L CL WL TAY L AT T U [ 1AM Mikrobiyol Bul 2022;56(3):566-573/doi: 10.5578/mb.20229715
Gelis Tarihi (Received): 17.01.2022 * Kabul Edilis Tarihi (Accepted): 21.05.2022

inaktif SARS-CoV-2 Asisi Humoral immiin Yanit:
Rapel Doz Ne Zaman Uygulanmalidir?

Humoral Immune Response in Inactivated SARS-CoV-2 Vaccine:
When Should a Booster Dose be Administered?

Ertan KARA'(1D), Ferdi TANIR'(1D), Hakan DEMIRHINDI' (1), Burak METE'(1D),

Filiz KIBARZ(1D), Salih CETINER*(1D), Aslihan CANDEVIR3(1D), Ayse INALTEKIN'

' Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saghgi Anabilim Dali, Adana.

! Cukurova University Faculty of Medicine, Department of Public Health, Adana, Tiirkiye.

2 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Merkez
Laboratuvari, Adana.

2 Cukurova University Faculty of Medicine, Department of Medical Microbiology, Cukurova University Balcali Hospital
Central Laboratory, Adana, Tiirkiye.

3 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi Merkez Laboratuvari, Adana.
3 Cukurova University Faculty of Medicine, Cukurova University Balcali Hospital Central Laboratory, Adana, Tiirkiye.

4 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana.
4 Cukurova University Faculty of Medicine, Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Adana, Tiirkiye.

*Bu ¢calisma, Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No: TSA-2021-
13661).

Makale Atifi: Kara E, Tanir F, Demirhindi H, Mete B, Kibar F, Cetiner S ve ark. Inaktif SARS-CoV-2 asisi humoral immiin yanit:
rapel doz ne zaman uygulanmalidir?. Mikrobiyol Bul 2022;56(3):566-573.

(074

Asilama, kalici ve temel koruyucu antikor yaniti icin gerekli uzun 6murli bagisikigin gelismesini indiik-
lemektedir. Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) inaktif asisinin indikledigi
humoral bagisiklik yanitinin ne kadar siire devam ettiginin anlagilmasi etkili bagisiklik semasi olustur-
mak icin onemlidir. Bu calisma ile inaktif asinin indiikledigi antikor yanitinin birinci, Gg¢lincl ve altinci ay
konsantrasyonlarinin ve serokonversiyon oranlarinin tespit edilmesi amaclanmistir. Calismaya 0 ve 28.
glinlerde inaktif SARS-CoV-2 asisi (3ug/0.5 ml) ile asilanan 282 saglk calisani dahil edilmistir. Asili saghk
calsanlarinda asilamadan sonraki birinci, tclincl ve altinci aylarda anti-S-RBD-IgG (reseptor baglayici
alan) antikor konsantrasyonlari ve serokonversiyon oranlari incelenmistir. Antikorlarin tespiti icin MAGLU-
MI SARS-CoV-2 S-RBD IgG (CLIA) (Snibe Diagnostics, Cin Halk Cumbhuriyeti) kiti kullanilmistir. Calismaya
katilan saglk calisanlarinin yas ortalamasi 38.93 £ 10.59 (min= 21-maks= 64) olarak saptanmistir. Kati-
imailarin ikinci doz asi uygulamasindan sonraki anti-S-RBD-IgG antikor diizeylerinin birinci ve Gglinci
aylarda sirasiyla, %98.2 ve %97.8 oraninda reaktif olduklari bulunmustur. Sadece iki doz asi uygulanan
kohortta anti-S-RBD IgG’nin ortalama plazma konsantrasyonlarinda ortalama %56.7 azalma gozlenmistir
(birinci ay: 42.4 AU/ml’ye karsilik G¢iincii ay: 18.2 AU/ml). Asidan 6nce koronaviriis hastaligi 2019 (CO-
VID-19) ile enfekte olan kohortta antikor konsantrasyonlarinda %25.1 azalma (birinci ay: 58.29-l¢lincii
ay: 43.64 AU/ml), asidan ortalama 57.4 glin once enfekte olan (0-90 giin) kohortta %43.1 azalma (bi-
rinci ay: 55.05-l¢lincl ay: 31.28 AU/ml) oldugu, asidan ortalama 183.1 giin (90-330 giin) 6nce enfekte
olan kisilerde antikor konsantrasyonlarinin daha stabil oldugu bulunmustur (birinci ay: 62.34-lclincl ay:
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59.08 AU/ml). Altinci ayin sonunda iki doz inaktif asi uygulanan (n= 42) kisilerin %16.7'sinde antikor
saptanamamis ve anti-S-RDB IgG konsantrasyonlari karsilastirildiginda t¢clincli aya gore ortalama %52.5
birinci aya gore %74.8 azalmistir. iki doz inaktif SARS-CoV-2 agisi ile agilamadan sonraki birinci, tigtincii
ve altinci aylarda antikor konsantrasyonun azaldigi ve altinci ayda kisilerin %16.7'sinde antikor tespit edi-
lemedigi gorulmistir. Asilamadan ortalama 181 gtin (90-330 giin) 6nce COVID-19 ile enfekte olanlarda
antikor seviyelerinin daha stabil seyrettigi gozlenmistir. Bu bulgular 1s1ginda 6-12 aylar arasinda rapel
doza ihtiyac olacag, etkili toplumsal bagisiklik icin inaktif SARS-CoV-2 asisinin asilama semasi 0-1-6. aylar
olarak 6nerilmesinin uygun olacagini distinilmustar.

Anahtar kelimeler: COVID-19 asilar; humoral bagisiklik; SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Vaccination induces the development of long-lasting immunity necessary for a sustained and essential
protective antibody response. Understanding how long the humoral immune response induced by the
severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) inactivated vaccine lasts is important to
create an effective immunization scheme. This study aimed to detect the first, third, sixth month con-
centrations and seroconversion rates of the antibodies induced by the inactivated vaccine. The study
included 282 healthcare workers who were vaccinated at days 0 and 28 by the inactivated SARS-CoV-2
vaccine (3 pg/0.5ml). Anti-S-RBD-IgG (receptor binding domain) antibody concentrations and serocon-
version rates were examined in vaccinated healthcare workers at the first, third and sixth months after the
vaccination. MAGLUMI SARS-CoV-2 S-RBD IgG (CLIA) (Snibe Diagnostics, Chinese) kit was used for the
detection of antibodies. The mean age of the healthcare workers was 38.93 + 10.59 (min= 21-max= 64).
After the administration of the second vaccine dose, the participants were found to be reactive for anti-S-
RBD-IgG antibodies by 98.2% and 97.8% at the first and third months, respectively,. The decrease in the
mean plasma concentrations of anti-S-RBD IgG was observed as 56.7% in the cohort with only two doses
of the vaccine (first month: 42.4 AU/ml versus third month: 18.2 AU/ml). In the cohort with a history of
coronavirus disease 2019 (COVID-19) prior to the vaccination, the decrease was observed as 25.1% (first
month: 58.29 versus third month: 43.64 AU/ml) and at a mean of 57.4 (0-90) days prior to vaccination,
the decrease rate was 43.1% (first month: 55.05 AU/ml versus third month: 31.28 AU/ml), keeping more
stable in participants infected at a mean of 183.1 (91-330) days prior to vaccination(a decrease of 5.2%;
with 62.34 AU/ml at first and 59.08 AU/ml at third months). At the end of the sixth month, antibodies
could not be detected in 16.7% of people who (n= 42) received two doses of the inactivated vaccine,
and the amount of anti-S-RDB IgG decreased by an average of 52.5% compared to the third month, and
by 74.8% compared to the first month. Antibody concentrations at the first, third, and sixth months after
the vaccination with two doses of the inactivated SARS-CoV-2 vaccine were found to be decreased and
at the sixth month, the rate of non-reactive people was 16.7%. As participants who had COVID-19 at a
mean of 181 (90-330) days before the vaccination presented with a more stable antibody level, it can be
concluded that a booster at months 6-12, resulting in a schedule of 0-1-6 months, is recommended for
the inactive SARS-CoV-2 vaccination for effective herd immunity.

Keywords: COVID-19 vaccines; humoral immunity; SARS-CoV-2.

GiRiS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2019 yilinin son aylarinda ortaya cikan koronaviriis has-
taligini 11 Mart 2020’de pandemi olarak ilan etmistir'. SARS-CoV-2'ye karsi gelistirilen
asilar hastaliga veya bulasmaya karsi etkili olabilir. Bu unsurlardan herhangi birini azalta-
bilen bir asi, hastalik kontroliine katkida bulunabilir?>. Mevsimsel koronaviriislerle yeniden
enfeksiyon, onceki enfeksiyondan 6-12 ay sonra ortaya c¢ikar ve bu durum virislere karsi
koruyucu bagisikhgin kisa 6miirlii olabilecegini géstermektedir?. Enfeksiyondan yaklasik
4-6 ay sonra toplanan ornekleri analiz eden calismalarda siddetli akut solunum yolu send-
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romu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) antikor titrelerinin daha yavas distiigi gosterilmistir?.
Uzun sireli serum antikor titreleri, antijenin kaybolmasindan ¢ok sonra kemik iliginde
saptanan antijene 6zgii uzun émiirlii plazma hiicreleri tarafindan saglanir®. SARS-CoV-2
dogal enfeksiyonu sonrasindaki birka¢ ayda antikor titrasyonlarinda hizh bir distis mey-
dana geldigi ve humoral immiinitenin kisa siireli olabilecegi bildirilmistir>. Asi ile olusan
antikor yanitinin ne kadar sure 6lculebilir oldugu, asidan dnce ve sonra enfeksiyonu ge-
ciren kisilerde antikor diizeylerinin ne oldugu yanitlanmasi gereken sorulardir. Bu soru-
larin yaniti 6zellikle risk gruplar icin toplumsal asilama takviminin olusmasinda faydali
olacaktir. Bu calisma ile iki doz inaktif SARS-CoV-2 asisindan sonra ilk alti aydaki antikor
diizeylerindeki ve serokonversiyon oranlarindaki degisimin tespit edilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurul onayi ile gerceklestirildi (Tarih: 12.02.2021 ve Karar No: 36).

Cahismanin Tipi, Yeri ve Zamani

Bu calisma, 2021 yilinda Cukurova Universitesi Halk Saghgi ile Enfeksiyon Hastalikla-
ri ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dallari tarafindan, ikinci doz asilarin yapilmasindan
sonra hastanemizde calisan inaktif SARS-CoV-2 asisi olan saglik calisanlarinda yapildi.
Calismanin yapilabilmesi icin Saglik Bakanligi Bilimsel Arastirma Platformu, Balcali Hasta-
nesi Bashekimliginden izin alindi. Calisma prospektif olarak yiritildii. inaktif COVID-19
asisinin faz 2 calismasinda ikinci doz asi sonrasinda 3 pg doz uygulandiginda (Turkiye’de
uygulanan 600 SU) asi kohortunda yan etki insidansi %19 olarak belirlendi®. Belirlenen
yan etki orani tip 1 hata= 0.05 ve tip 2 hata= 0.20 kabul edilerek hesaplandiginda ula-
silmasi gereken 6rneklem buyUklGgi minimum 220 kisi olarak bulundu. Calismaya dahil
edilecek kisiler 3000 calisan arasindan rastgele secildi.

As Bilgileri

Kisilere uygulanan asinin jenerik adi inaktif SARS-CoV-2 asisi, ticari adi CoronaVac'tir.
Asilar deltoid Ust koldan intramuskdler olarak uygulandi. Her asi dozu 3 pg 0.5 ml’dir ve
iki doz 28 giin ara ile uygulandi.

Antikor Yanitinin Degerlendirilmesi

Calismaya baslangicta 282 kisi ile baslandi. Uciincii ayda 272 kisi 6lciimler icin kan
verdi. Altincl ayin sonunda ise sadece iki doz inaktif asi olan kisi sayisi 42 kisi olarak
belirlendi. Uclincii ay élciimleri 272, altinci ay 6lciimleri ise 42 kisi Gistiinden degerlen-
dirildi. Bireylerde anti-SARS-CoV-2 S-RBD [anti-S-RBD immtuinoglobulin G (IgG)] antikor
konsantrasyonlari birinci, tictincl ve altinci aylarda olclldi. Antikorlarin tespiti icin MAG-
LUMI SARS-CoV-2 S-RBD IgG (CLIA) (Snibe Diagnostics, Cin Halk Cumhuriyeti) test kiti
kullanild). Test kitlerinin Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag idaresi [US Food and Drug
Administration (FDA)]'nin acil kullanim izni vardir’. SARS-CoV-2 S-RBD IgG testi VNT50
titreleri ile yliksek bir korelasyona sahiptir (r= 0.712)8. Sonugclar absorbans birimleri (AU/
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ml) olarak ifade edilir ve son kullaniciya “Reaktif (R) (sonu¢> 1.00 AU/ml)” veya “Reaktif
Olmayan (NR) (sonug¢< 1.00 AU/ml)” olarak bildirilir.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 22 programi ile analiz edildi. Veriler aritmetik ortalama, standart sapma,
ortanca, aralik, sayi ve yiizde olarak sunuldu. Normallik testi olarak Kolmogorov-Smirnov
testi kullanildi. Analizlerde Wilcoxon testi, Freidman testi, Kruskal Wallis testi, Mc Nemar,
ki-kare testleri kullanildi. p< 0.05 degeri 6nemli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen bireylerin yas ortalamasi 38.93 + 10.59 olarak saptanmistir
(min= 21-maks= 64). ilk doz asidan énce 45 (%16.5) kisi COVID-19 enfeksiyonunu ge-
cirmistir. ilk doz ile ikinci doz arasinda calisma kohortunda hi¢ kimse COVID-19 ile en-
fekte olmamustir, ikinci doz asidan sonra ise 5 (%1.8) kisi COVID-19 ile enfekte olmustur.
Toplam grubun ve alt gruplarin (cinsiyet, yas, enfeksiyon 6ykisu, kronik hastalik oykusd,
enfeksiyon ile agi arasi zaman) birinci ve liclinct ay antikor konsantrasyonlari karsilastiril-
diginda istatistiksel olarak onemli azalma oldugu bulunmustur. Asidan ortalama 183.16
(90-300 intervali) guin 6nce strede enfekte olan kohortta antikor konsantrasyonlarindaki
azalmanin istatistiksel olarak nemli olmadigi bulunmustur. iki doz inaktif agi uygulandik-
tan sonraki ilk ayda katiimcilarin %98.2'sinin, Uglincu ayda ise %97.8’inin anti-S-RBD-
IgG antikorlarinin reaktif oldugu bulunmustur.

Altinci ayin sonunda sadece iki doz agi olan, enfeksiyonu agi dncesinde ve sonrasinda
gecirmeyen 42 kisi saptanmustir (diger kisiler Ggtincli doz agi olduklari icin sonuglari ana-
lize dahil edilmemistir). Altinci ayin sonunda iki doz inaktif asi olan kisilerin %16.7’sinde
Anti-S-RBD IgG antikoru tespit edilememistir. Altinci ayin sonunda iki doz inaktif asi olan
kisilerde anti-S-RDB 1gG miktar tg¢lincli aya gore ortalama %52.5, ilk aya gore %74.8
azalmis olarak bulunmustur (Tablo II).

TARTISMA

Enfeksiyon veya asilama, kalici olan temel koruyucu antikor yaniti icin gerekli uzun
émiirlii plazma hiicrelerinin gelismesini indiikler’. Bazi son dénem calismalarda SARS-
CoV-2 iyilesme donemindeki hastalarin antijene 6zgu serum antikorlarinda hizl bir azal-
ma oldugu ve bu virtise karsi humoral bagisikligin kisa 6murli olabilecegi ileri strdlmus-
tir'®'". Calisma kohortumuzda plazma Anti-RBD-S IgG konsantrasyonlari incelenmistir.
Asidan sonraki 1-3 ay arasinda; sadece iki doz asi olan grupta ortalama Anti-RBD-S IgG
konsantrasyonlarinin %57 azaldi§i, asidan once enfeksiyon geciren kisilerde ise yaklasik
%25 azaldigi bulunmustur. Asidan 6nce enfeksiyon geciren kisiler enfeksiyon suresine
gore alt gruplara ayrildiginda agidan 6nceki 0-90 giin araliginda enfekte olan kisilerde
Anti-RBD-S IgG konsantrasyonlari %43 oraninda azalmaya devam ederken, asidan once
90-330 giin aralijinda enfekte olan kisilerde antikor konsantrasyonlarinin %5 oranin-

da azalma gostererek daha stabil oldugu bulunmustur. Turner ve arkadaslarinin yaptigi
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Tablo II. Anti-S-RBD IgG Birinci, Uctincii, Altinci Ay Antikor Diizeyleri
Anti-S-RBD 1gG (AU/ml)

A.O.£S.S. Ortanca (Aralik) p Antikor degisimi immiinite
1. ay 44.38 + 49.84 27.57 (203.73) 6.ay-l.ay 6. ay-3.ay N/R* (%)
3. ay 23.47 £ 40.51 7.53 (229.62) < 0.001 -%74.8 -%52.5 16.7/83.3

6. ay 11.14 £ 24.97 2.66 (119.14)
*N: Non-reaktif, R: Reaktif, A.O.: Aritmetik ortalama, S.S.: Standart sapma.

calismada'? SARS-CoV-2 gecirip iyilesmis 77 hastada (yas araligi= 21-69 yas) semptom-
larin baslamasindan sonraki 1, 4, 7, ve 11. aylarda kan ornekleri toplanmistir. Hafif en-
feksiyon geciren hastalarda serum anti-SARS-CoV-2 spike antikorlarinin enfeksiyondan
sonraki ilk 3-4 ayda hizla distigu, bununla birlikte enfeksiyondan sonraki 4-8 ay arasinda
daha yavas diisme hizi ile daha stabil bir fazin izledigi bulunmustur'2. ilk 3-4 aylik hizl
disusten sonra takip eden yedi ayda daha yavas bir diisUs ile 11 ay kadar antikorun tespit
edilebilir oldugu bulunmustur'2. Calismamizin sonuglari hastaligi hic gecirmeyen kisiler-
de, inaktif SARS-CoV-2 agsisi ile indiiklenen Anti-RBD-S IgG konsantrasyonlarinda 1-3 ay
arasinda hizli bir azalma oldugunu gostermektedir. Ayrica hem enfeksiyonu geciren hem
de asi yapilan kisiler karsilastirildiginda birinci doz asidan ortalama 183.6 (90-330) giin
once enfekte olan deneklerde antikor konsantrasyonlarinin daha kararli seyrettigi gorul-
mektedir. Gaebler ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada'?, 87 hastada enfeksiyon-
dan sonraki 1.3 ve 6.2 aylarda SARS-CoV-2 spike proteininin reseptor baglama alanina
(RBD) karsi IgM ve IgG antikorlarinin titrelerinde bu siire zarfinda énemli 6l¢clide azalma
oldugu bulunmustur. Akar ve arkadaslarinin yaptigi calismada'# inaktif SARS-CoV-2 asisi-
nin ikinci dozundan sonra nétralizan antikor pozitifligi %97.7 olarak saptanmistir. Geng-
ler, kronik hastaligi olmayanlar, asilama 6ncesinde SARS-CoV-2 enfeksiyonu gecirenlerde
antikor yanitinin daha yuksek oldugu bulunmustur. Bayram ve arkadaslari tarafindan
yapilan calismada'®, 1072 CoronaVac ile asilanmis saglik calisaninda ilk dozun 28. gii-
ninde ve ikinci dozun 21. giiniinde SARS-CoV-2 anti-spike antikoru ol¢iilmus, ilk dozdan
sonra seropozitiflik %77.8, ikinci dozdan sonra %99.6 antikor pozitifligi tespit edilmistir.
Antikor titreleri asilamadan once koronaviriis hastaligi-2019 olanlarda, 60 yas Usti kisi-
lerde ve kronik hastali§i olmayanlarda anlamli derecede daha distik bulunmustur. Ding
ve arkadaslarinin yaptigi calismada'® COVID-19 ile daha 6nceden enfekte olanlarda iki
doz inaktif asi sonrasi antikor degerlerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Soysal ve
arkadaslarinin yaptigi calismada'’ da COVID-19 geciren kisilerde antikor degerleri an-
lamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bilgin ve arkadaslarinin yaptigi calismada'® da as
oncesinde enfekte olan kisilerde antikor diizeyinin sadece asi olanlara gore daha yiksek
oldugu bulunmustur. Diindar ve arkadaslarinin yaptigi calismada'® SARS-CoV-2 ile enfek-
te olan kisilerde inaktif agilama sonrasinda anti-SARS-CoV-2 antikor yanitinin ilk ti¢ hafta
icinde hizli bir bicimde arttigi ve daha sonra azaldigr bulunmustur. Ancak calismalarin
sonuglari virls ile daha 6nce karsilasan kisilerde anti-SARS-CoV-2 IgG antikorlarinin tespit
etme olasiliginin asilamadan sonraki alti aya kadar uzayabilecegi gortstini desteklemek-
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tedir. inaktif agi ile ilgili yapilan calismalarda viriis ile karsilasmanin antikor yanitlarini giic-
lendirdigi ve orta donemde daha stabil antikor diizeyi yanitlarina yol actigi goriilmekte-
dir. Kendi calismamiz ve diger calismalar g6z 6ntine alindiginda enfeksiyon ile asilanma
zamanlari incelendiginde koruyuculugun saglanabilmesi, daha guclu ve stabil bir antikor
yaniti icin ilk alti ay icinde tglincl doza ihtiya¢ oldugu dustinilmustir.

Calismamizin sonuclarina gore, inaktif SARS-CoV-2 asisi ile indiiklenen humoral immu-
nite ile dogal enfeksiyonun indukledigi humoral immiin yanitin benzer oldugu antikor
yanitinin zamanla azaldi§i gorilmustiir. Asidan ortalama 183.16 + 67.74 (90-330) giin
once enfeksiyonu geciren kisilerde antikor konsantrasyonlarinin daha ytiksek ve stabil
seyretmesi, daha gucli ve uzun siireli koruyucu humoral bagisiklik icin iki doz (0-28 giin)
asidan sonraki 6-12. aylar arasinda rapel doza ihtiya¢c duyulabilecegine isaret etmektedir.
Ayrica 50 yas Ustl, immiin yanitin zayif olustugu veya olusmadigi ve kronik hastaligi olan
kisilerde antikor konsantrasyonlarinin dusiik olmasi, bu kisilerde daha erken bir donemde
antikorlarin tespit edilemez diizeye inecegini de isaret etmektedir. Son derece yaygin
ve bulagici bir viriise karsi azalan humoral bagisiklik ile toplum bagisikigini korumak ve
kacinilmaz genetik varyantlar tarafindan yeniden enfeksiyona karsi bagisikligr stirdtirmek
icin gliclendirici agilar ve giincellenmis asilar cok yiiksek olasilikla gerekli olacaktir. Etkin
asilama programlari ve asilama cizelgeleri gelistirmek icin asiya bagh bagisikhigin stresini
anlamak son derece 6nemlidir.
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