmek icin tanisal hedefler olarak serolojik antikorlar1 kullanmay1
tercih ederler.Cesitli caligmalar SARS-CoV-2 tespit etmede hedef olarak S veya N proteinine
Ozgl antikorlar1 (IgM/IgA/IgG) se¢mislerdir. Viral yiik kademeli olarak azalirken serum
antikor konsantrasyonlar1 zamanla onemli oOlgiide artmaktadir.Giiniimiizde serolojik test

kitleri,antikoru tespit etme hedefleri olarak spesifik IgM ve IgG'yi kullanir. (154) En yaygin
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olarak kullanilan antikor testleri, lateral akis immiinoanalizlerini (LFIA- Lateral Flow
ImmunoAssay 'lar), immunoflorasan testi (IFA) enzime bagli immiinosorbent testlerini
(ELISA'- Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay lar) ve kemiliiminesans immiinolojik

testlerini (CLIA'- Kemiliiminesans Immiinoassay lar) icerir.(146)

2.20.7.1. Antijen Testleri

SARS-CoV-2 antijen testleri genellikle viriisiin niikleokapsid antijeninin saptanmasina
yonelik testlerdir ve solunum yolu 6rnekleri (nazofarengeal veya nazal numune) kullanilarak
yapilmaktadir. Amag test sonuglarinin raporlanmasini hizlandirmak ve erken teshis
konulmasint saglayarak bulagma riskini azaltmaktir. Molekiiler yontemlere kiyasla hizli
antijen testlerinin duyarlilik ve 6zgiilliigii diisiik oldugu belirtilmektedir. Viral yiikiin ytliksek
oldugu durumlarda saptanmasinda basarili sonuglar elde edilmektedir. Semptomlar
basladiktan sonra 5-7 giin igerisinde aktif olgularin saptanmasi amaciyla kullanilir ve 15-30
dakika i¢inde sonu¢ vermektedir (155) Antijen testleri, COVID-19 hastalarindaki viriis
yiikiinlin diisiik oldugunda yada Ornegin tipine bagli olarak hatali negatif sonuglar

verebilir(156)

2.20.7.2 Antikor Testleri

Niikleik asitler ve antijen bazli tespit tekniklerinin aksine, antikor bazli teknikler
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun erken tespiti i¢in uygun goriilmemektedir. Bunun nedeni,
antikor yanitlarinin genellikle enfeksiyondan yaklasik iki hafta sonra tretilmesidir.(134)
Bugiine kadar tasarlanmis ¢ok sayida antikor testine ragmen, serolojik testlerin 6zgiilliikk ve
duyarlilik a¢isindan sinirlamalar1 vardir ve farkli testlerden elde edilen sonuglar farklilik
gosterir. Bununla  birlikte, CDC tarafindan, ge¢mis SARS-CoV-2 enfeksiyonunu
tanimlayabilen, ozgilligi %99'dan yiiksek ve duyarliligt %96 olan bir antikor testi
gelistirilmigtir.(115) Kandaki immiinoglobulin M (IgM) ve immiinoglobulin G (IgG)
arasindaki oranin Olgiilmesine dayanan kullanimi kolay kitler artik mevcuttur.(134) IgM
antikor yaniti genellikle semptomlarin baglangicindan 3-7 gilin sonrasinda olustugu ve
yaklasik 3 hafta siirebildigi bilinmektedir. IgG antikorlari, enfeksiyondan yaklasik 7- 10 giin
sonrasinda olusur ve daha uzun siire (>10 hafta ) kalicilik gostermektedir(155)

ELISA (enzime bagh immiinosorbent testi ), mikrotitre kuyularinin SARS-CoV-2
antijenleri ile kaplandig1 plak bazli bir tahlildir. Antijenle (COVID-19’a 6zgii bir protein) kaplt
kuyulara ornek eklendikten sonra (146)hedef antijene karsi antikorlar (IgG veya IgM)

mevcutsa baglanma gercgeklesir. Baglanmayan tiim substrati1 ¢ikarmak i¢in birkag¢ kez yikama
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islemi yapilir.(157)sonra antijen-antikor kompleksine baglanan bir konjugat eklenir. Konjugat
ile reaksiyona girerek ve renk degisimine neden olan bir substrat eklenir. Renk degisikligi
miktari, numunede bulunan antikorlarin sayisinin nicel bir Olclsidiir(146) COVID-19
vakalarinda S proteininin RBD (reseptdr baglama domain)’ye karsi antikorlar1 saptamak
amaciyla yapilan ELISA testinde IgM’in 12. giinde, IgG’nin 14. giinde tespit edildigi
bulunmustur. SARS-CoV-2, ELISA testinde IgA’nmin oOzgilligii %93, IgG i¢in %96,
duyarliliklart IgA icin %90 ve IgG i¢in %65 olarak belirlenmistir.(137)

Lateral flow assay (LFA)

Lateral flow immiinokromatografik tahlilleri olarak da bilinen lateral flow tahlilleri,
biyolojik veya diger numunelerde bir hedef analitin (6rn. antikorlar) varligini veya yoklugunu
tespit etmek icin kullanilan teshis cihazlarina dayanan basit immiinolojik tahlillerdir. Insan
solunum yolundan alinan numunelerde COVID-19 viriisii tarafindan ifade edilen viral
proteinlerin  (antijenler) varligmmi tespit eder. Hedeflenen antijen numunede yeterli
konsantrasyonda mevcutsa, plastik bir topak icine yerlestirilmis bir kagit pargcasina gdomiili
belirli antikorlara baglanacak ve genellikle 30 dakika iginde net bir goriiniir sinyal
iiretecektir.Bulunan antijen(ler) yalnizca viriis kopyalandiginda gosterilir; bu nedenle, bu tiir
testler en 1yi sekilde siddetli veya erken enfeksiyonu belirlemek i¢in kullanilir(158)

LFIA (Lateral Flow ImmunoAssay -Yanal Akis Immiinoassay), Lateral-flow
testleri hizli tan1 testleri veya hasta basi testler olarak da bilinir. (159)Diistik maliyetli, basit,
hizli ve tagmabilir bir test yontemidir. LFIA tespiti i¢in tam kan, serum, plazma, idrar,
tikiiriik, gozyast ve diger sivilar dahil olmak iizere ¢esitli biyolojik numuneler
kullanilabilmektedir. (154) Testin prensibi, kolloidal altin veya lateks ile isaretli 6zgiil
antikorlarin Ornekteki antijeni yakalamasi ve antijen antikor kompleksinin test ¢izgisine
ulasarak buradaki antikora baglanmasi esasina dayanir.(159) Numune pedine yerlestirilen
kan, ilk ¢izgiye geldiginde , altin nanopartikiiller ile etiketlenmis antikorlar, numunedeki
hedef molekiile baglanir. Seritte ilerleyen numune hareket etmeye devam ettikge, altin etiketli
antikorlar, cizgilerdeki yakalama antikorlar1 tarafindan baglanir. Fazla olan altin etiketli
antikorlar daha sonra kontrol ¢izgisinde yakalanir. Testin IgG yada IgM sinifi antikorlart her
ikisi i¢in, iki veya li¢ serit gostermelidir. Test sadece bir antikor sinifi i¢inse ve negatifse,
sadece kontrol cizgisinde bir serit gdstermelidir. Test pozitif ise kontrol ¢izgisinde ve test
cizgisinde iki serit gosterir.(159) Bu testlerin ¢ogu, viral proteinlerin veya SARS-CoV-2

antijenlerine karsi insan antikorlarinin hizli tespiti i¢in LFIA cihazlarii kullanir. Hizli antijen

57



tahlilleri, denegin iist solunum yollarindan alinan stirlintiilerde SARS-CoV-2’nin N ve S
proteinlerini yada RBD'leri (viral antijenler) saptayarak COVID-19 pozitif hastalarin
tanimlanmasina olanak tanmimaktadir .(136)

CLIA (Kemiliiminesans Immunoassay); Kemilliiminesanskimyasal reaksiyon
sirasinda olusan 151k yayilimidir. Kemiliiminesan molekiil: izoluminol / akridinyum ,H202
tarafindan kemiliiminesan madde okside olur ve 1s1k yayilimi yapar. Kemiluminesan
reaksiyonunun bagil 11k birimleri (RLU- Relative Light Unit)’dur.Ornekteki analit miktari,
RLU'larla orantlidir. (160)Numunede bulunan antikorlarin seviyesini Olgmek i¢in
kemiliiminesans kullanir. SARS-CoV-2 antijenleri, floresein izotiyosiyanat ile konjuge edilir
ve manyetik parcaciklara baglanir. Ornekteki antikorlar, antijenlere baglanir ve daha sonra bir
saptama antikoru kullanilarak kemiliiminesans ile gorsellestirilir. CLIA'nin avantajlar
arasinda genis dinamik aralik, yiiksek sinyal yogunlugu, girisim yapan emisyonlarin
olmamasi ve reaktiflerin yiiksek stabilitesi yer alir. (146)

Yapilan bir ¢alismada MAGLUMI™ 2000 Plus (Snibe Diagnostics) tiizerinde
gerceklestirildi. 546 oOrnekte 171 negatif 168 pozitifdi.SARS-CoV-2 S-RBD IgG, insan
serumunda veya plazmasinda viriisiin Spike (S) proteininin RBD'sine kars1 IgG antikorunu
belirleyen kemiliiminesan immiinolojik testtir (CLIA). Semptomlarin baslamasindan 14 giin
sonra toplanan Ornekler dikkate alindiginda  duyarlilik %99,0 ve ozgiillik %92,5
sahiptir.(161)

MAGLUMI® SARS-CoV-2 S-RBD IgG CLIA, MAGLUMI 2000 serisi CLIA
kullanilarak insan serumu ve plazmasindaki SARS-CoV-2'ye kars1 S-RBD IgG antikorlarinin
kantitatif olarak belirlenmesine yonelik bir in vitro kemiliiminesans immiinolojik testidir.
Semptom baslangicindan >15 giin sonra CI [%99,9-%100,0] ile %100 duyarliliga ve %99,6
Ozgiilliige sahiptir.(162)

SARS-CoV-2 S protein antikor seviyeleri, Abbott, Roche, Siemens ii¢ farkli tam
otomatik kemiliiminesan immiinolojik test (CLIA) kullanilarak yapilan 32 COVID-19
hastasindan semptomun baslangicindan 15 giin sonra Abbott (%97,4), Roche (%96,2 ) ve
Siemens (%92,3) duyarhiliga sahiptir. Abbott, Roche, Siemens ,Uluslararasi standart birim
(BAU/mL)’dir.(163)

IFA (immiinofloresan testi) , testi IgG ve/veya IgM eslikli floresan isaretli konjuge
edilmis antikorlarin belirli bir dalga boyunda saptanmasina dayanmaktadir. IFA testi i¢in
mikroskopda goézlenen test sonucu, pozitif yada negatif olarak sonug¢landiginda mutlaka

kontrol grubu (pozitif ve negatif kontrol) kullanilmas1 gerekir. Test iki asamadan meydana
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gelmektedir; birinci agsama serum Orneginin cam slayda yayilmasi ve anti-IgG ve/veya IgM
tipi antikor ile muamale edilmesi ve ikinci asamaysa floresan  gOriintiiniin
alinmasidir. COVID-19 gibi koronaviriisler i¢in floresan isaretli antikorlar iiretilmis olup ve
IFA testi i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir IFA testi  karmasik, 6znel ve zaman alic1 bir test
oldugu icin bu dezavantajindan 6tiiri SARS-CoV-2 enfeksiyonunun serolojik tanisinda
yaygin olarak kullanilmamistir(164)

IFA testi karmasik, 6znel ve zaman alic1 bir test oldugu icin bu dezavantajindan

otliric SARS-CoV-2 enfeksiyonunun serolojik tanisinda yaygin olarak kullanilmamustir.(154)

ELISA CLIA LFIA IFA
Duyarhhk Orta Yiiksek Diistik Orta
Ozgiilliik Orta Yiiksek Orta Diisiik
Maliyet Orta Yiiksek Diisiik Orta
Basitlik Orta Basit Basit Karmasik
Kolayhk Laboratuvar/Hastane =~ Laboratuvar/Hastane Taginabilir = Laboratuvar
Giivenlik Nispeten giivenli Gtivenli Giivenli Tehlikeli

Tablo 2. 4. COVID-19 serolojik tam1 yontemlerinin karsilastirilmasi ve degerlendirilmesi (154)

IFA'nin deneysel kosullari daha tehlikeli ve test sonuglarmin Olgiilmesi kolay
degildir. LFIA testi, diger test teknolojilerine gore yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuclar
vermeye daha yatkindir.Fakat kolaylik, basitlik, diisiik maliyet ve biiyiik 6l¢ekli tarama

potansiyeli avantajlarina sahiptir.(154)

2.20.8. Notralize Edici Antikor Tespiti

Notralize edici antikorlar, SARS-CoV-2’nin konak hiicreye girmek i¢in kullandig1
Spike proteininin, ACE-2 reseptoriine erisimini engellemektedir.(165) Notralize edici antikor
tespit yontemi, SARS-CoV-2 viriisiinlin tipine bagli olarak oldukc¢a yiiksek seviyede
biyogiivenlik laboratuvarlar1 gerektirir. Bu testler, serum veya plazmanin canli viriisle inkiibe
edilir.Virlis notralizasyon testleri (VNT), canli viriise kars1 aktif notralize edici antikorlari
tespit etmek i¢in kullanilan ve altin standart olan bir yontemdir. Test pozitif oldugunda,tipik

olarak, notralize edici antikorlarin viriis replikasyonunu bloke ederler ve hiicrelerin
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mikroskopik incelenmesinde viral sitopatik etkinin ortaya ¢ikmadigi gozlenir. Benzer sekilde
plak rediiksiyon nétralizasyon testi (PRNT-plaque reduction neutralization test ) ve odak
redilksiyon  notralizasyon  testi  (FRNT-Focus  Reduction  Neutralisation  Test)
gelistirilmistir. VNT zaman alicidir, deneyim ve 6zel laboratuvar olanaklar1 gerektirir(166)
Virlis notralizasyon testinde , canli bir virlis kullanildigi i¢in biyogiivenlik diizeyi 3

laboratuvarlarda ¢alisma yapilmalidir.(167)

2.20.9. Hasta Basi Testler (POC-point-of-care tests)
POC teshis serolojik antijen veya molekiiler tespit yontemleri olmak {izere ikiye ayrilir.Hiz,
disik maliyet ve kullanim kolayligi gibi cesitli avantajlar saglar. Molekiiler POC
analizlerinin tiimii PCR kullamilarak gelistirilmistir(168). Bu test, SARS-CoV-2 viral
RNA'sinin yaklagik 30 dakikada kalitatif olarak Olger, gorsel tespiti i¢in PCR ve LFIA
teknolojilerini kullanir. Serolojik POC teshisleri serumdaki antikorlar1 tespit etmek igin
tasarlanmigtir. Bu yontemler ucuz ve kullanimi kolaydir ve yaklasik 20 dakika i¢inde sonug
verebilir. Molekiiler POC teshisi, bogaz siiriintiisii, burun siiriintiisii, NP siiriintli veya tiikiiriik
orneklerinde SARS-CoV-2 ile iliskili ORF1ab, spike, zarf veya niikleokapsid gen dizilerinin
varligini tanimlamak i¢in kullanilan PCR'ye dayanir. Pozitif test sonucu, numunelerde viriis

varligin1 ve numunenin alindigi kiginin bulasicilik durumunu gosterir.(168)
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Sekil 2.21. LFIA tekniklerine dayah COVID-19 tamisi icin serolojik ve molekiiler tani tespit cihazi(168)
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2.20.10. Biyosensorler

Biyosensorler ekonomik, hassas, spesifik, hizli,ekipman
gerektirmez.(169) Biyokimyasal reaksiyonlar (enzim bazli) veya ornege spesifik baglanma
yoluyla patojenleri tespit eder. COVID-19'un teshisi i¢in cesitli biyosensor platformlari
mevcuttur. SPR (Surface plasmon resonance), LSPR ( localized surface plasmon resonance-
lokalize ylizey plazmon rezonansi), SERS (surface enhanced raman scattering- Yiizeyle
gelistirilmis raman sacilimi), elektrokimyasal biyosensorler, SARS-CoV-2 partikiillerini
tespit etmek i¢in diger platformlar bunlar arasindadir(136) SPR, seyreltilmemis insan
serumunda SARS-CoV-2’ye 6zgii olan niikleokapsid antikorlarinin tespitini gerceklestiren 15
dakika i¢inde sonug¢ veren yeni bir biyosensor cihazidir.(170) . LSPR ve SPR yiizeylerinde
plazmon rezonansin meydana geldigi ve molekiiler etkilesimlerin tespiti i¢in kullanilmaktadir.
LSPR, SPR ‘ye daha yiiksek duyarlilik ve yiiksek 6zgiilliik saglamaktadir. Ayrica daha kiigiik
Olcekte tespitler i¢in daha uygundur. SPR cihazlar1 genellikle biiyiik ve karmasiktir. LSPR,
taginabilir ve kompakt cihazlarda kullanilabilir, saha calismalarinda veya hizli tespit
uygulamalari i¢in daha uygundur. SARS-CoV-2 tespitinde SERS, viriisiin ylizeyindeki belirli
proteinleri veya niikleik asitleri algilamak igin kullamilir. Ozgiil antikorlar veya RNA
hedeflerinin altin veya giimiis nanoparcaciklarinin ytlizeyine baglanmasiyla viriis pargaciklari
tespit edilir. Elektrokimyasal biyosensorler, tasinabilir ve hizli sonuglar saglamaktadir.
Elektrokimyasal reaksiyonlarin izlendigi bir yontemdir. Elektrotlar kullanilarak kimyasal
reaksiyonlar incelenir. SARS-CoV-2 ‘nin tespitinde , viriisiin yiizeyindeki antijenleri veya
niikleik asitleri 0zgiil baglama ve elektrokimyasal isaretler kullanilarak tespit
edilir. Elektrokimyasal teknikler arasinda ekran baskili elektrot (SPE- Screen-printed-
electrode based electrochemical biosensor) teknolojisi, diisiik liretim maliyeti , tasinabilir
sensoOrlerin  gelistirilmesine 6nemli Olgiide yardimci olmustur. SPE'nin ¢alisma elektrotu
yiizeyi, analiti hedef alacak bir antikor gibi spesifik biyotanima elemanlarin1 hareketsiz hale
getirecek sekilde kolayca degistirilebilir. Elektrot yiizeyindeki antikor-antijen etkilesimi

Olgiilebilir bir elektriksel miktara doniistiiriiliir. (171)
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Sekil 2.22. Ekran baskil elektrot bazh elektrokimyasal biyosensor (Screen-printed-electrode based

electrochemical biosensor.)(171)

2.20.11. Radyolojik Tam

COVID-19 hastaligint radyolojik goriintiileme yontemleri kullanilarak klinik olarak
dogru bir sekilde teshis edilmektedir. (136)G6giis rontgeni, BT taramalari yaygin olarak
kullanilmaktadir .(166) Enfeksiyonun baslangicindan sonraki ilk dort giin de , buzlu cam

gorlintiisiit COVID-19’da en sik saptanan BT bulgusudur(172)

2.20.12. Laboratuvar Bulgular

COVID-19 enfeksiyonu tanisinda kullanilan laboratuvar testleri rutin biyokimyasal,
hematolojik ve immiinokimyasal laboratuvar testleri, hastalik siddetinin degerlendirilmesi,
uygun tedavi seceneklerinin se¢ilmesi ve tedavi yanitinin izlenmesinde 6nemlidir. COVID-19
hastalar1 i¢in istenen testler arasinda fibrinoliz kaskadlarini (PT, aPTT ve D-dimer) arastiran
testler, tam kan sayimi (TKS), ve inflamasyonla iliskili parametreler (ESR, CRP, ferritin ve
prokalsitonin)'dir. COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda lenfopeni yaygin bir bulgudur.
Hayatin1 kaybeden hastalarin %35-75'inde lenfopeni gelisti§i goriilmiistiir. Ldkositoz
hastalarin az bir kisminda goriilmiistiir. Trombositopeni siddetli COVID-19 enfeksiyonu olan
hastalarin ~ %57,7'sinde, daha hafif COVID-19 semptomlart olan hastalarin %31,6'sinda
tanimlandi.(173) Sitokinlerin (IL-1, IL-6), inflamatuar belirteglerin (Prokalsitonin, CRP) ve
akut faz reaktanlarmin (Ferritin, fibrinojen, Prokalsitonin) diizeylerinde bir artis

olmustur.(174)
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2.20.13. Hiicre Kiiltiirii
SARS-CoV-2’nin tanisi i¢in hiicre kiiltiirli ve biyogiivenlik diizeyi 3 olmas1 sebebiyle
bu yontemin rutin laboratuvarlarda uygulanabilmesi zordur. (14)Hiicre kiiltiirii;virlisiin

izolasyonu,viriisiin 6zelliklerini incelemek,viriise kars1 as1 gelistirmek i¢in kullanilabilir.(175)

2.21. COVID-19 Asilan

Asilar, koronaviriis bulagsmasi ve enfeksiyonunun kontroliinde birincil miidahale
stratejisidir. Inaktif viriis asilari, zayiflatilmis canli viriis asilari, viriis benzeri parcaciklar
(VLP'ler), viral vektorler asilari ,protein bazli ve niikleik asit agilari (DNA bazli ve mRNA
bazl) asilarin kullanimi dahil olmak iizere SARS-CoV-2'ye kars1 asinin gelistirilmesi igin
cesitli yontemler mevcuttur. Bununla birlikte, bir aginin gelistirilmesi tipik olarak 10-15 yili
kapsar. Fakat, SARS-CoV-2 gen dizisinin hizli tanimlanmasi ve yayinlanmasiyla, ilk as1
adaymin klinik test i¢in hazir hale gelmesi birka¢ ay aldi.(176) COVID-19 asilarinin biiyiik
cogunlugunun antijenik hedefi, S (spike) glikoproteini ve bu proteinin RBD bélgesidir. Ancak
yapisal olmayan proteinler (nsp) ,N proteini, M proteni, ve diger proteinleri kullanan antijen
olarak asilar da bulunmaktadir.(147) Farkli klinik degerlendirme asamalarinda 101, klinik
oncesi degerlendirme asamalarinda 183 as1 aday1 bulunmaktadir(67) Cok sayida kurumlar
tarafindan kullanim onay1 almis asilar: Pfizer/BioNTech mRNA asisi, Moderna mRNA asisi,
Sinovac inaktif virlis asis1 ,Oxford/ AstraZeneca ChAdOx1 vektor aracili as1 ,Gamelaya
(Sputnik V) ,adenoviriis 26 (ad26) ve adenoviriis 5 (ad5) vektér aracili asi,
Cansinoadenoviriis 5 (ad5) vektor aracili asi, Johnson & Johnson’in Janssen Ad26 vektor
aracili asis1, Novavax protein alt {inite asis1 (177)

Inaktif Viriis Asilar

SARS-CoV-2 viriislerinin  betapropionilakton ile inaktif edilmesi temeline
dayanmaktadir.(178) Inaktive asilarin gelistirilmesi, hedef viriisiin kimyasal veya 1sinlama
yoluyla inaktive edilmesi gerekir. Viral antijenleri saglam tutarken viriislin niikleik asidini
yok edilmesini saglar.(176) Bu asilar zayiflatilmis canli asilarla kiyaslandiginda daha kararli
ve giivenli agilar olup, inaktif grip asilarininda benzer bir teknoloji ile {iretilmesi sebebiyle
tiretilmeleri miimkiin olmustur. Olii olmasi nedeniyle tam viriis igerdigi icin ¢ok sayida
antijen icerir. Immiinitenin devami igin hatirlatma dozlarm uygulanmasi gerekmektedir.
Dezavantaji ise {retilmeleri i¢in c¢ok sayida canli virlis dretilmeli ve immiinojenik
Ozelliklerinin bozulmadan inaktive edilmesi gerekmektedir. Cin’de tiretilen iki farkli inaktive

as1 Sinovac ve Sinopharm agilaridir (147) Sinovac(CoronaVac) asisinin faz 3 caligmalari
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Brezilya, Tiirkiye ve Endonezya’da yapilmistir. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarin sonuglaria
gore asinin etkinligi % 91,25’tlir.(177) Bu asinin immiinojenisitesi, CoV’iin S proteinine karsi
yiiksek antikor titreleri ve gelismis nétralize edici antikorlar1 gosteren, ve SARS-CoV-2
asisinin gelistirilmesi i¢in platform olarak, uygulama potansiyelini destekleyen, bir fare
modeli kullanilarak dogrulandi(176) Inaktif asilar igin rutin uygulamalarda 2- 8 °C’deki

buzdolaplarinda saklanmasi bir avantajdir. (177)

Zayiflatilmis (Ateniie ) Canh As1

Laboratuvar kosullarinda viriilans1 azaltilmis canli  koronaviriislerden, canli
zayiflatilmis asilar gelistirilmektedir. Zayiflatilmis canli asilar, lisansli insan agilarinin
gelistirilmesinde kullanilan temel teknolojilerden biridir.(176) Bu asilarin bagisiklik sistemini
toll benzeri reseptorlerle (toll-like receptors: TLRs) kuvvetli bir sekilde uyarabilme
potansiyeli vardir. B lenfositler ,CD4 ve CD8 T lenfositlerin yiizeyinde TLR3, TLR7, TLR 8
ve TLR9 tizerinden humoral ve hiicresel cevap olusmasini saglayabilirler.(147)

Canli asilar, dogal enfeksiyonu taklit ederek CD4 + T yardimcist ve CD8 + T hiicresi
aracili bagisiklik ile birlikte giiclii ve uzun siireli notralize edici bir antikor tepkisini uyarmak
icin patojenin zayiflatilmis  formlarindan yapilir. Bununla birlikte, kapsamli giivenlik
calismalar1 gereklidir ve bagisikligi baskilanmis bireylere verilemez.(179) Bu asilar nazal
sprey olarak uygulandiginda mukozal yanit olusturabilirler. Ters genetik yoldan, soguga
adapte viriislerden veya karigim (reassortment) yoluylada elde edilebilir. (147) ki as1 aday

bulunmakta olup heniiz ¢alismalar faz 1 asamasindadir.(178)

Niikleik Asit Asilar:

mRNA ve DNA agilar1 gibi niikleik asit bazli asilar, konak hiicre translasyonu
kullanarak protein antijeni sentezlemek i¢in genetik talimati kodlar. Kodlanmis antijeni
manipiile etmede biiyiik esneklik sunmaktadir ve bu da hizli iiretim ic¢in biiyiik potansiyel

gosterir. Niikleik asit asilart mRNA ve DNA bazli asilar olarak siniflandirilabilir.(180)

mRNA Asilarn

mRNA agsilar1 ,mRNA teknolojisi kullanilarak elde edilen niikleik asit bazlh
asilardir.(177) Spike glikoprotein (S proteini), as1 gelistirme, terapotik antikor iiretimi ve
COVID-19"un klinik teshisi i¢in kilit bir hedeftir

mRNA bazli agilar, B hiicresi tepkilerinin ve T hiicresi sitotoksisitesinin

aktivasyonunu aktif olarak indiikler.(179) mRNA asilar1, Pfizer ile ortaklik yapan BioNTech
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firmasi tarafindan gelistirilen nano partikiil teknolojili, modifiye niikleozid igeren BNT162b1
ve BNT162b2 asilaridir. Arastirmacilar Fazl ve FazIl ¢alismalarda BNT162b2’nin, BNT162b1
kadar benzer seviyede nétralizan antikor olusturdugunu ve SARS-CoV-2’nin S proteini ve
RBD bdélgesine kars1 daha kuvvetli CD4+ ve CD8+ T hiicre yanit1 olusturdugundan, daha
diisiik yan etki sahip oldugunu gosterdiklerinden FazIII ¢alismayr BNT162b2 ile yapma karar1
almmustir.(181) Bu asinin FazIIl ¢alismasi tamamlanmis olup ¢alismanin sonuglart sirket
yoneticileri tarafindan ¢ok basarili olduklar1 yoniinde bilgilerle medyada paylasilmistir

FazIIl ¢alismasi tamamlanmak iizere olan diger bir mRNA asisi, mRNA-1273 asis1
Moderna firmasi ile ABD Ulusal Saglik Enstitiisii’niin isbirligi ile gelistirilen as1 olup bu as1
da lipid nanopartikiiller i¢ine konulmus S proteinin kodlandigt mRNA igermektedir. Faz I
calisma sonucunda hastalig1r atlatan kisilerdekine benzer seviyede antikor olusumunu
saglamaktadir. Asinin bolgesel yan etkileri haricinde Onemli yan etkisinin olmadigi
bildirilmigtir. CD4+ T lenfositler tizerinden hiicresel bagisiklik saglarken, CD8+ T hiicreler
immiinite olusumuna katilmamaktadir. (147, 182) mRNA asis1 -20°C’de saklanabilmektedir
(147)

DNA Bazh As1

Alerjik hastaliklar ,kanser, otoimmiin hastaliklarin tedavisinde ve enfeksiyonlarin
engellenmesinde ¢ok ¢alisilan asilardir(147)SARS-CoV-2’nin spike proteini kodlayan
genlerinin Plazmid DNA’sina yerlestirilmesi temeline dayanmaktadir. DNA’nin  konak
hiicresine girisinden sonra mRNA olusumu olur sonrasinda spike proteinleri tretilip salinimi
gerceklesir. Salman spike proteinleri antijen sunan hiicreler ile tanmip antikor Uretimi
gerceklesir (178) humoral ve hiicresel bagisiklik sistemini etkin yapar. Dis ortam kosullarina
¢ok dayanikli olmasi,fazla miktarda ve hizli iiretilebilmesi, soguk zincire ihtiya¢ duymamasi
en Onemli avantajlaridir. Ancak olusan bagisiklik yanmitinin  diisiik olmasi, insan hiicre
genomuna yabanct DNA’nin yerlestirilmesinin getirebilecegi riskler ve kendi kendine antikor
iiretebilmesi DNA agilarinin sorunlu oldugu noktalardir(147) DNA bazl asilar CD4" Thl
hiicre yanit1 ile birlikte yeterli bir notralize edici antikor yanit1 saglar. Bununla birlikte, CD8+
T hiicre yanit1 daha az giicliidiir.(183) Bu as1 grubunda faz 1 ve 2 ¢alismalari devam eden 10

as1 aday1 bulunmaktadir (178)

Viral Vektor Asilar
Son yillarda rekombinant viroloji alanindaki gelismeler konusunda pek ¢ok virlisiin

replikasyonu patogenezi ayrintili bir sekilde ortaya cikarilmistir. Bunun sayesinde protein
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ekspresyonu ve asilama icin olanaklar saglamistir .(147) Viral vektorler, gen terapisi ve
asilarda kullanilan viicuttaki belirli proteinin sentezi i¢in gerekli olan genetik kodu tasiyan
zararsiz viriislerdir. (177) SARS-CoV-2’nin spike proteinini kodlayan genlerin bir vektor
(genellikle adenoviriis) araciligiyla verilmesi olayidir.(178)Viral vektdr asilarmin onemli
avantajlar tasiyici virlis sayesinde gergek bir viral enfeksiyonuymus gibi dogal bagisiklik
sisteminin biitlin  parcalarinin aktivasyonunu saglamalaridir .(147) Bu asilarda antijenik
viriisiin tasidigi genetik materyalin belli bir bolgesi, gen teknolojileri sayesinde tasiyici bir
virlise yerlestirilip, tasiyic1 virlis viicuda uygulanir. SARS-CoV-2’nin genetik materyali
tasiyict baska bir virlis araciligiyla verildiginde viicuttaki hiicreler tarafindan SARS-CoV-
2’nin proteinlerini sentezleyebilecek sekilde tasarlanmistir. As1 uygulanan kiside immiin
cevap uyarilir ve bdylece antikor cevap saglanmig olur. Viral vektor asilar bagisiklik
sistemde yliksek seviyede ve uzun siireli bir immiin cevap olusumuna neden olmaktadir.
Virilislerin  zayiflatilmasiyla hazirlanan bu ateniie asilar tamamen giivenlidir. Kolay
gelistirilebilmeleri  ve  dusiik maliyetli olmasiyla diger asilara gore stiinliik
saglamaktadir.(177) Viral vektor (tasiyici) asilarin diger bir avantaji, yan etkiler ile {iretim
teknolojisini belirleyen faktoriin yeni ortaya ¢ikan ve yeterince bilinmeyen patojen degil,
tasiyict virtisiin 6zellikleri olmasidir. Boylelikle yeni ortaya ¢ikan bir patojenin daha tim
Ozellikleri bilinmeden ona yonelik as1 gelistirme asamalarina gilivenle baslanabilmektedir.
Tas1yict olarak replike olabilen (zayiflatilmis) ve replike olmayan (inaktive) farkli viriisler
kullanililabilir. Zayiflatilmis viral tastyicilar igcinde en ¢ok kullanilan1 Vezikiiler Stomatit
Viriisii (VSV- vesicular stomatitis virus )’dir. Insanlarda patojenitesinin olmayis1 ve giiclii
hiicresel ve humoral immiinite saglamasinin yaninda diger viriislere ait glikoproteinlerin
rekombinasyon ile kolaylikla dahil edilebilmesi nedeniyle ¢ok fazla tercih edilmektedir .(184)
Replike olmayan tasiyici viriislerin basinda Adenoviriisler gelmektedir. Fakat Adenoviriisler
insanlarda sik enfeksiyona sebep olan viriisler oldugu i¢in, adenoviriis asilart diisiik diizeyde
antikor olustururlar. Fakat bu problem, Maymun Adenoviriislerin adapte edilerek viral tagiyici
olarak kullanmasiyla asilmistir(147, 185). Replike olmayan bir baska tasiyici viriis, modifiye
vaksinya Ankara-MVA virlisiidiir. MVA, biiylik gen pargalarini tasiyabilmesi, 1siya direngli
olmasi sebebiyle lojistigi ve iiretimi kolay oldugu i¢in ¢ok tercih edilmektedir. Kirim Kongo
Kanamali Atesi virlisli , Zikaviriis ,Ebola, Chikungunya asilar1 i¢in MVA 6ne ¢ikmaktadir
(147, 184)

SARS-CoV-2’ye kars1 iiretim asamasinda olan ¢ok sayida as1 S genini tasiyan tastyici
viriis kullanmaktadir. Faz I ve II ¢alismalar sonucunda bu asilarin yan etkilerinin diisiik,

notralize edici  antikor olusturma yeteneklerinin yiiksek oldugu belirtilmistir. Etkileri
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konusunda en giivenilir bilgiyi verecek olan Faz III calismalar devam etmektedir.(147) Bu
sekilde gelistirilen 16 as1 aday1 vardir bunlardan ii¢ tanesi kullanim onay1 almistir.(178) Viral

vektor asilar 2-8 °C’de saklanabilmektedir.(147)

Protein Alt Birimi Asilar:

SARS-CoV-2’e ait tiim proteinlerin konaga verilip bagisiklik sistemin uyarilmasi
temeline dayanir. (178) Bu asilarda antijenik protein ¢ok miktarda bulundugundan kuvvetli
bagisiklik saglanir ve viriisiin genetik materyali tagimadigindan dolayr daha gilivenlidir
(177)Protein  alt birim asilari, giicli bir noétralize edici antikor tepkisi ortaya
¢ikarmaktadir.(183) As1 2-8 °C arasinda saklanabilmektedir(178) Bu as1 grubunda 27 as1
aday1 olmasina ragmen yalnizca Novavax asisi faz 3 asamasina gelebilmistir ve digerleri faz

1 ve 2 asamasindadir(178)

Viriis Benzeri Partikiil Asilar1 (VLP)

SARS-CoV-2’nin genetik materyalini igermeyen proteinlerini igeren virlis benzeri
partikiiller kullamlir. Uretimleri zordur. Ancak gii¢lii bir immun yanita neden olurlar. (178)
Bu molekiiller viriisleri taklit eder ancak herhangi bir viral genetik materyal igermez ve
bulasic1 degildir. (183) Bu as1 grubunda faz 1 ve 2 asamalarinda yiiriiten {i¢ adet COVID-19
as1 aday1 bulunmaktadir(178)

2.21.1. Protein Alt Birim Asilar

Novavax(NVX-CoV2373)

Novavax, EMA(Avrupa Ilag Ajansi) tarafindan lisanslanmigtir ve© WHO tarafindan
incelenmektedir.(183)NVX-CoV2373 (Novavax ), tam uzunluktaki SARS-CoV-2 spike
glikoproteininden olusturulmus bir SARS-CoV-2(134) spike protein alt birimi kullanilarak
(183)nanopartikiil as1 teknolojisiyle (177)gelistirilen protein alt birimi bazli bir asidir. Asi,
2°C-8°C'de stabil bir sekilde saklanabilir ve (183) her biri  5-pug’lik iki intramiiskiiler doz
seklinde 21 giin arayla uygulanmaktadir.(186) Yerlesik Baculovirus- Sf9 (Spodoptera
frugiperda ) bocek hiicresi ekspresyon sisteminde iretilir. Bu as1, (134) bagisiklik tepkisini
arttirmak i¢in Novavax'in patentli (183)saponin (bitki bazli bir glikozit) bazli Matrix M1
adjuvanu  kullanilmistir.(177)Matrix-M ile trimerik tam uzunlukta SARS-CoV-2 S
glikoprotein adjuvani igeren nanopartikiillerin kullanimi yoluyla formiile edilmistir(134, 187)

NVX-CoV2373'in giivenligi ve immiinojenisitesi, bagslangi¢ta insan olmayan bir

primat (babunlar ve sinomolgus makak) ve fare modellerinde test edildi. On raporlar, asinin T
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ve B hiicresi tepkisi ortaya ¢ikardigini, yiiksek titrede anti-S IgG ve SARS-CoV-2 nétralize
edici antikorlar indiikledigini, st ve alt solunum yolunu virlis enfeksiyonu ve akciger
hastaligindan korudugunu gostermistir.(188, 189)

Asilanmis katilimcilarda tespit edilen noétralize edici antikorlar ve anti-S IgG
seviyelerinin, semptomatik COVID-19 enfeksiyonlu ayakta tedavi olan kisilerin serumlarinda
gbzlenenden, 4 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur.(190) 5 farkli iilkede Ingiltere, Kuzey
Irlanda, Meksika, Porto Riko ve Amerika Birlesik Devletleri faz 3 denemeleri devam
etmektedir.(134, 191)

Ingiltere'den  gelen on veriler, NVX-CoV2373'in etkinliginin, asili bireylerde
hastaneye yatis veya Oliim bildirilmeyen komorbiditeleri olan katilimcilar da dahil olmak
tizere farkli alt gruplar arasinda asimin etkinligi  %8&9.7 olarak tahmin edildigini
gdstermektedir. Ayni ¢alisgma NVX-CoV2373'iin Ingilterede alfa varyantina (B.1.1.7) kars
giiclii bir etkinlige (%86.3) sahip oldugunu gostermektedir.(134, 192) Novavax, miyokardit

ve tromboz nadir ancak potansiyel olarak ciddi yan etkilerle de iliskilendirilmistir.(177)

EpiVac Corona

Rusya VECTOR Viroloji Merkezi tarafindan gelistirilen, COVID-19'a kars1 peptit
bazli bir agidir.

EpiVac corona, Rus NRA'dan onay aldi ve DSO tarafindan onay alma
stirecindedir. EpiVac korona asisi, adjuvan olarak aliiminyum hidroksit ile birlikte kimyasal
olarak sentezlenmis SARS-CoV-2 peptit antijenlerini kullanir. As1 21-28 giin arayla iki kez
kas i¢ine uygulanir. deneme kayitlarina gore, faz I ve II ¢alismalari, 18-60 yaslar1 arasindaki
100 kiside potansiyel asinin giivenligini, yan etkilerini ve immiinojenisitesini test

edildi. EpiVac korona asisinin immiinolojik etkinligi %100 olarak bulundu (183)

2.21.2.Viral vektor(Adenoviriis) Bazh Asilar

Oxford/AstraZeneca (ChAdOx1, eski adi AZD-1222) rekombinant COVID-19
Asis1

ChAdOx1 asis1, AstraZeneca sirketinin ve Oxford Universitesiyle is birligi icinde
iiretilmistir. Bu as1 replike olmayan viral vektor as1 teknolojisiyle tiretilmistir.(177)

AZD1222 (Oxford-AstraZeneca), tam uzunluktaki SARS-COV-2 spike glikoproteinini
eksprese eden(134) nonreplikatif sempanze adenoviriis (186) vektoriinden (ChAdOx2)

olusturulmus rekombinant adenoviriis bazli bir SARS-CoV-2 asisidir .
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Asinin tek bir dozu ile bile gii¢lii bir CD8+ T hiicresi ve antikor tepkilerini indiikleme
etkinlikleri rapor edilmistir.(134) Asi1, 2°C ila 8°C sicakliklarda saklanabilir. Hindistan'da bu
astya COVISHIELD adi verilir ve L-histidin, L-histidin hidrokloriir monohidrat, polisorbat
80, etanol, sukroz, sodyum klortiir, disodyum EDTA dihidrat ve enfeksiyon i¢in su igerir(183)

AZD1222 asist WHO tarafindan onaylanmistir ve su anda 102 iilkede
kullanilmaktadir. Ingitere, Brezilya, Giiney Afrika, Kenya, ABD, Hindistan ve Japonya'da
60.000'den fazla yetiskin katilimc1 (18-55 yas arasi) iizerinde test edilen klinik deneyler,
asinin iyi tolere edilen bir giivenlik profiline sahip oldugunu ve herhangi bir ciddi yan etki
olmadigmi gostermektedir.(183) Uretici firma tarafindan asnin uygulanma siiresi 4 ila 12
hafta ara ile iki doz seklinde &nermektedir . DSO’niin ise 8 ila 12 hafta ara ile 2 doz seklinde
uygulanmasini dnermektedir(186). 1ki doz uygulama sonrast SARS-CoV-2’ye karst %63,1
etkinlik tespit edilmistir.(177) Son zamanlarda, birka¢ Avrupa iilkesi, asilamadan sonraki
giinler ila haftalar i¢cinde meydana gelen trombositopeni, kanama ve arteriyel ve venoz
tromboz epizodlar1 ile baglantili raporlar nedeniyle AZD1222 agisinin kullanimini askiya
almistir .Avrupa Ilag Ajansi'na (EMA) gore, asilanmis kisilerde tromboembolik olaylarin
sayisi, genel popiilasyonda goriilen sayilardan daha yiiksek degildir. Bununla birlikte,
Danimarka'da asilamadan 28 giin sonra gozlenen vendz tromboembolizm olaylarinin oranlari,
genel popiilasyonda beklenen insidans oranlarindan daha yiiksekti. AZD1222 asisinin
giivenlik, immiinojenisite ve etkinlik sonuglar1 giiven vericidir, ancak bu yan etkilerin,
faydasin1 daha iyi anlamak i¢in farkli popiilasyonlarda genis Ol¢ekli bir calisma ile

arastirilmasi gerekmektedir.(183)

Sputnik V (Gamalia, Gam-COVID-Vac) COVID-19 Asis1

Gam-Covid-Vac olarak da bilinen bu asi, Rusya Saglik Bakanligi, Gamaleya
Arastirma  Enstitiisii  tarafindan  gelistirildi. Bilesenler arasinda tris-(hidroksimetil)-
aminometan, sodyum kloriir, sukroz, magnezyum kloriir heksahidrat, disodyum EDTA
dihidrat, polisorbat 80, etanol ve su bulunur. (183)

Ast ilk olarak adenovirilis 26 vektorii igeren as1 uygulanir, ardindan 21 giin ila 3 ay
sonra bir adenoviriis 5 vektdr takviye dozu ile iki doz seklinde uygulanmaktadir. (186) Iki
farkli vektor kullanilmasinin amaci, ilk dozda uygulanan adenoviriise karsi gelisecek
bagisikligin tepkisinin etkisinden kurtulmak ve bodylece asmin daha etkili olmasini
saglamaktir. Asinin her iki dozu da deltoid kasa uygulanmaktadir. Faz 1 ve Faz 2
calismalarinda katilimecilar SARS-CoV-2’ye karst antikor yanit olusmustur. Asmin etkinligi

klinik denemeler sonucunda %91,6 oraninda etkili oldugu gézlemlenmistir.(177, 193, 194)
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Asinin etkinligi 60 yasin iizerindeki kisilerde %91.8 oranindadir.(67) Ayrica, rekombinant
adenoviriis vektorleri, bir veya iki doz asidan sonra adjuvana ihtiyag duymadan giiclii, uzun
stireli bagisiklik tepkisi ortaya c¢ikarmaktadir.(183) Asi uygulandiktan sonraki gelisen yan
etkiler agr1, halsizlik, viicut agrisi, bas agrisi, ates, eklem agrisi, iisiime ve titreme asinin yan
etkileridir.(177) Asiyla ilgili higbir ciddi yan etki goriilmemistir.(67) B.1.1.7 (alfa varyant1)
ve B.1.351(beta varyanti) suslarindan gelen spike proteinini verimli bir sekilde ndtralize
ettigini gostermistir. Bu veriler, bu asinin farkli SARS-CoV-2 varyantlarina karsi koruma

saglayabilecegini diistindiirmektedir.

CanSino (Convidecia)

CanSino asis1, Cin'deki NMPA (Ulusal T1bbi Uriin Idaresi) tarafindan onaylanmistir ve
WHO'dan onay alma (147)silirecindedir. CanSino tarafindan gelistirilen as1 Ad5-nCoV,
koronaviriisiin tam uzunlukta bir spike glikoproteinini eksprese eden, (183) rekombinant viral
vektor asisidir.(177) . Ast tek doz seklinde yapilmaktadir (186)Asilamayla ilgili hafif ve
gecici yan etkiler gézlemlenmistir. Asinin faz 3 klinik calismalar1 Arjantin, Sili, Meksika,
Pakistan ve Rusya’da yiiriitiildii.(67) Baslangicta farelerde ve yaban gelinciginde test edildi ve
Mart 2020'de insan denemelerine giren ilk as1 oldu Meksika, CanSino asisina acil kullanim
onay1 veren ilk iilke olmustur .Bu asi, Arjantin, Sili, Meksika, Pakistan, Rusya ve Suudi
Arabistan'da 40.000 katilimciyla faz III denemelerini gergeklestirdi. Sirket, CanSino'nun faz
I klinik ¢alismasinin ara analiz verilerinin, ag1 adaymin tek doz asilamadan 28 giin sonra
tim semptomatik COVID-19 hastaliklarin1 6nlemede genel etkinligin %65,28 oldugunu ve ilk
dozda %90,07 etkinlige sahip oldugunu gostermistir.(183)

Johnson’in Janssen COVID-19 Asisi

Johnson & Johnson tarafindan gelistirilen viral vektdr bazli asidir(67) 27 Subat
2021°de FDA(Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan 18 yas ve iistii bireyler i¢in Amerika Birlesik
Devletleri'nde acil kullanim izni onay1 alan as1 adenoviriis tip 26 vektorii(Ad26.CoV2-S)
kullanilarak gelistirilmistir. Janssen asis1 tek doz seklinde kas i¢ine yapilmaktadir. En sik
bildirilen yan etkiler enjeksiyon bolgesinde agr1 ve sislik, ates, Oksiiriik ve genel halsizlik
halidir. Kan pihtilagmasinin olugmasi sonucunda asinin kullanimi 12-23 Nisan tarihleri
arasinda durdurulmustur. 23 Nisan 2021'de Asilama Uygulamalari Danigma Komitesinin
(ACIP) risk ve yarar dengelerinin yeniden gozden gecirilmesiyle as1 tekrar kullanima

baslamistir(177) Asi, genetigi degistirilmis organizmalar ve misir veya sebzelerden elde
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edilen etanol igerir 20°C'de iki y1l ve 2°C-8°C sicakliklarda maksimum 3 ay stabil kalabilir.
Faz III denemesi sekiz farkli lilkede gerceklestirildi. Asinin etkinligi %66.9’dur.(183)

2.21.3. Niikleik Asit Asilar (BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) ve mRNA-1273)
Pfizer-BioNTech ve Moderna tarafindan gelistirilen mRNA asilaridir.(67)

Pfizer-BioNTech (BNT162b2)

Avrupa’da uygulanan ilk COVID-19 asis1 Pfizer/BioNTech AB Komisyonu ve EMA
tarafindan onaylanmistir. BioNTech asis1 2 Aralik 2020'de Ingiltere’de MHRA, 11 Aralik’ta
FDA, 21 Aralik’ta EMA, 31 Aralik 2020’de DSO tarafindan 16 yas iizeri kisilerde acil
kullanim onayr almistir (67)mRNA bazlidir. On yildan fazla bir siiredir kanser ve benzer
sekilde bulasict hastaliklarda biiyiik ilgi gostermistir. Ozellikle mRNA asilart yoluyla
bagisiklamanin gesitli viral enfeksiyonlara kars1 etkili oldugu bulunmustur. mRNA asilarinin,
hayvan modellerinde ve insanlarda Kuduz, Zika ve Influenza A enfeksiyonlarina kars1 giiglii
dogal ve adaptif immiin reaksiyonlar: indiikleyebildigi bildirilmistir (134, 195, 196)

mRNA'nin konak hiicrelere kolayca iletilebilen ve insan viicudunda koruyucu bir
antijene 0zgli bagisiklik tepkisini tetikleyecek ilgili antijene c¢evrilebilen bir ara haberci
oldugu ilkesine dayanmaktadir. COVID-19 pandemisinin baslangicindan itibaren bir yil
icinde, iki mRNA asisi, yani BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) ve mRNA-1273 (Moderna
biotechnologies Inc.(134) BNT162b2 , Almanya tarafindan iiretilen, lipid nanoparcaciklar
(LNP) i¢inde kapsiillenmis bir niikleosid modifiyeli haberci RNA(mRNA)'dir.As1 kisaca BNT

olarak adlandirilmaktadir.(197) Pfizer-BioNTech(BNT162b2), SARS-CoV-2 karst 6nlem

olarak FDA tarafindan acil kullanom onay1r alan ilk COVID-19 agisidir. Pfizer-
BioNTech(BNT162b2) firmalarinin iirettigi as1t modifiye niikleozid i¢ceren ve nanopartikiiler
teknolojiyle iiretilmistir.(177) BioNTech asisinin faz 3 klinik ¢alismalar1 ABD, Arjantin,
Almanya, Tirkiye, Giliney Afrika ve Brezilya’da yapildi. (67) Ast 21 giin arayla her biri 0,3
ml’lik iki intramiiskiiler doz seklinde uygulanmaktadir.(186) Asi ,COVID-19 hastaligina
karst korunmaya katkida bulunabilecek nétralize edici antikoru ve S antijenine hiicresel
bagisiklik tepkilerini ortaya ¢ikarir. Asinin mRNA's1, SARS-CoV-2'nin S proteinini kodlayan,
DNA sablonlarindan hiicresiz bir in vitro transkripsiyon kullanilarak iiretilen, yiiksek oranda
saflastirilmis tek sarmalli, 5' baslikli bir mRNA'dir. (197) Asinin, iki doz yapilmasindan sonra
kuvvetli bir antijene 6zgii T hiicre cevabi ve etkili diizeyde SARS-CoV-2 nétralize edici

antikor titresi gibi immiin tepkisini uyardigr gozlenmistir. Pfizer-BioNTech(BNT162b2)
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asisinin iki dozunun yapilmasinin ardindan ortalama 2 aylik siiregde %95 etkinlik gosterdigi
saptanmistir. Pfizer-BioNTech(BNT162b2) asisinin yapilmasi sonrasi alerjik dykiisti bulunan
kisiler 30 dakika takip edilmelidir. Muhafaza edilen as1, agildiktan sonra 6 saat i¢ginde mutlaka
as1 uygulanmalidir. As1 yapildiktan sonra siklikla gézlenen yan etkiler uygulama bolgesinde
agr1, halsizlik, kas agrisi, titreme ve atestir. Nadir goriilen yan etkiler as1 yapilan yerinde
sisme, diyare ,eritem, ve ikinci dozdan sonra eklem agrisi ile bulanti-kusma olusabilmektedir.
(177) Pfizer-BioNTech asisi, mRNA'nin (30 pg) yam sira lipidler ve kolesterol, potasyum
kloriir, monobazik potasyum fosfat, sodyum kloriir, dibazik sodyum fosfat dihidrat ve sukroz
igerir. Depolama -70°C ila -80°C; daha sonra alternatif olarak 2 hafta siireyle -25°C ila -15°C
saklanabilir.

Moderna COVID-19 (mRNA1273) asis1, Moderna tarafindan gelistirilen COVID-19
asisinin faz 3 caligmalar1 ABD’de yiirtitiildi. As1 18 Aralik 2020°de ABD’de FDA tarafindan
18 yas ve st kisilerde acil kullanim onay1 verilmistir. (67) Kas i¢i enjeksiyon igin steril,
koruyucu icermeyen, dondurulmus bir siispansiyondur: mRNA, lipitler (SM-102, 1,2-
dimiristoyl-rac-glisero trometamin, trometamin hidrokloriir, asetik asit, sodyum asetat ve
sakaroz), PEG2000-DMG, kolesterol ve 1,2-distearoyl-snglycero-3-fosfokolin (DSPC)
bilesenlerini icermektedir. (183) Moderna asis1 4 hafta arayla iki kez uygulanan ve COVID-
19 hastaligin1 6nlemede %94.1 etkinlik gosterdi. (67) Buzdolabinda 30 giin, -20°C'de 6 ay
saklanabilir. (183)

Her iki asi, Pfizer-BioNTech(BNT162b2) ve mRNA-1273, fiizyon Oncesi
konformasyonda stabilize edilmis ve lipid nanopartikiiller (LNP'ler) i¢inde formiile edilmis
tam uzunluktaki SARS-CoV-2 spike proteinini (S) kodlayan niikleozid ile modifiye edilmis
bir haberci RNA tasir. Bu LNP'ler, mRNA'y1 kapsiilleyen ve stabilize eden ve hiicre igi
alimin1 destekleyen kati bir lipid kompleksi olusturur. (134, 198, 199) Asilama sonrasinda
lokal reaksiyonlarin hafif oldugu, Fakat ikinci dozdan sonra asi uygulanan katilimcilarda
yorgunluk, kas agrisi, artralji ve bas agris1 gibi orta ila siddetli yan etkiler goriilmiistiir. Bu
olusan yan etkilerin ikinci giinde diizeldigi belirlenmistir.(67)

Son arastirmalar Pfizer-BioNTech(BNT162b2) asisinin Ingilterede alfa varyanti
(B.1.1.7) ve Giliney Afrika'da beta varyanti(B.1.351) tespit edilen COVID-19 varyantlarina
karst giiclii koruma (>%95) sagladigini bildirmistir.Bir rapora gore, Hindistan'da son
zamanlarda ortaya c¢ikan delta varyanti (B.1.617.2) COVID-19 varyanti ile Pfizer-
BioNTech(BNT162b2)’in etkinliginin %87.9'a diistliglinii ortaya koymustur.(134)
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2.21.4. Inaktif Viriis Asilar1 (Vero hiicresi)

Zayiflatilmig  canli viris asilar1 gibi diger biitiin patojen igeren asilarla
karsilastirildiginda, inaktive virlis asilarinin kullanimi, patojen orijinal durumuna geri
donemedigi ve bagisikligi baskilanmis kisilerde hastaliklara neden olamadigi i¢in daha az
giivenlik endisesi dogurur.(134, 200) Kolayca depolanip sevk edilebilirler. DSO'niin SARS-
CoV-2 aday as1 taslaklarina gore, 12 inaktive virlis asist (%14) su anda klinik faz
testindedir. Ornegin, her ikisi de Cin kdkenli olan Sinovac ve Sinopharm gibi ilag sirketleri,
su anda klinik deneylerin sirasiyla 3. ve 4. fazlarinda olan inaktive viral asilar iirettiler.(134,
201)

Sinopharm ; WIBP COVID-19 vaccine

Sinopharm WIBP COVID-19 asis1, Sinopharm tarafindan gelistirilen iki inaktive
virlis COVID-19 asisindan biridir .As1 semptomatik vakalara kars1 %72,8 ve ciddi vakalara
kars1 %100 etkili oldugunu gostermektedir. Asi kas i¢i enjeksiyon yoluyla verilir . Uygulama
28 giin arayla 2 dozdur. Wuhan Biyolojik Uriinler Enstitiisii (WIBP) tarafindan gelistirilen
WIBP COVID-19 asist i¢in klinik deneyleri onayladi. (202)

Sinovac (CoronaVac)

Sinovac Life Sciences (Pekin, Cin) sirketi tarafindan gelistirilen CoronaVac , bir
inaktive coronaviriis asisidir(67) Kisaca CV olarak da adlandirilan asi, kolun iist deltoid
bolgesine 3 pg/0,5 mL dozunda intramiiskiiler olarak uygulanmaktadir. As1 iki doz seklinde
28 giin arayla uygulanmaktadir.(197) Aliiminyum hidroksit adjuvam igerir.(186)
Sinovac(CoronaVac) asist 18-59 yaglar1 arasinda saglikli yetigskinlerde SARS-CoV-2’ye
kars1 humoral yanitlar olusturmaktadir. Sinovac(CoronaVac) asist 60 yas iizeri kisilerde
asmin glivenli oldugu ve yashlarda iyi tolere edilmesi humoral tepkilere neden oldugu
belirtilmistir. Calismada ¢ogu yan etkilerin hafif yada orta siddette olup gecici oldugu, en
cok bildirilen semptomlar enjeksiyon yerinde agr1 ve atestir.Sinovac asisi ile ilgili hi¢bir ciddi
yan etki olay kaydedilmedigi bildirilmistir. (67)Sinovac tarafindan gelistirilen asinin temel
avantajlarindan biri, 2°C-8°C'de saklanabilmesidir. Cin, Ulusal Tibbi Uriin idaresi (NMPA)
araciligilyla Temmuz 2020'den bu yana acil kullanim ig¢in Sinovac(CoronaVac)  asisini
onayladi ve daha sonra DSO tarafindan onaylandi. Endonezya, Tiirkiye, Brezilya ve Sili gibi
diger iilkeler de bu asinim acil kullanimina izin vermistir(183). Iki as1 programiyla (0 ve 14.
giinlerde veya 0 ve 28. giinlerde) iki dozun (6 pg ve 3 pg) kullanildig: klinik 6ncesi sonuglar,
COVID-19 enfeksiyonuna karsi tam koruma ile giivenlik ve etkinlik i¢in kapsamli kanitlar

gostermistir.(134)
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Klinik denemeler, Brezilya, Endonezya, Tiirkiye, Cin dahil yedi iilkede baslatildu.
Brezilya da saglik calisanlarina 2 doz Sinovac asisi sonrasi  uygulanan bir caligsmada,
. COVID-19'un o6nlenmesi i¢cin COVID-19 Asisinin (Vero Cell- inaktive edilmis) etkinlik
oraninin Brezilya'da %53 oldugu belirlendi. Tiirkiye'de Sinovac asisinin etkinligi %83 olarak
saptanmistir. (134, 203, 204) Ek olarak, bu ¢alismalar ayrica COVID-19 Asisi (Vero Hiicresi)
Inaktive edilmis asilamanin asilamadan 28 giin sonra hiimoral bir yamt indiikledigini, yani
SARS-CoV-2'ye karst %97 ve RBD-IgG'ye karst %99 noétralize edici antikorlar

olusturmustur.

Covaxin (Bharat Biotech, India) Asisi

Covaxin'i, Hindistan'in Genel ilag Denet¢isi Midiirliigii'nden NRA olarak sertifika
ald1 ve onay i¢in DSO tarafindan degerlendiriliyor. Bu as1, Hindistan'daki Ulusal Viroloji
Enstitiisii tarafindan asemptomatik bir hastadan (sus: NIV-2020-770) izole edilen bir
koronaviriis ~ numunesi  kullanilarak ~ Hindistan'da ~ Bharat  Biotech  tarafindan
gelistirilmistir.(183) Iki doz seklinde 29 giin arayla yapilmaktadir. (186)Uzun siireli bagisiklik
icin bagisiklik tepkisini artirmada adjuvan olarak Aliiminyum hidroksit-II kullanan inaktive
edilmis asidir. 6 pg tam virion inaktive edilmig SARS-CoV-2 antijeni ve 250 pg aliiminyum
hidroksit jel, 15 pg TLR 7/8 agonist (imidazokinolinon), 2,5 mg TM 2-fenoksietanol ve 0,5
ml'ye kadar fosfat tamponlu salin i¢ermektedir. 800 denek iizerinde faz I ve II klinik
denemeleri yapildi ve sonuglar asinin giivenli oldugunu ve giiclii bir bagisiklik tepkisi
olusturdugunu gosterdi. Covaxin'in 127 semptomatik vaka {izerinde yapilan faz III analizine
gore, as1, hafif ve orta dereceli COVID-19 hastaligina kars1 %81'lik bir as1 etkinligi tahmini
gosterdi. Asemptomatik COVID-19 enfeksiyonuna karst etkinlik %70 olup, Covaxin

alicilarinda bulasmanin azaldigini diistindiirmektedir. (183)

Covilo; BBIBP-CorV asisi

covilo; BBIBP-CorV (Sinopharm BBIBP COVID-19 asis1), Sinopharm tarafindan
gelistirilen inaktive virlis COVID-19 asisindan biridir.(134) Sinopharm'in Pekin Biyolojik
Uriinler Enstitiisii tarafindan gelistirildi.(205) Cin, DSO onayli inaktive viriis asis1 olan
Sinopharm multivaryant asisin1 (Sinopharm'in BBIBP-CorV) onayladi. Cin'deki hastalardan
elde edilen ii¢ koronaviriis varyantindan maymun bdbrek hiicrelerinde en hizli ¢ogalan
varyant se¢ildi ve kimyasal betapropiolakton kullanilarak inaktive edilmistir. Daha sonra
immiinojenisitesini arttirmak i¢in aliiminyum bazli bir adjuvan ile muamele edildi.(183)Yan

etkilerde hafif agr1 ve ates gbzlenmistir, tim gruplarda ciddi yan etkiler
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olugmamistir.(67) Ast 2-8°C'de saklanabilir.Cok degiskenli oldugundan, BBIBP-CorV
asisinin neden oldugu bagisiklik tepkisi, viriisteki bir mutasyondan etkilenemez(183) BBIBP-
CorV'nin  immiinojenisitesini  ve  etkinligini  arastiran az  sayida  calisma
bulunmaktadir. BBIBP-CorV asis1 iizerine yapilan ilk ¢alisma, asinin fareler, kobaylar,
tavsanlar ve insan olmayan primatlar (sinomolgus maymunlar1 ve al yanakli makaklar) dahil
olmak tiizere alti memeli tiirtinde yiiksek diizeyde nétralize edici antikorlar indiikledigini
gostermistir. Bu calisma, 2 mg/dozda iki doz BBIBP-CorV bagisiklamasinin, saptanabilir
antikora bagli enfeksiyon artisi olmaksizin SARS-CoV-2'ye karsi yiikksek koruma
saglayabildigini bildirdi.(134, 206) Bu as1 AZD1222 asis1 ile karsilastirildiginda, her iki
asimin da asilanmis tim makaklarda viral interstisyel pndomoni gelisimini dnleyerek etkili
koruma sagladig1 bulunmustur(207)

Birlesik Arap Emirlikleri (BAE) ve Bahreyn'de elde edilen ilk hakemli veriler,
BBIBP-CorV'nin semptomatik vakalara karsi %78.1 ve ciddi vakalara karsi %100 etkili
oldugunu gostermistir. Ayrica BAE daha 6nce asinin %86 etkinlik sagladigin1 gdsteren ara
sonuclar1 agiklamistir. Ek olarak, Sinopharm Afrika , Asya ve Avrupa'da cesitli {ilkelerde bir
faz III denemesi baglatmistir. Arjantin'de randomize, cift kor, plasebo paralel kontrollii bir faz
IIT klinik denemesinden alinan raporlar, asinin diger onaylanmis COVID-19 mRNA asilarina

kiyasla daha diistik bir etkinlik (%79) oldugunu gdésterdi. (134)

Turkovac Asisi

Turkovac (gecici adi ERUCOV-VAC), Tiirkiye Saglhik Bakanli§i ve  Erciyes
Universitesi tarafindan gelistirilmis inaktif tipte COVID-19 asisidir. As1 intramiiskiiler olarak
uygulanmaktadir. Nisan 2021 , Faz-2 c¢aligmalarinin ikinci doz uygulamasi tamamlandi.
Agustos 2021'de , asginin Alfa varyantina kars1 ylizde yiiz etkilidir. As1 22 Aralik 2021'de
Tiirkiye'de acil kullanim onay1 almistir.(208)
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Uretici firma

Sinovac Arastirma ve

Gelistirme

Ltd(Coronavac)

Sinopharm+ Cin Ulusal

Biotec Group

Co.+Wuhan Biyolojik

Uriinler Enstitiisii

Sinopharm+ Cin Ulusal

Biotec Group

Co.+Pekin Biyolojik

Uriinler Enstitiisii

AstraZeneca sirketi

+Oxford Universitesi

CanSino Biological

Inc./Pekin

Biyoteknoloji Enstitiisii

Gamaleya Arastirma

Enstitiisii; Rusya

Federasyonu Saghk
Bakanhg (Sputnik V)

Janssen ila¢ Firmalan

Moderna+Ulusal

Alerji ve Bulasicl

Hastahklar Enstitiisii

(NIAID)

Pfizer/BioNTech+Fos

un Pharma

(Comirnaty)

Novavax

Bharat Biotech sirketi

Tablo 2.5. Faz 3 ve Faz 4 asamasinda olan COVID-19 asilarinin bazi 6zellikleri (67)

As1 ad1

Sinovac

WIBP —CorV
(Sinopharm)

BBIBP-CorV

AZD1222/
Covishield

CanSino

Sputnik V

Janssen

mRNA-1273

BNT162b2

NVX-CoV2373/

Covovax

COVAXIN

Asi tiirii

Inaktif SARS-CoV-2

agisl

Inaktif SARS-CoV-2

asist

Inaktif SARS-CoV-2

asis1

Viral
vektor/ChAdOx1-S-
(AZD1222)

Viral vektor

(Ad5-nCoV)

Viral vektor/(rAd26-
S+rAd5s-S)

Viral
vektor(Ad26.COV2.S)

RNA tabanli(LNP-
mRNA)

RNA tabanl
asi/BNT162b2(3
LNP-mRNA

Protein

subunit/SARS-CoV-2

rS/Matrix M1-
Adjuvant

Inaktif viriis SARS-
CoV-2 asis1
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Doz

sayisi

12

12

Doz zamam

0+14.gilinler
0+28. giinler

0+28. giinler

0+28. giinler

0+28.glinler

0.giin(tek
doz)

0+21.glinler

0.glin

0+56. giinler

0+28.giinler

0+21.giinler

0+21.glinler

7 0+29. glinler

Uygulama

yolu

IM

M

M

M

M

M

M

M

M

IM

M



Plizer/BioNTech

Moderna

Sputnik ¥ 0294

Movavax

Oxford/ AZ

Johnson& Johnson 6%

CoronaVac-Tirkive B40;

CoronaVac-Brealyn 519

0% 0% 2% £l el 0% 60% % 0% W% 100%
Sekil 2.23. COVID-19 asilarinin Faz 3 sonuclarinin etkinlik oranlari (67)

N

ABD Pfizer-BioNTech, Moderna, Johnson & Johnson

Gin CanSino, SinopharmyBeijing, Sinopharm/Wuhan, Sinovac

Hindistan Covishield, Covaxin

ingiltere Pfizer-BioNTech, Oxford-AstraZeneca, Moderna

Brezilya Oxford-AstraZeneca, Sinovac

Almanya Pfizer-BioNTech, Modemna, Oxford-AstraZeneca, Johnson & Johnson

Tiirkiye Sinovac, Pfizer-BioNTech

Fransa Pfizer-BioNTech, Moderna, Oxford-AstraZeneca, Johnson & Johnson

Endonezya Sinovac, Oxford-AstraZeneca

italya Comirnaty, Moderna, Oxford-AstraZeneca, Johnson & Johnson

Meksika Pfizer-BioNTech, Oxford-AstraZeneca, Sinovac, Sputnik V, CanSino

Sili Pfizer-BioMTech, Sinovac, CanSino, Oxford-AstraZeneca

ispanya Pfizer-BioNTech, Modema, Oxford-AstraZeneca, Johnson & Johnson

Rusya Sputnik V, EpiVacCorona, CoviVac

Israil Pfizer-BioNTech

Kanada Pfizer-BioNTech, Moderna, Oxford-AstraZeneca, Johnson & Johnson, Covishield
BAE Oxford/AstraZeneca, Pfizer/BioNTech, Sinopharm/Beijing, Sinopharm/Wuhan, Sputnik V
Polonya Pfizer-BioNTech, Oxford-AstraZeneca, Moderna

Fas Oxford-AstraZeneca, Sinopharm

Suudi Arabistan Oxford/AstraZeneca, Plizer/BioNTech

Tablo 2.6 Ulkeler ve yaptiklar1 asilar (69)

2.22.Tedavi
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in klinik olarak kanitlanmis ve spesifik
bir antiviral ilag bulunmamaktadir. Bu yeni koronaviriis i¢in potansiyel olarak yeniden
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kullanilabilecek veya etkili miidahalelere doniistiiriilebilecek birkag mevcut antiviral ajan
var. (166)

SARS-CoV-2  enfeksiyonunun tedavisi i¢in  hidroksiklorokin, favipravir,
lopinavir/ritonavir, remdesivir gibi antiviral ilaglar kullanilmistir.Antivirallerin = bir kismi
kullanilmaya devam edilirken, etkinlikleri ile ilgili caligmalar da siirdiiriilmektedir. Yapilan
caligmalarin sonucunda hidroksiklorokinin hastalifin  profilaksisi ve tedavisinde etkili
olmadig1 gosterilmis ilacin kullanim oranlari giderek diismektedir(209)

Kritik hastalig1 olan veya solunum yetmezligi olan COVID-19 hastalar1 i¢in diistik
dozlu sistemik steroid kullanimi Onerilmektedir. Fakat oksijen ihtiyact olmayan, kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), septik sok veya ARDS gibi bagka bir nedenle endike
olmadikga, 6zellikle hafif semptomlari1 olan hastalarda yada hastaligin erken evrelerinde rutin
kortikosteroid kullaniminimi dnerilmemektedir.(210)

Molnupiravir RdRp enzimi iizerinde etkili olan dogrudan etkili genis spektrumlu bir
oral antiviral ajandir, baglangicta influenza, Dogu, Bati ve Veneziiella at ensefalitik virtisleri
dahil alfaviriisler i¢in olas1 bir antiviral tedavi olarak gelistirilmistir. Mevcut faz 1-3
caligmalarinin meta analizine dayanarak, molnupiravirin hafif COVID-19 hastalifinda
hastaneye yatis ve 6liimde 6nemli bir azalma gosterdigi kaydedildi. Molnupiravir hafif ila orta
siddete COVID-19’lu hastaklarda hastaneye yatig veya 6liim riskini azaltmaktadir. (115)

Sitokin firtinasinda ©nemli rol oynayan IL-1 inhibitorleri arasinda anakinra,
canakinumab, rilonacept bulunur. Agir COVID-19 hastalarinda diger proinflamatuar
sitokinlerin yani sira serumda yiiksek IL-6 seviyeleri gozlenmektedir. (211) Belirgin bir
sekilde ytlikselmis inflamatuar belirtecler (6rn., D-dimer, ferritin) ve yliksek proinflamatuar
sitokinler (interlokin [IL] -6 dahil), kritik ve 6liimciil COVID-19 ile iliskili olabilmektedir.
Enflamasyonu bloke etmek ve hastaligin ilerlemesini 6nlemek i¢in kullanilan IL-6 reseptor
blokerleri tosilizumab,sarilumab ve siltuximab monoklonal ajanlaridir(209)

Janus Kinaz inhibitorleri (JAKi) proinflamatuar sitokinlerin bloke ederek sitokin
firtinasin1 engellediklerinden SARS-CoV-2 viriisline kars1 savunmada 6nemli rol alan IFN-
a’y1 inhibe etmektedirler. JAK inhibitorleri ruxolitinib, baricitinib, fedratinib, upadacitinib,
tofacitinib ve filgotinib bulunur. Bunlar esas olarak {ilseratif kolit ve psoriazis ,miyelofibroz

veya romatoid artrit dahil diger inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir(211)
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Besin Takviyeleri

C vitamini

C vitamini, IFN iiretimini uyararak, lenfosit proliferasyonunu uyararak ve notrofil
fagositik kapasitesini artirarak bagisikligr artirir. C vitamini SARS-CoV-2 ile enfekte olan
kritik hastalarda mortaliteyi azaltmak i¢in klinik denemeler altindadir (166)

D vitamini
D vitamini, adaptif bagisikligin yani sira bagisiklik hiicresi farklilagsmasi, cogalmasi ve
olgunlagsmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu 6zelliklerinden dolayr D vitamini, SARS-CoV-2

tedavisi i¢in bir bagigiklik modiilatorii olarak klinik deneylerdedir . (166)

Folik asit

B vitamini ailesinin (B9) bir {iyesi olan folik asit, RNA, DNA ve protein sentezi i¢in
plrin, pirimidin ve metiyonin sentezi i¢in gerekli bir molekiildiir. Folik asit su anda yiiksek
riskli yeni SARS-CoV-2 hastalarinin tedavisi i¢in C vitamini, azitromisin ve hidroksiklorokin

stilfat ile kombinasyon halinde Faz 2 ve Faz 3 klinik denemelerindedir. (166)

Plazma Tedavisi ( Tyilesmis COVID-19 hastalarindan ahnan plazma)

SARS-CoV-2'yi tedavi etmek icin etkili bir antiviral ila¢ olmadiginda, hastalarin
tedavisinde plazma tedavisi onemli bir rol oynamustir. Nekahat plazma tedavisi, ¢ok sayida
bulasic1 hastaligin tedavisinde kullanilabilen bir adaptif immiinoterapidir. lyilesen hastalardan
alan antiviral antikorlar, belirli bir bulasici hastalig1 olan diger hastalar1 tedavi etmek i¢in
kullanilabilir ve bu nedenle pasif bagisiklik elde edilebilir. Nekahat donemi plazma tedavisi,
SARS, MERS, grip ve Ebola viriisii pandemileri sirasinda iyi sonuglar gostermistir.(166, 212,
213) SARS-CoV-2 igin pozitif hastalar, yakin zamanda iyilesen SARS-CoV-2 hastalarindan
toplanan plazma ile tedavi edilir .SARS-CoV-2 genellikle enfeksiyonun ilk haftasinda zirveye
ulasirken, semptom baslangic1 ikinci haftada ortaya cikar. Cogu hasta, sitokin firtinasi
nedeniyle 6liime de yol acabilen bir bagisiklik tepkisi gelistirir. Nekahat plazma tedavisi daha
sonra serum sitokin yanitin1 azaltabilir. Cogu durumda, enfeksiyonun erken evrelerinde
plazma tedavisi kullanilir. Son zamanlarda, nekahat plazmasi, COVID-19 tedavisi i¢in yaygin

olarak onerilmistir .(166)
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri
Calisma;Cukurova  Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Merkez

laboratuvar’inda yapildi

3.2.Arastirmanin Tipi
Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde calismakta olan, calisma hakkinda
bilgilendirilip calismaya katilmayr kabul eden hastane g¢alisanlarindan olusan bir antikor

calismasidir.

3.3.0rneklemin Belirlenmesi
Calismaya, Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Merkez Laboratuvar Kan Alma

Biriminde kan veren 307 hastane ¢alisan1 dahil edilmistir.

3.4.Arastirmanin Uygulama Sekli

Calisma i¢in gerekli izinlerin alinmasiin ardindan, ilk 6rnek (2 Aralik 2021) alimi
i¢in, hastane birimlerine/bdliimlerine haber verilerek, c¢alisanlar Merkez Laboratuvar1 Kan
Alma Birimine davet edilmistir. Calismaya katilan kisilerden, goniillii olduklarina dair yazil
riza formu (EK-1) alinmistir. Calismaya katilan kisilerden kan 6rnegi alinmis ve her katilimet
ile COVID-19 enfeksiyonu ve asilama durumu ile ilgili 34 soruluk bir anket yapilmistir.
Ikinci (20 Nisan 2022) ve iigiincii ( 28 Eyliil 2022) kan 6rnegi aliminda da, her bir
katilimcidan riza formu alinmig ve anket yapilmigtir. 307 kisiden toplam 516 kan 6rneginde
antikor diizeyi calisilmistir. Kanda SARS-CoV-2 S-RBD IgG antikor tayini i¢in, gorevli
hemsireler tarafindan kan Ornekleri alinip, bekletilmeden uygun kosullarda taginarak
calisilmak iizere laboratuvara  teslim edilmistir. Her kan Ornegi alimi sonrasinda,
katilimcilarla ylizyiize goriiserek, COVID-19 enfeksiyonu geg¢irip gecirilmedigi , as1 durumu
ve COVID-19 as1 sonrasi gozlenen semptomlar1 sorgulayan anket formu (EK-2 - Cukurova
Universitesi Balcali Hastanesi Merkez Laboratuvari Calisanlarinda SARS-CoV-2
Enfeksiyonu, Asilama Ve Antikor Diizeylerinin Izlenmesi) doldurulmustur. Anket sorulari,
katilimcilara arastirmaci tarafindan yiiz yiize soruldu ve verdikleri cevaplar arastirmact
tarafindan isaretlendi. Doldurulan anketler verilerin gizliligi korunacak sekilde saklanmustir.

Calisma sonrasinda, katilimcilara, sonuglar1 telefonla mesaj olarak gonderilerek
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bilgilendirme yapilmistir. Katilimeilarin anket sorularina verdikleri yanitlar ve SARS-CoV-2

S-RBD IgG kan antikor diizeyleri degerlendirilerek istatistiki analizler gerceklestirilmistir.

3.5.Kan Orneklerinin Analizi

Her bir katilimcidan yaklagik 5-10 ml serum kan Ornekleri alindi. Alinan drnekler
4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip serumlart ayrilmistir.Alinan bu kanlar laboratuvarda
SARS-CoV-2 S-RBD IgG (CLIA) antikor parametreleri ¢alisildi. Antikorlar MAGLUMI
2000 analyzer (Snibe Diagnostic, Shenzen New Industries Biomedical Engineering Co.
Ltd., Shenzen, China) cihazinda ¢alisildi. SNIBE Diagnostic MAGLUMI SARS-CoV-2 S-
RBD IgG (CLIA) kiti antikor testi ¢alismasinda kullanildi. Test insan serum ve plazmasinda
SARS-CoV-2 spike (S) proteininin reseptdr baglama alanina (RBD-Reseptor Binding
Domain) kars1 antikorlarin (IgG) in vitro kantitatif tayini i¢in immiinolojik bir testtir. Testin
amaci; SARS-CoV-2 S proteinine karsi adaptif humoral bagisiklik reaksiyonunun

degerlendirilmesidir.

3.6. Verilerin Istatistiksel Analizi

Calismamizdan elde edilen veriler ,kategorik Olctimler say1 ve ylizde olarak, sayisal
Olctimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum)
olarak 6zetlendi. Sayisal 6l¢limlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadig Shapiro
Wilk testi ile test edildi. Normal dagilim gdstermeyen sayisal 6lgiimlerin iki grup arasinda
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal
Olctimleri ikiden fazla grup arasinda genel karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu
karsilagtirmalarda anlamli bulunan durumlar i¢in gruplarin ikili karsilastirllmalarinda
Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann Whitney U testi kullanildi. Verilerin istatistiksel
analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde

istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alind1.

3.7. Metot- istatistiksel

Calismaya katilan saglik calisanlarmin agi tarihleri veri tabaninda bulunmaktadir.
Oncelikle saglik ¢alisanlarmin son as1 oldugu tarih belirlenmistir. Daha sonra her bir saglik
calisaninin son as1 oldugu tarihten sonra 6l¢iilen antikor zamani arasindaki fark “as1 sonrasi
gecen siire” olarak kabul edilmis ve <12 hafta, 13-24 hafta, 25-48 hafta ve 49+ hafta olmak
tizere 4 kategoriye ayrilmistir. Saglik calisanlar1 SSS(3 doz Sionavac asisi alanlar), BBB(3
doz BioNTech asis1 alanlar), SSB(2 doz Sinovac 1 doz BioNTech asis1 alanlar), SSBB(2 doz
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Sinovac 2 doz BioNTech asis1 alanlar) ve SSBBB(2 doz Sinovac 3 doz BioNTech asisi

alanlar) olarak asilanmiglardir.

3.8.izinler

Calismanin yapilmast igin Oncelikle T.C. Saglik Bakanligi Bilimsel Arastirma
Platformuna yapmis oldugumuz basvuru onaylandiktan sonra (EK-3), Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligi’ndan 01.10.2021 tarihinde onay alindi. (EK-4) Her bir
saglik calisanindan, her kan O0rnegi alimi1 ve anket icin, c¢alismaya kendi goniil rizasiyla

katildiklarina dair , yazili onam alind1.

3.9.Arastirma Biitcesi
Bu arastirma, TYL-2021-14283 nolu proje ile, Cukurova Universitesi Rektorliigii

Bilimsel Aragtirma Projeleri (BAP) Birimi tarafindan desteklenmistir.

3.10. MAGLUMI® SARS-CoV-2 S-RBD IgG (CLIA) Test Kiti

“’SNIBE Diagnostic'in (Shenzhen, Cin) MAGLUMI® SARS-CoV-2 S-RBD IgG”’ ,
tam otomatik MAGLUMI 2000 serisi serum veya plazma numunelerinde IgG anti-S-RBD
seviyelerinin kantitatif tespiti ic¢in tasarlanmis, dolayli bir kemiliiminesan immiinolojik
testtir. COVID-19 hastalarinin ve virlise karst asilanmis bireylerin bagisiklik cevabini
ol¢mek/degerlendirmek i¢in kullanilir ve COVID-19 asilarin etkinliginin degerlendirilmesi
icin 6onemli bir aragtir. Antikor titreleri yayilan 151k, bagil 1s1k birimleri (RLU- Relative Light
Unit) olarak ol¢iiliir ve RLU'lar, numunelerdeki karsilik gelen IgG anti-RBD konsantrasyonu
ile dogru orantilidir.(214) "Reaktif" ve "Reaktif Olmayan" olarak bildirilir. Sonuglar 1,00
AU/mL'den (<1,00 AU/mL) den az ise "Reaktif Olmayan" olarak bildirilir ve 1,00 AU/mL
(>1,00 AU/mL)’den fazla yada esit ise "Reaktif", olarak sonug verilir.(215)

Kullanim Amaci
Kit, MAGLUMI serisi tam otomatik kemiliiminesans immiinolojik test analizorii
kullanilarak insan serumu ve plazmasindaki SARS-CoV-2’ye kars1 S-RBD IgG antikorlarinin

kantitatif tespiti i¢in in vitro kemiliiminesans immiinolojik testidir.

Testin Ozeti Ve Aciklamasi
SARS-CoV-2,2019-nCoVolarak adlandirilan betakoronaviriitiir ve akut solunum yolu
hastaligina (koronavirus hastalig1-2019,COVID-19) neden olur.Koronaviriis dort yapisal

82



proteine sahip zarfli bir viriistiir:spike (S) protein,membran (M) protein,zarf (E) proteini ve
niikleokapsid (N) proteini. DOrt koronavirusyapisal proteini arasinda spike (S) ve
niikleokapsid (N) proteinleri ana immiinojenlerdir. Ozellikle S proteini, gii¢lii ndtrlestirici
antikorlar1 (nAb'ler) ortaya ¢ikaran 6nemli bir koruyucu antijendir ve viral baglanma, flizyon,
giris ve iletimde 6nemli bir rol oynar. S proteini, viriis-reseptor baglanmasindan sorumlu bir
N-terminal S1 alt birimi ve viriis-hiicre zar1 flizyonundan sorumlu bir C terminal S2 alt
biriminden olusur. S1 ayrica N terminaline (NTD) ve reseptér baglanma alanina (RBD)
boliiniir; S1 i¢indeki RBD bolgesi , konaker reseptor ile dogrudan etkilesime girer. Human
anjiyotensin doniistliriicii enzim 2 (ACE2), SARS-CoV-2'nin konak¢1 hiicrelere girmek igin
baglandig1 reseptordiir.

nAb'ler, bulasici bir ajanin (6rnegin viriis) biyolojik etkisini nétralize ederek veya
inhibe ederek hiicreye bulasmasini engelleyebilen antikorlardir. S1 alt birimindeki RBD,
SARS-CoV-2 viriisii i¢in nAb'ler i¢in en kritik hedeftir. Bu tiir nAb'ler, RBD ile ACE2
reseptOriiniin etkilesimini kesebilir. Bu nedenle, insan serumu veya plazmasindaki SARS-
CoV-2 S-RBD IgG antikor seviyesi, SARS-CoV-2 enfeksiyonundan iyilesen bireylerde
koruyucu bagisiklik tepkileri ile iligkilidir ve ayrica ge¢mis veya devam eden COVID-19
enfeksiyonu olan hastalarin klinik yonetimini bilgilendirerek popiilasyon diizeyinde siirii

bagisikligin yansitir.

Testin Prensibi

SARS-CoV-2 S-RBD IgG (CLIA) , bir indirek kemiliiminesans immiinoassay testidir.
S-RBD rekombinant antijeni ile kaplanmis numune tampon ve manyetik mikroboncuklar
iyice karistiritlir ve inkiibe edilerek bagisiklik kompleksleri olusturulur. Manyetik alanda
cokeltildikten sonra siipernatant1 bosaltin ve bir yikama dongiisii yapilir.Daha sonra anti-insan
IgG antikoru ile etiketlenmis ABEI’i eklenir ve kompleksler olusturmak icin inkiibe
edilir. Manyetik alanda ¢okeltildikten sonra siipernatant bosaltilir ve baska bir yikama
dongiisii gerceklestirilir. Daha sonra bir kemiliiminesans reaksiyonu baslatmak i¢in Starter
1+2 eklenir.Isik sinyali, Ornekte sunulan SARS-CoV-2 S-RBD IgG konsantrasyonuyla
orantili olan goreceli 151k birimleri (RLU- Relative Light Unit) fotomultiplier tarafindan

Olciiliir.
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Sonuclar

Sonuclarin Hesaplanmasi

Analizor, 2 noktali kalibrasyon ana egrisi prosediiriiyle olusturulan bir kalibrasyon
egrisi araciligiyla her numunedeki konsantrasyonu otomatik olarak hesaplar.Sonuglar AU/mL

cinsinden ifade edilir.
Sonuclarin Yorumlanmasi
SARS-CoV-2 S-RBD IgG testi kullanilarak yapilan referans araligi ¢alismasinin

sonuglart,

e Reaktif olmayan: 1,00AU/mL’den ( < 1,00AU/mL) diisiik ise reaktif olmayan

olarak kabul edilir.
e Reaktif : 1,00AU/mL’ye ( >1,00AU/mL) esit veya daha biiyiik ise reaktif olrak
kabul edilir.
Semptomlarin
baslangicindan sonraki Ornek w 15 %95 C1
giinler sayisl
0-7 55 41 %'74.5 % 63.0-%86.1
8-14 9 92 %97.9 %95.0-%100.0
>15 202 202 %100.0 %99.9-%100.0
Ornek sayisi Non-reaktive (reaktif olmayan) Ozgiilliik %95 CI
229 228 %99.6 %98.7-%100.0
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4. BULGULAR

Calismaya 307 saglik calisani dahil edilmistir. Yas ortalamast 39.0£11.6 (min: 18.0,

maks: 66.0)’dir. Calismaya katilanlarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Demografik 6zellikler

n=307

Cinsiyet, n(%)
Erkek
Kadin

Yas grubu, n(%)
18-29
30-49

50+

Meslek, n(%)

Doktor
Hemsire
Laborant
Sekreter

Stajyer

Tibbi teknisyen
Diger

Kronik hastalik
Yok
Var

72(23.5)
235(76,5)

81(26,4)
167(54,4)
59(19,2)

46(15,0)
55(17,9)
61(19,9)
19(6,2)
43(14,0)
63(20,5)
20(6,5)

224(73,0)
83(27,0)

Cinsiyete ve yas gruplarina gore anti-S-RBD-IgG dagilimi1 Tablo 4.2°de verilmistir.

Her ne kadar kadinlarin anti-S-RBD-IgG medyan1 daha yiiksek olsa da cinsiyete gore anti-S-

RBD-IgG dagilimi istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0,096). Yas gruplarina gore anti-S-

RBD-IgG dagilimu istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir(p=0,740).



Tablo 4.2 Cinsiyete ve yas gruplarina gore anti-S-RBD-IgG dagilim
Ortalama+ standart

sapma P

Medyan(min-maks)

Cinsiyet
102,9+48.2
Erkek
106,7(6,1-209,1)
0,096
115,3+42,7
Kadin
109,1(1,7-243,8)
Yas grubu
111.0+£51.6
18-29
109,1(1,7-209,1)
111,9+41,5
30-49 0,740
107,6(1,8-225,1)
115,7+41,8
50+

115,1(1,7-243,8)

Saglhik c¢alisanlarinin = %12,7°si  SSS  (SS=21,SSS=18 kisi), %21,8’1i BBB
(BB=53,BBB=14 kisi) %19,5’1 SSB, %29,3’ii SSBB ve %16,6’s1 SSBBB asis1 olmustur. As1
durumuna gore anti-S-RBD-IgG dagilim1 Tablo 4.3°te verilmistir. As1 durumuna goére anti-S-
RBD-IgG dagiliminin istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi saptanmistir(p<<0,001).
Burada, SSS as1 durumunda anti-S-RBD-IgG medyaninin diger asi durumlarina gére daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. BBB, SSB, SSBB ve SSBBB as1 durumlarinin ise anti-S-RBD-
IgG medyanlar1 benzerdir (Sekil 4.1).
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Tablo 4.3. As1 durumuna gore Anti-S-RBD-IgG dagilim

0(%) Ortalama+ standart sapma .
Medyan(min-maks)
75,0+45,3% &1
77,5(1,7-201,2)
115,0+46,2
113,7(14,5-209,1)
SSB  60(19,5) 19,2239 <0,001
120,8(1,8-216,5)
117,5+41,3
107,9(17,6+225,1)
120,4+38,9
108,9(17,8-243,8)
° BBB ile karsilastirildiginda p<0.05
*SSB ile karsilastirildiginda p<0.05
®SSBB ile karsilastirildiginda p<0.05
"SSBBB ile karsilastirildiginda p<0.05

SSS 39(12,7)

BBB  67(21,8)

SSBB 90(29,3)

SSBBB  51(16,6)

2500

000

o
200,0 o g 8

{ CC

1500

500 - -
o

B o 2] 8

Anti-S-RBD-gG

[
S5S EEE SsEB SSBB  SSEBEE

Sekil 4.1. As1 durmuna gére anti-S-RBD-IgG dagilim

Saglik calisanlarimin  %34,2°si homolog %65,8’s1 heterelog asilama olmustur.
Homolog ve heterelog asilama olanlarin anti-S-RBD-IgG dagilim1 Tablo 4.4’te verilmistir.
Heterolog asilama olanlarin anti-S-RBD-IgG medyaninin homolog asilama olanlara gore daha

yiikksek diizeyde oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Homolog asilama olanlar kendi arasinda
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homolog-S ve homolog-B olarak siniflandirilmistir. Homolog-S, Homolog-B ve heterelog
astlama durumunun anti-S-RBD-IgG medyan degerlerinin istatistiksel olarak farkli oldugu
gorilmiistlir(p<0,001). Burada farklilig1 yaratan grubun homolog-S oldugu, bu grubun anti-S-
RBD-IgG medyaninin diger gruplardan daha diisiik oldugu saptanmistir (Sekil 4.2).

Tablo 4.4. Asilamaya gore Anti-S-RBD-IgG dagilim

Ortalama+ standart sapma
n(%) P
Medyan(min-maks)

Asilama
100,2+49,8
Homolog 105(34,2)
103,9(1,7-209,1)
<0,001
118,7+£39,8
Heterelog 202(65,8)
109,1(1,8-243,8)
75,0£45,3% ¢
Homolog-S 39(12,7)
77,5(1,7-201,2)
115,2+46,5
Homolog-B 66(21,5) <0,001
113,9(14,5-209,1)
118,7+39,8
Heterelog 202(65,8)

109,1(1,8-243,8)
*Homolog-B ile karsilastirildiginda p<0.05

b Heterelog ile karsilastirildiginda p<0.05

2500 &
(o]
o
2000 o ﬁ .8.
(L]
=
8 1500
o
q’ H
S oo
50,0 A
8 8
o o
Homolog-S Homolog-B Heterelog

Sekil 4.2. Asillamaya gore anti-S-RBD-IgG dagilim
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COVID-19 gecirme durumuna gore anti-S-RBD-IgG dagilimi Tablo 4.5’te verilmistir.
COVID-19 gecirme durumuna gore anti-S-RBD-IgG dagiliminda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p=0,359).

Tablo 4.5. COVID-19 gecirme durumuna gore Anti-S-RBD-IgG dagilhinm

Ortalama+ standart sapma
n(%) P
Medyan(min-maks)

COVID-19
112,8+49,1
Hayir 165(53,7)
108,9(2,5-243,8)
113,2+39,1 0,359
Bir kez 126(41,0)
108,3(1,7-207,9)
. 16 101,4+28,6
Iki kez
(5,2) 102,5(49,4-145,0)

As1 sonras1 gegen siireye gore anti-S-RBD-IgG dagilimi Tablo 4.6’da verilmistir. Ast
sonrast gegen siireye gore anti-S-RBD-IgG dagiliminin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi saptanmistir(p<0,001). Asi sonrasi gecgen slire <12 hafta ve 13-24 hafta olanlarin
anti-S-RBD-IgG medyaninin 25-48 hafta ve 49+ hafta olanlara gore daha yiiksek diizeyde
oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.3).

Tablo 4.6. As1 sonrasi gecen siireye gore anti-S-RBD-IgG dagilim

%) Ortalama= standart sapma p
n
’ Medyan(min-maks)

As1 sonrasi gegen siire
133,7+45,9 &1

<12 hafta 52(16,9)
135,7(6,1-243.8)
124,448,241
13-24 hafta 81(26,4)
119,4(2,5-225,1) <0,001
104,1+38,6
25-48 hafta 98(31,9)
104,7(1,7-200,8)
95,6+36,3
49+ hafta 76(24.8)

97,8(17,4-154,7)

*13-24 hafta ile karsilastirildiginda p<0.05
925-48 hafta ile karsilastinldiginda p<0.05
49+ hafta ile karsilastirildiginda p<0.05
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Sekil 4.3 As1 sonrasi gecen siireye gore anti-S-RBD-IgG dagilimi

As1 durumlarinda as1 sonrasi gegen siireye gore anti-S-RBD-IgG dagilimi Tablo 4.7 ve
Sekil 4.4’te sunulmustur.

Ast durumu SSS olanlarin agi1 sonrast gegen siireye gore anti-S-RBD-IgG medyani
farklilik gostermemistir (p=0,987).

Ast durumu BBB olanlarin as1 sonrasi gegen siireye gore anti-S-RBD-IgG medyani
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p=0,002); as1 sonrasi gecen siire <12 hafta
olanlarin anti-S-RBD-IgG medyaninin diger gruplara gore, 13-24 hafta olanlarin da 49+ hafta
olanlara gore daha yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir.

Ast durumu SSB olanlarin as1 sonrast gegen siireye gore anti-S-RBD-IgG medyani
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p=0,004); as1 sonras1 gegen siire <12 hafta ve
13-24 hafta olanlarin anti-S-RBD-IgG medyaninin 25-48 hafta ve 49+ hafta olanlara gore
daha yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir.

As1 durumu SSBB olanlarin ag1 sonrasi gegen siireye gore anti-S-RBD-IgG medyam
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p=0,002); as1 sonrast gegen siire <12 hafta ve
13-24 hafta olanlarin anti-S-RBD-IgG medyaninin 25-48 hafta ve 49+ hafta olanlara gore
daha yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir.

As1 durumu SSBBB olanlarin as1 sonrasi gegen siireye gore anti-S-RBD-IgG medyan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p=0,013); as1 sonrasi gecen siire <12 hafta
olanlarin anti-S-RBD-IgG medyaninin 25-48 hafta olanlara gére daha yiiksek diizeyde oldugu

gorilmiistiir.
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Tablo 4.7. As1 durumlarinda as1 sonrasi gecen siireye gore anti-S-RBD-IgG dagilim

Ortalama+ standart sapma

n(%) Medyan(min-maks) P
SSS
75,2+49.7
<12 hafta 7(17.9) 77,5(6,1-146,1)
74,5+72,0
13-24 hafta 8(20.,5) 59,9(2,5-201,2) 0,987
25-48 hafta 10(25,6) 37 712(’13?133’; 7
77,2+26.9
49+ hafta 14(35,9) 73,034,6-131,4)
BBB
162,3+35,2 “ 1
<12 hafta 7(10.4) 157.0(126.4-209.1)
120,8+48,8
13-24 hafta 26(38.8) 122,8(15,5-206,4) 0,002
109,4+39,5
25-48 hafta 20(29.9) 106,5(14,5-206,4)
88,8436,5
49+ hafta 14(20,9) 83,4(19,2-139,3)
SSB
152,4+18,6 &'
<12 hafta 36.0) 143.8(139,7-1738)
142,5+32,5%1
13-24 hafta 16(26,7) 133,8(112,1-216.5) 0,004
25-48 hafta 12(20,0) 1051 16(2’1638%24(38 8)
106,4+35,4
49+ hafta 29(48,3) 106,6(17.4-154,7)
SSBB
145,3+36,1 *1
<12 hafta 1314.4) 143,5(104,4-208,2)
136,2+42,2 1
13-24 hafta 21(23,3) 108,2(86,6-225,1) 0,002
107,4+34,9
25-48 hafta 37(41,1) 107,2(21,8-196,8)
97,7+36,4
49+ hafta 19(21,1) 87,6(17,6-149,1)
SSBBB
133,9+41,9¢
<12 hafta 22(43,1) 134,8(22,8-243,8)
13-24 hafta 10(19,6) 106 19%(1)603?_32’37 9) 0,013
104,9+33,5
25-48 hafta 19(37,3) 101,7(17,8-156,1)
49+ hafta - -

*13-24 hafta ile kargilagtirildiginda p<0.05
25-48 hafta ile karsilastinldiginda p<0.05
49+ hafta ile karsilagtirildiginda p<0.05
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Sekil 4.4 As1 durumlarinda asi sonrasi gecen siireye gore anti-S-RBD-IgG dagilim

As1 dozuna gore anti-S-RBD-IgG dagilimi Tablo 4.8 ve Sekil 4.5’te sunulmustur.
Doza gore anti-S-RBD-IgG medyan: istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir

(p=0,103).

Tablo 4.8As1 dozuna goére anti-S-RBD-IgG dagilimi

Ortalama+ standart sapma
n(%) p
Medyan(min-maks)

Doz
103,2+50,6
2 75(24,4)
104,5(1,7-209,1)
110,9+43,5
3 90(29,3)
111,6(1,8-216,5) 0,103
116,9+41,6
4 91(29,6)
107,8(17,6-225,1)
120,4+38.,9
5 51(16,6)

108,9(1,7-243,8)
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Sekil 4.5. Doza gore anti-S-RBD-IgG dagilim
Kronik hastalik durumuna gore anti-S-RBD-IgG dagilimi1 Tablo 4.9°da verilmistir.
Kronik hastalik durumuna gére anti-S-RBD-IgG medyan istatistiksel olarak anlaml farklilik

gostermemistir (p=0,598).

Tablo 4.9 Kronik hastalik durumuna goére anti-S-RBD-IgG dagilim

Ortalama+ standart sapma

P
Medyan(min-maks)

Kronik Hastalik

111,8+44.0
Yok

107,5(1,7-243,8) 0,598

114,0+£45,2

Var

109,8(2,5-209,1)

307 saglik calisanina toplam 493 doz Sinovac, 542 doz BioNTech asisi 2 doz
AstraZeneca yapilmigtir. Sinovac ,BioNTech ve AstraZeneca asisinda goriilen yan etkiler
Tablo 4.10°da verilmistir. BioNTech asisinin daha fazla yan etkisi oldugu goriilmiistiir.
Sinovac asisinda en ¢ok goriilen yan etkiler sirastyla as1 kolu-agri(%12,98), halsizlik(% 4,86)
ve bas agrisidir(% 4,05), yorgunluk(%?2,63),sirt agrisi(%?2,02). BioNTech asisinda en ¢ok
goriilen yan etkiler as1 kolu-agri(%45,2), as1 yeri agri(%10,7), yorgunluk(%38,67), halsizlik
(%15,12), ates/titremedir(%11,07), bas agrisi(%8,67), kas agrisi(%4,24), eklem
agrisi(%7,74) tir.
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Tablo 4.10 Sinovac asis1, BioNTech asis1 ve AstraZeneca asilarimi yaptiranlarda goriilen yan etkiler

Yan Etki Topslz;?s:)oz Topslz;m:s:)oz TO';I:;‘SPOZ
493 542 2
Sinovac | (%) |BioNTech| (%) |AstraZeneca| (%)
Goriilmedi 389 doz 224 doz 0 doz 0

Goriildii 104 doz 318 doz 2 doz

As1 Yeri-

Kizariklik 3 e 19 - 0 2
As1 Yeri-Agr1 15 3,04 58
Asi1 Yeri-Sislik 3 0,6 19 3,5 0 0

As1 Yeri-Kasinti 0 0 4 0,73 0 0

Ast Yerl- 0 0 0 0 0 0

Hipoestezi

As1 Yeri- Sertlik 0 0 4 0,73 0 0
As1 Kolu-Uyusma 1 0,2 2 0,36 0 0
Ast Kolu-Agr1 64

Halsizlik 27

Yorgunluk 13 “

Ates / Titreme 8

Gogiis Agrisi 1 0 0
Ishal 0 0 0
Bulanti 7 0 0
Kusma 0 0 0
Bas Agrisi 20 0 0
Sersemlik 0 0 0
Bas Donmesi 2 0 0
Kas Agrisi 5 0 0
Sirt Agrisi 10 0 0
Eklem Agrisi 9 0 0
Oksiiriik 1 0 0
Bogaz Agrisi 0 0 0
Nefes Darlig1 1 0 0

Papiil-As1

Yeri/Viicut 0 2 0 0 0 0
Abdominal Agr1 0 0 0 0 0 0
Istahsizlik 2 0,4 2 0,36 0 0
Carpinti 4 0,81 2 0,36 0 0
Koku Kaybi 0 0 0 0 0 0
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Tablo 4.10 Sinovac agisi, BioNTech agis1 ve AstraZeneca asilarim yaptiranlarda goriilen yan etkiler

(Devami)
Toplam Toplam Toplam Doz
Yan Etki Doz
Doz sayisi sayi1si
sayisl
493 542 2
Sinovac| (%) | BioNTech | (%) |AstraZeneca| (%)
Tat Kayb1 0 0 1 0,18 0 0
Ciltte Dokiintii 0 0 1 0,18 0 0
Dilde Uyusma 1 0,2 0 0 0 0
Bayilma Belirtisi 0 0 0 0 0 0
Tansiyon
Yiikselmesi 3 b 0 0 0 0
Tansiyon Diismesi 0 0 0 0 0 0
Allerji-Urtiker 0 0 0 0 0 0
Anaflaksi 0 0 0 0 0 0
Anaﬂz}ktmd 0 0 0 0 0 0
Reaksiyon
Norolojik
Komplikasyon 0 0 0 0 0 0
Yiizde Uyusma 1 0,2 0 0 0 0
Uyku Hali 4 0,81 9 1,66 0 0
Kafada Basing 2 0,4 0 0 0 0
L.en.f Bezlerinde 0 0 7 1.29 0 0
Sislik
Bacakda Uyusma 0 0 1 0,18 0 0
Huzursuzluk 0 0 0,36 0 0
Burun Akintisi 0 0 1 0,18 0 0
Avug Iginde o | o 1 o8 0 0
Yanma
Ayak Bileginde 0 0 1 0.18 0 0
Sisme
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Tablo 4.11 As1 dncesi ve sonras1t COVID-19 sikayetleri

2288 |gperf oy pi
=2 L8 I %23 2823
& = Z Z

Sikayetleri n=307 % n=307 % n=307 %
COVID-19 Gecirmedi 262 Kisi | 84,5 202 kisi 66,77 | 299 kisi 97,15
COVID-19 Gegirdi (+) 45 kisi 8 kisi
Halsizlik/Y orgunluk/Kirgimhk 13
Bogaz Agris
Oksiiriik 10
Bas Donmesi 2 4,44 1 0,95 0 0
Ses Kisiklig 0
Geniz(Bogaz) Ve Burunda Yanma 0 0
Nefes Darlig1 11
Koku Kayb 11
Tat Kayb 10
Kas Agris1 4
Sirt Agrisi 5 “
Eklem Agris1 12
Bel Agrist 3 6,66 2 1,90 0 0
Yiiksek Ates 1 2,22 0 0 0 0
Ishal 1 2,22 4 3,80 1 12,5
GOz Yasarmasi 1 2,22 1 0,95 0 0
Burun Akintisi 0 0 7 6,66 0 0
Burun Tikanikhgi 2 4,44 2 1,90 0 0
Kalp Carpintisi 2 44 3 2,85 1 12,5
Gogiis Agrisi 1 2,22 0 0 0 0
Kusma 1 2,22 3 2,85 1 12,5
Allerji 1 2,22 0 0 0 0
Sikayet Yok 5 11,11 4 3,80 0 0
G0z Kizarmasi 0 0 1 0,95 0 0
Hapsirma 0 0 4 3,80 0 0
Kulakta Ugultu/Denge Kaybi 0 0 1 0,95 0 0
Diz Agrisi 0 0 2 1,90 0 0
Bulanti 0 0 2 1,90 0 0
Bogazda Kasinti/Kuruluk 0 0 1 0,95 0 0
Aritmi 0 0 1 0,95 0 0
Kulak Agrisi 0 0 1 0,95 0 0
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Tablo 4.11.°de As1 oncesi COVID-19 enfeksiyonu gegcirenlerde en ¢ok goriilen
sikayet, Eklem agrisi, ates,0ksiirik,nefes  darligi,koku ve tat kaybihalsizlik
/yorgunluk/kirginlik ve bas agrisi’dir.As1 sonras1 1 Kez COVID-19 enfeksiyonu gecirenlerde
gorlilenlerde en sik sikayetler, halsizlik/yorgunluk/kirginlik, bogaz agrisi,ates,0ksiiriik ve
eklem agrisi’dir.Ast sonrasi 2 kez COVID-19 enfeksiyonu gegirenlerde goriilen
sikayetler,halsizlik/yorgunluk/kirginlik,oksiiriik, bogaz agrisi, ates ,koku ve tat kaybikas

agris1 ve eklem agrisi’dir.

Tablo 4.12 BioNTech asis1 sonrasin’da yan etkilerin goriilme zamanina goére dagilimi

BIONTECH

(Doz Sayis1=542)

Yan Etki Zamant 0dk | 2] 36 qa | 125aat | Giin | 12 gin
Dk /Saat / Giin sonra | | sonra | SOr2 | sonra icinde | sonra

)

As1 Yeri-Kizariklik 3

As1 Yeri-Agr1 3 3 7

As1 Yeri-Sislik 0 5 3 2 2 1 6 19 3,50
As1 Yeri-Kasint 0 2 1 1 0 0 0 4 0,73
As1 Yeri-Hipoestezi 0 0 0 0 0 0 0 0 0

As1 Yeri- Sertlik 0 0 3 0 0 1 0 4 0,73
As1 Kolu-Uyusma 0 1 0 0 0 0 1 2 0,36
As1 Kolu-Agr 1

Halsizlik* 0

Yorgunluk* 0

Ates / Titreme* 0

Gogiis Agrisi 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ishal 0 0 0 0 0 0 1 1 0,18
Bulanti 0 3 0 4 1 0 6 14 2,58
Kusma 0 1 0 1 3 0 1 6 1,10
Bas Agrisi > B 2 | 3 [ 7 | o [N
Sersemlik 0 1 0 0 1 0 1 3 0,55
Bag Dénmesi 0 2 1 1 1 0 1 6 1,10
Kas Agrisi* 0 5 0 9 3 0 6 _
Sirt Agrisi* 0 2 1 3 1 0 2 9 1,66
Eklem Agrisi* 0 8 2 - 4 2 _
Oksiiriik 0 1 0 3 0 0 4 8 1,47
Bogaz Agrist 0 2 0 1 0 0 0 3 0,55
Nefes Darligi 0 0 0 2 0 0 1 3 0,55
Papiil-As1 Yeri/Viicut 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Abdominal Agr1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Tablo 4.12. BioNTech asis1 sonrasin’da yan etkilerin goriilme zamanina gore

dagilim (Devam)
Yan Etki 12 | 34 | 56 ) 1-2
Zamam (00 saat | saat | saat |G S0 | gin | R %
Dk/Saat/Giin sonra | sonra | sonra ¢ sonra | Y
Istahsmhk 0 0 0 0 0 0 2 2 0,36
Carpint1 0 2 0 0 0 0 0 2 0,36
Koku Kayb1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Tat Kayb1 0 0 0 0 0 0 1 1 0,18
Ciltte Dokiinti 0 0 0 0 0 0 1 1 0,18
Dilde Uyusma 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bayilma ol o | o 0 0 0 0 0 0
Belirtisi
Tansiyon 0
Yiikselmesi 0 0 0 0 0 0 0 L
Tansiyon 0| o 0 0 0 0 0 0 0
Diigsmest
Allerji-Urtiker | 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Anaflaksi 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Anaﬂa}ktmd 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Reaksiyon
Norolojik 0
Komplikasyon ) 0 0 p 4 0 0 0
Yiizde Uyusma 0 0 0 0 0 0 0
Uyku Hali 0 0 3 0 1 1
Kafada Basing 0 0 0 0 0 0
Lenf Bezlerinde
Bacakda 0 1 0 0 0 0 0
Uyusma
Huzursuzluk 0 0 0 2 0 0 0
Burun Akintisi 0 0 0 0 0 0 1
Avuc I¢i Yanma | 0 0 0 0 0 0 1
Ayak Bileginde 0 0 0 0 0 0 1
Sigsme

307 saglik calisaninda BioNTech asis1 sonras1 yan etkilerin ¢ogu asilamadan sonraki
2 giin i¢inde oOzellikle ilk 1-2 saat, 12 saat ve 5-6 saat iginde goriilmiistiir. Tablo 4.12.’de
verilmistir. Caligmaya katilan bir kiside 2 doz AstraZeneca asis1 yaptirmig olup as1 sonrasi
gorililen yan etkiler; As1 yeri agri, as1 kolu agri, halsizlik ve ates/titreme’dir

Sinovac agis1 sonrast goriilen yan etkilerin tiimii asilama sonrasinda 2 giin i¢inde en

stk 1-2 saat icerisinde goriilmiistiir. Tablo 4.13°de verilmistir.
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Tablo 4.13Sinovac asis1 sonrasin’da yan etkilerin goriilme zamanina gére dagihim

SINOVAC(Dozsayis1i=493)

Yan Etki Zamam | 10ak | Y2 | 3 | 36 1i56at| Gin | 2 | Toplam

sonra saat saat saat sonra | icinde sun yan etki %
Dk /Saat / Giin sonra | sonra | sonra sonra
As1 Yeri-Kizariklik 0 0 0 0 0 0 3 3 0,60
As1 Yeri-Agr 2 7 0 2 0 1 3
As1 Yeri-Sislik 0 0 0 0 0 0 3 3 0,60
As1 Yeri-Kasinti 0 0 0 0 0 0 0 0 0
As1 Yeri-Hipoestezi 0 0 0 0 0 0 0 0 0
As1 Yeri- Sertlik 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Asi Kolu-Uyusma 1 0 0 0 0 0 0 1
As1 Kolu-Agri 3 2 3
Halsizlik* 0 [ 1 6 2 0 7
Yorgunluk* 0 5 0 0 1 0 7
Ates / Titreme* 1 4 0 2 0 0 1 8 1,62
Gogiis Agrist 0 0 0 0 0 0 1 1 0,20
Ishal 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bulanti 0 3 0 1 0 0 3 7 1,41
Kusma 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bas Agrisi* 0 7 1 3 2 3 4 ;
Sersemlik 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bas Donmesi 0 1 1 0 0 0 0 2 0,40
Kas Agrisi* 0 0 0 3 1 0 1 5 1,01
Sirt Agrist* 0 3 1 2 0 0 4 -
Eklem Agrisi* 0 4 0 0 0 2 3
Oksiiriik 1 0 0 0 0 0 0 1 0,20
Bogaz Agrisi 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Nefes Darlig 1 0 0 0 0 0 0 1 0,20
Papiil-As1 Yeri/Viicut 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Abdominal Agri 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Istahsizlik 0 0 0 0 0 0 2 2 0,40
Carpint1 1 3 0 0 0 0 0 4 0,81
Koku Kaybi 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Tat Kayb1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ciltte Dokiintii 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Dilde Uyusma 1 0 0 0 0 0 0 1 0,20
Bayilma Belirtisi 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Tansiyon Yiikselmesi 2 1 0 0 0 0 0 3 0,60
Tansiyon Diismesi 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Allerji-Urtiker 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Anaflaksi 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Anaflaktoid Reaksiyon 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Norolojik
Komplgkasyon 0 0 0 0 0 0 0 L L
Yiizde Uyusma 1 0 0 0 0 0 0 1
Uyku Hali 0 2 0 0 0 0 2 4
Kafada Basing 0 2 0 0 0 0 0 2
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Tablo 4.14 Lolciim oncesi (3.12.2021) COVID-19 enfeksiyonu gecirenlerin cinsiyet,yas ve kronik hastahk

dagilim
L6l¢iim 6ncesi COVID-19 _ o
(3.12.2021) N=307 (%)
EVET (COVID-19) 74 kisi 24,10
HAYIR 233 kisi 75,89
CINSIYET
KADIN

EVET (COVID-19)

61 (61/74) %82,43

HAYIR 174 (174/233) %74.,67
ERKEK
EVET (COVID-19) 13 (13/74) %17,56
HAYIR 59 (59/233) %25,32 19,21
YAS
1720 — % 19 25,67
EVET (COVID-19) 3039 — 13 17,56
n=74 4049 —> 32 43,24
50+ —— 10 13,51
1729 —> & 26,60
HAYIR 3039 —> 46 19,74
n=233 40-499 —> 76 32,61
500 — 49 21,03
EVET (COVID-19) vy ™ 21,62
n=74 ar 16
Yok 58 78,37
HAYIR Var 68 29,18
n=233 Yok 165 70,81

Tablo 4.14°de L.6l¢iim Oncesi caligmaya katilan saglik calisanlarinda , COVID-19

enfeksiyonu gecirenlerin ¢ogunlugu kadinlarda olmustur. COVID-19 enfeksiyonu gegirme

yas aralig1 en fazla 40-49 yas gubunda olmustur.
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Tablo 4.15 I-11. 6l¢iim aras1 (4.12-20.04.2022) COVID-19 enfeksiyonu gecirenlerin cinsiyet,yas ve kronik

hastahk dagilim
I-11. 6l¢iim aras1 COVID-19
(4.12-20.04.2022) N=307 (%)
EVET (COVID-19) 63 kisi 20,52
HAYIR 244 kisi 79,47
CINSIYET
KADIN

EVET (COVID-19)

55 (55/63) %87,30

HAYIR 180 (180/244) %73.77
ERKEK
EVET (COVID-19) 8 (8/63) %12.69
HAYIR 64 (64/244) %26,22 20,84
YAS
1729 —» 7 11,11
EVET (COVID-19) 30-39 > 14 22,22
n=63 40-49 , 28 44,44
50+ — 14 22,22
1729 —» 75 30,73
HAYIR 30-39 2 —> 44 18,03
n=244 40-49 —» 81 33,19
50+ — 44 18,03
EVET (COVID-19) VKRONIK > [ ALIG 26,98
=63 ar 17
Yok 46 73,01
HAYIR Var 66 27,04
n=244 Yok 178 72,95

Tablo 4.15.de I-11. 6l¢iim arasinda ,¢alismaya katilan saglik calisanlarinda ,kadinlarda
COVID-19 enfeksiyonu gecirme erkeklere oranla daha fazladir. 40-49 yas araligt COVID-19

enfeksiyonu gecirmede en fazla yas grubu bulunmustur.
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Tablo 4.16 II-I11. 6l¢iim arasi (21.04-28.09.2022) COVID-19 enfeksiyonu gecirenlerin cinsiyet,yas ve

kronik hastahk dagilim

II-I1I. 6l¢iim aras1 COVID-19

— 0,
(21.04-28.09.2022) N=307 (%)
EVET (COVID-19) 24 kisi 781
HAYIR 283 kisi 92.18
CINSIYET
KADIN

EVET (COVID-19)

21 (21/24) %81,5

HAYIR

215 (215/283) %75,97

70,03

EVET (COVID-19)

ERKEK
3 (3/24) %12,5

HAYIR 68 (68/283) %24,02 22.14
YAS

1729 —» 3 12,5

EVET (COVID-19) 30-39 4 16,66

n=24 40-49 13 54,16

50+ — 4 16,66

IF/-20 4. 73 27.56

HAYIR 30-39 —» 55 19,43

n=283 40-499 —» 96 33,92

50+ — 54 19,08

KRONIK HASTALIK

EVET (COVID-19) Var 1 45,83
n=24

Yok 13 54,16

HAYIR Var 72 25,44
n=283

Yok 211 74,55

Tablo 4.16.’da II-III. Olgiim aras1 ¢alismaya katilan saglk calisanlarinda COVID-19

enfeksiyonu gecirme kadinlarda daha fazladir.40-49 yas aralifit COVID-19 enfeksiyonu

gecirmede en fazla yas grubu olmustur.
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Tablo 4.17 2020 yihinda COVID-19 enfeksiyonu gecirme ve sikayetlerinin mevsimlere gére dagihm

2020'de 41 kisi COVID-19
enfeksiyonu gegirdi

[lkbahar
(Mart-
Mayis)

Yaz
(Haziran-
Agustos)

Sonbahar
(Eyliil-
Kasim)

Kis
(Aralik-
Subat)

Halsizlik/Y orgunluk/Kirginhk

2

2

4

5

Bogaz agrisi

Bas agris1

Ates

1
3
2

Titreme/Usiime

Oksiiriik

—_—

Bas donmesi

— || Q[N

Ses kisiklig1

Geniz(bogaz) ve burunda
yanma

Nefes darhg:

11

Koku kaybi

10

Tat kaybi

10

Kas agrisi

9,75

Sirt agrisi

(9]

12,19

Eklem agrisi

Bel agris1

— N N | W[

7,31

Yiiksek ates

— N[N |[=]WU|U|D

2,13

ishal

2,13

Goz yasarmasi

—_ == W

2,13

Burun akintisi

Burun tikamkhg1

4,87

Kalp carpintisi

4,87

Gogiis agrisi

2,13

Kusma

2,13

Allerji

2,13

Sikayet yok

Bl=|=—=[N]|N

9,75

Goz kizarmasi

Hapsirma

Kulakta ugultu/Denge kaybi1

Diz agris1

Bulanti

Bogazda kasinti/Kuruluk

Aritmi

Kulak agrisi

Toplam sikayet

9 _:

Tablo 4.17 ‘de 2020 yilinda COVID-19 enfeksiyonu gecirmede en ¢ok goriilen sikayet

bas agrisi, ates,0ksiiriik Halsizlik/yorgunluk/Kirginlik ,nefes darligi,koku ve tat kaybi,eklem

agrisidir. En ¢ok sikayet Sonbahar ve Kis mevsimlerinde goriilmiistiir.
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Tablo 4.18. 2021 yilinda COVID-19 enfeksiyonu gec¢irme ve sikayetlerinin mevsimlere gore dagilim

IIkbahar Yaz Sonbahar Kis
(Mart- | (Haziran- | (Eylil- | (Aralik- | Toplam | %
. . . .| Mays) | Agustos) Kasim) Subat)
2021'de 43 kisi COVID-19 enfeksiyonu gegirdi
Halsizlik/Y orgunluk/Kirginhk* 4 2 7 6 19
Bogaz agris1 4 4
Bas agrisi* 4 3 7
Ates* 8 3 8 6 25
Titreme/Usiime
Oksiiriik* 4 1 2 2 9
Bas donmesi 1 1 2,32
Ses kisikhigi 1 1 2,32
Geniz(bogaz) ve burunda yanma 1 1 2,32
Nefes darhgr* 3 4 7
Koku kaybr* 2 4 3 11
Tat kayb1* 2 4 3 11
Kas agrisi 1 2 2 5
Sirt agrisi 1 5 6
Eklem agris1* 1 4 9 14
Bel agrisi 1 1 2,32
Yiiksek ates
ishal 2 1 3 6,97
Goz yasarmasi 1 1 2,32
Burun akintisi 1 2 1 4 9,30
Burun tikamkhigi 1 1 2,32
Kalp carpintisi 1 1 2,32
GOgiis agrisi
Kusma 3 3 6,97
Allerji
Sikayet yok 1 2 3 6,97
Goz kizarmasi 1 1 2,32
Hapsirma 1 1 2 4,65
Kulakta ugultu/Denge kaybi
Diz agrisi
Bulanti 1 1 2,32
Bogazda kasint/Kuruluk 1 2,32
Aritmi
Kulak agrisi

Tablo 4.18°de 2021 yilinda COVID-19 enfeksiyonu gecirmede en ¢ok goriilen sikayet

Halsizlik/yorgunluk/Kirginlik ,bogaz agrisi, bas agrisi, ates, okstiriik ,nefes darligi,koku ve tat

kaybi,eklem agrisidir. En ¢ok sikayet Sonbahar ve Kis mevsimlerinde goriilmiistiir
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Tablo 4.19 2022 yihinda COVID-19 enfeksiyonu gecirme ve sikayetlerinin mevsimlere gore dagilim

Ilkbahar | Yaz Sonbahar Kis
(Mart- | (Haziran- (Eylil- | (Aralik-
Mayis) | Agustos) Kasim) Subat)
2022'de 75 kisi COVID-19 enfeksiyonu gegirdi
Halsizlik/Yorgunluk/Kirginhk* 6 7 1 17 30
Bogaz agrisr* 6 6 3 13 29
Bas agrisi* 4 3 2 4 13
Ates* 5 8 1 10 24
Titreme/Usiime 3 3
Oksiiriik* 4 6 13 23
Bas dénmesi
Ses kisikhgi 1 5 6
Geniz(bogaz) ve burunda yanma 1 1 2
Nefes darhgi* 2 2 1 5
Koku kaybi# 3 5 8
Tat kaybr* 1 2 6 9
Kas agrisi 5 2 10 17
Sirt agrist 2 2
Eklem agrisr* 2 5 2 14 23
Bel agris 1
Yiiksek ates
ishal 1 1 2
G0z yasarmast
Burun akintisi 2 1 1
Burun tikamkhg 2
Kalp carpintisi 1 1
Gogiis agrisi
Kusma 1 1
Allerji
Sikayet yok 1 2 3
G0z kizarmast
Hapsirma 2 2
Kulakta ugultu/Denge kaybi 1 1
Diz agris1 1 1 2
Bulanti 1 1
Bogazda kasinti/Kuruluk 1 1
Aritmi 1 1
Kulak agris1 1 1
Toplam Sikayet 33

Tablo 4.19°da 2022 yilinda COVID-19 enfeksiyonu gecirmede en ¢ok goriilen sikayet

Halsizlik/Yorgunluk/Kirginlik ,bogaz agrisi, bas agrisi, ates, oksiiriik ,nefes darligi, koku ve

tat kaybi,kas agris1 ve eklem agrisidir. En ¢ok sikayet Yaz ve Kis mevsimlerinde goriilmiistiir.
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2020,2021 ve 2022 yillarinda en fazla COVID-19 sikayeti 2022 yilinda olmustur.2020,2021
ve 2022 yillarinda ortak sikayet Halsizlik/Yorgunluk/Kirginlik , bas agrisi, ates, oksiiriik

,nefes darligi, koku ve tat kaybi, eklem agrisidir.

Tablo 4.20 As1 dozuna gére COVID-19 enfeksiyonu gecirme oranlari

Sayi %
e
-
e i
ég\(/)r;?; I(ir) ;; ::z: 45,09

Tablo 4.20.’de 307 saglik calusaninda 2 doz alanlarda COVID-19 enfeksiyon orani
%42,66, 3 doz alanlarda enfeksiyon oran1 %48,88, 4 doz alanlarda enfeksiyon orani %43,95,

5 doz alanlarda enfeksiyon oran1 %45,09°dir. As1 dozu arttik¢a enfeksiyon orani azalmamustir.

Tablo 4.21 Homolog ve Heterolog asilamaya gore cinsiyet, yan etki,dagilimi

Toplam Toplam

katilan 307 Toplam Kkisi % Yan Etki %
kisi

Homolog 105

asilama

Kadin 78 74,28 41 71,92

Erkek 27 25,71 16 28,07

Heterolog 202 152

asilama

Kadin 157 77,72 124 81,57

Erkek 45 22,27 28 18,42

Tablo 4.21.’de Calismaya katilan 307 saglik calisaninda heterolog asilamada yan etki
oran1 %75,24, homolog asilamada %54,28’dir. Heterolog asilama, homolog asilamaya gore
yan etki orani1 daha fazladir. Kadinlarin %74,28 ve erkeklerin %25,71 homolog asilama,
Kadmlarin %77,72, erkeklerin %22,27 heterolog asilama’dir.
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5.TARTISMA

Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan Coronaviriis hastaligt 2019
(COVID-19), ciddi akut solunum sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu
kiiresel halk sagligi sorunu haline gelmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunu dogrulamak i¢in
revers transkriptaz  polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile nazofaringeal siiriintii
numunelerinde, balgam numunelerinde veya bronkoalveolar lavaj numunelerinde SARS-
CoV-2 RNA'nin pozitif tespiti i¢in kullanilmistir. (216)

DSO, COVID-19 salgmini kontrol altina almak i¢in, tiim popiilasyonu tam programda
asilanmasin1 Onermistir. Tam olarak asilanmis kisilerde, enfeksiyon ve hastaligin ortaya
cikmasint engellenmektedir ya da enfeksiyon yasami tehdit eden bulgular olmadan, hafif
seyretmektedir. Asiya ragmen enfeksiyonun potansiyel birincil nedeni, bagisikliktan kagan ve
asinin etkinligini azaltan yeni varyantlarin ortaya ¢ikmasidir. Diger bir potansiyel enfeksiyon
sebebi, zaman veya diger faktorler nedeniyle asinin veya hastaligin kendisinin sagladigi
bagisikligin azalmasidir (215, 217)

Tanir ve ark. (215) Calismaya katilan 942 saglik c¢alisan1 inaktif ve mRNA
asilarindan 1 yil sonra koruyuculuk ve asilama programi arasindaki iliskiyi degerlendirildi.
Asinin baslamasindan itibaren (15 Subat 2021) 199 kisi daha 6nce veya 1 yil iginde 104 kisi
COVID-19 ile enfekte olmustur. Asi tipine bakilmaksizin enfeksiyon oranlari as1 dozunun
sayilariyla ters orantili bulundu: 2 doz alanlarda enfeksiyon oran1 %32.6, 3 doz alanlarda
enfeksiyon oran1 %16.0 , 4 doz alanlar %8.8, ve 5 doz alanlarda enfeksiyon orani %4.0’dur.
COVID-19 enfeksiyonundan korunmada ags1 tipine bakilmadan {i¢ doz alan kisilerin herhangi
iki dozdan yaklasik 3,67 kat, dort doz alan kisilerin 8 kat ve bes doz alan kisilerin 27,77 kat
COVID-19 ile enfekte olmaktan korundugu bulundu. Asi dozu sayis1 arttikga enfeksiyon
orant diigmektedir. Calismamizda 307 saglik caluisaninda 2 doz alanlarda enfeksiyon orani
%42,66, 3 doz alanlarda enfeksiyon oran1 %48,88, 4 doz alanlarda enfeksiyon orani %43,95,
5 doz alanlarda enfeksiyon orani %45,09’dir. As1 dozu arttikca enfeksiyon orani azalmamistir.

Demirhindi ve ark. (197) Calismaya katilan 235 saglik ¢alisanlar1 3 kohorta ayrildi.
Kohort-I (CV/CV); Kohort-II (CV/CV/CV); ve Kohort-III (CV/CV/BNT) katilimcilar1 1. 3.
ve 6. aylarda anti-S-RBD-IgG antikor konsantrasyonlar1 incelendi. 6. aymn sonunda Kohort-I
katilimeilarinin %16,7'sinde antikor saptanmadi ve antikor seviyeleri 3. aya gore %60 azalma
gosterdi. Kohort-II'de 6. aydaki antikor konsantrasyonlar1 3. aya gore ortalama 5,13 kat

Kohort-IIT'de ise 20,4 kat artis gostermistir. Heterolog asilama (CV ve BNT) uygulamasinin,
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homolog asilamadan daha giiglii bir bagisiklik tepkisi tirettigi bulunmustur. Calismamizda 3
doz Sinovac alanlarda 24. hafta sonunda medyan antikor diizeyi 59,9’dur. Antikor seviyeleri
12. haftadan (medyan antikor diizeyi 77,5), 24. haftaya (medyan antikor diizeyi 59,9) kadar
medyan antikor diizeyi azalmistir. 2 Sinovac 1 BioNTech alanlarda 12. haftadan (medyan
antikor diizeyi 143,8), 24. haftaya (medyan antikor diizeyi 133,8) kadar medyan antikor
diizeyi azalmistir. Heterolog asilama olanlarin anti-S-RBD-IgG medyaninin homolog asilama
olanlara gore daha yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Mete ve ark (218) Cukurova Universitesi'nde yaptiklari bir calismada 28 giin arayla 3
pug'hk iki doz uygulanan inaktive SARS-CoV-2 agist alan 282 saglik calisani {izerinde
gerceklestirilen calismada. Ikinci dozdan sonra 28. giinde, anti-S-RBD IgG ve total anti-spike
ve anti-niikleokapsid IgM ve SARS-CoV-2'ye kars1 IgG antikorlari, in vitro kemiliiminesans
immiinoassay yontemi kullanilarak tespit edildi. Katilimcilarin yas ortalamasi 39.06+10.65
(en az=21, en ¢ok=65) olup, %43.6 erkek, %56.4 kadindir. 28. giinde, ikinci dozdan sonra
serokonversiyon oranlari total anti-spike ve anti-niikleokapsid IgG i¢in %92,9, IgM igin
%15,2 ve anti-S-RBD IgG antikorlart  COVID-19 gegirenlerde %98,2 olarak bulundu.
Asilamadan Once, yas ve komorbiditenin immiinojenisite i¢in Onemli faktorler oldugu
bulundu.

Lo sasso ve ark (219) Italyada bir iiniversite hastanesinde saglik galisanlarina yapilan
bir calismada Toplam 2607 kisiyi su sekilde ii¢ gruba ayirildi: Daha 6nce SARS-CoV-2
enfeksiyonu olmayan asilanmig 2248 kisi, COVID-19'dan iyilesen 91 asili kisi ve
astlanmamis COVID-19 geciren 268 kisidi. Asilanan tiim deneklere 21 giin arayla iki doz
Pfizer-BioNTech asis1 verildi.Bu genis calismada, dogal enfeksiyon gecirmis (asilanmamas),
asilama (COVID-19 enfeksiyonu gecirmemis) ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu iyilestikten sonra
asilama sonrasinda anti S-RBD IgG diizeylerini degerlendirildi. Calismanin ana bulgular1 anti
S-RBD IgG seviyeleri, daha dnce SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren kisilerin , antikor
seviyeleri, asilanmis kisilerden onemli Olciide daha diistiktii. Spesifik olarak, kadinlar en
yiiksek antikor seviyelerini gosterirken, daha yasli denekler en diisiik seviyedeydi.

Yasl bireylerde ( 60 yas ve iizeri) toplam anti-SARS-CoV-2 RBD antikor seviyesinde
kademeli bir azalma gozlemlenmistir.Baslangicta seronegatif olan daha yasli deneklerde
bulunan daha diisiik toplam SARS-CoV-2 RBD antikor yaniti, bu spesifik popiilasyonun
enfeksiyona kars1 daha az etkin korumaya sahip olabilecegini ve/veya daha agresif COVID-19
formlar1 gelistirme riskinin daha da yliksek olabilecegini diislindiiriir. Bu nedenle , ikinci as1

dozunun ertelenmesi, hatta iptal edilmesi son derece tavsiye edilmez goriinmektedir (220)
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ABD’de bir hastanede yapilan calismada Pfizer-BioNTech asisinin uygulanmasinda,
>65 yasminin iizerindeki tamamen agilanmis bireylerde hastaneye yatisa karst %94, kismen
asilanmis bireylerde ise %64 etkili oldugu bulunmustur(67)

Akar ve ark (221) yapmis olduklar1 ¢alismada CoronaVac®( Sinovac, Cin) asisinin
etkinligi , 18-64 yas aras1 saglik ¢alisanlarinin birinci asidan 28 giin sonra %25'inde, ikinci
asidan 28 giin sonra %97'sinde yeterli antikor yanit1 saglamistir. Antikor yaniti, daha geng
yaslarda, kadinlarda, sigara igmeyenlerde ve daha 6nce SARS-CoV-2 ile karsilaganlarda
onemli 6l¢iide daha yiiksekti

Kara ve ark (222) yaptiklar1 ¢alismada 0 ve 28.gilinlerde Coronovac asisi ile asilanan
282 saglik calisam katildi. ikinci as1 dozunun uygulanmasindan sonra katilimeilarm birinci
ayda %98,2 ve liclincli ayda %97,8 seropozitiflik goriilmiistiir.

Salvagno ve ark (220)Saglik calisanlarina yapilan bir c¢alismada BioNTech asisi
uygulanan seronegatif saglik calisanlarinin birinci asidan sonra %98,7 ve ikinci as1 dozundan
sonra seropozitif oran1 %100'e yiikseldi.

Diinya c¢apinda 152 bolgede yiiriitiilen bir ¢alismada 2 doz Pfizer-
BioNTech(BNT162b2) asist sonrasinda asinin etkinligi %94.8°dir(67)

Yapilan bir galismaya katilan tiim kisiler, Huazhong Bilim ve Teknoloji Universitesi
Tongji Tip Fakiiltesi, Wuhan Union Hastanesi'nden alinmistir. 331 hastanin SARS-CoV-2
IgG antikorunu tespit edip analiz edildi ve kadin hastalar erkek hastalara oranla SARS-CoV-2
enfeksiyonundan sonra yiiksek diizeyde IgG antikoru trettigi bulundu. SARS-CoV-2
enfeksiyonu siddetli durumunda kadin hastalarda IgG tiretimi, COVID-19'un erken evresinde
erkek hastalardan daha giicli olundugu bulunmustur.(223)Calismamizda kadinlarin IgG
antikor diizeyi daha yiiksek olsa da cinsiyete gore IgG dagilimi istatistiksel olarak anlamali
degildir.

Ibarrondo ve ark (224) yaptiklart bir calismada; hastaligi hafif atlatan kisilerde
SARS-CoV-2'ye kars1 hiimoral bagisikligin uzun siireli olmadigini ve antikorlarin kisa siirede
kaybolmaktadir.

Zhou ve ark(225) Bu c¢alismadaki dinamik analiz sonucu, c¢ogu hastada IgG
diizeylerinin, hastalik baslangicindan sonraki ikinci ayda 1 ila 2 hafta i¢inde hizla yariya
distiigiini gosterdi. IgG diizeyleri <100 AU/mL olan bazi hastalarda da yar1 yariya hizli bir
azalma olmustur.

Adana’da yapilan bir ¢alismada 2 doz Sinovac(CoronaVac) asis1 uygulanmasindan
sonra, katilimcilarin birinci ve {igiincii aylarda dlgiilen antikor seviyelerinde %56,7’lik azalma
saptanmistir.(222)
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67 katilimcidan olusan bir ¢alismada katilimcilara uygulanan 2. Doz Sinovac asisindan
1 ay sonra 9%88,5'e oraninda , 8 ay sonra %48,5 oraninda seropozitiflik bulundu. 3.doz as1
uygalamasindan 1 ay sonra bu oran %95,5'e yiikseldi(226)

Caglayan ve ark (227) 4 Mart 2021 ile 10 Eyliil 2021 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Hastanesinin yaptig1 ¢aligmaya toplam 548 saglik ¢alisani katilmistir. Calismaya
katilanlar COVID-19 enfeksiyonu geg¢irmemistir .Calismada 2 doz Sinovac(CoronaVac)
asisinin uygulanmasindan sonra Sinovac veya BioNTech rapel doz uygulanmasimin ardinda
antikor diizeylerinde yiikselme tespit edilmistir. Dordiincli aydaki antikor diizeyi birinci
aydaki antikor diizeyi ile kiyaslandiginda antikor diizeyleri %61 oraninda azalmistir.2 doz
inaktif asis1 sonrasinda 324 katilimci 3. dozunu yaptirdi.Kan 6rnekleri alindi. Asilama tarihi
ile kan alim1 arasindaki ortalama siire 50,2 + 10,8 giindiir. (medyan 51, min: 7, maks: 67)
dordiincii aya kiyasla 3. doz BioNTech asis1 olanlarda 104,8 kat Sinovac(CoronaVac) asisi
olanlarda 8,7 kat artis olmustur. Sinovac asisina kiyasla BioNTech alicilarinda 14,2 kat artis
tespit edilmistir. Architect analiz cihazinda SARS-CoV-2 IgG II QUANT (Abbott
Diagnostics) testiyle anti-RBD IgG antikoru agisindan test edildi. Calismamizda Sinovac
veya BioNTech rapel olarak uygulanmasinin ardinda antikor diizeyleri 100’iin {izerinde
kalmistir.  13-24 hafta da Sinovac(CoronaVac) asist olanlarda antikor diizeyi 59,9,
BioNTech agis1 olanlarda 133,8°dir. BioNTech alicilar1 Sinovac alicilarina goére antikor
diizeyi daha yiiksektir.

Ankara egitim ve arastirma hastanesinde yapilan bir c¢alismada 2 doz
Sinovac(CoronaVac) asist uygulanan goniilli 492 saglik calisanlarmin  166’s1 erkek
(%33.73), 326's1t kadin (%66,27) idi. 2 doz Sinovac(CoronaVac) asis1 uygulanan
katilimcilara 0. ve 28. giinlerde birinci doz as1 sonrasi yan etki gortilme oran1 %31.3 iken
2.doz as1 sonrasi yan etki goriilme orani %31,8 olarak saptandi.(228)

Ankara Sehir hastanesinin as1 polikliniginde yapilan bir ¢alismada toplam 1607 as1
dozu uygulandi. As1 sonrasi gelisen yan etki orani Pfizer-BioNTech(BNT162b2) asisinda
%64.1, inaktif SARS-CoV-2 asisinda %24.6 olarak tespit edildi. Pfizer-
BioNTech(BNT162b2) asisi, Sinovac asisina gore 5.8 kat yan etki gelisme orani daha
yiiksek bulunmustur.(229) Calismamizda Sinovac asisindan sonra goriilen yan etki goriilme
oran1i %21,09, BioNTech’de %58,67 dir.

Zhang ve ark(230) yaptiklar1 Sinovac(CoronaVac) faz 1\2 deneme ¢alismasina katilan
24 katilimcr 18-59 yas arasindaki eriskinlerde 3 pg’lik asi sonrasi 0-14. giinde 7 kiside asiya
bagli yan etki goriilme oran1 29%,0-28. giinde asiya bagli yan etki goriilme oran1 13%; 6
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pg’lik asi uygulanan grupta 0-14. giinde asiya bagli yan etki goriilme oran1 38%,0-28. giinde
astya bagli yan etki goriilme oran1 17%,her iki asilama programi i¢in iki grup arasinda anlaml
bir fark goriilmedi

Xia ve ark(231) Sinovac(CoronaVac) asisin1 deneme calismalarinda enjeksiyondan
sonraki 7 gilin i¢inde, denemelerde goriilen yan etki oran1 320 katilimcida 48 (%]15) olarak
bildirildi.

Demirhindi ve ark (197) saglik calisanlarina yaptiklart calismada  heterolog
asilamada yan etki %97,5, homolog as1 grubunda %2,5'inin oldugu goériildii. Calismamizda
heterolog asilamada yan etki orani %75,24, homolog asilamada 9%54,28’dir. Kadinlarin
%74,28 ve erkeklerin %25,71 homolog asilama, Kadmnlarin %77,72, erkeklerin %22,27
heterolog asilama’dir.

Tiirkiyede Yal¢in ve ark(232) yaptiklar bir ¢alismaya katilan 791 goniilli saglik
calisan1 Sinovac(CoronaVac) asisinin birinci doz uygulamasi sonrasi katilimcilarin yas
dagilim aralig1 19-65, yas ortalamasi 34.4° tiir. Yan etki goriilenlerin % 38.1” erkek % 61.9° u
kadindir Katilimcilara yapilan as1 uygulamasi sonrasinda % 27.3’ iinde hafif bolgesel veya
genel yan etki bildirildi. En sik goriilen yan etki, as1 bolgesinde gelisen agridir (%18.0)
Calismamizda Sinovac(CoronaVac) asist sonrasi en sik goriilen yan etki as1 kolunda agr
%12,98’dir

Ankara’da bir hastanede yapilan calismada 2 doz inaktif coronavirlis asisi
uygulmasindan sonra en yaygin goriilen yan etki as1 yapilan bolgede agri olup 1. doz as1
sonras1 %24.4, 2. doz as1 sonras1 %18,3 oraninda goriilmiistiir.En az yan etki ise bas donmesi
hissi seklinde biling bulaniklig1 olup %1.4 oraninda saptanmistir. Tiim semptomlar hafif ve
orta diizeydedir.(228) Caligmamizda Sinovac asis1 sonrasi goriilen en az yan etkiler As1 kolu
uyusma, gogiis agrisi, Oksiirliik, nefes darligi, dilde uyusma, ylizde uyusma, olup %0,2
oraninda bulundu.

Zhang ve ark (230) yaptigi inaktif coronaviriis asis1 ¢alismasinda  yan etkilerin
cogunlukla hafif derecede oldugu ve 48 saat icinde diizeldigi belirtilmistir. Sadece bir vakada
ilk dozdan 48 saat sonra siddetli iirtiker gelismis ve tedavi edilmistir. Ayn1 kiside 2. dozdan
sonra benzer reaksiyon saptanmamustir. 0. ve 28. giinde as1 uygulananlarda, her ikisinde de
(3 pg ve 6 pg’lik ) %13 oraninda as1 kolunda agr1  bildirilmistir. 0. ve 14. giinde as1
uygulananlarda as1 kolunda agri %17 ve %21 (swrasiyla 3 ug ve 6 pg’lik) seklinde
bildirilmistir. Calismamizda Sinovac asisi sonrasi lrtiker gelismemistir.

Wu ve ark (233)inaktif coronaviriis agist ¢alismasinda, 421 katilimcida, asilamadan

sonraki 28 giin i¢inde, as1 sonrasi gelisen en sik goriilen yan etki as1 kolunda agr1 ( %9)
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olmustur.. ikinci siklikta ise %3 oraninda ates oldugu bildirildi. Katilimcilar 48 saat icinde
iyilesmistir.Ishal kasmnti daha az siklikla rastlanmistir.Calismamizda Sinovac asis1 sonrasi
goriilen en sik yan etki as1 kolunda agr1 %12,68dir. Ikinci ise Halsizlik olup %4,86’dur.

Xia ve ark(231) yaptiklar1 inaktif coronaviriis as1 ¢alismasinda en yaygin advers
reaksiyon, asi kolunda agri ve ates. Higbir ciddi advers reaksiyon saptanmamistir.Olusan tiim
yan etkiler hafif ve orta diizeydedir.Calismamizda Sinovac asisi sonrast en sik yan etki asi
kolu agr1 ve halsizliktir.Ciddi yan etki goriilmemistir

Saglik calisanlariyla 427 kisiye yapilan anket calismasinda Sinovac asis1 sonrasi 1.
Dozda %23.8 ve 2. Dozda %12.8 oraninda as1 kolunda agr1 bildirilmistir En yaygin goriilen
sistemik yan etki yorgunluk olup , birinci dozdan sonra %18.2 ve ikinci dozdan sonra
%10.3’tiir.(234)

Sinovac asis1 uygulanan 516 saglik personeli ile yapilan ¢alismada en sik goriilen yan
etki as1 kol agris1 (%55.8) oldugu, sonrasinda bas agris1 (%24.8), yorgunluk (%18.6) ve
eklem agrisi (%7.8) oldugu belirlenmistir.(235) Caligmamizda Sinovac sonrasi goriilen en sik
yan etkiler as1 kolu agr1 (%12,68), halsizlik (%4,86), bas agrist (%4,05), yorgunluk (%2,63),
sirt agrist (%2,02), eklem agris1 (%1,82) dir.

Yapilan bir anket c¢alismasinda, 396 katilimcinin Sinovac(CoronaVac)  asisi
sonrasi gelisen yan etkilerin biliyik oranda ilk 24 saat i¢inde meydana
gelmistir. Katilimeilarda olusan en sik goriilen yan etkiler %30,0 ile as1  kolunda agri-
uyusma, %?25,0 ile halsizlik, %19,6 ile yorgunluk ve %19,6 ile bas agrist olarak
sonuclandi. Sinovac(CoronaVac) asis1 sonrasinda meydana gelen yan etkilerin hafif ve orta
diizeydedir. Sinovac(CoronaVac) asisinin kisilere uygulanabilecegi oOngoriilmiistiir.(236)
Calismamizda Sinovac asis1 sonrasi yan etkilerin ¢ogu ilk 48 saat i¢cinde meydana geldi.

Polack ve ark (237)yaptiklar1 ¢alismada toplam 43.548 katilimci’dan 43.448'ne ast
uygulandi. Bunlardan 21.720'si Pfizer-BioNTech(BNT162b2) ve 21,728 with
placebo yapildi. Pfizer-BioNTech(BNT162b2) asmin en yaygmn yan etkisi enjeksiyon
bolgesinde kisa siireli, hafif ila orta derecede as1 kolu agri, yorgunluk ve bas agris1 goriildii.
Calismamizda Pfizer-BioNTech(BNT162b2) asis1 sonrasi goriilen en sik yan etkiler as1 kolu
agr, halsizlik, ates/titreme, as1 yeri agri, bas agrisi, yorgunluk, eklem ve kas agrist’dir.

Yapilan bir ¢alismada Pfizer-BioNTech(BNT162b2) iki doz asidan sonra en sik
goriilen advers reaksiyonlar , yorgunluk ve bas agrisidir. Ikinci doz asidan sonra,
genclerde(16 yasinda olanlar) %59 yorgunluk ve %52 bas agrist olmustur; ileri yas
katilimcilarda (16 yasindan biiytlik olanlar) %51 yorgunluk ve %39 bas agris1 olmustur. (237)
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Calismamizda Pfizer-BioNTech(BNT162b2) asis1 sonrast goriilen en sik yan etkiler as1 kolu
agrt (%45,2), halsizlik (%15,12), ates/titreme (%11,07), as1 yeri agr1 (%10,7), bas agrisi
(%38,67), yorgunluk (%8,67), eklem agris1 (%7,74), ve kas agris1 (%4,24)’tiir.

Amerika Birlesik Devletlerinde as1 yan etki bildirim sistemine bildirilen 1.893.360
Pfizer-BioNTech COVID-19 asisinin uygulanmasindan sonra 21 anafilaksi vakasinin yani
sira daha az siddetli anafilaksi disi vakalar tespit edildi. Anafilaksi vakasinin %86
semptomlar1 agilamadan sonraki 30 dakika i¢inde baslamistir ve anafilaksisi olan ¢ogu kisinin
(%81) alerji yada alerjik reaksiyon Oykiisii vardir(238) Calismamizda BioNTech asis1 sonrasi
anafilaksi vakasi tespit edilmemistir.

Wu ve ark(233) Sinovac(CoronaVac) asisi sonrasi tim yan etkilerin siddeti hafif
yada orta siddete olmustur. Yan etkilerin ¢ogu asilamadan sonraki 7 giin i¢inde ozellikle ilk
48 saat i¢inde goriilmiistiir. Calismamizda Sinovac(CoronaVac) asis1 sonrasit goriillen yan
etkilerin tiimii agilama sonrasinda 2 giin i¢inde en sik 1-2 saat igerisinde goriilmiistiir

Ankarada bir hastanenin c¢alismasinda yapilan inaktif coronaviriis asi ¢alismasinda
yan etkilerin siiresi 1-3 gilin arasinda olup, en sik yan etki o6zellikle ilk 24 saat icinde
gOriilmiistiir.(228)

Zhang ve ark(230) Sinovac(CoronaVac) asisit ¢calismasinda goriilen yan etkilerin
cogu hafif siddetteydi.Kisilerin 48 saat i¢cinde diizeldigi bildirildi.

Pfizer-BioNTech(BNT162b2) asis1 sonrasi genel olarak, yan etkiler hafif-orta siddette
olup 1-2 giin igerisinde iyilesme gOstermektedir.(67) Calismamizda Pfizer-
BioNTech(BNT162b2) asis1 sonrasi yan etkilerin c¢ogu asilamadan sonraki 2 giin i¢inde
ozellikle ilk 1-2 saat ve 5-6 saat i¢cinde goriilmiistiir

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinin yaptig1 calismaya toplam 548 saglik calisan
katilmistir. 1 Temmuz 2021'de Tirkiye'de Saghk Bakanligi, saglik ¢alisanlart igin
Sinovac(CoronaVac) veya Pfizer-BioNTech(BNT162b2) ile {igiincii doz asilamayi
uygulamaya basladi.2 doz Sinovac asis1 sonrasinda yaklasik 5 ay sonra homolog/heterolog
rapel dozlar uygulanmistir. Calismaya toplam 548 saglik calisani katildi. Iki doz Sinovac asis1
ile seropozitiflik oran1 yiiksek olmasina ragmen, kronik hastalik olanlarda daha diisiik
antikor yanitina neden olmustur ve 3 ay igerisinde antikor seviyelerinde belirgin disiis
olmustur. 2 doz inaktif asidan sonra en erken 4,5 ay sonra uygulanan homolog ve heterolog
rapel dozlarda antikor diizeylerinde artis saptanmistir.Fakat Pfizer-BioNTech(BNT162b2) ile
heterolog rapel doz, Sinovac(CoronaVac) ile homolog rapel doza kiyasla antikor yanitinda
belirgin bir artis olmustur. Katilimcilarin %82,7'si  Pfizer-BioNTech(BNT162b2)’i tercih

ederken, %7,7'si Sinovac(CoronaVac)1 tercih etmis ve %9,6's1  rapel doz almadig
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saptanmistir.(227) Calismamizda kronik hastaligi olanlarda diisiik antikor yanitina sebep
olmamistir. Katilimcilarin 3 ay’dan sonra antikor seviyelerinde diisiis olmustur. Heterolog
asillama olanlarin anti-S-RBD-IgG medyaninin homolog asilama olanlara gore daha yiiksek
diizeyde oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Homolog-S tercih eden %12,7, Homolog-B %21,5
tercih etmistir. Heterolog tercih eden %65,8 dir.

Yavuz ve ark(239) yaptig1 bir ¢alismada 136 saglik calisanindan 103'4 (%75,73)
Pfizer-BioNTech(BNT162b2) asisim1  ve 33'0 (%24,26) lglincii rapel doz olarak
Sinovac(CoronaVac) "1 tercih ettigi goriilmiistiir. Calismamizda Homolog-S tercih eden
%12,7, Homolog-B %21,5dir.

Duyarlilk ne kadar yiiksek ise , yanlis negatif sonuglar o kadar az

olmaktadir. Ozgiilliik, ne kadar yiiksek ise, yanls pozitif sonuglar o kadar az olmaktadir.(154)
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6. SONUC VE ONERILER

Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Merkez Laboratuvar Kan Alma Birimine ilk
ornek (2 Aralik 2021) , ikinci (20 Nisan 2022) ve iiciincii ( 28 Eyliil 2022) kan veren
hastane ¢alisanlarinda c¢alismaya katilmay1 kabul eden saglik calisanlarindan olusan bir
antikor calismasidir. Bu ¢alismanin sonuglari;

Kadinlarin anti-S-RBD-IgG medyan1 daha yiiksek olsa da cinsiyete gore anti-S-RBD-
IgG dagilimu istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0,096).

Yas gruplarma gore anti-S-RBD-IgG  dagilimi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir(p=0,740).

Cinsiyet,yas komorbiti’de antikor diizeylerinde anlamli fark bulunmamistir

COVID-19 gegirme orani 40 ile 49 yas grubunda daha yiiksektir.

Saglik ¢alisanlarinin %12,7’si SSS, %21,8’i BBB, %19,5’1 SSB, %29,3’tii SSBB ve
%16,6’s1 SSBBB asis1 olmustur.

SSS as1 durumunda anti-S-RBD-IgG medyanmin diger as1 durumlarina gore daha
diisiik oldugu goriilmiistir. BBB, SSB, SSBB ve SSBBB as1 durumlarinin ise anti-S-RBD-
IgG medyanlar1 benzerdir

Saglik calisanlarinin %34,2°si homolog %65,8’si heterelog asilama olmustur

Heterolog asilama olanlarin anti-S-RBD-IgG medyaninin homolog asilama olanlara
gore daha yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Calismaya katilan saglik calisanlarinin as1 6ncesi donem ile birlikte, calisma siiresince
%353,7’s1 kovid enfeksiyonu gecirmemistir. %41,0’1 bir kez, 9%5,2’si iki kez kovid
enfeksiyonu gec¢irmistir.

As1 sonrast gegen siireye gore <12 hafta ve 13-24 hafta olanlarin anti-S-RBD-IgG
medyaninin 25-48 hafta ve 49+ hafta olanlara gore daha yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir.
Ancak 48 haftadan sonraki antikor medyan ve ortalamasin da diisiik olmayip 95,6 ile 97,8
seviyesindedir.

As1 durumu SSS olanlarin as1 sonrasi gecgen siireye gore anti-S-RBD-IgG medyan
farklilik gostermemistir. Stabil kalmistir.

Ast durumu BBB olanlarin anti-S-RBD-IgG medyan1 istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermistir (p=0,002).Siire ile orantili olarak azalmstir.

49+ haftada homolog asilamada iki grubunda antikor ortalamalar1 birbirine daha yakin

seviyelere gelmistir.SSS antikor medyani173,0, BBB antikor medyan1 83,4 tiir
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Oysa <12 hafta, 13-24 hafta ve 25-48 hafta da homolog BBB asilarda antikor
seviyeleri 100’iin kalarak, homolog SSS asilamaya gore daha ¢ok antikor olusumuna sebep
olmustur

As1 sonrasi gecen siireye gore heterolog asilamada <12 hafta ve 13-24 hafta da olusan
antikorlar SSB grubunda, SSBB ve SSBBB grubundan daha yiiksek ¢ikmustir.

Homolog asilamada SSB grubunda antikor medyani takip edilme siireleri boyunca
1001in iizerinde kalmistir.

SSBB ve SSBBB ise 48 haftaya kadar 100’{in tizerinde kalmistir.

As1 dozuna gore antikor medyan1 farklilik géstermemistir. Antikor diizeyleri medyan1
100’lin iizerinde tespit edilmistir.

Kronik hastalik durumuna gore anti-S-RBD-IgG medyan: istatistiksel olarak anlamli
farklilik géstermemistir (p=0,598).

Sinovac asist yaptiranlarin %21,09°da, BioNTech asis1 olan % 58,67’de yan etki
gorilmistiir

Sinovac asisinda en sik goriilen yan etkiler sirasiyla as1 kolu-agri(%12,98), halsizlik(%
4,86) ve bas agrisidir(% 4,05), sirt agrisi(%2,02) ve eklem agrisi(%1,82)

BioNTech asisinda en sik goriilen yan etkiler as1 kolu-agri(% 45,2), as1 yeri
agri(%10,7), yorgunluk(%8,67), halsizlik (%15,12), ates/titremedir(%11,07), bas
agris1(%38,67), kas agrisi(%4,24), eklem agrisi(%7,74)’tiir.

As1 dozu sayist arttikca kovid enfeksiyonu gegirme orani azalmamistir.Calismaya
katilan saglik calisanlarinin  kovid enfeksiyonu gegirenlerden yatarak tedavi edilmesine
gerek duyulmamistir

Asilar kisilerin yasamini tehdit eden agir kovid enfeksiyonu gegirmelerini 6nlemistir.

As1 Oncesi 45 kisi COVID-19 enfeksiyonu gegirenlerde goriilen en sik bulgular
Halsizlik/Y orgunluk/Kirgilik (%28,88), Bas agrisi(%17,77), Oksiiriik(%22,22), Nefes
darli81(%?24,44), Koku kaybi1(24,44), Tat kayb1(%22,22), Eklem agris1(26,66)’dir

As1 sonrast 105 kisi bir kez COVID-19 enfeksiyonu gecirenlerde goriilen en sik
bulgular Halsizlik/Yorgunluk/Kirginlik (%39,04), Bas agris1(%16,19), Bogaz agrisi(%34,28),
Oksiiriik(%21,90), Nefes darligi(%10,47), Koku kaybi(%14,28), Tat kayb1(%12,38), Eklem
agris1(%33,33) ve Kas agris1(%18,09)’dur

As1 sonrast 8 kisi iki kez COVID-19 enfeksiyonu gegirenlerde goriilen en sik bulgular
Halsizlik/Yorgunluk/Kirginlik(%50), Bogaz  agrisi(%25),  Oksiiriik(%62,5),  Nefes
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darlig1(%12,5), Koku kaybi(%50), Tat kaybi(%50), Eklem agrisi(%25) ve Kas
agrisi(%25)’dir

Calismanin sonucuna dayanarak asagidaki oneriler sunlardir;

Calismaya dahil edilen Sinovac,BioNTech,AstraZeneca asilarinin yan etkileri ciddi
olmayip kisilere giivenle uygulanmasi

Asidan belli bir siire sonra kisilerde antikor diizeyleri azalma gosterdiginde rapel doz

asinin yaptirilmasi onerilir.

Kisilere heterolog asilama onerilir

Heterolog asilama yilda en az bir kez Onerilir.
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7. EKLER

EK 1: Aydinlatilmis Onam Formu
AYDINLATILMIS ONAM FORMU

(Hasta Grubu)

Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Balcali Hastanesi Merkez Laboratuvari Calisanlari

(Cahismamin Adi)
Klinik mikrobiyoloji laboratuvari c¢aliganlar1 arasinda Sars CoV2 enfeksiyonu, asilama, antikor

diizeylerinin aragtirilmasi.

(Hekimin Actklamast)

Diinyada 15 Ocak 2021 tarihi itibariyla 364102 saglik c¢alisani siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) ile enfekte olmus ve 1253°i 6liimle sonuglanmistir. Pandemi ile miicadelenin 6n
saflarinda hizmet veren saghk calisanlar1 yiiksek risk grubundadir. Ulkemizde saglik ¢alisanlar ile ilgili
koronaviriis-2019 (COVID-19) verileri kisithdir. Bu ¢alismada, saglik ¢alisanlarinin anti-SARS-CoV-2 IgG
seroprevalansinin arastirtlmast, ¢alisirken karsilastiklari risklerin degerlendirilmesi ve bunlarin antikor pozitifligi
ile iliskilerinin incelenmesi amaglanmustir.

Sonuglar oncelikle bilimsel amagla kullanilacak, kisisel bilgileriniz gizli tutulacak, sorun
saptanmast halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken onlemler konusunda ayrintili bilgilendirme
yapilacaktir. Parasal bir bedel 6demenizi gerektirmeyen ve size de bir 6deme yapilmasi s6z konusu olmayan bu
calismaya katilmama ve katildiktan sonra ¢ekilme hakkiniz bulunmaktadir. Ek bilgi talebiniz olursa sézlii olarak

karsilanacaktir.

Arastirmamiza katilmayi kabul ediyorsaniz, liitfen asagidaki béliime adimzi-soyadimz1 yazip

tarih ve imza atimz. Tesekkiir ederiz.

Katiimea ile Goriisen Hekim (AD/SOYAD/ IMZA/TEL)

SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR CERCEVESINDE
HICBIR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI RIZAMLA KATILMAYI KABUL EDIYORUM.

TARIH: AD-SOYADI:
ADRES:
TEL: iMZA:

Goriisme tanigi
Ads, soyad: Imza:

Adres:
Tel:
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EK 2: Anket Formu

CUKUROVA UNIVERSITESi BALCALI HASTANESI MERKEZ LABORATUVARI
CALISANLARINDA

SARS-COV-2 ENFEKSIYONU, ASILAMA VE ANTIKOR DUZEYLERININ iZLENMESI

Ad/Soyad: Anket Tarihi: ............... Aralik 2021

TC kimlik no: Tel:

1) YAS:

2) CINSIYET: 1- Erkek 2- Kadm

3) GOREV YERIi: 1- Doktor 2- Hemsire 3- T1ibbi teknisyen 4- Ornek kabul
eleman1 5- Sterilizasyon ve hijyen 6-Sekreter T-Diger.......coceiiinnnnn.

4) CALISILAN BiRiM: 1-PCR 2-Mikrobiyoloji 3-Biyokimya 4-immunoloji-
Seroloji 5- Kan alma 6-Ornek kabul  7- Sterilizasyon-Hijyen ~8-Tbc 9-Kan Merkezi  9-
Patoloji

5) KRONIK HASTALIK DURUMU : 1- Kronik hastaligim yok 2-Hipertansiyon  3-Diabet  4-
Kalp

5-Kronik Akciger 6-Kanser 7- immiinsupressif tedavi 8- Kronik Karaciger 9- Kronik bobrek
10- Diger.......coevvnnnnn.

6) Pandemi sirasinda laboratuvarda KORUYUCU EKIPMANLARA ULASMA sorunu oldu mu?

[-Evet  2-Hayir  3-KISMEN (.iuuiniiiiit ettt e e )

7) Laboratuvarda HANGi KORUYUCU EKiPMANLAR saglandi?

1-Maske  2-Bariyer 3- Eldiven 4- Gozlik 5-Hepsi

8) Laboratuvar calismalarinda KORUYUCU EKIiPMANLARI siirekli ve diizenli olarak
kullandimiz m?

1-Evet N 5 7§ G T G 13411 4 (O )

9) MASKE KULLANIMI sirasinda sorun yasadimiz mi? 1-Sorun yasamadim

2 -Nefes Alma Zorlugu  3- Kulak Agrisi 4- Allerji ~ 5-Diger.......ccceoeuennnn.

10) Pandemi sirasinda laboratuvarda ESNEK CALISMA yaptimz m1?  1-Evet 2-Hayir

11) COVID-19 enfeksiyonu ge¢irdiniz mi? 1- Hayir (CEVAP HAYIR iSE 26. SORUDAN
DEVAM EDINiZz)

2-Evet  (Tarihu oo giin /ay / y1l)

12) COVID-19 enfeksiyonunuz PCR TESTI ile dogrulanmis miydi?

1-PCR (+) 2- PCR (-) 3- PCR yapilmadi

13) COVID-19 enfeksiyonu hangi sikayetlerle baslad1?

1) Oksiirik ~ 2) Ates  3) Ishal  4) Nefes Almada Zorluk  5) Kalp Carpintisi 6) Bulant1
7) Kusma 8) Koku kayb1 ~ 9) Tat duyusu kaybi  10) Diger............c.c.coevininnines

14) Gegirilen enfeksiyon siirecinde hastali@in seyri nasildi1?

1)Ayaktan/evde 2)Servis yatist  3)Yogunbakim iinitesinde yatis  4)Diger........................
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15)COViD-19 enfeksiyonunuzun BULASI iCIN MUHTEMEL KAYNAK /ORTAM hangisi
olabilir?

1)Laboratuvar ortami  2)Hastane ortami  3)Aile i¢i 4)Toplu tagima 5) Kalabalik toplantilar
(cenaze toreni, diigiin)  6) Sosyallesilen arkadaslar TYDIOr. .

16) COVID-19 enfeksiyonu gecirirken ASI DURUMUNUZ nasild1?

1)ASISIZ 2)Tek doz Sinovac) 3)iki doz Sinovac 4)U¢ doz Sinovac 5) Tek doz
Biontech  6)iki doz Biontech 7)Ug doz Biontech

17) Baska bir kisiye SIZDEN BULAS OLDU MU ? 1)Hay1ir 2) Evet

18) Sizden bulas olan kisinin COVID)19 HASTALIK SEYRI NASILDI?

1)Ayaktan/evde 2)Servis yatisi 3)Yogunbakim iinitesinde yatis

19) Sizden BULAS OLAN KiSiNiN ASI DURUMU nasildi?
1)ASISIZ 2)Tek doz SINOVAC) 3)iki doz SINOVAC 4)Ug doz SINOVAC
5) Tek doz BIONTECH 6)iki doz BIONTECH  7)Uc doz BIONTECH
20) Pandemide COVID-19 enfeksiyonunu IKINCi KEZ GECIRDINIZ Mi?...
1- Hayir 2- Evet (TArih.cceicieceeceeee e giin / ay / y1l)
21) COVID-19 enfeksiyonu PCR TESTI ile dogrulanmis miydi?
1)PCR (+) 2) PCR (-) 3) PCR yapilmadi
22) COVID-19 enfeksiyonu hangi sikayetlerle basladi?
1)Oksiiriik 2)Ates 3)ishal 4)Nefes Almada Zorluk 5)Kalp Carpintist 6)Bulant1
7)Kusma 8) Koku kaybt  9) Tat duyusu kaybi1  10)Diger..............ceveenien..
23) Gegirilen enfeksiyon siirecinde HASTALIGIN SEYRI nasild1?
1)Ayaktan/evde 2)Servis yatist  3)Yogunbakim iinitesinde yatis  4)Diger.............cevevennnnnn.
24) COVID-19 enfeksiyonunuzun BULASI ICIN MUHTEMEL KAYNAK /ORTAM hangisi
olabilir?

1-Laboratuvar ortami  2-Hastane ortamu  3-Aile ici 4-Toplu tagima 5- Kalabalik toplantilar

(cenaze toreni, diigiin)  6- Sosyallesilen arkadaslar N DT
25) IKiNCi KEZ COVID-19 enfeksiyonu gecirirken ASI DURUMUNUZ nasildi?
1)ASISIZ 2)Tek doz SINOVAC) 3)iki doz SINOVAC 4)U¢ doz SINOVAC

5) Tek doz BIONTECH 6)iki doz BIONTECH  7)Uc doz BIONTECH
26) PCR ile ispatlanms ya da klinik olarak tan1 konmus COVID-19 enfeksiyonu gecirmediginiz
halde, COViD-19 ENFEKSiYONUNU DUSUNDURECEK SiKAYETLERINiZ oldu mu?
DHAYIR  2) Oksiirik ~ 3)Bogaz Agrisi  4)Halsizlik ~ 5)Ates  6)ishal  7)Bulanti  8)Kusma
9) Koku kayb1  10) Tat kaybt  11)Burun akintis1 12)Diger.....covvvvuiinennnnnn.
27) COVID-19 asis;, KAC DOZ yaptirdimiz ?
1)Bir doz 2)iki doz 3)Ug doz 4)Dort doz 5)Bes doz  6) Altinct doz  7)ASISIZ

28) SINOVAC (inaktif) asisitm KAC DOZ yaptirdimz?
DBirdoz 2)ikidoz 3)Ug¢doz  4)Dértdoz 5)YAPTIRMADIM

29) BIONTECH (mRNA) asisim KAC DOZ yaptirdimiz?
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D)Birdoz 2)ikidoz 3)Ug¢doz 4)Dértdoz 5)YAPTIRMADIM
30) COVID-19 enfeksiyonunu NE ZAMAN ( ASI oncesi / ASI sonras1) gecirdiniz?

1) Birinci ag1 sonrasi 2) ikinci as1 sonrasi 3) Ugiincii as1 sonrasi
4) Dordiincii ag1 sonrast 5)Besinci as1 sonrasi 6)Altinc1 as1 sonrasi

6) ASIDAN ONCE 7)COVID -19 enfeksiyonu gegirmedim

31) COVID-19 enfeksiyonu TEMASLISI oldunuz mu? 1)Evet 2)Hay1r

32) TEMASLI oldugunuzda, bulas icin kaynak /ortam hangisiydi?
1) Laboratuvar ortam1  2) Hastane ortam1  3)Aile ici 4) Toplu tagima 5) Kalabalik toplantilar
(cenaze toreni, diigiin)  6) Sosyallesilen arkadaglar T)DIZer .

33) SINOVAC ASISI sonrasi astya bagh YAN ETKI gelisti mi ? 1)SINOVAC yaptirmadim.

2)HAYIR
*2)EVET 1. Dozda 2. Dozda 3. Dozda 4.Dozda 5. Dozda 6. Dozda
34) BIONTECH ASISI sonrasi asiya bagh YAN ETKI gelisti mi 2 1)BIONTECH yaptirmadim.
2)HAYIR
*2)EVET 1. Dozda 2. Dozda 3. Dozda 4.Dozda 5. Dozda 6. Dozda

(ASI SONRASI GELISEN YAN ETKILERI ARKA SAYFADAKI CIZELGEDE ISARETLEYINiZ.)
KATILIMINIZ iCiIN TESEKKUR EDERIZ.

ANKET YAPANIN ADI/SOYADI:

ASI YAN ETKIi TAKIP CiZELGESI

SINOVAC -
BIONTECH

ASI TARIHI
GUN / AY / YIL

ASI DOZU 1.DOZ 2.DOZ 3.D0OZ 4. DOZ 5.D0OZ 6. DOZ

YAN ETKI ZAMANI
DK / SAAT / GUN

YAN ETKI
GORULMEDI

ASI YERI-KIZARIKLIK

ASI YERIi-AGRI

ASI YERI-SISLIK

ASI YERI-KASINTI

ASI YERI-HIPOESTEZI

ASI YERI- SERTLIK

ASI KOLU-UYUSMA

ASI KOLU-AGRI

HALSIZLIK

YORGUNLUK

ATES / TITREME

GOGUS AGRISI

ISHAL

BULANTI

KUSMA
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BAS AGRISI

SERSEMLIK

BAS DONMESI

KAS AGRISI

SIRT AGRISI

EKLEM AGRISI

OKSURUK

BOGAZ AGRISI

NEFES DARLIGI

PAPUL-ASI YERI/VUCUT

ABDOMINAL AGRI

ISTAHSIZLIK

CARPINTI

KOKU KAYBI

TAT KAYBI

CILTTE DOKUNTU

DILDE UYUSMA

BAYILMA BELIRTISI

TANSIYON
YUKSELMESI

TANSIYON DUSMESI

ALLERJI-URTIKER

ANAFLAKSI

ANAFLAKTOID
REAKSIYON

NOROLOJIK
KOMPLIKASYON

EK 3: T.C. Saghk Bakanhg: Bilimsel Arastirma Platformu Onay1

Bilimsel Aragtirma Bagvurusu  Geen s « 8 |
0 Bilimsel Arastirma Bagvurusu <porta @saglik govtrs VEG0NNB & €
@ Alccben~

Sayin ilgil,

Bilimsel Arastirma Platformuna yapmis oldugunuz bagvuru incelenmistir.

Bu galismayr yapmaniz Bakanhgimizea uygun olarak dederlendirilmistir. Arastirmanizin gerektirdigi diger tim streglerin (etik kurul, etik komisyon, faz caligmasy, diger
izinler vb) tamamlanmasi konusunda arastirmac/lar sorumbudur,

Agiklama:

Form Adi: GIGDEM DEMIREL-2021-10-19T09_31_09

Bagvuru Formu igin tiklayiniz,

Bagvuru Formunuzu httpsy//bilimselarastirma saglik.goutr/ adresinden gériintdleyebilirsiniz.
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