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OZET

Doktora Tezi

IRAK\BAGDAT'TA PFiZER VE SINOPHARM COVID-19 ASILARI ONCESIi VE
SONRASI IMMUNOLOIJIK VE HEMATOLOJIK BELIRTECLER

Anwar M. Rasheed Abdulhussin AL-GBOURI

Cankir1 Karatekin Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali

Danisman: Do¢ Dr. Melda DOLARSLAN

Bu calismanin amaci, Irak'ta goriilen COVID-19 vakalarina uygulanan iki as1 tiiriiniin
etkinligini karsilastirmak, as1 sonrasi serum anti-SARS-COV-2 antikorlarinin seviyesini
ve varligini tespit ederek hem Sinopharm hem de Pfizer asisinin ilk tekrarindan sonra
immiinolojik, humeral ve inflamatuar belirteglerini izlemektir. Calisma kapsaminda
toplam 307 kisiden 6rnek alimmistir. Elde edilen verilere gore, Sinopharm asisinin ilk
tekrarindan sonra vakalarda notralize edici antikor (N.Ab) ve IgM yiiksek diizeyde
anlamli degisim (p<0,00) gostermistir. Ayrica Sinopharm grubunda IL-6, I1L-10, IL-17,
C3, Eozinofil ve Ferritin’de anlamli degisim tespit edilmistir. Sinopharm asis1 bagisiklik
sistemini uyararak, humeral ve hiicresel bagisiklik saglamaktadir. Ayrica, immiinolojik
belirteclerle N.Ab arasinda gii¢lii anlamli korelasyon belirlenmistir. C3 ile anlamh
korelasyon bulunmazken, IL-10 ve IL-17 ile N.Ab arasinda negatif korelasyon
bulunmustur. Pfizer asili vakalarda N.Ab, IgG ve C3 anlamli bir degisiklik
gostermezken, IgM c¢ok yiiksek anlamli degisiklik goOstermistir. Bunlara ilaveten
Ferritin’de ¢ok yliksek anlamli degisiklik belirlenmistir. Pfizer grubunda ilk dozun
uygulanmasindan sonra cinsiyete gore pozitif N.Ab sayis1 kadinlarda %19,8 erkeklerde
%14,7 olarak tespit edilmistir.

2023, 71 sayfa

ANAHTAR KELIMELER: COVID-19, IL-6, IL-10, IL-17, IgG, IgM), Notralize edici
antikor (N.Ab)



ABSTRACT
PhD Thesis

IMMUNOLOGICAL AND HEMATOLOGICAL MARKERS BEFORE AND AFTER
PFIZER AND SINOPHARM COVID-19 VACCINES IN IRAQ\BAGHDAD

Anwar M. Rasheed Abdulhussin AL-GBOURI

Cankir1 Karatekin University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Advisor: Assoc. Prof. Dr. Melda DOLARSLAN

The aim of this study was to compare the efficacy of two types of vaccines administered
to COVID-19 cases in Iraq, to determine the level and presence of serum anti-SARS-
COV-2 antibodies after vaccination, and to monitor immunological, humeral and
inflammatory markers after the first repeat of both Sinopharm and Pfizer vaccines.
Within the scope of the study, samples were taken from a total of 307 individuals.
According to the data obtained, neutralizing antibody (N.Ab) and IgM showed highly
significant changes (p< 0.00) after the first repeat of Sinopharm vaccine. In addition,
significant changes in IL-6, IL-10, IL-17, C3, Eosinophils and Ferritin were detected in
Sinopharm group. Sinopharm vaccine stimulates the immune system and provides
humeral and cellular immunity. In addition, a strong significant correlation was
determined between immunologic markers and N.Ab. While no significant correlation
was found with C3, negative correlations were found between IL-10 and IL-17 and
N.Ab. In Pfizer vaccinated cases, N.Ab, 1gG and C3 showed no significant change,
while IgM showed a very high significant change. In addition to these, a very high
significant change in Ferritin was determined. After the administration of the first dose
in the Pfizer group, the number of positive N.Ab by sex was 19.8% in women and
14.7% in men.

2023, 71 pages

Keywords: COVID-19, IL-6, IL-10, IL-17, IgG, IgM, Neutralizing antibody (N.Ab)



ONSOZ VE TESEKKUR

Tez danismanim Do¢ Dr. Melda DOLARSLAN’a sabri, rehberligi ve anlayist icin

tesekkiir ederim.

Anwar M. Rasheed Abdulhussin AL-GBOURI
Cankin, Eyliil 2023



ICINDEKILER

OZET ..o s i
AB ST RACT ettt bbbt n e i
ONSOZ VE TESEKKUR ..ottt iii
ICINDEKILER .........oooviieiieeeeeeeeee ettt iv
SIMGELER DIZINI .........cooiiiiiiiiiiiic st vii
KISALTMALAR DIZINT ....ooooiiiiiiicesee s viii
SEKILLER DIZINT ..o ix
CIZELGELER DIZINI .......ccoooiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee et X
(O €1 1 21 £ PO 1
2. LITERATUR OZETI ......cooiiiiiiiiiiisccsese st 7
2.1 Koronaviriis TaKSOMOMUSI ..............ccoiiiiiiiiicce s 7
2.2 COVID-19'un Patogenezi ve Bagisiklik TepKisi..............ccccocovvvvinnnnnnniii 11
2.3 Klinik Belirtiler, Semptomlar ve Teshisler.................cccccooceoiinnnnnn 13
2.4 MRINA ASHArT (PfIZET) ......ccoooiiiiii e 14
2.5 Inaktive A1 (SINOPRATIN).............ccoooiiviioieecieseeee e 17
2.6 INErIOKIN-6 (IL-8) .........ovvocverveceeeeeeeeeceeseee st 19
2.7 Interlokin-10 (IL-10) .........covvrrveereeerreeeeeseeseeeessesseees s s 20
2.8 INerIOKIN-17 (IL-17) oooooeoceereeeeeeeeeeeeesee s 21
2.9 Immiinoglobulin (IGE) ..........cc...ccooooirvereeeeeeeeeseeceees e 22
2.10Tamamlayict Bilesenler ..o 23
2.11COVID-19'un Nétralize Edici Antikorlart (N.AD) .........ccccoiiiiiiiiis 24
3. MATERYAL VE METOT .ottt 26
3.1 NUMUNE TOPIAMA ....oviiviiiiiiee ettt 26
3.2 Laboratuvar ASAMAlark...............c.ccoovviiiiiiiiiice e 27
3.2.1 CBC cihazi O1CTHMIT ........ooveiiiiiiiecic e e 27
3.2.2 Yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein (NS-CRP)........cccooviiiiiiiiieiiieins 28
3.2.3 Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ...t 29
BN L SO USSR 30
3.2.5 Notralize edici antikor (N.AD)...........cccoooiiiiiriiii e 31
3.2.6 Interlékin 10 (IL-10) ve Interlokin 17A (IL-17A).......ccccoouiiveveeeeserereeeennns 32



3.2.7 Interlokin 6 (TL-6)...........cccoovvviviueiireiesiieeseeeetenee et en et sen e, 33

3.2.8 immiinuglobulin E (IZE)............cc.ccoeviviieieieieieeeeieeeee e 34
3.2.9 COVID-19 QS11ATT ..ottt 35
3.2.10 KompPIeman 3 (C3) ....ccciiieiieie ettt ste e ste et te et sra e sne e e e e 36
3.2.11 COVID-19 IGG/IGM ...ttt 36
3.3 IStatiStIKSel ADANZ .............cooooovveeveceeeeeeeceeeeeceess s 38
4. BULGULAR VE TARTISMA ..o 39
4.1 Sinopharm Asis1 Oncesi Elde Edilen Veriler ...............cccccocouvvvoniesncneesesenene, 39
4.1.1 Sinopharm as1 6ncesi kisilerin cinsiyete gore sikhik degerleri ........................ 39

4.1.2 Sinopharm grubunun COVID-19 ile enfekte ve enfekte olmayan vakalariin

LTS 11 V1 TR PR PP PR PPRPTRRPRN 39
4.1.3 As1 yapilmadan once Sinopharm grubunun immiinolojik belirtecleri........... 40
4.1.4 As1 yapilmadan once Sinopharm grubuna ait hematolojik belirtecler........... 40

4.1.5 As1 yapilmadan once Sinopharm grubuna ait D vitamini ve ferritin ve LDH
QUZEYICTT ... 41

4.1.6 Sinopharm asis1 olan Kkisilerin immiinoglobiilin belirteclerinin istatistiksel
ANANIZE 1.t bbb ene s 42

4.1.7 Sinopharm asis1 olan Kkisilerin Interlokin ve C3 belirteclerinin istatistiksel
ANANIZE ..t 42

4.1.8 Sinopharm asis1 olan Kkisilerin Eozinofil ve Ferritin belirteclerinin istatistiksel

L= 1 4 SRS 43
4.2 Sinopharma Asisi Sonrasinda Elde Edilen Sonuglar..................c.cooooniiiinnnn 44
4.2.1 Sinopharm agsis1 sonrasinda Kisilerin immiinoglulinler ve N.Ab belirteclerinin
IStAtISTIKSEl ANANZI ..o 44
4.2.2 Sinopharm asis1 sonrasinda Kisilerin interlokin ve C3 belirteclerinin
IStAtISTIKSEl ANANIZI ..o 44
4.2.3 Sinopharm asis1 sonrasinda Kisilerin Eozinofil, Ferritin, LDH ve CRP
belirteclerinin istatistiksel @analizi............cccccoviiieiieiiii e 45
4.2.4 Sinopharm asis1 sonrasi immiinolojik belirte¢ arasindaki korelasyon........... 46

4.2.5 Sinopharm asis1 sonrasi interlokinler ve immiinoglobulinler arasindaki
KOTEIASYON ...t bbb 46

4.3 Sinopharm Asis1 Oncesi ve Sonrasi Karsilastirmalar ..................cc.ccoocoooevvenrnnne. 47

4.3.1 Sinopharm asis1 oncesi ve sonrasi immiinoglobulin ve C3 belirteclerinin
KarSHASTINIAST ........ooiiiiiiii e 47



4.3.2 Sinopharm asis1 6ncesi ve sonrasi Interlokin belirteclerinin karsilastirmasi 48

4.3.3 Sinopharm asis1 oncesi ve sonrasi Ferritin ve LDH ve CRP belirteclerinin

KarSHasStIrmaSI .........oooiiiiii s 49
4.4 Pfizer Asis1 ONCesi SOMUCIAT ............c...ccoo.oovviiveeiiiieieneseesseessees s 51
4.4.1 Pfizer as1 oncesi Kisilerin cinsiyete gore sikhik degerleri ..................ccocoeenn o1

4.4.2 Pfizer grubunun COVID-19 ile enfekte ve enfekte olmayan vakalarimn
o101 11 1) O PO P PP UPRP TP o1

443 As1 yapilmadan once Pfizer grubunun immiinolojik belirteclerinin
istatistiksel analizi ... 51

444 As1 yapilmadan once Pfizer grubunun interlokin ve C3 immiinolojik
belirteclerinin istatistiksel analizi .......................ccccooii 52

4.4.5 As1 yapildiktan sonra Pfizer grubunun immiinoglobulin, Ferritin, C3 ve

N.Ab belirteclerini istatistiksel analizi .......................ccccooiiinii 53
4.4.6 Pfizer asis1 yapilan vakalarin N.Ab sonucu ve saghk durumu....................... 53
4.4.7 Pfizer asis1 sonrasi vakalarinin N.Ab ile cinsiyet arasindaki iliskisi............... 54
4.4.8 Pfizer asisi1 ile Sinopharm asisimin karsilagtirilmasi................ccoooeiiiinnnne 55
4.4.9 Pfizer ile Sinopharm asihi vakalarin N.Ab oranlarinin analizi........................ 55
4.4.10 Pfizer asis1 yapilan vakalarin IgG, IgM ve N.Ab analizleri ......................... 55
4.4.11 Sinopharm asis1 yapilan vakalarin IgG, IgM ve N.Ab analizleri ................. 56
5. SONUC VE ONERILER ...........cococovoiiiiieiieieeeeeeeee e 58
KAYNAKLAR Lottt 60
OZGECMIS.....ocooiioieeeeeeeeeee e Hata! Yer isareti tanimlanmamus.

Vi



dL

=)

pL
mg
min
nm

°C

%

SIMGELER DiZIiNi

Desilitre

Gram

Litre basia gram
Mikrolitre
Miligram
Mililitre
Minimum
Nanometre
Santigrat derece
Uluslararasi birim
Yiizde

vii



ARDS
EMA

COV'S
DSO

CD4
CVNT
FDA
MRNA
HCT
HB

IgM
HCOVs
IFN
IL-2

L

M
NAB's
N
MERS-COV
PVNT
RBD
RNA
SD
TNF-
VOC's
nCoOV
hs-CRP

KISALTMALAR DiZiNi

Akut solunum stres sendromu
Avrupa ilag ajansi

Bazofil

Coronavirtiisler

Diinya saglik orgiitti
Eozinofil

Farklilagsma kiimesi
Geleneksel viral notralizasyon testi
Gida ve ilag yonetimi
Haberci riboniikleik asit
Hematokrit

Hemoglobin

Immiinoglobulin G
Immiinoglobulin M

Insan koronaviriisleri
Interferon

Interlokin-2

Lenfatik

Monosit

Notrlestirici antikorlar
Notrofiller

Orta Dogu solunum sendromu

Psddoviriis tabanli viriis nétralizasyon testi

Reseptor baglanma alami
Riboniikleik asit
Standart sapmalar
Timor nekroz faktori
Ucucu organik bilesikler
Yeni koronaviriis
Yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein

viii



Sekil 1.1
Sekil 2.1
Sekil 2.2
Sekil 2.3
Sekil 2.4
Sekil 3.1
Sekil 3.2
Sekil 4.1

Sekil 4.2
Sekil 4.3

Sekil 4.4
Sekil 4.5

SEKILLER DiZiNi

COVID-19'un immiinolojik ve patolojik yapisi (Yang et al. 2020)................. 3
1918'den sonra diinya ¢apinda meydana gelen pandemiler (Liu et al. 2020)...9
SARS-CoV-2 viriisiiniin yapisi (Lugo et al. 2020) ........ccccccevvvevveve e, 10
mRNA asisinin mekanizmasi (Szab6 et al. 2022) .........cccccevvvveiveviiieiinens 16
Tamamlayict aktivasyon YOIlart ........cccevvvviiiiiiiiiie e 24
Calismada kullanilan cihazlar.............ccccoceeiiiiiiii e 27
IGE teSt PrOSE@AUITE .. .c.viveeiieiiiieeiiiee e 35
Sinopharm asis1 dncesi ve sonras1 immiinoglobulin, C3 ve interlokin
belirteclerinin Karsilagtirmast ........ocueeieeiiieiin i 49
Sinopharm asis1 ncesi ve sonrasi Ferritin, LDH ve CRP belirteglerinin
KaArSIASTIIINAST . .eeeivviie e e e e e e e e et e e e e erreeeean 50
Pfizer asis1 yapilan vakalarin N.Ab SONUCU........cccveiiiiiiieiiiiiciieceee 54
Pfizer asis1 yapilan vakalarin IgG, IgM ve N.Ab sonuglart.........c.cccoeeviieinns 56
Sinopharm asis1 yapilan vakalarin IgG, IgM ve N.Ab sonuglart.................... 57



CIZELGELER DIiZiNi

Cizelge 4.1 Sinopharm as1 6ncesi kisilerin cinsiyete gore siklik tablosu .................... 39
Cizelge 4.2 COVID-19 ile enfekte ve enfekte olmayan Kisi Say1S1 .......coevveiviiviiiennne 39
Cizelge 4.3 Sinopharm agis1 yapilmadan 6nce kisilerin immiinolojik belirtegleri ....... 40
Cizelge 4.4 Sinopharm asis1 yapilmadan 6nce kisilerin hematolojik belirtegleri ......... 41
Cizelge 4.5 Sinopharm asis1 yapilmadan 6nce kisilerin D vitamini ve ferritin ve LDH
e L1457 (<) o DTSSR PR 41
Cizelge 4.6 Sinopharm asis1 olan kisilerin Immiinoglobiilin belirteglerinin
ISTALISTIKSE] ... 42
Cizelge 4.7 Sinopharm asis1 olan kisilerin Interlokin ve C3 belirteglerinin istatistiksel
ANANIZI .. 43
Cizelge 4.8 Sinopharm asis1 olan kisilerin Eozinofil ve Ferritin belirteglerinin
IStAtiStIKSEl @NANIZI.........cociiiiiiicic 43
Cizelge 4.9 Sinopharm asis1 sonrasinda kisilerin Immiinoglulinler ve N.Ab
belirteclerinin istatistiksel analizi ............cccccoovvieieiiiiei e, 44
Cizelge 4.10 Sinopharm asis1 sonrasinda kisilerin interlokin ve C3 belirteclerinin
IStAtIStIKSE] ANANIZI........cveiieiieice 45
Cizelge 4.11 Sinopharm asis1 sonrasinda kisilerin Eozinofil, Ferritin, LDH ve CRP
belirteglerinin istatistiksel analizi ...........cccoeerriiiiiiiiiinii e 45
Cizelge 4.12 Sinopharm asis1 sonras1 immiinolojik belirte¢ arasindaki korelasyon....... 46
Cizelge 4.13 Sinopharm asis1 sonrasi interlokinler ve immiinglobulinler arasindaki
KOPEIASYON ...ttt sttt 47
Cizelge 4.14 Sinopharm asis1 oncesi ve sonrast immiinoglobulin ve C3 belirteclerinin
KarSIIaStITMAST ...vveeiiie e 47
Cizelge 4.15 Sinopharm asis1 dncesi ve sonrasi interlokin belirteglerinin karsilastirmasi
................................................................................................................... 48
Cizelge 4.16 Sinopharm agis1 6ncesi ve sonrasi Ferritin ve LDH ve CRP
belirteglerinin karsilagtirmast.........ccccocovveiiiiiiiiic i 50
Cizelge 4.17 Pfizer asis1 yapilan kisilerin cinsiyete gore siklik tablosu...........c.cccevenne 51
Cizelge 4.18 COVID-19 ile enfekte ve enfekte olmayan Kisi sayist .......coeevrerveerienen. 51
Cizelge 4.19 Pfizer asis1 yapilmadan dnce kisilerin immiinolojik belirteclerinin
IStatiStikSel @aNalIZI.........cooviiiiiiicc s 52
Cizelge 4.20 As1 yapilmadan 6nce Pfizer grubunun interlokin ve C3 immiinolojik
belirteglerinin istatistiksel analizi ..........c.ccooeviveveiiiiiei e 52
Cizelge 4.21 As1 yapildiktan sonra Pfizer grubunun immiinoglobulin, Ferritin, C3 ve
NAD belirteglerini istatistiksel analizi..........ccccocveiviiiiiiinniiniie e, 53
Cizelge 4.22 Pfizer asis1 sonrasi vakalarinin N.Ab ile cinsiyeti arasindaki iligkisi ........ 54
Cizelge 4.23 Pfizer asis1 ile Sinopharm asisinin kargilagtirtlmast ...........ccooeeeveivenennnnnn 55
Cizelge 4.24 Pfizer ile Sinopharm asili vakalarin N.Ab oranlarinin analizi sonuglari ...55
Cizelge 4.25 Pfizer grubunun IgG, IgM ve N.Ab degerlerinin sonuglart...........ccccceeue. 56



Cizelge 4.26 Sinopharm grubunun IgG, IgM ve N.Ab degerlerinin sonuglari

Xi



1. GIRIS

Diinyay1 aylarca tamamen durduran COVID-19 (koronaviriis hastaligi 2019) viriisii, bir
insanin herhangi bir organina baglanma ve ¢oklu organ kirillganligina neden olma
yetenegi ile tim diinyada insanlarin saglik durumu iizerinde risk olusturmaya devam
etmektedir (Torjesen 2021). Pandeminin artan etkisine karsi koymak ve kiiresel
anlamda yeni nesil korona viriisiin yayilimini engellemek i¢in sirketler arasinda hizli bir
as1 sentezi yarist baslamistir (Adam et al. 2021, Vitiello and Ferrara 2021). Korona,
viriisiin giiclinii ve 6liim oranini artiran ve insana zarar veren yeni viriilans faktorleri
kazanarak yeni mutasyonlar meydana getirmektedir. Agustos 2020'deki verilere gore,
diinya niifusunun%14,6'sin1 kapsayacak sekilde yaklasik dort milyar doz as1 yapildigi
belirtilmistir (Wu et al. 2020).

Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde, ¢esitli nedenlerden kaynaklanan pandemik bir
enfeksiyon viriise solunum yolu hastalig1 i¢in bagisiklik sistemi salginindan kagmada
stabil olmayan ¢ok sayida 6zellik saglamistir. Bu nedenle koronaviriisler diinyanin her
yerinden biiyiik ilgi gdormiistiir. Cin’de bulunan Hastalik Merkezleri genel olarak, 2019-
nCOV olarak bilinen kiiresel bir koronaviriisiin ilk olarak yaygin olarak bilinmeyen bir
pnémoni sonucunda siniflandirilan solunum yolu hastaligini hedef alacagini belirtmistir

(Wang et al. 2020, Yang et al. 2020, Zhang and Holmes 2020).

2019-nCOV, akut solunum sendromu klinik terimi, DSO tarafindan viriisiin belirtilerine
ve diinya ¢apinda hizla yayilmasi nedeniyle verildi. Bu hastaliga yakalanan az sayida
insan higbir belirti gostermezken, cogunluk gogiis agrist ates, halsizlik oksiiriik ve gibi
hafif ile siddetli semptomlar gosterdi (Pan et al. 2020, Singhal 2020). Koronaviriisler,
solunum, bagirsak ve karaciger sorunlarina neden olabilen 6zel bir viriis sinifi olan
coklu organa saldirabilir. SARS-COV enfeksiyondan sonra, soguk alginligindan ciddi
rahatsizliklara kadar degisebilen bir solunum rahatsizli§i meydana gelebilir. Ayrica
kisinin oksijen satiirasyonundaki diisiis, konak¢1 i¢in Maine riski olarak kabul edilir ve
Olim oranmi ¢ok yiiksek siddetli akut solunum sendromu (SARS-COV) haline

cevirebilir. Novel'e gore koronaviriisler, insanlarda hi¢ kesfedilmemis yepyeni korona



virlis tiirleridir (nCOV1). Bir korona viriisiiniin tiiriinii belirledikten sonra, bilim
insanlar1 "COVID-19 6rneginde oldugu gibi, buna neden olarak konaga zarar verebilen
viriisii SARS-COV-2 olarak tanimlamistir (Park 2020). SARS-COV-2'nin, semptomatik
ve siddetli hastalig1 olan bireylerde yaygin immiinolojik yanitlar1 etkiledigi, bagisiklik
sisteminin aktivite yeteneginin tehlikeye girmesine ve kontrolsiiz bir¢ok inflamatuar
reaksiyona yol actig1 bildirilmistir. Anormal lenfositik aktivite ve islev bozukluguna ek
olarak, bu kisiler graniilositler, monositler, sitokinler, immiinoglobulin G (IgG) ve

toplam antikor sayisindaki hiicresel islevlerde de anormallikler sergilemektedir (Yang et
al. 2020).

Hastalik hiicrelerini dogrudan yok etme potansiyeline sahip T hiicreleri ve belirli bir
patojene 0zgli cesitli antikorlar {ireten B hiicrelerinden olusan adaptif bagisiklik
sisteminin tarzina gore, patojenleri tamimlayarak ve bagisiklik reaksiyonunu
yonlendirmek ve immiinoglublinler i¢in inflamatuar sitokinleri indiikleyerek SARS-
COV bulasict hastalifi karsisinda immiinolojik tepkileri baglatir. IR bagisiklik
tepkisinin bir parcasi olarak, sitokinler iiretilir, nétrofilleri ve makrofajlar1 ve diger pro-
inflamatuar hiicreleri enfeksiyon boélgesine g¢eker ve inflamasyona neden olur. Bu
tepkiler viriisiin ortadan kaldirilmas: i¢in gerekli olsa da saglikli konak dokular i¢in
zararli olabilir. Bununla birlikte, SARS''m bagisiklik sisteminden kagista lenfopeni,
lenfosit disfonksiyonu ve graniilosit ve monosit sayilart gibi anormal beyaz kan
hiicreleri (WBC) gibi degisikliklere sahip oldugunu gosteren ¢ok fazla kanit yoktur, bu
da bu immiinolojik profillerin COVID-19'a 6zel oldugunu diisiindiirmektedir (Yang et
al. 2020).

Onemli kan hiicrelerinden biri olan lenfositlerin azalmasi, Lenfo-peni, lenfosit
aktivasyonu ve disfonksiyonuna yol agmasi, graniilosit ve monosit anormallikleri,
sitokin liretim seviyesinin yiikselmesi ve antikorlarin artmast COVID-19'un
immiinolojik Ozelliklerinden bazilaridir (Sekil 1.1). Lenfopeni, 6zellikle hastaligin
siddetli goriindiigi ayn1 zamanda COVID-19'lu hastalarda yaygin bir semptomdur.
CD44, CD38, CD69 ve CD8+ ve CD4+ T hiicreleri gibi inflamatuar belirtecler, humeral
immiinite yanitin1 aktive etmek ve hiicresel ve diger proteinleri ve viriise 6zgi T

hiicrelerini uyarmak i¢in hastalarin hiicre yiizeyinde daha fazla eksprese edilir. Siddetli



vakalardan merkezi bir bellek fenotipi ve IFN-, TNF- ve IL-2 seviyesinde artig gosterir.
Bununla birlikte, lenfositler (apoptoz) programlanmig hiicre 6liimii proteini-1, T hiicresi
immiinoglobulin alani ve miisin alani-3 (TIM3) ve 6ldiiriicii hiicre lektin benzeri hiicre
reseptorli C alt ailesi iiyesi 1 (NKG2A) (PD1) seviyelerinde hizli yiikselme ile titkenmis
bir fenotip gostermektedir. Siddetli hastaligi olan hastalarda; Eozinofil, bazofil ve
monosit oranlar1 azalmis olan diger WBS'lere kiyasla nétrofil sayist onemli 6l¢iide daha
yiiksektir. Ote yandan, IL-6, IL-1 ve IL-10 basta olmak iizere proinflamatuar interlokin
sitokin {iretiminin artmasi, siddetli COVID-19'un onemli bir bilesenidir. Ayrica

immiinoglobulin tip G (IgG) seviyesi de artmistir ve toplam antikor titresi daha ytiksek
belirlenmistir (Yang et al. 2020).
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Sekil 1.1 COVID-19'un immiinolojik ve patolojik yapisi (Yang et al. 2020)

Ek olarak, COVID-19 hastalarinda graniilosit sayis1 ile monosit asir1 yiiksektir. Genel

olarak agir hastalig1 olan hastalar, hafif veya agir vakalar ve kotii klinik sonuglar i¢in



kritik belirtegler olan "nétrofiller ve notrofil-lenfosit" orani gibi spesifik WBC
tiirlerinde, agir hastalifi olmayan hastalara gore ¢ok daha yiiksek seviyelere sahiptir
(Zhang et al. 2020, Qin et al. 2020). Yapilan bir arastirmada, Wuhan'dan 99 vaka
incelenmis ve %38'inin notrofil sayilarinin daha az yiikseldigi goriilmiistiir (Zhou et al.

2020). Eozinofil, bazofil ve monosit sayilarinin da agir hastalarda azaldig1 gosterilmistir
(Qin et al. 2020).

Antiviral etki olarak Ivermictin ve doksisiklin gibi asilardan once korona viriisi
durdurmak i¢in birgok terapotik protokol denemesi yapilmistir. Konvalesan plazma,
immiinolojik tedavilerden biri olup COVID-19 hastalariin kritik vakalarinda c¢ok
etkilidir.

Bundan sonra, bircok sirket, bagisiklik sistemini desteklemek, dogustan gelen ve
uyarlanabilir bagisiklig1 bircok mekanizma ile tesvik etmek, siddetli enfeksiyon gegiren
vakalar arasinda 6liim oraninin artmasini engellemek amaciyla olabildigince hizli bir
sekilde as1 calismalarina katilmistir. Adaptif bagisiklik, hiicrelerin antikor iiretmesini
tesvik etmek icin, reaksiyon dizisinden sonra T hiicresi aktivasyonunun neden oldugu
bir antikor yaniti ve bunun sonunda ¢ogalan ve bagisiklik korumasini artiran antikor
tretmek i¢in B hiicreleri eylemidir. Hiicrelere viral girisi notralize etmek icin yiizey
basak protein antijenini taniyan spesifik Abs'lerin iretilmesi yoluyla korona
enfeksiyonuna karst bagisiklik olusturulmasina yol agabilir. Siddetli akut solunum
sendromunda koronaviriis akcigerleri baglar ve SARS-COV-2 enfeksiyonuna karsi
bagisikligin azalmasi nedeniyle akcigerde hasara neden olabilir (Wang et al. 2020, Lo
Sasso et al. 2021, Jacofsky et al. 2020). Bu antikorlar, asilama etkinligi ¢aligmalarinda
immiinolojik hafizanin daha fazla korunmasii saglamak i¢in tretilir (Jacofsky et al.
2020). Sero-immiinolojik tani testleri, ayn1 zamanda niikleokapsid (N) ve SAR-COV-
2'nin Ag'si ile spike (S) karst Abs'lerin tanimlanmasina dayanmaktadir (Lo Sasso et al.
2021).

Yeni modern as1 olarak BNT162b2 Pfizer-BioNTech tarafindan ve mRNA-1273 asis1
Moderna tarafindan iiretilmistir. Bu asilar, enfeksiyonun ayrilmasin1 dnlemek ve viriis

atlamasimni durdurmak i¢in diinyada simdiye kadar ortaya ¢ikan ilk mRNA asilaridir



(Zitt et al. 2021). Konak genomu iginde uyanabilen ve hiicre sitoplazmasinda
proteinlere ¢evrilmis olarak kodlanan mRNA, konak hiicrede ¢ekirdekli matriks diginda
(DNA asilarinda oldugu gibi) yani ¢ekirdege girmeden hiicrelerde yan etkilere neden
olmaz. Ote yandan, proteinler hiicre zarinda bulunan antijenik fragmentlere ayrilir ve
bdylece antijen sunum dizisini tamamlar (Wang et al. 2020). Bununla birlikte, antijenin
T hiicresi ve B hiicresi gibi bagisiklik hiicrelerinin iginde belirli bir prensipte gittigini
gosteren caligmalar mevcuttur. Spike proteininin (Ag) olarak sunulmasi ve bagisiklik
hiicrelerinin ona tanitilmasina izin vermesi ve alerjen olarak suda ¢oziiniir glikoprotein
fragmanlar1 icerebilen hafiza hiicreleri fragmanlar1 olusturmaya baslamasi, ayni
zamanda T hiicresi ile birlikte hareket eden alerjene 6zgii B hiicrelerini de aktive
edebilir ve bu antikorlar alerjik IgE'ye 6zgili anti hiicreler iiretir ve plazma hiicresi
tarafindan tretilen siddetli veya akut tipi tetikler ve birlikte asir1 duyarlilik reaksiyonlar

olusturan histamini uyarir (Selvaraj et al. 2021).

COVID-19 agilarinin yayginlagmasina ve asi1 takviyelerini de igeren agresif kiiresel
bagisiklik kampanyalarina ragmen, bu yeni SARS-COV-2 varyantlarinin ortaya
cikmasi, koronaviriisiin yayilmasimi kisitlama konusunda simdiye kadar kaydedilen

ilerlemeyi tersine ¢evirmek i¢in gergek bir tehdit olugturmaktadir (Rajnik et al. 2021).

COVID-19 salgmimin yol ag¢tigi siddetli akut solunum sendromuna (SARS) karsi
asilanmak ¢ok onemlidir. MRNA asilari, ikinci dozajdan sonra humeral bir bagisiklik
tepkisi olusturmada etkinlife sahip oldugundan, "Gida ve ilag Idaresi (FDA)" ve
"Avrupa Ilag Ajansi (E.M.A)" tarafindan ruhsatlandirilan ilk as1 olmustur (Polack et al.
2020, Chodick et al. 2022). BNT162b2, Pfizer/BioNTech tarafindan gelistirilen,
perflizyon konfigiirasyonunda tutulan ve SARS-COV-2 spike (S) proteinini kodlayan
niikleozit modifiye mesajct RNA (mRNA) ile sentezlenen bir lipid nanopartikiildiir
(Thomas et al. 2021). Klinik ¢alismalar, bu mRNA asisinin diisiik yan etki riskine sahip
oldugunu ve semptomatik COVID-19 viriisiiniin 6nlenmesinde %95 etkili oldugunu
ortaya koymustur (Chodick et al. 2022, Polack et al. 2020). Insanlar SARS-COV-2'ye
kars1 bagisiklik kazandiklarinda (N.Ab) nétralize edici antikorlar {iretildiginden,
yeniden enfeksiyona yakalanma sanslar1 daha diisiiktiir (Khoury et al. 2021). Asilarin

etkinligi ve immiinolojisine iligkin verilerin yan1 sira dogal enfeksiyonu takiben antikor



kinetigine iligkin veriler ortaya ¢ikmaya baslasa da (De Donno et al. 2021, Mazzoni et
al. 2021), bagisikligin siiresi hala aragtirilmaktadir. Diisiik seviyedeki notralize edici
antikor titreleri, BNT162b2 asis1 alicilarinda hastalifin ortaya ¢ikmasiyla baglantilidir
(Bergwerk et al. 2021). Bununla birlikte, enfeksiy6z patlamayi dogru bir sekilde
ongorebilecek bir esik titresi heniiz belirlenmemistir. Ayrica, viral varyasyonlarin
yayillmasi ve immiinolojik kagis olasiligi nedeniyle, asilama enfeksiyon tehlikesini
tamamen ortadan kaldirmayabilir, ancak klinik etkileri biiyiik 6l¢lide azaltabilir (Zhu et
al. 2020).

SARS-COV-2 mRNA asilariin genel popiilasyona iki doz halinde verildikten sonra iyi
bir antikor yanitina neden oldugu gosterilmistir (Jackson et al. 2020). ikinci dozun
birka¢ giin sonra verilmesi ve Avrupa Ila¢ Ajansi (EMA) tarafindan 18 yas ve iistii
hastalar i¢in bundan sonra en az 6 ay siireyle tekrar dozlarini onaylamistir (Gandolfo et
al. 2022, Goldberg et al. 2021). Sonug¢ olarak, SARS-COV-2 immiin aktivasyonunun

zay1f ve korumanin diisiik olmasi1 6nemli 6lglide endiseye neden olabilir.

FDA, bagisiklik yanitlar1 konsantrasyonlarindaki bu diisiise karst koymak ve
poplilasyondaki yiiksek bagisiklik sistemlerini korumak ig¢in, 22 Eylil 2021'de
BNT162b2 asisinin ek dozunun, birincil serinin bitiminden 6 ay sonra, 65 yas ve tistii
kisilerde verilmesini onaylamistir (Panico et al. 2022). Sonug olarak, Irak da dahil
olmak tizere ¢ok sayida iilke, virlise maruz kaldiklarinda ciddi semptom ve belirtiler
yasama olasilig1 daha yiiksek olan yaglilarin yani sira 6gretmenler, saglik ¢alisanlar1 ve
kamu giivenlik giicleri tiyeleri gibi onemli kamu gorevlerini yerine getirebilecek
bireylerden baslayarak asilarin {cilincli dozunu "giiclendirici doz" uygulamaya

baslamistir.

Mevcut calismada, Pfizer ve Sinopharm'in her iki grubunda da SARS-COV-2 nétralize
edici antikorlarin kan seviyesi, asilamadan 6nce ve sonra Irak'ta aginin ilk rapelinin
verilmesinden sonra onemli bir degisiklik gostermistir. Bu c¢alismanin temel amaci,
daha 6nceki bulgular1 g6z 6niinde bulundurarak dozajlara verilen immiinolojik yanitlari

ve hematolojik belirtecleri degerlendirmektir.



2. LITERATUR OZETi

2.1 Koronaviriis Taksonomisi

Koronaviriisleri (COVs), Coronaviridae familyasinda, Nido-virales takiminda Ortho-
corona-variance alt familyasinda yer almaktadir. Koronaviriisler, dis zarfa sahiptir ve
dis zarfi, viral partikiil olarak adlandirilan taglardan daha fazla gériinmesine neden olur.
COV genom tipi korona yapist sadece pozitif anlamli, tek iplikli bir RNA igerir, boyutu
27-32 kb'dir ve RNA virlis genomlar1 arasinda ikinci en biiylik olarak kabul edilir.
Bununla birlikte, bu genomik RNA'nin {igte ikisi, viral polimeraz (RdRp) yapmak icin
iki biiyiik st iiste binen poliprotein, ORFla ve ORF1b'yi kodlar, bu islemler RNA
yapiminda ve hedef hiicrelerin bagisiklik tepkisi varyasyonunda yer almasi gereken
diger yapisal olmayan proteinleri elde etmek i¢indir. Genomun geri kalan 3'te 1'i diger 4
ana yapisal proteini membran (M.), niikleokapsid, (N) zarf (E) ve basak (S) ve yardime1
olarak gorev yapan diger proteinleri sentezlemek i¢in kodlar. ORF1a/ORF1b ve viriisiin
yiizeyindeki proteinler nispeten tutarli olsa da COV genomunun uzunlugu ¢ogunlukla
yardimct proteinlerin sayisina ve boyutuna baghdir. Viral genomda meydana gelen
genisleme, COV'lerin hedef hiicre ile belirli bir reseptdre uyum saglamasi i¢in yararl
olan proteinleri kodlayan genler i¢in aksesuarin sorulmasini daha da kolaylagtirmistir
(Forni et al. 2017). Sonuglara goére, rekombinasyon mutasyonu nedeniyle genomda
degisiklikler meydana gelebilir, mutasyon normalde RNA bandinda meydana gelir ve
gen mutasyonuna neden olur. Gen stabil degildir, bu nedenle bir¢cok mutasyon kolayca
meydana gelebilir ve gen eklenmesi veya silinmesi COV'ler arasinda yaygindir.
Mutasyon, viriisii zayiflatabilir ve virlilans aktivitesini veya viral kategorileri viral
zayifliga neden olabilir, COV alt ailesinin hizla genislemesi gibi, tanimlama analizlerini
ve yeni COV tirlerinin tespitini artiran uygulama nedeniyle yeni nesil dizilemeyi
modelleyebilir. COV taksonomisi de siirekli olarak degismektedir. En son Uluslararasi
Virlis Taksonoloji Komitesi'nin (I.C.T.V) smiflandirmasina gore, alt familyasinda 38
spesifik tiirden olusan 4 cins (9, a, y ve B,) bulunmaktadir. Hala siniflandirilmamis ¢ok
sayida COV oldugu igin tiirlerin sayis1 artmaya devam etmektedir (Wang et al. 2020).
COV'ler birgok hastaliga neden olabilir, ¢esitli evcil hayvan ve vahsi hayvanlarda

oldugu gibi insanlar da s6z konusudur, burada a- ve B-CoV'ler esas olarak memelileri



enfekte edebilir ve y- ve 3-COV'ler esas olarak kuslar1 enfekte edebilir. Tarihte iki
yiiksek derecede patojenik B-CoV, SARS-COV ve MERS-COV salginlar1 2002'den beri
insanlarda pandemilere neden olmaktadir (Drosten, et al. 2003, Zaki et al. 2021). Cin'de
yayildiktan ve enfeksiyonun tiim diinyanin diger bolgelerine taginmasindan sonra ortaya
¢ikan SARS-COV, 2002-2003 pandemisi sirasinda 6liim orant % 10 olan bir¢ok vakay1
enfekte etmistir (Drosten, et al. 2003) Viriisiin zoonotik fenomeni, insan
enfeksiyonlarina yardimer olan konak tasiyict hayvan tiirlerini igermelidir (Forni et al.
2017). Ancak rezervuar olarak kabul edilen hayvanlar sigir, domuz, fare deve, kopek,
hindi kedi, gelincik ve vizon kazalarda 6nemli rol oynamaktadir. Bu viriisiin tarihgesine
bakildiginda, ilk koronaviriis enfeksiyonlar1 1960 yilinda soguk alginlig1 nedeni olarak
belgelenmigstir. O zamandan beri, 2002 yilina kadar, dort alt tip koronaviriisiin insanlara
bulastig1 belgelenmistir, iki a korona viriisii- 229E ve NL63 ve 2 B korona viriisii-
OC43 ve st ve alt solunum sistemlerinin karmasik olmayan enfeksiyonlarinin rutin
olarak soguk alginlig1 olarak iiretildigi diger korona HKUT tiirleri (Subissi et al. 2014).
Daha sonra, 2002 yili, koronavirlis kaynakli hastalik nedenini anlamamizda,
enfeksiyonun baslangictaki yasam tehlikesi olan siddetli akut solunum sendromunun
(SARS) ortaya ¢ikmasiyla 6nemli bir an olarak isaretlenmistir. SARS-COV-2'ye benzer
sekilde, Cin'in Guangdong Eyaletinde ortaya ¢ikan orijinal SARS-COV, genel bulagma
zincirlerinde insanlar aracilifiyla yayilarak diinya ¢apinda 29 bolgede en az 8,096
vakanin enfekte olmasina ve vakalarin 774'liniin yenilmesine neden olmustur (Wang et
al. 2020). 2012 yilinda, raporun insanlar arasinda dikkate deger olmayan yeni bir f-
koronaviriisii ilk kez Suudi Arabistan'in dogusunda oldugu gibi ortada bir hastada tespit
edilmistir. O zamandan bu yana, Orta Dogu Solunum Sendromuna neden olan ve su
anda MERS-CO-V olarak bilinen koronaviriisiin yeni nesil dizilimi, diinya ¢apinda
yaklasik 27 bolgede bir¢ok insani genis capta koruyarak enfekte vakalar Kasim 2019
itibariyle ¢ok yiiksek oranda oliimlere yol agmistir (Lo Sasso et al. 2021). Aralik
2019'da Wuhan, Hubei Eyaleti, 6zellikle Cin’de, Diinya’y1 dolasan ve pandemik viral
enfeksiyon haline gelen yeni nesil korona virlislerinin biiyiidiigii alandir. Burada
belirlenen ilk vaka yeni bir korona vakasi olarak kaydedilmistir. Solunum sistemini
etkileyen viriisiin bir¢ok patojenik viriilanst vardir. Virlis insan viicudunun farkl
organlarindaki bircok hiicresine yerlesebilir ve genel olarak hiicrelere ve dokuya farkli

hasar verebilir. Viral viriilans faktorleri kolayca viremi yapabilir ve bagisiklik



sisteminden kacabilir ve biliylimeye ve c¢ogalmaya baglayabilir ve hava koronanin
tasiyicist olarak kabul edilebilir ve korona yiiksek diizeyde cografi sicakliklara
dayanabilir. Yeni nesil viris ilk olarak 2019-nCOV olarak adlandirilip viral genomlarda
cok fazla modiilasyon yapmistir ve insanlara zarar vermeye baslamistir. Resmi tatilde
meydana gelen salginda, hastaneler aniden kandaki oksijen satiirasyon seviyesi ile
Olciilebilen enfeksiyon nedeniyle meydana gelen hasara gore hafif ve orta ve agir
vakalarla dolmustur. Calismalarin yapildig1 bu tarihte (23 Mart 2020), diinyada 166'dan
fazla bolge Koronaviriisiin yayilimindan etkilenmistir ve 13,642 6liim virlis nedeniyle

kaydedilmistir (Jacofsky et al. 2020) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 1918'den sonra diinya ¢apinda meydana gelen pandemiler (Liu et al. 2020)

Zarflarinda korona antijenleri olan yiizey spike glikoproteinleri bulunan koronaviriisler
(COVs), elektron mikroskobu altinda goriildiigiinde bir taci andiran pozitif iplikli RNA
(+ssRNA) viriisleridir (Sekil 2.2). Bu viriis tek iplikli pozitif iplik¢ikli RNA molekiilii
ve kapal1 virlis genom yapisi igerir (Fehr and Perlman 2015). Kuslar ve memeliler gibi
bazi hayvanlar1 enfekte eden biiylik bir viral ailenin {iyeleridir. Bu ailedeki viriislerin
boyutlar1 60 ile 220 nm arasinda degisir ve filamentli formlar1 9 ile 13 nm arasinda
degisir. En az 16 yapisal olmayan protein (nsps) ve 4 temel yapisal protein igerir. Viral
partikiiliin zarfi, viriislerin etrafindaki birgok proteinle (sivri ug (S), zar (M) ve zarf (E))

cevrilidir ve viral genom tarafindan antijenler gibi lretilen ve niikleokapsid (N)



proteininin birka¢ kopyasinin baglandigi niikleokapsidden (E)’den olusur (Lugo et al.

2020). 4 tiir, Corona-viridae ailesinin Ortho corona virinae alt grubunu olusturur:

e Alfa-Koronaviriis, (alfa-CoV)
e Beta-Koronaviriis, (beta-CoV)
e Delta-Koronavirtis, (delta-CoV)

e Gama-Koronaviriis, (gamma-CoV)

+ Nucleocapsid (N)

Envolture (E)

Sekil 2.2 SARS-CoV-2 viriisiiniin yapisi (Lugo et al. 2020)

Genetik analize gore Beta-CoV cinsini olusturan 4 soy veya alt cins (Chan et al. 2013),
alfa-COV'ler ve beta-COV'ler biiyiik olasilikla yarasalar ve siganlardan gelmektedir.
Ancak delta-COV ve gamma-COV genlerinin kokenleri kus tiirlerine benzemektedir.
Yeni solunum yolu enfeksiyonlar1 salginlarinda COV'ler en yaygin patojenler haline
gelmistir. Viris ailesi kedi, kopek ve yarasa gibi hayvanlar1 enfekte etmenin yani sira
norolojik, bagirsak, hepatik ve solunum fonksiyon bozukluklarini da etkileyebilir.
Tahminlere gére COV'ler niifusun yaklasik %2'sini enfekte edecek ve akut solunum

yolu enfeksiyonlarinin %5 ile %10'una neden olacaktir (Lei et al. 2018).
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Ayrica pandemik hastaligin kisiden kisiye bulag yoluyla yayilmasi da ana yayilma
yontemi olarak ortaya c¢ikmistir. Hastalarin hapsirma, oksiirme belirtileri, biiyiik
damlaciklar olusturur ve bu da COVID-19 enfeksiyonunu ¢ok genis bir alana yayar,
ancak asemptomatik bireyler de semptomlar1 gostermeden Once hastaligi yayabilir
(Rothe et al. 2020). Viriis antijenlerinin yiizeyine ¢ikmadan 6nce yaklagik 12 metreye
kadar enfeksiyonlarla kaplanabilir. Damlaciklar havaya yapismaz ve nadiren 2 metreden
fazla yikseklige ulasir. Viriis, standart kosullar altinda ylizeylerde birka¢ giin
kalabilmesine ragmen H20> ve sodyum hipoklorit gibi yaygin dezenfektanlar tarafindan
yaklagik bir dakika iginde yok edilir (Kampf et al. 2020). Damlaciklari soluduktan sonra
SARS-COV-2 ile kirlenmis bir yiizeyle temas ederek solunum sistemine yayilarak
disar1 ¢ikar. Hastalar klinik tedavi gosterse bile semptomlar devam ettigi siirece vakalar
yayilmaya devam edebilir. Ayrica bazi durumlar siiper yayici islevi gorebilir. DSO ve
Cin’in ortak duyurusuna gore, Cin'de teyit edilen hastalara gerg¢ekten yakin olan
milyonlarca insan arasinda hastaligin yaygmligimin vakalarin yilizde 1 ile 5'i arasinda
olustugu tespit edilmistir. ABD'de dogrulanmis 10 vakanin 445 dogrudan temaslisi
arasinda semptomatik ve sonraki atak belirtilerine sahip olma riski %0,45’dir. Diskida,
kanda ve balgamda SARS-COV-2 RNA's1 belirlenmistir ve enfeksiyonun yayilmasinda
fekal, oral veya anneden fetiise dikey gecisin dnemli bir faktor oldugu tespit edilmistir

(Burke et al. 2020).

2.2 COVID-19'un Patogenezi ve Bagisiklik Tepkisi

Beta koronaviriis, diger koronaviriislerin c¢ogunda oldugu gibi, kiigiik genetik
varyasyonlar ile doku tropizmini, konak araligim1 ve toksisiteyi biiyiik Olciide
degistirebilmesine ragmen, biiyiik bir tir 6zgiilliigli sergilemektedir. SARS-COV,
MERS-COV enfeksiyonuyla birlesir; genel olarak Asya palmiye misk kedileri ve tek
horgiiclii develer viral yasam dongiisiiniin ara konakgilar1 olarak kabul edilirken
yarasalar her iki viriis i¢in de dogal rezervuar ve son konakgilardir (Alagaili et al. 2014).
Ara konaklar, bir virlis ile modern bir konak arasindaki etkilesim miktarin1 ve yeni
konakta etkili bliylime i¢in gereken adaptasyonu artirabildiginden, tiirler aras1 bulagsma

icin gereklidirler. COV-2'min konak adaptasyonunun, viral dogal gelisiminin,
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enfektivitesinin, bulagiciliginin ve patojenitesinin izlenmesi, SARS pandemisi

olasiligini 6nlemede ¢ok dnemlidir (Brennan et al. 2014).

Bir viriisiin enfekte edebilecegi konakgilarin gurur duydugu spektrum, reseptor
etkilesimi de dahil olmak tizere birka¢ farkli molekiil tarafindan kontrol edilebilir.
COV-2'nin basak (S) yapisal proteininin yiizeylerindeki SARS zarfi, reseptdr baglayici
alanin, birka¢ 6nemli amino asit degisikligine sahip olmasina ragmen SARS-COV ile
yapisal olarak ayni oldugu bulunmustur (Lu et al. 2020). Daha ileri yapisal ¢alismalar,
viral giris reseptorii anjiyotensin doniistiiriici enzim-2 ile (ACE-2), SARS-COV-2'nin
hiicre penetrasyonu i¢in konak reseptori ile ana baglanti goérevi gordigini
gostermektedir (Wang et al. 2020). Pulmoner sistem yiizey aktif maddesi iireten
solunum hiicreleri ve alveolar tip 2 (AT2) pnomosistis ve solunum sisteminin hava yolu
epitelinin her ikisi de ayni yiizey reseptorii tarafindan SARS-COV tarafindan enfekte
edilir. S1 ve S2 alanlarinin aksine, koronaviriis yapisal spike proteininin S2 alani hiicre
zarina baglanmak i¢in gereklidir. Diger yarasa tlirevi virlisler daha fazla degiskenlik
gosterirken, SARS-COV ve SARS-COV-2'nin S1 alani yaklagik 50 korunmus amino
asidi paylagsmustir (Lu et al. 2020). Virlisiin insandan insana aktarim kapasitesini
gelistirdigine dair kanitlar, SARS-COV-2 reseptor baglanma alaninin reseptér ACE-2
ile baglantisin1 kolaylastiran ii¢ 6nemli kalintinin (GIn493, Asn501) bulunmasiyla
giiclendirilmistir. Genomik sarmal seviyesinde, SARS-COV-2, SARS-COV-2 spike
proteinleri dizisine baglanan reseptér SARS-COV ile daha karsilastirilabilir olsa da
SARS-COV-2, bat-SL-CoVZC45 ve bat-SL-CoVZXC21l'e daha basittir (Lu et al.
2020).

Reseptor tanima tek basma tiirlerin benzersizligini agiklayamaz. SARS-COV-2,
reseptOriine baglanir baglanmaz konak hiicrelerini istila eder ve dogustan gelen bir
bagisiklik reaksiyonu tarafindan durdurulur. SARS-COV-2'nin yeni bir konag1 enfekte
edebilmesi i¢in, konaga dogustan gelen immiinolojik sinyalleri bloke edebilmesi veya
atlayabilmesi gerekir. SARS-etiyolojisi COV-2'ler ve bagisiklik sisteminden kagisla
ilgili en biiyiik gizem hala ¢oziilememistir. COVID-19'un klinik semptomlart SARS'a
benzemektedir, bu nedenle SARS-COV-2 ve SARS-COV'un patojenik bir mekanizmay1
paylasmasi miimkiindiir (Huang et al. 2020). Birinci tip interferon (IFN) sistemi, viral
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viriilans faktoriiniin (ISG'ler) SARS-COV enfeksiyonlar1 sirasinda viral replikasyonu
durdurmak icin spesifik IFN ile uyarilan spesifik genlerin sentezini artirir. SARS-COV,
bu antiviral etkiye karsi koymak igin sitokin ve IFN iiretimini diizenleyen ancak ISG
etkisinin aktivitesini etkilemeyen en az 8 viral antagonist iiretir (Totura and Baric 2012).
Viral enfeksiyondan sonra konakgidaki bagisiklik sistemi, viral replikasyonu ve
yayilmay1 durdurmak i¢in hiicresel antiviral aktivite ve inflamatuar siiregler baglatarak
viral enfeksiyona yanit vermelidir. Bununla birlikte, patogenez, asir1 reaktif bagisiklik
tepkilerinin yam sira viriisiin insan konagi iizerindeki likit etkileri ile ortaya ¢ikacaktir.
Hastalardan tespit edilen ¢aligmalara gore, ates ve kuru okstiriik siddetli pndmoninin ilk
belirtileridir (Huang et al. 2020, Chen et al. 2020). Bazi1 hastalarda Akut Solunum Stres
Sendromu (ARDS) ve siddetli hizli bir sekilde tespit edildi ve bu hastalarin yaklasik
%10'u multiorgan yetmezliginden vefat etti (Chen et al. 2020). COVID-19'daki akciger
hasarinin siddeti ve ARDS'nin gelisimi iizerindeki etkiler, ACE2'nin SARS-COV-2 i¢in
bir giris bolgesi olarak hizmet edebilecegine dair ek kanitlar sunmaktadir. Hava yolu
epitelinin kirpikli hiicreleri ve insan alveolar tip II hiicreleri, hiicresel resim olarak
pulmoner siirfaktan olusturan pulmoner epitel hiicreleri oldugundan, temel reseptor
ACE-2'yi icerdigi bilinmektedir, bu solunum sistemindeki varliklarindan

kaynaklanmaktadir (Harapan et al. 2020).

2.3 Klinik Belirtiler, Semptomlar ve Teshisler

SARS-COV-2 enfeksiyonlar1 gibi korona virlislerin ¢ogu 34 ile 59 yas arasindaki
yetigkin erkeklerde goriilmektedir (Bai et al. 2020, Chang et al. 2020). SARS-COV-2
viriisiine yakalanma tehlikesi, "diyabet, serebrovaskiiler hastalik ve kalp hastalig1
(kardiyovaskiiler hastalik)" gibi kronik komorbid durumlari olanlarda daha yiiksektir
(Chen et al. 2020). Kronik hastalik vakalar1 (D.M) diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve
serebrovaskiiler hastalik gibi belirli altta yatan kosullara sahip olan 60 yas istii kisiler,
siddetli vakalar yasamaya daha c¢ok benzemektedir (Wang et al. 2020). Siddetli
semptomlarin 6zl potansiyel olarak bakteriyel veya fungal enfeksiyonlar olabilir (Chen
et al. 2020). 15 yasin altindaki ¢ocuklar arasinda COVID-19 vakalarinin sayisinin diisiik
oldugu bildirilmistir. Wuhan'da 29 Ocak'ta yayilanan ¢alismada, 425 katilimc1 arasinda
15 yasin altindaki ¢ocuklarda COVID-19 vakasina rastlanmamustir (Li et al. 2020, Liu
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et al. 2020). Bununla birlikte, Ocak 2020 itibariyle 28 pediatrik vaka heniiz
belgelenmemistir. Enfekte olan pediatrik hastalar cesitli klinik semptomlar gosterse de
cogunlugu ates veya zatiirre olmaksizin sadece minimal semptomlara ve olumlu bir
prognoza sahiptir (Shen and Yang 2020). Radyolojik buzlu cam solunum yolu
opasiteleri olan ¢ocukta daha sonra yapilan testlere gore semptom olarak herhangi bir
bulguya rastlanmamistir (Chan et al. 2020). Sonug olarak, ¢ocuklar yetigskinlere gore
daha az COVID-19 gegirebilir veya gegirirlerse bunu daha hafif semptomlarla
yapabilirler. Bu nedenlerle yas araligindaki ¢ocuklarin ebeveynleri, bu popiilasyondaki
COVID-19 prevalansini hafife alarak tibbi bakimdan vazgecgiyor gibi goriinmektedir
(Harapan et al. 2020). Enfeksiyon sonrast nCOV-2019'un en yaygin belirtileri arasinda
SARS-COV ile karsilastirilabilecek yorgunluk, miyalji, kuru okstirtik, nefes darlig1 ve
ates yer almaktadir. Bas agrisi, bas donmesi, mide rahatsizligi, ishal, bulant1 ve kusma
daha az goriilen belirti ve semptomlardan bazilaridir (Zhu et al. 2020, Huang et al.
2020). Genel olarak Wuhan'da kaydedilen ilk 425 vakaya gore en yaygin semptom ve
belirtiler ates, kuru Oksiiriikk, miyalji ve yorgunluk iken, en az yaygin olanlar gogiis
agris1 balgam tiretimi, migren, hemoptizi, mide rahatsizlig1 ve ishaldir (Li et al. 2020).
Hastalarin neredeyse %75'inde bilateral pnoémoni gortilmiistiir. SARS-COV ve MERS-
COV enfeksiyonlarinin aksine, COVID-19 vakalarinin yalnizca kiigiik bir ylizdesinde
burun akintisi, hapsirma veya bogaz agrisi gibi klinik semptomlar goriilmektedir. Bu
bulgular, viriisiin esas olarak alt solunum yollarini enfekte ettigini gostermektedir (Chen
et al. 2020). 31 Ocak 2020'de DSO tarafindan bir COVID-19 vaka siirveyans kilavuzu
yaymlanmistir. DSO, belirli kriterleri karsilayan herkesin &nce daha sik goriilen
solunum yolu hastali§i nedenleri agisindan taranmasini 6nermektedir. Test sonuglari
negatifse, numune COVID-19 testi i¢in bir referans laboratuvarina iletilmelidir.
COVID-19 vaka kategorizasyonu lilkelere gore degismekte ve epidemiyolojik kosullara

gore zaman i¢inde degismektedir.

2.4 mRNA Asilan (Pfizer)

Yeni hiicreler, genetik bilgiyi (DNA) genomdan aktaran ve proteinler iireten haberci
riboniikleik asit (mRNA) adi altinda bir tiir transkript kullanmaktadir. mRNA asilari,

geleneksel asilama platformlarina uygulanabilir bir alternatif olarak umut vaat
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etmektedir. Insan hiicrelerindeki haberci RNA'nin gegici dogasi baslangicta bir mRNA
asis1 olusturma cabalarint engellerken, son yirmi yildaki 6nemli atilimlar mRNA

asilarinin gelistirilmesini ilerletmistir (Krammer 2020, Abbasi 2020).

Genel olarak asilar, ¢esitli patojenik organizmalar1 tespit ederek ve bunlara ytliksek yanit
vererek bagisiklik sistemlerini ¢alistirir. Cogu sirket tarafindan iiretilen asilar, viicuda
zayiflatilmis veya inaktive edilmis bir viriis veya virlisin bir bilesenini (belirli bir
protein gibi) vererek calisir ve bu da bagisiklik tepkisinin uyarilmasina neden olur
(Krammer 2020). mRNA asilar1 ise insan hiicrelerine viral bir protein sentezi yapmalari
icin talimatlar gondererek islev goriir ve viicut daha sonra bunu yabanci olarak tanir
(Sekil 2.3). Antijenler, bir bagisiklik tepkisini giivenli bir sekilde tetiklemek igin dogal
mekanizmalar1 indiiklemek iizere viicutlar1 kullanan proteinlerdir (Krammer 2020,

Abbasi 2020). RNA asilari iki kategoride siniflandirilir:

e RNA asilamasinin en basit sekli, viral antijeni (Ag) kodlayan mRNA'dan olusan,
cogalmayan asilardir. Hiicre makinelerimiz belirli bir viriisiin antijenini iiretmek i¢in
kullanilir ve mRNA daha sonra ortadan kaldirilir. Cogalmayan RNA asilari, 6rnegin
COVID-19 mRNA'sina karsi asilar olusturulmustur (Bloom et al. 2021, Poland et
al. 2020).

e Kendini kopyalayan (veya kendini ¢gogaltan) RNA asilari, viral antijeni kodlayan bir
RNA'nin yani sira viriisiin replikasyon mekanizmasini igerir ve bilylik miktarlarda

viral antijen sentezine izin verir (Bloom et al. 2021, Poland et al. 2020).
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Bir¢ok bagisiklamanin amaci, zayif veya inaktif mikroorganizmalari insan viicuduna
sokarak bir bagisiklik tepkisi uyandirmaktir. Bunun yerine mRNA asilari, laboratuvarda
olusturulan mRNA'y1 kullanarak insan viicudunda bagisiklik tepkisinin uyanmasini
tetikleyen yeni bir proteinin (hatta bir proteinin sadece bir pargasinin) sentezlenmesi
icin hiicrelere talimat verir. Antikorlarin olugsmasina neden olan immiinolojik yanit,
gelecekte hafiza olarak bu organizmalarla hastalifa yakalanmaktan kagmmamiza
yardimci olur (Poland et al. 2020). COVID-19 mRNA asilari, tist kol kasina enjeksiyon
yoluyla uygulanir. Hiicrelere girdikten sonra, mRNA, kas hiicrelerinin iireticilerine
giivenli bir basak proteini olarak iyi antijen iliretmeleri talimatin1 verecektir. COVID-19,
ylizeylerinde antijenin yasayabilir oldugunu diisiinen spike proteinlerine sahip viriisler
tarafindan meydana getirilir. Hiicreler Ag proteini pargasini liretir, ardindan mRNA'y1
parcalar ve ortadan kaldirir. Hiicrelerin ylizeyinde, spike proteininin parcgasi bagisiklik
sistemi tarafindan goriilebilir. Bagisiklik hiicreleri proteinin normal olmadigini fark
eder. Bir enfeksiyonla savasmak i¢in bagisiklik sistemi antikor {iireterek ve yeni
bagisiklik hiicrelerini aktive ederek yanit verir. Asilamadan sonra, viicutlar COVID-19
viriisiine kars1 kendilerini savunma yetenegine ihtiya¢ duymustur. COVID-19 mRNA
enjeksiyonlari, diger asilar gibi koruma etkinligi sunar. Asilamanin ardindan hissedilen
herhangi bir rahatsizlik, prosediiriin sik goriilen bir yan etkisidir ve aginin etkili olmasi

gerektiginin kanitidir (Poland et al. 2020).
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2.5 TInaktive As1 (Sinopharm)

Cin'deki Ulusal Ilag Grubu (Sinopharm) ve Pekin Biyolojik Uriinler Enstitiisii (BIBP)
gruplar1 Sinopharm asisin1 ortaklasa gelistirmeye ¢alismaktadir. Sinopharm asisi,
geleneksel yontem kullanilarak, inaktive edilmis virlis asilart teknolojisi ile
olusturulmus ve biiylitiilmiistiir. Bu tiir asilarda inaktive edilmis bir asilardir. Sinopharm
sirketi, su anda temelde 65 iilkede yasal olarak bulunan inaktive edilmis bir COVID-19
asis1 yapmustir. Sri Lanka bdlgesi olarak asinin yaygin olarak tasindigi alan olmustur.
Ug giiclendirici klinik ¢alismanin ardindan asmin etkinligi %78 oraninda artmistir.
Enfeksiyon sonrasi saglik i¢in biiylik umut olarak goriilen semptomatik hastaliga karsi
(Yillik Rapor) ¢ogu vakanin aslinda serokonversiyona sahip oldugu ve asmin ikinci
giiclendirmesini takiben 42 giin icinde noétralize edici antikorlart1 6nemli o6l¢iide
gelistiren sert bagisikligi indiiklemek icin spesifik bagisiklik tepkisini uyarabildigi
goriilmiistiir (Yillik Rapor). Daha once yapilan baska bir calismada, Sri Lankali
vakalarin % 95'inin ikinci dozdan 2 hafta sonra serokonversiyona ugradigi ve daha yash
vakalarda daha diisiikk serokonversiyon oranlart oldugu bildirilmistir (Xia et al. 2021).
En iyi korona viriisii geri kazanimi, antikorlar1 bloke edebilen ana reseptor Anjiyotensin
dontistiiriicii enzim-2 (ACE2) reseptoriidiir; gercekte tasiyic viriis tarafindan 6lgiilen bu
calisma, dogal enfeksiyonu takip edenlerden 6nemli 6l¢lide daha az oldugu sonucuna
varmistir (Yillik Rapor). Sinopharm/BBIBP-CorV Asya bolgesinde kullanilan baslica
ast olup sonuglar kullanilmak i¢in yeterince iyi olarak kaydedilmistir. Ayrica, tam asili
vakalarda antikor ve T hiicresi yanitlarinin bagisiklik sistemi yanitinin kaliciligina
iliskin veriler sinirhidir. Calismalar koronaviriislerin biiyiik stoklarin1 yapildiktan sonra
b-propiolakton adi verilen kimyasal bir madde ile 1slatildigini belirtmektedir. Bu sayede
bilesik, genlere baglanarak koronaviriisleri etkisiz hale getirmemis olur. Inaktive
edilmis koronaviriis agilarini etkili olamamas1 sivri uglar da dahil olmak iizere viral
ylizeyde bulunabilen antijen proteinlerin bozulmadan kalmasina neden olur. BBIBP-
CorV'deki koronaviriisler oliimciil oldugundan, COVID-19'a neden olmadan iist kola
enjekte edilebilirler. Viicuda girdikten ve bagisiklik sisteminin hafizasin1 uyandirdiktan
sonra, inaktive edilmis viriislerin bir kismi antijen sunan hiicre Th hiicresi ad1 altinda bir

tiir bagisiklik sistemi hiicresi tarafindan yutulur.
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Kullanimina izin verilen COVID-19 viriis asilari, hastaligin semptomlarinin yani sira
hastaneye yatis ve 6liim dahil olmak iizere 6nemli etkilerin 6nlenmesinde hem giivenli
hem de etkilidir (Baden et al. 2020, Polack et al. 2020). Kapsamli bir birincil serinin
ardindan, klinik caligmalar ve arastirmalarda asilama ve as1 etkinliginin %91-94
oraninda oldugu belirtilmistir. Her iki as1 da "B.1.1.7 (Alfa) ve B.1.617.2 (Delta)"
VOC'lan ile enfeksiyona karsi miilkemmel koruma saglar, ancak Delta genel olarak
onemli Ol¢iide daha diisiik bir as1 etkinligine sahip olan B.1.1.529'(Omicron) dan da
diisiik as1 etkinligine sahiptir (Polack et al. 2020).

Ayrica arastirmalar, Alfa ve Delta COVID-19 tiplerinin bir¢ok hastaligi, hastaneye
yatist ve Olim oranin1 Onlemede ¢ok basarili (>%90) olan her iki mRNA asisi
denemesinin ana serisini olusturdugunu gostermistir. Veriler, mRNA COVID-19
asilarinin ikinci dozunu aldiktan 6 ay sonra, hiicresel ve humeral bagisikligin azalmaya
baslayabilecegini bildirmektedir. Ayrica, 18 yas ve iistii yetiskinler arasinda as1 etkinligi
(VE) ve immiinojenisitesi iizerine yapilan ¢aligmalar, mRNA asisinin iiclincii
(gliglendirici) dozajinin COVID-19 enfeksiyonuna karsi daha iyi koruma sagladigini,
hastaneye yatis riskini azalttigin1 ve 6liim oranini diisiirdiigiinii belirtmektedir. mRNA
asilar1 kullanilarak yapilan ikinci dozdan sonraki asilamada goriilen sistemik
semptomlar; kol bolgesinde asilanan cilt tarafinda agri, goglis agrisi, bas agris1 ve
halsizlik, mide bulantisidir (Polack et al. 2020). Bunlar genellikle sonraki giinlerde de
devam eden kiiciik yan etkilerdir. COVID-19 mRNA enjeksiyonlarini takiben,
pazarlama sonrasi giivenlik gdzetimine gdre Ontario'da ve yurtdisinda miyokardit ve

perikardit vakalari gibi birgok risk etkisi bildirilmistir (Widge et al. 2021)

CVnCoV agisinin iki dozunu (12 g mRNA) alan bireylerin bagisiklik sistemi COVID-
19 notralize edici antikora yol acan gelismis humoral bagisiklik uyandirmistir
(Kremsner et al. 2020). iki niikleozid modifiye mRNA asis1 olan BNT162b2 (30 g
MRNA dozu) ve mRNA-1273 (100 g mRNA dozu), ileri yasa sahip bireylerden olusan
deneme grubunda bile hasta orneklerinden elde edilen COVID-19 titrelerinden genel
olarak daha iyi performans gostermistir. Bu da modifiye edilmemis mRNA agis1
CVnCoV'nin daha yiiksek diizeyde humoral bagisikligi indiikleyebilecegini
diistindiirmektedir (Walsh et al. 2020). Tip | IFN'nin etkisi 1M-modifiye mRNA ile

18



daha etkili bir sekilde kontrol edilebilir, 1m-modifiye mRNA asilarinin daha yiiksek
maksimum tolere edilen dozlar1 kullanilabilir, bu da daha kalic1 protein iiretimine ve
dolayisiyla daha uzun siireli antijen kullanilabilirligine yol agabilir. Bu, GC yanitlarini
tyilestirmek i¢in ¢ok avantajli bir bagisiklik 6zelligidir. GC'lerdeki B lenfositleri izotip
cevirme ve afinite olgunlagmasi ile yok olur, ancak bir¢ok klonal ¢ogalma turundan
sonra, antikorlara ve hafiza B hiicrelerine farklilasmadan 6nce antikor yanitinin giiciinii
ve dayanikliligini belirleyen yiiksek afiniteli B hiicreleri ortaya ¢ikar (Verbeke et al.
2021). Ayrica, ¢cok sayida laboratuvar aragtirmalari, Im-modifiye mRNA asilarinin kas
icine verilmesinin, temel bagisiklik hiicresi olan folikiiler T yardimci hiicrelerini hizli ve
etkili bir sekilde indiikledigini gostermistir (Tth) (Pardi et al. 2018). GC'lerin uygun
kontrolii i¢in bu T hiicresi fenotipine ihtiya¢ vardir (Crotty 2019). Yiizeydeki S
proteinini kodlayan mRNA'nin saglanmasinin 6nemi, insanlarda mRNA-1273'in S
glikoproteininin S1 (RBD iceren) ve S2 bolgelerine kars1 S'ye 6zgii CD4+ T hiicresi
yanitlar1 olusturmasiyla gosterilmistir (Jackson et al. 2020). S-baglayic1 IgG antikor
seviyeleri, CD4+T hiicresi yanitlarinin yogunlugu ile iliskiliydi, bu da bu antikorlarin
humoral bagisiklik i¢in destekleyici bir rol oynadigini gostermektedir. Ek olarak, aktive
edilmis CD4+T hiicrelerinin bagisiklig1, 6zellikle SARS-COV-2 enfeksiyonunu takiben
as1 ile iligkili gelismis solunum yolu hastalifini inhibe etmek i¢in ¢ok dnemli oldugu
diistiniilen bir T.h.1 ¢arpikligina (IFN-, TNF- ve IL-2 yapan hiicreler) sahiptir (Lee et al.
2020).

2.6 Interlokin-6 (IL-6)

Hem anti-inflamatuar miyokin olarak gorev yapan hem de bazi sitokinlerin pro-
inflamatuar etkilerini indiikleyen dnemli interlokinlerden biridir. Insanlarda IL-6 gen
tarafindan {retilir (Ferguson-Smith et al. 1988). IL-6, T-hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan, Ornegin bulagic1 hastaliklar sirasinda ve travma sonrasinda, organ doku
hasar1 veya Ozellikle yaniklarin neden oldugu diger iltihaplanmalarda (IR) bagisiklik
tepkisi uyandirmak i¢in tiretilir. IL-6 enfeksiyonla miicadelede ¢ok dnemli bir rol oynar

(Van Der Poll et al. 1997).
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IL-6 insan viicut 1sisinin ve akut stimiilasyon siiresinin artmasinin énemli aracilarindan
biri olarak kabul edilerek beyin bariyerini gegcme ve bagisikligi uyarma yetenegine
sahiptir (Banks et al. 1994). IL6, CD4 T hiicresi ile ilgilenen inflamatuar sitokindir. Bu
PAMP'lar, oriintii tanima reseptorleri (PRR'ler) adi altinda, toll benzeri reseptor
(TLR'ler) ad1 altinda, dogustan gelen bagisiklik sisteminin dnemli bir algilama molekiilii
grubuna temas eder. Bunlar, hiicre yiizeyinde ve hiicre bélmelerinin i¢inde bulunur ve
bagisiklik sistemini uyandirmak i¢in inflamatuar sitokin iiretimini artirmaya etki eden

hiicre i¢i tekli kaskadlar1 uyarabilir.

2.7 Interlokin-10 (1L-10)

Bagisiklik sisteminde islev goren anti-inflamatuar sitokindir. Insanlarda ve bagisiklik
sisteminde denge olarak caligabilir (Eskdale et al. 1997). IL-10 tarafindan verilen sinyal,
anti-inflamatuar siiregleri aktive eden Th 2'de bulunan iki IL-10 reseptor-1 ve iki I1L-10
reseptor-2 proteininden olusan kompleksi yapmak icin spesifik bir reseptor 1'e
baglanarak, fonksiyonel reseptor-4 molekiiliine sahiptir. IL-10, sirasiyla JAK.1 ve Tyk2
tarafindan IL-10 reseptorii-1, IL-10 reseptdrii-2'nin sitoplazmik kuyruklarindaki
fosforilasyon yoluyla STAT3 sinyalini indiiklemek i¢in baglanmalidir ve ayrica IL-
10'un gen konumu kromozom-1'dir. Kromozomlar iizerinde kodlanan 5 ekzon geninden
olusur (Eskdale et al. 1997). Monosit ve daha az o6lgiide lenfositler, yani tip II T
yardimci (TH2), mastositler, CD4+CD25+Foxp3+ diizenleyici T hiicresi ve bagisikligin
ana hiicreleri olan T hiicresi ve B hiicresini uyarmanin belirli bir alt kiimesi tarafindan
sentezlenir. IL-10, bu hiicrelerde PD-1 tetiklemesi tlizerine monositler tarafindan
yapilabilir. IL-10 genel olarak sitotoksik T hiicresi yoluyla tiretilir, bu mekanizma viral
enfeksiyondan sonra immiin yanit sirasinda nétral katilin etkisini bloke etmek i¢in ve

immiin sistemi diizenleyebilir (Eskdale et al. 1997).

IL-10 inhibitér mekanizma olarak hareket eder, yani TNFa, INF- yIL2, IL3 & ve GM-
CSF gibi inflamatuar eylemi durdurabilen pro-inflamatuar sitokinlerin {iretimini inhibe
edebilirler. Makrofaj ve Thl T hiicreleri gibi hiicreler tarafindan iretilen ilk savunma
hatti, koronavirlis ve viral saldirimin sinirlandirilmasma karsi ¢ikmak igin antikor

yapmak i¢in bagisiklig1 uyandiran en etkili bagisiklik hiicresidir. Ayrica, antijen sunan
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hiicrelerin antijen sunma yetenegini baskilamak i¢in giiclii bir yetenek gostermistir.
Genel olarak mast hiicreleri ile (Th2) ve antikor sentezlemek ve son agamada yeniden
enfeksiyonu onlemek ve savunmak i¢in hafiza hiicresi yapmak i¢in plazma hiicresi, B
hiicre olgunlasmasinin uyarilmasini saglar. Ayrica IL-10, enfeksiyon sonrasi bagisiklik
durumlarinda anti-inflamatuar rol oynar ve enfeksiyon sonrasi iyilesmeyi hazirlar ve

konakg1 hasarini onarir (Sikka et al. 2013)

2.8 Interlokin-17 (IL-17)

IL-17A'nin birgok alt smifin1 ve IL-17F'nin islenmesinde 6nemli rol oynayan bu
interlokin ailesini igeren sitokin ailesi adi altinda alt1 iiyesi vardir. Bunlar arasinda
bulunan IL-17A ve IL-17F'nin eylemini ve diizenlenmesini isler, bu iki sitokin sert dizi
homolojisine sahiptir. Temelde IL-17A ve IL-17F'yi kodlayan interlokin genleri hem
farede hem de insanda kodlama yapabilen aym1 kromozom boélgesinde benzerdir ve
patojen tanimay1 saglamak icin bagisiklik sistemi i¢indeki hiicreler iizerinde ayni ifade
modellerine sahip olduklarmin altin1 ¢izer (Wang et al. 2013). Islevsel olarak, hem IL-
17A hem de IL-17F, inflamasyonun tiiriine ve konumuna bagl olarak bazi farkliliklar
gostermekle birlikte, pro-inflamatuar yanitlarin ortaya ¢ikmasina aracilik etmektedir
(Ishigame et al. 2009, Yang et al. 2008). Ayrica, IL-25'in IL-17A ile en az benzerlik
dizisine sahiptir. Buna bagl olarak, IL-25 bagisiklikta gercekten farkli roller oynar,
temel olarak helmintik parazitlere bagl biiyiik alerjik reaksiyonlart yapmak icin T
yardimet hiicre (Th) 2 yanitin1 diizenleme eylemini gergeklestirir (Fallon et al. 2006,
Owyang et al. 2006). IL-17B, IL-17C ve IL-17D, pro-inflamatuar sitokinleri
indiikleyebilen c¢esitli calismalar bildirilmistir, ancak biyolojik etkileri 1yi
bilinmemektedir (Yamaguchi et al. 2007, Wu et al. 2007). U¢ farkli grup tarafindan
yapilan son caligmalar IL-17C'nin mukozal bagisikliktaki islevine odaklanmistir ve
otoimmiin yanitlara neden olabilir (Song et al. 2011). Th17 hiicrelerinin, IL-17A"'nin ilk
olarak temelde farklilasma kiimesi CD4+T hiicrelerinin uyarilmasiyla ifade edildigi
belgelenmistir (Yao et al. 1995). CD4+T hiicreleri, uyarilma tizerine hem Thl hem de
Th2 soyuna farklilasabilir, bu da ¢evreden gelen diger eksojen sitokinlere (IL-4, IL-12)
bagli olarak her ikisi de Thl ve Th2 soy hiicreleri olan iki bagisiklik hiicresinin
aktivasyonundan kaynaklanabilir (Mosmann et al. 1986). Birbirinden kopuk form
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soylar1 olarak, her iki ana bagisiklik hiicresi Thl ve Th2, yalnizca benzersiz kodlama
faktorlerini ifade etmeye, farkli bir sitokin pozisyonu salgilamaya ve spesifik IR
bagisiklik yanitlarina aracilik eden spesifik sinyal iiretmeye baslamistir. Diger
calismalarda, IL-17A ile iiretilen CD4+T hiicrelerini Th1/Th2 olarak siniflandirmamistir
(Aarvak et al. 1999, Albanesi et al. 2007) ve diger bir molekiil olan SOCS3 de IL-17

tiretimini aktive etmede dnemli bir rol oynamaktadir.

IL-17, kornea opasitesinin artmasina neden olan nétrofillerin sitokin aracili olarak ise

alinmasini tegvik eder ve bu da IL-17"nin dolayl bir roliidiir (Rolinski and Hus 2014).

2.9 Immiinoglobulin (IgE)

Immiinoglobulin (IgE), normalde memelilerde bulunan bir tiir antikordur (veya
immiinoglobulin). Bu antikor, asir1 duyarlilik aktivasyonunun neden oldugu alerjik
reaksiyona, oOzellikle de IgE'nin yiikselmesiyle kolayca taninabilen tip bir asiri
duyarliliga yapisir. IgE aymi zamanda plazma hiicrelerinin agonist spesifik
stimiilasyonunu aktive ettikten sonra da iiretilir. I[gE'"nin monomer yapis1 2 agir zincir (¢
zinciri) ve 2 hafif zincirden olusur. IgE, bir¢ok parazitik enfeksiyon helmint
enfeksiyonu da dahil olmak tizere belirli parazitik ve solucanlar tarafindan enfeksiyona
kars1 savagmasi gereken bagisiklik sisteminin 6nemli bir pargasidir (Watanabe et al.
2005). Baz1 parazitlere kars1 bagisiklik savunmasi sirasinda IgE de kullanilir ve iyi bir
tan1 parametresi olarak kabul edilir (Duarte et al. 2007). IgE, zehirlere kars1 savasmak

i¢in bir savunma olarak evrimlesmis olabilir

IgE ayrica, alerjik astim, siniizit ve alerjik rinit gibi ¢ogu hastalik tiirii, gida alerjileri ve
belirli kronik trtikeryal ve atopik cilt tahrisi tlirleri gibi hastaliklara neden olabilecek
cesitli alerjik reaksiyonlara neden olan hastalik tiirlinde ortaya ¢ikan tip 1 asin
duyarlilikta alerji reaksiyonlarinda temel bir role sahiptir (Gould et al. 2003). Ayrica
IgE, alerjenlere kars1 tiim alerjik reaksiyon tiirlerini tetikleyebilen tepkilerde de dnemli
bir rol oynar, 6rnegin: anafilaktik reaksiyonlar, ar1 sokmalar1 ve bagisiklik tipi tedavinin
aktivasyonunda kullanilan antijen sunumu, tiim bunlar alerjik reaksiyonu ve IgE'yi

tetikleyen faktorler olarak kabul edilir.
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IgE tipik olarak en az bulunan izo tipi gibi goriinse de normal bir vakada kan plazmasi
veya serum IgE seviyeleri Ig titrasyonlarinin sadece %0,05'idir. IgG'ler (yaklasik 10
mg/mL) normal adaptif immiin yanitin ¢ogu i¢in immiinolojik stimiilasyon izo tipleridir
ve en hizli ve siddetli immiin reaksiyonlardan biri olan anafilaksil reaksiyonunu

tetikleyebilir (Reber et al. 2017).

2.10 Tamamlayici Bilesenler

Tamamlayic1 bilesenler, farkli yollarla aktive olabilen 6nemli bagisiklik proteinleridir.
Bunlardan biri; klasik yoldur. Burada, lektin yolu, mannoz baglayici lektin (MBL) yolu,
ve alternatif yol olarak ¢ farkli yol bulunmaktadir (Sekil 2.4). Yabanci
mikroorganizmalar klasik yolla, antikorlarin antijenlere baglanmasi arasindaki
kompleksin kompleman iizerinde etkili oldugu, bu da baska bir kompleman uyarimina,
reaksiyon dizisinden sonra giiclii anafilatoksinlerin sentezine ve membran saldiri
kompleksinin (M.A.C) yapilmasina yol agabilir (Dunkelberger and Song 2010).
Apoptotik program hiicreleri dldiirmek i¢in aktiftir. MAC, hiicre lizisi yoluyla konak
savunmasinda onemli bir rol oynar (Reis et al. 2019). Diger yandan, lektin yolu,
spesifik patojenleri hedefleme yetenegine sahip ve konaker hiicrelerden farkli olan
reseptorler lizerinde calisirken, alternatif yol, anti cisimlere veya patojenik bir antijenle
onceden ilgilenmeye gerek kalmadan patojenleri hedefleyebilir ve yok edebilir. Bununla
birlikte, alternatif yolun proteinleri anormal kompleman uyarimini durdurur (Thurman
and Holers 2006). COVID-19'da bagisiklik sisteminin diger bir yolu kompleman
sistemidir ve li¢ kompleman yolunun tiimii araciligiyla aktive edilebilir (Bosmann 2021,
Holter et al. 2020). Ayrica, COVID-19'daki bazi trombotik olaylar gbz Oniine
alindiginda, kompleman uyarimi, trombin, tripsin gibi kompleman etkisiyle rol oynayan

bazi enzimler tarafindan da meydana gelebilir (Holter et al. 2020).
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Sekil 2.4 Tamamlayic1 aktivasyon yollari

2.11 COVID-19'un Nétralize Edici Antikorlari (N.Ab)

Bu immiinoglobulin, korona viriisii hedeflerken bagisiklik sisteminin aktivitesini
korumak i¢in daha spesifik daha hassas antikor olarak kabul edilir ve spontane
enfeksiyon ve immiinizasyon nétralize edici antikorlar (N.Ab'ler) iiretir. SARS-COV-2
ikinci enfeksiyonunu oOnlemek, pnomoninin biiylimesini engellemek ve genel
mortaliteyi azaltmak igin Ozellikle onemlidirler (Tostanoski et al. 2020, Yao et al.
2021). ACE-2'yi reseptor baglayict alan ile rekabetgi bir sekilde takip eden B hiicresini
olusturan spesifik antikor, etkili asilamanin (RBD) bir sonucu olarak bazi pozitif
asillamalarda ¢ok hassastir. COVID-19 asilamasinin yami sira viriisii normal olarak
kapmis olan kisiler igin, korona viriis antijeni S proteini teshisine dayanan N.Ab'ler
uygun bir hedeftir. Daha onceki caligmalara gore, titreyi izlemek icin nekahat

serumunun ndétralize etme seviyesi, asi olan bir grubunkiyle karsilagtirilabilir.

Spesifik N.Ab'lerin ¢ogu, s6zde viriis bazli viriis immiinoglobulin Ig notralizasyon testi
ve COVID-19 (¢cVNT) igin geleneksel bir viral notralizasyon testi (pVNT) uygulayan

testlere dayanmaktadir. cVNT, asilamadan sonra koruyucu (N.Ab) testi i¢in en iyi kriter
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olarak hizmet eder. Genel olarak siki BSL-3 tesisleri gerektirir ve canli bir viriis
kullanir. Her ikisi de bu tiir viriislerin enfeksiyon riskini artirir (Nie et al. 2020). Biiyiik
N.Ab testlerinde cVNT ve pVNT'nin toplum bagisiklik degerlendirmesi i¢in tarama
olarak kullanilmasi, bu testler i¢in kati standartlar nedeniyle ¢ok ciddi sekilde
kisitlanmistir. Koronanin etkinligini 6lgmenin bir¢ok yolu vardir. N.ab izleme i¢in hizl
testlerin yerine, yanal akis immiinoassayleri, kemiliiminesan immiinoassayler ve enzime
bagli immiinoassay testleri (ELISA) gelistirilmistir (LFA'lar). COVID-19 ile enfekte
olmus ve iyilesmis kisilerde ticari olarak mevcut SARS-COV-2 immiino-serolojik
kitlerinin klinik kullanishiligina odaklanan c¢alismalarda, N.Ab testleri kullanilarak
astlama kohortlarinda immiin yanitin (IR) uzun vadeli takibi yapilmamigtir. SARS-
COV-2'ye karst IgM ve IgG antikorlar1 genellikle enfeksiyonu tanimlamak igin
kullanilir, ancak bagisiklamanin basarisina iligkin belirli antikor yaniti nadiren

kaydedilir (Patel et al. 2021).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Numune Toplama

Irak'in baskenti Bagdat'ta saglikli, enfekte olmamis COVID-19 bireylerinden toplam

300 6rnek alinmustir. Ornekler iki asamada alinmustir:

e 150 kisi COVID-19 ile enfekte olmadiklarindan emin olduktan sonra Sinopharm
asisinin ilk dozunu alan gruptan as1 6ncesi ve sonrasi kan, serum ve burun siiriintiisii
alimmustir.

e 150 kisi COVID-19 ile enfekte olmadiklarindan emin olduktan sonra Pfizer agisinin

ilk dozunu gruptan as1 dncesi ve sonrasi kan, serum ve burun siiriintiisii alinmistir.

Kan 6rnekleri, Pfizer ve Sinopharm asisin1 almadan 6nce ve sonrasinda olmak {izere iki
asamada alinmistir. Her bir kisi i¢in, asiy1 almadan 6nce ve iki doz asiy1 aldiktan sonra
bagisiklik durumlarini incelemek tizere 2 kan 6rnegi ve iki burun siiriintiisii alinmistir.

Asilamadan sonra kan 6rneklerinin alinmasinda 1 ay siire gegmesine dikkat edilmistir.

Kan alma yerinde dezenfeksiyon yapildiktan sonra her denekten 5 mL ven6z kan 6rnegi
alinarak jel tiipe konulmustur. 37°C'de 10 dakika pihtilagmaya birakildiktan sonra
numune 5000 x g'de 10 dakika santrifiij edilmistir (Sekil 3.1). Bir mikropipet
kullanilarak serum daha sonra diger hiicrelerden ayrilmistir. Serum, dért Eppendorf tiipe

boliinmiis ve her biri gerekli analizler yapilana kadar -20°C'de dondurulmustur.
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Sekil 3.1 Calismada kullanilan cihazlar

3.2 Laboratuvar Asamalari

3.2.1 CBC cihaz1 dl¢iimii

CBC analiz cihaz hidrolik sistem, elektrik sistemi ve pnomatik basing sistemi olmak
iizere li¢ ana sistemden olusur. Hidrolik sistemde kan alinir, bir miktar kimyasalla
kanigtirilir ve sayim prosediirii i¢in bilesen parcalarina (kirmizi, beyaz ve trombositler)
ayrilir. Elektrik sistemi, sayim prosediirii tarafindan yapilan sinyalleri arttirir ve
hesaplar. Buna ek olarak, cihazin sabit basing oranina sahip bir hava pompasina sahip
oldugu bir hava basinci sistemi vardir. Bu muayene testlerinin sonucu, sonuglarin

tablolar1 veya grafikleri olarak igeren bir yazici araciliiyla yazdirilir.

27



Bu cihaz, tibbi laboratuvarlarda kullanilan, insanlarda harici analiz tani (In-vitro)
durumlar i¢in otomatik kan testi ve analiz cihazidir. Bu cihaz ile; Kirmiz1 kan hiicresi
(RBC), trombosit (WPC), beyaz kan hiicresi (WBC) sayilar1 (PLT), Hemoglobin
konsantrasyonu (Hb), eritrositlerin partikiil biiytikligli (MVC), Kandaki kirmizi kan

hiicrelerinin oran1 (HCT) analizleri yapilir.

3.2.2 Yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein (hs-CRP)

Test prensibi: Bazen "sandvi¢" deneyi olarak da bilinen klasik iki agamali yakalama
deneyi teknolojisi, sonraki enzim immiinoassay testinin temelini olusturur. CRP'nin
farkli bir alani igin spesifik olan ikinci bir monoklonal antikor (mAb.) yaban turpu
peroksidazina baglanir ve CRP igin spesifik olan birinci monoklonal antikor
mikroplakaya (HRP) sabitlenir. Boylece, plakanin yikanmasi ve HRP konjugatinin

numune ve standartlardan CRP'ye baglanmasi gerceklesir.

Ikinci bir yikama dongiisiiniin ardindan enzim-substrat eklenir. Durdurma ¢ozeltisi
eklenerek enzimatik siire¢ durdurulur. Absorbansi 6l¢gmek i¢in bir mikrolitre plaka
okuyucu tavsiyesi kullanilir. Numunede bulunan CRP miktari, enzimatik reaksiyonun
renk yogunlugu ile iligkilidir. Klinik numunelerdeki ve kontrollerdeki CRP miktarini
dogrudan okumak i¢in kullanilabilecek bir standart egri olusturmak i¢in cesitli

standartlar kullanilir.

Test prosediirii: Kalibrator A'da 1:20 kullanilmadan 6nce seyreltilmelidir. Kullanmadan
once tlim reaktiflerin oda sicakliginda oldugundan emin olunmalidir. Testler
kalibratorler, kontroller ve numune materyalleri iizerinde iki kez yapilmalidir. Genel

olarak islem baslatildiktan sonra tiim asamalar kesintisiz olarak gerceklestirilmelidir.

e Anti-CRP-HRP konjugat ¢alisma soliisyonlart hazirlanir ve yikama tamponuna
ithtiyac duyulur.
e Testlerin ihtiya¢ duydugu kadar serit ¢ikarilir. Kullanilmayan dilimler buzdolabina

konur ve paket tekrar kapatilir.
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Ilgili etiketlerin bulundugu kuyucuklara, seyreltilmesi gereken numuneden,
kontrolden ve kalibre edilen malzemelerden ii¢ kopya halinde 20 mL pipetlenir.

Her bir test kuyucugunu 200 mL test tamponu ile doldurulur.

Oda sicakliginda (yaklagik 200 rpm) bir plaka calkalayict iizerinde 30 dakika
inkiibasyon yapilir.

Plakanin kuru oldugundan emin olmak i¢in, her bir kuyucugu yaklasik 300 mL
seyreltilmis yikama tamponu ile 3 kez yikadiktan sonra sert bir sekilde emici bir
kagida hafif¢e vurulur.

Ardindan her bir kuyucugu 100 mL konjugat calisma soliisyonu eklenir.

Daha sonra plaka c¢alkalayici kullanarak oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edilir
(yaklasik 200 rpm).

Kuyular1 temizlemek i¢in 6. adim tekrarlanir.

TMB substrat1 onceden belirlenmis araliklarla her bir kuyuya 100 mL pipetlenir.
Oda sicakliginda, plakayr 10 ile 15 dakika veya istenen OD ig¢in kalibrator F
tamponu koyu mavi renk alana kadar calkalanir.

Her bir kuyucuga 50 mL durdurma ¢6zeltisi pompalamak icin 10. asamadakiyle ayn1
zaman araliklarina sahip pipetler kullanilir.

Durdurma soliisyonu uygulandiktan sonraki yirmi dakika i¢inde plakayr okumak

icin 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanilir.

3.2.3 Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Test prensibi: PCR cihazi ile 6rnekte bu virlisin DNA'sinin veya genetik bilgisinin

varligina bagli olan virlisin DNA'simin  amplifikasyon / replikasyon islemini

gerceklestirilir (cihaz binlerce veya milyonlarca DNA kopyasi yapabilir). Bundan sonra

bilgiler arasinda bir karsilagtirma yapilir.

PCR Prosediirii: Siirlintii 6rneginden genetik bilgiyi ¢ikarmak i¢in kimyasallar (bazen

"reaktifler" olarak da bilinir) ve aparatlar kullanilir. Bundan sonra, ¢ikarilan materyal ek

reaktifler iceren bir tiipe aktarilir. Bu tiip, ayn1 anda birgok tiipii test edebilen bir

makineye yerlestirilir. Bu alet PCR reaksiyonunun milyonlarca viral DNA kopyasi
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liretmesini  saglar. Buna "amplifikasyon" denir. Numune virlis igeriyorsa, bu
amplifikasyon mekanizmasi az miktarda viriisiin bile tanimlanmasina izin verir. Eger
DNA pargas1 cogaltilip hazirlanamiyorsa ya Ornekte virlis yoktur ya da testin

tanimlayamayacagi kadar azdir.
3.24 LDH

Testlerin prensibi: Nikotinamid adenin diniikleotid konsantrasyonu diisiiriildiiglinde ve
pH seviyesi 7,5 oldugunda, laktat dehidrojenaz (LDH) piriivat1 laktata (NADH)
doniistiiriir. Siirecin kinetik bir gostergesi olarak, numunedeki aktif LDH miktari,
NADH'in 340 nm'de NAD+'ya ne kadar hizl1 doniistiigiinii etkiler ve bu da absorbansin

diismesine neden olur. Bu durum asagidaki Denklem (3.1) ile gosterilmistir.

LDH
Pyruvate + NADH + + H+ — L — Lactate + NAD + (3.1)

LDH Prosediri:

e (Calisma reaktifini, numuneleri ve kontrolleri 30-37°C'de ©6n inkiibasyona tabi
tutarak hazirlanir.

e Genel olarak, fotometrenin 0 absorbans ayarina distile su konur.

e (alisma reaktifi 1,0 mL, kontrol veya numune 20 pL eklenir.

e Ters ¢evirerek yavasca birlestirilir. Kiivet hiicre tutucuya yerlestirdikten sonra
kronometre kurulumu baslatilir.

e Inkiibasyon siiresinde 30 saniye bekleyerek ilk absorbans degerini not edilir.

e 1,2 ve 3 dakikalik kesin araliklarla absorbans 6l¢timleri tekrarlanir.

e Absorbansin birbirinden ne kadar farkli oldugunu belirlenir. Verilerin ortalamasi

alinarak absorbansin dakika basina ortalama degisimi (A/dak) hesaplanir.
Hesaplama: Denklem (3.2)'ye gore yapilir.

U/L=AA/minx 8095 (3.2)
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340nm'de AA/dk degeri 0,150'nin iizerinde olan numunelerin yeniden

degerlendirilmeden 6nce serum fizyolojik ile 1:10 oraninda seyreltilmesi gerekir.

3.2.5 Notralize edici antikor (n.Ab)

Prensip: Bu yontemde, numunedeki COVID-19 nétralize edici antikorun tespit igin
tampondaki floresan etiketli COVID-19 Spike RBD antijenin baglanmasiyla numune
kombinasyonunda bir kompleks iiretilir. ACE-2'nin kovalent baglanmasinin immobilize
edildigi nitroselilloz matris, bu kompleksin oraya gitmesine izin verecek sekilde
yiiklenerek analiz ve floresan etiketli (FL) antijen baglanmasina miidahale eder. Bir
numune daha fazla analiz igeriyorsa, daha az tespit antijeni birikir ve bu da daha diisiik

bir floresan sinyali ile sonuglanir.

Test prosediirii:

e Bir pipet kullanarak, COVID-19 spike RBD konjugat graniil partikiilii igeren
dedektor tiipli A'ya 200 pL dedektor seyreltici eklenir. Graniil formu tiipte tamamen
¢oziildiiglinde bu bir tespit tamponu haline gelir.

e 50 pL numune (Insan tam kani, serum, plazma veya kontrol) dedektdr tiipii A'ya
aktarilir.

e Tespit tiipli A'nin kapag1 kapatilir ve numunenin uygun sekilde karigmasi i¢in 10
kez calkalanir. Dedektor tiipii A+ numune karisimi i¢in oda sicakliginda 5 dakika
bekletilir.

e Ardindan bir pipet yardimiyla, tiipteki tiim graniiller ¢6ziindiiglinde,150 pL 6rnek
karisimin1 ACE-2-biotin konjugat graniilii iceren dedektor tiipti B'ye aktarilir.

e Dabha sonra, tespit tiipii B'nin kapagin1 kapatilir ve numune tamamen karigana kadar
10 kez calkalanir. Pipetlenen 75 uL 6rnek kombinasyonu ile kartusun itizerindeki
ornek dikkatlice doldurulur. Tutucuya yerlestirmeden 6nce kartusun optimum oda

sicakligina gelmesi i¢in 15 dakika beklenir.
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e Test cihazinin kartus tutucusuna, taranacak numune yiiklii kartus yerlestirilir.
Ardindan tarama prosediiriinii baglatmak icin test cihazinizin diigmesine basilir. Son

olarak, testin sonuglari cihazin ekranindan okunur.

3.2.6 Interlokin 10 (IL-10) ve interlokin 17A (IL-17A)

Insan (IL-10 ve IL-17 A) Elisa Kiti, asagida aciklanan Elisa prensibini kullanarak nétr
ve/veya rekombinant IL17'nin sandvig¢ Elisa formatinda IL-17A=16-1000 pg/mL ve IL-
10=50-5000 pg/mL araliginda kantitatif testini indiiklemek igin gereken temel
bilesenleri igerir. Kitle birlikte verilen onerilen mikro plaka, yaklagik 200 Elisa plaka
kuyusunda (IL-10 ve IL-17 A) tahlil yapmak i¢in yeterlidir.

Uygulanan tiim sitokinler i¢in plaka hazirlig::

e Yakalama antikoru PBS ile 1,0 pg/mL titreye kadar seyreltilmistir. Hemen ardindan
her bir ELISA plakasi kuyusuna 100 pL eklenmistir. Plaka kapatildiktan sonra gece
boyunca oda sicakliginda inkiibe edilir (Mono klonal Anti viicut- en az 2 pg/mL).

e Plaka aspire edildikten sonra 4 defa yikanir. Yikama i¢in kuyu basma 300 pL
yikama tamponu eklenir ve ardindan aspire edilir. Son yikamadan sonra, kalan
tamponu ¢ikarmak i¢in plaka ters ¢evrilerek havlu kagit lizerinde kurutulur.

e Her bir kuyucuga bloklama tamponu (300 pL) eklenir ve oda sicakliginda 1 saat
inkiibe edilir.

e Ardindan 2. Adimda belirtildigi gibi plaka aspire edilerek 4 defa yikanir.

ELISA protokolii:

Standart/Ornek: Standart seyreltici i¢inde seyreltilir (IL-17=1 ng/mL ile 0 ng/ml, IL-
10=2 ng/mL ile 0 ng/mL). Daha sonra her bir kuyucuga 100 uL standart veya numune

iki kopya halinde eklenir. Daha sonra plaka oda sicakliginda en az 2 saat inkiibe edilir.
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Tespit: Plaka aspire edilir ve dort kez yikanir, tespit antikoru (biyotinlenmis) seyreltici
icinde IL-17A 0,25 pg/mL sonra 100 pL ve 1L-10=0,5 pg/mL sonra 100 pL
konsantrasyonuna seyreltildikten sonra plakanin her bir kuyucuguna eklenir, ardindan 2

saat boyunca oda sicakliginda inkiibe edilir.

Avidin-HRP Konjugati: Plaka aspire edildikten sonra 4 defa yikanir, 5,5 pL Avidin-
HRP konjugatt toplam 11 mL degerinde seyreltici i¢inde 1:2000 oraninda seyreltilir.
Her kuyucuga 100 pL eklenir ve ardindan oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edilir.

ABTS Sivi Substrat: Plaka aspire edilip yikanir, her bir kuyucuga 100 pL substrat

¢oOzeltisi eklenir.

Plaka renk gelisimi i¢in oda sicakliginda inkiibe edilir. Renk gelisimi, dalga boyu
diizeltmesi 650 nm'ye ayarlanmis 405 nm'de bir ELISA plaka okuyucu ile izlenir.

Onerilen Cézeltiler:

e PBS: 10x PBS ile 1xPBS, pH 7,20 steril su i¢inde seyreltilmistir
e Yikama Tamponu: PBS i¢inde 9%0,05 Tween-20

e Blok Tamponu: PBS i¢inde %1 BSA

e Diliient: 0,05 Tween-20, PBS i¢inde %0,1 BSA

3.2.7 Interlokin 6 (IL-6)

Bu test immiino kromatografik tahlil kullanilarak yapilir.

Prensip: Immonokromatografik tahlil prensibine dayanan Fluorecare IL-6 bazi, insan
serumu veya plazmasiin IL-6'sin1, etiketli floresan antikor teknolojisiyle ¢ift antikor
sandvi¢ yoOntemiyle tespit etmek igin kullanilir. 1L-6 etiketli Ab —IL-6 numunesi
nitroseliiloz 1 membrani boyunca yayilir ve T bolgesi Abs IL-6'da kompleks reaksiyon

yapar ve floresan teknolojisi sayesinde renk daha da derinlesir ve son asamada floresan
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etiketli antikor tarafindan iletilen sinyal belirli bir dalga boyu altinda okunur ve QC
cizgisi ve yakalanan Ab binf ve reaksiyon, eklemenin {izerinde oldugunda testlerin
sonucunu etkisiz hale getirir ve Fluorecare IL-6 konsantrasyonunu pg/mL ile birim

olarak hesaplar.

Ozellik indeksi:

e Sirketin interlokin-6 referans iriinlerinin 6zel performans gostergesi asagidaki
gibidir.

e Dogruluk: £ %15 ile test sonucunun bagil sapmasi

e Analitik 2 duyarlilik <15 pg/mL

e (Calisma i¢i hassasiyet (CV) <%15

e (Calismalar aras1 hassasiyet (CV) <%15

e Doz yanit egrisinin astar1 1,5-1000 pg/mL arasindaki aralik korelasyon katsayisi

e R yanit egrisinin dozu >0,975

3.2.8 Immiinuglobulin E (IgE)

FLUORECARE™ Okuyucu, farkli plazma ve serum analizlerini belirlemek amaciyla
floresan tespiti i¢in kompakt bir bakim noktasi test sistemidir. Sistem floresans
immiinoanaliz teknolojisine dayanmaktadir. Bu, lazerle indiiklenen epifloresansin
Olclilmesiyle ayn1 anda tek veya birden fazla analitin miktarinin belirlenmesine olanak
tanir. Test, belirli parametreler olarak bir kartus iizerinde gerceklestirilir. Testler
immiinokromatografik teknolojiye dayanmaktadir. Insan serumu veya plazmasmdaki
farkli analitlerin konsantrasyonu tespit edilir. Floresan etiketli antikorlar, spesifik test
kartusunun numune odasinda bulunur. Parametreye bagli antikor kompleksini olusturan
insan serumu veya plazmasimnin eklenmesi gerekir. Uygulanan numune, kilcal etki
nedeniyle test seridinin nitroselilloz matrisinden geger. Analitlerin daha yliksek

konsantrasyonuyla, kompleks anti IgE'nin tespit hattinda birikmesi artar (Sekil 3.2).
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1. Step 2. Step 3. Step
T

Add 70 pl sample Incubate for Insert test cartridge
onto test cartridge 15 minutes into analyser and
read parameters

\
-

Sekil 3.2 IgE test prosediirii

IgE prensibi: IgE spesifik performans gostergesi asagidaki gibidir:

e Dogruluk, test sonucunun + %15 ile bagil sapmasi,

e Analitik duyarhilik <15 pg/mL

e (Calisma ici hassasiyet (CV) <%]15,

e (Calismalar arasinda kesinlik (CV) <%]135,

e Doz yanit egrisinin astar1 1,5-1000 pg/mL aralig1 arasinda, korelasyon katsayist

e R doz yanit egrisinin >0,975'1

3.29 COVID-19 asilan

COVID-19 agilariin gelistirilmesi ve kullanima sunulmasi, hayatlarin kurtarilmasi ve
insanlarin, Ozellikle de COVID-19'a kars1 en fazla risk altinda olan ve savunmasiz
olanlarin, ciddi hastalik ve oliimlerden korunmasi, saglik sistemlerinin korunmasi ve

genis Olcekli agilarin azaltilmasinda temel olmustur.

DSO, Bat1 Pasifik'te, asilara miimkiin olan en kisa siirede adil erisim ve dagitimini
kolaylastirmak i¢in hiikiimetler ve ortaklarla birlikte ¢aligmaya devam etmistir. Ancak
COVID-19 bir halk saglig1 sorunu olmaya devam ettiginden ¢alismalar zaman almigtir.
Onerilen dozlarda COVID-19 asisina sahip olmak, diger énlemlerle birlikte, COVID-
19'un daha uzun vadeli ve siirdiiriilebilir yonetimi i¢in Oonemini korumaya devam

etmektedir.
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3.2.10 Kompleman 3 (C3)

Cobas ¢ 311 cihaz yiiksek hassasiyette tamamen otomatik klinik kimya analizoriidiir. 4
Olctim teknolojisini biitiinlestiren bir cihaz olup, herhangi bir 6n reaktif hazirligina
gerek yoktur. Bu islem daha sonra (Kullanima Hazir) barkod cihaz1 tarafindan
hedeflenerek numunelerin yerlestirilmesi sirasinda yapilir. Reaktifler, cihazin sogutucu
makinesinde saklanmalidir, bu da reaktiflerin cihaz tizerindeki stabilitesini artirir ve

giivenli hale getirir.

Reaktiflerin ve kontrollerin artan stabilitesine ragmen, silirecin her aninda sonuglarin
giivenilirligi ve birgok numune tiirii ile yapabilme yetenegi: Serum, Plazma ve Sistem
yazilimina baglidir. Ayrica, artirilmig veri giivenligi, tabloya erisim ekranindaki bilgileri
gosterir, ayn1 zamanda kalite kontrol ve kontrollerin yapilmas1 da kolaydir, ayrica cobas
link ve cobas e-sistem servisi tarafindan her an ek hizmet saglanir, sistem yazilimina
yerlestirilmis yakin otomatik sistem, sonucu daha hassas hale getirmek i¢in hatay1

azaltir.

3.2.11 COVID-19 IgG/IgM

Prensip: COVID-19 IgG/IgM Lateral akis kullanan bir immiin-kromatografik test olarak
adlandirilir. Test Kaseti, tam Kan/Serum/Plazma olacak sekilde ayrilir. Testte ii¢ tip
antikor kullanilir: tavsan IgG antikoru (kontrol ¢izgisi C), anti-insan 1gG antikoru ve
anti-insan IgM antikoru. Bu antikorlar nitroseliiloz seritler iizerinde immobilize
edilmistir. Kolloidal altin, bordo renkli konjugat pedindeki SARS-COV-2 antijenlerinin
COVID-19 Spike S1 antijeni baglantisina baglanir. COVID-19 konjugatlar1 ve/veya
IgG antikorlari, COVID-19 konjugatlarina baglanacak ve kitin test tamponu ile birlikte
numune kuyusuna bir numune verildiginde mevcutsa bir antijen antikor kompleksi
olusturacaktir. Nitroseliiloz membran boyunca bu bilesik kilcal hareketle hareket
ettirilir. Kompleks, uygun immobilize antikor olan "anti-insan IgM ve/veya anti-insan
IgG" cizgisiyle karsilastiginda yakalanir, bordo renkli bir bant ortaya ¢ikar ve pozitif
test sonucunu gosterir. Kite gore test bolgesinde renkli bir bandin olmamasi numunenin

reaktif olmadigini gosterir.
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Kit prosediirii: Testten dnce, iyi sonuclar almak i¢in test kasetini, numuneyi, tamponu

ve/veya kontrolleri oda sicakligina (15-30°C) getirilir.

e Bagslangigta Test kasetini kapali folyo posetinden ¢ikardiktan sonra miimkiin olan en
kisa siirede kullanilmalidir. Bir saat i¢inde sonuglar alinmalidir.

e Ardindan test cihaz temiz, diiz bir yiizeye yerlestirmek ¢ok 6énemlidir.

Ornekler: Tiim drnekler serum veya plazma olmalidir. Serum/plazma drnegini, verilen 5
nL'lik kiigiik plastik damlalikla 6rnek c¢izgisini asacak sekilde ¢ekilir, ardindan cekilen
serum veya plazma Ornegini asagidaki sekilde goriildiigii gibi 6rnek kuyucuguna
yerlestirin (S). Hava kabarciklarini 6nlemek i¢in tampon kuyucuguna yaklasik 80 mL

hacminde iki damla numune tamponu eklenir (B).

Vendz Tam Kan Ornekleri: Dikey olarak tutulan 5 pL'lik kiigiik plastik damlalig
kullanarak bir damla tam kani1 (10 mL) veya bir damlay1 test cihazinin numune
kuyucuguna (S) yerlestirilir. Ardindan, tampon kuyucuguna (B) 2 damla (yaklasik 80
mL) numune tamponunu hizli bir sekilde eklenir. Genel olarak hava kabarciklarindan

kagimilmalidir.

e Test penceresinde kirmizi renk degismemisse veya numune kuyusunda (S) kan hala
goriilebiliyorsa 2 dakika sonra tampon kuyusuna bir damla daha numune tamponu

damlatilir (B).
e 10 dakika i¢inde sonuglar kesinlesir. Pozitif sonuglar 2 dakika gibi kisa bir siirede

belirlenir.
Kontrol ¢izgisi bolgesinde (C) renkli ¢izgi maviden kirmiziya doner ve reaksiyon varsa
test ¢izgisi bolgesinde (M) renkli bir ¢izgi belirir. Test bulgular1 anti-SARS-COV-2 IgM

antikorlarinin varligini ortaya koymustur.

IgG/IgM titre prosediirti:
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e Reaktif parti numarasinin baslangigtaki ID ¢ip koduyla eslestirilir.

e Ardindan cihazi etkinlestirilir. Ekranda [Test] diigmesine basilir.

e Kimlik ¢ipi yerlestirilerek itilir (kimlik kartin1 okuyun).

e Seyreltme tiipline 70 pL numune eklenir, ardindan iki dakika boyunca iyice
karigtirilir.

e Test kasetindeki numune kuyusunu 70 pL karisimla doldurulur. 15 dakika boyunca
gozlemlenir.

e Son olarak, kaset ¢ikarilir ve analiz cihazina yerlestirilir. Sonucu elde etmek icin

[Test] tusuna basilir, son olarak sonuglar yazdirilir.

3.3 istatistiksel Analiz

Tiim veriler Bagdat, Irak'ta COVID-19 asist olan kisilerden toplanmistir. Gruplarin
farkliliklarinin 6nemli olup olmadigini1 degerlendirmek i¢in varyans analizi (ANOVA)
kullanilmistir (asilamadan once ve Pfizer ve Sinopharm asilarinin her bir dozunu
aldiktan sonra) ve DUNCAN c¢oklu aralik testi kullanilmistir. COVID-19 asis1 olan
erkek ve kadinlarin frekanslar1 ve yiizdeleri de hesaplanmis ve incelenen 6rneklemin

yas gruplari i¢in ortalama +/- standart sapma degerleri hesaplanmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Sinopharm Asis1 Oncesi Elde Edilen Veriler

4.1.1 Sinopharm as1 6ncesi Kisilerin cinsiyete gore siklik degerleri

Sinopharm asis1 yaptirmamis toplam 151 kisiden alinan orneklerde, siklik degerleri

kadinlarda 66 (%43,7), erkeklerde ise 85 (%56,3) olarak belirlenmistir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1 Sinopharm as1 6ncesi kisilerin cinsiyete gore siklik tablosu

Sikhik Yiizde Gegerli yiizde | Kiimiilatif Yiizde
Gegerli Kadin 66 43,7 43,7 43,7
Erkek 85 56,3 56,3 100
Toplam 151 100 100

4.1.2 Sinopharm grubunun COVID-19 ile enfekte ve enfekte olmayan

vakalarinin gecmisi

Alman oOrneklerde as1 olmadan once COVID-19 ile enfekte olmayan 123 (%81,5)
saglikli birey ve COVID-19 enfeksiyonu olan 28 kisi (%18,8) tespit edilmistir (Cizelge

4.2).

Cizelge 4.2 COVID-19 ile enfekte ve enfekte olmayan kisi sayisi

Sikhik Yiizde Gecgerli yiizde | Kiimiilatif Yiizde
Gegerli Hayir 123 81,5 81,5 81,5
Evet 28 18,5 18,5 100
Toplam 151 100 100
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4.1.3 As1yapilmadan énce Sinopharm grubunun immiinolojik belirtecleri

Sinopharm grubundaki erkek ve kadinlar arasinda as1 yapilmadan once IgG, IgM, C3,
IL6, IL17, IL10, IgE degerlerinin ortalama, standart sapma ve standart hatas1 Cizelge
4.3’te gosterilmektedir.

Cizelge 4.3 Sinopharm asis1 yapilmadan 6nce kisilerin immiinolojik belirtecleri

Immiinolojik
belirtec Std. Hata
Cinsiyet Say1 Ortalama Std. Sapma Ortalamasi
IgG Kadn 66 0,976 2,4213 0,2980
Erkek 85 0,951 2,2075 0,2394
IgM Kadin 66 0,2742 0,08469 0,01042
Erkek 85 0,4884 0,78438 0,08508
C3 Kadimn 66 1,103 0,5982 0,0736
Erkek 85 1,095 0,7537 0,0818
IL-6 Kadin 66 27,515 20,7040 2,5485
Erkek 85 38,424 30,5982 3,3188
IL-10 Kadimn 66 23,5803 66,59039 8,19671
Erkek 85 17,9098 18,46606 2,00293
IL-17 Kadin 63 20,968 16,4934 2,0780
Erkek 85 26,776 19,5968 2,1256
IgE Kadin 66 34,530 7,3759 0,9079
Erkek 85 34,171 16,2757 1,7653

4.1.4 As1 yapilmadan once Sinopharm grubuna ait hematolojik belirtecler

Sinopharm grubundaki erkek ve kadinlar arasinda asi yapilmadan once HCT, HB,
WBC, eozinofil, bazofil, lenfositler, notrofiller ve trombositlerin ortalamasini, standart

sapmasini ve standart hatasini Cizelge 4.4’te gosterilmistir.
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Cizelge 4.4 Sinopharm asis1 yapilmadan 6nce kisilerin hematolojik belirtegleri

Hematolojik Std. Hata
isaretleyici Cinsiyet Say1 | Ortalama | Std. Sapma Ortalamasi
HCT Kadin 66 40,352 3,6047 0,4437
Erkek 85 44,372 4,0905 0,4437
Hb Kadin 66 12,9292 1,34487 0,16554
Erkek 85 14,7356 3,77210 0,40914
WBC Kadin 66 7,0492 1,47232 0,18123
Erkek 85 7,3358 2,01967 0,21906
N % Kadin 66 55,2712 7,11980 0,87639
Erkek 85 55,2739 11,23916 1,21906
%L Kadin 66 34,686 6,7809 0,8347
Erkek 85 35,913 22,1479 2,4023
M % Kadin 66 7,394 1,6804 0,2068
Erkek 85 8,266 2,2387 0,2428
E% Kadin 66 2,0511 1,37435 0,16917
Erkek 85 2,9298 2,49161 0,27025
B % Kadin 66 0,5576 0,27627 0,03401
Erkek 85 0,7005 0,41777 0,04531
PLAT Kadin 66 258,409 63,5607 7,8238
Erkek 85 257,479 71,6710 7,7738

4.1.5 As1yapilmadan once Sinopharm grubuna ait D vitamini ve ferritin ve LDH

diizeyleri

Sinopharm grubundaki erkek ve kadinlar arasinda as1 yapilmadan 6nce D3 vitamini,
ferritin ve LDH’nin ortalama, standart sapma ve standart hatas1 Cizelge 4.5°te

gosterilmistir.

Cizelge 4.5 Sinopharm asis1 yapilmadan once kisilerin D vitamini ve ferritin ve LDH

diizeyleri

Diger Std. Hata

isaretleyici Cinsiyet Say1 Ortalama | Std. Sapma Ortalamasi

VD3 Kadin 66 19,0524 11,99778 1,47682
Erkek 85 20,6609 28,18084 3,05664

FERRITIN Kadin 66 53,1242 48,78734 6,00531
Erkek 85 103,4187 110,41002 11,97565

LDH Kadin 61 200,930 74,9357 9,5945
Erkek 85 211,942 110,4571 11,9808
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4.1.6 Sinopharm agisi olan kisilerin Immiinoglobiilin belirteclerinin istatistiksel

analizi

Sinopharm asis1 olanlarin Immiinoglobiilin belirteglerinin Levene Testi ile Bagimsiz

Orneklem Testi arasinda ortalamalarmnin esitligi Cizelge 4.6’da gosterilmistir.

Cizelge 4.6 Sinopharm asis1 olan kisilerin Iimmiinoglobiilin belirteglerinin istatistiksel

Levene'nin
Varyanslarin
Esitligi Testi Ortalamalarin Esitligi icin t-testi
Farkin %95
Giiven Aralhgi
Std.

Immiinoglubiilinler Ortalama| Hata | Daha .
(1) F Sig. T df Sig. Fark Farki | diisiik Ust

Ig |Esit

G |varyanslar
Esit olmayan
varyanslar 0,06 | 133,08 | 0,948 0,025 (0,3823| -0,731 | 0,7814

0,038 | 0,845 | 0,06 | 149 | 0,947 0,025 0,377 | -0,721 | 0,7718

Ig |Esit
M | varyanslar
Esit olmayan

11,62 | 0,001 |-2,20| 149 | 0,029 | -0,2141 |0,0970| -0,405 |-0,0223

Varyanslar -2,49| 86,51 | 0,014 | -0,2141 |0,0857| -0,384 |-0,0437
IgE | Esit 1,26 | 0,262 | 0,16 | 149 | 0,868 0,359 2,158 | -3,905 | 4,624

varyanslar

Esit olmayan

varyanslar 0,18 (123,17 | 0,857 0,359 1,985 | -3,569 | 4,289

4.1.7 Sinopharm asisi olan Kisilerin Interlokin ve C3 belirteclerinin istatistiksel

analizi

Sinopharm asis1 olanlarin interlokin ve C3 belirteglerinin Levene Testi ile Bagimsiz

Orneklem Testi arasinda ortalamalarmin esitligi Cizelge 4.7 de gdsterilmistir.
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Cizelge 4.7 Sinopharm asis1 olan kisilerin Interlokin ve C3 belirtelerinin istatistiksel

analizi
Levene Testi T.testi Ortalamalarin Esitligi
Farkhih@in %95
Giiven Arahg
Ortala Daha

Interlokin ve C3 F Sig. T df Sig. ma GD | diisiik | Yiiksek

Cc3 Egit 0653 | 0,420 | 006 | 149 | 0,94 | 0,007 | 01132 | -0,216 | 0,231
varyanslar

Esit olmayan 007 | 14891 | 094 | 0,007 | 0,110 | -0,209 | 0,225
varyanslar

IL6 Esit 10,062 | 0,002 | -2.48 | 149 | 0,01 | -10,904 | 4,386 | -1957 | -2,240
varyanslar

Esit olmayan 2,60 | 146,46 | 0,01 | -10,908 | 4,184 | -19,17 | -2,638
varyanslar

IL10 | Esit 1547 | 0215 | 0,749 | 149 | 045 | 5670 | 7,565 | -9,279 | 20,620
varyanslar

Esitiolmayan 0672 | 72,79 | 0,50 | 5670 | 8,437 |-11,146| 22,488
varyanslar

IL17 | Esit

varyanslar 2010 | 0,158 |-1,905| 146 | 0,05 | -5,808 | 3,049 |-11,835| 0,2186
Esit olmayan
varyanslar

4.1.8 Sinopharm asis1 olan Kisilerin Eozinofil ve Ferritin belirteclerinin

istatistiksel analizi

Cizelge 4.8’de sinofarm grubunda eozinofil sayisinin ve inflamatuar belirte¢ olarak

ferritin diizeyinin de olduk¢a anlamli bulunmustur.

Cizelge 4.8 Sinopharm asis1 olan kisilerin Eozinofil ve Ferritin belirteglerinin
istatistiksel analizi

Levene'nin
Varyanslarin
Esitligi Testi Ortalamalarin Esitligi icin t-testi
Farkin %95
Ortala Std. Giiven Arahgi
ma Hata Daha
F |[Sig.| T | df Sig. Fark | Farki | diisiik Ust
%E |Esit 6,687 | 0011 |, .| 149 | 0011 |-0,87870 | 0.34115 | -1,5528 | -0,20459
varyanslar 2,576
Ferritin) Esit 9,896 | 0,002 |, 7| 149 | 0001 | -50,294 |14,59205 | -79,128 | -21,460
varyanslar 3,447
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4.2 Sinopharma Asisi Sonrasinda Elde Edilen Sonuclar

4.2.1 Sinopharm asis1 sonrasinda Kkisilerin immiinoglulinler ve N.Ab

belirteclerinin istatistiksel analizi

Cizelge 4.9°da Sinopharm asis1 olduktan sonra kisilerin IgG, IgM, IgE ve N.Ab'nin
anlamli P degeri gosterdigi (0,014, 0,065, 0,224 ve 0,001) tespit edilmistir. En yiiksek
anlamli degisiklik ise N.Ab’de belirlenmistir.

Cizelge 4.9 Sinopharm asis1 sonrasinda kisilerin Immiinoglulinler ve N.Ab
belirteglerinin istatistiksel analizi

Levene'nin T testi
Farkin %95
ort. GD Giiven Arahg:
immiinoglulinler F Sig. | T DF Sig. | Fark | Fark | Min. | Maks.
19G EVA 6,247 | 0,014 | 0,986 149 0,326 | 3,898 | 3,9532 |-3,9135| 11,7096
Esit varyanslar
varsayilmaz 1,418 | 75,731 | 0,160 | 3,898 | 2,7496 |-1,5786| 9,3746
IgM RVA 3,462 | 0,065 | 1.196 149 | 0,234 | 3,753 | 3,138 | -2,447 | 9,953
Esit varyanslar
varsayilmaz 1,413 | 50,370 | 0,164 | 3,753 | 2,656 | -1,580 | 9,087
N.Ab |EVA 10,846 | 0,001 | 1,778 148 0,078 | 2,505 1,409 | -0,279 5,290
Esit varyanslar
varsayilmaz 2,599 | 73,362 |0,011| 2,505 | 0,9640 | 0,583 4,426
IgE EVA 1,489 | 0,224 | 0,546 149 0,586 | 4,013 | 7,357 | -10,52 | 18,552
Esit varyanslar
varsayilmaz 0,878 | 103,845 | 0,382 | 4,013 | 4,571 | -5,050 | 13,078

4.2.2 Sinopharm asis1 sonrasinda Kisilerin interlokin ve C3 belirteglerinin

istatistiksel analizi

Cizelge 4.10°da Sinopharm asis1 olduktan sonra kisilerin IL-6, IL-10 IL-17 ve C3
degerleri anlamli P degeri gosterdigi (0,244, 0,008, 0,106 ve 0,336) tespit edilmistir. En
yiiksek anlamli degisiklik ise IL-10’da belirlenmistir.
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Cizelge 4.10 Sinopharm agis1 sonrasinda kisilerin interlokin ve C3 belirteclerinin
istatistiksel analizi

Levene'nin T.TEST
Farkin %95
Ort. GD | Giiven Arahg:
interlokin ve C3 F |Sig.| T df Sig. | Fark | Fark | dk. | Maks
C3 EVA 0933]0,336| 0198 | 149 | 0,844 0,0398 | 0,2014 | -0,358 | 0,437
Esit varyanslar 0,188 | 106,776 | 0,851 | 0,039 | 02117 | -0,380 | 0,459
varsayllmaz
IL-6 |EVA 1,366 | 0,244 | 0171 | 149 | 0864 | 2,916 | 17,054 | -30,782 | 36,616
Esit varyanslar 0,164 | 113,370 | 0,870 | 2916 | 17,760 |-32,268 | 38,102
varsayillmaz
IL-10 |EVA 7,268 | 0,008 | -2.615 | 149 |0,010 | -8,142 | 3,113 |-14,295 | -1,989
Esit varyanslar -2.746 | 145803 | 0,007 | -8,142 | 2,964 |-14,002 | -2,283
varsayllmaz
IL-A7 | Esit varyanslar 1) 6161 106 | 1180 | 149 | 0,240 | 40126 | 34,004 | -27,065 | 107,319
varsayildi
e 1.048 | 68,728 |0,208 | 40,126 | 38,274 | -36,234 | 116,488
varsayilmadi
4.2.3 Sinopharm asis1 sonrasinda Kisilerin Eozinofil, Ferritin, LDH ve CRP

belirteclerinin istatistiksel analizi

Cizelge 4.11°de Sinopharm asist olduktan sonra kisilerin Eozinofil, Ferritin, LDH ve

CRP'nin anlaml P degeri gosterdigi (0,931, 0,001, 0,076 ve 0,052) tespit edilmistir. En

yiiksek anlamli degisiklik ise Ferritin, LDH ve CRP’de belirlenmistir.

Cizelge 4.11 Sinopharm asis1 sonrasinda kisilerin Eozinofil, Ferritin, LDH ve CRP
belirteclerinin istatistiksel analizi

Levene'nin ORTALAMA Esitligi icin t-testi
Farkin %95 Giiven
imza.2 GD Arahg
F |imza.| T df | kuyruklu) | Anlam | Fark dk. Maks.
E % EVA 0,008 | 0,931 | 0,234 | 149 0,815 0,08572 | 0,36575 | -0,63701 | 0,80846
Esit 136,5
\varyanslar 0,233 75’ 0,816 0,085 | 0,36793 | -0,641 0,813
varsayilmaz
Ferritin [ EVA 11,636 | 0,001 | -2,716 | 148 0,007 -70,307 | 25,889 | -121,468 | -19,146
Esit 132,9
\varyanslar -2,901 81’ 0,004 -70,307 | 24,237 | -118,247 | -22,367
[varsayilmaz
LDH EVA 3,194 | 0,076 | -1,106 | 149 0,270 -27,805 | 25,131 | -77,465 | 21,854
Esit 148,9
\varyanslar -1,141 93’ 0,256 -27,805 | 24,370 | -75,961 | 20,350
[varsayilmaz
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Cizelge 4.11 Sinopharm asis1 sonrasinda kisilerin Eozinofil, Ferritin, LDH ve CRP

belirteglerinin istatistiksel analizi (Devam)

CRP  [Esit
varyanslar | 3,828 | 0,052 | 1,441 | 149 0,152 1,244 | 0863 | -0,462 | 2,950
varsayildi
Esit farklar 1393 (183 0166 1244 | 0892 | -0523 | 3,012
varsayilmadi 22

4.2.4 Sinopharm asis1 sonrasi immiinolojik belirte¢ arasindaki korelasyon

Immiinolojik belirtecler arasindaki korelasyona baktigimizda IgG, IgM ve N.Ab ile

giiclii korelasyon oldugu, C3 ile ise olmadigi belirlenmistir. IgE ise, as1 yapildiktan

sonra IgM ile ¢ok giiglii anlaml1 korelasyon (0,001) gostermistir (Cizelge 4.12)

Cizelge 4.12 Sinopharm asis1 sonrasi immiinolojik belirte¢ arasindaki korelasyon

IgE [s[€] IgM N Ab C3
IgG Pearson Korelasyonu 0,082 1 0,674™ | 0,838™ 0,011
Sig. 0,319 0,000 0,000 0,896
N 151 151 151 150 151
IgM Pearson Korelasyonu 0,271 ™ 0,674™ 1 0,704 ™ 0,274™
Sig. 0,001 0,000 0,000 0,001
N 151 151 151 150 151
N Ab | Pearson Korelasyonu 0,106 0,838 | 0,704 1 0,157
Sig. 0,197 0,000 0,000 0,055
N 150 150 150 150 150
C3 Pearson Korelasyonu 0,110 0,011 0,274 ™ 0,157 1
Sig. 0,179 0,896 0,001 0,055
N 151 151 151 150 151

4.2.5 Sinopharm asis1 sonrasi interlokinler ve immiinoglobulinler arasindaki

korelasyon

Tablo 4.13’te Sinopharm asis1 olduktan sonra kisilerin sonra immiinolojik belirteclerden

IL-6 ile IgM, IgG N.Ab (0,000, 0,00 ve 0,000) arasinda giiglii ve anlamli bir korelasyon

oldugu, C3 (0,600) ile anlamli bir korelasyon olmadigi, IL-10 ve IL-17'nin nétralizan

antikor (0,070 ve 0,503) ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir.
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Cizelge 4.13 Sinopharm asis1 sonrast interlokinler ve immiinglobulinler arasindaki

korelasyon
IgG IgM N Ab C3
IL-6 Pearson Korelasyonu 0,442™ 0,346™ 0,322™ 0,043
Sig. 0,000 0,000 0,000 0,600
N 151 151 150 151
IL-10 Pearson Korelasyonu -0,133 -0,126 -0,149 -0,062
Sig. 0,105 0,122 0,070 0,449
N 151 151 150 151
IL-17 Pearson Korelasyonu -0,059 -0,045 -0,055 0,004
Sig. 0,472 0,582 0,503 0,961
N 151 151 150 151
IgE Pearson Korelasyonu 0,082 0,271™ 0,106 0,110
Sig. 0,319 0,001 0,197 0,179
N 151 151 150 151

4.3 Sinopharm Asis1 Oncesi ve Sonrasi Karsilastirmalar

4.3.1 Sinopharm asis1 oncesi ve sonrasi immiinoglobulin ve C3 belirteclerinin

Kkarsilastirmasi

Cizelge 4.14’te Sinopharm agis1 6ncesi ve sonrasinda immiinolojik belirteg¢lerden C3 ile
IgG, IgM ve IgE arasinda ¢ok yiiksek anlamli P degeri (0,00 ve 0.00) ve C3'iin (0,07)
anlamli degisiklik gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 4.1).

Cizelge 4.14 Sinopharm agis1 6ncesi ve sonrast immiinoglobulin ve C3 belirteglerinin

karsilastirmast
Levene'nin T.TEST
Std. %395 Giiven
Ort. | Hata | Arahgi Farki
F Sig. T df Sig. | Fark |Farki| Min. | Maks.
1gG EVA
102,791 | 0,000 | -6,267 300 0,000 | -9,699 | 1,547 | -12,744 | -6,653
Esit
\varyanslar -6,267 | 154,435 | 0,000 | -9,699 | 1,547 | -12,756 66;122
[varsayilmaz '
IgM EVA
136,215 | 0,000 | -6,471 300 0,000 | -7,909 | 1,222 |-10,314 | -5,503
[Esit
\varyanslar -6,471 | 150,478 | 0,000 | -7,909 | 1,222 | -10,324 | -5,494
[varsayilmaz
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Cizelge 4.14 Sinopharm asis1 oncesi ve sonrast immiinoglobulin ve C3 belirte¢lerinin
karsilastirmasi (Devam)

C3 EVA 3,301 | 0,070 | -0,452 300 0,651 | -0,0517 | 0,114 | -0,2764 | 0,173
[Esit
\varyanslar -0,452 | 236,213 | 0,652 | -0,0517 | 0,114 | -0,2767 | 0,173
varsayllmaz
IgE EVA
14,599 | 0,000 | -1,966 300 0,050 | -5,988 | 3,045 |-11,981 | 0,005

4.3.2 Sinopharm asis1 6ncesi ve sonrasi Interlokin belirteclerinin karsilastirmasi

Cizelge 4.15’te Sinopharm asis1 oncesi ve sonrasinda IL-6’nin ve IL-17’nin giiclii
anlamli degisiklik gosterdigi (P degeri 0,000, 0,005), IL-10‘nun ise anlamli bir
degisiklik gostermedigi (P degerinde 0,593) tespit edilmistir (Sekil 4.1)

Cizelge 4.15 Sinopharm asis1 dncesi ve sonrasi interlokin belirteglerinin karsilagtirmasi

Varyanslarin
Sayisi T.TEST
Std. Farkim %95 Giiven
Ort. Hata Arahgi

F Sig. T df Sig. Fark Farki Min. Maks.

IL6  [Esitvaryanslar | o4 g25 | 5000 | 3794 | 300 |0,000| -33078 | 8717 | 50233 | -15,922
varsayildi

Esit farklar -3,794 | 170,567 | 0,000 | -33,078 | 8,717 | -50,286 | -15,869
varsayilmadi

IL1O [Esit varyanslar | 4 506 | 0593 | 0672 | 300 |0502| 2731 | 4064 | 52667 | 10,730
varsayildi

Esit farklar 0,672 | 201,347 [0502| 2,731 | 4,064 | -52826 | 10,746

varsayilmadi
IL17 |[Esit varyanslar

8,123 | 0,005 | -2,086 297 0,038 | -35,717 | 17,126 | -69,421 | -2,013

varsayildi

Esit farklar

varsayilmadi

-2,106 | 152,433 | 0,037 | -35,717 | 16,957 | -69,218 | -2,215
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Sekil 4.1 Sinopharm asis1 Oncesi ve sonrasi immiinoglobulin, C3 ve interlokin
belirteclerinin karsilastirmasi

4.3.3 Sinopharm asis1 6ncesi ve sonrasi Ferritin ve LDH ve CRP belirteclerinin

karsilastirmasi

Cizelge 4.16°da Sinopharm asis1 6ncesi ve sonrasinda inflamatuar belirte¢ olan Ferritin,
LDH ve CRP anlamli P degerine (0,00, 0,00 ve 0,00) sahip oldugu belirlenmistir (Sekil
4.2).
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Sekil 4.2 Sinopharm asis1 oncesi ve sonrasi Ferritin, LDH ve CRP belirteglerinin
karsilastirmasi

Cizelge 4.16 Sinopharm asis1 dncesi ve sonrasi Ferritin ve LDH ve CRP belirteclerinin

karsilastirmast
Levene'nin T.TEST
Std. %95 Giiven
Ort. Hata

F Sig. T df Sig. | Fark Farki Min. Maks.

Ferritin it varyanslar | 44 565 | 0000 | -2,005 | 209 | 0,004 | -43.830 | 15,087 |-73522 | -14,138
varsayildi

Esit farklar 22,900 | 237,024 | 0,004 | -43830| 15113 |-73,603 | -14,056
varsayilmadi

LDH  [Esit varyanslar | o3 059 | 0000 | 3005 | 205 | 0,003 | -44.917 | 14,945 |-74330 | -15,504
varsayildi

Esit farklar -3,027 | 254,853 | 0,003 | -44,917 | 14,837 |-74,137 | -15,696
varsayilmadi

CRP [Esitvaryanslar | 1) 266 | 6000 | 2,166 | 209 003113342 | 6,160 | 1,220 | 25464
varsayildi

Esit farklar 2,159 | 150,448 | 0,032 | 13,342 | 6,180 | 1,131 | 25553
varsayilmadi
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4.4  Pfizer Asis1 Oncesi Sonuclar

4.4.1 Pfizer as1 oncesi Kisilerin cinsiyete gore sikhik degerleri

Pfizer asis1 yaptirmamis toplam 156 kisiden alinan Orneklerde, siklik degerleri
kadinlarda 86 (%55,1), erkeklerde ise 70 (%44,9) olarak belirlenmistir.

Cizelge 4.17 Pfizer asis1 yapilan kisilerin cinsiyete gore siklik tablosu

Sikhk Yiizde Gecerli yiizde | Kiimiilatif Yiizde
Gegerli Kadin 86 55,1 55,1 55,1
Erkek 70 449 449 100,0
Toplam 156 100.0 100.0

4.4.2 Pfizer grubunun COVID-19 ile enfekte ve enfekte olmayan vakalarimin

gecmisi

Alman oOrneklerde as1 olmadan 6nce COVID-19 ile enfekte olmayan 112 (%71,8)
saglikli birey ve COVID-19 enfeksiyonu olan 44 kisi (%28,2) tespit edilmistir (Cizelge
4.18).

Cizelge 4.18 COVID-19 ile enfekte ve enfekte olmayan kisi sayisi

Sikhik Yiizde Gecerli yiizde | Kiimiilatif Yiizde
Gegerli Hay1r 112 71,8 71,8 71,8
Evet 44 28,2 28,2 100,0
Toplam 156 100,0 100,0
443 As1 yapilmadan once Pfizer grubunun immiinolojik belirteglerinin

istatistiksel analizi

Pfizer grubundaki erkek ve kadinlar arasinda as1 yapilmadan once IgG, IgM, C3, IL-6,
IL-17, IL-10 ve IgE degerlerinin ortalama, standart sapma ve standart hatasi1 Cizelge
4.19°da gosterilmektedir.
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Cizelge 4.19 Pfizer asis1 yapilmadan Once kisilerin immiinolojik belirteclerinin
istatistiksel analizi

immiinolojik Std. Hata
belirteg Cinsiyet Say1 Sig. Std. Sapma Ortalamasi
1gG Kadin 86 0,562 1,1932 0,1287
Erkek 70 0,986 2,1869 0,2614
IgM Kadin 86 0,316 0,1600 0,0173
Erkek 70 0,394 0,5730 0,0685
C3 Kadmn 86 1,244 0,8100 0,0873
Erkek 70 1,183 0,6907 0,0826
IL-6 Kadmn 86 20,9678 58,56553 6,31528
Erkek 70 18,7329 19,85643 2,37330
IL-10 Kadin 86 24,28 26,150 2,820
Erkek 70 34,11 31,276 3,738
IL-17 Kadin 86 26,27 21,644 2,334
Erkek 70 44,11 32,173 3,845
IgE Kadin 86 43,41 17,150 1,849
Erkek 70 54,49 26,294 3,143

444 As1 yapilmadan once Pfizer grubunun interlokin ve C3 immiinolojik

belirteclerinin istatistiksel analizi

Cizelge 4.20’de Pfizer grubu IL-6, IL-10 ve C3 belirtecleri ile anlamli bir P degeri
gostermezken (0,579, 0,023 ve 0,633), IL-17 Pfizer grubunda ¢ok yiiksek anlamli P
degeri (0,001) degisikligi gostermistir.

Cizelge 4.20 As1 yapilmadan once Pfizer grubunun interlokin ve C3 immiinolojik
belirteglerinin istatistiksel analizi

Std. Farkin %95

ort. Hata Giiven Arahgi

F Sig. T df Sig. Fark | Farki dk. Karisim

€3 Esit varyanslar | 509 | 9633 | 0,502 154 0,616 | 0,0613 | 0,1222 |-0,1800 | 0,3027
varsayildi

Esit farklar 0,510 | 153,649 | 0,611 | 0,0613 | 0,1202 |-0,1761 | 0,2988
varsayilmadi

IL-6 [Esitvaryanslar | 569 | 0579 | 0305 | 154 | 0761 | 2234 | 7.323 |-12232| 16,702
varsayildi
Esit farklar

0,331 | 108,049 | 0,741 | 2,234 | 6,746 |-11,137 | 15,607
varsayilmadi

IL-10  [Esit varyanslar

5,256 | 0,023 | -2,139 154 0,034 | -9,835 | 4,598 |-18,918| -0,753

varsayildi

Esit farklar
-2,100 | 134,509 | 0,038 | -9,835 | 4,682 |-19,096 | -0,574

varsayilmadi
IL-A7 Esit varyanslar 111 145 1 0,001 | 4125 | 154 | 0,000 |-17,847 | 4,326 |-26,394 | -9,300

varsayildi
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445 As1 yapildiktan sonra Pfizer grubunun immiinoglobulin, Ferritin, C3 ve

N.Ab belirteclerini istatistiksel analizi

Cizelge 4.21°de IgG, NAb ve C3 Pfizer grubunda anlamli bir P degeri
gostermemektedir (0,341,0,031 ve 0,170). IgM ¢ok yiiksek anlamli P degeri (0,001)

gosterirken, Ferritin ¢cok yiliksek anlamli P (0,00) degisim gostermistir.

Cizelge 4.21 As1 yapildiktan sonra Pfizer grubunun immiinoglobulin, Ferritin, C3 ve
NAD belirteclerini istatistiksel analizi

Std. Farkin %95
Ort. Hata Giiven Aralig1
F Sig. T df Sig. Fark Farki Min. Maks.
19G  [Esitvaryanslar | 913 | 031 | 0373 | 154 |0709| 0643 | 1723 | -2761 | 4,049
varsayildi
Esit farklar 0381 | 153,928 |0,704| 0643 | 1,691 | -2.697 | 3,985
varsayilmadi
IgM - [Esit varyanslar 1 44 059 | 9001 | 1821 | 154 |0071| 1,678 | 0921 | -0,142 | 3.498
varsayildi
Esit farklar 1,952 | 122,062 |0,053| 1678 | 0,859 | -0,023 | 3,37
varsayilmadi
NAb  [Esit varyanslar | 4 295 | 0031 | 0903 | 154 |0368| 0301 | 0333 | -0357 | 0,959
varsayildi
Biparkler 0,970 | 119410 |0,334| 030115 | 0,3103 | -0,313 | 0,9156
varsayilmadi
C3  [Esitvaryanslar | g 954 | 0170 | 0550 | 154 |0583| 1,9769 | 3,596 | -5126 | 9,080
varsayildi
Esit farklar 0,565 | 153,441 | 0,573 | 1,9769 | 3,500 | -4,937 | 8,891
varsayilmadi
Ferritin | Esit varyanslar
varsayildi ) ) ) -
Peit fuiclar 12,728 | 0,000 | -4.363 | 151 | 0,000 | 86,1351 | 19,741 | 125140 | 4, o0
varsayilmadi

4.4.6 Pfizer asis1 yapilan vakalarin N.Ab sonucu ve saghk durumu

Sekil 4.3’te diyabetik vakalarin notralize edici antikorda {i¢ kattan fazla yiiksek artis
gosterdigi, kronik hipertansiyonu olan vakalarda ise diisiik N.Ab gdosterdigi

belirlenmistir.
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Sekil 4.3 Pfizer asis1 yapilan vakalarin N.Ab sonucu

4.4.7 Pfizer asis1 sonrasi vakalarinin N.Ab ile cinsiyet arasindaki iliskisi

Cizelge 4.22°de Pfizer asili grupta cinsiyete gore pozitif N.Ab sayis1 kadinlarda %19,8,
erkeklerde %8,6 olarak tespit edilmistir.

Cizelge 4.22 Pfizer asis1 sonrasi vakalarinin N.ADb ile cinsiyeti arasindaki iligkisi

N.Ab
Pozitif Negatif Toplam
Cinsiyet Kadin Say1 17 69 86
Cinsiyet %19,8 %80,2 %100,0
NAb %73,9 %51,9 %55,1
% Toplam %10,9 %44,2 9%55,1
Erkek Say1 6 64 70
Cinsiyet %8,6 %91,4 %100,0
NAb %26,1 %48,1 %44,9
% Toplam %3,8 %41,0 %44,9
Toplam Say1 23 133 156
Cinsiyet %14,7 %85,3 %100,0
NAb 9%100,0 %100,0 %100,0
% Toplam %14,7 %85,3 %100,0
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4.4.8 Pfizer asis1 ile Sinopharm asisinin karsilastirilmasi

Cizelge 4.23’te Sinopharm asis1 olan kisi sayist 151, standart sapmasi 6,663 ve Std.

Hata Ortalamasi 0,5422, Pfizer asis1 olan kisi sayis1 156, standart sapmasi 2,070 ve Std.

Hata Ortalamasinin 0,1657 olarak belirlenmistir.

Cizelge 4.23 Pfizer asis1 ile Sinopharm asisinin karsilastirilmasi

Std. Hata
Asilar Say1 Ortalama Std. Sapma Ortalamasi
Sinopharm 151 4,033 6,663 0,5422
Pfizer 156 0,795 2,07 0,1657

4.4.9 Pfizer ile Sinopharm asili vakalarin N.Ab oranlarinin analizi

Cizelge 4.24'te Pfizer grubu as1 vakalar1 ile Sinopharm asili vakalar arasinda nétralize

edici antikor (N.ADb) karsilagtirmasi yiiksek anlamli P. degeri (0.00) gostermistir.

Cizelge 4.24 Pfizer ile Sinopharm asili vakalarin N.Ab oranlarinin analizi sonuglari

Levene'nin
Varyanslarin
Esitligi Testi Ortalamalarin Esitligi icin t-testi
Farkin %95
Pfizer ile Sinopharm Std. | Giiven Aralhig
asili vakalarin N.Ab Ort. | Hata | Daha
oranlari F Sig. T df Sig. | Fark | Fark: | diisiik | Ust
Esit varyanslar | o, 56y | 0000 | 5,788 | 305 | 0,000 | 3,238 | 0,559 | 2,137 | 4,339
varsay1ldi
Esit farklar 5,711 | 177,839 | 0,000 | 3,238 | 0,567 | 2,119 | 4,357
varsayilmadi

4.4.10 Pfizer asis1 yapilan vakalarin IgG, IgM ve N.Ab analizleri

Cizelge 4.25 ve Sekil 4.4’te Pfizer grubunun IgG, IgM ve N.Ab degerlerinin dogru

altinda kalan kism1 diisiik duyarlilik ve 6zgiilliik gostermistir.
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Cizelge 4.25 Pfizer grubunun IgG, IgM ve N.Ab degerlerinin sonuglari

%95 Giiven Araligi
Test Degiskenleri Alan Std. Hata Sig. Alt sinir Ust Simir
IgM 0,580 0,033 0,016 0,514 0,645
IgG 0,633 0,032 0,000 0,571 0,695
N.Ab 0,631 0,033 0,000 0,566 0,695
ROC Curve
o 7| Source of the
/;' Curve
/ —lg
v — g
0.5 V4 N Ab pfiser

—— Reference Line

0.6

Sensitivity

0.2

0o 0.2 04 08 08 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.4 Pfizer asis1 yapilan vakalarin IgG, IgM ve N.Ab sonuglari

4.4.11 Sinopharm asis1 yapilan vakalarin IgG, IgM ve N.Ab analizleri

Tablo 4.26 ve Sekil 4.5’te Sinopharm grubunun IgG, IgM ve N.Ab degerlerinin dogru

tistiinde kalan kismi yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk gostermistir.
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Sekil 4.5 Sinopharm asis1 yapilan vakalarin IgG, IgM ve N.Ab sonuglari

Cizelge 4.26 Sinopharm grubunun IgG, IgM ve N.Ab degerlerinin sonuglari

Asimptotik %95 Giiven Arahgi
Test Degiskenleri Alan Std. Hata Sig. Alt sinir Ust Simir
IgM 0,631 0,033 0,000 0,566 0,695
[e]€] 0,580 0,033 0,016 0,514 0,645
N.Ab 0,631 0,033 0,000 0,566 0,695
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5. SONUC VE ONERILER

Irak'ta yapilan COVID-19 asis1 ilk takviyeden sonra agilanan kisilerin bagisiklamasinda
onemli farkliliklar gostermektedir. Sinopharm ve Pfizer asisinin ilk takviyesinden sonra
iki COVID-19 asis1 arasinda yapilan karsilastirmada, ilk takviyeden sonra Irak'taki
Sinopharm agisinin Pfizer'den daha iyi sonug gosterdigi tespit edilmistir. Arastirmacilar,
asinin bir dizi komplikasyona neden oldugunu belirlemistir. Oncelikle D dimer ve
ferritin gibi risk faktorlerini arttirmaktadir. Bunlarin hemostazlarda degisiklige, IL-6 ve
IL-2'deki artisin proinflamatuar Th hiicrelerinin asir1 aktivasyonuna ve IL-10'daki
azalmanin enfeksiyonun son kritik asamasinda sitokin firtinalarina neden olabilecegi,
ozellikle gercek enfeksiyonda pihtilasma faktorlerinin pihtilasma riskini artirdigi ve
kalp yetmezligine ve diger risk faktoriiniin de solunum stresine sebep olabilecek oksijen
satlirasyonundaki azalmanin yani sira bobrek ve karaciger gibi coklu organ
yetmezIliginin neden oldugu belirtilmistir. Yapilan ag1 uygulamalari iyi bagisiklik yaniti

gostermistir.

Bu c¢aligmada Sinopharm asisinin nétralize edici antikorun (N.Ab) uyarilmasinda iyi
sonu¢ gostermektedir. Asinin ilk takviyesinden sonra N.Ab de, bagisiklik sistemini
uyarmak ve Sinopharm'in korona viriisiine karsi savunmaya baslamak icin birincil
enfeksiyondan sonra ortaya c¢ikmasi gereken immiinoglobulin M (IgM), N.Ab'nin
uyarilmasinda 1iyi sonug¢ gostermistir. Asmin ilk takviyesinden sonra ayrica,
immiinoglobulin G (IgG), insan viicudunun virlise kars1 bagisikligi oldugu veya
enfeksiyonun Sinopharm vakalarmin semptomlarina gore aktif oldugu ve N.Ab'nin
uyarilmasinda iyi sonug¢ verdigi anlamina gelir. Asinin ilk tekrarindan sonra N.Ab ve
Ferritin degerleri Pfizer asili grupta onemli bir degisiklik gostermistir. Ayrica diabetli
hastalarda Pfizer asis1 olduktan sonra N.Ab degerlerinin iyi yamt verdigi de
goriilmiistiir. Baz1 vakalarda COVID-19'un interlokin 6 ve 10’nun (IL-6, IL-10)
degisiklik gostermemistir. Bu durum, Pfizer asisinin ilk dozundan sonra bagisiklik
sisteminin aktive olmadigi anlamina gelir, ancak IL-17, bagisiklik sistemini uyarmak
icin Th17 hiicresini aktive edebilen Pfizer grubunda 6nemli diizeyde degisiklik gdsterir.
Bunlara ilaveten, C3 Pfizer grubunda ROC'de degisiklik gdstermemistir. Asinin ilk

dozundan sonra asilanan Pfizer grubunda, COVID-19 antikorunun daha az hassas ve
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duyarli oldugunu belirlenmistir. Ayrica, Pfizer asisinin bagisiklik sistemini aktive etmek
icin giiclendiricilerden daha fazlasina ihtiya¢ duydugu, T hiicresi ve B hiicresinin pozitif
asillamanin aktivasyonundan sonra hafiza hiicrelerine ihtiya¢ duydugu goriilmektedir.
Pfizer as1 teknolojisi ¢ok hassastir ve asinin depolanmasi sirasinda veya sonrasinda
birgok sikinti meydana gelebilir. Ozellikle, Pfizer'in -20°C'de saklanmas1 ve taginmasi
saglanmast zor kosullar olarak kabul edilir. Bu nedenle, bu asmin Irak'taki vakalar

tizerinde zayif bir etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Sinopharm asili COVID- 19 grubunun, immiinolojik belirteclerden olan IgM, IgG ve
N.Ab degerleri Onemli degisiklik gostermisti. LDH ve CRP, bagisiklik sistemi
aktivasyonunun inflamatuar belirtegleri olarak kabul edilir ve ayn1 zamanda ¢ok fazla
yiikselirse risk belirteci olarak ele alinir. Sinopharm asis1 sonrasinda humeral bagisiklig
aktive ettigi ve enfeksiyon tehlikesini tanimak icin bagisiklik hiicrelerini uyandirdig:
tespit edilmistir. Ayrica Sinopharm as1 yapilan vakalarda interlokin grubunda (IL-6, IL-
10, IL-17) yiiksek anlaml1 degerlere sahip oldugu 6zellikle IL-6'nin ¢ok yiiksek anlamli
degisiklik gosterdigi tespit edilmistir. Bu da bagisiklik sisteminin patojeni tanidiginin ve
COVID-19 ile yiizlesmek icin savunma mekanizmalarin1 aktif hale getirmeye
basladiginin iyi bir isareti olarak kabul edilmektedir. Sinopharm grubunda Eozinofil ve
Ferritin degerlerinin anlamli P degeri gostermesi, bazi vakalarda Sinopharm asisinin yan

etkisi olarak alerjik reaksiyonun ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir.

Immiinolojik belirte¢ olan IL-6 ile IgM, 1gG N.Ab (0,00, 0,00 ve 0,000) arasindaki
korelasyon, T hiicresinin IL-6 ile uyarilmasindan sonra normal olan ve B hiicresini
antikor tretmek icin aktive eden gii¢lii anlamli korelasyon gostermektedir. Bu nedenle
as1 ilk tekrardan sonra aktif demektir, asilamadan sonra ates ve halsizlik bu reaksiyonun
nedeni olabilir, ancak ¢alisma C3 (0,600) ile anlaml1 bir korelasyon gdostermemistir. Bu
da asinin inaktive edilmis viriis olmasi ve genel olarak kompleman sistemi iizerinde
higbir etkisinin olmamasindan kaynaklanabilir. Sinopharm grubunda, inflamatuar siireci
bloke eden bagisiklik sistemi igin anti-iflamatuar promotor olarak kabul edilen IL-10 ve
IL-17, as1 yapildiktan sonra nétralize edici antikor (N.Ab) ile negatif korelasyon
gostermistir (0,070 ve 0,503).
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