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OZET

Koronaviriis Hastalig1 2019’un Atopi ile Tliskisi

Amag: Mevcut tez ¢alismasinda, Koronaviriis Hastaligi 2019 (COVID-19)’un
alerjik yanit1 tetikleme olasilig1 incelenmistir. Bu baglamda, COVID-19’un ve asilarinin
total ve spesifik IgE (siit ve yumurta) iizerine etkileri gelistirmis oldugumuz ELISA test
kitleriyle 6l¢tilmiistiir.

Materyal ve Metot: Retrospektif olarak 4 deneme tasarimi yapildi ve IgE
seviyeleri tizerine: (1) COVID-19 sonrasi gecen siirenin etkisi (ilk 4 ay, n=361), (2)
COVID-19 geciren kisilerde alerjik dykiiniin etkisi (n=61), (3) COVID-19 semptom
siddetinin etkisi (n=66) ile (4) COVID-19 asilarmin etkisi (n=178) incelendi. Ayrica total
ve spesifik (anti-SARS-CoV-2) IgG 6l¢iimleri de yapildi.

Bulgular: Ortalama anti-SARS-CoV-2 IgG seviyeleri cut-off degerinden daha
yiiksekti. COVID-19 sonrasi total IgE seviyesi ilk ay yiiksek iken (p<0.05), spesifik IgE
seviyeleri (yumurta beyazi ve sarisi) 2. aydan sonra artis gosterdi (p<0.05). Alerjik oykii
ve COVID-19 siddeti total IgE artisina yol agarken (p<0.05), spesifik IgE’yi etkilemedi
(P>0.05). Asilama, total IgE artis1 (yalnizca alerjik kisilerde) ile birlikte yumurta sarisi
(yalnizca alerjik kisilerde) ve beyazina karsi spesifik IgE artisina da yol agarken (p<0.05),
stite spesifik IgE olusumunu etkilemedi (p>0.05).

Sonu¢: COVID-19 ve agilarinin, total ve yumurta-spesifik IgE artisina yol agmasi,
SARS-CoV-2 ile yumurta alerjisi arasinda iliski bulundugunu ortaya ¢ikarmaktadir.
Bununla beraber, bu durumun siit alerjisi i¢in gecerli olmamasi, yumurta alerjenleri ile
SARS-CoV-2 viriisii arasindaki epitop benzerliginden kaynaklanabilir. Ayrica, COVID-
19°u siddetli geciren kisilerde total IgE’ nin artmis olmasi, hastaligin siddetini azaltmak
tizere anti-IgE uygulamalar1 yapilmasini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Alerji, Anti-SARS-CoV-2 IgG, COVID-19, IgE, IgG



ABSTRACT

The Relationship between Coronavirus Disease 2019 and Atopy

Aim: In the current thesis, the possibility of Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) triggering an allergic response was examined. In this context, the effects of COVID-
19 and its vaccines on total and specific IgE (milk and egg) were measured with the
ELISA test kits we developed.

Material and Method: Four experimental designs were constructed
retrospectively to investigate: (1) The effect of the time after COVID-19 (first 4 months,
n=361), (2) The effect of allergic history in people with COVID-19 (n=61), (3) the effect
of COVID-19 symptom severity (n=66) and (4) the effect of COVID-19 vaccines (n=178)
on IgE levels. Total and specific (anti-SARS-CoV-2) 1gG levels were also measured.

Results: The mean anti-SARS-CoV-2 1gG levels were higher than the cut-off
value. While the total IgE level after COVID-19 was high in the first month (p<0.05),
specific IgE levels (egg white and yolk) increased after the 2nd month (p<0.05). Allergic
history and COVID-19 severity increased total IgE (p<0.05) but did not affect specific
IgE levels (P>0.05). Vaccination increased total IgE (only allergic individuals) and
specific IgE against egg yolk (only allergic individuals) and egg white (p<0.05) but it did
not affect milk specific IgE (p>0.05).

Conclusion: COVID-19 and its vaccines increased total and egg-specific IgE
levels revealing associations between SARS-CoV-2 and egg allergy. However, this was
not the case for milk allergy, most likely due to epitope similiarity between egg allergens
and the SARS-CoV-2 virus. Moreover, increased total IgE in individuals with severe
COVID-19 may support anti-IgE treatments to decrease its severity.

Keywords: Allergy, Anti-SARS-CoV-2 IgG, COVID-19, IgE, IgG
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1. GIRIS

Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan sehrinde 2019'un sonlarina dogru bilinmeyen bir {ist
solunum yolu enfeksiyonu vakalari ortaya ¢ikmaya basladi (1). Daha sonra bu enfeksiyon
kaynaginin koronoviriis (CoV) oldugu anlasildi. Hastalik, ilk basta 2019 yeni koronaviriis
(2019-nCoV) olarak adlandirildi. Hastaliga yeni bir CoV'nin neden oldugunun
anlasilmasi tizerine bu salgina, siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-
CoV-2) ad1 verildi (1-3) ve ayn1 zamanda 11 Subat 2020'de Diinya Saglik Orgiitii (DSO),
koronaviriis kaynakli hastaligt Koronavirus Hastaligi 2019 (COVID-19) olarak
adlandird1 (4, 5). COVID-19 vakalariin %80'inden fazlasinda semptomlar hafif ates,
kuru 6ksiiriik ve nefes darligi seklinde ortaya ¢ikar. Siddetli vakalar, hastalarin %44'tinde
nefes darlig1 (nefes darligi), hastalarin yaklasik %50'sinde hipoksi (viicut dokularinda
oksijen tiikkenmesi) ve toplam hastalarin yaklagik %14'linde ytiksek ates gibi semptomlar
gdstermistir (6-8). DSO, COVID-19 pandemisini durdurabilmek igin gelistirilen bazi
asilara acil kullanim onay1 verdi. Bu durum, COVID-19 as1 ¢alismalarini hizlandirdi.
Onaylanmis ve su anda tiim diinyada kullanimda olan c¢ok sayida COVID-19 asisi
mevcuttur (9).

Alerji bilimi, on dokuzuncu ylizyilda saman nezlesi tanimlari ve polenleri elisitor
olarak gosteren deneysel calismalarla baslamistir (10). 1906'da Miinih Medical
Weekly'de von Pirquet tarafindan alerji terimi (Yunanca "diger" anlamina gelen allos ve
"is" anlamina gelen ergon'dan ) tiiretilmistir (11). Alerji terimi, bagisiklik (koruma) veya
asir1 duyarlilik ile sonuglanip sonuglanmadigina bakilmaksizin, antijen uyarimina karsi
"degisen reaktivite" durumunu tanimlar (12). Alerjik hastaliklar astim, alerjik rinit, atopid
dermatit, ila¢ alerjisi, gida alerjisi, anaflaksi gibi genis yelpazede ¢ok sayida sistemi
etkilemektedir. (13). Alerjik hastaliklar, immunoglobulin E (IgE) aracili, IgE aracili
olmayan veya karisik (IgE ve IgE olmayan) tipler olarak siniflandirilir. IgE aracili olanlar
cok daha yaygin olup, semptomlar1 daha agirdir (14). Alerjene 6zgii tip-2 T yardimci
hiicrelerinin aktivasyonuna bagli B lenfositleri tarafindan IgE {iretimi uyarilir (15).
IgEnin biiytlik bir kismi, mast hiicreleri ve bazofillerin yiizeyindeki yliksek afiniteli IgE
reseptOrii olan FcRI'ye bagh kalir. Alerjene yeniden maruz kalma durumunda, alerjen
reseptore bagli olan spesifik IgE'ye baglanir. Bu baglanma sonucu alerjik reaksiyonlar
ortaya ¢ikar. IgE aracili reaksiyonlar, akut gastrointestinal asir1 duyarlilik ve polen-gida

alerjisi sendromu (agizdan alerji sendromu) olarak smiflandirilabilir (16). Akut



gastrointestinal asir1 duyarlilik semptomlari; baslangi¢ dakikasi ila 2 saat i¢inde mide
bulantisi, karin agrisi, kusma, ishal; tipik olarak kutanéz ve/veya solunum semptomlari
goriilebilir (17). Polen-gida alerjisi sendromu (agizdan alerji sendromu) semptomlari ise
gidanin oral mukoza ile temasi lzerine dudaklarda, dilde, orofarinkste kasinti,
karincalanma, eritem veya anjiyoddem, bogaz kasintist ve sikismasi gibi ani semptomlar
goriilebilir (18). En sik goriilen semptomlar oral tahris ve bogaz Sikismasidir (19).

Viral enfeksiyon ile alerjik belirtiler veya alerjik hastaliklar arasinda bir iligskinin
mevcut oldugu (20-22), ancak viral enfeksiyonlar ile alerji arasindaki iliski hakkinda ¢ok
bilinmeyenlerin oldugu goriilmektedir (20, 21, 23). Viral hastaliklarin alerjik diyatezde
(zayiflik) onemli bir rol oynadigma dair klinik gézlemler, bu soruna biiyiik bir ilgi
kazandirmigtir (24). Viral enfeksiyon hem 'arttirict etki' hem de 'koruyucu etki' olarak
bagisiklik sistemini ve alerjiyi etkileyebilir. Bu etki, viral susun viriilansina, dogustan
gelen bagisiklik sistemine ve gevresel kosullara baglidir (25). Viral enfeksiyon ve alerjik
enflamasyon sinerjik etkilere sahiptir. Virlis daha fazla alerjik enflamasyon iireterek
alerjik reaksiyonlari alevlendirebilir (21). Bu etkisini su mekanizma ile gergeklestirebilir:
COVID-19 ve asilari, yardimct T2 hiicrelerini uyarir. Bu uyarima bagh olarak yardimci
T2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 ve IL-13"i stimiile eder (26, 27). IL-4 ve IL-13, B
hiicrelerini uyararak IgG ve IgE antikor iretimini uyarir (28). COVID-19 gegiren
kisilerde IgE seviyesi yiikselir (29, 30). IgE, SARS-CoV-2'nin semptom siddeti ile pozitif
korelasyon gostermektedir. Bu durum SARS-CoV-2 enfeksiyonunun siddet derecesi ile
mast hiicre aktivasyonu arasinda bir baglant1 oldugunu diisiindiirmektedir (31, 32). Bu
yizden alerjik hastaliga sahip kisiler, COVID-19 gecirdikten sonra alerjik
semptomlarinda alevlenme olabilir (33-36).

Mevcut tez ¢alismasinda, Koronaviriis Hastaligi 2019 (COVID-19)’un alerjik yaniti
tetikleme olasilig1 incelenmistir. Bu baglamda, COVID-19’un ve asilarinin total ve
spesifik IgE (siit ve yumurta) lizerine etkileri gelistirmis oldugumuz ELISA test kitleriyle
Ol¢iilmiistiir. Bu baglamda, tez ¢alismasi kapsaminda asagidaki hipotezlerin cevaplari
arandi:

I. COVID-19 sonras siirecte total ve spesifik IgE diizeyleri degismekte midir?

Il. COVID-19 sonrasi total ve spesifik IgE diizeyleri, alerjik olan ve alerjik olmayan
bireylerde farkli midir?

I1l. Hastaligin belirtileri ve siddeti (hastane tedavisi, yogun bakim tedavisi) total ve
spesifik IgE diizeylerini etkilemekte midir?

IV. Asilanma total ve spesifik IgE diizeylerini etkilemekte midir?



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Koronaviriisler (CoV'ler)

Koronaviriisler (CoV) 1960'larda ilk kesfedildiklerinde, bu viriisler hakkinda
neredeyse higbir epidemiyolojik, genomik veya patojenik bilgi yoktu, sadece 'sivri ug'
seklindeki proteinlerden olusan bir zarla g¢evrili tek sarmalli, pozitif anlamda RNA
genomu tagiyan viriisler bilgisi vardi (4, 37, 38). Koronaviriislerin, influenza ve ¢igek
hastalig1 gibi viriislerin aksine, koronaviriislerin insan popiilasyonunu enfekte ettigi,
ancak son zamanlarda kesfedildi (37). Sahip oldugu yiizey "spike" proteinlerinin tag
benzeri goriiniimii nedeniyle, viriis ailesine Latince ta¢ anlamina gelen "korona" adi
verildi (39-41). Bu 06zel sekle ve yapiya sahip virlisler, coronaviridae familyasinin
orthocoronavirinae alt familyasina aittir. Genetik ve antijenik kriterlere gore CoV'ler dort
grup halinde diizenlenmistir, bunlar; Alpha-coronavirus (a-CoV), Betacoronavirus (p-
CoV), Gammacoronavirus (y-CoV) ve Deltacoronavirus (6-CoV)’dur (42-48). Hem a-
hem de B-CoV cinslerinin memelileri enfekte ettigi bilinirken 6- ve y-CoV'ler kuslari
enfekte etmektedir (49). Betacoronaviriis tiirii, yaklasik % 32-33'lik bir 6lim oraniyla su
anda en 6lumciil tirdiir (38).

Koronaviriis genomu, bilinen RNA viriislerinin en biiylik genomu olan, kiire
seklinde, yaklagik 125 nm ¢apinda (50, 51) ve 26 ila 32 kilobaz (kb) uzunlugundadir (49,
52-54). Amerika Birlesik Devletleri merkezli Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDCQ), insanlar1 enfekte edebilen yedi koronaviriis susunu bildirmektedir (55). Bu
koronaviriisler; 229-E (a-CoV), NL63 (a-CoV), OC43 (B-CoV), HKUI1, (B-CoV),
MERS-CoV (B-CoV), SARS-CoV (B-CoV) ve yedinci iiye yeni kesfedilen SARSCoV-
2'dir (B-CoV) (56). Insan popiilasyonunda tanimlanan ilk koronaviriisler, insan CoV-
229E (HCoV-229E) ve HCoV-OC43'tir (57). Ilk iki koronaviriis susunun ortaya
¢ikmasindan sonra iki sus daha tanimlanmistir; HCoV-HKU1 ve HCoV-NL63 (58, 59).
O zamandan beri insan popiilasyonunda tanimlanan diger ii¢ koronaviriis susu SARS-
CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2'dir (55). Bu koronaviriis susglarmin tigii de, oliimle
sonuglanabilecek ciddi hastaliklara neden olabildikleri i¢in yaygin olarak bilinen dort
sustan farklidir. ilk dort insan koronaviriislerinin yalnizca hafif hastaliklara neden oldugu
biliniyordu, ancak son {i¢ yeni suslar (SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2)

bunlarin aksine 6liimciil olduklarini géstermislerdir (60, 61).



B-CoV'lerin neden oldugu son ii¢ viral pndmoni salginlari, siddetli akut solunum
sendromu (SARS) (49, 53), orta dogu solunum sendromu (MERS) (48, 62-64) ve Siddetli
Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) yani COVID-19 (65-67) dur.

flk dort hafif hastaliklara neden olur ve bu suslari (HCoV-229E, HCoV-CA43,
HCoV-HKU1 ve HCoV-NL63), siddetli koronaviriis suslarindan (SARS-CoV, MERS-
CoV ve SARS-CoV-2) ayiran 6zelliklerden biri, son derece diisiik temel iireme sayilarina
(RO) sahip olmalaridir (68). Temel tireme (RO) sayisi, bir patojenin ne kadar bulasici
oldugunu ag¢iklamak i¢in (69, 70) veya tek bir enfekte kisinin bulastirabilecegi potansiyel
insan sayisini belirtmek i¢in kullanilir (71). RO degeri sabit degildir ve sosyal mesafe ve
asilama gibi miidahale yontemlerinden etkilenebilir. RO sayisi ne kadar yiiksekse, enfekte
kisilerin patojeni baskalarina yayma sans1 da o kadar yiiksektir. Boylece, asir1 derecede
enfeksiydz kabul edilen patojenler 1'den biiylik RO degerlerine sahipken, diisiikk RO
degerlerine sahip bazi patojenler, bilinen vakalarin ve potansiyel olarak enfekte olmus
bireylerin izolasyonuna gerek kalmadan kontrol altina alinabilir (72, 73).

SARS i¢in RO yaklasik 3 ve MERS i¢in 0.45'tir (74, 75). COVID-19 igin ise bu
deger DSO, 23 Ocak 2020 tarihli SARS-CoV-2 salgini ile ilgili agiklamada belirtildigi
gibi 1.4 ile 2.5 arasinda degismektedir (76). Bu konuda yapilan incelemelerde ise 1 Ocak
- 7 Subat 2020 tarihleri arasinda yaymlanan ve COVID-19 i¢in R0"1 tahmin eden 12
calisgma Kkarsilastirilmis ve 1.5 ile 6.68 arasinda (ortalama 3.2) bir deger araligi
bulunmustur (70). Bir baska ¢alismada ise RO degerinin 2.3 oldugu ancak 5.7'ye kadar
cikabilecegi rapor edilmistir (77).

Ik dért insan koronaviriisii, siddetli olmayan herhangi bir yerel popiilasyonda
diisiik bir yogunlukla kiiresel olarak dagilmistir (38, 61). Ug ciddi koronaviriis susu ile
ilgili olarak; SARS-CoV susundan kaynaklanan enfeksiyonlar Cin'de lokalize olmus ve
diger {ilkelerde kii¢lik salginlar halinde goriilmiistiir. 2012 yilindan beri devam eden
MERS-CoV enfeksiyonlari Ortadogu'da lokalizedir. COVID-19a neden olan SARS-
CoV-2 ise pandemik boyutlarda kiiresel bir patojendir (60, 61).

Bu salginlarin her ikisinde de, viriisler muhtemelen yarasalardan kaynaklandigi ve
daha sonra diger ara hayvan konakgilarin, SARS-CoV i¢in misk kedisi (78-80) ve MERS-
CoV igin tek horgiiglii deve oldugu varsayilmaktadir (62, 80).

SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 arasinda patojenik koronaviriislerin
yiikselisi s6z konusudur. SARS-CoV tiirii, Kasim 2002'de Cin'in Guangdong Eyaletinde
ortaya c¢ikti. Viriisiin, insan popiilasyonuna zoonotik bir gecis oldugunu diisiindiiren

palmiye misk kedilerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (78-80). SARS, 21. yiizyilin
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ilk yeni bulasici hastalig1 olarak tanimlanmistir (49). SARS-CoV susunun 2-10 giinliikk
bir kulugka siiresine sahip oldugu bulunmustur (81). Viriis, spesifik olarak solunum
yollarindaki epitel hiicrelerini hedef alarak organ boyunca, 6zellikle alveollerde hasara
neden olmaktadir (82). Bu enfeksiyonun yaygin semptomlari; ates, oksiiriik, titreme ve
yorgunluktur (83). Oliimciil vakalar solunum sikintis1 ve akciger yetmezligi ile
sonuglanmustir (84). Hastaligin siddeti, onceden var olan kosullar ve yas gibi faktorlerden
etkilenmistir (81). Kontrol altina alinmadan 6nce, SARS salgini, 29 iilkede 8098 vaka
sayist ve 916 oliimle (6liim oran1 % 11) sonuglanmistir (85). Vakalarin ¢ogu Cin'de
yogunlagmistir (86). Salgini azaltmak i¢in sosyal mesafe ve gezgin taramasi kullanilmistir
(87). Karantina dnlemleri ve izolasyon, SARS pandemisinin kontrol altina alinmasina yol
agmig ve SARS vakalari, dogal olarak meydana gelen son vakanin bildirildigi 2004'ten
beri uykudadir (88).

MERS-CoV, bir betacoronaviriis cinsidir ve insan popiilasyonunda ikinci
patojenik koronaviriis olarak Eyliil 2012'de Suudi Arabistan'da ortaya ¢ikmistir (74) (89).
Yirmi yedi iilke, MERS-CoV adli bu viriisin neden oldugu Orta Dogu Solunum
Sendromu (MERS) vakalarim1 bildirmistir ve bu vakalarin %80'i Suudi Arabistan'da
goriinmiistiir. Ocak 2020 itibariyle, 2519 MERS vakasi ve 866 6liim kaydi bildirilmis ve
oliim oran1 % 34 olmustur (90). Oliim oranryla ilgili olarak farkl tarihlerde olmak {izere
% 35 (64), % 37 (61, 63) ve % 40 (62) gibi bildirimler de vardir. MERS'in develerden
kaynaklandigina ve insanlara zoonotik bir gecisle yayilldigina dair bildirimler
bulunmaktadir (62, 80, 91-96). MERS'in kulugka siiresi yaklasik 5-6 giindiir; ancak
semptomlarin ortaya cikist 2 ile 14 giin arasinda degismektedir (97). Semptomlart;
genellikle ates, okstiriik ve nefes darligindan ibarettir. Siddetli vakalarda zatiirree ve
bobrek yetmezligi gelismis ve SARS'a benzer sekildedir, hastaligin siddeti kisinin tibbi
gecmisi ve yas gibi faktorlerden etkilenmistir. Bagisiklik sistemlerini zayiflatan dnceden
mevcut bir tibbi durumu olan hastalarda daha yiiksek mortalite seviyeleri goriilmiistiir
(90). Hizli karantina ve izolasyon, MERS’in kontrol altina alinmasini saglamistir (62).

SARS-CoV-2 virlisliniin sebep oldugu pandeminin kaynagi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, hastalifin virlis ile insanlar arasinda ara konak goérevi goéren
yarasalardan yayildigina inanilmaktadir (98). Ek olarak, pangolinlerin SARS-CoV-2
iletimi i¢in yarasalar ve insanlar arasinda araci olma olasilig1 vardir (99). Viriisiin Wuhan
daki laboratuvardan bulastig1 yoniinde iddialar olmasina karsin Cin hiikiimeti bunu kabul
etmemektedir. COVID-19'un kulugka siiresi, ortalama 5 giin olmak iizere 2 haftaya kadar

cikabilir; bu donemde viriis baskalarina bulasabilir. Viriisiin ates, 6ksiiriik ve nefes darlig
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gibi semptomlari, MERS ve SARS'a benzerdir (100). COVID-19'un semptomlart MERS
ve SARS'a benzer olmasina ragmen bulasicilign ¢ok daha yiiksektir. Oliim orani en
yiksek % 35 — 40 (61-64) oraniyla MERS te goriilirken, SARS ta % 10-11 (61), en
diisiik o6liim oran1 COVID-19 da goriilmistiir. SARS-Cov-2, SARS-CoV'ye %79 ve
MERS-CoV'ye %50 benzerlik gostermektedir (41).

lleriki yillarda yeni koronaviriis tiirleri gelismeye, ortaya ¢ikmaya ve yeni

salginlara neden olmaya devam edecektir (95).

2.2. COVID-19 (SARS CoV-2)’un Tarihgesi

2019'un sonlarina dogru, Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan sehrinde bilinmeyen bir {ist
solunum yolu enfeksiyonu vakalari ortaya ¢ikmaya basladi (1). Enfeksiyon kaynaginin
bir koronoviriis oldugu anlasildiktan sonra, hastalik, ilk basta 2019 yeni koronaviriis
(2019-nCoV) olarak adlandirildi. Hastaliga yeni bir CoV'nin neden oldugunun
anlasilmasi tizerine bu salgina, siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-
CoV-2) ad1 verildi (1-3) ve ayn1 zamanda 11 Subat 2020'de DSO (Diinya Saglik Orgiitii),
yeni koronaviriis kaynakli pndmoniyi Koronavirus Hastaligr 2019 (COVID-19) olarak
adlandirdr (4, 5). SARS-CoV-2, SARS-CoV'nin soyundan gelmez. Bu ad, bu tiirdeki
viriisleri adlandirmak i¢in yerlesik uygulamaya ve SARS-CoV-2'nin bir tiir agacindaki
SARS-CoV prototipine ve mesafe uzayina nispeten uzak iligkisine dayanarak se¢ilmistir
(95). Koronaviriisler insan popiilasyonunda 1960’lardan beri bilinirken (37), 2002 yilinda
bu viriis ailesinin pandemi potansiyeline sahip oldugunu gosteren SARS-CoV (38, 101)
ve 2012 yilinda MERS (62-64, 91-93) salgimnlari nedeniyle giindem olmus ve yogun
aragtirmalar yapilmistir. SARS-CoV susundan kaynaklanan enfeksiyonlar Cin'de lokalize
olmus ve diger iilkelerde kiigiik salginlar goriilmistiir. 2012 yilindan beri devam eden
MERS-CoV enfeksiyonlar1 ortadogu'da lokalizedir. COVID-19a neden olan SARS-
CoV-2 ise kiiresel bir patojendir (60, 61). COVID-19 hastalarina ilk baglarda genel
destekleyici tedaviler ve antiviral tedavi uygulamalari yapilirken vakalarin % 5-8’1 yogun
bakima muhtag¢ olmaktadir (102). COVID-19 ile ilgili 2020 y1l1 bagindan beri ¢ok sayida
caligmalar yapilmasina ragmen hala ¢ok aydinlatilmasi gereken bilinmeyenlerin oldugu

varsayilmaktadir.



2.3. SARS-CoV-2'nin Yapisi ve Enfeksiyon Mekanizmasi

SARS-CoV-2, betacoronavirus (B-CoV) cinsi tek sarmalli, pozitif duyarli bir RNA
virisidir (4, 37, 38). SARS-CoV-2 genomu, 30 kb boyutunda, 4 yapisal protein ve 5
yardimci protein (ORF3a, ORF6, ORF7, ORF8 ve ORF9) igerir (48, 103, 104). Viriis’iin
bu dort yapisal proteinleri; SARS-CoV-2 montaji1 ve enfeksiyonu i¢in gerekli olan spike
(S) yiizey glikoproteini, membran (M) proteini, zarf (E) proteini ve niikleokapsid (N)
proteinidir (54, 105). N proteini, niikleokapsidi olusturan ve koronaviriis RNA genomuna
baglanma islevi goren tek proteindir. N proteini viral genomla ilgili siire¢lerde yer alirken,
viral RNA'nin replikasyonunda ve konagin viral enfeksiyona hiicresel tepkisinde rol
oynar (106). M proteini, hiicresel zarlar1 viriis ve konak faktorlerinin yeni viriis
pargaciklar1 yapmak icin birlestigi fabrikalara doniistiirdiigii i¢in merkezi bir rol oynar.
M proteinleri, Golgi aparatinin ¢evresini hedef alir (107). E proteini, yapisal proteinlerin
en kii¢tigiidiir. E proteini, replikasyon dongiisii sirasinda enfekte olmus hiicre i¢inde bol
miktarda eksprese edilirken, virion zarfina sadece kii¢iik bir kisim dahil edilir (105). S
proteini, spike olarak adlandirilan, SARS-CoV-2 de diger koronaviriislerde oldugu gibi,
konak¢1 hiicre reseptorleri ile baglanmaya aracilik etmek igin zarfa bagl olan
glikoproteinlerdir (40, 108). SARS-CoV-2 spike'r konakgida anjiyotensin donistiiriicii
enzim 2 (ACE2) reseptoriine baglanir (5, 109, 110). Bu baglanma bolgesinde SARS-
CoV-2, epitel hiicresine endositoz yoluyla veya ACE2 reseptoriine baglanarak ve
RNA'smi sitoplazmaya salarak membran flizyonu yoluyla girer. Viral RNA, viral yapisal
olmayan ve yapisal proteinlerini ¢evirmek ve RNA'sin1 kopyalamak i¢in hiicrenin
mekanizmasin kullanir. Viral yapisal proteinler S, E ve M graniillii endoplazmik
retikulumda toplanir. Viral yapilar ve niikleokapsid daha sonra endoplazmik retikulum,
golgi ara maddesinde toplanir. Golgi vezikiillerinde paketlenmis yeni virion, plazma zari
ile birlesir ve ekzositoz yoluyla salmir (111). Viriis daha sonra viicutta gogalabilir,
bagisiklik tepkileri olusturabilir ve kisinin enfekte olmasina neden olabilir (112, 113). S
proteini, hiicre enfeksiyonu sirasinda iki alt birime boliiniir. Bunlar, viriisiin konake1
hiicreye baglanmasina izin veren iki reseptdr baglama alanim1 (RBD'ler) igeren S1 alt
birimi ve membran flizyonu i¢in Kritik olan S2 alt birimidir (40, 114, 115). Bir
koronaviriis S proteininin S1 bolgesindeki reseptor baglama alan (RBD) bolgeleri, viriise
bagli olarak degisir; bazilar1 S1'in (MHV) N-terminalinde RBD'ye sahiptir ve bazilar1 da
(SARS-CoV) Sl'in C-terminalinde RBD'ye sahiptir (116). S proteininin S1 alt birimi,
ACE2 i¢in konake1 hiicre reseptoriidiir ve akcigerler, kalp, bobrekler ile bagirsaktaki
epitel doku hiicrelerinde yer alan bir transmembran proteindir (117). Birincil fizyolojik
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islevi, vazokonstriksiyon ve kan basincini diizenlemeye yardimci olan peptit hormonu
anjiyotensinin  olgunlagsmasim1  diizenlemektir (118). Bu reseptér, COVID-19
patolojisindeki potansiyel roliiniin 6tesinde, SARS-CoV-2 viriisiinliin bulasiciligi ve
bulasabilirligi ile dogrudan baglantilidir. SARS-CoV-2'min bulasiciligmmin  ve
bulasabilirliginin SARS-CoV'den daha yiiksek olmasi, SARS-CoV-2 RBD'nin ACE2
reseptoriine baglanma afinitesinin 10 ila 20 kat daha yiiksek olmasinin bir sonucudur.
SARS-CoV-2 RBD bdélgesinin amino asit dizisi, S proteini ve konakg1 hiicre reseptorii
arasinda daha fazla etkilesime izin verir (115, 119). Bu da insandan insana yayilmay1
kolaylastirir. SARS-CoV-2, alveolar epitel hiicrelerine girdikten sonra hizla ¢ogalir ve
giiclii bir bagisiklik tepkisini tetikleyerek sitokin firtinasi sendromlarina ve pulmoner
doku hasarina neden olur (120). Hipersitokinemi olarak da bilinen sitokin firtinasi
sendromlari, proinflamatuar sitokinlerin kontrolsiiz tiretimi ile karakterize edilen ve akut
respiratuar distres sendromunun (ARDS) ve ¢oklu organ yetmezliginin énemli nedenleri
olan bir grup bozukluktur (121-123). S1 alt birimi, hedef hiicrenin ACE2 reseptoriine
baglandiktan sonra, S2 alt biriminin flizyonun gergeklesmesi i¢in tekrar 1 (HR1) ve 2
(HR2) alanlar1 birleserek viral ve konakg¢i hiicre zarlarini birbirine yaklastiran alt1 sarmall
bir demet ¢ekirdegi olusturur (124, 125). Bu proteinler, virlisii ¢evredeki hiicrelere
yaymak i¢in ekzositoz edilen ve boylece enfeksiyonu konake1 organizma boyunca yayan

viral par¢acik tomurcuklari olusturur (126).



S'UTR

Sekil 2.1. Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) yapis1 ve
genomu. (A) Asagidaki gibi dort yapisal protein vardir: basak (S) yiizey glikoproteini (mor); zar (M)
proteini (turuncu); niikleokapsid (N) proteini (mavi); ve zarf (E) proteini (yesil). Genomik RNA, N
proteini iginde kaplanmis olarak gosterilmistir. (B) SARS-CoV-2 genomu, 5'-replikaz (ORF1a/b)—yapisal
proteinler [spike (S)-zarf (E)-membran (M)-niikleokapsid (N)]— 3' sirasina gore diizenlenmistir (120).
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Sekil 2.2. SARS-CoV-2 yapisinin ve konak giris modunun sematik gosterimi (127).
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Sekil 2.3. SARS-CoV-2 ve spike proteinin yapisi (128).

2.4. COVID-19'un Bulasmasi

Koronaviriisler, oncelikle kuslar1 ve memelileri enfekte ederck ozellikle tarim
endiistrisini etkileyen ¢esitli 6liimciil hastaliklara neden olur (129, 130). Bazi CoV'ler
baslangigta enzootik enfeksiyonlar olarak bulundu, yalnizca dogal konakgilariyla
siirliydi, ancak hayvan-insan tiirii bariyerini gegti ve insanlarda zoonotik hastaliklar
olusturmak i¢in ilerledi. Cok sayida Cin nalburunlu yarasast SARS ile iligkili CoV dizileri
icerdiginden ve ilgili bir CoV'ye 6nceden maruz kaldiklarina dair serolojik kanitlar
gosterdiginden, SARSCoV'nin yarasalardan kaynaklandig1 yaygin olarak kabul edilmistir
(130, 131). Iki yeni yarasa SARS ile iliskili CoV'nin aslinda SARS-CoV'ye daha benzer
oldugu (132) ve bu viriislerin insan viriisii ile ayni reseptorii, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim 2'yi (ACE2) kullandigi bulundu ve boylelikle SARS CoV'nin yarasalardan
kaynaklandigina dair daha fazla kanit ortaya ¢ikt1.

COVID-19 vakalarinda Pre-semptomatik bulagmanin az da olsa goriindiigii ve
pozitif olarak test edilen bireylerin hastaligi semptom gostermeden 1-3 giin Once
bulastirdig1 birkag vaka bildirilmistir (133). Bunun yaninda hastaligin bulagsmasi genel
olarak semptomatik bulagsma seklindedir. Semptomatik bulagsma, semptomlar1 olan bir
kisiden bulasma anlamina gelir. Bu birincil bulasma seklidir ve solunum damlaciklari
yoluyla yakin temas, enfekte kisilerle dogrudan temas veya kontamine nesne ve
yiizeylerle temas yoluyla olur (1, 134-140). SARS-CoV-2 goz, agiz veya burundaki
mukoza zarlariyla dogrudan veya dolayli temas yoluyla da bulasabilir (138-140). Bununla
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birlikte, bazi durumlarda, COVID-19 ile dogrulananlar asemptomatiktir ancak yine de
hastalig1 yayabilir (141).

Calismalar, semptomlarin baslamasindan sonraki ilk 3 giin i¢inde iist solunum
yollarinda viral yogunlugun en yiiksek oldugunu gostermistir (142, 143). Yapilan bir
¢alisma, COVID-19 pndémonisinin enterik semptomlarinin istila edilmis ACE2 eksprese
eden enterositlerle iliskili oldugunu gostermistir (144), bu da sindirim sisteminin solunum
yolunun yani sira SARS-CoV-2 enfeksiyonu icin potansiyel bir bulasma yolu oldugu
fikrini ortaya ¢ikarmistir. Ancak, bu olasiligi test etmek icin ek ¢alismalara ihtiyag vardir.
Ayrica SARS-CoV-2'nin anne siitli yoluyla m1 yoksa anneden bebege dikey olarak mi1
bulasabilecegi belirlenmemistir (120). SARS dis1 insan CoV'lerinde kulugka siiresi 2-5
giin (ortalama 3 giin) arasinda (145), SARS-CoV dahil olmak {izere bilinen diger insan
CoV'lerde 2—-14 giin (ortalama 5 giin) arasinda (81, 146) ve MERS-CoV de ise 2—14 giin
(ortalama 5-7 giin) arasindadir (97, 147).

SARS-CoV-2'nin ortalama kulugka siiresinin 2- 14 giin araliginda (ortalama 3-7
giin) oldugu bildirilmistir (142, 148), bu da SARS-CoV-2"nin uzun bir bulagma siiresine
isaret etmektedir. Asemptomatik COVID-19 hastalarinin inkiibasyon donemlerinde etkili
bir sekilde SARS-CoV-2'yi bulastirabildikleri bildirilmistir (100, 149, 150), Bu durum,
SARS-CoV'den farklidir. Ciinkii SARS-CoV vakalari, kulugka doneminde duyarl
kisileri enfekte edemez (151). Ayrica, SARS-CoV-2 viriisii hastalik spektrumunun ve
bulagma etkinliginin SARS-CoV igin bildirilenlerden farkli oldugunu gostermektedir (1,
152). COVID-19, insandan insana bulagsma agisindan SARS ve MERS'ten 6nemli 6l¢iide
daha bulasicidir ve bu durum vaka sayisinin hizla artmasina neden olur (70). SARS-CoV-
2 viriisii, yiiksek bulagma oranlarina sahip olmasinin yaninda 6liimciil olmasiyla kiiresel

Olgekte biiyiik saglik sorunlarina sebep olmustur (111, 126).

2.5. COVID-19 Semptomlar:

COVID-19 vakalarinin %80'inden fazlasinda semptomlar hafif ates, kuru oksiiriik
ve nefes darlig1 seklinde ortaya ¢ikar. Siddetli vakalar, hastalarin %44'tinde nefes darlig
(nefes darlig1), hastalarin yaklasik %50'sinde hipoksi (viicut dokularinda oksijen
tikenmesi) ve toplam hastalarin yaklasik %14'linde yiiksek ates gibi semptomlar
gostermistir (6-8). Diger bir kisim galismalara gore ise, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun en
yaygin klinik ozellikleri ates (%80'den fazla vaka), Oksiiriik (%60'tan fazla vaka),
yorgunluk (%35'ten fazla vaka), balgam {iretimi (%30'dan fazla vaka), ve nefes darligidir

(%15'ten fazla vaka). Ancak daha az goriilen 6zellikler bas agrisi, kas gii¢siizliigii, nefes
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darlig1, bogaz agrisi ve ploritik agri (%10-15) ve ishaldir. Bunun diginda bulanti, kusma,
gogiiste sikisma COVID-19'un nadir goriilen 6zellikleridir (153-155). COVID-19'un
mortalite ve ciddiyetinin birincil nedeni solunum yetmezligi (%69.5), sepsis veya ¢oklu
organ yetmezligi (%28), kalp yetmezligi (%14.6) ve bobrek yetmezligidir (9%3.7). Ek
laboratuvar bulgularinda lenfositopeni (%83.2), trombositopeni (%36.2) ve l6kopeni
(%33.7) de saptanmustir (153).

Siddetli hastalarda genellikle baslangigtan 1 hafta sonra dispne ve/veya hipoksemi
olur, ardindan hizla septik sok, ARDS, diizeltilmesi zor metabolik asidoz ve koagiilasyon
disfonksiyonu gelisir. Dikkat edilmesi gereken bir nokta, siddetli ve kritik hastalarda
sadece diisiik ates veya hatta belirgin ates olmayabilir. Hafif hastalarda sadece diisiik ates,
hafif yorgunluk vardir ve pnémoni goériilmez (154, 155).

COVID-19'un bu patolojik  ozellikleri, SARS-CoV ve MERS-CoV
enfeksiyonunda goriilen semptomlara (ates, 6ksiiriik ve nefes darligi) oldukg¢a benzerdir
(83, 100, 156).

COVID-19'u kritik hastalarda ortaya ¢ikan iki ana klinik semptom vardir: Zayif
solunum nedeniyle diisiik oksijen seviyeleri (akut solunum sikintis1 sendromu) ve ates
(154, 157).

COVID-19'un siddeti, yas ile ilgilidir ve ileri yaslarda sepmtoplar daha da
kotillesmektedir (158). Tim popiilasyonlar genellikle SARS-CoV-2'ye duyarhdir.
Yagslilar ve altta yatan hastaliklar1 veya diisiik bagisiklik fonksiyonu olan kisilerde ciddi
vakalar olma olasilig1 daha yiiksektir (154, 159). En disiik risk, %0 ile %0.1 arasinda
degisen 6liim orani ile 19 yas alt1 kisilerde goriiliirken, 75-84 yas arasi 6liim oran1 %4.3
ile %10.5 arasinda degismektedir. En yiiksek risk, %10.4-27.3"liik bir 6lim oraniyla 85
yas ve lizerinde goriilmektedir (158). Cinli yetkililer, en yiiksek 6lim oraninin 80 yasin
tizerindekiler i¢in oldugunu bildirmistir (100). Yasa bagli olarak, Amerika Birlesik
Devletleri'nde hastaneye yatis oranlar1 5-17 yaslar1 i¢cin %0.1'den 85 yas ve iistii i¢in
%17.2'ye kadar degismektedir ve toplam vakalarin %5'1 sok ve ¢oklu organ yetmezligi
gibi kritik durumlar yasamaktadir (6, 160).

Ozellikle, enfeksiyon ve oliim oranlari; iilkeler, yas gruplar1 ve hatta wrklar
arasinda ayn1 degildir (161). Diinya ¢apindaki 6liim orani %6.9'a ragmen, 6liim oranlari

Sili ve Israil'de ~ %0.1 ile Italya'da %14 arasinda degismektedir (76).
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2.6. Koronaviriis Test Tiirleri

2.6.1. RT-qPCR Tabanh Testler

Su anda en yaygin test bigimi niikleik asit saptama yontemine dayali olan, ters
transkripsiyon kantitatif PCR (RT-qPCR) molekiiler biyolojik tani teknolojisidir (162-
164). SARS-CoV-2 genom dizilerinin tamami1 GenBank'ta mevcuttur. Boylece SARS-
CoV-2'nin niikleik asidi, RT-gPCR veya nazofaringeal ve orofaringeal siirlintiiler, diski,
balgam veya kan Orneklerinin viral gen dizilimi ile saptanabilir (163, 164). Test
mekanizmas1 6nce RNA izolasyonunu ve ardindan RNA'nin tek sarmalli tamamlayici
DNA (cDNA) kopyasinin iiretilmesini gerektirir (165). Son olarak, tamamlanmasi saatler
sliren analiz i¢in cDNA'y1 amplifiye etmek tlizere PCR gergeklestirilir (166).

Abbott RealTime SARS-CoV-2 testi, uygulama siiresini azalttig1 ve hasta analizi
esnekligini artirdigi icin islem siiresini birkag¢ giinden 15 dakikaya indiriyor. Bu makine
icin yapilan her test bir kartustur ve her kartus bir test ortaya ¢ikarir, bu da diisiik bir verim
olacagi anlamina gelir (167, 168).

Bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileme 6zellikleri: SARS-CoV-2'li hastalarda
stirekli Oksiiriik, ates ve agiklanamayan yorgunluk gelistiginde BT genellikle pozitif
bulunur. COVID-19 hastalarinin tipik BT sunumlart, bilateral pulmoner parankimal buzlu
cam opasitesi, pulmoner konsolidasyon ve nodiiller ile bilateral yaygin dagilim ve
periferik akciger dagilimmi igerir (169, 170). Hastaligin erken doneminde, gogiis
gorlntiilerinde ¢ok sayida kiiclik yamali golgeler ve akciger cevresinde bariz olan
interstisyel degisiklikler goriiliir. Siddetli vakalar, hastaligin ilerlemesi ile bronglara
yayilabilir, kademeli olarak tiim akcigere yayilabilir ve seyrek olarak interlober plevral

kalinlagma ve plevral efiizyon ile birlikte olabilir (120).

2.6.2. Serolojik Testler

En yaygin ve en hizl1 test bicimlerinden biridir, hastadan genetik bir 6rnek alinarak
ve viriise karsi antikorlarin olup olmadigini dlgen yanal akigh immiinolojik testtir (171).
Bununla birlikte bu test, hastanin su anda hastaliga sahip olup olmadigin1 belirlemek i¢in
degil, bunun yerine, bir kisinin ge¢miste patojene karsi bir bagisiklik tepkisi
olusturdugunu gosteren bir hastalik i¢in antikorlara sahip olup olmadigini 6lger. Serolojik
testlerin basar1 oran1 ¢ok daha yiiksektir (172). Serolojik testler, RT-qPCR negatif
hastalarda, temasli takibinde, yeniden enfeksiyona karst korunma olasiliginin

belirlenmesinde, SARS-CoV-2 enfeksiyonu tarafindan ortaya ¢ikan antikor yanitinin
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belirlenmesinde, as1 yanitlarinin takibi ve seroepidemiyolojik ¢alismalarda hizli sonug
veren ve daha ucuz olan testlerdir. Bu testler arasinda enzime bagli immiinosorbent
deneyleri (ELISA'lar), kemiliiminesan immiinoanalizler (CLIA'lar), yanal akis
immiinoanalizleri (LFIA'lar) ve nétralizasyon (NT) deneyleri sayilabilir (128). Diinya
Saglik Orgiitii (WHO), vaka kiimelerinin hizli teshisi ve yaygim toplum bulasmasi i¢in
antijen tespit eden hizli teshis testlerinin (Ag-RDT'ler) uygulanmasina izin vermistir
(173).

Enzime Bagli Immiinosorbent Tahlili (ELISA); genel olarak, immiinolojik tahlilin
altin standardi olan ELISA, antikorlar, antijenler, proteinler, glikoproteinler ve hormonlar
dahil olmak {izere maddeleri saptar ve miktarin1 belirler. Hasta antikorlarin1 saptamak
icin, bilinen bir yakalama antijeni plaka ilizerinde immobilize edilir ve ardindan bir
numunedeki hastanin antikorlari, immobilize edilmis yakalama antijenine baglanir.
Bundan sonra, herhangi bir antikor izotipine (yani, IgG, IgM, vb.) 6zgii enzim etiketli bir
saptama antikoru, yakalanan hasta antikorlariyla bir kompleks olusturur. Daha sonra,
enzim ve substratinin etkilesimi, Olgiilebilen ve antikorun varhi§i ve/veya
konsantrasyonuyla iliskilendirilebilen bir kolorimetrik degisiklige neden olur (174).
Gelistirilen baz1 ELISA 6rnekleri; Wantai SARS-CoV-2 toplam Ig ve IgM ELISA'lar
(Beijing Wantai Biological Pharmacy Enterprise Co., Ltd., Cin), Euroimmun Anti-
SARS-CoV-2 1gG ve IgA ELISA testleri (EUROIMMUN Medizinische
Labordiagnostika AG, Liibeck, Almanya) ve iilkemizde de Saglik bakanligindan
onaylanan COVID-19 antikor ELISA testi laboratuvarimizda gelistirilmistir (175).

Toplamda, serolojik testler viriisiin ne kadar yaygin oldugunun bir gostergesi
olabilirken, RT-qPCR testleri o andaki kimin hastaliga sahip olup olmadigini géstermesi

acisindan 6nemlidir (126).

2.7. SARS-CoV-2'ye Karsi1 Asilar

Asilar, belirli bir enfeksiy6z hastaliga kars1 kazanilmig aktif bagisiklik saglayan
biyolojik preparatlardir. Bunu, patojen iizerinde bulunan bir molekiil olan bir antijene
kars1 bir immiin yanit1 uyararak yaparlar (176). Asilar, 1796'da ¢icek asisini gelistiren
Edward Jenner donemine kadar uzanir (177). Farkli as1 tiirleri, koruma saglamak i¢in
farkli sekillerde calisir. Ancak tiim as1 tiirlerinde viicut, gelecekte bu viriisle nasil
savasilacagini hatirlayan B lenfositlerinin yani sira bir "hafiza" T-lenfositleri kaynagina

sahip olur.
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COVID-19 pandemisini durdurabilmek i¢in DSO tarafindan gelistirilen bazi
astlara acil kullanim onay1 verdi, bu da, COVID-19 as1 calismalarini hizlandirdi.
Onaylanmis ve su anda tiim diinyada kullanimda olan ¢ok sayida COVID-19 asisi
mevcuttur (9). COVID-19 asilari, farkli platformlar kullanan dort ana kategoridedir: 1-
tam virlis asilari, 2- protein bazli asilar, 3- viral vektor asilar1 ve 4- niikleik asit asilart

(178).

2.7.1. Tam Viriis Asilari

Koruyucu bagisiklig: tetiklemek i¢in siddetli akut solunum sendromu koronavirtis
2'nin (SARS-CoV-2) zayiflatilmis (atteniie) veya inaktive edilmis bir formunu kullanir
(178). Her iki tip tam viriis asis1 denenmis ve test edilmis as1 yaklagimlaridir ve mevcut
bir¢ok asinin temelini olusturur. Mevcut canli zayiflatilmis viriis asilari arasinda kizamik,
oral ¢ocuk felci virilisii ve sar1 humma asilari; inaktif agilar ise inaktif ¢cocuk felci ve
mevsimsel grip asilarini igerir (179). Canli zayiflatilmis SARS-CoV-2 as1 adaylarinin
avantajlari, adjuvanlara ihtiya¢c duymadan koruma i¢in gerekli olan giiclii mukozal ve
hiicresel bagisikligi hedeflemeyi ve uyarmayi igerir (180, 181). Ancak bu as1 ¢esidinin
bazi dezavantajlar vardir. SARS-CoV-2, enfekte hastalarin diskisiyla atilir (182, 183) ve
canli zayiflatilmis SARS-CoV-2 asilarinin, asilarin  diskisiyla atilabilecegi  ve
muhtemelen asilanmamis kisilere bulagsarak SARS-CoV-2'ye yol agabilecegi endisesi
vardir.

Inaktive edilmis asilar, cocuk felci asisinda oldugu gibi 6lii veya etkisiz hale
getirilmis (viriis genetik materyalleri 1s1, kimyasallar veya radyasyon tarafindan tahrip
edilmis) viriisler icerir. Bu nedenle hiicreleri enfekte edemez ve cogalamazlar, ancak yine
de bir bagisiklik tepkisini tetikleyebilirler (184). Bunlar, hastaliga yakalanma riski
olmadan bagisiklik sistemini uyarir. Bu agilarin bir avantaji da viriisiin yeniden patojenite
kazanmasi1 ve hastaliga neden olmasi gibi bir kayginin olmamasidir. Uzun vadeli etkileri
diger asilara gore daha fazla calisilmis ve Ongdriilebilirdir. Bununla birlikte, stirekli
koruma i¢in takviye agsilart gereklidir (185). Sinovac asis1 ve Tirkiye'de faz III

asamasinda on kullanim onayi alan Turkovac asis1 bu sinifa girer.

2.7.2. Protein Bazh Asilar
Iki tiir protein bazli as1 vardir. Bunlar: Al iinite ve viriis benzeri partikiil asilaridir
(186). Protein alt birim asilari, zararsiz viral proteinleri igerir. Kisi bagisiklik sistemi bu

proteinlere maruz kaldiginda, immun yaniti aktive ederek bagisiklik olusturur (187).
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Uretilmeleri kolaydir ve tam viriis asilarina kiyasla nispeten giivenli ve iyi tolere edilirler.
Protein alt birim asilarinin sinirlamasi, diisitk immiinojenisiteleridir (188). 30 yili agkin
bir slire 6nce, bir hepatit B asis1, Amerika Birlesik Devletleri'nde insanlarda kullanilmasi
onaylanan ilk protein alt birim asis1 olmustur. Giinlimiizde kullanilan diger protein alt
birim agilarinin bir bagka 6rnegi bogmaca asilaridir (178). Novavax COVID-19 asisi, bir
protein alt birim agisidir.

Viriis benzeri partikiil asilar, koronavirlis yapisini taklit eden ancak genetik
materyal icermedikleri i¢in bulasict olmayan bos viriis kabuklar1 kullanir; “viriis benzeri
pargaciklar” olarak adlandirilir (189). Bu teknolojiyi kullanan mevcut asilar, insan papillo

mavirus asilaridir (190).

2.7.3. Viral Vektor Asilari

Bu ag1 tiiriinde, COVID-19 viriisiinden elde edilen materyal, farkli bir viriisiin
(viral vektor) degistirilmis bir versiyonuna yerlestirilir. Viral vektor, kisi hiicrelerine
COVID-19 S proteininin kopyalarint yapma talimati verir. Hiicre yiizeylerinde S
proteinlerini gosterdiginde, bagisiklik sistemi antikorlar ve savunmaci beyaz kan
hiicreleri olusturarak yanit verir (191). Vektor olarak kullanilan viriisler arasinda
adenoviriis (soguk alginligina neden olan) ve kizamik viriisii bulunur. Viral vektorlerin
iki kategorisi vardir; hala hiicreler i¢inde ¢ogalabilenler ve anahtar genler devre disi
birakildigi i¢in ¢ogalamayanlar (178, 179, 192). SARS-CoV-2'nin baglamasindan dnce,
Ebola viriisii hastaligina karsi insan popiilasyonunda kullanilmak tizere yalnizca bir viral
vektor asist onaylanmustir (193).

Bir¢ok ¢alisma, Zika, grip ve HIV gibi diger hastaliklara karsi viral vektor
asilarina odaklanmistir. Asilarda kullanilmasinin yam sira viral vektorler, gen terapisi,
kanser tedavisi ve molekiiler biyoloji arastirmalari ig¢in de kullanilmaktadir (191).
Johnson & Johnson's Janssen, Sputnik-V ve Oxford/AstraZeneca (AZA-1222) agilari bu

siifa girer

2.7.4. Niikleik Asit Asilar1

SARS-CoV-2 niikleik asit agilari, bir bagisiklik tepkisini tetikleyen bir SARS-
CoV 2 proteini i¢in deoksiriboniikleik asit (DNA) veya riboniikleik asit (RNA)
formundaki genetik talimatlar1 kullanir (181). Bu a1 tiirii, kisi hiicrelerine COVID-19
viriisiinlin ylizeyinde bulunan S proteininin nasil yapilacagina dair talimatlar verir.

Asilamadan sonra, kas hiicreleri S protein parcalarini yapmaya ve bunlar hiicre
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yiizeylerinde sergilemeye baslar. Bu, viicudun antikor olusturmasina neden olur. Protein
pargalar1 yapildiktan sonra, hiicreler talimatlar1 pargalar ve onlardan kurtulur (194).

Arastirmacilar onlarca yildir mRNA asilar tizerinde calisiyor. Aslinda, mRNA
asilar1 daha once grip, Zika, kuduz ve sitomegaloviriis (CMV) i¢in ¢alisilmistir. Asilarin
Otesinde, kanser arastirmalarinda da, bagisiklik sistemini belirli kanser hiicrelerini
hedeflemesi i¢in tetikleyici olarak mRNA kullanilmaktadir (195). Hem Pfizer-BioNTech
hem de Moderna COVID-19 asilart mRNA kullanmaktadir.
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2.8. Alerji

Alerji bilimi, on dokuzuncu yiizyilda saman nezlesi tanimlar1 ve polenleri elisitor
olarak gosteren deneysel calismalarla baslamistir (10). 1906'da Miinih Medical
Weekly'de von Pirquet tarafindan alerji terimi (Yunanca "diger" anlamina gelen allos ve
"is" anlamina gelen ergon'dan ) tiiretilmistir (11). Alerji terimi, bagisiklik (koruma) veya
asir1 duyarlilik ile sonuglanip sonuglanmadigina bakilmaksizin, antijen uyarimina karsi
"degisen reaktivite" durumunu tanimlar (12). Alerjik hastaliklar astim, alerjik rinit, atopid
dermatit, ila¢ alerjisi, gida alerjisi, anaflaksi gibi genis yelpazede ¢ok sayida sistemi

etkilemektedir. (13).

2.8.1. Alerjen ve Atopi Terimi

Alerji, belirli tipteki alerjenlere tepki veren bir bagisiklik bozuklugudur (196).
Alerjen, IgE antikoruna baglanan herhangi bir molekiil olarak tanimlanabilir (197).
Alerjenlerin ¢cogu, molekiiler agirligr 5.000 ila 100.000 Da arasinda degisen proteinler
veya glikoproteinlerdir. Ancak polisakaritler ve diisiik molekiiler agirlikli maddeler de
alerjenik olabilir (198). Insanlarda alerjik duyarlihiga neden olmayan alerjenler,
duyarliliga sebep olan alerjenlerle benzer epitopa sahip olmalari durumunda g¢apraz
reaksiyon gostererek semptom olusturabilirler (199).

Duyarl hastalarin yarisindan fazlasinda alerjik semptom gosteren alerjenlere
major alerjen, yarisindan azinda alerjik semptom gosteren alerjenlere mindr alerjen denir
(200).

Atopi kavramu ilk olarak 20. yiizyilin ilk c¢eyreginde, patojenik mekanizmalar
hakkinda herhangi bir bilgi olmaksizin klinik goézlemlere dayanarak gelistirilmistir
(201). Atopi, alerjenlere maruz kaldiktan sonra spesifik IgE iiretmeye yonelik genetik
aracilt yatkinlik, klinik olarak en az bir alerjene karsi alerjik duyarlilik kaniti olmasi
olarak tanimlanir. Alerjik bronsiyal astim ve alerjik rinit, atopinin en yaygin belirtileridir,
bunu atopik dermatit ve gida alerjisi takip eder (202).

Atopinin kalitsal bir bileseni olmasina ragmen, yaygimnliktaki artig, bunun tek
basina genetik faktorlerden kaynaklanmadigini gostermektedir (203). Genetik faktorlerin

haricinde ¢evresel maruziyetlerin gida alerjisi gelisimine ciddi etkisi vardir (204).

2.8.2. Gida Alerjisi
Gida alerjisi, belirli bir gidaya maruz kalindiginda tekrarlanabilir sekilde ortaya
cikan spesifik bir bagisiklik tepkisinden kaynaklanan olumsuz bir saglik etkisi olarak
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tanimlanir (205). Zararsiz olan gida alerjenleri tarafindan Oliimciil olabilecek
reaksiyonlara sebep olabilir (206). Besin alerjileri immiinolojik mekanizmalarina goére
IgE aracili, IgE aracili olmayan ve karma tip olarak siniflandirilir. IgE aracili olanlara
akut trtiker, oral alerji sendromu, anaflaksi 6rnek verilebilir. IgE aracili olmayanlara
besin proteini iliskili enteropati, alerjik konakt dermatit, pulmoner hemosiderozis dérnek
verilebilir. Karma tiptekiler ise atopik dermatit, eozinofilik 6zefajit ve diger eozinofilik
gastrointestinal rahatsizliklar 6rnek olarak verilebilir (207). Tirkiye’de yapilan bir
calisgmada, gida alerjilerinin immiin mekanizmalari, hastalarm  %71.8'inde
immiinoglobulin E (IgE), %15.5'inde non-IgE aracili ve %12.7'sinde miks IgE/IgE
olmayan tipte oldugunu ortaya koymustur (208).

Besin alerjisi olusumunda genetik yatkinlik ve gevresel faktorler rol oynar (209).
D vitamini eksikligi, sagliksiz diyet yagi, obezite, hijyen ve gidalara maruz kalma
zamanlamasi potansiyel risk faktorleri arasinda yer alir (210).

Besin alerjisi, ¢ocuklari ve yetiskinleri etkileyen 6nemli bir halk sagligi sorunudur
(211). Cocukluk doneminde fazla goriilen gida alerjisi, 4 yasina kadar %80 oraninda
dogal tolerans gergeklesmesine (212) ragmen, ilk kez yetiskinlikte de gelistirebilir (213).

Yetigkinlerde son zamanlarda goriilme siklig1 artmaktadir (214).

2.8.3. Gida Alerjisi Prevalansi

Avrupa iilkelerinde yapilan ¢alismalarda, besin alerjisinin olduk¢a sik goriildiigi
ve yaygmlhigi %35’lere kadar ¢ikabildigi bildirilmistir (215). Besin alerjileri yasa bagl
olarak prevalansi degismektedir. Siit ve yumurta alerjisi ¢ocuklarda yaygin olarak
goriliirken, kabuklu deniz hayvanlari yetiskinlerde daha yaym goriilmektedir (216).

Yapilan prevalans caligmalarinda farkli bolgelerde farkli prevalanslar ortaya
konmaktadir (216, 217). Siit alerjisi, yaklasik 49.000 kiside yapilan anket ¢alismasinda
cocuklar i¢in en sik bildirilen gida (%38.5) ve yetiskinlerde ise (%26) en sik goriilen
ikinci gida oldugu bildirilmistir (217). Yapilan bir diger calismada ¢ocuk ve yetiskinlerde

goriilen besin alerjileri prevalans: Tablo 2.1°de gosterilmistir.
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Tablo 2.1. Cocuk ve Yetiskinlerde Besin Alerjisi Prevalansi (216)

Besin Prevalans (%0)
Cocuklar

Inek siitii 25
Yumurta 13
Fistik 0.8
Soya 0.4
Findik agaci 0.2
Kabuklu deniz hayvanlar1 0.1
Yetiskin

Kabuklu deniz hayvanlar1 2
Fistik 0.6
Findik agact 0.5
Balik 0.4
St 0.3
Yumurta 0.2

Tiirkiye’de yapilan calismada, En yaygin gida alerjenleri bes kategoride (azalan
siklik sirasina gore siiflandirildi: inek siitii, yaumurta, agac yemisleri ve/veya yer fistigi,
bugday ve deniz iiriinleri seklinde kategorize edildi. Inek siitii ve yumurta alerjileri yasla
birlikte 6nemli dl¢lide azalirken, aga¢ yemisleri ve yer fistig1 alerjileri yasla birlikte arttig1
ortaya kondu (208). Yine Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada, atopik dermatitli ¢ocuklarda
yumurta aki (%39), yumurta sarist (%31), inek siitii (%13) ve bugday unu (%5) en sik
goriilen alerjenler oldugu bildirildi (218).

Yumurta ve siit alerjisi ¢ocuklarda sik goriiliirken, yetiskinlerde daha az oranda
bulunmaktadir (216).

2.8.4. Yumurta Alerjisi

Yumurtast alerjisi, ¢ocuklarda besin alerjisinin ikinci ana nedenidir ve
yetiskinlerde nadir gortiliir (219). IgE aracili (irtiker, anjioddem, anaflaksi) ve IgE aracili
olmayan (atopik dermatit, eozinofilik 6zefajit, besin iligkili enteropatiler) mekanizmalarla
Klinik semptomlar olusturabilir (220). Alerjik bireyin bagisiklik sistemi, yumurta
alerjenleri (yumurta proteinleri) ile maruziyetine bagl asir1 tepki gosterir (221). Yumurta
aki, 20'den fazla farkli protein ve glikoprotein ig¢erir. Ovomukoid (Gal d 1), ovalbiimin

(Gal d 2), konalbiimin (ovotransferrin) (Gal d 3) ve lizozim (Gal d 4) tavuk yumurtasinda
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major alerjenler olarak tanimlanmistir (222). Yumurta sarisinda ise a-livetin 6nemli bir
alerjendir  (223). Yumurta aki ve sarisinda bulunan baslica alerjenler sekil 2.4’de

gosterilmistir.

Yumurta ak .
* Ovomukoid (Gal d 1)
—

* QOvalbimin (Gald 2)
* Konalbiimin (ovotransferrin) (Gal d 3)

* Lizozim (Gal d 4)
Yumurta sarisi

* a-livetin (Gald 5)

« Lipoprotein (Gal d 6)

Sekil 2.4. Yumurta aki ve sarisinda bulunan baslica alerjenler (ilgili kaynaktan
yararlanilarak ¢izilmistir) (221)

Ovomukoid (Gal d 1), gida isleme sirasinda proteini stabilize edebilen, molekiil
ici disiilfid baglar1 olan, genis 6l¢iide glikosile edilmis bir proteindir (224). Ovomukoid
28 molekiiler agirhgina (kDa) sahip ve yumurta beyazi alerjenlerinin %11 ini
olusturmaktadir (225). Kazal tipi proteaz (tripsin) inhibitori goérevi goéren, yumurta
beyazindaki en alerjik alerjendir. Ayni1 zamanda yiiksek 1s1ya ve aside dayanikli, asir
derecede 1sitilmis (pismis) yumurta beyazina karsi daha yiiksek reaktivite riski ile iligkili
ve yiiksek spesifik serum IgE konsantrasyonu olusturan bir alerjendir (225, 226).

Ovalbiimin (Gal d 2), 45 kDa molekiiler agirliga sahip olup (227), serpin serin
proteaz inhibitdrii olarak gorev yapan (228) ve yumurta beyazinda en bol bulunan (%45)
proteindir (229). Isiya kars1 dayanikliligi azdir (230).

Konalbumin veya diger bir ismiyle transferrin (Gal d 3) 76 kDa molekiiler agirliga
sahip olup (231), demir baglayici glikoproteinler ailesine ait bir demir baglayici
glikoproteindir (232). Yumurta beyazindaki 1siya en duyarh proteindir (233).

Lizozim (Gal d 4), 14 kDa molekiiler agirliga sahip olup (234), yumurta beyazinda
¢ tipi lizozim bulunur ve insanlarda tath bir tat hissi olusturur (235). Tavuk yumurtasinin
beyazinin yaklasik %3.5'l lizozimdir (236). Bakteriyolitik bir enzim olan lizozim, bakteri

hiicre duvarlariin peptidoglikanini pargalar (237).
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a-Livetin veya Serum Albumin (Gal d 5), 70 kDa molekiiler agirligina sahip olup
(223), iyonlar1 (6rn. Ca*?, Na*, K*) ve hidrofobik molekiilleri (6rn. yag asitleri,
hormonlar) baglar (224). Kus-yumurta sendromunda rol oynayan alerjendir (238).

Lipoprotein veya YGP42 (Gal d 6), 42 kDa molekiiler agirligina sahip olup (239),
yumurta sarisindan tespit edilen ikinci alerjendir (240).

Yumurta alerjenlerine ilk maruziyette, bu bebeklerin ¢ogu iirtiker, anjiyoodem
veya anafilaksi ile kendini gosterir. Bebeklerin yaklasik ticte ikisi 7 yasina kadar
toleransl hale gelir (241). IgE aracili yumurta alerjisinin teshisi, hem uyumlu bir klinik
Oykiiye hem de deri delme testleri ve IgE (total ve spesifik) diizeylerinin sonuglarina
baghdir (242). Yumurta beyaz1 spesifik IgE antikoru, yumurta beyazi spesifik 1gG

antikoru ile bir arada bulunabilir (243).

2.8.5. Siit Alerjisi

Oliimciil reaksiyon riskinin yiikiinii tasiyan siit alerjisi, bireysel ve toplumsal
maliyetlerin yani sira bireysel ve aile diizeyinde saglikla iliskili yasam kalitesinde ciddi
bir bozulma anlamina gelebilir (244).

Inek siitii, alerjik reaksiyonlara neden olabilen 20'den fazla protein (alerjen) icerir
(245). Bu alerjenler peynir alt1 suyu proteinleri (%14-24) ve kazeinler (%76-86) olmak
tizere 2 grupta incelenmektedir. Peynir alti suyu proteinleri baslica Alfa-Laktalbumin
(Bos d 4), Beta-Laktoglobulin (Bos d 5), Serum Albiimin (Bos d 6), Bos d 7
(Immiinglobulin) ve Laktoferrin (Bos d LF)’dir (246). Kazein grubunun baslica
alerjenleri AlphaS1-Kazein (Bos d 9), AlphaS2-Kasein (Bos d 10), Beta-Kasein (Bos d
11), Kappa-Casein (Bos d 12)’dir (247). Bu proteinler arasinda kazein ve B-laktoglobulin
en sik goriilen alerjenlerdir (248).

Alfa-Laktalbumin (Bos d 4), 14 kDa molekiiler agirligina sahip olup (249), Peynir
alt1 suyundaki ikinci ana proteindir ve inek siitiindeki toplam proteinin %2-5'ini olusturur
(250). Isiya dayanakli olan bu protein (251), meme bezinde laktoz sentezine katilir,
boylece siit liretimini ve salgilanmasini kolaylastirir (252) ve iyonlar1 baglama 6zelligine
sahiptir (6rn. Ca*2, Zn*?, Na*, K*) (253).

Beta-Laktoglobulin (Bos d 5) 18.4 kDa molekiiler agirligina sahip olup (254),
peynir altt suyundaki ana proteindir ve inek siitiindeki toplam proteinin %7-12'ini
olusturur (255). Gastrointestinal kanalda sindirildikten sonra bile, sigir beta-

laktoglobiilinin insan anne siitiine gectigi bulunmustur (256). Isiya dayanakli olan bu

22



protein (257), lipitler, steroidler ve hormonlar gibi kii¢iik molekiillerin tasiyicilaridir
(258) ve antioksidan etkisi bulunmaktadir (259).

Serum Albiimin (Bos d 6), 69 kDa molekiiler agirligina sahip olup (260), toplam
slit proteininin yaklasik %1.5'ini ve toplam peynir alt1 suyu proteininin yaklasik %8'ini
temsil eder (261). Siitte diisiik miktarlarda bulunmasina ragmen, siit alerjisi olan
hastalardan alinan serumlarin %50'sinin IgE ile reaksiyona girerek major alerjen olarak
siniflandirilmasini saglamistir (247). Iyonlart (6rm. Ca™?, Na', K* ) ve hidrofobik
molekiilleri (6rn. yag asitleri, hormonlar, ilaglar) baglar (262, 263). Tim viicut
dokularinda ve salgilarinda bulunur ve ozmotik basincin olusumunda 6nemli katkisi
vardir (264).

Immunoglobulin (Bos d 7), toplam siit proteininin yaklasik %3'iinii ve peynir alti
suyu proteinlerinin %6'sin1 olusturur (247). Inek siitii alerjisi olan hastalarin yaklasik
%10'u inek IgG'sine kars1 IgE pozitiftir; bu nedenle, bu protein siitte minor bir alerjen
olarak kabul edilir (265). Siitte bulunan immunoglobulinin klinik 6nemi hakkinda yeterli
bilgi yoktur (246).

Laktoferrin (Bos d LF), transferrin ailesine ait 703 amino asitli ve 80 kDa
biiyiikliigiinde demir baglayici bir glikoproteindir (266). Demir tasimnmasi ve
antimikrobiyal etkisi bulunur (267).

Kazeinler, toplam siit proteininin %80'ini olusturan kalsiyum baglayici
fosfoproteinlerdir. Stitteki yiiksek kalsiyum icerigi kazein misellerinin olusumunu saglar
(268). Farkl1 6zelliklere sahip dort ana tip proteinden olusur: as1-Casein (Bos d 9, toplam
kazeinlerin %38°1), as2-Casein (Bos d 10, toplam kazeinlerin %10’u), 3-Casein (Bos d
11, toplam kazeinlerin %36’s1) ve k-Casein (Bos d 12, toplam kazeinlerin %12’si) (269).
asl-Casein 23,6 kDa, as2-Casein 24.2 kDa, B-Casein 24 kDa ve k-Casein 19 kDa
molekiiler agirhiga sahip olup (266), yiiksek 1siya dayanakhidir (270).

2.8.6. Alerji Teshisi

Yumurta alerjisinin dogru teshisi, hayat kurtarici dnleyici tedbirler i¢in mutlak bir
on kosuldur. Yumurta alerjisinin teshisi i¢in mevcut olan araglar; klinik oyki, fizik
muayene, prick deri testi ve spesifik IgE 'dir (271). Alerjik yanitlarin ¢oguna, in vitro
testler veya cilt testi ile tespit edilebilen tetikleyici alerjene 6zgii IgE antikorlar1 aracilik
eder. Serolojik testlerin avantajlari, kullanilabilirligi, anti-histaminikler veya yaygin

dermatitten etkilenmemesidir. Tetikleyicileri belirlemek veya dogrulamak, kronik
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bozukluklarin teshisine yardimci olmak veya alerji hastaliginin iyilesmesini izlemek i¢in
gida spesifik IgE testi yapilir (13).

Alerji teshisinde ELISA yontemi sik kullanilmaktadir. Alerji i¢in kullanilan
ELISA testleri, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan onaylanmus bir yéntem olup, rutin olarak
kullanilmaktadir (272). Total IgE testi serumdan tespit edilir ve numuneler ELISA ile
analiz edilir (273). Spesifik IgE diizeyi tespiti ise indirek ELISA yontemi ile tayin edilir.
ELISA'da antijen plaka {izerine yerlestirilir, ardindan antijenler arasi bosluklar bloklama
ajan1 ile bloklanir. Serum 6rnegi eklenir ve serumda bulunan spesifik IgE, alerjene
baglanir. Insan IgE’sini tan1y1p baglayan biotin ile isaretlenmis anti-human IgE eklenir.
Sonrasinda sirasiyla streptavidin peroksidaz ve substrat soliisyonu eklenir. Kuyucuklarda
spesifik IgE seviyesine gore mavi tonlarinda renk olusur. En son stop soliisyonu eklenir,
mavi renk sarimsi1 bir renge doniisiir ve plate spektrofotometrede okutulur (Sekil 2) (272).
Genel olarak, serumdaki IgE'nin yar1 6mriiniin kisa oldugu (2-3 giin), oysa IgG'nin yar1

omriiniin ¢ok daha uzun oldugu (23 giin) kabul edilir (274).

2.8.7. Alerjik Hastaliklarin Patofizyolojisi

Alerjik hastaliklar, immunoglobulin E (IgE) aracili, IgE aracili olmayan veya
karisik (IgE ve IgE olmayan) tipler olarak siniflandirilir. IgE aracili olanlar ¢cok daha
yaygin olup, semptomlart1 da daha agirdir (14). Alerjene 06zgii tip-2 T yardimci
hiicrelerinin aktivasyonuna bagli B lenfositleri tarafindan Immunoglobiilin E (IgE)
tiretimi uyarilir (15). IgE'nin biiyiik bir kismi1, mast hiicreleri ve bazofillerin yiizeyindeki

yiiksek afiniteli IgE reseptorii olan FcRI'ye bagli kalir (Sekil 2.5).
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Lipid raft

Sekil 2.5. FcRI reseptoriine bagli IgE (275).

Alerjene yeniden maruz kalma durumunda, alerjen reseptore bagli olan spesifik
IgE'ye baglanir. Bu durum iki ana fazda aracilarin salinmasina neden olur (Sekil 2.6).
Erken faz dakikalar i¢inde meydana gelir. Erken faz, mast hiicresi ve bazofil
degraniilasyonundan hemen sonra salinan histamin, proteazlar (triptaz ve kimaz),
lizozomal enzimler tarafindan meydana gelir. Ek olarak, mast hiicreleri aragidonik asitten
prostaglandin D2 ve l6kotrien C4 dahil olmak tizere lipid aracilar iiretir ve bunlari IgE
capraz baglanmasindan sonraki 15 dakika i¢inde dolasima birakir. Geg faz, alerjene
maruz kaldiktan 4 ila 8 saat sonra meydana gelir ve interlokin (IL)-1, timor nekroz

faktorii (TNF), IL-4, IL-5, IL-13 gibi sitokinlerden kaynaklanir (276).

Spesifik IgE Uretimi
. . . X
Peptidlerin ve amino ”
X

. . . . asitlerin taninmasi i
o000 —. ® . — [ J — D o —)
Alerjen [ ] I \\H// = =

Antijen sunan hiicre T hiicresi B hiicresi Mast hiicresi

Tekrar maruziyet * Gozlerde kizankhk
histamin, proteazlar vb. * Hapsirma
mﬂdddi“‘l salmm Sempmmlqr + Burun Tikanikligi ve akintist
A*) + Oksilrikk
1‘ i® ok Siv
. » Bronkokonstriksiyon

* Solunum yolu mukus salg1 artisi
Mast hucreSI + Disfaji

= Gastrointestinal motilite artis1
* Deride kasmti
+ vb.

Sekil 2.6. Alerjik hastalik mekanizmasi (ilgili kaynaktan yararlanilarak ¢izilmistir)
(277).

IgE aracili olmayan gida alerjileri, subakut veya kronik semptomlarla karakterize

edilirken, IgE aracili gida alerjileri, yutulduktan sonra semptomlarin hizli baglamasi (6rn.
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anafilaksi) ile karakterize edilir (278). IgE Aracili Olmayan gastrointestinal gida alerjileri,
gidaya kars1 bir immiin reaksiyonun oldugu, ancak birincil patogenezin bir IgE iiretimi
ve mast hiicrelerinin ve bazofillerin aktivasyonu olmadigi heterojen bir gida alerjileri
grubudur (279).

Genetik olarak duyarli bireylerde, tipik olarak gidadan ve muhtemelen solunan
proteinlerden tiiretilen antijenik proteinlere IgE aracili olmayan tepkiler olusturabilir. Bu
antijenlerin genellikle viicuda bozulan bir epitel bariyeri yoluyla girdigine, dokudaki
antijen sunan hiicrelerle etkilesime girdigine ve IL-5 ve IL-13 gibi proinflamatuar

sitokinler lireten adaptif bir Th2 hiicre aracili yanit1 tetikledigine inanilmaktadir (225).

2.8.8. Alerjik Semptomlar

Alerjene maruz kalmanin yolu ve yeri, sonraki semptomlar1 belirler. Solunan
alerjenler burun tikanikligi, burun akintisi, hapsirma ve bronkospazma neden olarak
alerjik rinit veya astimi alevlendirebilir. Alerjenlerle topikal temas tirtikere neden olabilir.
Ayrica oral veya intravendz yolla alerjene maruz kalmak tipik olarak sistemik
semptomlar tiretir (276).

Alerji semptomlarinin siddeti hastanin genetik yapisina ve yasina da bagli olarak
degiskenlik gosterir (280-282). Gida alerjisinin klinik belirtileri ¢esitlidir ve solunum, cilt
ve gastrointestinal dahil olmak tizere bir¢ok sistemi etkiler (282, 283).

Gida asirt duyarhilifi bozukluklari; birincil olarak IgE aracili reaksiyonlar
icerenler, IgE aracili reaksiyonlar1 icermeyenler ve IgE aracili ve IgE aracili olmayan
reaksiyonlar1 (miks) igerebilenler olarak siniflandirilmistir (284, 285).

IgE aracili reaksiyonlari igerenler;

IgE aracili reaksiyondan sorumlu olan hiicreler doku mast hiicreleri ve
dolasimdaki bazofillerdir. Besin alerjeni ile ilk karsilasma sonrasi ortaya ¢ikan IgE tipi
antikorlarin bu hiicrelerin ylizeyini kaplamasi ile gelismis olan duyarlanma fazi sonrasi,
besin alerjeni ile tekrarlayan karsilasmalarda bu IgE'lerin hizli bir sekilde capraz
baglanmas1 sonucu alerjik mediatorlerin hizlica salinimu ile klinik bulgular ortaya cikar
(286).

IgE aracili reaksiyonlar, akut gastrointestinal asir1 duyarlilik ve Polen-gida alerjisi
sendromu (agizdan alerji sendromu) olarak siniflandirilabilir (16).

Akut gastrointestinal asir1 duyarlilik semptomlart; baglangic dakikasi ila 2 saat
iginde mide bulantisi, karin agrisi, kusma, ishal; tipik olarak kutanéz ve/veya solunum

semptomlar1 goriilebilir (17).
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Polen-gida alerjisi sendromu (agizdan alerji sendromu) semptomlari ise gidanin
oral mukoza ile temasi tizerine dudaklarda, dilde, orofarinkste kasinti, karincalanma,
eritem veya anjiyoddem, bogaz kasintist ve sikismasi gibi ani semptomlar goriilebilir
(18). En sik goriilen semptomlar oral tahris ve bogaz sikismasidir (19).

IgE aracili olmayan reaksiyonlari igerenler;

IgE Aracili olmayan besin alerjileri, gastrointestinal sistemi (besin proteini iliskili
alerjik proktokolit FPIAP, besin proteini iliskili enterokolit sendromu FPIES, besin
proteini enteropatisi FPE), solunum sistemini (Heiner sendromu) ve cildi (gidalara karsi
kontakt dermatit ve dermatitis herpetiformis) etkileyebilir (18). FPE genellikle kronik
ishal, kusma ve malabsorpsiyon ile ortaya c¢ikar ve siklikla zayif biiylimeye veya
gelisememeye yol acar. Akut FPIES, gida tetikleyicisinin alinmasindan 1-4 saat sonra
tekrarlayan kusma, ishal, dehidrasyon, solgunluk ve uyusukluk goriilebilir. FPIES, kronik
maruz kalma ile zaman ig¢inde daha yavas sekilde semptomlar ortaya ¢ikabilir (287).

IgE ve IgE aracili olmayan mekanizmalari igerebilenler (miks tip);

Atopik dermatit ve eozinofilik 6zofajit (EoE) gibi baz1 bozukluklar genellikle her
iki mekanizmanin 6zelliklerine sahiptir ve bu nedenle karisik IgE ve IgE aracili olmayan
durumlar olarak kategorize edilir (288).

Atopik dermatit, kronik kasintili bir cilt rahatsizligidir (289) ve genellikle
cocuklukta baglayan ancak siklikla yetigkinlikte de devam eden kronik bir
hastaliktir. Lezyonlarin goriiniimii ve yayginlig1 yasa, irka veya etnik gruba gore degisir
(290).

Eozinofilik 6zofajit (EoE), 6zofagus disfonksiyonu ve 6zofagus inflamasyonu gibi
semptomlarla karakterize kronik bir immiin/antijen aracili klinikopatolojik durumdur
(291). Normal 6zofagus mukozasi herhangi bir eozinofil icermez. Bu nedenle, 6zofagus
mukozasinda eozinofillerin ve progenitdr hiicrelerinin tanimlanmasi, bu hiicrelerin bir
enflamatuar yanitta patojenik bir rolii oldugunu gosterir. EoE, erkeklerde daha sik
gozlenen (erkek/kadin orami 3/1, 4), atopik hastalik insidansi yiiksek olan bir
klinikopatolojik durumdur (292).

Inek siitii protein alerjisi, cok genis bir yelpazede farkli klinik bulgular
gosterebilmekle birlikte, inek siitii iligkili immiin aracilikli reaksiyonlarin 6ncelikle toksik
veya laktoz intoleransi gibi sik goriilebilen laktozun sindirimindeki metabolik
yetersizlikten kaynaklanan intolerans durumundan ayrimi 6énemlidir. Hizli (erken) tip
reaksiyonlar: inek siitli proteinine maruziyetten dakikalar ile ilk 2 saat i¢erisinde gbzlenen

reaksiyonlar olup IgE aracilikli bulgulara neden olmaktadir. Gecikmis (geg) tip
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reaksiyonlar ise hiicresel immiin mekanizmalar sonucu ortaya cikan ve tiiketimden 48
saatten 1 haftaya kadar olan siire¢ igerisinde ortaya ¢ikabilen reaksiyonlari kapsar (293).
Alerjenlere ge¢ yanitta, T hiicrelerine IgE aracili antijen sunumu rol oynayabilecegi gibi
IgE aracili olmayan mekanizmalarla da T hiicre iligkili immiin yanit olusabilecegi de
gosterilmistir (294). Inek siitii alerjisinde ciddi atopik dermatit, gastrointestinal
rahatsizlik, biiyiime bozuklugu, anafilaktik reaksiyonlar, kronik ishal, nadiren astim
(295), gastroozofageal reflii ve kalic1 kabizlik (296) bildirilen semptomlardir.

Yumurta alerjisi, siddetli anafilaksinin en yaygin nedenlerinden biridir (297).
Semptomlarin baslangici, yamurta tiikketiminden sonraki dakikalar iginde ortaya ¢ikabilir
ve yutulduktan sonra 2 saate kadar ortaya ¢ikabilir (298). Alerjene maruziyet sonrasi
kisilerin ¢ogunda kutandz semptomlar ortaya ¢cikmaktadir ki bu semptomlar genellikle
tirtiker, oral alerji sendromu (dilde ve agizda kasint1 ya da karincalanma hissi, dudaklarda
sisme ve uyusma), eritem ve anjiyoodem seklinde goriilmektedir (299). Alerjene
maruziyet sonrasi gastrointestinal semptomlar, karin agris1 ve kusma goriilebilir (300).

Maruziyet sonrasi anaflaksi gibi ciddi reaksiyonlarda ortaya ¢ikabilir (301).
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2.9. Viral Enfeksiyon ve Alerji

Viral enfeksiyon ile alerjik belirtiler veya alerji hastaliklar arasinda bir iligkinin
mevcut oldugu (20-22), ancak viral enfeksiyonlar ile alerji arasindaki iliski hakkinda ¢ok
bilinmeyenlerin oldugu goriilmektedir (20, 21, 23). Viral hastaliklarin alerjik diyatezde
(zayiflik) 6nemli bir rol oynadigna dair klinik gézlemler, bu soruna biiyiik bir ilgi
kazandirmistir (24).

Viral enfeksiyon hem 'arttirict etki' hem de 'koruyucu etki' olarak bagisiklik
sistemini ve alerjiyi etkileyebilir. Bu etki, viral susun viriilansina, dogustan gelen
bagisiklik sistemine ve ¢evresel kosullara baghdir (25). Viral enfeksiyon ve alerjik
enflamasyon sinerjik etkilere sahiptir. Viriis daha fazla alerjik enflamasyon lireterek
alerjik reaksiyonlar1 alevlendirebilir (21). Viriis, alerjenler gibi alerjik hava yolu
tetikleyicilerinin duyarliligini artirabilir (21, 23). Cocukluk ¢agindaki siddetli solunum
yolu viral enfeksiyonlari, yasamin ilerleyen donemlerinde astim gelisimini tetikleyebilir.
Viriisiin hava yollarindaki dendritik hiicre fonksiyonu {iizerindeki etkileri, ¢ocuklar
alerjik duyarliliga yatkin hale getirebilir (302). Alerjik hastalik semptomlari olan
cocuklarda bulasic1 hastaliklarin prevalansinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptanmistir (20). Alerjik hastaliklar ile Koronavirus Hastaligi 2019’un (COVID-19)
olumsuz klinik sonuglari riski arasindaki iliskiye dair yetersiz ve tartismali kanitlar vardir

(303).

2.9.1. COVID-19 ile Alerji Arasindaki iliski

COVID-19 geciren hastalar iizerinde yapilan ¢alismalarda, alerjik hastaliklarin
cogu dikkate alinmadigindan, alerjik hastaliklara sahip kisilerde SARS-CoV-2 tespiti
daha yiiksek olabilir. Ayn1 zamanda alerjik kisilerin COVID-19 gecirdikten sonra
meydana gelebilecek ciddi klinik sonuglari hala net degildir (304).

2.9.2. COVID-19, B Hiicrelerini Uyararak IgE Uretimini Arttirir

COVID-19, edinsel immun sistemi uyarir. SARS-CoV-2 antijenleri, antijen sunan
hiicreler tarafindan T hiicrelerine sunulur ve bu durum T hiicresi aktivasyonuna ve
farklilasmasina yol acar (26). Aktive olan yardimci T hiicreleri B hiicrelerini uyarir ve
humoral yanit olusturur (305). COVID-19 sonrasi meydana gelen humoral yanit sonrasi

IgG, 1gD, IgG, IgA ve IgE antikorlar1 seviyeleri yiikselir (306).
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2.9.3. COVID-19, IL-4 ve IL-13 Sentezini Stimiile Ederek IgE Uretimini
Arttirir

COVID-19 tarafindan uyarilan yardimc1 T2 hiicreleri, I1L-4, IL-5, IL-9, IL-10 ve
IL-13" stimiile eder (26). IL-4 ve IL-13, B hiicrelerini uyararak IgG ve IgE antikor
tretimini uyarir (28). IgE kanda az miktarda bulunmasina ragmen, parazitlere karsi
korumak ve alerjik semptomlarin ortaya g¢ikmasinda onemli bir rol alir. Parazit
enfeksiyonunun nadir oldugu bolgelerde IgE 6ncelikle alerjide rol oynar (307). Stimiile
olan IgE, doku mast hiicreleri ve dolasimdaki bazofiller tizerindeki spesifik reseptorlerine
baglananir. Bu spesifik baglanma sonucu mast hiicreleri ve bazofillerde bulunan
mediatorlerin hizlica salinimi uyarilir ve klinik bulgular ortaya ¢ikar (286).

COVID-19 gecirdikten sonra stimiille olan IgE’nin zamansal farklilig
belirsizligini korumaktadir. Yapilan bir bilimsel c¢alisma olmadigindan varsayimsal
olarak COVID-19 gegirdikten sonraki 12. giinden itibaren IgE seviyesinin stimiile
oldugu, yaklagik 30. giin ve hemen sonrasinda pik seviyeye ulasip azalmaya basladigi,
54. giine gelmeden Once IgE seviyesi ¢ok diisiik diizeylere geldigi diisiiniilmektedir (Sekil
2.7) (308).
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Sekil 2.7. COVID-19 sonrasit meydana gelen humoral yanit (IgE yanit1 varsayimsaldir)
(308).

2.9.4. SARS-CoV-2 Epitoplari, Yumurta Alerjenlerinin Epitoplariyla
Benzerlik Gosterir

SARS-CoV-2  epitoplar1 ile gida  alerjenleri  epitoplart  benzerlik
gosterebilmektedir. Bu epitop benzerligi gosteren gida alerjenlerinin ilk 5 sirasinda
yumurta (4 alerjen) ve findik (1 alerjen) alerjenleri bulunmaktadir. Yumurta
alerjenlerinden 6zellikle serum albiimin veya o-Livetin (Gal d 5) ve lipoprotein (Gal d 6)
epitoplari, SARS-CoV-2 epitoplari ile benzerlik gostermektedir (Tablo 2.2) (309). Bu
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nedenle SARS-CoV-2’ye karsi olugmus antikorlar, epitop benzerligi gosteren alerjenlerle
capraz reaksiyon gosterebilir. COVID-19 geciren ¢ocuklarda, COVID-19 gecirmeyenlere
gore gida alerjisi daha sikt1 (137). Bu fark epitoplar arasi benzerlikten dolayr meydana

gelen gapraz reaksiyona bagli olabilir.

Tablo 2.2. SARS-CoV-2 ile gida alerjenleri arasinda potansiyel ¢apraz reaktif epitop
ciftleri (ilk 5) (309).

Eslesme
Alerjen Alerjen epitop Protein ailesi Viral epitop
skoru
No Serum
Gald 5 FLGHFIYSV TMADLVYAL 1408
1 albumin
No
Gald 6 YLLDLLPAA Lipoprotein TLMNVLTLV 4185
2
SARS-  No
Gald6 RPAYRRYLL Lipoprotein RPPLNRNYV 2274
CoV-2 3
No
Cora APHGGGSIL Betv 1 aile VPGLPGTIL 2571
4
No
Gald6 KVFRFSMFK Lipoprotein LVASIKNFK 1194
5

Eslesme skoru (pair (Eslesme skoru= 1/baglanma afinitesi (nM) (Viriis) X 1/baglanma afinitesi (nM)
(Alerjen) X ikili hizalama puani), viriis ve alerjen epitopu arasinda daha yiiksek derecede benzerlik ile
iligkilidir.

Solunum viriislerinden olan insan rinoviriisii (RV1b) ve solunum sinsityal virtisii
(RSVA2), gida alerjenleri ile epitopsal benzerlige sahip olup, bu benzerlige bagl ¢apraz
reaksiyon goriilebilir. RVI1b epitoplart 6zellikle serum albiimin ve lipoprotein ile

benzerlik gosterirken, RSVA2 epitoplari ise 6zellikle transferrin ve elma alerjeni mal d

(protein ailesi belirtilmemis) ile benzerlik gostermektedir (Tablo 2.3) (310).
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Tablo 2.3. Insan rinoviriisii ve solunum sinsityal viriisii ile gida alerjenleri arasinda
potansiyel ¢apraz reaktif epitop ciftleri (ilk 5) (310).

Alerjen Alerjen Protein Viral epitop  Eslesme skoru
epitop ailesi
No Serum
Gald5 ASDVICQEY MHDSILVSY 1258
1 albumin
Insan
rinovirisi
No
Gald 6 VSDDGLNIY Lipoprotein LSCKFLPLY 1032
2
No
Gald 3 FLGDKFYTV  Transferrin FLPDKISLT 1166
1
Solunum
sinsityal
viriisi
No
Mald VYMDLPHGI Belirtiimemis LYMNLPMLF 1148
2

Eslesme skoru (pair (Eslesme skoru= 1/baglanma afinitesi (nM) (Viriis) X 1/baglanma afinitesi (nM)
(Alerjen) X ikili hizalama puant), viriis ile alerjen epitopu arasinda daha yiiksek derecede benzerlik ile
iliskilidir.

2.9.5. SARS-CoV-2 Epitoplan ile Benzerlik Gosteren Yumurta Alerjen
Epitoplar, Siit Alerjen Epitoplar ile Capraz Reaksiyon Verebilir

Serum albiimin ailesi, iiyeleri arasinda yiiksek dizilis 6zdesligi ve benzerligi
vardir. Gal d 5 ve ailedeki diger alerjenler arasinda 6nemli diizeyde protein sekansi
Ozdesligi (%43-46) ve benzerlik (%56-59) mevcuttur (311). o-livetin ile siit serum
albumini arasindaki dizi benzerligi %44.06’dir (312). %44.06 c¢ok yiiksek bir benzerlik

olmamasina ragmen, ¢apraz reaksiyona neden olabilir (311).

2.9.6. COVID-19 Sonrasi Artis Gosteren IgE, COVID-19 Semptom Siddetini
Artirabilir

COVID-19 gegiren kisilerde IgE seviyesi yiikselir (29, 30). IgE, SARS-CoV-2'nin
semptom siddeti ile pozitif korelasyon gostermektedir. Bu durum SARS-CoV-2
enfeksiyonunun siddet derecesi ile mast hiicre aktivasyonu arasinda bir baglanti oldugunu
diistindiirmektedir (31, 32). Bu yiizden alerjik hastaliga sahip kisiler, COVID-19
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gecirdikten sonra alerjik semptomlarda alevienme yapabilir (33-36). COVID-19 geciren

kisilere anti-IgE verildigi zaman bu kisilerde semptom siddeti azalmaktadir (33, 313). Bu

durum IgE’nin COVID-19 sonrasi meydana gelen semptomlarin olusmasinda rol

oynadigini diisiindiirmektedir. IgE'nin alerjilerdeki temel rolii ve viral enfeksiyonlarla

iligkisi g6z Oniine alindiginda,

arastirtlmas1 6nem arz etmektedir (314).

Tablo 2.4. Ilgili ¢alismalar hakkinda bilgi

IgE’nin COVID-19 enfeksiyonundaki

roliiniin

Calisma Adi Yazar, Yil ve Dergi

Metod

Bulgular veya ¢ikarim

Association of IgE Senol ve ark., 2022
elevation with blood
group in COVID-19

patients

Journal of Health

Sciences and Medicine

Kontrol grubunun
(2.690 hasta) kan
gruplar1 ve IgE
diizeyleri, 10 Mart
2020 ile 31 Mart 2021
tarihleri arasinda
hastanemize bagvuran
ve viral enfeksiyonla
COVID-19 pozitif
oldugu dogrulanan
7.300 hasta ile
retrospektif olarak

karsilastirildi.

COVID-19 gegiren
kisilerdeki IgE
seviyesi, kontrol
grubuyla
karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde

yiiksekti.

Anti-IgE monoclonal Farmani ve ark., 2021
antibodies as potential
treatment in COVID- Immunopharmacology

19 and Immunotoxicology

Derleme

SARS-CoV-2
enfeksiyonu sonrasi
yardimci T hiicresi
uyartlir. Bu uyarim, B
hiicrelerini uyararak
IgE sentezini stimiile

eder.

IgE, viral hastaliklarin
alevlenmesinde rol

oynar.

Astiml1 hastalarda
SARS-CoV-2

enfeksiyonunun
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semptomlari daha

siddetli olabilir.

Anti-IgE uygulanmasi
COVID-19'un siddetini

ve suresini azaltir.

Early and strong
antibody responses to
SARS-CoV-2 predict
disease severity in
COVID-19 patients

Plume ve ark., 2022

Journal of Translational

Medicine

Calismaya COVID-19
gegciren 34 hasta ve bu
hastalardan alinan 103
serum Orneginde
SARS-CoV-2'ye
verilen 1gG, IgA, IgE
ve IgM yanitlari
incelendi. Kontrol
olarak salgin
oncesinde serum
ornegi bulunan 20
saglikli kisi calismaya
dahil edildi.

COVID-19 hastalig1
siddetli ve orta geciren
kisiler, hafif olan
kisilere gore IgE
seviyesi daha ytiksektir.

Pilot study for
immunoglobulin E as a
prognostic biomarker
in coronavirus disease
2019.

Guclu ve ark., 2022

Internal Medicine

Journal

Calismaya 102'si
(%50.5) erkek olmak
iizere 202 hasta dahil
edildi. Ortalama yas
50.17 £ 19.68 yildi.
COVID-19
hastalarinin 41'inde
(%20.3) klinik

ilerleme goriildi.

Klinik olarak kétiilesen
COVID-19
hastalarinda, IgE
seviyesi istatistiksel
olarak anlamli bir

sekilde yiiksekti.

Mild COVID-19
respiratory infection

associated with

Lanoue ve ark., 2021

Allergy Asthma Clin

43 yasindaki orta
derecede kronik

spontan iirtikeri olan

Urtikeri olan bir hasta,
COVID-19'a bagl

olarak alevlenen urtiker

moderate fare of Immunol kadin hasta ve anjiyododem
chronic spontaneous semptomlarini
urticaria in a 43-year omalizumab (anti IgE)
old female long-term ile gidermeyi basardi.
care worker on

omalizumab

COVID-19 and Liu ve ark., 2020 Derleme Teorik olarak astimli

Asthma: Reflection

During the Pandemic

hastalarin, yetersiz

antiviral bagigiklik
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Clinical reviews in

allergy & immunology

tepkisi ve yaygin
solunum yolu
virtislerinin alevlenme
egilimi nedeniyle
SARS-CoV-2
enfeksiyonuna karst
artan duyarliligi ve

siddeti olmasi gerekir.

COVID-19 and
implications for
dermatological and

allergological diseases

Buhl ve ark., 2020

JDDG: Journal der
Deutschen
Dermatologischen
Gesellschaft

Derleme

COVID-19, alerjik
hastaliklarin olas1
alevlenmesini

saglayabilir.

Respiratory virus
infection triggers acute
psoriasis flares across
different clinical
subtypes and genetic
backgrounds

Sbidian ve ark., 2019

British Journal of

Dermatology

Subat 2011 ve Kasim
2018 arasinda
solunum yolu
enfeksiyonu
semptomlartyla 31
alevlenme igin
bagvuran 25 hastay1
kaydettik. Toplam 21
hasta (%84)
baslangigta sedef
hastalig1 i¢in sistemik

bir tedavi ald1.

Solunum yolu viriisii
enfeksiyonu, akut sedef

alevlenmelerini tetikler.

COVID-19 in a patient
with severe asthma
treated with

Omalizumab

Lommatzsch ve ark.,
2020

Allergy

Semptomatik COVID-
19 hastalig1 sirasinda
Omalizumab ile tedavi
edilen siddetli alerjik
astimi olan 52 yasinda

bir erkek vaka

Alerjik astim1 olan
hastalarin ciddi
COVID-19 formlaria
yakalanma riskinin
daha diisiik
olabilecegini
disiindiirmektedir. Ek
olarak, anti-1gE
antikoru
Omalizumab'm
antiviral bagisiklig
giiclendirdigi

gosterilmistir.
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IgE'yi hedef alan
antikorlar, COVID-
19'daki viriislere kars1
koruyucu etkilere sahip

olabilir

2.9.7. Alerjik Kisilerde COVID-19’un Seyri
Alerjik kisilerde COVID-19’un semptom siddeti hakkinda farkli goriisler
bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, atopik kisilerde, COVID-19 siddeti daha hafif
seyrettigi (315, 316), alerjik hastaliklara sahip kisilerin daha diisiik ACE2 (SARS-CoV-

2, epitel hiicresine endositoz yoluyla veya ACE2 reseptoriine baglanarak ve RNA'sini1

sitoplazmaya salarak membran flizyonu yoluyla girer) ekspresyon seviyelerine sahip
oldugunu (317) ve 6zellikle astim (318, 319) ve alerjik rinit’in (320, 321), COVID-19’un
siddeti ile ters orantili oldugu, hatta alerjik rinitli hastalarda SARS-CoV-2 PCR pozitif

oranlarinin daha diisiik oldugu bildirilen ¢alismalar bildirilmistir (322). Yapilan bazi

calismalarda ise, astim1 olan kisilerin COVID-19 semptom siddetinde herhangi bir fark
olmadigi bildirilmistir (323, 324). Hatta Astim ve alerjik rinit, artan SARS-CoV-2 testi

pozitifligi olasiligi ve daha kotii klinik sonuglar ile iligskilendirildigi bildirimlerde

bulunmaktadir (30, 325).

Tablo 2.5. llgili ¢alismalar hakkinda bilgi

Cahisma Adi Yazar, Yil ve Dergi

Metod

Bulgular veya
¢ikarim

Atopic status protects Scala ve ark., 2021
from severe
complications of

COVID-19

Allergy

COVID-19 gegiren,
yaslar1 68 + 14 (25-100
yas aralig1) olan bes yiiz
otuz bir yetiskin birey
(214 kadin, %40)
incelendi. Semptom
siddetine gore; 191 kisi
(%36) hafif, 340 kisi
8%64) siddetli veya gok
siddetli olarak

siniflandirildi.

Yapilan ¢aligmada,
atopik durum ile daha
hafif siddetli COVID-
19 arasinda anlamli bir
iligki oldugunu

dogruladi

Investigating the Darabi ve ark., 2021
association between

allergic diseases and

Hastaneye bagvuran
400 COVID-19

hastasindan 158'i

Alerjik komorbiditeye
sahip olmak ile
COViD-19
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COVID-19 in 400

Iranian patients

Allergologia et

immunopathologia

(%39.5) farkli alerjik

hastaliklarla bagvurdu.

enfeksiyonunun siddeti
arasinda ters bir iligki

gozlendi

Association of
respiratory allergy,
asthma, and expression
of the SARS-CoV-2
receptor ACE2

Jackson ve ark., 2020

Journal of Allergy and

Clinical Immunology

Ebeveyn gecmislerine
gore astim riski yiiksek
olan ve kentsel
mabhallelerde yasayan
318 ¢ocuk, dogum
oncesi olarak
kaydedildi ve Kentsel
Cevre ve Cocukluk
Cag1 Astim1 (URECA)
kohortuna ileriye doniik
olarak takip edildi.

Astim, yiiksek total 1gE
ve spesifik IgE
duyarlilig1 olan
¢ocuklar, diisiik ACE2
ekspresyon

seviyelerine sahipti.

Prevalence of
Comorbid Asthma and
Related Outcomes in
COVID-19: A
Systematic Derleme

and Meta-Analysis

Liu ve ark., 2021

The Journal of Allergy
and Clinical
Immunology: In
Practice

Derleme

Astim, daha yiiksek
COVID-19 siddeti
veya daha kotii
prognoz ile iliskili
degildir ve astim1 olan
hastalarin astimi
olmayan hastalara
kiyasla daha diistik
6liim riskine sahip

oldugu bulunmustur.

COVID-19 in Severe
Asthma Network in
Italy (SANI) patients:
Clinical features,
impact of comorbidities

and treatment

Heffler ve ark., 2021

Italya'daki Siddetli
Astim Agi'na (SANI)
dahil olan 1504 hastada
yapilan ¢alismada

Siddetli astim1 olan
hastalarda COVID-
19'un seyrek oldugu ve
siddetli COVID 19 igin
bagimsiz bir faktor
olmadig1 sonucuna

vardi.

Atopy is predictive of a
decreased need for
hospitalization for
coronavirus disease
2019.

Keswani ve ark., 2020

Annals of Allergy,
Asthma & Immunology

SARS-CoV-2 PCR testi
pozitif olan 2013

hastada yapilan ¢alisma

Katilimcilarin, ortalama
(SD) yas1 50,16
(16.77), %43.3"i erkek

Alerjik rinit (AR) ve
egzama daha diisiik
hastaneye yatis
orantyla
iligkilendirilirken, AR,
COVID-19
enfeksiyonlart i¢in

daha kisa hastanede
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ve %58.1'i Afrika

yatis ve entiibasyon

kokenli Amerikalrydi. stiresiyle

iliskilendirildi.
The Association Xu ve ark., 2022 Derleme Alerjik rinit, COVID-
between Allergic 19 hastalarinda
Rhinitis and COVID- International Journal of koruyucu bir faktor
19: A Systematic Clinical Practice olabilir.
Derleme and Meta-
Analysis
Impact of Allergic Ren ve ark., 2022 Birlesik Krallik Her yastan alerjik

Rhinitis and Asthma
on COVID-19
Infection,
Hospitalization, and

Mortality

The Journal of Allergy
and Clinical
Immunology: In
Practice

Biobank'ta 16 Mart ile
31 Aralik 2020 tarihleri
arasinda SARS-CoV-2
testini tamamlayan
70.557 yetiskin
katilimcinin demografik
ve klinik verileri analiz
edildi.

rinitli hastalarda
SARS-CoV-2
testlerinin pozitif

oranlar1 daha diigiiktii.

Astim testi pozitif olan
hastalarin hastaneye
kaldirilma riski daha

yiiksekti.

Erkeklerde duyarlilik
kadinlara gore daha

diisiiktii.

Risk factors for
severity and mortality
in adult COVID-19

inpatients in Wuhan

Li ve ark., 2020

Journal of Allergy and

Clinical Immunology

26 Ocak 2020 ile 5
Subat 2020 tarihleri
arasinda Tongji
Hastanesine bagvuran
COVID-19 hastalart
geriye doniik olarak
kaydedildi ve 3 Mart
2020'ye kadar takip
edildi.

548 hastanin 269'unu
(%49.1) agir vaka
olarak belirlendi. Hafif
geciren 279 hastanin
2'si siddetli olmayan
astima sahipken (%0.7),

Siddetli ve siddetli
olmayan COVID-19'lu
hastalar arasinda astim
prevalansinda anlamli

bir fark yoktu.
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269 hastanin 3'i siddetli
astima (%1.1) sahipti.

Clinical, Radiological
and Therapeutic
Characteristics of
Patients with COVID-
19 in Saudi Arabia

Shabrawishi ve ark.,
2020

PLoS One

COVID-19 gegiren 150
hastada yapilan
caligmada;

105 hasta (%70.0) hafif,
29 hasta (%19.3) orta,
16 hasta (%10.7) agir
sepmtom siddeti
gosterdi. 105 hafif
hastadan yaklagik
%31.3 (n=47)

asemptomatikti.

Kadinlar, COVID-19
semptom siddetini
erkeklere gore daha

hafif gecirdi.

Astimi olan kisilerde
COVID-19 siddeti

arasinda fark yoktu.

Allergic disorders and

susceptibility to and

severity of COVID-19:

A nationwide cohort

study

Yang ve ark., 2020

Journal of Allergy and

Clinical Immunology

SARS-CoV-2 PCR testi
pozitifligi ile alerjik
hastaliklarin iligkisi (n
= 219.959) ve alerjik
hastaliklar1 ve SARS-
CoV-2 pozitifligi olan
hastalarda (n = 7.340)
COVID-19'un klinik
sonuglarindaki fark

degerlendirildi.

Alerjik olmayan astimi
olan hastalarin, alerjik
astimi olanlara gore
SARS-CoV-2 PCR test
pozitifligi ve COVID-
19'un ciddi klinik
sonuglar1 agisindan
daha fazla riske sahip

oldugunu ortaya kondu.

Astim ve alerjik rinit,
artan SARS-CoV-2
PCR testi pozitifligi
olasilig1 ve daha kot
klinik sonuglar ile

iliskilendirildi.
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2.10. Bagisikhik Sistemi

2.10.1. Dogal Bagisikhik

Dogal bagisiklik, dogustan gelen ve kalitsal yapisina ait olmayan maddeleri, daha
once hig karsilasmamuis olsa bile yabanci bir madde olarak taniyan, dakikalar veya saatler
icinde verilen ilk tepkiyi veren savunma sistemidir (326). Fetal donemde gelismeye baslar
ve dogum gergeklestikten sonra da gelisimi devam eder (327). Dogal bagisiklik
gelisiminde anne siitli 6nemlidir (328). Mikroorganizmaya spesifik bir yanit degildir.
Mikroorganizmalara karst genel bir yanittir (329). Dogal bagisiklik sistemimiz viriislerde
dahil olmak {izere mikroorganizmalara kars1 ilk savunma hattin1 olusturur (330). Dogal
bagisiklik tepkileri, viral girisi, translasyonu ve replikasyonu smirlandirir. Enfekte olmus
hiicrelerin tanimlanmasina ve uzaklastirilmasia yardimci olur. Edinsel bagisikligin
gelisimini koordine eder ve hizlandirir (331).

Viriisiin taninmast: Dogal bagisiklik sistemi, patojenleri Toll benzeri reseptorler
(TLR'ler), RIG-I benzeri reseptorler (RLR'ler) ve NOD benzeri reseptorler (NLR'ler) gibi
cesitli model tanima reseptorleri (PRR'ler) araciligiyla tanir (332). Bu reseptorler,
patojenle iliskili molekiiler modeller (PAMP'ler) olarak bilinen, virtislerle iliskili spesifik
molekiiler (viral RNA'y1, ¢ift sarmalli RNA'y1 (dsRNA) ve diger viral bilesenleri)
modelleri tespit edebilir (333).

Dogal Bagisiklik Yanitlarinin Aktivasyonu: PRR'ler SARS-CoV-2 PAMPleri
tespit ettiginde, dogal bagisiklik yanitlarinin aktivasyonuna yol agan bir dizi sinyal olayini
tetikler (334).

Dogal gelen bagisiklik sisteminin temel bilesenleri sunlari igerir:

Interferonlar (IFN'ler): Bu sinyal proteinleri viral enfeksiyonlara yanit olarak
enfekte olan hiicreler tarafindan iretilir ve salgilanir (335). IFN'ler viral replikasyonun ve
yayilmanin siirlandiriimasinda 6nemli bir rol oynar (336).

Enflamatuar  Sitokinler: Dogal bagisiklik hiicreleri, interlokinler (IL-1
[Makrofajlar, monositler, fibroblastlar], IL-6 [Makrofajlar, T hiicreleri, endotel
hiicreleri], IL10 [Monositler, T hiicreleri, B hiicreleri], 1L-12 [Dentritik hiicreler,
Makrofajlar, Notrofiller]), tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a [Makrofajlar, T hiicreleri,
NK hiicreleri]) gibi pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinleri salgilar (337, 338). Bu
sitokinler, Immiin veya immiin olmayan hiicreler arasinda iletisim kurabilir, MHC

ekspresyonunu artirarak epitel hiicrelerini aktive etmek igin l6kositleri toplayabilir, hiicre
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cogalmasmi ve farklilasmasini tesvik edebilir ve antijene spesifik immiin yanitlara
aracilik edebilirler (339).

Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicreler: NK hiicreleri, viriisle enfekte olmus hiicreleri
dogrudan 6ldiirebilen sitotoksik lenfositlerdir (340). Viral enfeksiyonlar sirasinda aktive
olurlar ve SARS-CoV-2'ye kars1 erken savunmaya katkida bulunurlar (341).

Fagositik hiicreler: Notrofiller ve monositler, enfeksiyon bolgesine giderek orada
mikroorganizmalar1 tanir ve yutarak hiicre i¢i yikim (fagositoz) yaparlar (342).
Monositler, genellikle kemik iligindeki miyeloid progenitérlerden kdken alan ve kan
dolasiminda yer alan 106kositlerdir. Dokulara go¢ ettiklerinde makrofajlara
farklilagabilirler (343). Makrofajlar, enflamasyonu baslatan ve diizenleyen sitokinler
iretirler, mikroorganizmalari fagositoz yoluyla harap ederler, 6lii dokulari temizlerler ve

doku onarim siirecini baslatirlar (342).

SARS-CoV-2 Kag¢inma Stratejileri

SARS-CoV-2, viriisiin enfeksiyon olusturma ve konak¢r icinde yayilma
yetenegine katkida bulunabilecek dogal bagisiklik tepkisinden kagmak veya modiile
etmek i¢in ¢esitli mekanizmalar gelistirmistir (344).

Bazi kaginma stratejileri sunlari igerir:

RNA Degisiklikleri: SARS-CoV-2, konakg1 bagisiklik sensorleri tarafindan tespit
edilmekten kaginmak i¢in RNA'sin1 degistirebilir (345).

Tip I IFN'lerle Etkilesim: Viriis, antiviral savunma i¢in kritik olan tip I
interferonlarin tiretimini ve sinyallesmesini engelleyebilir (346).

Bagisiklik Sinyallemesinin Antagonizmi: Nspl proteini gibi SARS-CoV-2
proteinleri, konakg¢1 hiicre protein sentezine ve bagisiklik sinyal yollarina miidahale
edebilir (347).

Inflamatuar Diizensizlik: Bazi durumlarda, SARS-CoV-2'ye karsi bagisiklik
tepkisi diizensizlesebilir ve proinflamatuar sitokinlerin asir1 salinmasina ("sitokin

firtinas1") yol agarak ciddi immiinopatolojiye neden olabilir (348).

2.10.2. Edinsel Bagisiklik

Dogal bagisiklik yani sira, insan viicudu bakteriler, viriisler, toksinler vb. yabanci
maddelere kars1 giiglii bir 6zgiil bagisiklik gelistirme yetenegine sahiptir. Bu bagisiklik
sistemine edinsel veya kazanilmis bagisiklik sistemi denir (349). Antijen adi verilen

yabanci molekiiller ile uyarilan edinsel bagisiklik, dogal bagisikligin aksine uyarima
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neden olan antijenlere spesifik yanit olusturur (350). Bu spesifik yanitlar, antijenlerin
reseptorleri tarafindan T ve B hiicre hiicrelerinin aktivitesine bagli olarak gerceklesir
(351).

T ve B lenfosit hiicreleri kemik iliginde gelisir. Daha sonrasinda B lenfositleri
kemik iliginde olgunlagsmasini siirdiiriirken, T lenfositleri timusta olgunlasir (352).
Olgunlasmamis B lenfositlerinin viicudun kendi antijeniyle etkilesime girerse, bu
lenfositler negatif segilim ile Oldirilir (353). T lenfositleri yiizeylerinde bulunan
proteinlere gore ayirt edilebilir. Bu proteinler, CD4 ve CDS8 diye farklilasma kiimesi
anlamina gelen CD kisaltmasi ile belirtilir. Yardimer T (Th) hiicreleri CD4 proteinine
sahiptir. Sitotoksik T hiicreleri ise CD8 proteinine sahiptir (354).

Kazanilmis bagisiklik humoral ve hiicresel bagisiklik olmak iizere iki temel

bileseni vardir (355).

Hiicresel Bagisikhik, T Lenfositlerinin Antijenle Etkilesimiyle Aktive Olur

T lenfositleri tarafindan gerceklesen immun yanittir. Hiicresel yanit, antijenin
Ozgil T lenfositleri ile taninmasiyla baslar. T lenfositleri, yardime1 T lenfositler ve
sitotoksik T lenfositleri olmak tizere iki gruba ayrilir (356).

Antijenler, antijen sunan hiicreler (ASH) tarafindan islenip yapisinda bulunan
insan 16kosit antijenleri (HLA 1/ IT) diger bir ismiyle Majér Doku Uygunluk Kompleksi
(MHC 1/ 1II) proteinleri tarafindan T lenfositlerine sunulur (357). MHC I tiim ¢ekirdekli
hiicrelerin yiizeyinde, MHC 1I ise dentritik hiicre, makrofaj ve B lenfositleri gibi
ASH’lerde bulunmaktadir (358). Sitotoksik T hiicreleri, MHC 1 proteini ile baglanir
(359). Yardimci T hiicreleri, MHC II proteinine baglanmaktadir (360).

Yardimci T hiicreleri, antijenle aktive olduklarinda Thl, Th2 ve Th17 ve Treg
olarak adlandirilan alt gruplar olustururlar (361).

Thl, virtisler dahil olmak {izere mikroorganizmalara verilen yaniti diizenleyen
IFNY salgilar. IFNy, makrofajlari aktive ederek fagositoz yetenegini arttirir (362). Ayrica
salgiladiklar sitokinler (IFN-y, IL-2, IL-12) ile sitotoksik T hiicrelerinin aktivasyonuna
ve cogalmasini, makrofajlarin, NK hiicrelerinin ve B hiicrelerinin aktivasyonunu
indiikleyerek hiicre aracili inflamatuar yanitlari tesvik eder (363).

Th2 hiicreleri, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 ve IL-13 iiretimiyle tanimlanir (363). 1L-4,
esas olarak mast hiicreleri, Th2 hiicreleri, eozinofiller ve bazofiller tarafindan salgilanan,

bagisiklik diizenleyicisi olarak islev goren bir sitokindir (364). Epitel hiicreleri tarafindan

43



kemokin iiretimini ve asirt mukus salgilanmasini ve fibroblastlar tarafindan kollajen
tiretimini uyarir (365). B hiicreleri tizerindeki major doku uyumluluk kompleksi (MHC)
siif II ve Fce reseptor molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. B hiicrelerini uyararak, IgE
ve IgG iiretimini uyarir (366). IL-5, T hiicreleri, graniilositler ve dogal yardime1 hiicreler
tarafindan tretilir (367). Eozinofil ve bazofillerin olgunlagsmasini, biiylimesini ve
aktivasyonunu saglar (368). IL-9, mast hiicreleri, NK hiicreleri, Th2, Th17 ve Treg
hiicreleri dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli hiicreler tarafindan farkli miktarlarda {iretilen bir
sitokindir (369). T hiicrelerinin ve mast hiicrelerinin biiyiimesinde ve desteklenmesinde
gorev alir (370). IL-13 dretimini uyararak (371) ve B hiicrelerinin IL-4 tarafindan
uyarilmasimi sagliyarak, IgE ve IgG dretimini destekler (372). IL-10, B hiicreleri,
monositler, dentritik hiicreler, NK hiicreleri ve T hiicreleri dahil olmak tizere ¢esitli hiicre
tipleri tarafindan sentezlenir (373). Patojenlere karsi konak¢i immiin tepkisinin
sinirlandirilmasinda merkezi bir rol oynayan, bdylece konak¢inin zarar gormesini
onleyen ve normal doku homeostazisini koruyan, anti-inflamatuar 6zelliklere sahip bir
sitokindir (374). Enfeksiyon sirasinda, optimum patojen temizligi i¢in gerekli olan, fakat
ayni zamanda doku hasarma da neden olabilen Thl hiicrelerinin, NK hiicrelerinin ve
makrofajlarin aktivitesini inhibe eder (375). IL-13, bir¢ok hiicre tipi tarafindan, 6zellikle
Th2 hiicrelerinden salinan bir sitokindir (376). B hiicrelerini uyararak IgE firetimini
saglar. Dolayisiyla alerji gelisiminde rol oynar. Ayrica bir¢ok inflamatuar ve otoimmiin
hastalikta gii¢lii bir fibrozis indiikleyicisidir (377).

Insanlardaki alerjik tepki, alerjenden tiiretilen peptitlerin aktivasyonuna yanit
olarak Th2 sitokinleri tarafindan diizenlenir (378). Ozellikle alerjinin patogenezinde
onemli rol oynayan IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokinleri, B hiicre ¢ogalmasini ve
farklilasmasini destekleyen sitokinlerdir (379). COVID-19 gegiren hastalarda IL-4 (380),
ve IL-13 (381) seviyesi yiikselirken, IL-5 (382) seviyesinde anlamli bir fark
olusmamaktadir (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. COVID-19 gegiren kisilerde IL-4, IL-5 ve I1L-13 seviyeleri. Sekil, 3 farkli

caligmadan alinan grafiklerin birlestirilmesi ile olusturulmustur. A) Sun ve ark., 2021,
tarafindan yapilan ¢aligmada COVID-19 geciren kisilerde, gegirmeyenlere gore daha yiiksek I1L-4
seviyesine sahip oldugunu ortaya koydu (380). B) Ghazavi ve ark., 2021, tarafindan yapilan ¢aligmada
COVID-19 gegiren (orta ve siddetli semptom gosterenler) ve gecirmeyen kisilerde IL-5 seviyesinde
anlaml bir fark olmadigini buldu (382). C) Donlan ve ark., 2021, COVID-19 geciren kisilerde 1L-13
seviyesinin, gecirmeyen kisilere gére anlamli seviyede yiiksek oldugunu belirtti (381).

Yakin zamanda kesif edilen dogustan lenfoid hiicrelerinin (ILC) Th2
aktivasyonunu sagladig1 ve bu aktivasyona bagli olarak IL-4, IL-5 ve IL-13 iiretimini
uyararak antijenden (alerjenden) bagimsiz alerjiyi indiikledigi belirtilmistir (383).
COVID-19 gegiren kisilerde ILC2 seviyesi artmaktadir (384) (Sekil 2.9). Bu baglamda
COVID-19’un antijenden bagimsiz alerjiyi indiikleyebilecegi fikri 6n plana ¢ikmakta
olup SARS-CoV-2 ve alerjiye ait humoral yanit sekil olarak verilmistir (Sekil 2.10).
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Sekil 2.9. COVID-19 geciren kisilerde, gegirmeyen kisilere gore ILC2 seviyesi daha

yiiksektir. ILC2 seviyesi, hastalif1 farkli siddette gegiren kisilerde anlamli fark olusturmadi. (HD,
hastalik gecirmemis kisileri temsil etmektedir. Mild, COVID-19 hastaliin1 orta siddette geciren kisileri
temsil etmektedir. Severe, COVID-19 hastaligim siddetli gegiren kisileri temsil etmektedir) (384).

SARS-CoV-2  Alerjen

.......... /APCS
% Antijen Sunan Hiicre @

Apoptosis CD8+ T cell Memory
CD4+ T cell

Sekil 2.10. SARS-CoV-2 ve alerji immun yanit mekanizmalar1 (385) (386). Sekil, 2
farkli calismadan modifiye edilmistir.
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Th1l7, Thl ve Th2 alt kiimelerine ek olarak 2005 senesinde tanimlanan bir
yardimer T hiicresi alt kiimesi hiicresidir (387). Th17, akut enflamatuvar yanitlar1 uyarir.
Notrofillerin enfeksiyon bolgesine gociinii saglar. Salgiladiklar1 1L-17, IL-21 ve IL-22
gibi sitokinlerle deri ve mukozal yiizeylerde mikroorganizmalara kars1 enflamatuvar yanit
olustuturlar (388).

Diizenleyici T hiicreleri (Treg'ler), bagisiklik tepkisini baskilayarak homeostazi
saglayan ve immun yanitin viicuda zarar vermesini engelleyen T hiicresidir (389).
Salgiladiklar1 IL-10 ve IL-35 gibi baskilayici sitokinler ile bagisiklik tepkisini azaltir
(390). Granzim ve perforin aracili efektor T hiicrelerini ve B hiicrelerini sitoliz ederek, bu
hiicrelerin etkinligini azaltir (391). Dentritik hiicrelerin aktivitesini baskilar (392).
Metabolik etkiler ile bagisiklik tepkisini baskilar. Bu etkiler arasinda IL-2 rekabeti, c-
AMP ve CD39 tarafindan baskilanma ve/veya CD73 tarafindan fretilen adenosin
reseptorii 2A aracili immiinosupresyon yer alir (393).

Sitotoksik T hiicreleri, viriisle enfekte olmus hiicreleri, timor hiicrelerini yok eden
efektor hiicrelerdir (394). Enfekte hiicre ve antijen sunan hiicrelerdeki MHC 1, sitotoksik
T hiicrelerine antijen sunar. Sitotoksik T hiicrelerinin yapisindaki CD8 proteini ile MHC
I etkilesimi sonucu sitotoksik T hiicresi uyarilir (395). Yapisinda bulunan perforin ve

granzim gibi sitolitik efektorlerle enfekte hiicre 6liimiinii saglarlar (396).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 ELISA Test Kitlerinin Gelistirilmesi

Total IgE, yumurta beyazi spesifik IgE, yumurta saris1 spesifik IgE ve siit spesifik
IgE ELISA test kitleri basar1 ile gelistirilmis olup, gerekli gegerlilik ¢alismalari
gerceklestirilmistir. Gelistirilen ELISA test kitleri ile serum Orneklerindeki ilgili
parametreler basariyla olgiildii. Tezde toplamda 48 ELISA test kiti kullanildi. Bu
kitlerden 16 adeti laboratuvarimizda daha dnce gelistirilen SARS-CoV-2 1gG ve total 1gG
ELISA test kitleri ile gerceklestirilirken, 32 adeti ise bu tez kapsaminda gelistirilen
ELISA test kitleri ile ¢alisildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Tez kapsaminda calisilan ELISA test kitlerinin bir kismu.
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3.1.1. ELISA Test Kitlerinin Gelistirilmesi i¢in Temin Edilen Malzemeler

Bu tez calismasi Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Merkezi (BAP)
tarafindan desteklenmistir (2022/2871). Tez ¢alismamiz i¢in gerekli malzemeler bu proje
kapsaminda temin edilmistir. Bu kapsamda human IgE, myeloma (Sigma, ABD), keci
anti-human IgE antikoru (Sigma, ABD), dogal human IgE protein (ABCAM, UK),
lactalboumin (Sigma, ABD), streptavidin-peroxidase (Sigma, ABD), kazein (Sigma,
ABD) , mikrosantrifiyj tiip(0,5 ml -1,5 ml), pipet ucu (100 pul - 200 ul) malzemeleri temin

edilmistir.

3.1.2. ELISA Test Kitlerinin Gelistirilmesi i¢cin Laboratuvarimzda Mevcut
Olan Malzemeler ve Cihazlar

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Immunoassay gelistirme
laboratuvarinda hali hazirda mevcut olan 96 kuyucuklu mikroplakalar (Nunc), substrat A
ve B, tween80, coating buffer, distile su, PBS, biotin, bovine serum albiimin (BSA),
aliminyum siilfat, diyaliz membrani, otomatik pipetler, beher, erlen mayer ve meziir
malzemeleri kullanildi. Ayn1 zamanda etiiv cihazi (Simsek Laborteknik),
spektrofotometre (BioTek), manyetik karistirict (IKA), santrifiij cihaz1 (Hettich), hassas
terazi (OHAUS), biyogiivenlik kabini (ESCO), derin dondurucular (ALTUS),
buzdolaplart (VESTEL - argelik) gibi elektronik cihazlar ELISA test Kkitlerinin

gelistirilmesi ve serum 6rneklerinin 6l¢iimii i¢in kullanildi.

3.1.3. Total IgE ELISA Test Kitinin Gelistirilmesi ve Gegerlilik Calismalari

Proje kapsaminda alinan IgE 1/10 diliie edilerek godelere aktarildi ve -18 C°
donduruldu. Kullanilacag1 zaman dondurucudan ¢ikarilan godeler ¢ozdiiriiliip kullanildi.
Anti-human IgE ise laboratuvarimizda biotin ile baglandi (397). Olusturulan biyotinli
anti-human IgE, BSA, aliiminyum siilfat ve PBS soliisyonlar ile stok soliisyonu
olusturuldu. Proje kapsaminda satin alinan IgE, myeloma (Sigma) ve dogal human IgE
protein’in (ABCAM) kegi anti-human IgE antikoru ile baglanip baglanmadigi ELISA
yontemi ile test edildi. Yapilan incelemede human IgE, myeloma (Sigma) ile keci anti-
human IgE antikoru (Sigma) baglanip reaksiyon gosterirken, dogal human IgE protein
(ABCAM) ile kegi anti-human IgE antikoru (Sigma) arasinda herhangi bir baglanma
gerceklesmedi. Bu dogrultuda ¢alismaya human IgE, myeloma (Sigma) ile devam edildi.

Insan IgE, myeloma (Sigma) ile anti-human IgG ve human IgG ile anti-human

IgE arasinda herhangi bir ¢arpraz reaksiyon olup olmadigi arastirildi. Bu dogrultuda
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plate’e coating buffer ile sulandirilmis IgG ve IgE kaplamasi yapildi. Etiivde 2 saat
inkubasyona birakildi. Inkubasyon asamasi bittikten sonra plate 3 kez yikandi. Yikama
islemi bitince PBS ile sulandirilmis %1 °lik tween80 ile bloklama gergeklestirildi. Etiivde
1 saat inkubasyona birakildi. Inkubasyon asamasi bittikten sonra plate 3 kez yikandh.
Inkubasyon asamasi bittikten sonra plate 3 kez yikand1. Yikama islemi bitince anti-human
IgE (hem IgE hem de IgG i¢in) ve anti-human IgG (hem IgE hem de IgG i¢in) eklendi.
Etiivde 45 dakika inkubasyona birakildi. Inkubasyon asamas: bittikten sonra plate 3 kez
yikandi. Yikanan platelere streptavidin peroksidaz eklendi ve +4 C%de 15 dakika
inkubasyona birakildi. Inkubasyon sonunda plate 4 kez yikama soliisyonu ile yikand.
Kuyucuklara substrat A ve B eklendikten sonra 5 dakika boyunca beklenildi ve mavi renk
olusumu saglandi. Kuyucuklara stop soliisyonu (%11°lik H2SO4) eklendi ve sar1 renk
olusumu saglandi. Plate, spektrofotometrede (450 nanometrede (nm)) 6l¢iildii.

Total IgE ELISA test kiti i¢in yarigmali ELISA yontemi ile olusturuldu. Plate,
coating buffer ile diliie edilen IgE (oranlar displacement yapilarak belirlendi) ile kaplandi.
Kaplama sonras1 plate inkubasyona birakildi (37 C% de etiivde 2 saat veya +4 C%de bir
gece). Inkubasyon sonunda plate 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Bloklama ajani
olarak BSA ve tween80 denendi. BSA’nin alerjik kisilerde ¢apraz reaksiyon
gosterebilecegi goriildii (398). Bu yiizden bloklama ajani olarak tween80 kullanildi.
Bloklama sonrasi plate inkubasyona birakildi (37 C% de etiivde 1 saat). Inkubasyon
sonunda plate 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Bazi kuyucuklara olugturdugumuz IgE
standart1 ( 4.000 ng/mL, 1.000 ng/mL, 200 ng/mL, 40 ng/mL ve 10 ng/mL) ve diger
kuyucuklara 1/10 oraninda (bu oran yapilan displacement sonucu segildi) diliisyon buffer1
ile diliie edilen serum Ornekleri eklendi. Hemen sonrasinda biotinle bagladigimiz anti-
human IgE, kuyucuklara eklendi ve plate inkubasyona birakild: (37 C® de etiivde 45
dakika). inkubasyon sonunda plate 4 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Yikanan platelere
streptavidin peroksidaz eklendi ve +4 C®de 15 dakika inkubasyona birakild. Inkubasyon
sonunda plate 4 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Kuyucuklara substrat A ve B
eklendikten sonra 5 dakika boyunca beklenildi ve mavi renk olusumu saglandi.
Kuyucuklara stop soliisyonu (%11°lik H2SOa) eklendi ve sar1 renk olusumu saglandi. IgE
seviyesi, spektrofotometrede (450 nanometrede (nm)) 6l¢iildii (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Yarismali total IgE ELISA test kiti protokoli.

Gelistirilen ELISA testinde antijen ve standart dillisyonlarin1 basart ile
olusturuldu. Bu baglamda farkli konsantrasyonlarda antijen kaplamasi yapildi ve diger
basamaklar her kuyucuga ayni oran ve miktarda eklendi. Spektrofotometrede 6l¢iim

gerceklestirildi. Ol¢iim sonuglar1 grafik halinde gosterilmistir (Sekil 3.3.)
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Sekil 3.3. Yarismali IgE ELISA test kitinde antijen diliisyonuna bagli OD grafigi

Gelistirilen ELISA test kitinde IgE standart1 (4.000 ng/mL, 1.000 ng/mL, 200
ng/mL, 40 ng/mL ve 10 ng/mL) olusturuldu. IgE standart egri grafigi; kaplama, bloklama,
biotinli anti-human IgE, streptavidin peroksidaz, substrat ve stop basamaklari ayni oran
ve miktarda katilirken, sadece bloklama sonrasi eklenen standart’ta konsantrasyonlar
farkliyd1 ve spektrofotometrede Olciim gergeklestirilerek testin standart egri grafigi
olusturuldu (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Yarismali Total IgE ELISA test kiti standart egri grafigi.

Total IgE ELISA test kitinin gegerlilik calismalarindan bir digeri ise; hastanede
total IgE Sl¢iimii yapilan serum 6rneklerinin bizim gelistirdigimiz test kitinde de total IgE
Olciimii yapilarak hastane sonuglariyla, gelistirdigimiz kitin sonuglar1 arasindaki
korelasyona bakilmasiydi. Hastanede total IgE seviyesi, Siemens IMMULITE 2000
cihaz1 ile Olgiilmiistir. Korelasyon ¢alismasi, Inénii Universitesi Turgut Ozal
Hastanesinden temin edilen 80 numunede gerceklestirildi. Yapilan analizde hastanede ki
sonuglar ile gelistirdigimiz kitte ki sonuglar %92.5 korele oldugu ortaya kondu.

Gegerlilik  ¢aligmalarmin = sonuncu ise degiskenlik katsayillann (CV)
hesaplanmasidir. Diisiik IgE seviyesine sahip 19 serum 6rnegi ve yliksek IgE seviyesine
sahip 19 serum o6rnegi 4 farkli plate’te galisilarak intra-assay ve inter-assay CV leri
hesaplandi. Yapilan ¢alismada, yiiksek IgE seviyesine sahip numuneler i¢in intra-assay
%7,85 ve inter-assay %7,89, Diisiik IgE seviyesine numuneler igin ise intra-assay %4,73

ve inter-assay %4,73 olarak hesaplanmustir.

3.1.4. Spesifik IgE ELISA Test Kitlerinin Gelistirilmesi ve Gegerlilik
Cahismalan

3 farkli spesifik IgE ELISA testi gelistirildi. Bunlar: Yumurta beyazi spesifik IgE,
yumurta saris1 spesifik IgE ve siit spesifik IgE ELISA test kitleridir. Her testte kendisine
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spesifik ekstratlar antijen olarak kullanildi. ELISA test kitleri direk ELISA yontemi ile
olusturuldu.

Bos kuyuklar her testin kendisine spesifik ekstratlar1 ile kaplandi (10pug/well).
Kaplama sonras1 plate inkubasyona birakildi (37 C% de etiivde 2 saat veya +4 C%de bir
gece). Inkubasyon sonunda plate 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Inkubasyon
sonunda plate 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Bloklama ajani olarak BSA ve
tween80 denendi. BSA, alerjik kisilerde capraz reaksiyon gosterebilecegi gorildii
(Yilmaz, Y 2023). Bu yiizden bloklama ajan1 olarak tween80 kullanildi. Bloklama sonrasi
plate inkubasyona birakild: (37 C% de etiivde 1 saat). Inkubasyon sonunda plate 3 kez
yikama soliisyonu ile yikandi. Kuyucuklara 1/2 oraninda (bu oran yapilan displacement
sonucu segildi) diliisyon buffer1 ile diliie edilen serum Ornekleri eklendi. Plate
inkubasyona birakild (37 C® de etiivde 1 saat). Inkubasyon sonunda plate 4 kez yikama
soliisyonu ile yikandi. Laboratuvarimizda biotinle bagladigimiz anti-human IgE eklendi.
Plate inkubasyona birakildi (37 C% de etiivde 45 dakika). Inkubasyon sonunda plate 3
kez yikama soliisyonu ile yikandi. Yikanan platelere streptavidin peroksidaz eklendi ve
+4 C»de 15 dakika inkubasyona birakildi. Inkubasyon sonunda plate 4 kez yikama
soliisyonu ile yikandi. Kuyucuklara substrat A ve B eklendikten sonra 10 dakika boyunca
beklenildi ve mavi renk olusumu saglandi. Kuyucuklara stop soliisyonu (%1 1°lik H2SO4)
eklendi ve sar1 renk olusumu saglandi. Spesifik IgE seviyesi, spektrofotometrede (450
nanometrede (nm)) dl¢iildii (Sekil 3.5).

/N
Ll

NS XIS 78 Y
Antijen kaplama Bloklama Serum ekleme Biotinli anti-human Streptavidin Substrat ve stop
IgE ekleme peroksidaz ekleme  soliisyonu ekleme

Sekil 3.5. Direk spesifik IgE ELISA test kiti protokolii.

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezinde Siemens IMMULITE 2000 cihaz
ile spesifik IgE 6l¢iimii yapilan serum Ornekleri temin edildi. Gelistirdigimiz ELISA
kitleri ile ayni serum Ornekleri calisildi. Hastane sonuglariyla kendi sonuglarimiz

karsilastirildi.
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Yumurta beyazi spesifik IgE ELISA test kiti gecerlilik ¢aligmalart yapildi. Bu
baglamda Malatya inénii Universitesi Turgut Ozal hastanesinden temin edilen ve yumurta
beyaz1 spesifik IgE sonucu bilinen 37 pozitif ve 42 negatif serum Ornekleri,
gelistirdigimiz test kitinde 6l¢iimleri yapildi. Yapilan 6lgtimde, gelistirdigimiz test Kiti ile
hastane sonuglar1 karsilagtirildi. Gelistirilen yumurta beyazi spesifik IgE ELISA test
kitinde negatifler %93.39 — pozitifler %89 oraninda hastane sonuglariyla benzerlik
gosterdi. Gegerlilik ¢alismalarindan bir digeri ise; yumurta beyazi spesifik IgE sonucu
negatif ve pozitif olan iki serum numunesi, her biri her plate’te 48 kuyucukta galisilacak
sekilde 4 farkli plate’te galisilarak intra-assay ve inter-assay CV leri hesaplanmasiydi.
Yumurta beyazi1 IgE ELISA test kiti i¢in pozitif numuneler i¢in intra-assay %6,20 ve
inter-assay %06,82, negatif numuneler i¢in ise intra-assay %7,17 ve inter-assay %9.71
olarak hesaplandi.

Yumurta sarist spesifik IgE ELISA test kiti gegerlilik ¢alismalar1 yapildi. Bu
baglamda Malatya inénii Universitesi Turgut Ozal hastanesinden temin edilen ve yumurta
sarist spesifik IgE sonucu bilinen 40 pozitif ve 44 negatif serum ornekleri, gelistirdigimiz
test kitinde ol¢timleri yapildi. Yapilan olglimde, gelistirdigimiz test kiti ile hastane
sonuclar1 karsilagtirildi. Gelistirilen yumurta beyazi spesifik IgE ELISA test kitinde
negatifler %97.70 — pozitifler %97,50 oraninda hastane sonuglariyla benzerlik gosterdi.
Gegerlilik ¢aligmalarindan bir digeri ise; yumurta saris1 spesifik IgE sonucu negatif ve
pozitif olan iki serum numunesi, her biri her plate’te 48 kuyucukta calisilacak sekilde 4
farkli plate’te galisilarak intra-assay ve inter-assay CV leri hesaplanmasiydi. Yumurta
saris1 IgE ELISA test kiti i¢in pozitif numuneler igin intra-assay %7,82 ve inter-assay
%09,78, negatif numuneler igin ise intra-assay %7,02 ve inter-assay %7,81 olarak
hesaplandi.

Siit spesifik IgE ELISA test kiti gecerlilik calismalar1 yapildi. Bu baglamda
Malatya inénii Universitesi Turgut Ozal hastanesinden temin edilen ve siit spesifik IgE
sonucu bilinen 38 pozitif ve 42 negatif serum numuneleri, gelistirdigimiz test kitinde
Ol¢iimleri yapildi. Yapilan Ol¢iimde, gelistirdigimiz test kiti ile hastane sonuglari
karsilastirildi. Gelistirilen siit spesifik IgE ELISA test kitinde negatifler %73.80 —
pozitifler 9%92.1 oraninda hastane sonuglariyla benzerlik gosterdi. Gegerlilik
caligmalarindan bir digeri ise; siit spesifik IgE sonucu negatif ve pozitif olan iki serum
numunesi, her biri her plate’te 48 kuyucukta calisilacak sekilde 4 farkli plate’te calisilarak
intra-assay ve inter-assay CV leri hesaplanmasiydi. Siit spesifik IgE ELISA test kiti i¢in
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pozitif numuneler i¢in intra-assay %6,01 ve inter-assay %8,06, negatif numuneler i¢in ise

intra-assay %5,97 ve inter-assay %7,13 olarak hesaplandi.

3.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi
Aragtirmada daha 6nce laboratuvarimiza serum 6rnegi vermis 18-65 yas araliginda
bulunan yetiskin kisilerin serumlarinda total ve spesifik IgE, total IgE ve SARS-CoV-2

IgG diizeyleri incelendi. Arastirmamizin tipi tanimlayici olarak planlandi.

3.2.1. Arastirma Hipotezi ve Amaci

Enfeksiyonlarin, 6zellikle de solunum enfeksiyonlariin alerjik duyarlilik iizerine
etkilerinin oldugu fakat bu konudaki mevcut bilgilerin yetersiz oldugu ¢ogu arastirmacilar
tarafindan bildirilmistir. Diinyanin son pandemisi olan COVID-19 viral enfeksiyonu ile
alerjik duyarlilik arasinda bir iligki var midir sorusunu cevap alabilmek i¢in asagidaki
hipotezler test edildi.

Hipotez I: COVID-19 sonrast siirecte total ve spesifik IgE diizeyleri degisir.

Hipotez II: COVID-19 sonrast total ve spesifik IgE diizeyleri, daha 6nceden alerjik
olan ve alerjik olmayan bireylerde farklidir.

Hipotez Ill: Hastaligin belirtileri ve siddeti (hastane tedavisi, yogun bakim
tedavisi) total ve spesifik IgE diizeylerini etkiler.

Hipotez 1V: Asilamalar total ve spesifik IgE diizeylerini etkiler.

Calisma, Total IgE ve alerji spesifik IgE ELISA kitleri gelistirilmesi ve COVID-
19 hastaliginin ve asilarin alerjik duyarlilik iizerine etkisinin olup olmadigi ortaya

konulmasi amaciyla planlanmistir.

3.2.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi
Calisma 4 Denemeden olusmaktadir. Denemelerin dahil olma kriterleri asagida

gosterilmistir.
Deneme I i¢cin: COVID-19 ge¢irmis olmasi gerekiyor.
Deneme Il i¢in: COVID-19 ge¢irmis ama as1 olmamasi gerekiyor.
Deneme Il igin: COVID-19 gegirmis olmasi gerekiyor.
Deneme IV i¢in: COVID-19 gegirmeyenlerin as1 olmasi gerekiyor.
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3.2.3. Veri Toplama Araclari

Katilimeilardan gruplar icin gerekli bilgileri saglamak amaciyla katilimer bilgi
formu dolduruldu. Katilime1 bilgi formunda ad, soyad, yas, boy, kilo ve cinsiyet bilgileri
alindi. Bunun yaninda COVID-19 hastalig1 gecirip gecirmedigi, gecirdiyse hangi tarihte
gecirdigi ve hangi semptomlar gosterdigi bilgileri alindi. Katilimcilardan mevcut veya
eskiden olan simdi olmayan (tolerans gerceklesen) bir alerjik hastaligi olup olmadigi
bilgileri alindi. Ayni zamanda katilimcilardan agilanma durumlar1 hakkinda bilgiler alind1
(hangi as1 veya asilar1 olduklar1 ve as1 olduysa ka¢ doz olduklar1). Alinan bilgiler
dahilinde, olusturulan gruplarda dahil edilme ve dislanma kriterleri géz Oniinde

bulundurularak katilimeilar gruplara yerlestirildi (Sekil 3.6).
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KATILIMCI BiLGI FORMU

Ad:

Soyad:

Yas:

Boy:

Kilo:

Cinsiyet:

COVID-19 gecirdiniz mi? EVET: D HAYIR: D
COVID-19’u hangi tarihte gecirdiniz? ....../...../20._.
Herhangi bir alerjik hastahginiz var m?

Polen: D Toz: D Yumurta: D Sut: D Penisilin: D Diger: D

Tolerans (eskiden olan simdi olmayan) gerceklesen alerjik bir ge¢cmisiniz var mrydi?

COVID-19 hastaligimi hangi belirtiyle atlattiniz?

Asemptomatik (PCR pozitif fakat belirt: yoktu): D

Hafif (hafif solunum semptomlar: ve normal akciger muayenesi):D

Orta (pnémoni, ateg ve okstirtik, ancak hipoksemi veya solunum sikintisi yok)EI

Siddetli (semptomlarin Gzerinde ve oksijen sattirasyonu normalden diigtk igeriyordu <2492 ve solunum
sikintisi): D

Kritik hastalik(akut solunum yvetmezligi, akut solunum sikintis1 sendromu, sok veya yasami tehdit eden diger
organ islev bozukluklan):D

Asilanma durumunuz nedir?

Sinovac BioNTech
1. Doz: ] J
2. Doz: ] [l
3. Doz: ] [
4. Doz: | ]

Sekil 3.6. Katilimcilardan gerekli bilgileri elde edebilmek i¢in katilimci bilgi formu

doldurtuldu.
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3.2.4. Arastirmanin Degiskenleri

Calisma bagimsiz gruplar tarafindan olusturulmaktadir.

3.2.5. Arastirma Plam
Deneme I: COVID-19 sonrasinda belirli zaman dilimlerinde total ve spesifik IgE
diizeylerinin incelemek amaciyla Deneme I olusturuldu. Bu amag dogrultusunda COVID-

19 alerjik yanit1 tetikliyor mu? Hipotezine cevap arandi.

Amac:

COVID-19 sonrasmda belitli zaman dilimlerinde total ve spesifik [gE dizeyvlerini
incelemek

Hipotez:

COVID-19 aleriik vamt tetiklivor nmm?

Total Iz
Anti-BARS-Col\-2 Iz
Total IsE

Spesifil: IsE

n=361 numune

-

Ry

l

I

2 3 4
Zaman (ay)

* Numunelerin 13-83 vasarasmdald kisilere ait olmasi gereldvor
* Beliflenen zaman diliminde enaz 1 kez serum abnmatid:

Sekil 3.7. Deneme I ¢alisma dizayni.

Laboratuvarimiza daha Once serum vermis olan katilimcilardan;, COVID-19
gecirip gegirmedigi, as1 olup olmadig: bilgileri alindi. Alinan bilgilere istinaden asisiz
olup hastalig1 ge¢irdikten sonra ki 4 ay igerisinde laboratuvarimiza serum 6rnegi veren
kisiler 1. gruba dahil edildi. Deneme I; 0-1 ay, 1-2 ay, 2-3 ay ve 3-4 ay aras1 olmak iizere
4 alt gruba ayrildi. Serumlar1 bulunan kisilerden alinan bilgiler sayesinde katilimeilarin
serumlar alt gruplara dahil edildi.

Deneme I i¢in dahil edilme kriteri: COVID-19 hastaligin1 gecirmis olmasi,
COVID-19 hastaligini son 4 ay igerisinde ge¢irmis olmasi, asi olmamis olmasi, herhangi
bir kronik rahatsizliginin olmamasi.

Deneme I diglanma kriteri: COVID-19 ge¢irmemis olmasi, COVID-19 hastaligini
son 4 ay icerisinde gecirmemis olmasi, as1 olunmasi, herhangi bir kronik hastaligi

bulunmasi.
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Calismaya 18-65 yas araliginda bulunan 361 kisi dahil edildi. Katilimcilarin 132
kisisi (%37) erkek, 229 kisisi (%63) kadindan olusmaktadir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Deneme I katilimc1 demografik bilgisi

Deneme | N %
Cinsiyet 361 100
Erkek 132 37
Kadin 229 63
Yas 361 100
Geng (18-65) 361 100

Katilim saglayan 361 kisi her alt grupta esit sayida bulunmamaktadir. Calismamiz
retrospektif bir calisma oldugundan, ayni serumda calisilan parametrelerin fazla ve yogun
diliisyon oranlari olmasindan dolay1 (6zellikle spesifik IgE’lerde serum diliisyonunun 1/2
gibi yogun diliisyonu), numune yetersizligi sebebiyle her serum 6rnegi her ELISA
testinde kullanilamamustir. Bu dogrultuda; total IgE, yumurta beyazi ve saris1 spesifik IgE
testi i¢in; 0-1 ay araliginda 77, 1-2 ay aralifinda 72, 2-3 ay araliginda 62 ve 3-4 ay
araliginda 118 kisi olmak tizere 329 kisi kullanildi. Total IgG testi i¢in; 0-1 ay aralifinda
77, 1-2 ay araliginda 70, 2-3 ay araliginda 62 ve 3-4 ay araliginda 118 kisi olmak tizere
327 kisi kullanildi. SARS-CoV-2 IgG testi i¢in; 0-1 ay araliginda 72, 1-2 ay araliginda
64, 2-3 ay aralifinda 52 ve 3-4 ay araliginda 114 kisi olmak tizere 302 kisi kullanildi. Siit
spesifik IgE testi i¢in; 0-1 ay aralifinda 77, 1-2 ay araliginda 72, 2-3 ay aralifinda 62 ve
3-4 ay araliginda 115 kisi olmak {izere 326 kisi kullanildi.

Katilimcilarin  SARS-CoV-2 IgG seviyeleri daha Once bize serum Ornegi
verdiklerinde 6l¢limii gerceklestirilmisti. Tez projesinde laboratuvarimizda gelistirilen
total IgE, yumurta beyazi spesifik IgE, yumurta beyaz1 spesifik IgE ve siit spesifik IgE
ELISA Kkitleri ile total IgE, yumurta beyazi spesifik IgE, yumurta saris1 spesifik IgE, st
spesifik IgE ol¢iimleri gerceklestirildi. Laboratuvarimizda 6nceden gelistirilen total IgG
ELISA testi ile total IgG Ol¢timleri gerceklestirildi.
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Deneme I1: Daha o6nceden alerjik olan bireylerle, alerjik olmayan bireylerde
COVID-19 sonrasi total ve spesifik IgE diizeylerini karsilastirmak amaciyla Deneme I
olusturuldu. Bu amag dogrultusunda COVID-19’a bagli olas1 alerjik yanit, daha 6nceden

var olan alerjik hassasiyete mi bagli? Hipotezine cevap arandi.

Amac:

Daha dnceden alerjik olan birevlerle, alerjik olmavan bireylerde COVID-19 sonras: total
ve spesifik [gE diizevlerini karsilastirmak

Hipotez:

COVID-19'a bagh olasi alerjik vanit, daha énceden var olan alerjilk hassasiyete mi bagh?

nglIgG .
=26 alarjik igiler 51 numune e AR-Lol2 Igc
£=35 non-alagik kisiler 128 numuns T
18-65 yas pesifil IgE
] ] 1 1
} ' ' t o d
0 1 2 3 4

Zaman {ay)

« COVID-19 sotrast1-4 arasinumunesi olan kgiler dahil edilecektir
* Yukandali renklenditmeler, numuneler icin ban olasihklan z@stermelktedir
* Az olmamis olnasy gereldyor

Sekil 3.8. Deneme II ¢alisma dizayni.

Laboratuvarimiza daha dnce serum 6rnegi vermis olan katilimcilardan COVID-19
gecirip gecirmedigi, as1 olup olmadig1 ve herhangi bir alerjik hastaligi olup olmadigi
bilgileri alindi. Alinan bilgilerden istinaden asisiz olup hastalig1 gecirdikten sonra ki 4 ay
igerisinde laboratuvarimiza serum veya serumlar veren kisiler, alerjik ve alerjik olmayan
olarak 2 alt gruba ayrildi. Kisilerden alinan bilgiler dahilinde serumlar alt gruplara dahil
edildi.

Deneme II i¢in dahil edilme kriteri: COVID-19 hastaligin1 gecirmis olmasi,
COVID-19 hastaligin1 son 4 ay icerisinde geg¢irmis olmasi, as1 olmamis olmasi, alerjik
hastalig1 olmasi (alt gruplar i¢in), alerjik rahatsizliginin olmamasi (alt gruplar icin) ve en
az 1 serum 6rneginin bulunmasi (farkli zamanlarda olmak sartiyla ayni kisiye ait serumlar
dahil edildi)

Deneme II diglanma kriteri: COVID-19 gecirmemis olmasi, COVID-19 hastaligini
son 4 ay icerisinde gecirmemis olmasi ve ast olunmasi

Calismaya 18-65 yas araliginda bulunan 61 kisi dahil edildi. Dahil edilen

katilimcilar en az 1 serum 6rnegine sahip olup, Deneme II de toplam 180 serum 6rnegi
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ile calisilmistir. Katilimcilarin 30 kisisi (%49) erkek, 31 kisisi (%51) kadindan
olusmaktadir (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Deneme II katilimc1 demografik bilgisi

Deneme II N %

Cinsiyet 61 100
Erkek 30 49
Kadin 31 51

Yas 61 100
Geng (18-65) 61 100

Katilim saglayan 61 kisiye ait 180 serum Ornegi her alt grupta esit sayida
bulunmamaktadir. Calismamiz retrospektif bir g¢alisma oldugundan, ayni serumda
calisilan parametrelerin fazla ve yogun diliisyon oranlari olmasindan dolay1 (6zellikle
spesifik IgE’lerde serum diliisyonunun 1/2 gibi yogun dillisyonu), numune yetersizligi
sebebiyle her serum 6rnegi her ELISA testinde kullanilamamistir. Bu dogrultuda; SARS-
CoV-2 IgG, total IgE, total IgG testi i¢in; alerjik grupta 51, non-alerjik grupta 129 serum
ornegi kullanilmak iizere toplamda 180 serum 6rnegi kullanildi. Yumurta beyazi ve siit
spesifik IgE testleri i¢in alerjik grupta 49, non-alerjik grupta 129 serum Ornegi
kullanilmak tizere toplamda 178 serum 6rnegi kullanildi. Yumurta saris1 spesifik IgE
testleri icin alerjik grupta 50, non-alerjik grupta 129 serum 6rnegi kullanilmak {izere
toplamda 179 serum 6rnegi kullanildi.

Katilimeilarin  SARS-CoV-2 IgG seviyeleri daha Once bize serum Ornegi
verdiklerinde 6l¢limii gerceklestirilmisti. Tez projesinde laboratuvarimizda gelistirilen
total IgE, yumurta beyazi spesifik IgE, yumurta beyazi spesifik IgE ve siit spesifik IgE
ELISA kitleri ile total IgE, yumurta beyazi spesifik IgE, yumurta saris1 spesifik IgE, siit
spesifik IgE dl¢ilimleri gergeklestirildi. Laboratuvarimizda dnceden gelistirilen total IgG
ELISA testi ile total IgG 6l¢iimleri gergeklestirildi.
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Deneme I11: Hastaligin belirtileriyle ve siddetiyle (hastane tedavisi, yogun bakim
tedavisi) total ve spesifik IgE diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla Deneme
Il olusturuldu. Bu amag dogrultusunda COVID-19’un siddeti alerji yanitimi etkiler mi?

Hipotezine cevap arandi.

Amac:

Hastalifin belittilerivle ve siddetivle (hastane tedawvisi, vofun bakmm tedawvisi)
total ve spesifik IgE dizeyleri arasmdald iliskivi belirlemek

Hipotez:

COVID-1%un siddeti alerii vamtini etldler mi?

COVID-19 semptom siddeti n=22/grup

Hafif [ 3
Tn'ta_lIgG R
Orta - 3 :rs.:t?isfgsrmt-: e
Spesifil: IzE
Siddetli . | |
2
Faman >

Sekil 3.9. Deneme Ill calisma dizayni.

Laboratuvarimiza daha dnce serum 6rnegi vermis olan katilimcilardan COVID-19
gecirip gecirmedigi ve hastaligl gecirmisse hangi semptomlar gosterdigi bilgileri alindi.
Semptom siddetleri; hafif, orta ve siddetli olarak 3 alt grup olusturuldu (399) ve her grup
22 kisiden olugsmaktadir. Kisilerden alinan bilgiler dahilinde serumlar alt gruplara dahil
edildi.

Deneme Il1 i¢in dahil edilme kriteri: COVID-19 hastaligin1 gecirmis olmast

Deneme I11 diglanma kriteri: COVID-19 gecirmemis olmast

Calismaya 18-65 yas araliginda bulunan 66 kisi dahil edildi. Katilimcilarin 32
kisisi (%48) erkek, 34 kisisi (%52) kadindan olusmaktadir (Tablo 3.3).
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Tablo 3.3. Deneme 11 katilimci1 demografik bilgisi

Deneme I11 N %
Cinsiyet 66 100
Erkek 32 48
Kadin 34 52
Yas 66 100
Geng (18-65) 66 100

Katilm saglayan 66 kisiye ait 146 serum Ornegi ile calisildi. Farkli dozlarda

astlanmuis kisilerin serum 6rnekleri ¢calismaya dahil edildi. Bu baglamda; total IgG ve IgE,

spesifik IgE (siit, yumurta beyaz1 ve saris1) 6l¢iimii, hastaligi hafif gegiren kisilerden 39,

orta geciren kisilerden 33 ve siddetli gegiren kisilerden 74 serum Ornegi ile

gercgeklestirilmistir. SARS-CoV-2 IgG 6l¢timii ise hafif gegiren kisilerden 37, orta gegiren

kisilerden 31 ve siddetli geciren kisilerden 71 serum Ornegi ile gergeklestirilmistir.

Katilimcilarin  SARS-CoV-2 1gG seviyeleri daha o6nce bize serum Ornegi

verdiklerinde ol¢iimii gerceklestirilmisti. Tez projesinde laboratuvarimizda gelistirilen

total IgE, yumurta beyazi spesifik IgE, yumurta beyazi spesifik IgE ve siit spesifik IgE

ELISA kitleri ile total IgE, yumurta beyaz1 spesifik IgE, yumurta saris1 spesifik IgE, siit

spesifik IgE olclimleri gergeklestirildi. Laboratuvarimizda dnceden gelistirilen total IgG

ELISA testi ile total IgG seviyesi dl¢limleri gergeklestirildi.
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Deneme IV: COVID-19 gecirmeyen kisilerde asilanmanin total ve spesifik IgE
diizeyleri iizerine etkisini belirlemek amaciyla Deneme IV olusturuldu. Asilamalar IgE

yanitini etkiliyor mu? Hipotezine cevap arandi.

Amac:
COVID-19 gecirmeyen kisilerde asilanmanin total ve spesifik IgE diizeyleri iizerine
etlcilerini belirlemelc

Hipotez:
Asilamalar IgE vamtim etldlivor mu?
Alerjik Non-Alerjik
*Siﬂm'ac Ir*' \ Ir*l 'I
*Bin.\'l’ech * l * l’
n=42 kisi * % l’ n=44 Kisi L ¢ l’ Total IzG
* x 1 X ok B e
Spesifili IzE
n=36 kisi il n=36 kisi ! |
2 2
Zaman > Zaman >

Sekil 3.10. Deneme IV ¢alisma dizayni.

Laboratuvarimiza daha dnce serum 6rnegi vermis olan katilimcilardan COVID-19
gecirip gecirmedigi, as1 olup olmadig1 ve herhangi bir alerjik hastaligi olup olmadig:
bilgileri alindi. Alinan bilgilerden istinaden COVID-19 hastalig1 ge¢irmemis, asili (alerjik
hastalig1 olan ve olmayan) ve asisiz (alerjik hastalig1 olan ve olmayan) olmak iizere 4 alt
grup olusturuldu. Kisilerden alinan bilgiler dahilinde serumlar alt gruplara dahil edildi.
Calisma retrospektif olarak calisildi. Caligmamizda katilimcilarin olduklari asilar;
BioNTech ve Sinovac sirketleri tarafindan tiretilen asilardir.

Deneme IV i¢in dahil edilme kriteri: COVID-19 hastaligin1 ge¢irmemis olmasu, ,
ast olup olmamasi (alt gruplar icin), alerjik hastalig1 olmasi (alt gruplar i¢in), alerjik
hastaliginin olmamasi (alt gruplar igin)

Deneme IV diglanma kriteri: COVID-19 geg¢irmis olmasi

Calismaya 18-65 yas araliginda bulunan 178 kisi dahil edildi. Calismada, asil1 ve
alerjik olan 42 kisi, asil1 ve alerjik olmayan 44 kisi, asisiz ve alerjik olan 36 kisi, asisiz ve
non-alerjik olan 56 kisi bulunmaktadir. Katilimeilarin 83 kisisi (%47) erkek, 95 kisisi
(%53) kadindan olusmaktadir (Tablo 3.4).
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Tablo 3.4. Deneme IV katilimc1 demografik bilgisi

Deneme IV N %
Cinsiyet 178 100
Erkek 83 47
Kadin 95 53
Yas 178 100
Geng (18-65) 178 100

Katilim saglayan 178 kisi, alt gruplarda esit sayida bulunmamaktadir. Calismamiz
retrospektif bir ¢alisma oldugundan, ayni serumda ¢alisilan parametrelerin fazla ve yogun
diliisyon oranlar1 olmasindan dolayi (6zellikle spesifik IgE’lerde serum diliisyonunun 1/2
gibi yogun diliisyonu), numune yetersizligi sebebiyle her serum 6rnegi her ELISA
testinde kullanilamamustir. Bu dogrultuda; total 1gE ve IgG, yumurta beyazi, sarisi ve siit
spesifik IgE testleri igin; alerjik asili olan 42, asili ve non-alerjik olan 44, asisiz ve alerjik
olan 36, asisiz ve non-alerjik olan 55 kisinin serum ornekleri kullanildi. SARS-CoV-2
IgG testi igin; alerjik asili olan 37, asili ve non-alerjik olan 41, asisiz ve alerjik olan 29,
asis1z ve non-alerjik olan 56 kisinin serum ornekleri kullanildi.

Katilimeilarin  SARS-CoV-2 IgG seviyeleri daha Once bize serum Ornegi
verdiklerinde dl¢iimii gerceklestirilmisti. Tez projesinde laboratuvarimizda gelistirilen
total IgE, yumurta beyazi spesifik IgE, yumurta beyazi spesifik IgE ve siit spesifik IgE
ELISA kitleri ile total IgE, yumurta beyazi spesifik IgE, yumurta saris1 spesifik IgE, siit
spesifik IgE dl¢iimleri gergeklestirildi. Laboratuvarimizda dnceden gelistirilen total IgG
ELISA testi ile total IgG ol¢timleri gergeklestirildi.
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3.2.6. Arastirmanin Simirhhiklar:
Aragtirma genel olarak COVID-19’un alerji olusumuna etkisini inceliyor olmakla

birlikte, alerjinin COVID-19 olusumuna etkisi daha sinirli diizeyde ¢alisildi.

3.2.7. Grup Sayisinin Belirlenmesi ve Istatistiksel Analizi

Calisma dahil edilecek kisi sayisinin belirlenmesi i¢in G*Power isimli bilgisayar
programi kullanildi.

Deneme I: Bagimsiz gruplar i¢in (one-way ANOVA) yapilan power analizi
sonucu tip 1 hata (o) 0,05, tip 2 hata (B) 0,20 (Giig=0.80) ve etki biiyiikligi (f) 0,25
(medium effect) olarak kabul edildiginde 6rneklem sayisi her bir grup i¢in en az 45,
toplamda 180 kisi olarak hesaplandi.

Deneme II: Bagimsiz gruplar icin (independent t testi) yapilan power analizi
sonucu tip 1 hata (a) 0,05, tip 2 hata (B) 0,20 (Giig=0.80) ve etki biiytikliigii (d) 0,8 (large
effect) olarak kabul edildiginde 6rneklem sayisi her bir grup i¢in en az 26, toplamda 52
kisi olarak hesaplandi.

Deneme III: Bagimsiz gruplar i¢cin (one-way ANOVA) yapilan power analizi
sonucu tip 1 hata (a) 0,05, tip 2 hata (B) 0,20 (Gilig=0.80) ve etki biiyiikligi (f) 0,4 (large
effect) olarak kabul edildiginde 6rneklem sayisi her bir grup i¢in en az 22, toplamda 66
kisi olarak hesaplandi.

Deneme 1V: Bagimsiz gruplar i¢cin (one-way ANOVA) yapilan power analizi
sonucu tip 1 hata (o)) 0,05, tip 2 hata (B) 0,20 (Gii¢=0.80) ve etki biiylikligi (f) 0,4 (large
effect) olarak kabul edildiginde 6rneklem sayis1 her bir grup i¢in en az 19, toplamda 76
kisi olarak hesaplandi.

Calismada istatistiksel analiz SPSS programimin 26. versiyonu ile yapildi.
Orneklem sayis1 50°den fazla olan gruplara Kolmogorov-Smirnov normallik testi
uygulanirken, dérneklem sayis1 50°den az olan gruplar ig¢in Shapiro-Wilk normallik testi
uygulandi. Yapilan normallik testlerinde, verilerin hepsinin non-parametrik oldugu
ortaya kondu.

2’li bagimsiz gruba sahip parametrelerde non-parametrik Mann-Whitney U testi,
2’den fazla bagimsiz gruplara ise non-parametrik Kruskal-Wallis testi uygulandi. 2’den
fazla gruplarda ki ikili karsilagtirmalarin anlamlilik degerleri ¢oklu testler igin Bonferroni
diizeltmesi ile belirlenmistir. Cinsiyetler arasindaki fark, Minitab istatistik programinda

genel dogrusal model (GLM) ile belirlenmistir.
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3.3. Etik Kurul izni
Calismanmiz Inénii Universitesi Saghik Bilimleri Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onay almistir (2022/2949).
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4. BULGULAR

4.1. Insan IgE, Myeloma (Sigma) ile Anti-Human 1gG ve Human IgG ile Anti-
Human IgE Arasinda Capraz Reaksiyonun Incelenmesi

Yapilan ¢alismaya gore; anti-human IgG, human IgG’ye kars1 yiiksek afinite
gosterirken human IgE’ye ¢apraz reaksiyon vermedi (p< 0.05). Anti-human IgE, human
IgE’ye kars1 yiiksek afinite gosterirken human IgG’ye capraz reaksiyon vermedi (p<
0.05). Calismamiz da verilen IgE degerlerinin (total ve spesifik), IgG ile ¢apraz reaksiyon

gostermedigi ve istenilen saflikta oldugu ortaya kondu.

Anti-Human IgG Anti-Human IgE

[
n

Optik Dansite {OD)
Optik Dansite (OD)

Human IgG Human IgE Human IgE Human IgG

Sekil 4.1. Sekonder antikorlarin farkli antikor tiirlerine karsi ¢capraz reaksiyonu. A; Anti-

human IgG human IgG’ye kars1 yiiksek afinite gosterirken human IgE’ye capraz reaksiyon vermedi (p<

0.05) B; Anti-human IgE human IgE’ye kars1 yiiksek afinite gosterirken human IgG’ye ¢apraz reaksiyon
vermedi (p< 0.05).
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4.2. COVID-19 Sonrasinda Belirli Zaman Dilimlerinde (Deneme 1) Anti-
SARS-CoV-2 IgG, Total 1gG, Total ve Spesifik IgE Diizeylerinin Incelenmesi

Anti-SARS-CoV-2 IgG iizerine etKisi
Laboratuvarimizda daha once gelistirilmis ve saglik bakanlig1 onay1 almis anti-
SARS-CoV-2 IgG ELISA test kitiyle dlgiimler yapildi. Olgiim sonuglarinin tanimlayici

istatistiksel verileri tablo halinde verilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Deneme I: COVID-19 gegiren kisilerde zamansal farkliliga gore anti-SARS-
CoV-2 IgG (RU/mL) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
0-1 Ay 27.40 3.28 17.22 2.49 135.15
1-2 Ay 32.76 5.93 23.63 2.64 363.30
2-3 Ay 23.09 2.67 16.99 2.82 106.34
3-4 Ay 30.19 4.54 14.76 2.24 432.76

Yapilan 6l¢iim sonuglara gore; COVID-19 sonrast 0-1 ay, 1-2 ay, 2-3 ay, 3-4
aylar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

0-1 ay zaman diliminde bulunan katilimcilarin yiizde 79’u pozitif verirken, ylizde
21’1 negatif sonug verdi. 1-2 ay zaman diliminde bulunan katilimcilarin yiizde 78’1 pozitif
verirken, yiizde 22’si negatif sonug verdi. 2-3 ay zaman diliminde bulunan katilimeilarin
yiizde 79’u pozitif verirken, ylizde 21’i negatif sonu¢ verdi. 3-4 ay zaman diliminde
bulunan katilimcilarin yiizde 66’s1 pozitif verirken, yiizde 34’1 negatif sonug verdi (Sekil

4.2).
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N=72(+57,-15)  N=64(+50,-14)  n=52(+41,-11)  n=114(+75,-39)

21% 22% 21%
> - 34% . Pozitif
' 66% Negatif

79% 78% 79%

SARS-CoV-2
Antikoru (%)

500

400

300

200 *

Anti-SARS-CoV-2 IgG (RU/mL)

100 . o §

COVID-19 Sonrasi Ge¢cen Zaman (Ay Araligi)

Sekil 4.2. Deneme I: COVID-19 sonrasi zamansal farkliligin anti-SARS-CoV-2 1gG

iizerine etkisi. Daire grafikleri her gruptaki pozitif ve negatif oranini géstermektedir. Toplam serum
ornegi sayis1 ‘n’ ile ifade edilmistir. Parantez igerisinde art1 (+) isareti pozitif numune sayisini, eksi (-)
isareti negatif numune sayisini géstermektedir.
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Total IgE iizerine etkisi
Laboratuvarimizda gelistirilen yarismali total IgE ELISA test kitiyle dlglimler

yapildi. Olgiim sonuglarinin tanimlayict istatistiksel verileri tablo halinde verilmistir
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Deneme I: COVID-19 geciren kisilerde zamansal farkliliga gore total IgE
(ng/mL) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
0-1 Ay 71.0 25.3 26.5 <0.1 1521.0
1-2 Ay 514 19.2 21.2 <0.1 1060.4
2-3 Ay 18.93 1.57 16.88 5.82 83.86
3-4 Ay 19.61 1.71 15.24 <0.1 150.44

Yapilan 6lgiim sonuglarina gore; COVID-19 sonrasi 0-1 ay ile 1-2 ay arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0.05), ancak 2-3 ay ve 3-4 aylari arasi
arasinda ise istatistiksel olarak anlamdi bir azalma oldugu ortaya koyuldu (p<0.05). 1-2
ay arasi ile 2-3 ve 3-4 aylar1 arasinda ve ayn1 zamanda 2-3 ay aralifi ile 3-4 ay araligi
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 ortaya koyuldu (p>0.05) (Sekil
4.3).
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Sekil 4.3. Deneme |: COVID-19 sonrasi zamansal farkliligin total IgE iizerine etkisi
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Total 1gG iizerine etkisi
Laboratuvarimizda daha once gelistirilmis total IgG ELISA test kitiyle dl¢limler

yapildi. Olgiim sonuglarinin tanimlayici istatistiksel verileri tablo halinde verilmistir
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Deneme I: COVID-19 gegiren kisilerde zamansal farkliliga gore total 1gG
(mg/mL) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
0-1 Ay 35.28 2.81 31.01 0.57 146.96
1-2 Ay 35.27 2.03 31.20 1.54 97.80
2-3 Ay 19.82 1.43 16.01 6.66 60.73
3-4 Ay 20.71 1.73 13.67 6.04 84.00

Yapilan ol¢iim sonuglarina gore; COVID-19 sonrast 0-1 ay ile 1-2 ay araligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi ortaya kondu (p>0.05). 0-1 ve 1-2
aylar1 araligi ile 2-3 ve 3-4 aylar aralig1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir azalma
oldugu ortaya koyuldu (p<0.05). 2-3 ay aralig1 ile 3-4 ay araligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi ortaya koyuldu (p>0.05) (Sekil 4.4).
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Yumurta beyaz spesifik IgE iizerine etkisi
Laboratuvarimizda gelistirilen direk yumurta beyazi spesifik IgE ELISA test
kitiyle 6l¢iimler yapildi. Ol¢iim sonuglarinin tanimlayicr istatistiksel verileri tablo halinde

verilmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Deneme |: COVID-19 gegiren kisilerde zamansal farkliliga gére yumurta
beyazi spesifik IgE (OD) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
0-1 Ay 0.090 0.001 0.090 0.068 0.120
1-2 Ay 0.090 0.001 0.090 0.063 0.113
2-3 Ay 0.096 0.001 0.096 0.081 0.119
3-4 Ay 0.104 0.002 0.097 0.080 0.317

Yapilan 6l¢liim sonuglarina gore; COVID-19 sonras1 0-1 ay ve 1-2 ay arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Ancak 0-1 ay ve 1-2 aylar1 araligi ile 2-3
ve 3-4 aylar araligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu ortaya kondu
(p<0.05). 2-3 ve 3-4 aylarni araliginda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05).

COVID-19 sonras1 0-1, 1-2 ve 2-3 aylar1 aralifinda; katilimcilarin %100 i negatif
sonug verdi. 3-4 ay araliginda pozitifler %8 iken negatiflerin %92 oldugu ortaya kondu
(Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Deneme |: COVID-19 sonrasi zamansal farkliligin yumurta beyazi spesifik

IgE tizerine etkisi. Daire grafikleri her gruptaki pozitif ve negatif oramini gostermektedir. Toplam
serum Ornegi sayisi ‘n’ ile ifade edilmistir. Parantez igerisinde art1 (+) isareti pozitif numune sayisini, eksi
(-) isareti negatif numune sayisini gostermektedir.
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Yumurta sarisi spesifik IgE iizerine etkisi
Laboratuvarimizda gelistirilen direk yumurta saris1 spesifik IgE ELISA test kitiyle
dlgiimler yapildi. Olgiim sonuglarmin tanimlayic istatistiksel verileri tablo halinde

verilmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Deneme I: COVID-19 gegiren kisilerde zamansal farkliliga gére yumurta
saris1 spesifik IgE (OD) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
0-1 Ay 0.066 0.001 0.065 0.052 0.099
1-2 Ay 0.066 0.000 0.066 0.052 0.087
2-3 Ay 0.139 0.028 0.078 0.048 1.633
3-4 Ay 0.097 0.008 0.078 0.054 0.670

Yapilan Ol¢lim sonuglarina gore; COVID-19 sonrast 0-1 ay ve 1-2 ay arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). 0-1 ay ve 1-2 aylar1 aralig1 ile 2-3 ve 3-4
aylar1 aralig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu ortaya kondu (p<0.05). 2-3
ve 3-4 aylar1 araliginda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

COVID-19 sonrast 0-1 ve 1-2 aylar1 araliginda; katilimcilarin %100 i negatif
sonu¢ verdi. 2-3 ay aralifinda pozitifler %23 iken negatiflerin %77 oldugu, 3-4 ay
araliginda ise pozitifler %8 iken negatiflerin %92 oldugu ortaya kondu (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Deneme I: COVID-19 sonrasi zamansal farkliligin yumurta sarist spesifik IgE

tizerine etkisi. Daire grafikleri pozitif ve negatif oran1 gostermektedir. Toplam serum drnegi sayist ‘n’
ile ifade edilmigtir. Parantez igerisinde art1 (+) isareti pozitif numune sayisini, eksi (-) isareti negatif
numune sayisint gostermektedir.

78



Siit spesifik IgE iizerine etkisi

Laboratuvarimizda gelistirilen direk siit spesifik IgE ELISA test kitiyle dl¢timler

yapildi. Olgiim sonuglarinin tanimlayici istatistiksel verileri tablo halinde verilmistir

(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Deneme I: COVID-19 geciren kisilerde zamansal farkliliga gore siit spesifik

IgE (OD) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
0-1 Ay 0.140 0.020 0.084 0.053 1.270
1-2 Ay 0.104 0.008 0.078 0.052 0.415
2-3 Ay 0.148 0.029 0.076 0.058 1.674
3-4 Ay 0.122 0.012 0.068 0.053 0.685

Yapilan 6l¢iim sonuglara gore; COVID-19 sonrast 0-1 ay, 1-2 ay, 2-3 ay, 3-4

aylar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

0-1 ay zaman diliminde bulunan katilimcilarin yiizde 19’u pozitif verirken, ylizde

81’1 negatif sonu¢ verdi. 1-2 ay zaman diliminde bulunan katilimecilarin yiizde 10’u

pozitif verirken, yiizde 90’1 negatif sonu¢ verdi. 2-3 ay zaman diliminde bulunan

katilimcilarin ylizde 19°u pozitif verirken, yiizde 81°1 negatif sonug verdi. 3-4 ay zaman

diliminde bulunan katilimcilarin yiizde 16°s1 pozitif verirken, ylizde 84’1 negatif sonug

verdi (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Deneme |: COVID-19 sonrasi zamansal farkliligin siit spesifik IgE iizerine

etkisi. Daire grafikleri her gruptaki pozitif ve negatif oranini gostermektedir. Toplam serum Srnegi
sayist ‘n’ ile ifade edilmistir. Parantez icerisinde art1 (+) isareti pozitif numune sayisini, eksi (-) isareti
negatif numune sayisint gostermektedir.
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COVID-19 sonrasinda belirli zaman dilimlerinde (Deneme 1) anti-SARS-

CoV-2 1gG, total 1gG, total ve spesifik IgE parametrelerinin yas ve BMI ile

korelasyonu

Yapilan istatistiksel analize gore; anti-SARS-CoV-2 IgG, total IgG ve siit spesifik

IgE’nin yas ile anlamli bir korelasyona sahip olmadigi goriildii (p<0.05). Total IgE,

yumurta sarist ve beyazi spesifik IgE’ nin yas ile anlamli negatif bir korelasyona sahip

oldugu goriildii (p<0.05). BMI verisine bakildiginda ise herhangi bir parametre ile

anlamli bir korelasyona sahip olmadi ortaya kondu (p>0,05) (tablo 4.7).

Tablo 4.7. Deneme I: COVID-19 sonrasinda belirli zaman dilimlerinde anti-SARS-CoV-
2 IgG, total IgG, total ve spesifik IgE parametrelerinin yas ve BMI ile korelasyon tablosu

Deneme | YAS BMI
Parametreler R? P R? P
Anti-SARS-CoV-2 1gG -0.006 0.913 0.090 0.118
Total IgE -0.109 0.048* 0.009 0.877
Total 1gG -0.066 0.236 -0.039 0.486
Yumurta Beyazi Spesifik IgE -0.118 0.033* 0.082 0.137
Yumurta Sarist Spesifik IgE -0.145 0.008* 0.089 0.107
Siit Spesifik IgE -0.103 0.064 0.016 0.780

Yildiz isareti (¥) istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade etmektedir. BMI, viicut kitle indeksini gostermektedir.
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4.3. COVID-19 Gegiren Alerjik ve Non-Alerjik Kisilerde (Deneme I1) Anti-
SARS-CoV-2 IgG, Total 1gG, Total ve Spesifik IgE Diizeylerinin Incelenmesi

Anti-SARS-CoV-2 1gG iizerine etkisi
Laboratuvarimizda daha once gelistirilmis ve saglik bakanlig1 onay1 almis anti-
SARS-CoV-2 IgG ELISA test kitiyle dl¢iimler yapildi. Olgiim sonuglarinmn tanimlayici

istatistiksel verileri tablo halinde verilmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Deneme Il: COVID-19 gegiren alerjik ve non-alerjik kisilerde anti-SARS-
CoV-2 IgG (RU/mL) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Non-alerjik 52.10 3.37 46.79 2.65 182.11
Alerjik 70.60 16.20 33.7 2.60 473.00

Yapilan 6l¢iim sonuglarina gére; COVID-19 sonrasi alerjik ve non-alerjik kisiler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Non-alerjik kisilerin %881 pozitif sonug verirken, % 12’si negatif sonug¢ verdi.

Alerjik kisilerin %90’1 pozitif sonug verirken, %10’u negatif sonug verdi (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Deneme II: COVID-19’un alerjik ve non-alerjik kisilerde anti-SARS-CoV-2
IgG parametresi lizerine etkisi. Daire grafikleri her gruptaki pozitif ve negatif oranini

gostermektedir. Toplam serum 6rnegi sayisi ‘n’ ile ifade edilmistir. Parantez icerisinde art1 (+) isareti
pozitif numune sayisini, eksi (-) isareti negatif numune sayisini gostermektedir.
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Total IgE iizerine etkisi

Laboratuvarimizda gelistirilen yarigmali total IgE ELISA test kitiyle dl¢limler

yapildi. Olgiim sonuglarinin tanimlayici istatistiksel verileri tablo halinde verilmistir
(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Deneme II: COVID-19 geciren alerjik ve non-alerjik kisilerde total IgE
(ng/mL) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Non-alerjik 134.33 7.86 121.54 10.17 632.45
Alerjik 281.10 46.7 158.20 13.7 1665.00

Yapilan 6l¢tim sonuglarina gore; COVID-19 sonrasi alerjik kisilerin, non-alerjik

kisilere gore yiiksek total IgE (ng/mL) seviyesine sahip oldugu ortaya kondu (p<0.05).
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Sekil 4.9. Deneme II: COVID-19’un alerjik ve non-alerjik kisilerde total IgE
parametresi lizerine etkisi
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Total 1gG iizerine etkisi

Laboratuvarimizda daha dnce gelistirilmis total IgG ELISA test kitiyle dl¢timler

yapildi. Olgiim sonuglarinin tanimlayici istatistiksel verileri tablo halinde verilmistir
(Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Deneme Il: COVID-19 gegiren alerjik ve non-alerjik kisilerde total 19G
(mg/mL) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Non-alerjik 28.03 0.83 26.34 4.23 42
Alerjik 28.98 1.72 25.75 10.55 84

Yapilan 6l¢lim sonuglarina gore; COVID-19 sonrasi alerjik ve non-alerjik kigiler

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: ortaya kondu (p>0.05) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Deneme Il: COVID-19’un alerjik ve non-alerjik kisilerde total IgG
parametresi lizerine etkisi
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Yumurta beyaz spesifik IgE iizerine etkisi
Laboratuvarimizda gelistirilen direk yumurta beyazi spesifik IgE ELISA test

kitiyle 6l¢iimler yapildi. Ol¢iim sonuglarinin tanimlayicr istatistiksel verileri tablo halinde

verilmistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Deneme II: COVID-19 gegiren alerjik ve non-alerjik kisilerde yumurta
beyazi spesifik IgE parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Non-alerjik 0.088 0.00 0.088 0.062 0.115
Alerjik 0.090 0.02 0.083 0.065 0.158

Yapilan 6lglim sonuglarina gore; COVID-19 sonrasi alerjik ve non-alerjik kisiler
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olmadig ortaya kondu (p>0.05).

Non-alerjik kisilerin %100l negatif sonug verdi. Alerjik kisilerin %2’si pozitif
sonug verirken, %98’i negatif sonug¢ verdi (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Deneme Il: COVID-19’un alerjik ve non-alerjik kisilerde yumurta beyazi

spesifik IgE parametresi lizerine etkisi. Daire grafikleri her gruptaki pozitif ve negatif oranin
gostermektedir. Toplam serum 6rnegi sayisi ‘n’ ile ifade edilmistir. Parantez i¢erisinde art1 (+) isareti

pozitif numune sayisini, eksi (-) isareti negatif numune sayisini gostermektedir.
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Yumurta sarisi spesifik IgE iizerine etkisi
Laboratuvarimizda gelistirilen direk yumurta saris1 spesifik IgE ELISA test kitiyle
dlgiimler yapildi. Olgiim sonuglarmin tanimlayici istatistiksel verileri tablo halinde

verilmistir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Deneme Il: COVID-19 gegiren alerjik ve non-alerjik kisilerde yumurta sarisi
spesifik IgE (OD) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Non-alerjik 0.069 0.007 0.069 0.054 0.099
Alerjik 0.070 0.006 0.062 0.056 0.397

Yapilan 6l¢lim sonuglarina gore; COVID-19 sonrasi alerjik ve non-alerjik kigiler
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu ortaya kondu (p<0.05).

Non-alerjik kisilerin %100l negatif sonug verdi. Alerjik kisilerin %2’si pozitif
sonug verirken, %98’i negatif sonug verdi (Sekil 4.12).

90



n =129 (+0, -129) n =50 (+1, -49)

7 .
s = 29
6 < b
©n o ! Pozitif
T o= 100% .
E E 98% Negatif
5 <
S
0,4 *
o
o
w03
k=2
o
=
n
]
o
w0 o2
7
o
w Cut Of
[
=
E 0.1 o +
= é P<0,05 S
0.0

Non-alerjik Alerjik

COVID-19 Geciren Kisiler

Sekil 4.12. Deneme II: COVID-19’un alerjik ve non-alerjik kisilerde yumurta saris1
spesifik IgE parametresi iizerine etkisi (ortanca olarak non-alerjikler daha yiiksek
olmasina ragmen tamami cut of degerinin altindadir). Daire grafikleri her gruptaki pozitif ve

negatif oranin gostermektedir. Toplam serum 6rnegi sayist ‘n’ ile ifade edilmistir. Parantez igerisinde artt
(+) isareti pozitif numune sayisini, eksi (-) isareti negatif numune sayisin1 gostermektedir.
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Siit spesifik IgE iizerine etkisi
Laboratuvarimizda gelistirilen direk siit spesifik IgE ELISA test kitiyle dl¢limler
yapildi. Olgiim sonuglarinin tanimlayici istatistiksel verileri tablo halinde verilmistir

(Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Deneme II: COVID-19 geciren alerjik ve non-alerjik kisilerde siit spesifik
IgE (OD) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Non-alerjik 0.121 0.012 0.056 0.043 1.051
Alerjik 0.091 0.007 0.059 0.051 0.387

Yapilan 6lglim sonuglarina gore; COVID-19 sonrasi alerjik ve non-alerjik kisiler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: ortaya kondu (p>0.05).
Non-alerjik kisilerin %16’s1 pozitif sonug verirken, %84’ii negatif sonu¢ verdi.

Alerjik kisilerin %8’1 pozitif sonug verirken, %92’si negatif sonug verdi (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Deneme Il: COVID-19’un alerjik ve non-alerjik kisilerde siit spesifik IgE

parametresi lizerine etkisi. Daire grafikleri her gruptaki pozitif ve negatif oranini géstermektedir.
Toplam serum 6rnegi sayist ‘n’ ile ifade edilmistir. Parantez igerisinde art1 (+) isareti pozitif numune
sayisint, eksi (-) igareti negatif numune sayisini gostermektedir.
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COVID-19 geciren alerjik ve non-alerjik kisilerin (Deneme I1) anti-SARS-

CoV-2 1gG, total 1gG, total ve spesifik IgE parametrelerinin yas ve BMI ile

korelasyonu

Yapilan istatistiksel analize gore; anti-SARS-CoV-2 IgG, total 1gG, total ve

spesifik IgE parametrelerinin yas ve BMI ile anlamli korelasyona sahip olmadigi ortaya

kondu (p<0.05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Deneme IlI: COVID-19 gegiren alerjik ve non-alerjik kisilerin anti-SARS-
CoV-2 IgG, total IgG, total ve spesifik IgE parametrelerinin yas ve BMI ile korelasyonu
BMLI, viicut kitle indeksini gostermektedir.

Deneme 11 YAS BMI
Parametreler R? P R? P
Anti-SARS-CoV-2 I1gG -0.002 0.989 0.120 0.374
Total IgE -0.026 0.844 0.178 0.181
Total 1gG 0.019 0.887 0.016 0.903
Yumurta Beyazi Spesifik IgE -0.049 0.712 0.090 0.500
Yumurta Saris1 Spesifik IgE 0.079 0.557 0.075 0.576
Siit Spesifik IgE -0.050 0.710 -0.114 0.393
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4.4. COVID-19 Gegiren Kisilerde Semptom Siddetine Bagh (Deneme II1)
Anti-SARS-Cov-2 1gG, Total 1gG, Total ve Spesifik IgE Diizeylerinin Incelenmesi

Anti-SARS-CoV-2 1gG iizerine etkisi
Laboratuvarimizda daha once gelistirilmis ve saglik bakanligi onay1 almis anti-
SARS-CoV-2 IgG ELISA test kitiyle dl¢iimler yapildi. Olgiim sonuglarinmn tanimlayici

istatistiksel verileri tablo halinde verilmistir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Deneme I1I: COVID-19’a bagh farkli semptomlar gdsteren kisilerde anti-
SARS-CoV-2 IgG (RU/mL) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Semptom Siddeti Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Hafif 120.3 26.4 56.50 8.6 473.0
Orta 735 194 49.10 3.0 473.0
Siddetli 49.2 4.4 44.43 3.2 221.2

Yapilan 6l¢iim sonuclarina gore; semptomlari hafif, orta ve agir seyreden kisilerde
anti-SARS-CoV-2 IgG seviyesinde istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu (p>0.05).

Semptomlar1 hafif seyreden kisilerin %94’ pozitifken, %6’s1 negatif sonug verdi.
Orta seyreden kisilerin %81°1 pozitifken, %19’u negatif sonu¢ verdi. Siddetli seyreden
kisilerin ise %91°1 pozitifken, %9’u negatif sonug verdi (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Deneme I1l: COVID-19’a bagl farkli semptomlarin (hafif, orta ve siddetli)

anti-SARS-CoV-2 IgG parametresi iizerine etkisi. Daire grafikleri her gruptaki pozitif ve
negatif oranini gostermektedir. Toplam serum drnegi sayist ‘n’ ile ifade edilmistir. Parantez igerisinde art1
(+) isareti pozitif numune sayisini, eksi (-) isareti negatif numune sayisin1 gostermektedir.
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Total IgE iizerine etkisi

Laboratuvarimizda gelistirilen yarigmali total IgE ELISA test kitiyle dl¢limler

yapildi. Olgiim sonuglarinin tanimlayici istatistiksel verileri tablo halinde verilmistir
(Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Deneme Ill: COVID-19’a bagh farkli semptomlar gosteren kisilerde total
IgE (ng/mL) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Semptom Siddeti Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Hafif 277.9 85.6 97.0 <0.1 22121
Orta 215.6 91.3 <0.1 <0.1 2656.6
Siddetli 197.8 23.2 153.6 <0.1 1080.2

Yapilan 6l¢iim sonucglarina gore; semptomlart hafif ve orta seyreden kisilerde
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05). Siddetli semptom gdsteren kisiler,
hafif ve orta semptom gosteren kisilere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek seviyeye

sahip oldugu ortaya kondu (p<0.05) (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Deneme I1l: COVID-19’a bagl farkli semptomlarin (hafif, orta ve siddetli)

total IgE parametresi lizerine etkisi.
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Total 1gG iizerine etkisi
Laboratuvarimizda daha once gelistirilmis total IgG ELISA test kitiyle dl¢limler

yapildi. Olgiim sonuglarinin tanimlayici istatistiksel verileri tablo halinde verilmistir

(Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Deneme IlI: COVID-19’a bagh farkli semptomlar gosteren kisilerde total
IgG (mg/mL) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Semptom Siddeti  Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Hafif 28.64 1.69 27.33 4.23 56.10
Orta 23.92 2.15 21.77 0.07 54.16
Siddetli 29.14 111 28.89 11.79 53.21

Yapilan 6l¢iim sonuglarina gore; semptomlar1 hafif seyreden kisilerle, orta ve
siddetli seyreden kisiler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05).
Semptomlar1 siddetli seyreden kisiler, semptomlari orta seyreden kisilere gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek total IgG seviyesine sahip oldugu ortaya kondu (p<0.05) (Sekil
4.16).
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Sekil 4.16. Deneme I1l: COVID-19’a bagh farkli semptomlarin (hafif, orta ve siddetli)
total IgG parametresi iizerine etkisi.
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Yumurta beyaz spesifik IgE iizerine etkisi
Laboratuvarimizda gelistirilen direk yumurta beyazi spesifik IgE ELISA test
kitiyle 6l¢iimler yapildi. Ol¢iim sonuglarinin tanimlayicr istatistiksel verileri tablo halinde

verilmistir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Deneme Ill: COVID-19’a bagli farkli semptomlar gdsteren kisilerde yumurta
beyazi spesifik IgE (OD) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Semptom Siddeti Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Hafif 0.092 0.001 0.091 0.07 0.131
Orta 0.091 0.001 0.092 0.07 0.118
Siddetli 0.087 0.001 0.087 0.06 0.129

Yapilan dl¢iim sonuglarina gére; COVID-19 semptom siddetlerini (hafif, orta ve
siddetli) arasinda yumurta beyazi spesifik IgE parametresi yoniinde istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi goriildii (p>0.05).

Semptom siddeti fark etmeksizin biitiin serum Ornekleri cut of degerin altinda
kaldi. Her ti¢ semptom siddetindeki (hafif, orta ve siddetli) serum 6rnekleri %100 negatif
sonug verdi (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. Deneme I1l: COVID-19’a bagl farkli semptomlarin (hafif, orta ve siddetli)
yumurta beyazi spesifik IgE parametresi lizerine etkisi.
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Yumurta sarisi spesifik IgE iizerine etkisi
Laboratuvarimizda gelistirilen direk yumurta saris1 spesifik IgE ELISA test kitiyle
dlgiimler yapildi. Olgiim sonuglarmin tanimlayici istatistiksel verileri tablo halinde

verilmistir (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Deneme I1l: COVID-19’a bagli farkli semptomlar gdsteren kisilerde yumurta
saris1 spesifik IgE (OD) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Semptom Siddeti Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Hafif 0.070 0.001 0.070 0.058 0.095
Orta 0.068 0.001 0.067 0.056 0.098
Siddetli 0.068 0.001 0.067 0.056 0.099

Yapilan dl¢iim sonuglarina gére; COVID-19 semptom siddetlerini (hafif, orta ve
siddetli) arasinda yumurta sarist spesifik IgE parametresi yoniinde istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi goriildii (p>0.05).

Semptom siddeti fark etmeksizin biitiin serum Ornekleri cut of degerin altinda
kaldi. Her ti¢ semptom siddetindeki (hafif, orta ve siddetli) serum 6rnekleri %2100 negatif
sonug verdi (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18. Deneme I1l: COVID-19’a bagl farkli semptomlarin (hafif, orta ve siddetli)

yumurta sarist spesifik IgE parametresi tizerine etkisi.
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Siit spesifik IgE iizerine etkisi
Laboratuvarimizda gelistirilen direk siit spesifik IgE ELISA test kitiyle dl¢timler
yapildi. Olgiim sonuglarinin tanimlayici istatistiksel verileri tablo halinde verilmistir

(Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Deneme Ill: COVID-19’a bagh farkli semptomlar gosteren kisilerde siit
spesifik IgE (OD) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Semptom Siddeti Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Hafif 0.192 0.048 0.099 0.051 1.648
Orta 0.162 0.052 0.073 0.043 1.451
Siddetli 0.136 0.020 0.069 0.045 1.051

Yapilan dl¢iim sonuglarina gére; COVID-19 semptom siddetlerini (hafif, orta ve
siddetli) arasinda siit spesifik IgE parametresi yoniinde istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig: goriildii (p>0.05).

COVID-19’u hafif gegiren kisilerin serum o&rneklerinin %23’ pozitif sonug
verirken, %77’s1 negatif sonu¢ verdi. Orta gegiren kisilerin serum Orneklerinin %15°1
pozitif sonug¢ verirken, %85°1 negatif sonu¢ verdi. Siddetli gegiren kisilerinin serum

ornekleri %20’si pozitif sonug verirken, %801 negatif sonug verdi (Sekil 4.19).

105



n =39 (+9, -30) n = 33 (+5, -28) n =74 (+15, -59)

@ 23% 15%% 20%
T Pozitif
< 7% 85% 80% Negatif
s
]
*
1.5
*>*
-*
& .
O 1.0
w
k=] .
= *
= *
o . .
[=% *
@
5 05
w *
L
+ $
E ° i Cut Of
0,0

Hafif Orta Siddetli

COVID-19 Geciren Kigilerde Semptom
Siddeti

Sekil 4.19. Deneme I1l: COVID-19’a bagh farkli semptomlarin (hafif, orta ve siddetli)
stit spesifik IgE parametresi {izerine etkisi.
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Alerjik ve non-alerjik kisilerde asilanmaya bagh (Deneme I11) anti-SARS-
CoV-2 1gG, total 1gG, total ve spesifik IgE parametrelerinin yas ve BMI ile
korelasyonu

Yapilan istatistiksel analize gore; anti-SARS-CoV-2 IgG, total 1gG, total ve
spesifik IgE parametrelerinin yas ve BMI ile anlamli korelasyona sahip olmadigi ortaya
kondu (p<0.05) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Deneme Ill: COVID-19 geciren kisilerde semptom siddetine bagli anti-
SARS-CoV-2 IgG, total 1gG, total ve spesifik IgE parametrelerinin yas ve BMI ile
korelasyon tablosu

Deneme 111 YAS BMI
Parametreler R? P R? P
Anti-SARS-CoV-2 IgG 0.132 0.320 0.118 0.376
Total IgE -0.109 0.387 0.122 0.336
Total 1gG -0.078 0.536 -0.005 0.968
Yumurta Beyazi Spesifik IgE -0.091 0471 0.055 0.668
Yumurta Sarist Spesifik IgE -0.091 0.473 0.065 0.609
Siit Spesifik IgE -0.176 0.162 -0.031 0.811

BMLI, viicut kitle indeksini gostermektedir
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4.5. Alerjik ve Non-Alerjik Kisilerde Asilanmaya Bagh (Deneme V) Anti-
SARS-CoV-2 IgG, Total 1gG, Total ve Spesifik IgE Diizeylerinin Incelenmesi

Anti-SARS-CoV-2 1gG iizerine etkisi

Laboratuvarimizda daha once gelistirilmis ve saglik bakanlig1 onay1 almis anti-
SARS-CoV-2 IgG ELISA test kitiyle dl¢iimler yapildi. Olgiim sonuglarinmn tanimlayici
istatistiksel verileri tablo halinde verilmistir (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Deneme IV: Alerjik (asili — asisi1z) ve non-alerjik (asili — asisi1z) kisilerde
anti-SARS-CoV-2 IgG (RU/mL) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Asisiz non-alerjik 3.97 0.51 297 2.18 29.20
Asisiz alerjik 7.10 0.72 6.97 1.00 19.65
Asili non-alerjik 56.90 15.30 24.90 1.20 473.00
Asili alerjik 127.60 25.00 48.80 4.50 473.00

Yapilan olglim sonuglarina gore; asisiz non-alerjik ve alerjik kisiler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Alerjik asisiz kisilerin, non-alerjik
asis1z kisilere gore anti-SARS-CoV-2 IgG seviyesi daha fazla oldugu ortaya kondu. Asili
alerjik kisiler, asili non-alerjik kisilere gore anti-SARS-CoV-2 IgG seviyesi yaklagik 2
kat yliksek olmasina ragmen, asili non-alerjik ve alerjik kisiler arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p>0.05). Asili non-alerjik ve alerjik kisilerin, asisiz non-alerjik ve
alerjik kisilere gore anti-SARS-CoV-2 IgG seviyesi istatistiksel olarak anlamli
yiikseklige sahipti (p<0.05).

Asis1z non-alerjik kisilerin %4°l pozitif sonug verirken, %96’s1 negatif sonug
verdi. Asisiz alerjik kisilerin %7’si pozitif sonug verirken, %93’ negatif sonug verdi.
Asili non-alerjik kisilerin %78’1 pozitif sonug verirken, %22’si negatif sonug verdi. Asili

alerjik kisilerin %89°u pozitif sonug verirken, %11°1 negatif sonug verdi (Sekil 4.20).

108



n=56(+2,-54)  N=29 (+2,-27) n=41(+32,-9)  n=37 (+33,-4)

NZ i — i i
> < 4% o o
o 5 -"_,f' 22% 1%
g 5 y V Poazitif
@ % 96% 93% 78% 89% Negatif
0 g
500 C C
. —_
-
-y
E 400
)
x
Q
5 a0
S
=
©
(&
¢ 200
©
g Q
= o
E 100
a
< b
oo oSS __. Cut Of
[u]
Non-alerjik Alerjik Non-alerjik Alerjik
Asisiz Asil

Sekil 4.20. Deneme 1V: Alerjik ve non-alerjik kisilerde agilanmanin anti-SARS-CoV-2

IgG parametresi lizerine etkisi. Daire grafikleri her gruptaki pozitif ve negatif oranini
gostermektedir. Toplam serum 6rnegi sayisi ‘n’ ile ifade edilmistir. Parantez igerisinde art1 (+) isareti
pozitif numune sayisini, eksi (-) isareti negatif numune sayisin1 gostermektedir.
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Total IgE iizerine etkisi
Laboratuvarimizda gelistirilen yarigmali total IgE ELISA test kitiyle dl¢limler

yapildi. Olgiim sonuglarinin tanimlayict istatistiksel verileri tablo halinde verilmistir
(Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Deneme IV: Alerjik (asili — asisi1z) ve non-alerjik (asili — asisiz) kisilerde
total IgE (ng/mL) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.

Agisiz non-alerjik 32.70 23.50 <0.1 <0.1 1279.10
Asisiz alerjik 28.20 18.50 <0.1 <0.1 549.50
Asili non-alerjik 10.28 5.87 <0.1 <0.1 221.21
Asil alerjik 66.7 14.40 36.2 <0.1 463.90

Yapilan 6l¢iim sonuglarina gore; asisiz non-alerjik, asisiz alerjik ve asili non-
alerjik gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05). Asili alerjik grup ise
asisiz non-alerjik, asisiz alerjik ve asili non-alerjik gruplara gore istatistiksel olarak

anlamli bir yiikseklige sahip oldugu tespit edildi (p<0.05) (Sekil 4.21).
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Sekil 5.21. Deneme IV: Alerjik ve non-alerjik kisilerde agilanmanin total IgE
parametresi lizerine etkisi.
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Total 1gG iizerine etkisi
Laboratuvarimizda daha once gelistirilmis total IgG ELISA test kitiyle dl¢limler
yapildi. Olgiim sonuglarinin tanimlayict istatistiksel verileri tablo halinde verilmistir

(Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Deneme IV: Alerjik (asili — asisiz) ve non-alerjik (asili — asisiz) kisilerde
total 1I9G (mg/mL) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Agisiz non-alerjik 35.31 2.47 30.47 12.46 99.20
Asisiz alerjik 49.04 4.63 39.85 17.28 158.84
Asili non-alerjik 28.64 3.10 2491 0.36 132.22
Asili alerjik 28.,54 5.20 16.93 2.60 148.27

Yapilan 6l¢iim sonuglarina gore; asisiz non-alerjik grubun, asisiz alerjik ve asili
alerjik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu ortaya kondu (p<0.05).
Asisiz alerjik grup IgG seviyesi asisiz alerjik gruptan daha az seviyedeyken, asili alerjik
gruptan daha fazla seviyede oldugu tespit edildi. Asisiz non-alerjik grup ile asili non-
alerjik grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0.05). Asisiz alerjik
grubun, asili non-alerjik ve alerjik gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek IgG
seviyesine sahipti (p<0.05). Asili non-alerjik ve alerjik gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. Deneme IV: Alerjik ve non-alerjik kisilerde asilanmanin total IgG
parametresi lizerine etkisi.
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Yumurta beyaz spesifik IgE iizerine etkisi

Laboratuvarimizda gelistirilen direk yumurta beyazi spesifik IgE ELISA test
kitiyle 6l¢iimler yapildi. Ol¢iim sonuglarinin tanimlayicr istatistiksel verileri tablo halinde
verilmistir (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Deneme IV: Alerjik (asili — asisiz) ve non-alerjik (asili — asisiz) kisilerde
yumurta beyazi spesifik IgE (OD) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Agisiz non-alerjik 0.077 0.014 0.071 0.060 0.146
Asisiz alerjik 0.078 0.002 0.078 0.060 0.126
Asili non-alerjik 0.089 0.001 0.089 0.064 0.116
Asili alerjik 0.096 0.004 0.088 0.064 0.258

Yapilan Ol¢glim sonuglarina gore; asisiz non-alerjik ve alerjik kisiler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Asili non-alerjik ve alerjik kisiler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Asili non-alerjik ve alerjik gruplar, asisiz
non-alerjik ve alerjik gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek seviyede oldugu
ortaya kondu (p<0.05).

As1s1z non-alerjik serum orneklerinin %2’si pozitif sonug verirken, %98’1 negatif
sonug verdi. Asisiz alerjik ve agili non-alerjik gruptaki serum 6rneklerinin %100’{ negatif
sonug verdi. Asil alerjik serum 6rneklerinin %7’si pozitif sonug verirken, %93’ii negatif

sonug verdi (Sekil 4.23).
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Sekil 4.23. Deneme IV: Alerjik ve non-alerjik kisilerde agilanmanin yumurta beyazi

spesifik IgE parametresi lizerine etkisi. Daire grafikleri her gruptaki pozitif ve negatif oranini
gostermektedir. Toplam serum 6rnegi sayisi ‘n’ ile ifade edilmistir. Parantez icerisinde art1 (+) isareti
pozitif numune sayisini, eksi (-) isareti negatif numune sayisini gostermektedir.
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Yumurta sarisi spesifik IgE iizerine etkisi
Laboratuvarimizda gelistirilen direk yumurta saris1 spesifik IgE ELISA test kitiyle
dlgiimler yapildi. Olgiim sonuglarmin tanimlayic istatistiksel verileri tablo halinde

verilmistir (Tablo 4.26).

Tablo 4.26. Deneme IV: Alerjik (asili — asisiz) ve non-alerjik (asili — asisiz) kisilerde
yumurta sarisi spesifik IgE (OD) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Agisiz non-alerjik 0.064 0.0009 0.063 0.056 0.098
Asisiz alerjik 0.063 0.0012 0.062 0.054 0.091
Asili non-alerjik 0.075 0.0081 0.066 0.056 0.423
Asil alerjik 0.073 0.0017 0.071 0.060 0.109

Yapilan 6l¢iim sonuglarina gore; asisiz non-alerjik, asisiz alerjik ve asili non-
alerjik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Asili alerjik grup
ise asisiz non-alerjik, asisiz alerjik ve asili non-alerjik gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli bir yiikseklige sahipti (p<0.05).

Asisiz non-alerjik, asisiz alerjik ve asili alerjik gruptaki serum orneklerinin
%100’0 negatif sonug verdi. Asili non-alerjik grupta pozitifler %2 sonug verirken,

negatifler %98 sonug verdi (Sekil 4.24).
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Sekil 4.24. Deneme 1V: Alerjik ve non-alerjik kisilerde asilanmanin yumurta sarisi
spesifik IgE parametresi tizerine etkisi (ortanca olarak asili alerjikler daha yiiksek

olmasina ragmen tamami cut of degerinin altindadir). Daire grafikleri her gruptaki pozitif ve
negatif oranini géstermektedir. Toplam serum 6rnegi sayist ‘n’ ile ifade edilmistir. Parantez icerisinde art1
(+) isareti pozitif numune sayisini, eksi (-) isareti negatif numune sayisini gostermektedir.
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Siit spesifik IgE iizerine etkisi
Laboratuvarimizda gelistirilen direk siit spesifik IgE ELISA test kitiyle dl¢limler
yapildi. Olgiim sonuglarinin tanimlayict istatistiksel verileri tablo halinde verilmistir

(Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Deneme IV: Alerjik (asil1 — asis1z) ve non-alerjik (asili — asisiz) kisilerde siit
spesifik IgE (OD) parametresinin tanimlayici istatistiksel verileri

Gruplar Ortalama S. Sapma Ortanca Min. Max.
Asisiz non-alerjik 0.089 0.009 0.069 0.052 0.478
Asisiz alerjik 0.137 0.037 0.075 0.053 1.267
Asili non-alerjik 0.118 0.021 0.075 0.058 0.767
Asili alerjik 0.178 0.038 0.097 0.059 1.264

Yapilan 6l¢iim sonuglarina gore; asisiz non-alerjik, asisiz alerjik ve asili non-
alerjik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Asil alerjik grup,
asili-alerjik ve asisiz alerjikler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
ortaya kondu (p>0.05). Asili alerjik ile asisiz non-alerjik gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu goriildii (p<0.05). Asili alerjik grup, asisiz non-alerjik
gruba gore daha yiiksek siit spesifik IgE seviyesine sahipti.

Asis1z non-alerjik ve alerjik gruplarindaki serum orneklerinin %9’u pozitif sonug
verirken, %91°1 negatif sonug verdi. Asili non-alerjik gruptaki serum 6rneklerinin %11°1
pozitif sonu¢ verirken, %89’u negatif sonu¢ verdi. Asili alerjik gruptaki serum

orneklerinin %17’si pozitif sonug verirken, %831 negatif sonug verdi (Sekil 4.25).
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Sekil 4.25. Deneme IV: Alerjik ve non-alerjik kisilerde asilanmanin siit spesifik IgE

parametresi lizerine etkisi. Daire grafikleri her gruptaki pozitif ve negatif oranim gostermektedir.
Toplam serum 6rnegi sayist ‘n’ ile ifade edilmistir. Parantez igerisinde art1 (+) isareti pozitif numune
sayisini, eksi (-) igsareti negatif numune sayisini gostermektedir.
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Alerjik ve non-alerjik kisilerde asilanmaya bagh (Deneme IV) anti-SARS-
CoV-2 1gG, total 1gG, total ve spesifik IgE parametrelerinin yas ve BMI ile
korelasyonu

Yapilan istatistiksel analize gore; yumurta beyazi spesifik IgE ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon oldugu ortaya kondu (p<0.05). Diger dl¢iim
parametreleri ise yas ve BMI ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyona sahip degildi

(p>0.05) (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Deneme IV: Alerjik ve non-alerjik kisilerde asilanmaya bagli anti-SARS-
CoV-2 IgG, total 1gG, total ve spesifik IgE parametrelerinin yas ve BMI ile korelasyon
tablosu

Deneme IV YAS BMI
Parametreler R? P R? P
Anti-SARS-CoV-2 1gG -0.090 0.255 0.077 0.326
Total IgE -0.093 0.221 -0.090 0.240
Total 1gG -0.071 0.353 -0.091 0.231
Yumurta Beyazi Spesifik IgE -0.227 0.003* -0.056 0.463
Yumurta Saris1 Spesifik IgE -0.111 0.146 0.010 0.897
Siit Spesifik IgE -0.085 0.267 -0.119 0.117

Yildiz isareti (*) istatistiksel olarak anlamliligi ifade etmektedir. BMI, viicut kitle indeksini gostermektedir

4.6. Cinsiyetler Arasindaki Farkin Ortaya Konmasi
Cinsiyetler arasinda fark olup olmadig1 Minitab programinda GLM metodu ile
incelendi. Yapilan incelemelerde cinsiyetler arasinda hi¢cbir dememedeki gruplarda

anlamli fark goriilmedi (p>0.05).
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5. TARTISMA

5.1. Deneme |I: COVID-19 Sonrasinda Belirli Zaman Dilimlerinde Anti-
SARS-CoV-2 IgG, Total 1gG, Total ve Spesifik IgE Diizeylerinin Incelenmesi

COVID-19 sonrasi total 1gG ve anti-SARS-CoV-2 IgG diizeyleri artti

COVID-19 gegirdikten sonra ilk 4 ay i¢inde kan 6rnegi vermis 361 kiside yapilan
analizlerde, total IgG’nin ilk 2 ay yiikselip, sonraki iki ayda diistiigii, anti-SARS-CoV-2
spesifik IgG’nin ise beklendigi gibi ilk 4 ay boyunca yiiksek oldugu ve 4. ayda pozitiflik
oraninin %79’dan %66’ya diistiigii belirlenmistir.

COVID-19 sonras: total IgG seviyesinin zamansal farkliligini ortaya koyan
caligmalara baktigimizda (308, 400); Post ve ark.,(2020)’nin yaptig1 ¢alismada COVID-
19 geciren kisilerde, total IgG seviyesinin semptom baslangicindan itibaren artis
gosterdigi belirlemis ve 3 ila 7. haftalarda total 1gG seviyesinin pik seviyeye ulastigini
ortaya koymustur. Yine ayni ¢alismada 8. haftadan itibaren ise total IgG diizeyinin
giderek azaldigini belirlemistir. Galipeau ve ark., (2020)’nin yaptig1 ¢aligmada ise 1gG
seviyesinin COVID-19 sonrasi yaklasik 10. giinden 25. giine kadar arttigini, 25. ile 50.
giin arasinda pik seviyede oldugunu ve 50. giinden sonra azaldigini1 bildirmislerdir.
Calismamizin sonuglar, COVID-19 sonrasi total IgG seviyesinin zamansal farkliligin
bildiren ¢alismalarla benzerlik géstermektedir.

COVID-19 sonrasi anti-SARS-CoV-2 IgG seviyesinin zamansal farkliligini ortaya
koyan caligmalara baktigimizda ise (401-405); Yousefi Z ve ark., (2022)’nin yaptigi
caligmada, anti-SARS-COV-2 IgG antikor titresinin 3 aya kadar yiiksek seviyelerde tespit
edilebildigini ve daha sonra zamanla azaldigin1 gostermektedir. Bu antikorlar 15 aya
kadar giivenilir bir sekilde tespit edilebiliyor ve uzun siire kalici olabiliyor. Lofstrom E
ve ark., (2021) ise anti-SARS-CoV-2 IgG diizeyi COVID-19 sonrasi 1 aydan 3 aya kadar
onemli dl¢ilide arttigin1 ve 3 aydan 6 aya dnemli Ol¢iide azaldigini ortaya koymuslardir.
Wajnberg A ve ark., (2020)’ nin yaptigi ¢alismada, Anti-SARS-CoV-2 IgG seviyesinin
en az 3 aylik bir silire boyunca antikor seviyelerinin stabil oldugunu ve 5 aylik zaman
noktasinda yalnizca hafif diistisler oldugunu ortaya koymuslardir. Pan ve ark., (2021),
anti-SARS-CoV-2 IgG seviyesinin COVID-19 sonrasi 11. ayda tespit edildigini, Guo ve
ark., (2020) ise, SARS-CoV'ye kars1 IgG antikorlar1 en az 12 yil boyunca varligini

siirdiirebilir oldugunu bildirmislerdir. Calismamizin sonuglart COVID-19 sonrast ilk 4
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aylik zaman dilimini bildirmektedir. Anti-SARS-CoV-2 IgG diizeyi, COVID-19 sonrasi
ilk 4 ay boyunca yiiksek oldugu ve 4. ayda pozitiflik oraninin %79’dan %66’ya diistigi
belirlenmistir.

Her iki parametre (total ve anti-SARS-CoV-2 IgG) i¢in yapilan g¢alismalara
bakildiginda; anti-SARS-CoV-2 IgG seviyesinin, total IgG seviyesine gore cok daha uzun
bir siire varligimi siirdiirebilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢ikarim, total IgG ile anti-
SARS-CoV-2 IgG’lerin yarilanma Omiirlerinin farkli olabilecegini gosterebilir. Yapilan
literatiir ¢alismalarinda IgG’nin yarilanma Omriiniin 7-21 giin civarinda yarilanma
omriiniin oldugu (406), anti-SARS-CoV-2 IgG’nin ise 63-77 giin civarinda oldugu (407)
goriilmiistiir. Calismamizin sonuglarinda, anti-SARS-CoV-2 IgG seviyesi 4 ay boyunca
degisiklik gostermezken, total IgG seviyesinde 2. aydan sonra azalma goriildii. Bu iki
parametrenin zamansal olarak farkli seyir izlemesinde, yarilanma omiirlerinin farkl
olmasi etkili olabilir. Thompson ve ark., (2022)’nin da total IgG ile anti-SARS-CoV-2
IgG parametrelerinin birbirinden bagimsiz sonug verebilecegini, yaptig1r ¢aligmadaki
COVID-19 sonrasi sekaller meydana gelen kisilerde anti-spike antikor seviyelerinden
farkl1 olarak patojenlere kars1 immun yanitta rol alan total 1gG3 seviyesinin azalmasiyla

bildirmislerdir (408).
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COVID-19 sonrasi ilk 2 ayda total IgE seviyesi artti

COVID-19 sonrast total IgE seviyesinin zamansal olarak seyrini inceleyen mevcut
tez ¢alismasi, ilk 2 ayda total IgE seviyesinin yiiksek oldugu, 2. aydan sonra IgE’nin
azaldig1 goriildi. Bu artis, sadece COVID-19’da degil, aynm1 zamanda farkli viral
enfeksiyonlarda da artabilir (409). Viral enfeksiyona bagl olarak immun yanitin aktive
olmasinin IgE stimiilasyonuna neden oldugu diisiiniilebilir. IgE stimiilasyonu SARS-
CoV-2 enfeksiyonu sonrast yardimci T hiicresi uyarilir ve bu uyarimin B hiicrelerini
uyararak IgE sentezini stimiile eder (30). Ayn1 zamanda, COVID-19, IL-4 ve IL-13
sentezini stimiile ederek IgE tiretimini arttirir (410). Tez sonuglarimizda da ortaya
koydugumuz COVID-19’a bagli IgE artis1 hakkinda birgok ¢aligma olmasina ragmen (29-
32, 410), COVID-19 sonrasi IgE seviyesinin zamansal seyrini ortaya koyan bir ¢alismaya
rastlanmamuistir. Galipeau ve ark., (2020), COVID-19 sonrast IgE seviyesindeki
degisimleri ortaya koyan bir ¢alisma olmadigini bildirmislerdir. Ancak bizim ¢alisma
sonuglarimizla paralellik gosteren bir varsayim belirtmislerdir. Bu varsayim, COVID-19
gecirdikten sonraki 12. giinden itibaren IgE seviyesinin stimiile oldugu, yaklasik 30. giin
ve hemen sonrasinda pik seviyeye ulastiktan kisa bir siire sonra azalmaya basladigi, 54.
gine gelmeden oOnce ise IgE seviyesinin ¢ok disiik diizeylere gelebilecegini
konusundayd: (308). IgE seviyesinin 2. ay civarinda diismesi ise viriisiin viicuttan
uzaklastirllmas1 ve enfeksiyonun azalmasi sonucu immun yanit stimiilasyonun

azalmasina bagl oldugu ¢ikarimini saglamaktadir.
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Total IgE’nin aksine yumurta (beyaz ve sar1) spesifik IgE seviyeleri ilk 2 ayda
degil 2. aydan sonra artis gosterdi

Yumurta (beyaz ve sar1) ve siit spesifik IgE seviyesi 6l¢timii yapilarak, COVID-
19 sonrasi gida spesifik IgE seviyesinin zamansal olarak seyri ortaya kondu. Yaptigimiz
calismada; COVID-19 sonrasi ilk 2 ayda yumurta spesifik IgE seviyesinin diisiik oldugu,
2. aydan sonra spesifik IgE seviyesinin arttig1 goriildii. Siit spesifik IgE seviyesinde ise
zamansal olarak bir fark goriilmedi.

Tez c¢alismasi bulgularimizda sadece yumurta beyazi ve sarisi spesifik IgE
seviyesinde farklilik vardi. Bu durumun gergeklesmesi i¢in 3 farkli sebep aklimiza
gelmektedir. Bunlar; Viral hastalik gegiren kisilerde olusan bagisiklik tepkisinde,
alerjenlere maruz kalma alerjik hastaliga yol agabilir (411). SARS-CoV-2 ile benzer
epitoplara sahip oldugundan dolay1 ¢apraz reaksiyona bagli olabilir. Gegmiste yumurta
alerjisine tolerans gerceklesmis olmasi ve bellek B hiicrelerinin uyarilmasina bagli olarak
aktivasyonuna bagli olabilir. COVID-19 ve bellek B hiicresi arasindaki iligki
incelendiginde, COVID-19 sonrasi 1,3 ve 6,2 ay arasinda B hiicre tepkisinin uyarildigini
bildiren ¢alisma mevcuttur (412). Spesifik-IgE’lerin de bu zaman dilimlerinde stimiile
oldugu g6z oniine alindiginda, bu ihtimalin olabilecegini diisiindiirmektedir.

SARS-CoV-2 ile alerjenler arasi epitop benzerligi ile ilgili yapilan literatiir
calismalarinda, SARS-CoV-2 epitoplart ile 2.500°den fazla alerjenin epitoplari arasindaki
benzerligi incelemislerdir. Incelenen alerjenler arasinda aeroalerjenler ve gida
alerjenlerinin (gida alerjenlerinin ilk 5 sirasinda yumurta (4 alerjen, 6zellikle Gal d 5 ve
Gal d 6) ve findik (1 alerjen) alerjenleri bulunmaktadir) epitoplarinin, SARS-CoV-2
epitoplariyla yiiksek derecede benzerlik gosterdigini ve bu benzerligin, alerji testlerinde
capraz reaksiyonlara sebep olabilecegini bildirmiglerdir (310). Calismamiz, SARS-CoV-
2 spesifik IgE ile epitop benzerligi gosteren yumurta ve gostermeyen siit spesifik IgE
seviyelerini inceledi. COVID-19 ve aeroalerji arasindaki iligkiyi inceleyen Meltendorf S
ve ark., (2022), COVID-19 gegiren kisilerde total IgE seviyesinin yiikselmedigi ancak
kif ve toz spesifik IgE seviyelerinin arttigini (total IgE ile spesifik IgE’nin birlikte
artmadigini) bildirmislerdir (413). Hem bizim yaptigimiz hem de Meltendorf S ve ark.,
2022’n1in yaptig1 ¢alisma goz oniine alindiginda, COVID-19 sonrasi aeroalerjen spesifik
IgE ve yumurta spesifik IgE’lerin artig gdstermesinin nedeni SARS-CoV-2 ile gostermis
oldugu epitop benzerliginden kaynaklandigi fikrini de desteklemektedir.
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Total IgE ve yumurta spesifik IgE farkh zamanlarda stimiile oldu

Literatiirde COVID-19 ve gida alerjisi spesifik IgE arasindaki zamansal iliskiyi
inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calisma bulgularimizda total IgE ve yumurta
spesifik IgE’nin farkli zamanlarda stimiile olmasi beklentimiz disinda gerceklesen bir
durumdu. Ancak COVID-19 sonrasi total IgE ile aeroalerjen spesifik IgE’nin farkli
zamanlarda stimiile olabilecegini bildirilmistir (413). Total IgE ve spesifik IgE arasindaki
iliskiye dair yapilan literatiir ¢alismalarinda; total IgE’nin tiim spesifik IgE’lerin toplami
oldugunu belirten ¢alisma mevcutken (414), total IgE’nin spesifik ve non-spesifik
IgE’lerin kombinasyonundan olustugunu bildiren ¢alisma da mevcuttur (415). iki bildiri
arasindaki tek fark olan non-spesifik IgE hakkinda yapilan arastirmalarda, non-spesifik
IgE’nin kokeni belirli olmadigi ve iiretimi spesifik IgE’lerden farkli genler ile
diizenlendigini bildirilmistir (416). Hatta viral enfeksiyonlarda non-spesifik IgE
seviyesindeki artisa bagl olarak total IgE seviyesinin artis gosterdigini belirtmislerdir
(409). Calisma sonuglarimiza baktigimizda; COVID-19 sonrasi ilk 2 ayda total IgE

seviyesinin artmasi, COVID-19’a bagli non-spesifik IgE stimiilasyonuna bagli olabilir.

125



5.2. Deneme Il: COVID-19 Gegiren Alerjik ve Non-Alerjik Kisilerde Anti-
SARS-CoV-2 IgG, Total 1gG, Total ve Spesifik IgE Diizeylerinin Incelenmesi

COVID-19 geciren alerjik ve non-alerjik Kkisilerde total ve spesifik 1gG
seviyeleri farkh degildi

Mevcut tez ¢calismamizin Deneme I’de COVID-19 sonrasi IgG seviyesinde artis
gozlenmisti. Deneme II’de ise COVID-19 gegiren alerjik ve non-alerjikler kisilerde hem
total 1gG ve hem de anti-SARS-CoV-2 1gG seviyelerinde herhangi bir farklilik
gozlenmedi. Bu sonuglar dogrultusunda; total IgG’nin alerjik kisilerde yiiksek olmadigi
goriildii (417, 418). Bu durumda alerjik kisilerde IgE stimiile olurken, IgG’nin stimiile
olmadig1 anlasilmaktadir. Yapilan literatiir taramalarinda da alerjik ve non-alerjik
kisilerde meydana gelen viral enfeksiyon sonrast hem total IgG (419) hem de anti-SARS-
CoV-2 1gG (420) seviyelerinde fark goriilmemistir. Bu veriler topluca
degerlendirildiginde, Viral hastalik gegiren kisilerin alerjik hastaliga sahip olmasinin total

IgG seviyesini degistirmedi diigiiniilmektedir.
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COVID-19 gegiren alerjik Kkisilerde beklendigi iizere total IgE seviyesi daha
yiiksekti

Deneme I’'de COVID-19’un IgE’yi stimiile ettigi tartisildi. Deneme II’de ise
COVID-19 geciren alerjik (gida alerjisi olmayan, farkl alerjilere sahip kisiler) ve non-
alerjik kisilerdeki seviyeleri ortaya kondu. Beklendigi iizere alerjik kisilerde total IgE
seviyesi yiiksekti. Alerjik ve non-alerjik kisilerde IgE seviyesindeki artisin, alerji
nedeniyle mi yoksa COVID-19 nedeniyle mi oldugu ¢ikarimini yapmak miimkiin
degildir. Ciinkii bu kisilere ait COVID-19 6ncesi verilerimiz yoktu. Ote yandan serum
IgE diizeyi ~50 ng/ml olarak bildirildiginden (421) ve non-alerjik kisilerde de IgE
seviyesinin yiiksek olmasi, COVID-19’un alerjik ve non-alerjik kisiler fark etmeksizin
IgE’yi stimiile edebilecegini gostermektedir. Yapilan literatiir calismalarinda, COVID-
19°un alerjik ve non-alerjik kisilerdeki IgE seviyesini ortaya koyan herhangi bir literatiire
rastlanmamustir. Ancak baska viral hastaliklarda yapilan ¢aligmalarda, rhinovirus 39 (RV-
39) (419), solunum sinsityal viriis (RSV) (422) ve influenza (423) gibi viral hastalik

sonrast total IgE seviyesinin alerjik kisilerde daha fazla oldugu bildirilmistir.
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COVID-19 gegiren alerjik (gida alerjisi olmayan) ve non-alerjik Kisilerde
gida spesifik IgE seviyeleri farkh degildi

Mevcut tez ¢caligmasinda, gida spesifik IgE seviyeleri incelendiginde, COVID-19
geciren alerjik ve non-alerjik kisiler arasinda yumurta beyazi ve siit spesifik IgE seviyeleri
bakimindan bir farklilik yoktu. Her ne kadar yumurta saris1 spesifik IgE, non-alerjik
kisilerde istatistiksel olarak daha yiiksek goriinse de, bu kisilerin hi¢gbirinde yumurta saris1
spesifik IgE diizeyi esik degerin iizerinde degildi (negatif). Calismamizda COVID-19
gegiren alerjik (gida alerjisi olmayan) ve non-alerjik kisilerin gida spesifik IgE seviyeleri
karsilastirildi. COVID-19 sonrast spesifik IgE diizeyleri, daha dnceden alerjik olan ve
alerjik olmayan bireylerde farkli olabilir.

Viral enfeksiyonlar alerjik kisilerde mevcut olan spesifik IgE seviyesini
yiikseltebilirken (424), ayni1 zamanda alerjik olmayan kisilerde de alerjen spesifik IgE
seviyeleri artis gosterebilir (413). COVID-19 gegiren kisilerde acroalerjen spesifik IgE
miktarinin arttirabilecegini bildiren ¢alisma mevcutken (413), COVID-19 ile gida alerjisi
spesifik IgE seviyesi arasindaki iliskiye dair herhangi bir calismaya rastlanmamustir.

COVID-19 geciren ve gida alerjisi olmayan alerjik kisilerde, gida spesifik IgE
seviyeleri artabilir. Bu durumun nedeni olarak COVID-19’un bagisiklik tepkisinden veya
SARS-CoV-2’nin alerjenlerle gosterdigi epitop benzerliginden kaynaklanabilecegi
diisiiniilebilir. Fare iizerinde yapilan caligmalarda, farelerin viral hastali§i sonrasi
alerjene maruz kaldiginda, bu antijenler, dentritik hiicreler tarafindan islenebilir ve
antijene karsi IgE tiretimini stimiile eden Th2 hiicresine sunulabilir. Antijene karsi tekrar
maruziyet durumunda, antijenler, mast hiicreleri ve bazofiller {izerindeki antijene spesifik
IgE'yi ¢apraz baglayarak alerjik hastaliga yol agabilecegi bildirilmistir. (411). Ayni
zamanda COVID-19’un bagirsak mikrobiyatasini degistirebilecegi bildirilmistir (425).
Mikrobiyotadaki degisikliklerin de gida alerjileri gelisimini etkileyebilecegi hususunda
bildirimler bulunmaktadir (426, 427). Ote yandan, COVID-19 geciren geciren kisilerde
yumurta spesifik IgE seviyesinin artmasinin bir diger nedeni de SARS-CoV-2 ile yumurta
alerjenlerinin epitop benzerligi de sahip olmasidir (310). SARS-CoV-2’e kars1 olusacak
immun yanit ¢apraz reaksiyona bagli yumurta spesifik IgE miktarinin yiiksek dlctilmesini
saglayabilir. Bu capraz reaksiyona bagli hastanelerde yumurta alerjisi tanisi i¢in 6l¢timii
yapilan yumurta spesifik IgE seviyesi, COVID-19 gegiren kisilerde yaniltici olabilir. Ya
da tam tersi yumurta alerjisine sahip kisiler, COVID-19 gecirmemis olsa dahi anti-SARS-
CoV-2 IgG seviyeleri yiiksek olabilir. Bu konuda yaptigimiz 6n c¢alismada yumurta

alerjisi teshisi konan cocuklar, ailelerinin COVID-19 gecirmediklerini bildirmelerine
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ragmen sasirtici bir sekilde yiiksek bir oranda anti-SARS-CoV-2 IgG pozitif sonug ¢ikt1.
Bu sonuglar iki seyi ifade edebilir. ilk olarak, cocuklar hastalig1 subklinik gegirmis
olabilir. ikincisi ise SARS-CoV-2 ile yumurta alerjenlerinin benzer epitoplardan dolay1
capraz reaksiyon gostermis olabilir.

Mevcut tez ¢calismamiz, COVID-19 geciren alerjik (gida alerjisi olmayan) ve non-
alerjik kisiler arasinda gida spesifik IgE seviyelerinde fark olmayabilecegini
belirtmektedir. Ancak bu sonuglar kesin olarak alerjik ve non-alerjikler arasinda bir iligki
olmadigini belirtmiyor. Deneme I’de yumurta beyazi ve sarisi spesifik IgE’lerin COVID-
19°dan 2 ay sonraki zamanda artabilecegini bildirmistik. Bu denemedeki kisilerin
serumlarinin ¢ogu COVID-19 sonrasi ilk 1 aylik zaman diliminde bulundugundan dolay1
negatif sonu¢ elde edilmesi olas1 goziikmektedir. COVID-19 geciren alerjik ve non-
alerjikler arasindaki farki daha iyi ortaya koymak i¢in zamana bagl takip yapilmasi

gerektigini diistinmekteyiz.
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5.3. Deneme 11l: COVID-19’u Farkh Siddetlerde Gegiren Kisilerde Anti-
SARS-CoV-2 IgG, Total 1gG, Total ve Spesifik IgE Diizeylerinin Incelenmesi

COVID-19 siddeti anti-SARS-CoV-2 IgG seviyesini degistirmedi

Mevcut tez caligmasi, COVID-19 hastalif1 geciren kisilerde ytiksek seviyede anti-
SARS-CoV-2 IgG seviyesinin oldugunu ve bu yiiksek seviyenin hastalik siddetinden
bagimsiz oldugunu gostermektedir. Katilimei serumlari, hastalig1 gecirdikten sonraki ilk
2 aylik dilimde bulunmaktaydi. Bu durum da yiiksek oranda seropozitif durum
olusturdugunu gostermektedir. COVID-19’u siddetli gegiren kisilerde SARS-CoV-2
maruziyet yiikii fazla olabilir (451). Bu nedenle SARS-CoV-2 ye karsi olusacak immun
yanit daha fazla olabilir (452). Yapilan literatiir ¢alismalarinda ise hastalik siddetiyle anti-
SARS-CoV-2 IgG seviyesi arasinda pozitif iliski oldugunu bildiren ¢alismalar mevcut
iken (453, 454, 455), arasinda iliski olmadigin1 bildiren ¢alismalar da mevcuttur (401,
456). Her iki farkli bildirim olmasi aslinda COVID-19 sonrasi zamansal farkliliktan
kaynaklaniyor olabilir. Bu konuda yapilan ¢alismada; COVID-19 sonrasi ilk 2 haftalik
dilimde COVID-19’u siddetli gegiren grupta anti-SARS-CoV-2 IgG seviyesinin daha
yiiksek oldugunu, 2 haftalik zaman diliminden sonra ise bu farkin ortadan kayboldugunu
bildirmiglerdir (453). Mevcut tez ¢calismasinda galisilan serum 6rnekleri ilk 2 aylik zaman
diliminde bulunmaktaydi. Bu durum hastalik siddeti ile anti-SARS-CoV-2 IgG arasinda

iligki olmamasinin nedenini gosteriyor olabilir.
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COVID-19’u orta siddette geciren Kkisilerde total IgG seviyesi diisiiktii

Mevcut tez ¢alismasinda COVID-19’u orta siddette geciren kisilerde total IgG
seviyesi hafif ve siddetli geciren kisilere gore daha diisiiktii. Aslinda bu sonuglar ilk
baktigimizda sasirtict durmaktaydi. Ciinkii orta ile siddetli grup arasindaki semptom fark1
oksijen saturasyonu ve solunum sikintistydi. Hastaligi siddetli gegiren kisiler, orta
siddette geciren kisilere gore daha yiiksek total IgG seviyesine sahip olabilir. Bu konuda
yapilan calismalara baktigimizda oksijen saturasyonu ile IL-6 negatif korelasyon
gosterebilecegi (457) ve hastaligi siddetli gegirenlerin orta siddette gegirenlere gore daha
yiiksek IL-6 seviyesine sahip olabilecegini bildirmislerdir (458). IL-6, Th2 hiicrelerini
uyararak IgG sentezini uyarabilir (459). Bu nedenle oksijen saturasyonu diisiik olan
hastalig1 siddetli geciren kisilerde IgG seviyesi artabilir.

COVID-19’u siddetli gegiren kisilerde SARS-CoV-2 maruziyet yiikii fazla olabilir
(451). Bu nedenle SARS-CoV-2 ye karsi olusacak immun yanit daha fazla olabilir (452).
Viriis spesifik IgG iireten bagisiklik hiicrelerinin total IgG iretimini bir miktar
baskiladiklar1 (433) i¢in spesifik IgG seviyesi yiiksek, total IgG seviyesi diisiik seviyede
olabilir. Bu nedenle hastalig1 orta siddette geciren kisiler, hafif gegiren kisilere gore daha
diisiik total IgG seviyesine sahip olabilir. Bu konuda yapilan literatiir ¢alismalarinda;
hastaligin siddeti ile total IgG seviyesi arasinda bir iliski olmayabilecegini bildiren
caligmalar mevcut iken (460, 461), COVID-19’u siddetli gegiren kisilerde total IgG
seviyesinin daha diisiik olabilecegini bildiren ¢alismalar da mevcuttu (462, 463). Mevcut
tez calismasinda COVID-19’u siddetli ve hafif gegiren kisilerin total IgG seviyelerinde
fark olmamasinin nedeni; bir yandan spesifik IgG {iretimi artarken total 1gG seviyesini
baskilamasi, diger yandan siddetli geciren kisilerde IL-6 artisina bagli total IgG
seviyesinin stimiile olmasi ve bu iki zithk arasindaki iliskiden dolayr oldugunu

diistiniilmektedir.
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IgE seviyesi yiiksek kisiler COVID-19’u daha siddetli gecirdi

Mevcut tez calismasinda COVID-19’u hafif ve orta siddette gegiren kisilerin IgE
seviyesinde fark yoktu. Ancak hastalig1 siddetli gegiren kisilerde IgE seviyesinin yiiksek
oldugu belirlendi.

COVID-19, IL-4 ve IL-13 sentezini stimiile ederek IgE iiretimini arttirir (410). IL-
13 seviyesi de hastaligi siddetli geciren kisilerde daha yiiksek seviyelerde (381)
oldugundan dolay1 IgE seviyesi daha yiiksek olabilir. Mevcut tez ¢calismasinin sonuglari;
IgE’nin COVID-19 siddetlenmesinde rol oynayabilecegini gostermektedir. Yapilan
literatiir taramalarinda IgE’nin siddetli gegiren kisilerde daha yiiksek olmadigini belirten
calisma mevcutken (455), bir ¢ok calisma siddetli geciren kisilerde IgE seviyesinin
yiiksek oldugunu belirtmislerdir (31, 32). Hatta bazi ¢alismalar; COVID-19 gegiren
kisilerde anti-IgE tedavisi uygulandiginda hastaligin siddetini ve siiresini azalttigini
belirtmislerdir (33, 313). Mevcut tez c¢alismasi ve ilgili literatiir bilgileri gbz Oniine

alindiginda IgE’ nin COVID-19’un siddetiyle iligkisi muhtemel goriinmektedir.
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Gida spesifik IgE seviyeleri hastalik siddetiyle iliskili degildi

Mevcut tez calismasinda yumurta (beyazi ve saris1) ve siit spesifik IgE seviyeleri
hastalik siddetine bagli olarak farklilik gostermedi. Yumurta spesifik IgE seviyeleri biitiin
hastalik siddetlerinde (hafif, orta ve siddetli) negatif sonug verdi.

COVID-19’u siddetli gegiren kisilerde SARS-CoV-2 maruziyet yiikii fazla olabilir
(451). Bu nedenle SARS-CoV-2 ye karsi olusacak immun yanit daha fazla olabilir (452).
Yumurta alerjenleri ile SARS-CoV-2 epitoplar1 benzerlik gostermektedir ve bu benzerlik,
SARS-CoV-2’ye karst meydana gelen humoral yanita bagl capraz reaksiyona neden
olabilir (310). Bu durumda hastalig1 siddetli geciren kisilerde yumurta spesifik IgE
seviyeleri fazla olabilir. Deneme I’de yumurta beyazi ve sarist spesifik IgE seviyelerinin
COVID-19 gegirdikten 2 ay sonra artabilecegini ortaya koymustuk. Bu denemede
katilimcilarin serum 6rnekleri COVID-19 gegirdikten sonraki ilk 2 aylik zaman diliminde
bulunuyordu. Bu nedenle biitiin serum orneklerinin negatif sonu¢ vermesi olagan

goriinmektedir.
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5.4. Deneme IV: Asilanan Alerjik ve Non-Alerjik Kisilerde Anti-SARS-CoV-
219G, Total 1gG, Total ve Spesifik IgE Diizeylerinin Incelenmesi

COVID-19 asilan anti-SARS-CoV-2 IgG diizeyini artirdi

COVID-19 asisinin yapilma nedeni SARS-CoV-2 ye kars1 aktif bir bagisiklik elde
etmektir (428). Bu bagisikligi, anti-SARS-CoV-2 IgG seviyelerini arttirarak yapmaktadir
(428, 429). Mevcut tez ¢alismasinda asilama (konvensiyonel ve mRNA asilar1) anti-
SARS-CoV-2 IgG diizeyini artirmistir. Bu nedenle koronaviriis asilarinin spesifik antikor
{iretimi agisindan basarili oldugunu géstermektedir. Ote yandan daha &nceden alerjik bir
durumun varligi ise spesifik IgG antikor yanitini etkilemedi. Mevcut tez ¢alismasi
tasarlanirken alerjik kisilerde IgG antikor yamitinin daha yiiksek olabilecegi
degerlendirilmisti. Nitekim alerjik kisilerde hem Th2 hiicre sayisinin fazla olmasi (430)
hem de IL-13 seviyesinin daha yiiksek olmasi (431), IgG antikor iiretimini uyarabilecek
faktorlerdir (432). Ancak c¢aligma bulgularimizda alerjik ve non-alerjik kisilerde spesifik
IgG antikor diizeyinde bir farklilik belirlenmedi. Bu durum alerjik kisilerde Th2 hiicreleri
ve IL-13 miktarmin spesifik IgG diizeyinde fark olusturacak kadar yiiksek
olmayabilecegini veya alerjik kisilerde yiiksek olan Th2 hiicrelerinin IgG’den ziyade IgE

stimiilasyonu gerceklestiren B hiicrelerini uyarabilecegini diigiindiirmektedir.
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Alerjik Kkisilerde asilanma total IgG seviyesini azaltti

Total IgG diizeyi ise asilanan alerjik kisilerde diisiikk olarak belirlendi. Her ne
kadar alerji durumu total IgG diizeyini etkilemese de asilanan alerjik grupta total IgG
diizeyinin diisiip, spesifik IgG diizeyinin arttig1 gériilmektedir. Bunun nedeni, bu grupta
total 1gG’nin spesifik 1gG’ye konversiyonunu cagristirmaktadir. Bununla beraber bu
konuda herhangi bir literatlir bildirimine rastlanmamistir. Fakat antikor aviditesinin
koronaviriis siirecinde degisiklik gosterebilecegi bildirilmistir (402). Bu durum antikor
test kitlerinde de antikorun tespitinde farkliliklara yol agabilecek bir durum olarak
degerlendirilebilir. Ayrica spesifik IgG iireten bagisiklik hiicrelerinin total IgG tiretimini
bir miktar baskiladiklari da bildirilmistir (433). Nitekim total 1gG ile spesifik IgG
arasinda bir korelasyon yapildiginda bu deneyde ikisi arasinda belirgin negatif bir
iliskisinin bulunmas1 (R?=-0,168; p=0,035, bulgularda sunulmamistir), total IgG vyi
olusturan unsurlar yerine spesifik IgG’nin iiretiminin  Onceliklendirildigini
diisiindiirmektedir. Yapilan bilimsel ¢calismada; a1 olan ve olmayan kisilerin total IgG
seviyesinin farklilik gostermedigi bildirilmistir (434). Tez ¢alisma sonuglarimizda da asili

ve agis1z nhon-alerjik kisiler arasinda total IgG seviyesinde fark gostermedi.
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COVID-19 asilan alerjik Kisilerde total IgE seviyesini artird:

Mevcut tez caligmasindaki veriler incelendiginde; alerjik kisilerin %52 sinin
konvensiyonel asilar (Sinovac, n=22), %17 sinin mRNA asis1 (BioNTech, n=7), geri
kalaninin (%31, n=13) da her iki as1y1 da yaptirdiklar1 belirlenmistir. As1 tipinin total IgE
tizerine etkisi incelendiginde (bulgularda sunulmamistir) herhangi bir istatistiksel
farklilik gézlenmemistir. Bu durum total IgE iiretimi {izerine as1 tipinden bagimsiz bir
etki oldugunu gostermektedir.

Modern tibbin sundugu en etkili halk saglig1 girisimlerinden biri olan as1, COVID-
19 salgin1 pandemik bir durumdayken viriise karsi en etkili silah oldu. Ancak as1 olan
kisilerde alerjik reaksiyonlar goriildii (435, 436). Hatta COVID-19 asilarinda anafilaksi
goriilme sikliginin 6nceki asilara gére daha yiiksek oldugu ileri siirtildii (437). Bu alerjik
reaksiyonlarin sebebinin IgE aracili olabilecegini (438, 439) ve IgE aracili
olmayabilecegini (440) bildiren ¢alismalar mevcuttur. Bu konu hakkinda yapilan bilimsel
bir ¢alismada; asilanma sonrasi IgE seviyesinin degismedigi bildirilmislerdir (434).
Alerjik kisilerde as1 sonrasi ortaya ¢ikan alerjik reaksiyonlar, stimiile olan IgE’ye bagh
olabilir. Alerjik reaksiyonlarin as1 olmus alerjik kisilerde, non-alerjik olan kisilere gore
daha fazla oldugunu bildirmislerdir (441). Hatta CDC COVID-19 Miidahale Ekibi; Gida
ve Ilag Idaresi ¢alisanlarinin yaymladigi calismada; asiya bagl anafilaksi gergeklesen 21
hastanin 17'sinde (%81), ilaglara veya tibbi iiriinlere, yiyeceklere ve bocek sokmalarina
kars1 alerjik reaksiyon oykiisii oldugunu bildirmislerdir (442). Calisma sonuglarimiz da,
asillanmis alerjik kisilerde IgE seviyelerinin artabilecegini gostermistir. Ayn1 zamanda

calisma sonuclarimizda agilanmis ve agilanmamis non-alerjik kisiler arasinda fark yoktu.
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Alerjik kisilerde immun yanit hali hazirda aktif oldugu icin viral bir antijen
IgE yanitim alevlendirmis olabilir.

COVID-19 asilarinda bulunan viral antijen, B hiicrelerini dogrudan ve sitokin
aracili olarak uyarir (27). Sitokin aracili uyarim ise viral antijenin Th2 uyarimina bagl
olarak stimiile olan sitokinlerle (IL-4, IL-13 vb.) saglamaktadir (443). IL-4 ve IL-13
sitokinleri IgE stimiilasyonunu saglayan sitokinlerdir (28). Buna bagli olarak alerjik

kisilerde zaten aktif olan IgE yanit1 alevlenebilir.

Asmin icerisindeki yardimc1 maddeler alerjiyi (total IgE) tetiklemis olabilir

COVID-19 asilarinda bulunan antijenin yani sira igeriginde yer alan yardimci
maddeler de IgE stimiilasyonu saglayabilir. Sinovac asist igerisindeki yardimci
maddelerden biri de aliiminyum hidroksittir (444). Aliminyum, IL-4 ve Th2 uyarimi
yaparak total IgE seviyesini stimiile edebilir (445). BioNTech asisinda bulunan polietilen
glikolin (PEG), alerjik reaksiyonlara yol agtigi bilinmektedir (446). Bunun yaninda
kanitlanmamis olsa dahi, asmin yapisindaki diger yardimci maddelerin de alerjik
reaksiyonlara neden olabilecegi bildirilmistir (447). Yaptigimiz literatiir taramalarinda,
mevcut asilarda kullanilan diger yardimci maddelerin IgE {izerine etkilerine iliskin
arastirmalara rastlanmamistir. Fakat mevcut tez calismasi, bunlarin da potansiyel

etkilerinin olabileceginin goz ardi1 edilmemesi gerektigini diisiindiirmektedir.
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Asilamaya bagh yumurta spesifik IgE seviyesi artti

Mevcut tez ¢alismasinda, asilanan kisiler (alerjik ve non-alerjik), asilanmayan
kisilere gore daha yiiksek yumurta beyazi spesifik IgE seviyesine sahipti (asisiz alerjik
kisilerin tamami negatifti, asili alerjik kisilerin %7 si pozitifti). Asinin geleneksel
(Sinovac) veya mRNA (BioNTech) asist olmasi yumurta beyazi spesifik IgE
seviyesindeki artista fark gostermedi. Yumurta saris1 spesifik IgE seviyesi, sadece asilt
alerjik kisilerde asisiz alerjik kisilere gore yiiksekti. Ancak asili alerjik Kkisilerin
tamaminin yumurta sarisi spesifik IgE seviyesi negatifti. Siit spesifik IgE seviyesinde ise
astlanmig ve asilanmamus kisiler (alerjik ve non-alerjik) arasinda fark yoktu.

Mevcut alerjik hastaliga sahip olmak (yumurta alerjisi harig), agilanmis kisilerin
yumurta beyazi spesifik IgE seviyesinin yiiksek ¢ikmasinin sebebi olmayabilir. Ciinkii
asih alerjik ve non-alerjik kisiler arasinda yumurta beyazi spesifik IgE seviyesinde fark
yoktu. Ancak pozitiflik asili non-alerjiklerde %0 iken asili alerjik kisilerde %7 idi. Asili
alerjik grupta mevcut gida alerjisi yoktu. Bu grupta yer alan 42 kisiden 3 kisi pozitif ¢ikt1.
Pozitif ¢ikan bir kiside mevcut polen alerjisi var ve ayn1 zamanda ge¢miste tolerans
gerceklesmis yumurta alerjisi vardi. Diislik bir ihtimal olarak goriinse de as1 tarafindan
uyarilan immun yanita bagli olarak bellek B hiicreleri uyarilmis olabilir (448). Ancak
grupta yumurtaya karsi tolerans ger¢eklesmis baska kisilerde mevcuttu ve o kisiler negatif
sonug¢ verdi. Diger 2 kisiden birinde toz alerjisi, diger kiside ise civa, parfiim ve ariya
kars1 alerji vardi. Pozitif ¢ikan 3 kiside de ortak olarak aeroalerjenlere karsi hassas
olmalar1 dikkat gekmektedir.

Gida alerjisine sahip kisilerde COVID-19 asilarina bagli meydana gelen alerjik
reaksiyonlarin duyarli olduklar1 gidalara maruz kalmasindan kaynaklanmadigi
bildirmislerdir (449). Muhtemelen asinin igerisindeki antijen (virlis) den ya da asinin
igerisinde yer alan yardimci maddelerden kaynakli olabilir (438). Ozellikle antijen
(SARS-CoV-2) ile yumurta alerjenlerinin benzer epitoplara sahip olmasi (310) nedeniyle
as1 antijenine kars1 olusan immun yanitta ¢apraz reaksiyon sonucu yumurta spesifik IgE
seviyeleri ytikselebilir.

Gecmis donemlerde bazi hastaliklara (kizamik, kabakulak, sucicegi, kuduz, grip
vb.) kars1 olusturulan asilarin igerisinde yumurta proteinleri ig¢erdikleri ve yumurta
alerjileri olanlar igin risk teskil edebilecegi bildirilmistir (449). Ancak COVID-19
agilarinda yumurta proteini olmadig1 belirtilmistir (450). Bu nedenle asinin igerisinde
bulunan yardimecr maddelerin yumurta beyazi spesifik IgE seviyesini arttirmasi pek

miimkiin goériinmemektedir.
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5.5. Cahismadaki Denemelerin Birlikte Degerlendirilmesi

COVID-19 ve asilama sonrasi anti-SARS-CoV-2 IgG seviyesi artti

Mevcut tez g¢alismasi; COVID-19 sonrasi anti-SARS-CoV-2 IgG seviyesinin
zamansal olarak (ilk 4 ay) anlaml farklilik gostermedigini ortaya koymaktadir. Ayni
zamanda COVID-19 (401-405) ve asilanma (428, 429) sonrasi beklendigi iizere anti-
SARS-CoV-2 IgG miktarinin arttigini, alerjik hastaliga sahip olmanin (420) ve COVID-
19 siddetinin (401, 456) anti-SARS-CoV-2 IgG seviyesini etkilemedigini ortaya
koymaktadir. Biitiin deneme sonuglarina bakildiginda hepsinde anti-SARS-CoV-2 I1gG
seviyesi ve seropozitifligi yiliksekti. Bu durum c¢alisma verilerinin birbiriyle uyumlu

oldugunu gostermektedir.
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COVID-19 sonrasi total IgG seviyesi artarken, asilanma sonras1 total 19G
seviyesi azaldi

Mevcut tez calismasinda, COVID-19 sonrasi ilk 2 ay total IgG seviyesinin arttig1
sonraki 2. aydan sonraki zaman diliminde azaldigi ortaya kondu. COVID-19 gegiren
kisilerde alerjik bir hastaliga sahip olmak total IgG seviyesini etkilemedi. Bu sonuglar,
viral bir hastaligin total IgG seviyesini artirdigini (308, 400), alerjik bir hastaliga sahip
olmanin ise total IgE seviyesine etkisinden farkli olarak total IgG seviyesini
etkilemedigini gostermektedir (419). COVID-19’u siddetli gegiren kisiler ise, orta
siddette gegiren kisilere gore daha yiiksek total 1gG seviyesine sahipti. Bu durum total
IgG seviyesinin sadece COVID-19 varliginin etkilemedigi, ayn1 zamanda siddetininde
total IgG seviyesi lizerinde etkisi oldugunu gostermektedir.

Asilanma sonrasi non-alerjik kisilerde total IgG seviyesi azalsa da istatistiksel
olarak anlamli degildi. Ancak asilanan alerjik kisilerde ise istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde total 1gG seviyesi azdi. Asili alerjik ve non-alerjik kisilerin total IgG seviyesi ise
farkli degildi. COVID-19 hakkinda yapilan denemeler arasinda bir uyum goziikmektedir.
Ancak COVID-19 sonrasi total IgG seviyesi artarken, asilanma sonrasi total 1gG
seviyesinin azalmasi dikkat ¢ekmektedir. Bu durumun sebebi spesifik IgG iiretiminin
non-spesifik IgG iiretimini baskilamasindan kaynaklaniyor olabilir (433).

COVID-19’da  SARS-CoV-2’nin ¢ok sayida proteinine karsi antikor
tiretildiginden, spesifik IgG iiretimi, non-spesifik IgG baskilanmasindan daha ytiksek
olabilir. Bu nedenle total IgG seviyesini artirabilir. Ancak agilanmada tek bir proteine
(BioNTech asis1) karst anitkor tretilir. Bu durumda spesifik IgG iiretimi, non-spesifik
IgG baskilanmasindan daha az olabileceginden total IgG seviyesi azalabilir.
Calismamizda Sinovac asis1 ve BioNTech asis1 mevcuttu. Sinovac asisi inaktive edilmis
virlisin tamamin1  kullanirken (464), BioNTech asisi ise viriisiin spike proteini
kullanmaktadir (465). Sinovac asisinda daha fazla viral protein bulundugundan, ¢ok daha
fazla total IgG seviyesine sahip olabilir. Ancak caligma verilerimize baktigimizda
Sinovac ve BioNTech asis1 olanlarda total I1gG seviyesi farkli degildi. Bu nedenle viral
protein sayis1 etkilememis duruyor.

Bir diger sebep ise; viral enfeksiyona bagli B-1 ve B-2 hiicre aktivasyonu olabilir
(466). B-1 hiicreleri dogal antikorlar (IgG vs.) iiretir (467). Bu nedenle enfeksiyona bagh
artis gosteren dogal IgG seviyesi total IgG seviyesini artirabilir. B-2 hiicreleri ise 6zellikle
spesifik IgG firetir ve asilanmalar B-2 hiicrelerini stimiile eder (468). Bu nedenle

enfeksiyon sirasinda hem dogal hem de spesifik IgG seviyesi artabilirken, asilanma
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durumunda spesifik IgG seviyesi artabilir. Spesifik IgG {iretimi, non-spesifik 1gG
tiretimini baskilayabilir (433). Bu nedenle asilanan kisilerde total 1gG seviyesi azalabilir.
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COVID-19 ve asilanma sonrasi total IgE seviyesi artti

COVID-19 sonras1 total IgE seviyesinin stimiile oldugunu ve bu stimiilasyonun
alerjik hastaliga sahip olan ve hastalig1 siddetli geciren kisilerde daha yiiksek seviyede
oldugunu ve asilanmaya bagh alerjik kisilerde total IgE seviyesinin stimiile olabilecegi
goriilmektedir. deneme I’de COVID-19 gegiren kisilerde total IgE’nin stimiile oldugu
ortaya kondu. Fakat deneme II bulgular: alerjik bir hastaliga sahip kisilerde total IgE
seviyesinin daha yiliksek oldugunu géstermektedir. Bu bulgular, hem COVID-19’un hem
de alerjik bir hastaliga sahip olmak total IgE’nin olusumunda roliiniin olabilecegini
gostermektedir. Bu konuda yapilan literatiir calismalarinda COVID-19’un alerjik ve non-
alerjik kisilerdeki IgE seviyesini ortaya koyan herhangi bir literatiire rastlanmamuigtir.
Ancak bagka viral hastaliklarda yapilan ¢alismalarda, rhinovirus 39 (RV-39) (419),
solunum sinsityal viriis (RSV) (422) ve influenza (423) gibi viral hastalik sonras total
IgE seviyesinin mevcut tez ¢alisma sonuglarimiza benzer sekilde alerjik kisilerde daha
fazla oldugu bildirilmistir. Deneme I1I’te ise bu konuda yapilan ¢alismalara paralel olarak
COVID-19’u siddetli gegiren kisilerde IgE seviyesi daha yiiksekti (31, 32). Bu sonuglara
bakildiginda, COVID-19’un siddetli gegirilmesinde IgE nin rolii olabilir. Ote yandan,
deneme IV’de COVID-19’dan farkli olarak asilanmanin sadece alerjik kisilerde total IgE
miktarini artirdig1 ortaya koyuldu. Bu durum, alerjik kisilerde asilanmaya bagl alerjik
reaksiyonlarin tetiklenmesine yol agabilir. COVID-19’un aksine asilanmada total ve

spesifik IgE seviyeleri birlikte artt1.

142



COVID-19 sonras1 yumurta (beyaz ve sar) spesifik IgE seviyesi artti

Spesifik IgE sonuglart incelendiginde ise, deneme I’de spesifik IgE seviyesinin
COVID-19’u gecirdikten 2 ay sonra yiikselebilecegini gostermesine ragmen, deneme 11
ve IV’te ise numunelerin COVID-19 gecirdikten sonraki ilk 2 ay igerisinde
bulunmasindan dolay1r bdyle bir ¢ikarim yapmak pek miimkiin goriinmemektedir.
Numunelerin zamansal farkliligi g6z oniine alindiginda {i¢ denemenin sonucu birbiriyle
uyumludur. Yumurta ve siit spesifik IgE seviyelerinde ise; COVID-19 sonrasi
(asilanmayan) 2. aydan sonra ve asilanan alerjik kisilerde, yumurta (beyaz ve sari)
spesifik IgE seviyesinin artabilecegini ve bu artigin yumurta alerjenleri ile SARS-CoV-2
arasindaki epitop benzerligine bagli ¢apraz reaksiyondan kaynaklandig diisiiniilmektedir
(310). Siit spesifik IgE seviyesi ise COVID-19 ve asilanmasina bagl farklilik géstermedi.
Hastalik siddeti ile iliskisine bakildiginda ise; hastalik siddeti, yamurta ve siit spesifik IgE
seviyesini etkilemedi.

143



6. SONUC VE ONERILER

SARS-CoV enfeksiyonlar1 5-10 senede bir pandemiye varan salgin hastaliklara
(SARS; 2002, MERS; 2012, COVID-19; 2019) sebep olmaktadir. Bu hastaliklarin
olusturdugu etkilerin anlasilmasi, ileriki salginlarin etkilerinin hafifletilmesine ve daha
kolay yonetilmesine yardime1 olacaktir. Mevcut tez ¢alismasinda COVID-19’un alerji ile
iligkileri genis kapsamli olarak incelenmis olup (hastalik sonra gecen siire, alerjik oykii,
hastalik siddeti ve asilanmanin etkileri), elde edilen bulgularin bir kismu literatiire ilk defa
kazandirilmistir. Hem COVID-19’un hem de alerjinin klinik olarak degerlendirilmesiyle
ilgili 6nemli sonuglara ulagilmigtir. Bunlar:

e COVID-19 ve agilar, anti-SARS-CoV-2 IgG seviyesini artirarak humoral

bagisiklik yanitina yol agmustir.

e Total IgE yanitinin COVID-19 sonrasi ilk ay yiiksek oldugu ve ikinci aydan
itibaren diistiigli; yumurta spesifik IgE’ nin ikinci aydan itibaren yiikseldigi; siit
spesifik IgE yanitinin ise ilk 4 ay herhangi bir degisiklik gostermedigi
belirlenmistir. Mevcut tez calismasiyla, COVID-19 sonrasi total ve spesifik IgE
diizeylerinin zamansal degisimi literatiire ilk defa kazandirilmis olup, hastalik
sonrast siirecte IgE tipi (total ve spesifik) ve alerjen tipi arasindaki dinamik
temporal etkilesimler, bu konuda yeni ve kapsamli bagka calismalarin da
yapilmasi gerektigine isaret etmektedir.

e Alerjik Oykiisii olan kisilerde, COVID-19 asilan total IgE diizeyini artirmistir.
Bu baglamda, COVID-19 alerji 6ykiisii olan kisilerde alerjiyi tetikleyebilir
veya alerjik semptomlar1 alevlendirebilir.

e Total IgE seviyesi yiiksek olan kisiler, COVID-19’u daha siddetli ge¢irmistir.
Bu durum, total IgE’nin hastalifin siddetli ge¢irilmesinde 6nemli bir faktor
olabilecegini diislindlirmektedir. Literatiir incelendiginde, COVID-19’u
gecirmekte olan kisilere anti-IgE uygulamalarinin hastaligin siddetini ve
sliresini azalttig1 goriilmiistiir. Mevcut tez calismasinda elde edilen veriler, anti-
IgE tedavilerini destekler niteliktedir. Ayrica, COVID-19 agilari, alerjik dykiisii
olan kisilerde total IgE diizeyini artirdig1 icin, alerji dykiisii bulunan kisilerde
(6zellikle de COVID-19 hastalarinda) bu asilarin dikkatle kullanilmasi

Onerilebilir.
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e Gegmisinde alerji Oykiisii bulunan kisilerde total IgE seviyesi yiiksek
bulunmustur. Bu nedenle bu kisilerin COVID-19 gibi hastaliklar1 daha siddetli
gecirme olasiligr bulundugundan, alerjik Oykiisii olan kisilerin koronaviriis
enfeksiyonlar1 siirecinde “hassas” gruplar olarak degerlendirilmesi faydali
olabilir.

e Spesifik IgE yanitlar1 incelendiginde, COVID-19’un yumurta spesifik IgE
artisina yol actig1 fakat siit spesifik IgE artisina neden olmadigi belirlenmistir.
Literatiir incelendiginde, yumurta spesifik antijenlerin epitoplarinin, SARS-
CoV-2 viriis epitoplarina benzerlik gosterdigi belirlenmistir. Siit alerjenlerinin
epitoplart ile SARS-CoV-2 viriis epitoplar1 arasinda ise boyle bir benzerlik
bildirilmemistir. Mevcut tez ¢alismasi, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun, yumurta
spesifik IgE artisina yol agtigini gostermis olup, pandemi dénemi de dahil
olmak ftizere, yumurta alerjisi vakalarinin artip artmadiginin ortaya konmasi
gereklidir. Ayrica, ileri olmasi muhtemel olan koronaviriis salginlarinda
yumurta alerjisi olasiliginin dikkate alinmasi gerekliligi ortaya ¢ikmistir.

e Yumurta alerjenleri ile SARS-CoV-2 viriisii epitoplarinin benzerliginin olmast,
analitik testler i¢in de dikkat edilmesi gereken bir durumdur. Alerji testlerinin,
SARS-CoV-2 enfeksiyonu siirecinde yanlis pozitif sonug¢ verme olasiligi
varken; yumurta alerjisi olan bireylerde de SARS-CoV-2 serolojik testlerinin

yanlis pozitif sonu¢ verme olasilig1 bulunmaktadir.

Alerjik hastaliklar, toplumlarda yaygin olarak gézlenmeye devam etmekte olup
etiyolojisi ile 1ilgili aydinlatilmamis c¢ok sayida konu bulunmaktadir. Mevcut tez
calismasi, alerjik hastaliklarin nedenlerinden birinin viral enfeksiyonlar olabilecegini
gostermektedir. Koronaviriis enfeksiyonlarinin pandemiye kadar varan yayginligi da
dikkate alindiginda, viral hastaliklar ile alerji gelisimi arasindaki iligkilerin yeni
caligmalarla derinlemesine incelenmesi gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Bu baglamda, epitop
benzerligi, alerjik Oykiiniin koronaviriis hastaligimin siddeti ile iliskisi, koronaviriis
hastaliklarinda anti-IgE kullanimi, koronaviriis salginlar1 doneminde alerji gelisimi ile

ilgili prevalans ¢aligmalarinin yapilmasi elzem goziikmektedir.
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