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OZET
HASTANE PERSONELINDE COViD-19 ASI UYGULAMASININ ARDINDAN
GOZLENEN ASI SONRASI ISTENMEYEN ETKILERIN VE ANTIKOR DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI
DR. AYSE CAN
UZMANLIK TEZI
KONYA, 2022

Amagc: Bu calismada Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi ‘nde
¢alisan saglik personelinde inaktif COVID-19 asisinin yan etki profilini belirlemek ve yapilan

asilarin antikor olusturma dizeylerini tespit etmek amaclanmistir.

Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakultesi Hastanesi ‘nde 28 Subat —
19 Eylul 2021 tarihleri arasinda yapilan kohort tipteki bu arastirmada, 396 katimciya, ylz
yuze gorisme yontemiyle anket uygulanmistir. Anket formunda katiimcilarin CoronaVac
agisi sonrasi yasadigdi yan etkiler sorgulanmistir. Anket uygulanan 396 katilimcidan basit
rastgele yontemle segilen 50 katilimciya 2 doz CoronaVac asisi sonrasi antikor dl¢gimd, bu
Olcimden 5 ay sonra 3.doz asi olan ve olmayan ve 2.kez antikor dizeyi bakilmasini kabul

eden 30 katilimciya tekrar antikor 6lgimu yapilarak 6lgim sonuglari degerlendirilmistir.

Bulgular: Bu ¢alismada hastane personelinin yas ortalamasi 34,37+9,06 idi. CoronaVac
asisi olan katiimcilarin %61,9’'unda asi sonras! istenmeyen etkiler (ASIE) gérildiiga,
katihmcilarin ASIE nedeniyle %1,5’inin ilk doz agidan sonra, %1,0’inin 2.doz asidan sonra
herhangi bir saglik kurulugsuna bagvurdugu saptandi. Asi sonrasi meydana gelen yan
etkilerin buyuk oranda ilk 24 saat icerisinde meydana geldigi tespit edildi. Katilimcilarda en
sik gorulen yan etkiler %30,0 ile agI yapilan kolda agri-uyusma, %25,0 ile halsizlik, %19,6
ile yorgunluk ve %19,6 ile bag agrisi olarak belirlendi. ASIE gérilme oraninin kadinlarda,
alerji 6ykusu olanlarda ve hastalar ile daha yakin planda calisan personelde daha yiksek
oldugu tespit edildi. Katilimcilarin 2 doz CoronaVac agisindan 1 ay sonra seropozitiflik orani
%2100,0 olarak bulundu. Antikor diizeyi 6lgtlen katilimcilarin 2 doz CoronaVac asisindan 1
ay sonra Olcilen antikor dizeyi 128,85 U/ml, 3.doz asi yaptirmayan katilimcilarin 2.doz
asidan 6 ay sonra olgtlen antikor dizeyi 60,50 U/ml, 3.doz asisini CoronaVac yaptiran
katilimcilarin 3.doz asidan 1 ay sonra olgllen antikor dizeyi 2037,50 U/ml, 3.doz asisini
Biontech yaptiran katilimcilarin 3.doz asidan 1 ay sonra 6lc¢ilen antikor dizeyleri 16869,00
U/ml olarak bulundu. Katilimcilardan 3.doz asi yaptirmayanlarin 2.doz asidan 6 ay sonra
Olcllen antikor seviyelerinin, 2.doz asidan 1 ay sonra Olg¢llen antikor seviyelerine gore
disuk oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edildi (p>0,05).

Katilmcilardan 3.doz asisint mRNA asisi olan Biontech yaptiran grubun antikor duzeyleri,



3.doz asisini olmayan ve 3.doz asisini CoronaVac yaptiran gruplara gore istatistiksel olarak
anlamh yuksek saptandi (p<0,001).

Sonucg: CoronaVac asisi sonrasi gelisen yan etkilerin hafif ve orta dizeyde oldugu
saptanmistir. CoronaVac asisinin kigilere glivenle uygulanabilecegi ongoérulmustir. Asi
sonucu olusan antikorlarin belli stire sonra azalma gdsterdigi bu nedenle de rapel dozun
gerekli oldugu diistinilmustur. iki doz CoronaVac ile asilanmis ve 3.doz asisint mRNA asis|
olarak tercih eden katilmcilarin bagisiklik tepkisinin, 3.doz asisini CoronaVac olarak tercih

eden katihmcilardan ¢ok daha yuksek oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sars-CoV-2, COVID-19 Asllari, istenmeyen etkiler, antikorlar
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ABSTRACT
EVALUATION OF UNDESIRED EFFECTS AND ANTIBODY LEVELS OBSERVED
AFTER THE COVID-19 VACCINE IMPLEMENTATION IN HOSPITAL STAFF
DR. AYSE CAN
SPECIALIZATION THESIS

KONYA, 2022
Objective: In this study, it was aimed to determine the side effect profile of the inactivated
COVID-19 vaccine and to determine the antibody formation levels of the vaccines in the
healthcare personnel working at Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty
Hospital.

Method: Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine '28 February — 19
September 2021, this is a cohort type of meeting, with 396 people face-to-face examination.
Questionnaire was made about death after CoronaVac vaccine. The accuracy of the used
396 applied simple questionnaire was confirmed by 50 users, whose accuracy was re-read
on 30 lines, which were accepted to be tested for the second time, after 2 doses of Corona

vaccine, but 5 months after the measurement.

Results: The mean age of the hospital staff in this study was 34.37+9.06 years. It was
determined that 61.9% of the participants who had CoronaVac vaccine had post vaccine
side efects (PVSE), 1.5% of the participants applied to a health institution after the first dose
of vaccine and 1.0% after the second dose of vaccine due to PVSE. It was determined that
the side effects that occurred after the vaccine mostly occurred within the first 24 hours. The
most common side effects in the participants were pain-numbness in the vaccinated arm
with 30.0%, fatigue with 25.0%, fatigue with 19.6% and headache with 19.6%. It was
determined that the incidence of PVSE was higher in women, those with a history of allergy,
and patients and staff working more closely. The seropositivity rate of the participants was
found to be 100.0% one month after 2 doses of CoronaVac vaccine. The antibody level
measured 1 month after 2 doses of CoronaVac vaccine of the participants whose antibody
level was measured was 128.85 U/ml, the antibody level measured 6 months after the 2nd
dose of vaccine was 60.50 U/ml of the participants who did not receive the 3rd dose of
CoronaVac vaccine, and those who had the 3rd dose of CoronaVac vaccine The antibody
level of the participants, which was measured 1 month after the 3rd dose of vaccine, was
found to be 2037.50 U/ml, and the antibody levels of the participants who had the 3rd dose
of Biontech, measured 1 month after the 3rd dose of vaccine, were 16869.00 U/ml. It was
determined that the antibody levels measured 6 months after the 2nd dose of vaccination
of the participants who did not receive the third dose of vaccine were lower than the antibody

levels measured 1 month after the 2nd dose of vaccine, but there was no statistically

Vii



significant difference (p>0.05). The antibody levels of the group that received the 3rd dose
of Biontech vaccine from the participants were found to be statistically significantly higher
than the groups that did not receive the 3rd dose of vaccine and the 3rd dose of CoronaVac

vaccine (p<0.001).

Conclusion: It was determined that the side effects that developed after CoronaVac
vaccine were mild to moderate. It is predicted that the CoronaVac vaccine can be safely
administered to individuals. The antibodies formed as a result of the vaccine show a
decrease after a certain period of time, so a booster dose was considered necessary. It was
determined that the immune response of the participants who were vaccinated with two
doses of CoronaVac and who preferred the 3rd dose vaccine as the mRNA vaccine was
much higher than the participants who preferred the 3rd dose vaccine as CoronaVac.

Keywords: Sars-CoV-2, COVID-19 vaccines, advers effect, antibodies
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ACE2: Anjiyotensin Dénusturicli Enzim 2

ARDS: Akut Solunum Sikintisi Sendromu

ASIE: Asi Sonrasi istenmeyen Etki

COVID-19: Koronavirus Hastaligi 2019

DIC: Yaygin Damar igi Pihtilagsma

DNA: Deosiribo nukleik asit

DSO: Diinya Saglk Orgutl

ER: Endoplazmik Retikulum

IFN: Interferon

MERS: Middle East Respiratory Syndrome-Coronavirus
MRNA: Mesajci Ribonukleik asit

ORF: Open Reading Frame (A¢ik Okuma Cercgevesi)

PAMP: Patojen Bagimli Molekuler Patern

PaO./FiO,: Parsiyel Arteryel Oksijen Basinci/Alinan Havanin Oksijen Fraksiyonu
PCR: Polymerase Chain Reaction (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
Pp: Poliprotein

RBB: Reseptor Baglama Alani

RNA: Ribonukleik asit

RT-PCR: Reverse Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu
SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2
SpO.: Oksijen Saturasyonu

TLR: Toll-like Reseptor

TMPRSS-2: Tip-2 Transmembran Serin Proteaz

VOC: Variant Of Concern (Endise Verici Varyant)
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1.GIiRIS$ VE AMAGC
1.1 Giris

Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan'da 2019'un sonlarina dogru sebebi bilinmeyen st solunum
yolu enfeksiyonu vakalari ortaya ¢cikmaya basladi. Hastalik hizla tiim sehre ve sonunda tim
ulkeye yayildi. Ocak 2020'nin baslarinda, bu enfeksiyonlara yeni bir koronaviris olan
SARS-CoV-2'nin (Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirtis 2) neden oldugu belirlendi
ve hastaliya COVID-19 (Koronaviriis Hastaligi 2019) adi verildi. DSO, 11 Mart 2020'de
SARS-CoV-2'nin neden oldugu COVID-19'u kuresel salgin olarak ilan etti (Atzrodt 2020).

COVID-19 olumcul seyredebilen nefes darligi, ates ve zatlrre ile karakterize bir
hastalik olup damlacik yoluyla ya da kontamine ytzeylerle etkilesim yoluyla bulagmaktadir.
COVID-19 pandemisine karsi cogu ulkede sosyal mesafe, maske, sokada ¢ikma yasag!
gibi 6nlemler alinmig olsa da virusin hizla yayilmasina engel olunamadi. COVID-19
pandemisinin ancak yeni antiviral ilaglar ve etkili bir asi ile kontrol altina alinabilecegi
ongorilmektedir. Etkili bir asi gelistirmek toplum bagisikhdr olusturmanin en énemli yolu
olarak bilinmektedir (Sharma 2020).

COVID-19 salgini sirasinda saglik galisanlari yiksek enfeksiyon riski altindadir.
Tum saglik calisanlarinin asilanmasi, yalnizca saglik ¢alisanlarinin kendilerini degil ayni
zamanda hastalarin da enfeksiyona karsi korunmasinda o6nemlidir. DSO, saglik
calisanlarini COVID-19 asisi i¢in ylksek oncelikli bir grup olarak tanimladi. Bugiine kadar

bir¢cok Ulke, saglik calisanlarina COVID-19 asilamasinda oncelik tanidi (Li 2021).

Gin’in CoronaVac asisi Ulkemizde 2021 yilinin Ocak ayinda ilk olarak saglk
calisanlarina uygulandi. Saghk galigsanlarina ilk yapilan asidan yaklasik 1 ay sonra ikinci
doz CoronaVac asisi uygulandi. Ulkemizde 1 Temmuz 2021 tarihi itibariyle saglik
calisanlarina 3.doz asl uygulanmaya baslandi. Saglik ¢alisanlarinda 3.doz asi igin Biontech

ya da CoronaVac asi tercihi kisilere birakildi (T.C. Saglik Bakanhgi 2021).

COVID-19 asilarinin hizli gelistiriimesi, asilarin glvenlik, etkinlik ve yan etkileriyle
ilgili yeterli calismalarin bulunmamasi hem saglik ¢alisanlarinda hem de halk arasinda
aslya tereddit ile yaklasiimasina neden olmaktadir. COVID-19 asilarinin yan etkilerinin,
guvenlik ve etkinlik dizeyinin bilinmesi hem asilama oranlarini arttirmada hem de

pandeminin sona erdiriimesinde son derece énem arz etmektedir (Biswas 2021).

1.2 Amag

Bu tez calismasi ile;

- Saglik calisanlarina ilk kez uygulanan CoronaVac asisinin yan etki profilini ve

duzeylerini belirlemek,



Saglik galisanlarina 2 doz seklinde uygulanan CoronaVac asisinin kisilerde
olusturdugu antikor diizeylerini ve koruyuculugunu belirlemek,
Katilimcilara uygulanan 3.doz asi ile kisilerin antikor diizeylerini ve hastalia

yakalanma durumlarini ortaya koymak,

Katilimcilarin 3.doz asi tercihlerini ortaya koymak amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 COVID-19 Hastahgi

Yeni tip koronaviris (COVID-19), siddetli akut solunum sendromu koronaviris 2 (SARS-
CoV-2) virisinin etken oldugu atipik pnédmoni ile karakterize yeni ortaya ¢ikan bulasici bir
hastaliktir. Cin'in Wuhan kentinde 2019 yilinin sonlarina dogru, etkeni saptanamayan
solunum yolu enfeksiyonu vakalarinin ortaya c¢iktigi bildirildi. Hastalik hizla tim sehre ve
nihayetinde tim Ulkeye yayildi. Bu enfeksiyonlara yeni bir koronaviris olan SARS-CoV-
2'nin neden oldugu belirlendi ve 2020 yilinin baglarinda, hastaliga koronaviris hastaligi
2019 (COVID-19) adi verildi (Atzrodt 2020, WHO 2020).

2.2 Koronavirus Ailesi

Koronavirlsler zarfli, tek zincirli, segmentsiz, pozitif polariteli, zoonotik RNA virtslerden
olusan genis bir ailedir. Pozitif polariteli olmalarindan 6tirii RNA’ya bagiml RNA polimeraz
enzimi icermezler, fakat bu enzimi genomlarinda kodlarlar. Koronavirtslerin 26 ile 32

kilobaz arasinda degisen uzunlukta bir genomlari mevcuttur (Lu 2020).

Koronavirlsler dort yapisal protein igerir. Bunlar; Cubuksu cikintilar (spike; S),
membran (M), zarf (envelope; E), nikleokapsid (N) dir. Cogu koronavirls tlrl tam
kapsamli, infeksiy6z bir virion olusturmak igin bu doért proteine birden ihtiyag duyarken bazi
tirlerde farkh yapida proteinler de bulunabilir. Ylzeylerinde ta¢ benzeri cikintilar
oldugundan Latincede “tagh viris” manasina gelen “Coronavirus” adi verilmistir (Perlman
2009, Vlasova 2007) (Sekil 2.1).

Nukleokapsid (N) proteini
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Sekil 2.1: Koronaviriis’un Sematik Yapisi (Zhou 2019)

NuUkleokapsidi olusturan asil protein N proteinidir ve tim koronaviris ailesi

Uyelerinde benzer yapidadir. N proteini viral RNA replikasyonunda ve konagin hicresel



yanitinda rol oynar (Chen 2020, Delmas 1990). N proteini, viral RNA genomuna baglanarak
replikasyon ve transkripsiyonda hayati 6énem tasiyan virion ¢ekirdegini olusturur. Ayrica,

viral RNA sentezinde de N proteini 6énemli bir rol oynar (Chang 2016).

KoronavirUslerin tipik tag benzeri gorinimunu olusturan sivri uglarini glikoprotein
yapidaki S proteini olusturur. S proteini S1 ve S2 olmak Uzere iki alt birimden olusur; S1 alt
birimi, konak hicre reseptori anjiyotensin donustirtct enzim 2 (ACE2) ile baglanan bir
reseptdr baglama alani (RBB) igerir. S2 alt birimi ise, viral ve konak hiicre zarlari arasindaki
fluzyona aracllik eder. S proteini, SARS-CoV ile enfeksiyon sirasinda nétralize edici antikor

ve T-hlcre yanitlarinin indiiklenmesinde kilit rol oynar (Du 2009).

Virls partikdllerinin ylzeyinde en bol bulunan yapisal protein M proteinidir. M
proteininin N proteini ile etkilesimi koronavirlslerin birgogunda tanimlanmistir. M proteini
viral zarfta ve i¢ gekirdekte bulunur. Hiicrelerde, M proteini Golgi kompleksine demirlenir,
boylece virlistin toplanma bolgesini ER (Endoplazmik Retikulum)-Golgi kompleksine dikte
eder. M proteini esasen hulcre zarlarinda virls partikillerinin meydana gelmesini saglar ve

konakta immun yanitin olusmasini saglar (Satija 2007).

E proteini koronavirls zarf yapisinin ana bileseni olup hidrofobik yapidadir. Virion
olusumunda, tomurcuklanmada, morfogenezde ve diger hiicresel fonksiyonlarin
dizenlenmesinde temel rol oynar (Liao 2006). Ayrica E proteininin iyon kanali aktivitesi ile

inflamasyonun tetiklenmesinde rol vardir (Nieto-Torres 2014).

insanlarda enfeksiyona neden olan koronavirislerin timi alfa ve beta cinsinde
bulunmaktadir. Virisin yayillmasindan yarasalar sorumlu tutulmaktadir (Su 2016, Zhang
2020).

Glnumuzde insanda hastaliga yol agan yedi tur koronaviris bulunmaktadir.
Bunlardan HCoV-OC43, HCoV- 229E, HCoV- HKU1 ve HCoV-NL63 isimli tirleri normal
bagisiklik sistemine sahip olan kisilerde hafif Gst solunum yolu hastalidi semptomlarina yol
acar ve yaygin olarak gorilmektedir. SARS-CoV ve MERS-CoV tirlerinin ise patojeniteleri
oldukca yuUksektir ve genellikle pndmoni tablosu ile seyredip salginlara ve olimlere
sebebiyet vermektedir (Su 2016, Cui 2019).

insanlari enfekte ettigi bilinen yedinci koronaviriis tiiri SARS-CoV-2'dir. Bu viriis
tipki SARS-CoV ve MERS-CoV gibi Betakoronavirtis cinsinin alt cinsi olan Sarbecovirus

iceresinde bulunmaktadir ve COVID-19 hastaligindan sorumlu tutulmaktadir (Lu 2020).

2.3 SARS-CoV-2 immunpatogenezi
Koronavirlis genomu alti ana fonksiyonel agik okuma cergevesi (ORF) ve birgok aksesuar
gen barindirmaktadir. ORF1l1a/b; poliprotein la (ppla) ve poliprotein lab (pplab) isimli iki

blyUk poliproteini kodlar ve viris RNA’sinin Ugte ikisini kapsar. Viral RNA replikasyon ve
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transkripsiyonundan bu poliproteinler sorumludur. Genomun diger lgcte birindeki ORF'ler,
viral bulasicilik icin énemli olan nukleokapsid (N), spike (S), membran (M), zarf (E) gibi

yapisal proteinleri kodlamaktadir (Ziebuhr 2000, Baez-Santos 2015).

2.3.1 SARS-CoV-2’nin Hiicre igine Girisi

Koronavirlslerin yapisal proteini olan S proteininin ylizeyinde RBB bulunur ve bu yapi
araciligiyla viris konak hicreye tutunur (Li 2016). SARS-COV-2’de bulunan S proteini
konakgida asil olarak ACE2 (Anjiyotensin Donusturict Enzim 2) reseptorunu hedef alir. Bu
reseptor; endotel hicrelerinde, enterositlerde ve alveol epitelinde yer alir (Hamming 2004).
Viris ACE2 reseptdriine baglandiktan sonra tip-2 transmembran serin proteaz (TMPRSS-
2) enzimi aktive olur ve virls zarf yapisi ve konakgi hiicre zari arasinda flzyon meydana
gelerek viral genom hucre igerisine girer (Matsuyama 2020). Viral genomun hiicre igine
girmesi sonrasinda RNA polimeraz sentezlenir, mMRNA ve viral proteinler uretilir. Sonrasinda
zarf ve nikleokapsid proteinleri olusur ve genomik RNA ile birleserek virion igeren
vezikilleri olusturur. Virion igeren vezikiller, virlisU serbest birakmak i¢in plazma membrani

ile birlesir ve ortama virtis salinimi meydana gelir. (Guo 2019).

ACE2 reseptorlerinden baska konakgl hiicre ylzeyinde bulunan CD147
reseptdrlerinin de SARS-COV-2’nin hiicre igine girisini saglayan S-baglayici bir diger
reseptor olduguna dair iddialar 6ne surtlmustir ancak sonuglar tartismalidir ve daha fazla
calismaya ihtiyac vardir (Ulrich 2020, Shiltz 2021).

SARS-COV-2’nin membran flizyonu haricinde bir diger hicre igine giris yolu ise S

proteininin katepsin L tarafindan pargalanarak endositozudur (Walls 2020).

Bir diger hlicre igine giris mekanizmasi ise antikor bagiml giiglendirme (ADE) olarak
dusunudlmektedir. ADE, o©6nceden mevcut olan sub-nétralizan antikorlarin  viral
enfeksiyonlarda virisin hicreye girisini ve virls replikasyonunu arttiran bir fenomendir.
Noétralizan monoklonal antikor Fc kismi araciligiyla S proteinine baglanarak hicrelere virls
girigini arttirir. Ancak bu yolun COVID-19 hastaliginin gidisati ile iligkisi igin daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ vardir (Yang 2020).

2.3.2 SARS-CoV-2’ye Kargi Geligen immiin Yanitlar

Cesitli mekanizmalarla koronaviris enfeksiyonuna karsi immin yanit olusmaktadir.
Bunlardan ilki dogal immun yanittir. Patojen bagimli molekller patern (PAMP) denilen
viruse ait lipit, protein ve nukleik asit gibi yapilarin, toll-like reseptér (TLR) tarafindan
taninmasi dogal immun yanitin olusmasinda en énemli asamadir. TLR3 ve TLR4, interferon
(IFN) sentezini baglatmaktadir. TLR7/8 ve TLR4 ise pro-inflamatuvar sitokin ve kemokin

sentezini baglatmaktadir. Konakgi hicresi bu sekilde kendi icerisindeki yabanci partikulleri



algilamakta ve diger hicrelere uyarilar géndererek dogal immun yaniti olusturmaktadir (Li
2020).

KoronavirUsler; PAMP’larini gizleyebilme, cift katmanli endozomal yapilarin icine
saklanabilme ve kendilerine karsi olusan IFN yanitinin dizeyini bozma yetenekleri
sayesinde dogal immun yanittan korunabilmektedir. SARS-CoV-2 diger koronavirisler gibi
konakgida olusan IFN yanitlara duyarhdir ancak Tip1 IFN yanitina karsi direng saglayacak
cesitli mekanizmalari bulunmaktadir. Bu nedenle konagin immun yanitindan etkilenmeden
hasar meydana getirebilir ve ayni mekanizmalarda INF olusumunu geciktirebilir. INF

yanitinin ge¢ olmasinin ise sitokin firtinasi ile iligkili oldugu distnutlmektedir (Mavi 2020).

T ve B lenfositler virisin meydana getirdigi hasarin azaltiimasinda 6énemlidir.
COVID-19 hastalarinda lenfosit dizeyi dismektedir ve hastaligin seyrinde 6nem arz
etmektedir. Sitotoksik T lenfositler antiviral etki olusturabilmek icin CD8 ekspresyonunu
artirmaktadir (Ganji 2020).

COVID-19 hastalarinda CD4 ve CD8 T lenfosit, B lenfosit ve dogal oldurict (NK)
hicre sayilari azalmaktadir. Hastaligi agir gecirenlerde bu hicrelerin sayisi daha da disik
seyretmektedir (Wang 2020). Hastallk sonucunda hayatini kaybedenlerin otopsi
incelemelerinde, ikincil lenfoid dokularin da tahrip oldugu ve akciger dokularinda CD4 pozitif
hiicrelerden zengin bir infiltrat mevcudiyeti gézlenmektedir. Hastaligin akut doneminde kan
CRP ve IL-6 dlzeyleri yukselmekte ve hastalarin kliniginin dizelmesiyle, lenfosit duzeyleri

de normale dénmektedir (Zhang 2020).

COVID-19 hastaligi esnasinda, IgM ve IgG tipi antikorlar meydana gelmektedir.
Hastalarin %40’tan daha azinda ilk hafta iginde bu antikorlar tespit ediimektedir. ilk 15 giin
icerisinde %94,3 IgM, %79,8 IgG saptanmaktadir. Hasta kanindaki antikor seviyeleri ilk iKi
haftada giderek yukselmekte ve serokonversiyon orani 11. glinde %50, 39. giinde %100

oraninda goézlenmektedir (Zhao 2020).

2.4 COVID-19 Epidemiyolojisi

Viral hastaliklarin ortaya ¢ikmasi ciddi bir halk saghgi sorunudur. Son yirmi yilda, 2002'den
2003'e kadar siddetli akut solunum sendromu koronaviristi (SARS-CoV) ve 2009'da
influenza A (H1N1) ve 2012'de Orta Dogu solunum sendromu koronaviriisii (MERS-CoV)
gibi virlislerin neden oldugu gesitli salginlar yasandi. Ancak COVID-19 pandemisi 1918-
1919 yillari arasinda olan Ispanyol Gribi'inden sonra yasanan en biiyiik pandemi olarak
bildirildi (TUBA 2020).

Aralik 2019°da Cin’in Hubei Eyaleti Wuhan Sehrinde, etiyolojisi bilinmeyen pnémoni

vakalar bildirildi. Bu sehrin giineyinde bulunan Hunan deniz Grlnleri pazar ¢alisanlarinda



bu vakalarin kimelendigi goézlendi. Vakalarda ates, akcigerde bilateral pndmonik

infiltrasyon bulgulari ve nefes darligi tespit edildi (Li 2020).

Cin Halk Cumhuriyeti Ulusal Saglik Komisyonu 31 Aralik 2019 tarihinde DSO’ye yeni
bir salginin varligini duyurdu. Salgina neden olan virus ilk 6énce insanlarda daha 6nce tespit
edilmemis yeni bir koronaviriis manasina gelen “novel” Coronavirus (2019-nCoV) olarak,
sonrasinda ise siddetli akut solunum sendromu koronavirlis-2 (SARS-CoV-2) olarak
adlandiriidi. DSO 11 Subat 2020 tarihinde bu virlisin meydana getirdigi hastaligin adini
“Koronavirus hastalidi 2019” un kisaltmasi olan “COVID-19” olarak agikladi (Gurlevik 2020,
WHO 2020).

ilk importe vaka 13 Ocak 2020'de 61 yasindaki Cinli bir kadin olarak Tayland’dan
bildirildi. Sonraki glnlerde bagka Ulkelerden de importe vaka bildirimi olmaya devam etti.
Subat ayi sonlarinda bazi Ulkelerde yerli bulaglar yasanmaya basladi. 2020 Mart ayi
itibariyle salginin hizi Cin’de yavaslarken, italya, iran ve Gliney Kore gibi lilkelerde vakalar
artisa gecti. Sonrasinda Avrupa ve Kuzey Amerika’ya da hizla yayildi (T.C. Saghk Bakanhgi
2020).

Avrupa’da ilk vaka Fransa’da 24 Ocak 2020 tarihinde ortaya ¢ikti. Bu tarihten sonra
hizla bitiin kitaya yayildi ve DSO’niin pandemi ilanindan kisa siire sonra Avrupa kitasi
salginin merkezi haline geldi (ilker 2020).

DSO, 26 Ocak 2020'ye kadar bildirilen verilere dayanarak, Cin diginda on farkli
ulkede 29 dogrulanmis vakanin bildirildigini duyurdu. Bu 29 pozitif vakadan 26'sinin Cin'in
Wuhan sehrine seyahat dykusu varken, diger 3'Uunin Wuhan'a seyahat oykusu yoktu. Bu
u¢ belirli hasta Uzerinde daha fazla arastirma yapildiginda ise COVID-19 pozitif kisilerle
temasli olduklari tespit edildi (Muralidar 2020).

Gin’de 30 Ocak 2020 itibariyle 7734 vaka bildirildi. Japonya, Tayvan, Tayland,
Malezya, Vietnam, Singapur, Nepal, Sri Lanka, Kambogya, Kore, Birlesik Arap Emirlikleri,
Filipinler, Hindistan, Amerika Birlesik Devletleri, Avustralya, Finlandiya, Kanada, Fransa ve
Almanya gibi bir¢cok tGlkede yeni vakalar tespit edildi (Rothan 2020).

DSO, COVID-19 salginini 30 Ocak’ta “uluslararasi boyutta halk saghg: acil durumu”
olarak siniflandirdi. Salginin basladidi Cin disinda 113 ulkede COVID-19 vakalarinin
gorilmesi, virisin yayilimi ve siddeti nedeniyle 11 Mart’ta kiresel salgin (pandemi) olarak
tanimlandi. Bu zamana kadar 114 Glkeden 118.000 vaka bildirildi (WHO 2020, T.C. Saglik
Bakanhgi).

italya’da 19 Mart 2020 tarihi itibariyle toplam 6lim sayisi 3407, Cin'de ise 3253
olarak tespit edildi. DSO, 23 Mart 2020’de 190 llkede 14.510 6lim ve 332.218 vaka bildirdi.
ABD’de 28 Mart 2020’de teyit edilen COVID-19 vaka sayisi 85.228 olup, Cin’in ayni tarihli



82.213 olan vaka sayisini asti ve ABD dlinya genelinde en fazla dogrulanmis vaka sayisina
sahip Ulke oldu (Jin 2020, Tsang 2021).

Ulkemizde COVID-19 ile ilgili caligmalar 10 Ocak’'ta bagladi ve 22 Ocak’ta T.C.
Saghk Bakanhg Bilimsel Danisma Kurulu ilk toplantisi gergeklestirildi. Ulkemizde ilk
vakanin 11 Mart’'ta goruldigiu duyuruldu (T.C. Saglik Bakanh@: 2020).

Turkiye'de ilk vakanin ortaya ¢ikmasindan sonra salgina karsi birgok énlem alindi.
Egitim 6gretime ara verilip, toplu bulusma alanlarina kisithhk getirildi. Umre ve yurt disindan
gelenler 14 gun 6grenci yurtlarinda karantinaya alindi ve 16 Ulkeye uguslar durduruldu.
Halka “evde kal” gagrisi yapildi ve 20-22 Mart arasinda pandemi hastaneleri kuruldu.
ilerleyen glnlerde maske takma zorunlulugu, sehirler arasi ulagim kisitliigi ve belirli
gunlerde sokaga c¢ikma yasagi gibi daha siki tedbirler uygulandi (Senol 2020). Ayni
tarinlerde halk saghigi uzmanlari dernegi tarafindan gunlik Korona Postasi yayinlanarak
COVID-19 ile ilgili geligsmelerin analizleri yayinlandi (HASUDER 2020). Her ilde ¢ok sayida
PCR test merkezi olusturuldu. Testi pozitif ¢ikanlarin temaslilarini saptayip karantinaya
almak amaciyla tim illerde 15-20 bin civarinda, mobil filyasyon ekipleri olusturuldu. Pozitif
olgularin yakin temaslilari karantinaya alindi. Saglik Bakanligi tarafindan COVID-19 igin
ulusal tani ve tedavi rehberleri yayinlandi. Vaka sayilari 11 Nisan 2020’de pik yapti ve 5 bin
vakay! gecti. Alinan tedbirlerle vaka sayilari Haziran 2020’de diserken Kasim 2020’de
gunlik vaka sayilari 34 binli rakamlara ulasti. Glunlik vaka sayilari Ocak 2021°de 8-9 binli
rakamlara indi. Cin’li Sinovac firmasinin urettigi Coronavac asisi 13 Ocak 2021’'de acil
kullanim onayi alinarak Ulkemizde agilama galigmalari bagladi. 22 Ekim 2021 tarihi itibariyle
Turkiye’'de toplam vaka sayisi 7.387.537, toplam vefat sayisi ise 65.778 olarak bildirildi
(Ozlii 2021, T.C Saglk Bakanligi 2021).

Dunyada 25 Ocak 2022 itibari ile toplam 346.741.628 vaka, 5.584.374 6lum bildirildi
(WHO 2022). Ulkemizde Subat 2022 verilerine gore toplam 12.653.276 vaka, 89.741 6lim
meydana geldi (Turcovid19 2022).

Bir RNA virlisii olan SARS-CoV-2'nin hiicre i¢i gogalma slrecinde genetik dizininde
bazi degisiklikler olmasi sonucunda, virus farkl yapisal ve fonksiyonel 6zellikler kazanabilir
ve bunun sonucunda virlisiin yeni bir varyanti ortaya ¢ikar. Bulastiricih@r artmig, siddetli
hastalida neden olabilen, COVID-19 epidemiyolojisinde olumsuz o6nemli degisiklikler
olusturabilecek varyantlar endige verici varyantlar (VOC) olarak adlandirilir. Pandeminin
baslangicindan bu yana bes endise verici Sars-Cov-2 varyanti saptandi. Alfa varyanti ilk
olarak Aralik 2020'de ingiltere’de ortaya c¢ikti. Beta varyanti yine ayni tarihlerde Giiney
Afrikada, Gama Ocak 2021’de Brezilya’da ve Delta varyanti Aralik 2020’de Hindistan’da
ortaya ¢ikti (WHO 2021). Delta varyanti diger varyantlara gére daha hizli yayilir ve daha



ciddi seyreden vakalara neden olmaktadir. Tiirkiye’de delta varyantinin istanbul basta
olmak Uzere toplam 26 ilde ve 224 vakada saptandigi Saghk Bakanligi tarafindan 29
Haziran 2021 tarihinde bildirildi (T.C Saghk Bakanhgi 2021). Son olarak da Omicron
varyanti Kasim 2021’de birden ¢ok llkede saptandi. Bu varyant ile yeniden enfeksiyon
riskinin arttigi tespit edildi (WHO 2021, CDC 2022).

COVID-19 saghk calisanlari arasinda genellikle hafif belirtilerle seyretmektedir
ancak 6liim dahil ciddi sonuglarin da meydana geldigi vakalar bildirilmigtir. DSO’ne, 8 Nisan
2020 itibariyle 52 farkli tlkeden 22.073 COVID-19 saglik galisani vakasi bildirildi. DSO bu
sayinin, COVID-19a yakalanan tum saglik ¢calisanlarini kapsamadigini muhtemelen gergek
sayinin daha yiksek oldugunu duyurdu. Bir meta analiz ¢alismasinda; 119.216 pozitif
hastanin yaklagik %10’unun saglik c¢aligani oldugu, COVID-19a yakalanan saglk
calisanlarinin mortalite hizinin ise %0,3 oldugu belirtildi. Turkiye’de 2 Eylul 2020 tarihine
kadar toplam 29.865 saglik calisaninin COVID-19’a yakalandigi ve 52’sinin hayatini
kaybettigi bildirildi (Pala 2020).

Yapilan bir galismada COVID-19 prevalansinin, genel toplumda 100.000 kisi basina 242
vaka, 100.000 saglik calisani basina 2747 vaka olarak saptandidi belirtildi (Nguyen 2020).
italya’da yapilan bir galismada; 82.961 saglik ¢alisaninin %12,2'sinin SARS-CoV-2'ye karsi
IgG antikorlarinin pozitif oldugu bildirildi (Poletti 2021). Ulkemizde yapilan bir calismada 703
saglik ¢alisaninin %7,1’inin SARS-CoV-2 igin pozitif oldugu; doktorlar, hemsireler, temizlik
personeli ve diger meslekler arasinda SARS-CoV-2 pozitiflik oranlarinin sirasiyla %6,3,
%8,0, %9,1 ve %2,6 oldugu belirtildi (Celebi 2020). Baska bir calismada pandeminin ilk
gunlerinde bir Universite hastanesine basvuran COVID-19 vakalarinin %7,8’inin saglik

cahisani oldugu saptandi (Durduran 2021).

2.5 SARS-CoV-2’nin Bulas Yollari

SARS-COV-2 damlacik yoluyla dogrudan ya da kontamine objelerle temas yolu ile
bulasabilmektedir. Konusma, hapsirma, 6kslirme sirasinda yayilan damlaciklar bulasmanin
en yaygin sekli olarak karsimiza ¢gikmaktadir. Enfekte olan semptomatik bir kisiyle iki metre
mesafeden daha yakin temas halinde iken 15 dakikadan daha fazla slire maruz kalinmasi
halinde virisun bulasma ihtimali ylksektir ancak asemptomatik kisilerle daha kisa sureli

temaslarda bulas olasiligi daha dusuk olmaktadir (Chu 2020).

Damlaciklar G¢ saate kadar havada asili kalabilmekte ve genel olarak iki metreden
uzaga gidememektedir. Ylzeylerde ise viristin genellikle 48-72 saat canl kalabildigi
bilinmekte ve bu nedenle kontamine ylzeylere temas etmek de virlistin bir diger bulasma
seklini olugsturmaktadir (Van 2020). Virusin nesneler ve yuzeyler Gzerindeki canlilik siresini
degerlendiren bir ¢calisma, SARS-CoV-2'nin plastik ve paslanmaz celik tzerinde 2-3 gune

kadar, kartonda 1 glne kadar bulunabilecegini gdsterdi. Ayrica, yodun bakim Unitelerinde



(YBU) genel servislere gére kontaminasyonun daha yiksek oldugu ve SARS-CoV-2'nin
zeminlerde, bilgisayar farelerinde, ¢op kutularinda ve hasta yatagi korkuluklarinda daha yogun
bulundugunu gésterdi (iskender 2020, Guo 2020). Koronavirislerin dis ortama dayanma
suresi nem, sicaklik ve ylizey dokusuna bagl olarak degismektedir. Cansiz ylzeylerde
genellikle birkag saat icinde inaktif hale geldikleri distintlmektedir (T.C. Saglik Bakanhgi
2020).

Klinik semptomlar genellikle ortalama 5 gunlik inklibasyon suresinden sonra ortaya
citkmaktadir. Bu sure 2 ila 14 gun arasinda degisebilmektedir (Lauer 2020). Hastalk
semptomlari ortaya ¢ikmadan 2-3 gun éncesinde viris sagilimi baglamakta ve semptom
baslangiciyla en vyiksek seviyeye ulasmaktadir. Semptom baslangicindan 6 hafta
sonrasina kadar bogaz surtntulerinde viris genomu tespit edilebilmekte ancak genellikle
semptom baglangicindan 8 gun sonra viral kilturlerin negatif oldugu saptanmaktadir (Sun
2020, He 2020). Semptom baslangicindan 5 giin sonra temasi baslayan kisilerde hastaligin
bulasmadigina dair ¢aligmalarla bu durum desteklenmektedir (Cheng 2020).

COVID-19un agir seyrettigi vakalarda viral yikin daha fazla olduguna dair
calismalara rastlanmaktadir. Semptomlarin ortaya ciktigi dénemde posterior farinksten
tikarik ornegi alindiginda virus en yuksek seviyede saptanmaktadir. Hafif vakalarda
virlsun temizlenmesi ilk 10 gun icinde gergeklesirken, adir vakalarda daha uzun
surmektedir. Virus insan diskisinda hastalijin 2. haftasindan sonra saptanabilmektedir
ancak diskida virls sadece bir vakada uretilebilmistir bu nedenle hastaligin fekal-oral
bulasmadigi disunilmektedir. Kan ve idrarda virls nadiren pozitif saptanmistir bu nedenle

kan bankacihdinin guvenli oldugu kabul edilmektedir (T.C. Saglik Bakanhgi 2020).

COVID-19 enfeksiyonu mevcut olan biriyle temasi olan kisi maruziyet sonrasinda
karantinaya alinmaktadir ve hastalik olusup olugsmadigi takip edilmektedir. Karantina siresi
14 gln olarak dnerilmekle beraber asemptomatik kisiler icin bu sirenin 7 glin olabilecegi
belirtiimektedir (Sharma 2020). Pandeminin baslangicindan itibaren Ulkemizde karantina
sureleri cok kez glincellenmis olup Saglik Bakanliginin son uygulamasi su sekildedir; PCR
testi pozitif olan semptomatik kisilere semptom baslangicindan itibaren, semptomu
olmayanlarda ise PCR testi 6rneginin alinmasindan itibaren 7 gliin boyunca izolasyon
uygulanir; 7. ginidn sonunda son 24 saat i¢inde antipiretik almaksizin atesi olmayan kisilerin
izolasyonu sonlandirilir. izolasyonun daha erken sonlandiriimasi igin 5. giin PCR testi
yaplilabilir ve test sonucunun negatif ¢cikmasi durumunda izolasyon sonlandirilabilmektedir.
COVID-19 ile yakin temasli olanlarda son 3 ay icinde hatirlatma asI dozu yapilmis veya
gecirilmis enfeksiyon varligi durumunda karantina uygulanmamaktadir. Kisilere koruyucu
Onlemlere (maske kullanimi, kigiler arasi mesafe, hijyen) uyarak kendi semptomlarini takip

etmeleri ve hastalik semptomlarinin ortaya ¢ikmasi durumunda PCR testi yaptirmalar
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Onerilmektedir. Hatirlatma dozu Uzerinden 3 ay gecmis veya asisiz kisiler 7 gin sireyle
karantinaya alinarak semptom takibi yapilip, semptom gelismemesi halinde 7. gliniin
sonunda herhangi bir test yapmadan karantina sonlandiriimaktadir. Herhangi bir semptom
gelismeyen Kkisilerde 5. glinde yapilan PCR testinin negatif ¢cikmasi halinde karantina
sonlandirilabilmektedir. PCR testi pozitif olup hastanede takip edilen ciddi seyirli veya yogun
bakimda izlenen hastalarda izolasyon siresi 20 gundir. Endise verici Sars-Cov-2 varyanti
saptanan hastalarda bu siire 14 gindir ve bu kisilere izolasyonu daha erken sonlandirmak

amaciyla bu sureden once test yapiimamaktadir (T.C Saglk Bakanligi 2021).

2.6 COVID-19’da Klinik Belirti ve Bulgular

Virdsin insan vicuduna alinmasinin ardindan inklibasyon slresi baslamaktadir.
inkiibasyon siiresi sonucunda kisilerin ¢gogunda gesitli semptomlar meydana gelirken
kigilerin bir kisminda ise asemptomatik olarak seyretmektedir. COVID-19un yaygin
belirtileri ates, 6ksurik, solunum yolu semptomlari ve dispnedir. Burun akintisi, bas agrisi,
bogaz agrisi, kas ve eklem adrilari, halsizlik, tat ve koku alma kaybi, ishal gibi belirtiler de
ortaya gikabilir. Ciddi olgularda pnémoni, bobrek yetmezligi ve 6lum gibi sonuglar meydana
gelmektedir (T.C Saglik Bakanligi 2020). Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC), COVID-19 teshisi konulan kisilerde gortlen en sik semptomun dksurtk oldugunu ve
hastalarin %50’sinde saptandigini belirtmektedir. Hastalarin %43'inde 38 °C Uzerinde ates,
%36'sinda miyalji, %34'Unde bas agrisi semptomlarinin oldugu bildiriimektedir. Hastalarin
%29unda dispne, %20’sinde bogaz agrisi, %19’'unda ishal meydana gelirken; bulanti,
kusma, koku kaybi, tat kaybi, karin agrisi da daha az oranlarda ortaya ¢gikmaktadir (Stokes
2020). Ulkemizde yapilan bir calismada COVID-19 tanisi konan hastalarin en yaygin
semptomlari olarak; %46,3 dksuruk, %29,5 ates, %27,5 bodaz agrisi, %21,5 myalji, %18,8
artralji, %16,8 bag agrisi ve %10,7 oraninda nefes darlidi tespit edildi (Sumer 2020).

Amerikan Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezi Covid-19 hastahi@ini klinik

Ozelliklerine gore 3 gruba ayirmaktadir;
1. Hafif: Vakalarin %81'ini olusturmaktadir. Bu grupta pnédmoni yoktur veya hafif duzeydedir.

2. Siddetli: Vakalarin %14°G bu grup igerisinde yer alir. Nefes darligi vardir, solunum sayisiz
30/dak, Oksijen saturasyonu (SpO-) < %93, parsiyel arteryel oksijen basinci/alinan havanin

oksijen fraksiyonu (PaO-/FiO;) orani %50 diizeyindedir.

3. Kritik: Vakalarin %5’ini olusturmaktadir. Septik sok ve/veya ¢oklu organ yetmezligi varligi,

solunum yetmezligi mevcuttur (Wu 2020).

Hastaligin baslangicinda hafif semptomlari olan hastalardan bazilarinin bir hafta
icerisinde kliniklerinin ilerleyebilecegdi dusinulmektedir. Yapilan bir ¢calismada COVID-19

pndmonisi ile hastanede takip edilen 138 hastada, semptomlarin ortaya ¢ikmasindan
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ortalama bes glin sonra nefes darligi gelistigi ve semptomlarin baslangicindan sekiz gln
sonra %20 oraninda akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) gelistigi belirtimektedir
(Wang 2019).

COVID-19 pulmoner emboli ve akut serabral enfarktliis gibi tromboembolik
komplikasyonlara da neden olabilmektedir (Klok 2020). Yapilan bir calismada COVID-19
nedeniyle hayatini kaybeden hastalarda yaygin damar ici pithtilasma (DIC)nin %71,4
oraninda izlendigi bildirilmektedir (Tang 2020).

Yapilan bir bagka calismada hafif veya orta siddette hastaligi olanlarda en yaygin
semptomlarin %70,3 ile bas agrisi, %70,2 ile koku kaybi, %67,8 ile burun tikanikligi, %63,2
ile 6ksurik, %63,3 ile halsizlik, %62,5 ile miyalji, %60,1 ile rinore, %54,2 ile tat alma
bozuklugu, %52,9 ile bodaz agrisi ve %45,4 ile ates oldugu gdsteriimektedir (Lechien 2020).

COVID-19 nedeni ile takip edilen 4203 hastanin dahil edildigi bir calismada en
yaygin klinik semptomlarin %80,5 ile ates, %58,3 ile dksurlk ve %23,8 ile dispne oldudui;
en yaygin komorbiditelerin ise %16,4 ile hipertansiyon, %12,1 ile kardiyovaskuler hastalik
ve %9,8 ile diyabet olarak tespit edildigi belirtimektedir (Zhang 2020).

2.7 COVID-19 igin Risk Faktorleri

COVID-19un ciddi seyretmesinde cesitli risk faktorleri tanimlanmaktadir. Bunlar ileri yas,
kronik akciger hastali§i, kardiyovaskiler hastalik, obezite, gebelik, orak hicre anemisi,
diyabet, hipertansiyon, kronik bdbrek yetmezligi ve kanser olarak belirtimektedir (Gandhi
2020, Gao 2021). Saglik Bakanhdrnin COVID-19 Epidemiyoloji ve Tani Rehberinde;
hipertansiyon, diyabet, kalp hastaliklari, malignite, KOAH, renal hastaliklar, erkek cinsiyet
ve 50 yasin Uzerinde olmak risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir (T.C. Saghk Bakanlig
2020).

Sosyoekonomik duzeyin dusuk olmasi ve erkek cinsiyetin de risk faktori olarak
gbsterildigi galismalar bulunmaktadir. Aimanya ve isvigre’de yapilan galismalarda 60 yas
uzeri erkeklerde hastalik insidansinin arttigi gérulmektedir (RKI 2020). Yapilan bazi
¢alismalarda yogun bakimda tedavi edilen erkek hasta sayisinin, yine yogun bakimda
tedavi edilen kadin hasta sayisindan 3 ya da 4 kat daha fazla oldugu belirtiimektedir
(Graselli 2020).

Hastaligin siddet ve prognozunu etkileyen bir diger belirtecin viral yik oldugu,
hastaligin agir seyrettigi olgularda viral yikin hastaligi hafif gecirenlere gére 60 kat ylksek
tespit edildigi bildiriimektedir (T.C. Saglik Bakanhgi 2020).

Bazi laboratuvar parametrelerinin de hastaligin ciddi seyretmesinde etkili oldugu
dusunulmektedir. Bunlar; D-dimer (>1000 ng/mL), CRP (>100 mg/L), LDH (>245 units/L),

troponin (normalin Ust sinirinin >2x), ferritin (>500 mcg/L), CPK (normalin Ust sinirinin >2x)
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dizeylerinin ylksek seyretmesi, mutlak lenfosit sayisi (<800/microlL) dizeyinin disuk

seyretmesi olarak belirtiimektedir (Petrilli 2020).

2.8 COVID-19’da Laboratuvar Bulgulari

Laboratuvar bulgulari COVID-19 icin genellikle spesifik olmayip goérintileme yontemleriyle
beraber degerlendirilerek tani ve takipte kullaniimaktadir. COVID-19 tanisi ile hastaneye
basvuran hastalarin basvurulari sirasinda hastalarin cogunda CRP ve ESR dizeyleri
yuksek saptanmaktadir. Bunun yani sira ALT, AST, kreatin kinaz ve D-dimer seviyeleri de
artmis olarak gézlenebilmektedir. Hastalarda lenfositopeni %83,2, trombositopeni %36,2 ve
I6kopeni %33,7 oraninda izlenmektedir. Hastaligi siddetli olan hastalarda laboratuvar

anormallikleri daha belirgin olmaktadir (Guan 2020).

COVID-19 ile takip edilen 2361 hastada yapilan bir ¢calismada %26,0 I6kopeni,
%13,3 I6kositoz ve %62,5 lenfopeni gorulmektedir (Pormohammad 2020).

Notrofil sayisinin lenfosit sayisina orani yiksek olan hastalarda prognozun daha
koth seyrettigi izlenmektedir. Notrofil/lenfosit orani 23.13 olmasinin siddetli ve kota

prognozla iligkili oldugu belirtiimektedir (Ye 2020).

COVID-19 pnémonisi tanisi ile hastaneye yatirilan hastalarda yapilan bir calismada
CRP artiginin hastalarin %85,6’sinda, lenfositopeninin %64,0’inda, nétrofilinin %34,5'inde
saptandigi bildiriimektedir (Wu 2020).

Ulkemizde yapilan bir galismada COVID-19 tanisi ile izlenen hastalarin %49’unda
LDH yuksekligi, %30,2’sinde CRP yuksekligi, %28,9’unda D-Dimer ylksekligi, %22,8'inde
lenfopeni, %16,1’'inde trombositopeni, %8,1’inde I6kopeni saptandigi gériimektedir (SUmer
2020).

COVID-19 tanili hastalarda yapilan retrospektif bir calismada; TNF-a, IL-18, IL-7, IL-
8, IL-10 duzeylerinin baslangi¢cta plazmada yuksek oldugu gorulmektedir. IL-2, IL-6, IL-8,
IL-10 ve TNF-a degerleri ciddi vakalarda, hastaligi hafif gecirenlere gére daha ylksek
seyrettigi saptanmaktadir (Huang 2020, Qin 2020). Siddetli ve kontrolstiz inflamatuar yanit,
COVID-19 kaynakli akciger hasari tzerinde viral patojeniteden daha fazla zarar verici bir
etkiye sahiptir. Bu nedenle, hastaligin kritik asamasinda bu sitokinleri kontrol etmek hayati

Onem tasimaktadir (Hosseini 2020).

2.9 COVID-19 Tanisi

COVID-19 spesifik bir semptom ve bulgu gdstermediginden dolayi hastaligi teshiste
kullanilan tani testleri COVID-19 pandemisinin kontrol edilmesinde oldukga ©Onem
tasimaktadir. Taninin dogru zamanda konulmasi asemptomatik olan hastalarin da
belirlenmesini ve gerekli 6nlemlerin alinarak salginin sinirlandiriimasinda kolaylk

saglamaktadir (Demirhan 2020).
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Viral enfeksiyonlarin tanisinda altin standart tani yontemi virts kalttridiar ancak
SARS-CoV-2'nin tanisinda biyoguvenlik riski nedeniyle dnerilmemektedir. Tanida SARS-
CoV-2 virlisiine 6zgu bir gen dizilimini ¢gogaltarak viral RNA’yi tespit eden gercek-zamanlh
reverse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi 6nerilmektedir (Sirin
2021).

RT-PCR testleri oldukca spesifiktir ve yanhs pozitiflik olasiligi dusuktir, ancak
surantu tipine ve semptom baglangicindan bu yana gegen slreye bagl olarak yanhsg
negatiflik mumkun olmaktadir (Wikramaratna 2020). Testin duyarlihdinin %63-78 arasinda
degistigi bildiriimektedir (Zitek 2020).

Viral yukin azligi, érneklem aliminin erken ya da ge¢ dénemde yapilmasi, antiviral
ilag kullanimi gibi nedenler yalanci negatiflik durumunu ortaya g¢ikarabilmektedir (Corman
2020). Test icin suruntu ornegi genellikle Ust solunum yolundan alinmaktadir ancak alt

solunum yolundan da alinabilmektedir (Wang 2020).

COVID-19 tanisinda altin standart tani1 yontemi RT-PCR testi olmasina ragmen tani
ve tedavi takibinde bilgisayarli tomografi (BT) de kullanilabilmektedir. PCR testi negatif olan
ancak klinik olarak supheye dusulen durumlarda tani icin dnemli rol oynamaktadir. Yapilan
bir caismada COVID-19 tanisi igin BT duyarlihdinin %98 oldugu, RT-PCR testinin ise
duyarhhi@inin erken dénemde %71 oldugu saptandigi belirtiimektedir (Fang 2020).

SARS-CoV-2 virlis RNA’sini tespit eden molekiler testler de mevcuttur. Bunlar
antijen ve antikor saptayan tani testleridir. Antijen saptayan testler, virisin enfeksiyon
esnhasinda eksprese ettigi viral bilesenleri solunum yolu o6rneklerinde saptamasina
dayanmaktadir. Saptanan antijenler sadece virUs replikasyonu sirasinda olustugundan, bu
test akut enfeksiyon varligini géstermede kullaniimaktadir. Ancak diger koronavirUsler ve
bazi bakterilerle capraz reaksiyon verdiginden, sonuglari birgok durumda yalanci negatiflik
ya da yalanci pozitiflik vereceginden DSO tarafindan kullanimi énerilmemektedir (Fang
2012, WHO 2020).

Virise karsi gelisen IgM, 1gG ve IgA antikorlarinin semptom baslangicindan sonra
ikinci haftada yukselmeye basladigi, t¢lncl ve dordincli haftada hastalarin timinde IgM
ve IgG serokonversiyonunun var oldugu ve besinci haftada IgM’in dismeye basladiginin ve

¢ogu kiside yedinci haftada yok oldugunun gdsterildigi belirtimektedir (Erensoy 2020).

2.10 COVID-19 Tedavisi
COVID-19 hastaligin tedavisinde ilk donemden itibaren favipravir, remdesivir, umifenovir,
lopinavir/ritonavir, ribavirin gibi ¢esitli antiviral ilaclar kullaniimaktadir. Bir antiprotozoal olan

hidroksiklorokin salginin basinda tedavi maksatl kullanildi ancak yapilan ¢alismalarda
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profilaksi ve tedavide etkili olmadigi belirlendi ve tedavi protokoliinden kaldirildi (Kuscu
2020).

Molnupiravir, yakin zamanda COVID-19'da test edilmis daha yeni bir oral antiviral
ilagtir. Molnupiravir, hafif COVID-19'da hastaneye yatis veya 6lumu azaltmada 6nemli bir
fayda gosteren ilk oral antiviral ilagtir. Bununla birlikte, orta ila gsiddetli COVID-19'daki roli
tartismalidir ve daha fazla g¢alismaya ihtiyac¢ vardir (Singh 2021). Molnupiravir'in givenli,
tolere edilebilir ve ¢igir acan bir COVID-19 tedavisi oldugu 6ngérilmus ve hastaya uygun
oral dozaj formu 2022 yilinin baslarinda tedavide kullanilmaya baslanmistir (Imran 2021,

T.C Saglik Bakanhgi 2022).

Hastaligin genel olarak tedavisi semptomatiktir. Solunum yetmezligi gelisen
hastalara oksijen tedavisi ve gerekirse mekanik ventilasyon destegi saglanmaktadir
(Akbiyik 2020). Ciddi oksijen ihtiyaci olan veya mekanik ventilatére bagl hastalarda steroid
kullanimi da 6nerilmektedir (Kuscu 2020).

COVID-19 seyri sirasinda tromboembolik olaylara rastlandigi bildiriimektedir.
Hastanede takip edilen hastalarda aktif kanama ya da trombositopeni olmadigi takdirde
tromboz profilaksisi uygulanmasi oOnerilmektedir. Bunun igin genellikle disik molekdl
agirlhikh heparin (DMAH) tercih edilmektedir. D-dimer dizeyi normalin 2 katindan daha
yuksek hastalarda ciddi tromboemboli riskinden dolayi DMAH kullanimi 45 glne
uzatilmaktadir. Tromboembolik bir komplikasyon saptanmasi durumunda DMAH dozunun
%25 veya %30 arttiriimasi 6nerilmektedir (T.C Saglk Bakanligi 2020).

Sitokin firtinasinda énemli rol oynayan IL-1’i inhibe eden Anakinra, Canakinumab,
Rilonacept gibi ajanlar da COVID-19 tedavisinde kullaniimaktadir. Barisitinib, Ruxolitinib
gibi Janus Kinaz inhibitorleri (JAKi) de proinflamatuvar sitokinleri inhibe ederek sitokin
firtinasini  engellediklerinden COVID-19 tedavisinde kullanilsalar da virGslere karsi

savunmada 6nemli rol alan INF-a’yi da inhibe etmektedirler (Salmanoglu 2021).

IL-6 reseptorlerini bloke eden tosilizumab ve sarilumab ve direkt IL-6 inhibitdri olan
siltuximab eflamatuvar yolu bloke etmek ve hastaligin ilerlemesini dnlemek igin kullanilan
diger ajanlardir (Hermine 2021, Atal 2020).

Yapilan ¢alismalarda romatizmal hastaligi olup anti-TNF ajanlarindan Adalimumab,
infiximab kullanan COVID-19 hastalarinin hastaneye yatis oranlarinin bu ajanlari

kullanmayan hastalara gore daha dugik oldugu gosterilmektedir (Gianfrencesco 2020).

COVID-19 tedavisinde kullanilan bir diger yontem de hastaligi gecirdikten sonra
antikorlar pozitiflesen kisilerden alinan plazmanin hastalara verilmesidir. Ancak yapilan

bazi ¢alismalarda bu tedavinin klinik olarak etkinliligi gosterilememektedir (Atalay 2020).
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COVID-19 pandemisinin sosyal mesafe, maskeler, yeni antiviral ilaclar ve etkili bir
as! kullanilarak kontrol altina alinabilecegi 6ngérilmektedir. Etkili bir asi gelistirmek ¢ok
onemlidir ve toplum bagisikhdr olusturmanin tek pratik yolu olarak kabul edilmektedir
(Sharma 2020).

2.11 COVID-19 Asilan

Asillar; sayisiz olimlere ve sakatliklara neden olan pandemilerin dnliine gecilmesinde ¢ok
buyuk 6neme sahiptir. Cocuk ve erigkin saghgini korumada, bulasici hastaliklari 6nlemede
maliyet ve guvenilirlik agisindan en énemli ve en etkili halk saghgi uygulamalarindandir.
Asilar, bireylerin temel saglik haklarindan olup, bagisiklamada, enfeksiyon hastaliklarinin
morbidite ve mortalitesini azaltmada topluma sunulan, bireysel, toplumsal ve llke
dizeyinde yararlari olan en énemli koruyucu saglik hizmetlerindendir. Diger pandemilerde
oldugu gibi Covid-19 enfeksiyonunda da agsilarin geligtiriimesi ve en kisa surede
uygulanmasi; hastaligin toplumda yayilmasini, agir hastalik ve 6lum gibi ciddi etkilerin

ortaya ¢ikmasini 6nlemek agisindan ¢ok dnemlidir (Bas 2021).

Tdm dldnyayi kisa strede etkisi altina alan COVID-19 pandemisi icin bugline kadar
gorulmemis bir hizla asi ¢alismalari yuratilmektedir. COVID-19 icin klinik deneylerden
gecen 123, preklinik safhada olan 194 asi aday1 mevcuttur. Su an kullanimina onay verilen
21 adet asi vardir (Gavi 2021).

Klinik deneylerde SARS-CoV-2 igin dort agl kategorisi vardir. Bunlar tam virGs
asilari, nukleik asit asilar, viral vektor asilari, protein alt birimi asilaridir. Tam virlis
asilarinda, bir hastaliga kargi koruyucu bagisikhigi tetiklemek igin patojenin zayiflatiimis
veya devre disi birakilmis bir formu kullaniimaktadir. iki tip tam viriis asisi vardir. Canl
atente agllar, virisin hala blUyuyebilen ve ¢ogalabilen, ancak hastaliga neden olmayan
zayiflamis bir formunu barindirmaktadir. inaktive asilar ise genetik materyali 1si,
kimyasallar veya radyasyonla yok edilen, dolayisiyla hicreleri enfekte edemeyen ve
¢ogalamayan virlsleri icerip bagisiklik tepkisini tetiklemektedir. Bu asilar T ve B lenfositleri
uyararak hlcresel ve humoral bagisikligi aktive etmektedirler. Canh zayiflatiimis asilar
kadar etkili degildirler, dmir boyu koruma saglamazlar ve periyodik olarak uygulanmalari
gerekmektedir. Cin’de Uretilen Coronavac asisi ve Ulkemizde Uretilen Turcovac asisi bu

yontemle Uretilmektedir (Gavi 2021).

Alt birim asilarinda, patojenin yalnizca protein kismini vardir, genetik partikulleri
bulunmamaktadir. Alt birim asilari esas olarak antikor aracili bagisiklik yanitlarini
uyarmaktadir. Koruyuculugunun devami igin rapel doz gerekmektedir. Bu tip asilar inaktif
asllar gibi immun sistemi zayif kigilere de uygulanabilmektedir. Novovax asisi ve Rusya’da

uretilen EpiVacCorona asisi protein alt birim asilaridir (Cruse 2009).
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Viral vektor agilari, virisiin genetik materyalinin bir kisminin Adenoviris gibi bagka
bir virisun icerisine gen teknolojileri sayesinde yerlestiriimesiyle hazirlanmaktadir. Bu tur
asilar hucresel ve humoral bagisikhdr uyarirlar ve maliyetleri daha azdir. Oxford/
AstraZeneca ve Sputnik V asisi bu tir teknoloji ile Uretilen COVID-19 asilaridir (Haque
2020).

Nukleik asit asilari; DNA ve mRNA asilaridir. Bu tlr asilarda amag virtise ait genetik
materyalin insan hucrelerine girip protein sentezlenmesini saglayarak bagigiklik
tepkimesine yol agmaktir (Dong 2020). COVID-19 icin geligtirilen agilar arasinda mRNA
asilar 6nemli yer tutmaktadir. Bu asilar S proteini sentezleterek hem hicresel hem de
humoral bagisikhidin olusmasini saglamaktadir (Wang 2020). Pfizer/BioNTech ve Moderna
firmalarinin gelistirdigi agilar mRNA asilaridir (Funk 2020).

COVID-19u 6nlemede Moderna firmasisin gelistirdigi mMRNA-1273 asisinin %94,1,
Pfizer ve BioNTech tarafindan gelistirilen mRNA asisinin %95,0, Oxford Universitesi ve
AstraZeneca’nin gelistirdigi viral vektér asisinin %70,4, Sputnik V asisinin ise %91,4 etkili
oldugu bildirildi (Kyriakidis 2021). ingiltere’de yapilan Faz-3 klinik ¢alismasinda Novavax'in
protein bazli asisinin %89,3'luk bir asi etkinligi acgiklandi. Corona Vac asisinin 2 dozu
uygulanan bireylerin %90'indan fazlasinda serokonversiyon olustugu bildirildi (Salmanoglu
2021). Ulkemizde saglik calisanlari tizerinde yapilan bir calismada 2 doz CoronaVac asisi
olan bireylerin 2.doz asidan 1 ay sonra seropozitiflik oraninin %98,9 oldugu belirlendi
(Caglayan 2022). Yapilan bir bagka ¢alismada 2 doz CoronaVac asisi sonrasi 1 ay sonra
etkili antikor dizeyi %97, 3 ay sonra %77 ve 6 ay sonra ise %55,8 olarak saptandi (Akar
2021).

2.11.1 Diinyada COVID-19 Asilama Durumu

COVID-19 asllarina dunya capinda erisim, koronaviris pandemisini yavaglatmak, hayat
kurtarmak ve kuresel bir ekonomik toparlanmayi givence altina almak igin 6nem arz
etmektedir. Salgini sona erdirmenin en hizli yolu, asilarin herkese, her yerde erigilebilir
olmasini saglamaktir. Ancak asilarin buyidk ¢cogunlugunun yiksek ve orta gelirli Glkelere
verilmesi, virisun mutasyona ugramaya, sinirlari agmaya ve dunyadaki herkes icin hasara
yol agmaya devam edecegdi anlamina gelmektedir. Asilar, en yiksek asi kapsamina sahip
ulkelerde vakalar ve 6lum arasindaki baglantiyr énemli 6l¢cide zayiflatmistir. Soduk zincir
gereklilikleri, yuksek maliyetler ve SARS CoV-2 agsilarinin yetersiz tedariki nedeniyle,
Ozellikle dusuk gelirli Glkelerde bu asilara dinya ¢apinda erisim sinirlidir. Ddnyanin en
yoksul 30 Ulkesinin, ndfuslarinin sadece %?2'sini tam olarak asiladiklari bilinmektedir. Bu
oran pandeminin 6n saflarinda yer alan saglik galisanlarini veya en bulylk risk altindaki
kisileri bile asilamak igin yeterli degildir (WHO 2021).
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DSO’niin Eylil 2021°e kadar her Ulkenin nifusunun %40’in1, 2022 yilinin ortasina
kadar da ulke nufuslarinin %70’ini agilama hedefi su ana kadar gergeklesememistir. Dinya
capinda ayda 1,5 milyar dozluk asi Uretimi yapilmaktadir ve bu say! Ulkelere adil bir dagitim
yapilmasi kosuluyla DSO’niin asi hedefine ulagsmasi igin yeterlidir. Asilarin en ¢ok ihtiyag
duyulan Ulkelere gitmesi pandeminin sona erdirilebilmesi, kiresel olarak toplum
bagisikliginin artmasi ve yeni varyantlarin ortaya ¢ikma riskinin azaltilmasi i¢in son derece
onemlidir (WHO 2022).

DSO verilerine gore 1 Subat 2022 tarihi itibariyle diinyada tam agsih kisilerin orani
%52,56, Avrupa ulkelerinde %60,08, Afrika tlkelerinde ise bu oran %8,09'dur (WHO 2022).

2.11.2 Tiirkiye’de COVID-19 Asilama Durumu ve Asi Calismalari

Ulkemizde Coronavac inaktif agisina 13 Ocak 2021’de acil kullanim onay: verilmistir.
Hastaligin fatalitesi ve prognozu agisindan saglik calisanlari ve 65 yas Ustl gibi riskli
gruplara asi 6nceligi verilmis ve 28 giin arayla 2 doz seklinde uygulanmistir (OzIi 2021).
Asl sonrasi gorllen en sik yan etkiler enjeksiyon yerinde agri, halsizlik, ishal, ates ve kas

agrisi olarak belirtiimektedir (Yavuz 2020).

Ulkemizde yapilan bir diger asi Pfizer/BioNTech mRNA asisi olup 2 doz Coronavac
ile asilanmis olanlara 3. doz olarak, daha énce asilanmamis olanlara ise 3 hafta arayla 2
doz (her biri 30 pg, 0.3 mL) seklinde uygulanmaktadir. Yapilan epidemiyolojik calismalarda
asinin etkinliginin %94,0-95,0 oranlarinda tespit edildigi bildirilmektedir. Meydana gelen yan
etkilerin buyuk kisminin hafif veya orta siddette oldugu belirtiimektedir. En sik gorilen yan
etkilerin; enjeksiyon yerinde agri, halsizlik ve bas agrisi oldugu bildirilmektedir. Ulkemize
2021 yili Haziran ayinda 400 bin doz Sputnik V asisinin getirildigi Saglik Bakanlig
tarafindan duyuruldu ancak bu asilarin kullanildigina dair bir veri paylasiminda

bulunulmamistir. (T.C Saglik Bakanhgi, Kaya 2021).

COVID-19 pandemisine karsi asi gelistirme calismalarina Turkiye’de de hizla
baslandi. Bu baglamda Turkiye Saglik Enstitileri Bagkanhgi (TUSEB) biinyesinde Agi
Enstitiist kuruldu ve Asi Bilim Kurulu asi ¢calismalarina bagsladi. Turkiye'de SARS-CoV-2
izolasyonunun basarili sekilde gerceklestiriimesinin ardindan ilk kez vyerli inaktif asi
geligtiriimesine baslandi. Turkovac adi verilen yerli asinin Faz 3 ¢alismalari 21 Haziran
2021 tarihinde baslatildi. Aginin 21 Aralik 2021°de acil kullanim onayi aldigi ve 30 Aralik
2021 tarihinde sehir hastanelerinde uygulanmaya baglandig bildirildi (T.C Saglik Bakanhgi
2021, Pavel 2020).

Ulkemizde Subat 2022 tarihi itibariyle tam asili kigilerin orani %62,8, 18 yas ve lzeri
nufusta 2.doz agl yapilma orasi ise %84,42 olarak Saglik Bakanlig tarafindan yayinlandi
(T.C Saglik Bakanhgi 2022).
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2.12 COVID-19 Asilari Sonrasi Gozlenen istenmeyen Etkiler

Asi sonrasi istenmeyen etkiler (ASIE); asi uygulanan kisilerde, asi uygulandiktan sonra
ortaya cikan, bilinen asi yan etkisi veya asiya bagh oldugu disunuilen istenmeyen tibbi
olaylardir (Palanduz 2008).

ASIE’ler bes grupta degerlendirilebilir. Bunlar; asi yan etkisi (lokal veya sistemik),
uygulama ile ilgili hatalar (steril olmayan enjeksiyon, asi saklama kosullari saglanmamasi),
tesadufi olarak ortaya ¢ikan etkiler (kitlesel arastirmalar sirasinda rastlantisal olarak goérilen
as! ile iligkisiz etkiler), enjeksiyon reaksiyonu ve bilinmeyen reaksiyonlardir. Asilarin genel

olarak yan etkileri nadir ve hafif dizeydedir (Cokugras 2007).

COVID-19 asilari sonrasinda ASIE’lerin arastirildigi ¢alismalarda; ASIE’lerin
¢ogunlukla hafif ya da orta dizeyde oldugu, asl sonrasinda en sik rastlanan sikayetlerin
enjeksiyon bdlgesinde agri, halsizlik, bas agrisi, yorgunluk, kas ve eklem agrisi oldugu
bildiriimektedir (Wu 2021, Xia 2020, Cil 2022).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Aragtirmanin Tipi

Bu arastirma, bir tiniversite hastanesinde ¢alisan saglik personelinin COVID-19 agi sonrasi

olusan yan etkilerinin ve antikor duzeylerinin incelendigi kohort tipinde bir galismadir.

3.2 Aragtirmanin Yapildigi Yer ve Zaman

Arastirma 28 Subat-19 Eylul 2021 tarihleri arasinda Konya ilinde yapildi.

3.3 Aragtirmanin Evreni
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakltesi Hastanesi’'nde galisan tiim galisanlar

g¢alismanin evrenini olusturmaktadir.

3.4 Arastirmanin Orneklemi

Orneklem blyiklugi, “OpenEpi” bilgisayar paket programiyla 3500 saglik personeli
populasyonunda agsl sonrasi istenmeyen yan etki i¢in %50 bilinmeyen prevelans, %5
sapma, desen etkisi 1 ile minimum 347 olarak, asi sonrasi antikor dizeyi i¢in %97,4 bilinen

prevelans, %5 sapma, desen etkisi 1 ile minimum 45 olarak hesaplandi.

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesinde gérev yapan 396 personel
calismaya dahil edildi. Bu 396 personel igcinden 2.doz Coronavac asisini 1-28 Subat 2021
tarihlerinde yaptirmis olan ve ¢alismaya katilmayi kabul eden 50 kisiden 2.doz asidan 1 ay
sonra 1-31 Mart 2021 tarihleri arasinda antikor dizeyi icin kan alindi. 1-31 AJustos 2021
tarihleri arasinda ayni 50 kisiden tekrar kan vermeyi kabul eden 30 kisiden ikinci defa kan
alindi. Ikinci kez kan vermeyi kabul eden 30 kisinin 3.doz asi yaptirip yaptirmadigi, 3.doz
as! icin Coronavac ve Biontech asisindan hangisini tercih ettikleri sorgulandi. ikinci kez kan
vermeyi kabul etmeyen 20 kisiye ise ulasilarak 3.doz ag! yaptirip yaptirmadiklari ve asi

sonrasinda Covid tanisi alip almadiklari sorgulandi.

3.5 Arastirmaya Kabul Edilme Kriterleri

- Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakuiltesi Hastanesi personeli olmak
- Enaz 2 doz Coronavac asi uygulamasi yaptirmis olmak
- Ik alinan kan érnegi 6ncesinde Covid-19 gegirmemis olmak

- llk alinan kan dérnegi icin 2. doz Coronavac asisinin lizerinden 1 ay, ikinci kan érnegi

icin 2. doz asinin Uzerinden 6 ayi gegirmis olmak

- Antikor cevabini engelleyecek immun yetmezlik veya buna neden olabilecek herhangi

hastaligi bulunmamak

- 18 yasindan buyuk olmak
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- Aragtirmaya katiimayi kabul etmek

3.6 Aragtirmadan Diglanma Kiriterleri

- COVID-19 as! uygulamasi yaptirmamis olmak
- 18 yasindan kul¢uk olmak
- Aragtirmaya katilmayi kabul etmemek

3.7 Veri Toplama Araglari

Arastirmada kullanilan veri toplama araclari:
- Anket formu (Ek-1)

3.7.1 Anket Formu (Ek-1)

Anket formu aragtirmaci tarafindan guncel literatur taranarak hazirlanmistir ve 17 sorudan
olusmaktadir. ilk 8 soru saglik calisanlarinin sosyo-demografik ve saglik durumlariyla ilgili
Ozellikleri, 9-12. sorular arasinda COVID-19 asi uygulanma zamanlari, asi éncesi COVID-
19 gecirip gecirmedikleri ya da hastalik semptomlarini gosterip gostermedikleri ve hastaligi
gecirdilerse asidan ne kadar slre 6nce gecirdiklerini sorgulayan sorular yer almaktadir. 13-
14. sorularda asi uygulamasi sonrasinda yasanan istenmeyen etkileri (ASIE) ve gériilme
surelerini degerlendiren 29 6nermenin yer aldigi (asi uygulanan kolda uyusma, asi
uygulanan bdlgede lokal reaksiyon, halsizlik, yorgunluk, bas agrisi, bodaz agrisi, 6ksurik,
sirt agrisi, kas agrisi, eklem agrisi, bags donmesi, tansiyonda dusme veya yiukselme,
bayilma, tat kaybi, koku kaybi, istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, nefes darligi,
38 °C ve Uzeri ates, titreme, kasinti, dokuntd, dilde uyusma, adiz ¢cevresi veya ylizde 6dem)
sorular bulunmaktadir. 15-17. sorular arasinda ise agi sonrasi yan etki goruldu ise herhangi
bir saglik kurulusuna basvurulup vurulmadigi, hangi doz asidan sonra yan etki goéraldigu

ve agl sonrasinda COVID-19 tanisi alip almadidini sorgulayan sorular yer almaktadir.

3.8 Verilerin Toplanmasi

Katilimcilara galistiklari birimlerde ulasildi. Arastirmaci tarafindan katihmcilara, ¢alisma
hakkinda detayli bilgilendirme yapildi. Calismaya katilanlardan sézli onamlari alindiktan
sonra anket formu yz yiize uygulandi. 2 doz Coronavac asisi olup asi olmasinin dzerinden
1 ay gecgen ve antikor dizeyi 6lgimi igin kan vermeyi kabul eden 50 kisiden s6zll ve yazili
onamlari alindiktan sonra jelli biyokimya tuplerine 5 ml vendz kan 6rnekleri alindi. Ayni 50
kisiden 3. doz agI uygulamasi yapildiktan sonra asinin Uzerinden 1 ay gegen veya 3. doz
asly! yaptirmamig olan ve kan vermeyi kabul eden 30 kisiden ikinci kez ayni sekilde kan
Ornekleri alindi. Alinan kan &rnekleri 1500 g’de 10 dakika santrif(ij edilerek Necmettin

Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Aragtirma
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Laboratuvarr'inda -80 derecede calisilincaya kadar saklandi. Elecsys Anti-SARS-CoV-2
antikor testi ile SARS-CoV-2’nin S proteini reseptdr baglama alanina karsi olusan
antikorlarin (IgG dahil) diizeyi élctldi. Calismada kullanilan antikor testinin pozitiflik sinir
degeri 0,8 U/ml'dir. 0,8 U/ml ve Ustindeki antikor dizeyleri pozitif olarak kabul edildi.
Koruyucu antikor seviyesi henliz bilinmedigi igin, ilk WHO Uluslararasi Anti-SARS-CoV-2
immiinoglobulin Referans Paneli (NIBSC kodu: 20/268) diisiik nétralizan antikor seviyesini
44 U/ml olarak belirlediginden galismamizda dusuk antikor duzeyi olarak bu deger sinir
kabul edildi.

3.9 Etik Durum

Arastirma igin T.C Saglik Bakanligi Bilimsel Arastirma Basvuru Platformuna 26.01.2021
tarihinde basvuru yapildi. “AYSE CAN-2021-01-26T12_49 12” bagvuru formu
onaylandiktan sonra Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiltesi Hastanesi
Bashekimligi'nden (Tarih 02.02.2021, Sayi: E-14567952-900-11232), Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakdltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu (Tarih: 10.02.2021, Sayi:
2021/432) ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK)' ndan (Tarih: 06.04.2021, Say::
E-61749811-514.05.01-393792) onay alindi (Ek-2-3-4). Veri toplama islemine baslamadan
once, katiimcilara galisma ve calismada kullanilacak veri toplama araglari hakkinda
ayrintih bilgi verilerek ankete katilanlardan s6zli onamlari, antikor diizeyi 6lgimu igin kan

alinacak olanlardan s6zIU ve yazili onamlari alindi.

3.10 Arastirma Biitgesi
Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérligi
tarafindan finanse edildi (Proje No: 211518010).

3.11 Arastirmanin Bagimh ve Bagimsiz Degiskenleri

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiltesi Hastanesi personelinin asi sonrasi
yasadiklari istenmeyen yan etkileri arastirmak icin yapilan c¢alismanin bagimsiz
degiskenleri; kisilerin sosyo-demografik ézellikleri, saglik durumu, asi 6ncesinde COVID-19
gegcirip gegirmeme, olarak kabul edildi. Bagimli degigkenler ise;

asl sonrasi istenmeyen etkiler ve dlgtilen antikor diizeyleri olarak kabul edildi.

3.12 Verilerin Analizi
Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) 27.0 paket programi ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri sayi (n) ve yizde (%) olarak gosterilirken,
sayisal veriler aritmetik ortalamatstandart sapma (ss), ortanca (1.ceyreklik-3.ceyreklik)

kullanilarak verildi.
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Kategorik verilerin karsilastirimasinda ki-kare (x2) testi ve Fisher'in kesin ki-kare

testi kullanildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu gérsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov-Shapiro Wilk testleri) kullanilarak incelendi.
Normal dagilma uymayan sayisal degiskenler icin; iki grubun kargilastirnimasinda Wilcoxon

isaretli sira testi kullanildi.

ikiden fazla grupta normal dagimayan sayisal verilerin Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildi. Kruskal-Wallis testi anlamli bulunan degiskenler igin Bonferoni dizeltmeli

Mann Whitney U testi kullanilarak Post Hoc analizi yapildi.
Sinir antikor diizeyi igin risk faktorleri lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.

Tum testler igin istatistiksel anlamhlik duzeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR
4.1 Katilimcilara Ait Tanimlayici Ozellikler
Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde yapilan bu
arastirmaya hastanede gorev yapan 396 kisi dahil edildi. Katilimcilarin %50’si kadin iken
%50’si erkek, %64,6’s1 evli iken %35,4’0 bekardi. Hastane ¢alisanlarinin yas ortalamasi
34,3749,06 yil olarak hesaplandi.

Calismaya dahil edilen hastane calisanlarinin %29,0’1 doktor, %23,2’si hemsire,
%11,6’s1 sekreter, %11,4’0 hasta bakici, %8,6’sI saglik memuru, %5,1’hizmetli ve kalan
%11,1’i diger destek personeliydi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. NEU Meram Tip Fakiltesi Hastanesi Calisanlarinin Sosyo-Demografik
Ozellikleri (Konya, 2021)

Sosyodemografik Ozellikler n %
Cinsiyet Kadin 198 50,0
Erkek 198 50,0
Medeni Durum Bekéar 140 35,4
Evli 256 64,6
Meslek Doktor 115 29,0
Hemsire 92 23,2
Sekreter 46 11,6
Hasta Bakici 45 11,4
Saglik Memuru 34 8,6
Hizmetli 20 51
Diger 44 11,1

Katihmcilarin, %18,2’sinin en az bir kronik hastaliga sahip oldugu, %20,2’sinin ise
duzenli olarak en az bir ila¢ kullandigi belirlendi. Katihmcilarin kronik hastaliklar
degerlendirildiginde %29,2 ile hipertansiyon, %20,8 ile diyabet, %15,3 ile astim, %15,3 ile
tiroit hastaligi, %6,9 ile egzama en sik bulunanlardi. Calismaya dahil edilen katilimcilarin
%21,5’i alerji 6ykisu bulundugunu belirtti (Tablo 4.2).

24



Tablo 4.2. NEU Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Calisanlarinin Saglik Durumlariyla ilgili
Ozellikler (Konya, 2021)

Degiskenler n %
Alerji 6ykusu Yok 311 78,5
Var 85 21,5
Kronik Hastalik Yok 324 81,8
Var 72 18,2
llag Kullanimi Yok 316 79,8
Var 80 20,2
Kronik Hastalik Tiirii (n=72) * Hipertansiyon 21 29,2
Diyabetes Mellitus 15 20,8
Astim 11 15,3
Tiroit Hastalgi 11 15,3
Egzama 5 6,9
Diger Hastaliklar 29 40,3

*. Katihmcilardan bazilari, birden fazla kronik hastalik belirtmistir.

4.2 Katiimcilarin ASIE Gériilme Durumlari

Galismaya danhil edilen katilimcilarin, %25,01 (n=99) kendisine iki doz CoronaVac asisi
yapilmadan 6nce COVID-19 gegirdigini bildirdi. Katilimcilarin %3,0’1 (n=12) ise CoronaVac
asisi uygulanmasi 6ncesinde COVID-19 semptomlarinin (ates, oksurlk, halsizlik, kas
agrisi, ishal, bogaz adrisi, bas agrisi gibi) oldugunu belirtti.

iki doz CoronaVac asisi olan katilimcilardan, %61,9’'unda (n=245) asl sonrasl
istenmeyen etkiler (ASIE) goriildigi, %38,1'inde (n=151) ise agi sonrasi herhangi bir etki
gorilmedigi belirlendi. ASIE gériilen 245 kisiden %4,1’i (n=10) istenmeyen etkiler nedeniyle
herhangi bir saglik kurulusuna basvurdugunu belirtti. ASIE nedeniyle saglik kurulusuna
bagvuran 6 kisinin birinci doz, 4 kisinin ikinci doz asidan sonra, saglik kurulusuna
basvurduklari belirlendi.

Katilimcilarin %44,4’Gnde (n=176) birinci doz asI sonrasinda, %35,1’'inde (n=139)
ikinci doz asi sonrasinda en az bir ASIE gériildigu belirlendi. ASIE gériilen 245 katimcinin,
%43,3’0 (n=106) ilk doz CoronaVac asisindan sonra, %28,2’si (n=69) ikinci doz CoronaVac
asisindan sonra ve kalan %28,5'i (n=70) her iki CoronaVac asisindan sonra ASIE ortaya
ciktigini belirtti (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. NEU Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Calisanlarinin ASIE Gériilme Durumlari ile
llgili Ozellikler (Konya, 2021)

n %
ASIE Goruldi 245 61,9
Gorulmedi 151 38,1
ASIE gériilme (n=396) 1.dozdan sonra 176 44,4
2.dozdan sonra 139 35,1
ASIE nedeniyle saglik kurulusuna Evet 10 2,5
bagsvurma (n=396) Hayir 386 97,5
ASIE nedeniyle saglik kurulusuna 1. dozdan sonra 6 15
bagsvurma (n=396) 2. dozdan sonra 4 1,0
ASIE geligen katilimcilarin saglik Evet 10 4,1
kuruluguna bagvurma durumlari (n=245) Hayir 235 95,9
Hangi as1 sonrasi ASIE goriildi (n=245) 1. dozdan sonra 106 43,3
2. dozdan sonra 69 28,2

Her iki dozdan sonra 70 28,5

Calismaya dahil edilen 396 katihmcida asl uygulanan kolda agri-uyusma orani
%30,0, halsizlik %25,0, yorgunluk %19,6, bas agrisi %19,6 olarak tespit edildi. ASIE
gorulen 245 katiimcida en sik gorulen istenmeyen etkiler %48,6 ile asi uygulan kolda
uyusma, %40,4 ile halsizlik, %31,8 ile yorgunluk ve %31,8 ile bas agrisi olarak saptandi
(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. NEU Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Calisanlarinda ASIE (Konya, 2021)

Tiim katilmcilar ~ ASIE yasayan katihmcilar

(n=396) (n=245)
ASIE n (%) n (%)
Asi uygulanan kolda uyusma-agri 119 (30,0) 119 (48,6)
Halsizlik 99 (25,0) 99 (40,4)
Yorgunluk 78 (19,6) 78 (31,8)
Bas agrisi 78 (19,6) 78 (31,8)
Asi uygulanan yerde lokal reaksiyon 70 (17,6) 70 (28,6)
Kas agrisi 53 (13,3) 53 (21,6)
Eklem agrisi 39 (9,8) 39 (15,9)
Bogaz agrisi 28 (7,0) 28 (11,4)
Sirt agrisi 26 (6,5) 26 (10,6)
Bas donmesi 19 (4,7) 19 (7,8)
Bulanti 14 (3,5) 14 (5,7)
Carpinti 12 (3,0) 12 (4,9)
Oksuriik 9(2,2) 9(3,7)
ishal 8 (2,0) 8 (3,3)
38 ve Uzeri ates 8 (2,0) 8 (3,3)
Tansiyonda disme 6 (1,5) 6 (2,4)
Titreme 6 (1,5) 6 (2,4)
Karin agrisi 5(1,2) 5(2,0)
Dilde Uyusma 5(1,2) 5(2,0)
Tansiyonda yukselme 4(1,0) 4 (1,6)
Vicut dokintisu 4 (1,0) 4 (1,6)
Tat kaybi 3(0,7) 3(1,2)
AQ1z cevresi veya ylizde 6dem 3(0,7) 3(1,2)
istahsizlik 2 (0,5) 2 (0,8)
Bayilma 2 (0,5) 2 (0,8)
Koku kaybi 2(0,5) 2 (0,8)
Nefes darligi 2 (0,5) 2 (0,8)
Vicutta kasinti 2 (0,5) 2 (0,8)
Kusma 1(0,2) 1(0,4)
Diger 20 (5,0) 20 (8,2)

*Katilimcilardan bazilari, birden fazla istenmeyen etki géraldiguna belirtmigtir.

Calismaya dahil edilen katilimcilarda ASIE gériilme zamani Tablo 4.5'te gsterildi.
As! uygulanan kolda uyusma, asi uygulanan yerde lokal reaksiyon, bogaz agrisi, bas
dénmesi, bulanti, carpinti, dksurik ve tansiyonda disme gibi istenmeyen etkilerin asi
uygulandiktan sonraki 0-2 saat igcinde en fazla gériuldigu belirlendi. Halsizlik, yorgunluk, bas
agrisi, kas agrisi, ishal gibi istenmeyen etkilerin ise asi sonrasi 7-24 saat icinde en fazla

gorildugi tespit edildi.
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Tablo 4.5. NEU Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Calisanlarinda Ortaya Cikan ASIE Gériilme

Zamani (Konya, 2021)

ASIE (n=245) 0-2saat  3-6 saat 7-24 saat 2. Gun 3.Gun >3 gln
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Asi uygulanan kolda 53 (44,5) 25 (21,0) 19 (16,0) 14(11,8) 6(50 2(1,7)
uyusma-agri (n=119)
Halsizlik (n=99) 19 (19,2) 23(23,2) 38(38,4) 7(7,1) 7(7,1) 5(51)
Yorgunluk (n=79) 12 (15,4) 17 (21,8) 32 (41,0) 6 (7,7) 6 (7,7 5(6,4)
Bas agrisi (n=78) 18 (23,1) 15(19,2) 23(29,5) 9(11,5) 11 2 (2,6)
(14,1)
Asi uygulanan yerde 27 (38,6) 17 (24,3) 19 (27,1) 5(7,1) 2(2,9) -
lokal reaksiyon
(n=70)
Kas agrisi (n=53) 12 (22,6) 9(17,0) 16 (30,2) 73,2 6(11,3) 3(57)
Eklem agnisi (n=39) 11(28,2) 5(12,8) 11 (28,2) 3(7,7) 5(12,8) 4(10,3)
Bogaz agrisi (n=28) 8 (28,6) 1(3,6) 7 (25,0) 3(10,7) 7(25,0) 2(7,1)
Sirt agrisi (n=26) 6 (23,1) 2(7,7) 6 (23,1) 5(19,2) 3(115 4(159)
Bas donmesi (n=19) 8 (42,1) 1(5,3) 5 (26,3) 3 (15,8) 1(53) 1(5,3)
Bulanti (n=14) 6 (42,9) 3(21,4) 1(7,1) 3(21,4) - 1(7,1)
Carpinti (n=12) 7 (58,3) 2 (16,7) 2 (16,7) - - 1(8,3)
Oksiriik (n=9) 6 (66,7) 1(11,1) - - 1(11,1) 1(11,2)
ishal (n=8) 2 (25,0) - 3(37,5) 2(250) 1(12)55) -
38 ve lizeri ateg (n=8) 2 (25,0) 2 (25,0) 1(12,5) 1(12,5) 2(25,0) -
Tansiyonda disme 4 (66,7) - 2 (33,3) - - -
(n=6)
Titreme (n=6) 5(83,3) - 1(16,7) - - -
Karin agrisi (n=5) 1 (20,0) 1 (20,0) 1(20,0) 1(20,0) - 1 (20,0)
Dilde Uyusma (n=5) 3 (60,0) - 1 (20,0) 1 (20,0) - -
Tansiyonda - 1 (25,0) - 2 (50,00 1(25,0) -
ylukselme (n=4)
Vicut dokuntust 1 (25,0) 1 (25,0) - 1(25,0) 1(25,0) -
(n=4)
Tat kaybi (n=3) 2 (66,7) - - - 1(33,3) -
Agiz cevresi veya 1(33,3) - 1(33,3) - 1(33,3) -
yuzde 6dem (n=3)
istahsizlik (n=2) 1(50,00 1 (50,0) - - - -
Bayilma (n=2) 1 (50,0) 1 (50,0) - - -
Koku kaybi (n=2) 1 (50,0) - - - 1 (50,0) -
Nefes darhgi (n=2) 1 (50,0) - - 1 (50,0) - -
Viicutta kasinti (n=2) 2 (100,0) - - - - -
Kusma (n=1) - - - 1(100,0) - -

CoronaVac asisi sonrasi ASIE yasayan katiimcilarin ASIE nedeniyle herhangi bir

saghk kurumuna basvurup bagvurmamalarina goére katilimcilarin yasadiklari yan etkiler

Tablo 4.6'da karsilastirildi. Okstiriik, sirt agrisi, bas dénmesi, tansiyonda diisme, carpinti,

ates, titreme, dilde uyusma varliginda katihmcilarin ASIE nedeniyle herhangi bir saglk
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kurumuna basvurma oranlar istatistiksel olarak anlamli ylksek saptandi (p degerleri
sirasiyla; p=0,004, p=0,014, p=0,034, p=0,021, p=0,009, p<0,001, p=0,001, p<0,001).

Tablo 4.6. Coronavac Agisi Sonrasi ASIE Yasayan ve ASIE Nedeniyle Saglik Kurumuna

Basvuran ve Basvurmayan Katilimcilarin Yan Etkiler Yoninden Karsilastiriimasi

Saglik kurumuna Saglik kurumuna X2 p
Basvuran (n=10) Basvurmayan
n (%) (n=235)
n (%)

Kolda uyusma-agri
Var 3(30,0) 116 (49,4) 1,439 0,336
Yok 7 (70,0) 119 (50,6)

Lokal reaksiyon
Var 3(30,0) 67 (28,5) 0,010 0,999
Yok 7 (70,0) 168 (71,5)

Yorgunluk
Var 5 (50,0) 73 (31,1) 1,585 0,297
Yok 5 (50,0) 162 (68,9)

Bas agrisi
Var 6 (60,0) 72 (30,6) 3,811 0,078
Yok 4 (40,0) 163 (69,4)

Bogaz agrisi
Var 3(30,0) 25 (10,6) 3,552 0,093
Yok 7 (70,0) 210 (89,4)

Oksuruk
Var 3(30,0) 6 (2,6) 20,420 0,004
Yok 7 (70,0) 380 (97,4)

Sirt agrisi
Var 4 (40,0) 22 (9,4) 9,492 0,014
Yok 6 (60,0) 213 (90,6)

Kas agrisi
Var 4 (40,0) 49 (20,9) 2,075 0,230
Yok 6 (60,0) 186 (79,1)

Bas donmesi
Var 3(30,0) 16 (6,8) 7,212 0,034
Yok 7 (70,0) 219 (93,2)

Tansiyonda diigsme
Var 2 (20,0) 4 (1,7) 13,443 0,021
Yok 8 (80,0) 231 (98,3)

Senkop
Var - 2 (0,9
Yok 10 (100,0) 233 (99,1)

Koku kaybi
Var 2 (20,0) -
Yok 8 (80,0) 235 (100,0)

Tat kaybi
Var 1(10,0) 2 (0,9 6,638 0,118
Yok 9 (90,0) 233 (99,1)

istahsizlik
Var 1(10,0) 1(0,4) 10,860 0,080
Yok 9 (90,0) 234 (99,6)
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(Tablo 4.6’nin Devami)

Saglk kurumuna Saglhk kurumuna X> p
Basvuran (n=10) Basvurmayan
n (%) (n=235)
n (%)
Bulanti
Var - 14 (6,0)
Yok 10 (100,0) 221 (94,0)
Kusma
Var 1(10,0) -
Yok 9 (90,0) 235 (100,0)
Karin agrisi
Var 1 (10,0) 4 (1,7) 3,304 0,190
Yok 9 (90,0) 231 (98,3)
ishal
Var 1 (10,0) 7 (3,0) 1,497 0,287
Yok 9 (90,0) 228 (97,0)
Nefes darhigi
Var 2 (20,0) -
Yok 8 (80,0) 235 (100,0)
Carpinti
Var 3(30,0) 9(3,8) 14,103 0,009
Yok 7 (70,0 226 (96,2)
Ates
Var 4 (40,0) 4 (1,7) 44,539 <0,001
Yok 6 (60,0) 231 (98,3)
Titreme
Var 3(30,0) 3(1,3) 33,125 0,001
Yok 7 (70,0) 232 (98,7)
Kasinti
Var 2 (20,0) -
Yok 8 (80,0) 235 (100,0)
Dokunta
Var 1 (10,0) 3(1,3) 4,545 0,154
Yok 9 (90,0) 232 (98,7)
Dilde uyusma
Var 4 (40,0) 1(0,4) 75,142 <0,001
Yok 6 (60,0) 234 (99,6)

Calismaya dahil edilen kadin katilimcilarin ve alerji 6ykisi olan katilimcilarin ASIE
gorllme oranlari istatistiksel olarak anlamli yuksek bulundu (p degerleri sirasiyla; p<0,001,
p=0,002). Doktor ya da yardimci saglik personeli olmayan diger katilimcilarin ASIE gériime
oranlari istatistiksel olarak anlaml disuk saptandi (p=0,036) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. ASIE Gériilme Durumlarinin Sosyodemografik Ozellikler ile Karsilastiriimasi

ASIE gériilen ASIE gériilmeyen NG p
(n=245) (n=151)
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 140 (70,7) 58 (29,3) 13,113 <0,001
Erkek 105 (53,0) 93 (47,0)
Medeni durum
Evli 155 (60,5) 101 (39,5) 0,536 0,464
Bekar 90 (64,3) 50 (35,7)
Meslek
Doktor 72 (62,6) 43 (37,4)
YSP* 88 (69,8) 38 (30,2) 6,669 0,036
Diger** 85 (54,8) 70 (45,2)
Kronik hastalik
Evet 48 (66,7) 24 (33,3) 0,859 0,354
Hayir 197 (60,8) 127 (39,2)
Duzenli ilag
Evet 57 (71,3) 23 (28,7) 3,740 0,053
Hayir 188 (59,5) 128 (40,5)
Alerji dykusu
Evet 65 (76,5) 20 (23,5) 9,782 0,002
Hayir 180 (57,9) 131 (42,1)

*. YSP: yardimci saglik personeli (hemsire, saglik memuru...)
**: Diger: hasta bakici, sekreter, hizmetli, laborant, tekniker vs...

Calismaya dahil edilen 396 saglik personelinin CoronaVac asisindan énce COVID-
19 tanisi alma durumlarina gére ASIE gériilme durumlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Katiimcilarin 2 Doz CoronaVac Asisindan Once COVID-19 Gegirme

Durumlarina Gére ASIE Gériilme Durumlarinin Karsilastiriimasi

COVID-19 Gegiren  COVID-19 Gegirmeyen VNG p
(n=99) (n=297)
n (%) n (%)
ASIE
Gordlen 61 (61,6) 184 (62,0) 0,004 0,952
Gorulmeyen 38 (38,4) 113 (38,0)
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4.3 Antikor Diizeyi Olgiilen Katilimcilara Ait Tanimlayici Ozellikler

Calismaya dahil edilen 396 hastane personelinden basit rastgele yontemle secilen, kan
vermeyi kabul eden, 2 doz CoronaVac asisiI yapilan ve antikor diizeyi 6l¢tlen 50 kisinin
sosyo-demografik 6zellikleri Tablo 4.9’da sunuldu. Antikor dizeyi dlgulen katiimcilarin yas
ortalamasi 35,1819,85 yil olarak hesaplandi. Calismaya dahil edilen hastane c¢alisanlarinin
%32,0"1 doktor, %24,0'1 hemsire, %12’si sekreter, %14,0’1 hasta bakici, %6,0'1 saghk

memuru, %4,0’1 hizmetli ve kalan %8,0'1 diger destek personeliydi.

Tablo 4.9. Antikor Diizeyi Bakilan Katilimcilarin Sosyo-Demografik Ozellikleri (Konya,
2021)

Sosyodemografik Ozellikler n %
Cinsiyet Kadin 26 52,0
Erkek 24 48,0
Medeni Durum Bekar 23 46,0
Evli 27 54,0
Meslek Doktor 16 32,0
Hemsire 12 24,0
Sekreter 6 12,0
Hasta Bakici 7 14,0
Saglik Memuru 3 6,0
Hizmetli 2 4,0
Diger 4 8,0

Katilimcilarin, %20,0'inin en az bir kronik hastaliga sahip oldugu, %24,0’inin ise
dizenli olarak en az bir ila¢ kullandigi belirlendi. Katimcilarin kronik hastalklar
degerlendirildiginde %40,0 ile astim, %30,0 ile hipertansiyon, %30,0 ile tiroit hastaligi,
%20,0 ile diyabet en sik rastlanan kronik hastaliklardi. (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Antikor Diizeyi Bakilan Katiimcilarin Saghk Durumlaryla ilgili Ozellikler
(Konya, 2021)

Degiskenler n %
Alerji 6yklusu Yok 39 78,0
Var 11 22,0
Kronik Hastalik Yok 40 80,0
Var 10 20,0
llag Kullanimi Yok 38 76,0
Var 12 24,0
Kronik Hastalik Tiirii (n=10) * Hipertansiyon 3 30,0
Diyabetes Mellitus 2 20,0
Astim 4 40,0
Tiroit Hastalgi 3 30,0
Diger Hastaliklar 1 10,0

* Katilimcilardan bazilari, birden fazla kronik hastalik belirtmigtir.

4.4 Antikor Diizeyi Olgiilen Katilimcilarin ASIE Gériilme Durumlan

Antikor dlzeyi bakilan katilimcilar CoronaVac asisi olmadan 6nce COVID-19 tanisi
almamisti ve asi uygulama éncesinde COVID-19 semptomlari (ates, 6ksurik, halsizlik, kas
agrisi, ishal, bogaz adrisi, bas agrisi gibi) yoktu.

Katilimcilarin, %64,0'Inda (n=32) ASIE gériildigi, %36,0'Inda (n=18) ise asl
sonrasi herhangi bir etki gériilmedigi belirlendi. ASIE gériilen 32 kisiden ise %3,1’i (n=1)
birinci doz asidan sonra bags agrisi, eklem agrisi, kas agrisi nedeniyle herhangi bir saghk
kuruluguna basvurdugunu belirtti.

ASIE gériilen 32 katilimcinin, %40,6’s1 (n=13) ilk doz CoronaVac agisindan sonra,
%31,2’si (n=10) ikinci doz CoronaVac agisindan sonra ve kalan %28,2’si (n=9) her iki

CoronaVac asisindan sonra istenmeyen etkilerin ortaya ¢iktigini belirtti (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 Antikor Diizeyi Bakilan Katilimcilarin ASIE Gériilme Durumlari ile ilgili Ozellikler
(Konya, 2021)

n %
ASIE (n=50) Goruldi 32 64,0
Gorulmedi 18 36,0

istenmeyen etki sonrasi saglik kurulusuna Evet 1 3,1
bagvurma (n=32) Hayir 31 96,9
Hangi asi sonrasi beklenmeyen etki goriildi 1. dozdan sonra 13 40,6
(n=32) 2. dozdan sonra 10 31,2

Her iki dozdan sonra 9 28,2

Antikor diizeyi bakilan katilimcilardan ASIE gériilen 32 katiimcida meydana gelen
etkiler Tablo 4.12'de gosterildi. En sik gériilen ASIE; %50,0 ile asi uygulan kolda uyusma-
agri, %31,2 ile bas agrisi, %25,0 ile halsizlikti.
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Tablo 4.12. Antikor Diizeyi Bakilan Katilimcilarda ASIE (Konya, 2021)

ASIE (n=32) * n

%

Asi uygulanan kolda uyusma-agri
Bas agrisi

Halsizlik

Yorgunluk

Asi uygulanan yerde lokal reaksiyon
Kas agrisi

Eklem agrisi

Bas donmesi

Sirt agrisi

Okstruk

ishal

Bulanti

Carpinti

Bogaz agrisi

Karin agrisi

Vicut dokintisu

PRRRPRPNONNMNNWAOTOOoER

50,0
31,2
25,0
15,6
15,6
15,6
12,5
9,3
6,2
6,2
6,2
3,1
3,1
3,1
3,1
3,1

*Katilimcilardan bazilari, birden fazla istenmeyen etki goraldiguani belirtmistir.

Calismaya dahil edilen antikor dlclimii yapilan katilimcilarda ASIE gériilme zamani

Tablo 4.13'te gosterildi. Asi uygulanan kolda uyusma-agri, sirt agrisi ve carpinti gibi

istenmeyen yan etkilerin asi uygulandiktan sonraki 0-2 saat iginde en fazla goériuldigu

belirlendi. Bas agrisi, yorgunluk, eklem agrisi, bulanti, bogaz agrisi ve karin agrisi gibi

istenmeyen etkilerin ise asi1 sonrasi 3-6 saat icinde en fazla goérildugu tespit edildi. Asi

sonrasi meydana gelen yan etkilerin biyilk oranda ilk 24 saat igcerisinde meydana geldigi

tespit edildi.

Tablo 4.13. Antikor Diizeyi Bakilan Katiimcilarda ASIE Gériilme Zamani (Konya, 2021)

ASIE (n=32) ilk 24 saat >24 saat
n (%) n (%)

Asli uygulanan kolda uyusma-agr (n=16) 13(81,3) 3(18,7)
Bas agrisi (n=10) 7 (70,0) 3(30,0)
Halsizlik (n=8) 7 (87,5) 1(12,5)
Yorgunluk (n=5) 4 (80,0) 1 (20,0)
Asi uygulanan yerde lokal reaksiyon (n=5) 4 (80,0) 1 (20,0)
Kas agrisi (n=5) 5 (100,0) -

Eklem agrisi (n=4) 4 (100,0) -

Bas dénmesi (n=3) 2 (66,7) 1(33,3)
Sirt agrisi (n=2) 2 (100,0) -

Oksiiriik (n=2) 2 (100,0) -

ishal (n=2) 1 (50,0) 1 (50,0)
Diger (n=5)* 4 (80,0) 1 (20,0)

*: Bulanti, Carpinti, Bogaz Agrisi, Karin Agrisi, Viicut DokuntUsi
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Calismaya dahil edilen antikor 8lglimii yapilan kadin katihmcilarin ASIE gériilme
oranlari istatistiksel olarak anlamli ylksek bulundu (p=0,048). Doktor ya da yardimci saglik
personeli olmayan diger katilimcilarin ASIE gériilme oranlari da istatistiksel olarak anlamli
dusuk saptandi (p=0,040) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Antikor Dizeyi Bakilan Katiimcilarda ASIE Gérilme Durumlarinin

Sosyodemografik Ozellikler ile Karsilastiriimasi

ASIE gériilen ASIE gériilmeyen NG p

(n=32) (n=18)

n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 20 (76,9) 6 (23,1) 3,926 0,048
Erkek 12 (50,0) 12 (50,0)
Medeni durum
Evli 19 (70,4) 8 (29,6) 1,034 0,309
Bekar 13 (56,5) 10 (43,5)
Meslek
Doktor 12 (75,0) 4 (25,0)
YSP* 12 (80,0) 3(20,0) 6,460 0,040
Diger** 8 (42,1) 11 (57,9)
Kronik hastalik
Evet 8 (80,0) 2 (20,0) 1,389 0,295
Hayir 24 (60,0) 16 (40,0)
Duzenli ilag
Evet 9 (75,0) 3(25,0) 0,829 0,497
Hayir 23 (60,5) 15 (39,5)
Alerji 0ykusu
Evet 9 (81,8) 2 (18,2) 1,943 0,287
Hayir 23 (59,0) 16 (41,0)

*: YSP: yardimci saglik personeli (hemsire, saglik memuru...)
**: Diger: hasta bakici, sekreter, hizmetli, laborant, tekniker vs...

4.5 Antikor Diizeyi Olgiilen Katimcilarin 3.Doz Asi Tercihleri

CoronaVac asisinin 2.dozundan sonra antikor dizeyi o6lgilen 50 katilimcinin
%60,0'inin (n=30) 3.doz asI tercihi Biontech, %14,0'inin (n=7) 3.doz asI tercihi ise
CoronaVac agisi olarak saptandi. Katilimcilarin %26,0’1 (n=13) 3.doz asI yaptirmadiklarini
belirtti (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Antikor Duzeyi Bakilan Katilmcilarin 3.Doz Asi Tercihleri (Konya, 2021)

n %
3.doz Asi Tercihleri Biontech 30 60,0
CoronaVac 7 14,0
3.doz asi olmayan 13 26,0
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4.6 Katilmcilarin Antikor Dizeyleri

Antikor dizeyi o6lctlen 50 katilimcinin 2 doz CoronaVac asisindan 1 ay sonra
bakilan antikor dizeyi ortancasi 128,85 U/ml (1.¢eyrek:47,22 U/ml- 3.ceyrek:288,95 U/ml)
olarak bulundu ve %100,0 seropozitiflik tespit edildi. Bu 50 katiimcidan 6 ay sonra kan
alinmasini kabul eden 30 kisiden tekrar antikor dizeyi bakildi. Bakilan antikor dizeyi
ortancasi 11537,00 U/ml (1.ceyrek:945,25 U/ml- 3.ceyrek:19134,25 U/ml) olarak tespit
edildi. Rapel dozu CoronaVac olarak tercih eden katihmcilarda 3.dozdan 1 ay sonra olgulen
antikor duzeyi, 2.doz asidan 1 ay sonra Olgulen antikor dizeyine gore 15 kat ylksek
saptandi. Rapel dozu Biontech olarak tercih edenlerin 3.dozdan 1 ay sonra 6l¢ilen antikor
duzeyleri ise, 2.doz asidan 1 ay sonra dlgulen antikor dizeyine gére 131 kat yuksek
bulundu. ikinci kez antikor diizeyi 6lgilen 30 katiimcinin 3. doz agi durumlarina gére antikor
diizeyleri Tablo 4.16’da g0sterildi.

Tablo 4.16. NEU Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Calisanlarinin Antikor Diizeyleri (Konya,
2021)

Ortanca 1.ceyreklik 3.ceyreklik

2 doz CoronaVac asisi sonrasi (n=50) 128,85 47,22 288,95

2 doz asidan 6 ay sonra (n=30) 11537,00 945,25 19134,25
3.doz asisi olmayan (n=9) 60,50 18,55 3265,50
3. doz Biontech olan (n=17) 16869,00 13729,50 25000,00
3.doz CoronaVac olan (n=4) 2037,50 1287,25 2274,00

ikinci kez antikor diizeyi bakilmasini kabul eden ve 3.doz asisi olan 21 katilimcinin
iki antikor dizeyi karsilastinldiginda 3.doz asidan sonra dlgulen antikor dizeyinin 2.doz
asidan sonra Olgulen antikor diizeyinden istatistiksel olarak anlamli yiksek oldugu belirlendi
(p<0,001) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. NEU Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Calisanlarinin 2. Doz ve 3. Doz Agl
Sonrasi Antikor Duzeylerinin Karsilastiriimasi (Konya, 2021)

2 doz asis1 olan (n=21) 3 doz asisi olan (n=21) p
Ortanca (1.ceyrek-3.ceyrek) Ortanca (1. Ceyrek-3.ceyrek)

Antikor diizeyi 156,40 (44,28-335,00) 15694,00 (8881,50-23613,00)  <0,001

(U/mL)
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ikinci kez antikor diizeyi bakilmasini kabul eden ve 3.doz asisi olmayan 9
katilimcinin iki antikor diizeyi karsilastirildiginda 2.doz asidan 6 ay sonra dlgulen antikor
dizeylerinin 2.doz agidan 1 ay sonra alinan ilk antikor dizeylerine gore azaldigi goruldu
ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,515). 2.doz CoronaVac
asisindan 6 ay sonra dlgulen antikor diizeylerinin 2.doz asidan 1 ay sonra alinan antikor
dizeylerine gore %43 oraninda azaldigi saptandi ve seronegatiflik gézlenmedi (Tablo
4.18).

Tablo 4.18. NEU Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Calisanlarinin 3.doz Asisi Olmayanlarin
Ikinci Doz Sonrasi ve 6 Ay Sonra Bakilan Antikor Seviyelerinin Karsilastiriimasi

2 doz asisi sonrasi (n=9) 2 doz asidan 6 ay sonrasi (n=9) p
Ortanca (1.ceyrek-3.ceyrek) Ortanca (1.ceyrek-3.ceyrek)
Antikor duzeyi 106,60 (41,40-247,45) 60,50 (18,55-3265,50) 0,515

(U/mL)

ikinci kez antikor duzeyi bakilmasini kabul eden, 3.doz asisini olmayan, 3.doz
asisini CoronaVac yaptiran ve 3. doz asisini Biontech yaptiran katihmcilarin antikor
dizeyleri karsilastirildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi
(p<0,001). Katilimcilardan 3.doz asisini Biontech yaptiran grubun antikor duzeyleri diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamh yuksek saptandi (p<0,001). Antikor diizeyi 6l¢ilen
katihmcilardan 3.doz asisini CoronaVac yaptiran grubun 3.doz asisi olmayan gruba gore
antikor duzeyi ortancasi daha ytiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05)
(Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. NEU Meram Tip Fakdiltesi Hastanesi Calisanlarinin 3.Doz Asisini Yaptirmayan,
3.Doz Asisini Biontech ve CoronaVac Yaptiran Katilimcilarin Antikor Duzeylerinin
Karsilastiriimasi (Konya, 2021)

3.doz asi yok (n=9) CoronaVac (n=4) Biontech (n=17) p
Ortanca (1. Ceyrek- Ortanca (1. Ceyrek- Ortanca (1.ceyrek-
3.ceyrek) 3.ceyrek) 3.ceyrek)
Antikor 60,50 (18,55- 2037,50 (1287,25- 16869,00 (13729,50- <0,001
diuzeyi 3265,50) 2274,00) 25000,00)

(U/mL)

CoronaVac asisinin 2.dozundan sonra antikor duzeyi bakilan 50 katilimcinin
%8,0’'inin (n=4) 2.doz agidan sonra COVID-19 tanisi aldigi saptandi. Bu katilimcilarin 2.doz
CoronaVac asisindan sonra antikor dizeyi ortancasi 47,83 U/ml olarak belirlendi.
CoronaVac asisinin 2.dozundan sonra COVID-19 tanisi almayan 46 katihmcinin 2.doz
CoronaVac asisindan sonra antikor diizeyi ortancasi 140,45 U/ml olarak belirlendi. Antikor
duzeyi Olgulen katihmcilardan 2.doz asidan sonra COVID-19 gecirmeyenlerin antikor
duzeyleri ortancasi COVID-19 gecirenlere gore daha yuksek gozlendi ancak antikor

dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,431) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. 2.Doz CoronaVac Asisindan Sonra COVID-19 Tanisi Alan ve Almayan
Katilimcilarin Antikor Seviyelerinin Karsilastiriimasi

2 doz asi sonrasi COVID-19 tanisi 2 doz agI sonrasi COVID-19 tanisi P
alan (n=4) almayan (n=46)
Ortanca (1.ceyrek-3.ceyrek) Ortanca (1.ceyrek-3.ceyrek)
Antikor duzeyi 47,83 (29,11-499,21) 140,45 (52,31-288,95) 0,431

(U/mL)

Calismaya dahil edilen 3.doz asisini yaptiran katilimcilarin ASIE gérilme
durumlarina gére 3.doz asi tercihleri Tablo 4.21'de karsilastirildi. Katiimcilarin ASIE
gorulme ve gorulmeme durumuna gore agi tercihleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Tablo 4.21. Katihmcilarin ASIE Goriilme

Karsilastiriimasi

Durumlarina Goére 3.Doz Asi Tercihlerinin

ASIE Gériilen ASIE Gériilmeyen p
(n=12)
n (%)
Asi1 Durumu
Biontech 8 (66,7) 0,183
Coronavac 4 (33,3)

Calismaya dahil edilen katilimcilarin 2.doz asi sonrasi élgiilen antikor diizeyleri yas

gruplarinda, cinsiyet, meslek, kronik hastalik varligi, ASIE gériilme durumu ve agi sonrasi

COVID-19 gecirme durumlarina gore Tablo 4.22'de karsilastirildi. Antikor dizeyleri bu

gruplar arasinda benzer olarak tespit edildi (p>0,05).

Tablo 4.22. 2.Doz Asi Sonrasi Olgllen Antikor Dlizeylerinin Yag Gruplari, Cinsiyet, Meslek,
Kronik Hastalik Varligi, ASIE Gérilme Durumu ve Asi Sonrasi COVID-19 Gegirme

Durumlarina Gére Karsilastiriimasi

2.doz asI sonrasi 1.ayda antikor seviyesi p
Ortanca (1.ceyrek-3.ceyrek)

Yas gruplari
20-35 yas (n=30) 129,50 (66,39-288,95)
36-50 yas (n=16) 121,45 (24,05-413,67) 0,718
50-60 yas (n=4) 116,72 (19,82-539,32)

Cinsiyet
Kadin (n=26) 157,75 (64,82-413,97) 0,103
Erkek (n=24) 104,80 (24,77-205,52)

Meslek
Doktor (n=16) 150,10 (78,00-299,70)
YSP (n=15)* 131,86 (26,35-272,77) 0,628
Diger (n=19) 104,80 (37,91-464,67)

Kronik hastalik
Var (n=10) 138,50 (36,59-191,10) 0,662
Yok (n=40) 124,85 (48,09-339,57)

ASIE
Var (n=32) 148,75 (50,64-304,25) 0,585
Yok (n=18) 104,80 (41,75-299,47)

2.doz asi sonrasi

COVID-19 gecirme
Evet (n=4) 47,83 (29,11-499,21) 0,431
Hayir (n=46) 140,45 (52,31-288,95)

*: Yardimci Saglik Personeli (Hemsire, saglik memuru...)

Antikor duzeyi olculen katilimcilarin %12,0’inin (n=6) yil sonuna kadar COVID-19

gecirdikleri belirlendi. COVID-19 gegirenlerin %66,6’sinin (n=4) 2.doz agidan yaklasik 3 ay

sonra, %33,4'Unlin (n=2) 3.dozdan yaklasik 1 ay sonra pozitiflestikleri tespit edildi.

Calismaya dahil edilen katilimcilarin 2 doz agi sonrasinda %78,0’inin (n=39), 3.doz agsI olan

39



katilimcilarin ise timinin antikor dizeyi 44 U/ml'den yuksekti. 3.doz asi olmayan

katimcilarin %55,6’sinin (n=5) antikor duzeyi 44 U/ml'den ylksek olarak bulundu (Tablo
4.23).

Tablo 4.23. Katilimcilarin Asi Olma Durumlarina Gore Antikor Dizeylerinin Dagilimi

Antikor dizeyi

<44 U/ml n (%) 244 U/ml n (%)
2 doz asi1 sonrasi (n=50) 11 (22,0) 39 (78,0)
3 doz agi1 sonrasi (n=21) - 21 (100,0)
3.doz asi olmayan (n=9) 4 (44,4) 5 (55,6)

Katilimcilarin 2.doz asidan sonra yas gruplari, cinsiyet, meslek, kronik hastalik
varligi, ASIE varligi, asi sonrasi COVID-19 gegirme durumlari sinir antikor diizeyine gére
Tablo 4.24’te karsilastirildi. Gruplarin antikor dizeyleri 44 U/ml'den disik ya da yuksek

olma oranlari benzer olarak saptandi (p>0,05).
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Tablo 4.24. 2.doz Asidan Sonra Sinir Antikor Diizeyine Gore Sosyodemografik Ozelliklerin,
ASIE ve COVID-19 Gecirme Durumlarinin Karsilastirilmasi

<44 U/ml 244 U/ml X2 p
(n=11) (n=39)
n (%) n (%)

Yas gruplarn
20-35 yas (n=30) 4 (13,3) 26 (86,7)
36-50 yas (n=16) 5(31,3) 11 (68,7) 3,938 0,140
50-60 yas (n=4) 2 (50,0) 2 (50,0)

Cinsiyet
Kadin (n=26) 3(11,5) 23 (88,5) 3,455 0,063
Erkek (n=24) 8 (33,3) 16 (66,7)

Meslek
Doktor (n=16) 2 (12,5) 14 (87,5)
YSP (n=15)* 4 (26,6) 11 (73,4) 1,238 0,538
Diger (n=19) 5(21,0) 14 (79,0)

Kronik hastalik
Var (n=10) 3(30,0) 7 (70,0) 0,466 0,671
Yok (n=40) 8 (20,0) 32 (80,0)

ASIE
Var (n=32) 7(21,9) 25 (78,1) 0,001 0,999
Yok (n=18) 4 (22,2) 14 (77,8)

2.doz as1 sonrasi COVID-19

gecirme
Evet (n=4) 1 (25,0) 3 (75,0) 0,023 0,999
Hayir (n=46) 10 (21,7) 36 (78,3)

Yil sonuna kadar Covid-19

gecirme
Evet 2 (33,3) 4 (66,7) 0,510 0,601
Hayir 9 (20,4) 35 (79,6)

*: Yardimci saglik personeli (hemsire, saglik memuru...)

Katilimcilarin 3.doz ag! tercihleri kargilastirildiginda 2.dozdan 1 ay sonra bakilan
antikor duzeylerinin antikor sinir degerinin Ustiinde ve altinda olma oranlari benzer olarak
saptandi (p>0,05) (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. 2.doz Asidan Sonra Sinir Antikor Dizeyine Goére 3.doz Asi Tercihlerinin
Karsilastiriimasi

<44 U/ml 244 U/ml X2 p
(n=11) (n=39)
n (%) n (%)
3.doz asi tercihi
CoronaVac (n=7) 2 (18,2) 5(12,8) 0,255 0,880
Biontech (n=30) 6 (54,5) 24 (61,5)
3.doz asI olmayan (n=13) 3 (27,3) 10 (25,6)
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Katilimcilarin 3.doz asi tercihlerine gére 3.doz asi sonrasi bakilan antikor dizeyleri
Tablo 4.26'da gosterildi. Antikor duzeyi 6l¢llen katilimcilardan 3.doz asisini CoronaVac ve
Biontech yaptiranlarin tamaminin antikor diizeyi 44 U/ml'den yiksek, 3.doz asisini olmayan

katimcilarin %44,4’Gnun (n=44,4) antikor duzeyi 44 U/ml'den dusuk olarak saptandi.

Tablo 4.26. 3.doz Asidan Sonra Sinir Antikor Dizeyine Goére 3.doz Asi Durumlarinin
Karsilastiriimasi

<44 U/ml (n=11) 244 U/ml (n=39)
n (%) n (%)
3.doz asi tercihi
CoronaVac (n=4) - 4 (100,0)
Biontech (n=17) - 17 (100,0)
3.doz asi olmayan (n=9) 4 (44,4) 5 (55,6)

Katimcilarin 2. kez dlgulen antikor diizeylerinin, dusuk nétralizan antikor seviyesi
olarak kabul edilen 44 U/ml'den dislk ya da yiksek olma durumuna iligkin kurulan
regresyon modeli Tablo 4.27’de gosterildi. Kurulan regresyon modelinde sinir antikor
degerleri icin yas, beklenmeyen etki gérilme durumu ve 3.doz asi olma durumlari arasinda
fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.27. Sinir Antikor Degerine iligkin Kurulan Lojistik Regresyon Modeli

Exp
Degiskenler B SE p % 95 ClI
(B)
Yas -7,060 411,612 0,986 0,001 0,000-.
Beklenmeyen etki -157,270 9322,052 0,987 0,000 0,000-.
Asi durumu 135,744 7905,462 0,986 8,972 0,000-.
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5. TARTISMA

Bulasici hastaliklarin yukini hafifletmek ve kontrol altina alabilmek icin asilama yaygin
olarak kullanilan etkili bir ydntemdir. COVID-19 pandemisinin de kontrol altina alinmasinda
asilama kritik 6neme sahiptir. Asilamanin etkin olarak yurtttlebilmesi ve halk tarafindan
kabul edilebilmesi icin asilarin etkinliginin ve guvenilirliginin ispati gereklidir. Asilarin
guvenligi ve yan etki profillerinin belirlenmesi icin yapilan calismalar halkin COVID-19

agtlarina karsi guvenini artirmada son derece 6nemlidir (Cil 2022, Waters 2007).

Zhang ve arkadaglarinin yapmig oldugu CoronaVac faz 1/2 deneme galismalarinda,
18-59 yas arasi saglikl erigkinlere 0-14. giinde yapilan 6 ug’lik agl sonrasi ASIE gériilme
orani %38 olarak; 0-28.gin 6 pg’lik asi uygulanan grupta ise %17 olarak saptanmistir
(Zhang 2021). Xia ve arkadaglarinin CoronaVac agisini degerlendirmek Gzere 320 kigide
yaptiklari galismalarinda ASIE orani %15 olarak bulunmustur (Xia 2020). Manisa’da saglik
¢alisanlarinda yapilan bir ¢alismada ilk doz CoronaVac asisi sonrasinda katilimcilarin
%31,3’linde, ikinci doz CoronaVac agisi sonrasinda %26,8'inde en az bir ASIE ortaya ¢iktig
bulunmustur. ASIE nedeniyle bir saglik kurumuna bagvurma sikligi birinci doz asidan sonra
%1,0, ikinci doz asidan sonra %0,8 olarak saptanmistir (Akar 2021). Ankara’da bir
hastanede yapilan ¢alismada ilk doz CoronaVac asisi sonrasi ASIE ortaya ¢ikma orani
%31,3, ikinci doz CoronaVac asisi sonrasi ASIE gelisme orani %31,8 olarak bulunmustur
(Oztirk 2021). Endonezya’'da yapilan bir calismada katilimcilarda, ilk doz asi sonrasi
%38,0, ikinci doz agl sonrasi %35,0 oraninda ASIE gérildugi bildiriimistir (Sakinah 2021).
Cin'de yapilan bir calismada birinci dozdan sonra %38,2, ikinci dozdan sonra %31,0
oraninda ASIE bildirilmistir (Cheng 2022). Soysal ve arkadaslarinin yapti§i bir galismada
CoronaVac agisinin birinci dozundan sonra ASIE gelisme orani %43,0, ikinci doz asidan
sonra %34,0 olarak bulunmustur (Soysal 2021). Bu calismada ilk doz asi sonrasi ASIE
gelisme orani %44,4, ikinci doz asi sonrasi ise %35,1 olarak; ASIE nedeniyle bir saglik
kurumuna basvurma sikligi ise ilk doz agl sonrasi %1,5, ikinci doz asi sonrasi ise %1,0
olarak belirlenmistir. Calismamizda ASIE gérilme oraninin literatiire gére yilksek olmasinin
nedeni ¢alismamizda yan etkilerin genis yelpazede ve ayrintili olarak sorgulanmasi olup
onceki calismalarda katilmcilarin hafif yan etkileri bildirmemis olmalarindan kaynaklaniyor

olabilecegi disunulda.

Zhang ve arkadaslarinin yaptigi calismada ASIE’lerin gogunlukla hafif diizeyde
oldugu, sadece bir vakada ilk doz asI uygulamasindan 48 saat sonra siddetli trtiker gelistigi
ve bu nedenle tedavi verildigi, ayni kisiye yapilan 2. doz asidan sonra benzer bir reaksiyon
gelismedigi saptanmistir. Ayni galismada en sik rastlanan ASIE'nin 0-28.giinde asi
uygulananlarda %13 oraninda enjeksiyon uygulanan kolda agri oldugu bildiriimistir (Zhang

2021). Wu ve arkadaslarinin yapmis oldugu galismada ASIE’lerin hafif ya da orta siddette
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oldugu, en sik rastlanan sikayetin %9 oranla enjeksiyon bdlgesinde agri, ikinci sikhkta da
%3 oranla ates oldugu bildirilmigtir. Halsizlik, bas agrisi, diyare ve kas agrisi daha az siklkla
izlenen yan etkiler olarak gosterilmistir (Wu 2021). Xia ve arkadaslarinin ¢calismasinda da
en sik gorilen ASIE enjeksiyon bdlgesinde agri ve ates olarak saptanmis, olusan tiim yan
etkilerin hafif-orta diizeyde oldugu belirtilmistir (Xia 2020). Ankara’da yapilan bir calismada
her iki doz asidan sonra da en sik gorilen ASIE asi yapilan kolda hassasiyet olup ilk doz
asl sonrasl %24,4, ikinci doz asidan sonra ise %18,3 olarak saptanmistir. Ayni galismada
goriilen butiin ASIE’ler hafif ve orta diizeyde olarak bildirilmistir (Oztiirk 2021). Mardin’de
Coronavac asisi uygulanmis 516 géniillii ile yapilan bir calismada en sik gériilen ASIE’nin
%55,8 oraniyla kol agrisi oldugu, ardindan %24,8 bas agrisi, %18,6 yorgunluk ve %7,8
eklem agrisi gbézlendigi bildiriimistir (Cil 2022). Gaziantep’te saglik ¢alisanlariyla yapilan bir
calismada yine en sik ASIE asi uygulanan kolda agri ve uyusma olarak bildirilmistir. ik doz
sonras! %23,8, ikinci doz sonrasi ise %12,8 oraninda saptanmigtir. En yaygin gérulen
sistemik yan etki ise ilk dozdan sonra %18,2, ikinci dozdan sonra %10,3 olarak gozlenen
yorgunluk olarak bildirilmigtir (Tat 2022). Bu c¢alismada asl sonrasi gorilen istenmeyen
etkilerin tamamu literatlirle uyumlu olarak hafif ve orta diizeyde saptanmistir. Asi sonrasi en
sik rastlanan ASIE %30,0 oraninda as! uygulanan kolda uyusma-agri, %25,0 halsizlik,
%19,6 yorgunluk ve 9%319,6 bas adrisi olarak tespit edilmistir. Anafilaktif reaksiyon

gorulmemigtir.

Cin'de yapilan iki farkli caligmada ASIE’lerin gogunlukla hafif veya orta siddette
oldugu ve genellikle ilk 48 saat icinde izlendigi belirtilmistir (Wu 2021, Zhang 2021).
Ankara’da saglik calisanlarina yapilan galismada ise ASIE’lerin 1-3 giin arasinda ortaya
ciktigi ve ozellikle ilk 24 saat icinde gorildigu bildirilmistir (Oztlirk 2021). Manisa’da yapilan
bir calismada CoronaVac asisindan sonra meydana gelen lokal yan etkilerin yarisindan
fazlasinin ilk iki saatte, %80’inin de ilk 6 saatte gozlendigi; sistemik yan etkilerin ise %25'’inin
ilk iki saatte, %87’sinin ise ilk 24 saatte ortaya c¢iktigi bildiriimigtir (Akar 2021). Bu
arastirmada as! uygulanan kolda uyusma-agri, asi uygulanan yerde lokal reaksiyon, bodaz
agrisi, bas dénmesi, bulanti, garpinti, dksurik ve tansiyonda diisme gibi istenmeyen etkiler
as! uygulandiktan sonraki ilk 2 saat icinde en fazla gorulirken; halsizlik, yorgunluk, bas
agrisi, kas agrisi, ishal gibi istenmeyen etkiler ise asiI sonrasi 7-24 saat icinde en fazla
gorulmustiir. Diger calismalara benzer sekilde ASIE’lerin biiyiik cogunlugu ilk 24 saat

icerisinde meydana gelmigtir.

Akar ve arkadaglarinin yapmis oldugu caligmada asi sonrasi yan etki gorilenlerin
%61,9'u kadin, %38,1'i erkek olarak saptanmigtir (Akar 2021). Endonezya’da yapilan bir
galismada ASIE gorilme oraninin kadin ve erkeklerde benzer oranda gorildiga bildirilmistir

(Sakinah 2021). Kaya ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ciddi yan etkilerin kadin
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katiimcilarda daha ylksek saptandigi belirtiimistir. Ayni ¢alismada saglik ¢alisanlarinin
hastanede calisan diger destek personelinden daha yliksek oranda yan etki yasadigi tespit
edilmistir (Kaya 2021). izmirde CoronaVac asisi olan 4040 saglk calisanina ASIE
sorgulanmis ve kadin katilimcilarda ve alerji 6ykusu olan katilimcilarda ASIE goériilme orani
daha yuksek bulunmustur (Tosun 2021). Durmaz ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
alerji 6ykusu olan bireylerde asi sonrasi kutan6z reaksiyon gorilme oraninin yliksek oldugu
bildirilmistir (Durmaz 2021). Bu galismada da benzer sekilde kadinlarin ASIE gériilme
oranlari daha yiksek saptandi. Ayrica doktor, hemsire ve saglik memuru olan katilimcilarin
da diger saglik calisanlarina gére ASIE yasama oranlari yilksek bulundu. Alerji 8ykiisii olan
katihmcilarin ASIE gériilme oranlarinin da literatiirle uyumlu olarak daha yiiksek oldugu
belirlendi. Asi sonrasi 6ksurik, sirt agrisi, bas dénmesi, tansiyonda disme, carpinti, ates,
titreme, dilde uyusma yasayan katilimcilarin diger yan etkileri yasayan katilimcilara gére

herhangi bir saglik kurumuna bagvurma oranlari da yuksek saptandi.

izmirde CoronaVac asisi yapilmis 548 saglk calisani (zerinde yapilan bir
arastirmada katihmcilarin %82,7'sinin Biontech asisini, %7,7'sinin CoronaVac'i tercih ettigi
ve %9,6'sinin ise rapel doz almadigi saptanmistir (Caglayan 2022). Manisa’da yapilan bir
calismada 520 saglik personelinin 3.doz asi olarak %80,0’inin Biontech agisini, %11,7’sinin
CoronaVac asisini tercih ettigi, %8,3’Unun ise rapel doz almadidi tespit edilmistir (Akar
2021). Samsun’da yapilan bir calismada 136 saglik ¢alisaninin %75,7’sinin 3.doz olarak
Biontech asisini, %24,3’'Gnln ise CoronaVac asisini tercih ettigi saptanmistir (Yavuz 2021).
Bu calismada ise katihmcilarin %60’inin Biontech, %14,0'inin CoronaVac tercih ettigi ve
%26,0'inin rapel doz almadigi bulunmustur. Biontech asisinin tlkemizde daha biyuk
oranda tercih edilmesinin nedeni olarak Almanya’da bu asinin Uretilmesini saglayan Turk
doktorlara duyulan giiven ve Avrupa Birligi Ulkelerince gelecek aylarda vize 6n kosulu olarak
Avrupa ulkelerinde uygulanmis asi sarti getirebilecegi ihtimali oldugu distnuldd. Bizim
¢alismamizda daha dusik oranda Biontech tercih edilmesinin ise sadece antikor diizeyi
Olcllen katimcilarda 3.doz asl sorgulanmasinin yapilmasi olup diger ¢alismalara goére

orneklem sayimizin kisith olmasindan kaynaklanmis olabilecedi diisunaldu.

CoronaVac asisinin faz 2 calismasinda 0-28. glnlerde asilanan 18-59 yas
araligindaki gonullulerin ikinci dozdan sonraki 28. ginde %99,2 oraninda antikor yaniti
olusturdugu bulunmustur (Zhang 2020). izmir'de yapilan arastirmada ikinci asi dozundan
sonraki ilk ay degerlendirmesi, medyan antikor seviyesi 67,65 U/ml (473,60 AU/mL) olarak
saptanmistir ve %98,9 seropozitiflik bulunmustur. Kronik hastaldi ve/veya obezitesi olan
%1,1 oraninda seronegatif katimci bildirilimistir (Caglayan 2022). Manisa’da yapilan bir
calismada ikinci doz CoronaVac asisindan en az 28 gin sonra alinan kanlarda antikor

pozitifligi %97,7 olarak bulunmustur (Akar 2021). Kara ve arkadaslarinin saglik ¢alisanlari
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Uzerinde yaptigi bir calismada 2.doz CoronaVac asisi uygulamasindan sonra birinci ayda
%98,2 oraninda seropozitiflik gosterilmistir (Kara 2021). italya’da yapilan bir galigmada
Biontech asisi uygulanan seronegatif saglk ¢alisanlarinin ilk asidan sonra %98,7, 2.asidan
sonra ise %100,0 seropozitif olduklari belirlenmistir (Salvagno 2021). NEU Meram Tip
Fakiltesi’'nde yapilan bu ¢alismada ise ikinci doz CoronaVac asisindan sonraki ilk ayda
antikor seviyesi ortancasi 128,85 U/ml ve %100,0 seropozitiflik tespit edilmistir. Bu
¢alismada 3.doz asi olan katilimcilarin da 1 ay sonraki dlgiimlerinde %100,0 seropozitiflik

saptanmistir.

Cin’de vyapilan bir calismada inaktive edilmis bir SARS-CoV-2 asisi klinik
denemesinin deneklerinde notralize edici antikorlarin aylar iginde azalma egilimi gosterdigi
ve iki doz inaktive asi uygulanan bireylerde nétralize edici antikorlarin azalmasinin,
bagisikhdin ortadan kalkmasi anlamina gelmedigi ileri surtlmustur (Liao 2021). Yuksek
antikor yaniti dizeylerinin semptomatik enfeksiyon riskini azalttigi ancak asemptomatik
enfeksiyondan korumadigini gosteren c¢alismalar da mevcuttur (Feng 2021). Adana’da
yapilan bir galismada CoronaVac asisinin ikinci dozundan sonraki birinci ve tGg¢lncl aylarda
Olculen antikor seviyeleri arasinda %356,7’lik bir dists oldugu bildirilmistir (Kara 2021).
izmir'de yapilan bir galismada 2 doz CoronaVac asisi sonrasi birinci ve doérdiincii aylardaki
antikor yanitlan karsilastinimis ve dérdincu ayda antikor yanitinin %61 oraninda azaldigi
ve hatta %10 oraninda seronegatiflik meydana geldigi saptanmistir (Caglayan 2022). Bu
calismada ise rapel doz asi yaptirmayan katilimcilarin 2.doz agidan 1 ay sonra élgilen
antikor diizeylerine gore, 2.doz asidan 6 ay sonra dlgulen antikor duzeylerinin %43 oraninda

azaldigi saptanmis ancak seronegatiflik tespit edilmemigtir.

Yue ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada iki doz inaktive edilmis asidan sekiz ay
sonra serum notralize edici antikor seviyelerinin ciddi oranda azaldigi ve ayni agl ile Uguncu
doz uygulandiginda daha yuksek seviyede antikor titresi elde edildigi bildirilmistir. 67
katilimcidan olusan bu kohort ¢calismasinda 2.doz asidan 1 ay sonra %86,6 oraninda, 8 ay
sonra ise %65,7 oraninda seropozitiflik bulunmus, 3.dozdan 1 ay sonra ise bu oran %95,5’e
yukselmistir. Dolayisiyla 3.doz aglI sonrasi antikor titreleri 2.doz asidan 1 ay sonra dlgtlen
antikor titrelerinden de énemli élgclide yuksek bulunmustur (Yue 2022). Benzer sekilde,
baska bir calismada, inaktive edilmis asidan sonra uygulanan rapel inaktive aginin nétralize
edici antikorlarda ve T hucrelerinin proliferasyonunda ¢odalma saglayarak, himoral ve
hicresel yanitlarda bir artis meydana getirdigi bildirilmistir (Liao 2021). Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde rapel dozu inaktif asi olarak tercih eden katilimcilarda 3.dozdan 1 ay
sonra seropozitiflik orani 100,0 olarak saptanirken; 2.doz agidan 1 ay sonra 6lgllen antikor

titresine gore 15 kat artis saptandi.
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Arastirmamizda CoronaVac asisinin ikinci dozundan yaklasik 5 ay sonra
CoronaVac ya da Biontech asilarinin her ikisinin de rapel doz olarak uygulanmasinin
ardindan antikor diizeylerinde, 2.doz asidan bir ay sonra 6l¢ilen antikor titrelerine gore artis
oldugu tespit edilmistir. Zhang ve arkadaslarinin yapmis oldugu iki doz inaktive asidan
sonra homolog veya heterolog gliclendirme stratejilerinin immunojenik 6zelliklerini arastiran
bir hayvan calismasi, adenovirlis vektorli veya mRNA asisi ile glclendirmenin hem
noétralize edici antikorlarl hem de basak proteinine spesifik Th1 hiicre yanitlarini inaktive asi
ile guglendirmeye kiyasla daha c¢ok artirdigini gostermistir (Zhang 2021). Keskin ve
arkadaslari iki doz CoronaVac ile agilanan saglik galisanlarinda, rapel dozu Biontech olan
katilimcilarin antikor titrelerinin rapel dozu CoronaVac olanlara gére daha ylksek oldugunu
bulmustur (Keskin 2022). izmirde yapilan bir g¢alismada CoronaVac asisinin ikinci
dozundan vyaklasik 5 ay sonra CoronaVac ya da Biontech asilarinin rapel olarak
uygulanmasi ile antikor dizeyinde artis tespit edilmigtir. Calismada 2 doz inaktif asi
sonrasi dordiinci ayda 6lcilen antikor titresine kiyasla, 3.doz asidan 1 ay sonra dlgilen
antikor titrelerinde rapel doz icin Biontech ile asilananlarda 104,8 kat CoronaVac ile
asilananlarda 8,7 kat artis saptanmistir (Caglayan 2022). Bu ¢alismada literatirle uyumlu
olarak rapel doz uygulamasi sonrasi antikor titrelerinin ciddi oranda yukseldigi, rapel dozu
Biontech olarak tercih edenlerin antikor titrelerinin 2.doz asidan 1 ay sonra odlgulen antikor

titresine gore yaklasik 131 kat fazla oldugu saptanmistir.

Asi sonrasl olusan antikor yanitinin hastalia karsi koruyuculugu tam olarak
gostermedigi ancak immun yanit olusumunu gostermede 6nemli oldugu dusunilmektedir
(Zimmermann 2019). NEU Meram tip fakiiltesinde yapilan bu ¢alismada 2 doz inaktif asi
sonrasi rapel doza kadar olan 6 aylik strede 4 (%8,0) katiimcinin COVID-19 oldugu tespit
edildi. Bu katihmcilarin 2.dozdan bir ay sonra 6lcllen antikor dizeyleri, enfekte olmayan
katimcilarin antikor duzeylerinden gorece dusuk olmakla beraber anlamli bir fark yoktu.
izmirde yapilan bir galismada da enfekte ve enfekte olmayan vakalarin ilk ay antikor

seviyeleri benzer olarak bildirilmigtir (Caglayan 2022).

COVID-19 asilarinin etkinliklerinin bireysel degiskenligi, ¢codunlukla alicilardaki
heterojen bagisiklik tepkisinden kaynaklanmaktadir. Kisilerin yasi, cinsiyeti, kronik
hastaliklari, kullandiklari ilaglar gibi bircok faktér asiya yaniti etkileyebilir. Erkek cinsiyet,
ileri yas, yuksek BMI, imminosupresif tedavi, kanser ve son dénem boébrek yetmezligi,
COVID-19 agisina kargi dusuk immun yanitla iligkili faktérler olarak bildirilmistir (Lippi 2021).
Yapilan bazi ¢alismalarda hem CoronaVac asisinin hem de Biontech asisinin erkeklerde
daha duguk antikor yaniti olugturdugunu gostermektedir (Vassilaki 2021, Salvagno 2021).
izmirde yapilan galismada erkek ve kadinlarda 2.doz inaktif agidan sonra élgiilen ilk ay

antikor duzeyleri arasinda fark bulunmamistir (Caglayan 2022). Manisa’da yapilan bir
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calismada kadinlarda asiya bagl antikor yanitinin erkeklerden daha yiksek oldugu
saptanmistir (Akar 2021). Bu ¢alismada antikor diizeyi 6lcllen katihmcilarin 2.doz asidan
l.ay sonra antikor dizeyleri degerlendirildiginde kadin katiimcilarin antikor dizeyleri
erkeklere kiyasla goéreceli olarak ylksek bulunmasina ragmen anlamli bir fark tespit

edilememistir.

Yasla birlikte, azalmis T hiicre proliferasyonu, azalmis IL-2 Uretimi ve azalmis
antikor dretimi dahil olmak Uzere, bagisiklik tepkisinde ¢ok sayida degisiklik meydana
gelmektedir. Birgcok calisma cesitli asilarla asilanan bireylerin antikor dizeylerinin yasla
birlikte azaldigini ortaya koymaktadir (Kohut 2002, Rubins 1998). Yalgin ve arkadaslarinin
yaptigi calismada 2 doz CoronaVac asisindan sonra olcilen antikor dizeylerinin
katimcilarin yas gruplarn arasinda anlamli bir farkinin olmadigi ancak antikor yanitlarinin
18-34 yas grubunda en yuksek oldugu, yas arttik¢ca da ortalama antikor diizeyinin azaldigi
saptanmistir (Yalgin 2022). Akar ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 6zellikle birinci doz
asidan sonra antikor seviyelerinin yas ilerledikge anlamli olarak dustigu bildirilmektedir
(Akar 2021). Caglayan ve arkadaglarinin yaptidi calismada en yuksek antikor diizeylerinin
genc bireylerde olustugu ancak 50 yas uzerinde saptanan antikor duzeylerinin yeterince
ylUksek olup, CoronaVac asisinin ileri yas gruplarinda da iyi bir antikor yanit
olusturabilecegini gostermistir (Caglayan 2022). Bizim ¢alismamizda da en ylksek antikor
diuzeyi 20-35 yas grubundaki katilimcilarda olusup, yas arttikca antikor dizeyinin azaldigi

ancak bu azalmanin yas gruplari arasinda anlamh bir farklilik olusturmadidi tespit edilmistir.

Kronik hastaliklar asilamaya kargi dusuk bir bagisiklhk tepkisine yol
acabilmektedirler bu nedenle kronik hastaligi olan bireylerin agi dozajinda ve uygulanma
sikhginda degisiklik yapilmasi gerekebilmektedir. Geisen ve arkadaslari, kronik hastaliklari
olan hastalarin, iki doz agsilamadan sonra SARS-CoV-2'ye karsi 6nemli 6lclide daha disuk
antikor olusturdugunu bildirmigtir (Geisen 2021). Bayram ve arkadaslarinin yaptidi bir
calismada kronik hastaligi olan saglik calisanlarinin antikor titrelerinin olmayanlara gore
daha disik oldugu saptanmistir (Bayram 2021). izmirde ve Manisa’da yapilan
calismalarda da benzer gekilde kronik hastaligi olan bireylerin antikor duzeyleri anlamli
derecede dusuk olarak saptanmistir (Caglayan 2022, Akar 2021). Bu ¢alisma da ise kronik
hastalidi olan katilimcilarin, kronik hastaligi olmayan katilimcilarla antikor duzeyleri benzer
olarak bulundu. Bu durumun c¢aligmamizdaki katilimci sayisinin sinirl olmasindan

kaynaklaniyor olabilecegdi disunulda.

Arastirmamizda meslek gruplari arasinda antikor dizeyleri bakimindan anlamli
farklilik tespit edilmemistir. Ancak diger saglk galisanlarinin antikor seviyesi, hemsire-
saglik memuru ve doktorlardan nispeten daha disiik olarak saptanmistir. izmir'de saglik

calisanlari Gzerinde yapilan bir calismada hemsireler ve diger saglik calisanlarinin antikor
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dizeyi hekim grubuna goére distk bulunmustur (Caglayan 2022). Manisa’'da yapilan bir
calismada yardimci saglik personelinin antikor dizeyi diger calisanlardan daha dusuk
olarak saptanmistir (Akar 2021). ispanya’da 6000’den fazla saglik ¢alisani (izerinde yapilan
bir calismada klinik olmayan bir ortamda c¢alisan saglik personeline kiyasla 6n saflardaki
saglik personelinde daha yliksek seroprevalans saptanmistir (Varona 2021). Danimarka’da
yapilan bir calismada yine 6n saflarda yer alan saglik ¢alisanlarinin antikor dizeyleri diger
saglik calisanlarina gére anlamli diizeyde yUksek bulunmustur (Iversen 2020). Bu durumun
on saflardaki saglik ¢alisanlarinin hastalarla direk temasi sonrasi muhtemelen subklinik
enfeksiyon gecirmig olmalarindan kaynaklandigi dugunuldu. Literatirde daha once
enfeksiyonu geciren Kigilerin, enfeksiyon gecirmeyenlere gore asi sonrasi antikor
seviyelerinin daha ylksek oldugu yéninde bulunan yayinlar da bu kaniyi desteklemektedir
(Yalgin 2022, Vural 2021).

Arastirmamizda 2 doz asli olan katilimcilarin %78,0’inin, 3.doz asi olan katilimcilarin
ise %100,0’inin olgulen antikor dizeyleri disik nétralizan antikor diizeyi olarak kabul edilen
44 U/ml'den ylksek olarak saptandi. 3.doz asi olmayan katilimcilarin %55,6’sinin antikor
dizeyi 44 U/ml'den yuksek olarak bulundu. Bu calismada disuk ndétralizan antikor
seviyesine etki eden faktorleri belirlemek amaciyla kurulan regresyon modelinde antikor

seviyesi sinir degerine etki eden bir risk faktori belirlenememistir.

izmirde yapilan bir calismada kronik hastalik varligi ve 36-50 yas grubunda olmak
dusuk antikor seviyesi icin bagimsiz ongorlculer olarak belirlenmigtir. Ayni calismada
yapilan tek degiskenli lojistik regresyon analizinde hemsireler ve diger saglik calisanlari
hekim grubuna goére disuk antikor yaniti acisindan riskli bulunmustur (Caglayan 2022).
Bizim galismamizda ise kronik hastalik varligi, yas gruplari ve meslek gruplari arasinda

dusuk antikor seviyesi (44 U/ml'den dusiik) agisindan risk bulunmamistir.
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6. SONUG VE ONERILER
NEU Meram Tip Fakiltesi Hastanesi saglik personelinde COVID-19 asi uygulamasinin

ardindan gozlenen asi sonrasi istenmeyen etkilerin ve antikor dizeylerinin arastirildigi bu

¢alismada asagidaki sonuclara ulasildi.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Calismaya dahil edilen katilimcilarda CoronaVac asisi sonrasinda hafif ve orta
dizeyde yan etkiler saptandi. Asi sonrasi anafilaktik reaksiyon goézlenmedi.
CoronaVac asisi olan katilimcilarin %61,9'unda ASIE gelistigi; ASIE gelisen
katilimcilarin %43,3’Gnde ilk doz asidan sonra %28,2’sinde 2.doz asidan sonra,
%28,5'inde ise her iki dozdan sonra da ASIE yasandigi tespit edildi. Katimcilarin
%1,5'inin ilk doz asidan sonra, %1,0'Inin 2.doz asidan sonra ASIE nedeniyle

herhangi bir saglik kurulusuna basvurdugu saptandi.

CoronaVac asisI sonrasinda istenmeyen etkilerin biylk oranda ilk 24 saat i¢inde
meydana geldigi tespit edildi. Katilimcilarda en sik goérilen yan etkiler %30,0 ile asi
yapilan kolda agri-uyusma, %25,0 ile halsizlik, %19,6 ile yorgunluk ve %19,6 ile bas
agrisi olarak belirlendi. ASIE gériilen katilimcilarda en sik goriilen istenmeyen etkiler
%48,6 ile asi uygulan kolda uyusma, %40,4 ile halsizlik, %31,8 ile yorgunluk ve

%31,8 ile bas agrisi olarak saptandi.

Asi uygulanan kolda uyusma, agi uygulanan yerde lokal reaksiyon, bogaz agrisi,
bas donmesi, bulanti, carpinti, dkslurik ve tansiyonda dusme gibi istenmeyen
etkilerin asi1 uygulandiktan sonraki 0-2 saat icinde en fazla gérildigu belirlendi.
Halsizlik, yorgunluk, bas agrisi, kas agrisi, ishal gibi istenmeyen etkilerin ise agi

sonrasli 7-24 saat iginde en fazla géruldugu tespit edildi.

Oksdurik, sirt agrisi, bas dénmesi, tansiyonda disme, garpinti, ates, titreme, dilde
uyusma gibi yan istenmeyen etkilerin varliginda herhangi bir saghk kurumuna
basvurma oranlari yasanan diger yan etkilerde sagdlk kurumuna basvurma

oranlarina goére daha yuksek saptandi.

ASIE gériilme oraninin kadinlarda, alerji dykiisii olanlarda ve hastalar ile daha yakin

planda ¢alisan personelde daha ylksek oldugu tespit edildi.

CoronaVac asisinin 2.dozundan sonra antikor dizeyi Olgllen katilimcilarin
%60,0'inin 3.doz ag! tercihi Biontech, %14,0'inin 3.doz asi tercihi ise CoronaVac

olarak saptandi. Katilimcilarin %26,0’'inin 3.doz asi yaptirmadiklari belirlendi.
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7)

8)

9)

Katilmcilarin 2 doz CoronaVac agisindan 1 ay sonra seropozitiflik orani %100,0
olarak bulundu. Antikor dlzeyi 6lc¢llen katimcilarin 2 doz CoronaVac asisindan 1
ay sonra olculen antikor diizeyi 128,85 U/ml, 3.doz as!I yaptirmayan katilimcilarin
2.doz asidan 6 ay sonra dlgilen antikor diuzeyi 60,50 U/ml, 3.doz asisini CoronaVac
yaptiran katiimcilarin 3.doz asidan 1 ay sonra dl¢tilen antikor diizeyi 2037,50 U/ml,
3.doz asisini Biontech yaptiran katilimcilarin 3.doz asidan 1 ay sonra él¢tlen antikor
dizeyleri 16869,00 U/ml olarak bulundu.

Rapel dozu CoronaVac olarak tercih eden katilimcilarda 3.dozdan 1 ay sonra
Olcllen antikor dizeyi, 2.doz asgidan 1 ay sonra dlgilen antikor dizeyine gore 15 kat
yuksek saptandi. Rapel dozu Biontech olarak tercih edenlerin 3.dozdan 1 ay sonra
Olcllen antikor dizeyleri ise, 2.doz asidan 1 ay sonra dlgulen antikor diizeyine gore
131 kat yuksek bulundu.

Katilimcilardan 3.doz asi yaptirmayanlarin 2.doz asidan 6 ay sonra o6lcllen antikor
seviyelerinin, 2.doz asidan 1 ay sonra olcllen antikor seviyelerine gore dusik
oldugu ancak istatistiksel olarak anlamh bir fark olmadigi tespit edildi.
Katilimcilardan 3.doz asisini Biontech yaptiran grubun antikor dlzeyleri, 3.doz
asisini olmayan ve 3.doz asisini CoronaVac yaptiran gruplara gore istatistiksel

olarak anlamli yiksek saptandi.

10) Galismamizda 2 doz asi olan katilimcilarin %78,0’inin, 3.doz asi olan katilmcilarin

ise %100,0'inin dlcllen antikor duzeyleri dislk nétralizan antikor duzeyi olarak
kabul edilen 44 U/ml'den ylksek olarak saptandi. Dlslk nétralizan antikor

seviyesine etki eden bir risk faktori belirlenemedi.

Bu sonuclara dayanarak asagidaki dnerilerde bulunulabilir:

1)

2)

3)

Calismamiza dahil edilen COVID-19 asilarinin yan etkileri hafif ve orta dizeyde olup

kisilere guvenle uygulanmasi

Asi sonucu olusan seropozitiflik orani %100,0 olup bireylerin COVID-19 asisi igin

tesvik edilmesi

Asidan belli slre sonra antikor dizeyleri azalma gdsterdiginden kisilere belli

araliklarla rapel doz asinin yaptirilmasi dnerilir.
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8.EKLER
EK-1 ANKET FORMU

Hastane Personelinde, Covid19 As1 Uygulamasinin Ardindan Go6zlenen As1 Sonrasi

Sayin Katihimel,

Bu arastirma ¢ Hastane Personelinde, Covid19 As1 Uygulamasinin Ardindan Gézlenen Asi
Sonrasi1 Istenmeyen Etkilerin ve Antikor Diizeylerinin Degerlendirilmesi’’ icin planlanmis
olup fakulte,hastane yonetimi ve Saghk Bakanhgindan 2021-01-26T12 _49 12 numaral izinler
alimnmustir. Elde edilen veriler gizli tutulacak ve sonuclar sadece bilimsel amaglar icin
kullamlacaktir. Arastirmaya goniillii olarak katilmay1 kabul ederseniz ve sozlii onam verirseniz
anket formunu doldurabilirsiniz.

Katiliminiz i¢in tesekkiir ederiz.

Dr. Ayse CAN

Istenmeyen Etkilerin ve Antikor Diizeylerinin Degerlendirilmesi

ANKET NO:
1. Cinsiyetiniz
(1)Kadin (2)Erkek
2. Yasmz :....c.oeeevennnnn
3. Medeni durumunuz
(1) Bekar (2) Evli
4. Mesleginiz
(1) Doktor (2) Hemsire  (3) Saglik memuru (4) Hasta bakici (5)
Sekreter
(6) Hizmetli (7) diger

5. Kronik bir hastaligimz var mi1?

(1)- Hayir (2)- Evet

Cevabiniz hayirsa liitfen 7.soruya geginiz

6. Kronik hastali@iniz varsa nedir ?
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[ ]Seker [ ]Hipertansiyon [ ]Astim [ | Romatizma [ ] Guatr

[] Egzama [ ] Célyak [] Epilepsi [] Bébrek hastaligi

7. Diizenli kullandiginiz bir ila¢ var m?

(1)- Hayir (2)- Evet (DElirtiniz)......ccooveeereeeneiereneeeseniereneseeseneenens

8. Alerji oykiiniiz var mi?

(1) Evet (2) Hayir

9. Covid19 Asis1 uygulanma tarihiniz

[ ] KOAH

10. As1 uygulamasi dncesinde COVID-19 semptomunuz (ates,oksiiriik,halsizlik,kas

agrisiishal,bogaz agrisi,bas agrisi....) var myd1?

(1) Evet (2)Hay1r

11. As1 uygulamasi éncesinde COVID 19 gecirdiniz mi?
(1) Evet (2)Hay1r

12. As1 6ncesinde COVID19 gecirdiyseniz; as1 olmadan ne kadar siire 6ncesinde

gecirdiniz?
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13. Asi uygulamasi sonrasinda yasadiginiz istenmeyen etkileri ve goriilme siirelerini isaretleyiniz

(Birden fazla segenek isaretleyebilirsiniz)

0-2 saat

3-6 saat

6-24 saat

Asinin 2. gind

Asinin 3. glinu

Devam ediyor

Asl kolda

uyusma

uygulanan

As! uygulanan yerde local
reaksiyon (uygulama
bélgesinde kizariklik, 1si

artisi, sislik)

Halsizlik

Yorgunluk

Bas agrisi

Bogaz agrisi

Okstiriik

Sirt agrisi

Kas agrisi

Eklem agrisi

Bas dénmesi

Tansiyonda dlisme

Bayilma

Tansiyonda yikselme

Koku kaybi

Tat kaybi

istahsizlik

Bulanti

Kusma

Karin agrisi

ishal

Nefes darligi

Carpinti

38 ve Uzeri ates

Titreme

Vicutta kasinti

Vicut dokintisi

Dilde Uyusma

Agiz cevresi veya ylzde

odem
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14. Yukarda belirtilen yan etkilerden farkh bir sikint1 yasadiysaniz yaziniz

15. As1 sonrasi yan etki gordiiyseniz bu yan etki icin herhangi bir saghk kurulusuna

basvurdunuz mu? (Cevabiniz Evet ise hangi yan etki nedeniyle oldugunu belirtiniz)

(D) EVeL .o (2)Hay1r

16.As1 sonrasi yan etki gordiiyseniz bu yan etki asinin hangi dozundan sonra meydana geldi?

(1) 1.dozdan sonra (2) 2.dozdan sonra (3) her ikisinde

17. Asisonrasinda Covid19 hastalig tamsi aldimz mi?

(1) Evet (2)Hay1r

Katiliminiz icin tesekkiirler ...
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EK-2 BASHEKIMLIK iziN BELGESI

TC.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI REKTORLUGU
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Bagmtdurliga

Sayi : E-14567952-900-11232 02.02.2021
Konu : Tez Hk.

Dog. Dr. Liitfi Saltuk DEMIR

llgi  : 29.01.2021 tarihli ve E-25563898-100-10422 sayil yazisi.

lgi sayil dilekgenize istinaden, danigmanhifni yaptiginez aragtirma gorevlisi tez galigmast etik kurul ve TITCK
bagvurusuna ckleme talebiniz uygun grillmiigtilr,
Bilgilerinizi rica ederim.

Prof. Dr. Teviik KUCUKKARTALLAR
Bashekim
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EK-3 NEU MERAM TIP FAKULTESIi KLINIiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
KARAR FORMU

N.E.U. MERAM TIP FAKULT

ARASTIRMANIN AGIK ADI

ESIKLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU N.E.0. MERAM TIP FAKOLTES! KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
i ety oVt A9iAs Ardindan Gazlenen [ R “Hastane Personelinde, Covid 19 Ayt Uygulamasimin Ardindan
Agt Sonrasi Istenmeyen  Etkilerin  ve  Antikor  Diizeylerinin ARASTIRMANIN ACIK ADI Sisdenen  Asi Sonrasi Istenmeyen Etkilerin ve Antikor
s — | Diseylerinin Degerlendirilmesi”
= VARSA ARASIRMANIN FROTOKOL KODU

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODL

. | ETIKKURULUNADI N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Klinik Etik Kurulu = T BeREAL p— ~ Veniyon | Dili .
28 , z Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Dekanligt | & ¢ ! Numaran
=] ACIK ADRESI: : = 3 Togilizee []  Diger [J
Z= Akyokug - Meram / KONYA _Posta Kodu: 42080 2 i :
xS TELEFON 03322236180 £ L i
=2 FAKS 03322236180
= SRR 2 — Dl Adh L S —
— % [Sioin E— = e —
R ,—.—-e»-B.bk. S — | ARASTIRVA BOTCTST o [CXIETH] -
ARASTIRMACI Dog. Dr. Litfi Saltuk DEMIR =

LINVANVADUSOYADE
nl».,mm SORUMIL

> .{mxmm wm MU

ARASTIRMACININ N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Halk Sagl:g Anabitin Daly
LUNDUGU MERKE L = | TC Sagiik okanizgs Saghk Hiemeskeri Geel Meiclug ony belpes |
: \\“N o = mm\ :2021/432 Tarih: 10 Subat 2021
- P K i e 1 =2 bilgileri verilen bagvuru dos\as\ |I= gl belgeler arasurmanin/galismanin gerekge. amag. yaklasim ve
DESTEKLEVIC] BAP 2 Rl ooy incelenmis ve uygun bulunmus olup srastrmanin/galismanin basvuru dosyasinda belirtilen |
= PROJE YURITITT Z3 | merkezlerde gergeklestirilmesinde ctik ve ifimsel sakinca bulunmadigims toplaniya Katilan etk kurul Gye tam saysinm
&= UNVANCADESOYAL = = <alt gogunlugu ile karar verilmistir,
(TUBITAK lh e L Cahgmanin yapitabilmesi igin Turkiye llag ve Tibbi Cih =
e alanlar igin)
DESTEKLEVICININ YASAL | _  KLINIKARASTIRMALAR ETIK

MS ——
TEMSILCISL | Y

}

SMA ESAST | lag ve Biyolajik Ortnlerin Klink Arastrmalan Hakkinds Yonumelk. Iy Klinik Uy gulamalan Kils

]
Z
2
=
7
<
2

i {9 — ] BASKANIN UNVANT/ ADI/ SOYADI: | Prof. Dr, Mehmet AK.
|0 = : B . -
[rars o | Uzmaniih Atan | Kurumu A | waum | e
[Faze CE - - Mehnet AR W St ve N Neram T pokstel | £@ (KO 6O0 (0@ 0@ (00
ARASTIRMANIN £ Gozlemsel ilag galtymast B D Mehmel (VAR | Wik ot [ NEC Ve T fakiin. | £@ | KO (€0 (w8 [¢8 [0
TORY Tibbi cihaz Kinik aragurmass | O e Oae s ek DUNAN | 101 Barmabotof Merum Tip kit | £01 | K& | €01 =R
1o oot M cllats i Frot Dr A GIRSGIS | AT | S MeramTpFakiies | £8 | KO | €0 B[R | [we
et risig R b | oSGy | Gutatn | e verame |8 [ €D 60 [ w8 6B | nE
[liag duy Nk arsgtrma o - [t . Vo YURTCLU | Covu Cerrabist kO 0 | nE | e@
et o o = Pt e b GORY | Noraoi - x@ 0 | v@ | @
ARASTRMAYAKATILAN | TEKMERKEZ | COKMERKEZLI l w B e T [na
MERKFZLIR a] vy | Guonkemse i AiTAld
| . c ~ JARTRTS pom =IEEIE] =
1 e e G T o Biyokimya NEC Mo T Pokates | €@ | K0 | €0 w8 | €@ |00
Osman OZRAN Eab et et Seicuklu Belediyesi £@ | w0 |e0 | n@ | e@ |00
[ A Mukweed BAYSAL Hukak £@ (kO[O0
Do D gt SEN | Dy Geoe e ©® | %O | t0
Etik Kurul Baskan D08 Cxon Sl ARICAN | T vO | &8 | €O

Unvan/Adi/Soyadi: Prof. Dr. Mehmet AK
Imza:

Etik Kurul Bagkany
Unvani/AdySoyad{ror. ur. Mehmet AK
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EK-4 TITCK iziN BELGESI

TC.
SAGLIK BAKANLIGI
Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

b NORMAL
Sayi @ E-61749811-514.05.01-393792 06.04.2021
Konu : Gizlemsel Calisma [21-AKD-21]

Sayin Dog. Dr. Liitfi Saltuk DEMIR
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiliesi Halk Saghg Anabilim Dah
KONYA

flgi:  a) Kurum evrak kayit 15.02.2021 tasihli ve E.712742 sayih yazuniz.
b) Kurum evrak kayit 26.02.2021 tarihli ve E.737592 sayili yazimz.

Asagda bilgl
olup:

i verilen gozlemsel calismaya ait bagvurunuz ilgili mevzuat gere@inee incelenmis

Calismanmn Adi: Hastane personclinde Covid 19 asi uygulamasmin
ardindan gozlenen asi sonrast istenmeyen etkilerin ve
antikor diizeylerinin

Koordinatir: Dog. Dr. Lintfi Saltuk DEMIR

Koordinatér Merkez: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiltesi

Halk Sagliii Anabilim Dali

Onay Veren Etik Kurulun NEU Meram Tip Fakilltesi KAEK

Adi:

Cahigmann glincel Helsinki Bildirgesi'ne, ivi klinik uygulamalar ilkelerine ve ilgili mevzuata
uygun olarak yiritilmesi,

Cabgma ekibinde yer alan katilimc: hekimlerin ilgili mevzuat hikiimleri geregince caligma
siiresince tam zamanh olarak tirma merkezinde bulunmas:,

Calisma strasinda protokol kapsaminda uygulanan rutin disi tedavi ve tetkiklerin gozlemsel ilag
calismas: gerefince destekleyici, destekleyici yoksa arastirmact tarafindan kargilanmast,

Givenlilik bildirimlerinin ilgili mevzuat gerefi beliriilen sirelerde Kurumumuz Klinik
ve Far iji ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi Bagkanhigi'na ve

Dairesi

ilgili etik kurula bildinlmesi,

Gi alinacak illke disina
belirtilenlerin yerine getirilmesi,

Kisisel verilerin gizlilifine riayet edilmek kaydiyla, izin verilen bu galismann kamuya acik bir
veri tabamna kaydedilmesi,

Calismanin iptali, veya ‘halinde K ve ilgili
etik kurula bildirilmesi ilgili mevzuata uygun sekilde ve belirtilen siireler ddhilinde bilgi verilmesi,

Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik Md. 21 ile ilgili olarak;

biyolojik materyal transfer formunda

Damistay 15. Dairesi’nin 13/12/2017 tarihli ve E2014/9560- K.2017/7507 sayili karan ile 25.06.2014
tarih ve 29041 sayili Resmi Gazete 'de Klinik Hakkinda Y

Degisiklik Y Dair Y, 13 tinctl yimelik olarak iptal karari verilmistir.
Buna gore calisma ile ilgili kaynlarm bt sonra

en az 14 yil siire ile saklanmas: gerekmektedir.
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T.C
SAGLIK BAKANLIGI
Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Uygun bulunan dokiimanlann listesi asafidaki tabloda verilmistir. Bu dokimanlann herhangi
birinde degigiklik oldugu takdirde i mevzual hilkOmleri dogrultusunca bagvury  yapilmas:
gerckmektedir.

Adi Tarih Versivon No
Protokel 24.02.2021 11
Bil; Gaoniillii Olur Formu 24.02.2021 11
Olgu Rapor Formu 24.02.2021 11
Biitge 24.02.2021 -
Etik Kurul Karari 02.03.2021 01

lgi (a) vaz ekindeki basvuru formunda belirtilen merkezde arastirmamin baglamasi uygun
bulunmugtur, Calisma stirecinde yukanda belirtilen yerine geti i

Calymadan elde edilen sonuclann G¢lincii taraflaria dnce Kuruma
gerekmektedir,

flgili arastrma onays, sunulan Klinik arastrma tasarminn giineel Klinik Aragtrma
mevzuating ve etik ilkelere uygun oldufiunu belirtmekte olup, rubsata esas teskil edecek verilerin
elde edilmesi igin yeterli ve uygun tasanmda anlamun

Yazimizin bir dmeginin ilgili etik kurula iletilmesi hususunda bilginizi ve gerefini rica ederim.

Dog. Dr. Tolga KARAKAN
Kurum Bagkan: V.

il elekiromil inses e imnzalment o

Bube
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