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COVID-19°da SARS-Cov-2’ye Kars1 Antikor Yanitlar1 ve
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in COVID-19 and Serological Assays
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OZET Siddetli akut solunum sendromu iliskili bir coronaviriisiin (Se-
vere acute respiratory syndrome-related coronavirus; SARS-CoV-2)
etiyolojik etkeni oldugu coronaviriis hastaligi 19 (coronavirus disease
19; COVID-19) pandemisi mevcut ve olast sonuglari agisindan tiim
diinyay1 etkisi altina almigti. COVID-19 oldukga 6zgiin virolojik, kli-
nik ve immiinolojik karakteristik dzelliklere sahiptir. COVID19’Iu has-
talarda SARS-CoV-2’¢ kars1 antikor yanitlarinin karakterize edilmesi ve
tanimlanmasi salginin dinamiklarinin anlasilmasi ve daha etkin miica-
dele stratejilerinin gelistirmesi i¢in kritik 6nem tagimaktadir. SARS-
CoV-2’ye kars1 humoral immiin yanitlara iliskin baz1 belirsizlikler
mevcuttur. Bunlardan ilki SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi olusan B
hiicre bellek yanitlarinin siiresi ile ilgilidir. Bir viriise yonelik uygun B
hiicre yanitlariin reenfeksiyonlara karsi koruyucu olmast beklenir.
Buna karsin mevcut veriler, COVID-19 enfeksiyonu sonrasi antikor
aracili bagisikligin reenfeksiyona karsi koruyucu etkinliginin sinirli ol-
duguna isaret etmektedir. Bir diger sorun ise serokonversiyonu belirle-
mek ve antikor yanitlarini 6lgmek i¢in amaciyla kullanilan serolojik
deneylerin 6zgulliigi ve validasyonu ile iligkilidir. COVID-19°da has-
talarin bir kisminda antikor yanitlarinin zayif olmasi ve diger corona-
virtisler ile iliskili ¢apraz reaktivitenin varlig1 serolojik deneylerin
giivenilirligini sinirlandirabilmektedir. Bu nedenle anti-SARS-CoV-2
antikorlarmin kinetigi, antikor iliskili immiinitenin etkinligi ve immii-
nopatogenezinin anlagilmast ile spesifik ve valide serolojik testlerin ge-
listirilmesi hususunda yogun bir arastirma g¢abasi mevcuttur. Bu
derlemede COVID-19’1u hastalarda anti-SARS-CoV-2 antikorlarinin
kinetigi, antikor iligkili immiinitenin etkinligi ve serolojik taniya iliskin
geligmelerin irdelenmesi amaglamistir.
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ABSTRACT The Coronavirus dieease 19 (COVID-19) pandemic
which is the etiological agent of severe acute respiratory syndrome-
associated a coronavirus (SARS-CoV-2) has influenced the whole
world with the current and possible results. COVID-19 has very
unique characteristic of virological, clinical and immunological. Char-
acterization and identification of antibody responses against SARS-
CoV-2 in patients with COVID19 is critical for understanding the
dynamics of the outbreak and to developed more effective interven-
tions strategies. Some of gaps about humoral immune responses to
SARS-CoV-2. The first of these is about life-span of B cell memory
responses to SARS-CoV-2 infection. It is expected that eligible B cell
response to a virus prevents reinfection. However, current evidence is
pointed that effectiveness of prevent against reenfection to antibody-
mediated immunity after COVID-19 infection is limited. Second else
challenge is about to specificity and validation of serological assay
used to determine seroconversion and measure antibody responses.
In COVID-19, weak antibody responses in some patients and the pres-
ence of cross-reactivity associated with other coronaviruses may limit
the reliability of serological experiments. Therefore, there is an in-
tense research effort to reveal kinetics, effectiveness of antibody-me-
diated immunity and immunopathogenesis of anti-SARS-CoV-2
antibodies with to develop specific and validated serological tests. In
this review, it is aimed to examination about kinetics of anti-SARS-
CoV-2 antibodies, effectiveness of antibody-mediated immunity with
also developments related to serological diagnosis.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; antibody responses;
B cell memory responses; reinfection;
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Humoral immiin yanitlar sitopatik viriislerin kle-
rensi ve reenfeksiyonlar1 6nlemek i¢in gerekli immiin
bellegin olusturulmasinda gerekli ve yararlidir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi olusan humoral
tipteki bagisikligin siiresi, pandeminin ve pandemi
sonras1 dinamiklerin genel seyrini belirleyecegi i¢in
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koruyucu bagisikligin zamansal dinamiklerinin anla-
silmasi kritik nem tagimaktadir. Endemik coronavi-
risler ile immiin etkilesimin SARS-CoV-2 iizerinde
capraz koruma ya da aksine antikor bagiml siddet-
lenmeye sebeb olup olmayacagi da heniiz agik degil-
dir.

Cornaviriis (CoV) enfeksiyonlarinin seroepide-
miyolojisine yonelik caligmalarin biiytik bir kisminin
notralizan antikorlarin tespitinden ziyade kanda bag-
lanan antikorlarin tespitine yonelik olmasi nihai bir
degerlendirme yapmay giiclestirmektedir. Bununla
birlikte genel olarak serokonversiyon zamani SARS-
CoV igin ortalama 12 giin (8-15.2 giin), SARS-CoV-
2 i¢in ortalama 11 giin (7.25-14 giin), MERS-CoV
icin ise ortalama 16 giin (13-19 giin), IgG zaman
icinde azalarak genelde 1 yila kadar tespit edilebilir
diizeylerde (nadiren 3 yila kadar) bulanabilmekte, an-
tikor titreleri semptomlarin siddeti ile korelasyon gos-
terebilmekte ve daha uzun siireler tespit edilebilir
diizeylerde olabilmekte, deneysel insan caligsmala-
rinda ayni1 sus ile bir yil sonra reenfeksiyon gézlene-
bilmekte fakat hastalik olasilikla diisiik siddette
seyredebilmekte, capraz reaktivite olabilmesine kar-
sin bu ozellikle alfa ve betacoranaviriisler arasinda
minimal diizeyde ger¢eklesmekte buna karsin ende-
mik hCov yeni ortaya ¢ikan hCoV, SARS-CoV ve
MERS-CoV’lere kars1 nadiren ¢apraz koruma sagla-
yic1 antikorlari indiiklemekte, var olan antikorlarin
yogunlugu ve diizeyinin hastalik siddeti lizerine et-
kisi agik degil, 4 endemik hCOV ile ilk enfeksiyon
yast ortalama 4.8, seroprevelans ¢ocukluk doneminde
hizla artig gosterip eriskin doneminde devam edebil-
mekte, seroinsidans yastan bagimsiz ¢ogu ¢aligmada
yasli popiilasyonda coronaviriis insidansi gdsterilmis,
mevcut veriler gelecekteki olasi riskler {izerinde co-
ronaviriis immiinitesinin Olg¢iilebilir bir etkisine isa-
ret etmekle birlikte bu korumanin kisa siireli ve/veya
gecici olabilecegi ongoriilmektedir.'

Coronaviriislere kars1 antikor yanitlari genellikle
hastalik belirtilerini izleyen 2-3. hafta sonrasi gelis-
mekte ortalama 8. giinden sonra artarak 14. giinde pik
yapmakta buna karsin hastalar arasinda énemli fark-
liliklar g6zlemlenebilmektedir, anti-SARS-CoV-2 an-
tikorlarinin kinetigini degerlendirmek i¢in heniiz ¢ok
erken olmak birlikte oncii caligmalarda anti-SARS-
CoV-2 antikorlari i¢in serokonversiyon zamani not-

ralizan antikorlar, IgM ve IgG i¢in sirasiyla 11, 12 ve
14 giin olarak rapor edilmektedir.?

RT-PCR konfirme ve klinik siipheli toplam 1343
COVID-19’1u hastayi iceren ve vakalarin yaklasik
%99°da iki asamali ELISA testi ile anti-SARS-CoV-
2 1gG pozitifligi saptanan bir baska caligmada ise;
anti-SARS-CoV-2 IgG antikorlarinin hastalik semp-
tom baslangicindan 7-50 giin sonra, en yiiksek anti-
kor titrelerinin ortalama 24 giin sonra, semptomlarin
diizelmesinden sonra ise 5-49 giin, en yiiksek antikor
titrelerinin de ortalama 15 giin sonra gelistigi rapor
edilmis, ¢aligmada ayrica serolojik testler i¢in ideal
zamanin semptom baslangicindan en az ti¢ yada dort
hafta sonra semptomlarin diizelmesinden sonra ise en
az iki hafta sonra uygulanmasi gerektigi dnerilmis-

tir.*

Genel olarak rapor edilen anti-CoV antikorlari-
nin kinetigi; IgA, IgM ve IgG titrelerinin hastalik be-
lirtilerinden bir hafta sonra arttig1, IgM diizeylerinin
zamanla azalmaya basladigi, IgG ve nétralizan anti-
kor diizeylerinin ise CoV’in tiiriine ve enfekte olan
hastaya bagli olarak ortalama 4. ayda pik yaparak za-
manla azalmakla birlikte maksimum 3 yila kadar tes-
pit edilebilir diizeylerde kalabildigi rapor edilmistir.>>

Geng (21-40 yas) ve ileri yas (=65 yas) gruplari
arasinda serokonversiyon ya da PCR ile konfirme
CoV iligkili solunum yollar1 enfeksiyonlarinin insi-
dansmin farkli olmadigi, genel olarak tiim yas grup-
larinda benzerlik gdsterdigi,
genellikle 14 yas 6ncesinde olustugu, IgG seropreva-
lansinin 10 yasindan sonra artig gosterdigi, IgM se-

ilk enfeksiyonun

roprevalansinin ise 14 yas ve iistinde zamanla
azalarak sifirlandig1 rapor edilmektedir.®® Bu ac¢idan
her serotip yasam boyu homolog immiinite sagliyorsa
ileri yasta coronaviriis enefeksiyonlarinin énemli bir
bolimiiniin 6nlenebilir olmasi 6ngoriilebilir buna
karsin immiinitenin kisa siireli, tam bagisik, dmiir
boyu kismi bagisiklik ve tek bir viral sus icerisinde
coklu genotiplerin varligi, sinirli ¢apraz bagisiklik
gibi faktorlere bagli olarak enfeksiyonun yasa bagli
seroinsidansi ve seorprevalansi degiskenlik gostere-
bilmektedir.?

Humoral immiin yanitlar sitopatik viriislerin kle-
rensine ek olarak reenfeksiyonlart 6nlemek igin ge-
rekli immiin bellegin olusturulmasinda kritik 6neme



sahiptirler. Bu acidan SARS-CoV-2’ye kars1 B hiicre
bellek yanitlarin siiresinin bilinmesi tibbi ve sosyal
sonuclart nedeniyle gereklilik arz etmektedir. Cok si-
nirli sayida yapilan ¢alismalarda COVID-19’1u has-
talarda folikiiler T yardimeci hiicre siirkiilasyonunda
artig ile es zamanli CD38"CD27" antikor sekresyonu
gerceklestiren hiicrelerin indiiksiiyonu tanimlanmig-
tr. 10

SARS-CoV-2’ye spesifik yiiksek antikor titrele-
rinin hastalardaki viral yiik ile ters orantili olarak in
vitro ndtralizasyon kapasitesinin yiiksek oldugu, yiik-
sek antikor titrelerinin hastalarda daha siddetli klinik
seyir ile iligkili olabilecegi ve giiclii antikor yanitla-
rinin tek bagina hastalik siddetini azaltmada yeterli
olmayabilecegi belirtilmektedir.>!" Insanlar iizerinde
yapilan deneysel enfeksiyon c¢aligmalarindan elde
edilen veriler Insan coronaviriis (human;hCov) en-
feksiyonlar1 sonrasi olusan antikorlarin reenfeksi-
yondan koruyucu etkinliginin son enfeksiyon sonrasi
bir ve ya 2 yil ile sinirl oldugu yoniinde olmasina
karsin, yapilan ¢alismalarin ¢ogu patojenitesi diisiik
hCoV’ler ile gerceklestirildiginden niahi bir deger-
lendirme yapmay1 zorlagtirmaktadir.'*'* Bu agidan
anti-CoV antikor diizeyleri ile hastaligin siddeti ara-
sinda heniiz bilimsel olarak dogrulanmis net bir ko-
relasyon olmadigi, ayrica var olan anti-CoV
antikorlarmin yeni CoV enfeksiyonuna kars1 koruyu-
culuguna dair yapilan ve daha ¢ok 229E HCoV gibi
mevsimsel hCoV ile yapilan sinirh insan galismala-
rindan elde edilen verilerin de agik ve yeterli kanit
icermedigi, insanlarda yapilan dogal ve deneysel en-
feksiyon ¢aligsmalarinin, endemik insan alfa ve beta-
coronavirtisler ile SARS ve MERS-CoV’ler arasinda
minimal diizeyde ¢apraz reaktivitenin varligina isa-
ret ettigi rapor edilmektedir.”

Ozetle SARS-CoV-2’ye kars1 olusan uzun do-
nemli bellek yanitlarin yogunlugu ve dogasi hakkinda
bilgiler heniiz smirli, buna karsin veriler primer en-
feksiyon sonrast koruyucu immiinitenin zamanla
azaldig1 yoniindedir, dolayisiyla bu konuda net bir
yargida bulunmak icin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ du-
yuldugu agiktir.

Cocukluk ¢agi asilamalarinin [AMPYV, BCG,
DPT, HBV, HIB, JEV, MMRV (ve MV, RV], OPV,
PI, SV,VV (varicella asis1)] SARS-CoV’lere karsi

capraz koruma saglayabildigi ve bu nedenle ¢ocuk-
larda SARS-CoV enfeksiyonun erigkinlere oranla
daha az siddetli seyrettigi ongoriillmesine karsin
SARS-CoV ile gerceklestirilen deneysel fare ¢alis-
malarinda ¢apraz reaksiyonun varlig1 tespit edilme-
mistir.!>16

Serolojik deneyler toplumdaki gerg¢ek enfeksi-
yon ve immiinite oranlarinin ve enfeksiyon fatalite
oranlarinin belirlenmesine yonelik retrospektif sero-
stirveyans (seroepidemiyolojik) ¢aligmalarinin ger-
ceklestirmesi, enfekte (asemptomatik, orta ve siddetli
vakalar) ve mevcut potansiyel immiin bireylerin ta-
nimlanmasi, potansiyel asi adaylarimin tespiti ve asi
etkenliginin degerlendirilmesi ile viriisiin dogal re-
zarvuar ve ara konagin (lar) arastirilmasina yonelik
calismalar i¢in kritik onem tasimaktadir. SARS-CoV-
2’ye kars1 6zellikle bagisiklik kazanmig saglik ¢ali-
sanlarmin kendileri, diger saglik ¢alisanlar1 ve diger
hastalar i¢in minimal diizeyde risk ile COVID-19
hastalarinin klinik tedavi siire¢lerine devam edebilme
olanag1 saglayabilecek, diger yandan sosyal mesafe
onlemleri gevsetildikten sonra bagisik oldugu varsa-
yilan bireylerin ise donmelerine izin vermek i¢in dne-
rilen “bagisiklik pasaportu” uygulamasi uyarinca da
olumsuz sonuglari azaltmak i¢in oldukea spesifik se-
rolojik testlere ihtiyac duyulmaktadir. Ayrica
COVID-19’1u hastalarda koruyucu ve/ya tedavi edici
NAD titreleri farkli olabilmesi nedeniyle COVID-
19°un profilaksisi veya tedavisi amaciyla iyilesen
hastalardan elde edilen serum veya konvelasan plaz-
malarin transflizyon 6ncesi notralizasyon testlerinin
yapilmasinin énemli ve gerekli oldugu da belirtil-
mektedir.!” Bu nedenle tiim diinyada anti-SARS-CoV
antikorlarinin duyarliligi ve 6zgiilliigi yiiksek ve ay-
rica giivenilir bir sekilde tespitine imkan veren sero-
lojik testlerin gelistirilmesi ve optimizasyonuna
yonelik yogun bir gaba mevcuttur.!8-22

SARS-CoV-2’ye kars1 olusan antikor yanitlarini
tanimlamak i¢in agirlikli olarak, Enzim bagli immu-
nosorbent assay (enzyme linked immunosorbent as-
ELISA),
(immunofluorescence assays; IFA), Westren blot
(Western blots), hemaglutinin inhibisyon (hemagglu-
tination inhibition; HAI), ve kompleman fiksasyon

says; immiinfloresan deneyleri

(complement fixation; CF) gibi baglanma deneyleri
kullanilmaktadir. Viriis ndtralizasyon deneyleri ise



viral biyogenezin replikasyon siireci ile iliskili biyo-
lojik aktivitenin degerlendirilmesine imkan verdik-
leri i¢in fonksiyonel antikor yanitlarinin 6l¢iimii i¢in
altin standart olarak kabul edilir. Buna karsin notra-
lizasyon testlerinin ger¢eklestirilmesi i¢in replikas-
yon yetkinligi olan bir virlise ve dolayisiyla
biyogiivenlik 3 diizeyinde laboratuar sartlari, dene-
yimli personel ve ekipman gerekmesi, zaman alici ol-
masi ve ticari bir deney formati olmamasi nedeniyle
rutin laboratuarlarda uygulanmasi zordur, canl viriis
kullanimina alternatif olarak bu amagla lentiviriisler
veya vesicular stomatitis gibi vektor viriisler kullani-
labilir olmasina karsin bunlarinda rutin laboratuar-
larda kullanimi sinirhidir. Bu nedenle rutin laboratuar
pratiginde bu sorununun ¢6ziimii amaciyla agirlikli
olarak ELISA bazl deneyler kullanilir. Buna karsin
basta ELISA olmak {izere viriis notralizasyon deney-
leri disinda kullanilan diger serolojik tani yontemle-
rinin antikorlarm nétralizasyon kapasitesinden ziyade
viriisiin antijenik epitoplarina karsi olusan baglanan
antikorlarin tanimlanmasina olanak sagladiklar i¢in
tanisal duyarhliklar1 ve giivenilirlikleri en azindan
nétralizasyon deneylerine gore sinirlidir. Serolojik
analizler amaciyla hasta serum 6rneklerine ek olarak
stirlintli ve ya nazal yikamay1 da i¢eren mukozal 6r-
nekler kullanilabilmektedir. Antikor aktivasyonunun
karakterizasyonu ise IgM, IgG ve IgA sinifi antikor-
larin serolojik analizleri ve tespitiyle gerceklestirile-
bilmektedir.

Ideal bir serolojik test anti-SARSCoV-2 anti-
korlarimi kalitatif ve kantitatif diizeyde olgmeye
imkan vermeli, serosiirveyans ¢alismalari i¢in enfek-
siyon ve enfeksiyon fatalite oranlarini dogru ve kesin
belirleyebilmeli, konvelasan serum/plazma tedavileri
i¢in uygun dondrleri tanimlamali, SARS-CoV-2 en-
feksiyonundan koruyucu antikor yanitlar1 ve diizey-
lerinin tanimlanmasi yardimer olacak enformasyon
icermelidir. Ayrica teknik olarak ideal bir serolojik
tan1 i¢in kullanilacak immiin hedeflerin hem uygun
noétralizan antikor yanitlarmi indiikleyebilmesi hem
de tiire 6zgii ve tiir i¢inde korunmus antijenik epi-
toplara sahip olmasi beklenir. SARSCoV’lerin yapi-
sal spike (S) ve nikleokapsid (N) proteinleri
CoV’lerin serolojik tanist amaciyla kullanilan temel
immiinojenik hedefleri olusturmalara karsin,bu
hedef proteinlerden hangisinin ve proteinin hangi

immiin epitoplarinin serolojik tan1 amaciyla hedef
immiinojen olarak kullanilmasi gerektigi bilimsel ola-
rak heniiz tartisma konudur.>?

SARS-CoV-2 spike proteini ACE2 reseptor ara-
ciligiyla virilisiin konak hiicreye girisinden sorumlu
olmast, nétralizan antikor indiiksiyon kapasitesi ve
tiire 6zgii antijenik 6zgilliigii nedeniyle en temel im-
miinolojik hedeftir.>*?* Spike proteini konak hiicre re-
septoriine baglanmadan sorumlu ve konak hiicre
membranlarimnin flizyonundan sorumlu sirastyla S1 ve
S2 olarak adlandirilan iki alt birimden olusur, S1 N-
terminal domain (S1-NTD) ve C-terminal domain
(S1-CTD) olmak tizere iki 6nemli domain igerir, S1
domainlerinden biri ya da ikisi potansiyel olarak re-
septorii baglar ve reseptor baglayan domaini (RBD)
olarak islev goriir.”?

Dolayisiyla serolojik tan1 amaciyla immiinoje-
nik hedef olarak S proteininin hangi bolge ve ya da
bolgelerinin kullanilmas1 gerektigi konusunda da
heniiz net bir uzlasi yoktur. Bu agidan SARS-CoV-
2’in tam uzunluktaki spike protein ve RBD’nin anti-
jenik hedef olarak kullanildig1 bir in-house ELISA
calismasinda, COVID-19’lu hastalarin serum 6rnek-
lerinin her iki antijenik proteine karsi reaktivite ver-
digi, buna karsin S proteinin RBD domainine gore
reaktivitesinin daha gii¢clii oldugu, hasta 6rneklerinde
IgG disindaki diger subtipler IgM ve IgA i¢inde giiclii
reaktivite saptandigi, buna karsin IgG izotipleri [gG3,
IgG1, IgG2 ve IgG4 igin ise sirasiyla azalan reaktivi-
tenin varlig1 tanimlanmig ve daha fazla sayida epitop
icermesi nedeniyle serolojik tanida tam uzunluktaki
viral spike proteininin kullanilmasinin tercih edilebi-
lir oldugu ifade edilmistir.'®

Benzer amagla yapilan ¢alismalarda SARS-
CoV-2 ile enfekte hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda vi-
risiin S proteini ve RBD’kars1 antikor yanitlarinin
gelistigi, S1’e kars1 daha yliksek diizeyde baglanan
ve nétralizan antikorlarin gelistigi, capraz reaksiyon-
larin agirlikli olarak RBD digindaki S protein epitop-
larma karsi meydana geldigi, SARS-CoV-2 ve
SARS-CoV’in S2 proteinleri ve RBD domainleri ara-
sinda sirastyla %90 ve %73 oraninda aminoasit ben-
zerligi olmasina karsin bazi hastalarda RBD’ye karsi
capraz reaksiyon gelisebildigi, buna karsin SARS-
CoV-2 ve SARS-CoV’in S protein epitoplar1 arasinda



capraz notralizasyon yanitlarinin ¢ok nadir gortildugii
dolayistyla SARS-CoV-2 ve SARS-CoV’in arasinda
¢apraz reaksiyon veren epitoplarin varliginin notrali-
zasyon testleri disinda kullanilacak serolojik testlerin
tanisal duyarligini azaltan bir engel teskil edebilece-
gine de isaret edilmistir.® Dolayisiyla SARS-CoV-
2’e spesifik antikor iliskili ndtrolizasyonun agirlikli
olarak viriislin S protein RBD domani igerisindeki
epitoplar ile iligkili oldugu anlagilmaktadir.

Bununla birlikte S protein RBD’ni yiiksek im-
miinojenik 6zellige sahip oldugu ve bu protein do-
maninin epitoplarina karst olusan notralizan
antikorlarin viriisiin ACE2 iligkili hiicreye girisini
bloke edebildigi ve bu antikorlarin varliginin
COVID-19 hastalarinda test edilerck, SARS-CoV ve
MERS-CoV ile ¢apraz reaksiyon vermeyen tiire 6zgii
immiinojen Ozellik gdsteren epitoplarin varligi da

rapor edilmigtir,!7-20-2%-31

Ozellikle orta siddetli hastalik aktivitesine sahip
hastalarda anti- SARS-CoV-2 IgG antikorlarini tes-
piti amaciyla RBD ve N protein epitoplarini hedef
alan ELISA testlerinin S1°i hedef alanlara gére daha
duyarli oldugu, IgA bazli ELISA’nin IgG bazli ELI-
SA’ya gore daha duyarli olmasina karsin 6zgiilligii-
niin daha diigiik oldugu ve ayrica IgG antikorlarinin
daha uzun siireli bellege sahip olmalari nedeniyle se-
rosiirvayans ¢aligmalari i¢in 6ncellikle IgG bazli ELI-
SA’nin ya da tercihen her ikisinin de kullanilabilir
olabilecegi rapor edilmistir.!!

SARS-CoV-2 ve SARS-CoV spike proteinleri
arasinda %77.2 oraninda aminoasit benzerligine ek
olarak MERS-CoV’le de arasinda potansiyel korun-
mus epitoplarin varligi ve ayrica insan populasyonu-
nun biiyiik ¢ogunlugunda diger endemik dort CoV’e
kars1 antikorlarin varligi, notralizasyon testlerinde
cok daha az olmakla birlikte 6zellikle baglanan anti-
korlarin tanimlandi81 serolojik testlerde capraz reak-
siyonlarin  olusmasimma neden olarak yalanci
pozitiflige neden olabilmektedir.?*?> Bu nedenle
SARS-CoV-2’ye kars1 gelistirilecek serolojik testle-
rin diger dort endemik hCoV ile capraz reaktivite ver-

memesi beklenir.

SARS-CoV-2’in S proteini disindaki immiinoje-
nik hedeflerin serolojik testler amaciyla kullanilabi-
lirliginin belirlenmesi amactyla yapilan bir caligmada

ise S proteinine benzer sekilde viriisiin yapisal ve ya-
pisal olmayan proteinlerine karsi da antikor yanitla-
rinin gelistigi, viral ORF8 ve ORF3’e karsi hastalarda
antikor yanitlarinin daha erken gelistigi, N antijenin
daha immiinojenik bir epitop oldugu, bu acidan
SARS-CoV-2’in N, ORF8 ve ORF3’in COVID19
hastalarinda serolojik tan1 amaciyla kombine kulla-
niminin testlerin tanisal duyarliligi ve 6zgiilligiini
artirabilecegi rapor edilmistir.”® COVID19’lu hasta-
larin serum orneklerinde manyetik kemiliiminesans
immiinassay (MCLIA) yéntemi kullanilarak yapilan
bir ¢alismada SARS-CoV-2 S1 proteini i¢in ¢apraz
baglanma tespit edilmemesine karsin niikleokapsid
antijeni i¢in ise ¢apraz reaksiyon varliginin tespit
edildigi rapor edilmistir.*®

Serolojik testlerin tanisal duyarliligina iliskin
diger bir bariyer ise 6zellikle asemptomatik, subkli-
nik, hafif ve orta seyirli hastalik aktivitesine sahip
COVID19’1u hastalarda diisiik diizeylerde antikor ya-
nitlarmn varhig: ile iligkilidir. Daha 6nceki CoV en-
feksiyonlarina yonelik serolojik ¢aligsmalardan elde
edilen veriler yalanci negatifligin antikor seviyeleri-
nin azalmasindan kaynaklandigina isaret etmektedir.
Antikor kinetigi tizerine yapilan ¢aligmalarin ¢ogu
semptomatik hastalar1 kapsadigindan, SARS-CoV-2
enfeksiyonunun énemli bir oranini olusturan subkli-
nik enfeksiyonda antikor kinetigine iliskin verilerin
azlhigi serolojik degerlendirme igin kritik bir boslugu
olusturmaktadir. Bu agidan orta diizeyde semptomla-
rin eslik ettigi COVID19 sonrasi iyilesen hastalarda
NAb’larin saptanmasina yonelik bir ¢alismada, 6zel-
likle genc hastalarin %30°da yliksek titrelerde NAb
saptanamadigi bu hastalarin bir kisminda (%06) ise
cok diisiik ya da tanimlanabilir diizeyin altinda NAb
titreleri varligt rapor edilmistir.'8

Dolayistyla diisiik hastalik siddeti ile kismi anti-
kor yanitlar arasindaki iliskiye dair bulgular hafif va-
kalarin serolojik testler ve degerlendirmeler igin
potansiyel zorluguna isaret etmektedir. Bazi ticari fir-
malar yiiksek duyarliliga ve 6zgiilliige sahip ELISA
esasli serolojik testler gelistirdiklerini rapor etmekle
birlikte rapor edilen 6n calismalarinda agirlikli ola-
rak antikor yanit diizeyi ve titreleri yiliksek olmasi
beklenen siddetli COVID19’1u hastalara ait serum 6r-
neklerini kullandiklar1 anlagilmaktadir, bu nedenle
tercih edilecek yontem ve metodun analitik analizle-



rinin dikkatle yapilmasi giivenilir serolojik raporlama
icin 6nem arz etmektedir. Yeni CoV enfeksiyonlarinin
endemik ve diger yeni CoV’ler sonucu 6zellikle vi-
rlisiin reseptdre baglanmasini saglayan protein do-
maine karsi olusan baglanan antikorlar karsi ¢apraz
reaktiviteyi indiikledigi buna karsin viriislerin antije-
nik yapilarindaki evrilme sonucunda bu etkinin aza-
labildigi de rapor edilmektedir.?

Bu agidan Diinya saglik orgiitii (WHO); her-
hangi bir bireyde serolojik olarak COVID19 ile ilis-
anti-SARS-CoV-2
antikorlarinin tespiti ve/ya varligimin bu antikorlarin

kili gecmis veya mevcut
her bireyde tam olarak koruyucu nitelikte oldugunu
gostermeyebilecegini, dolayistyla kismi immiiniteye
sahip bireylerin tekrar enfekte olabilecegini, fakat re-
enfeksiyonun daha az siddetli veya asemptomatik
seyredebilecegini, ayrica bu bireylerin diisiik mik-
tarda da olsa viriisii yayabilme potansiyeli tagidiklari
i¢in enfeksiyona duyarl kisileri enfekte edebilecek-
lerini, dolayisiyla bagisiklik belgesinin (immiin ser-
tifika/pasaport) salginin kontroliinde aksamalara ve
istenmeyen sonuglara neden olabilecegini, bu nedenle
bireysel risk degerlendirmesi i¢in serolojik testlerin
uygulanmadan énce COVID19 immiinolojisi ile ko-
relasyonunun anlagilmasinin kritik 6nem tasidigini
deklare etmistir.>* Dolayisiyla yalanci pozitif veya ya-
lanci negatif test sonuglar1 baz alinarak bireylere ve-
rilecek bagiglik bildirim belgelerinin telafisi gii¢ ve
istenmeyen ¢ok yonlii problemlere yol agabilme po-
tansiyeli nedeniyle heniiz uygulanabilir goriilme-
mektedir.

Ozetle hastaligin immiinpatogenezi ile salginin
seyri ve nihai sonuclar1 heniiz agik degildir. Anti-
SARS-CoV-2 antikorlarinin kinetigi, antikor iligkili
immiinitenin etkinligi ve immiinopatogenezinin an-

lagilmasi ile spesifik ve valide serolojik testlerin ge-
listirilmesine yonelik ileri bilimsel ¢caligmalara ihti-
ya¢ duyuldugu ve bu nedenle de yogun bir arastirma
cabasinin mevcut oldugu anlagilmaktadir.

Sonug olarak as1 ve asilama ile edilmesi planla-
nan koruyucu bagisikligin salgin miicadele icin
doniim noktasi teskil ettigi, aksi halde diinya popii-
lasyonunun yaklasik %80’inin viriis ile temas1 ger-
ceklesene kadar yasam ve yasam alanlariin eski
normale dénmesinin olas1 goériilmedigi, dolayisiyla
salgininin kontrolii ve miicadelesi siiresince ihtiyatli
karar ve davraniglarin yagsamsal 6nem arz ettigi on-
goriilebilir. Nihayetinde COVID19’un yenicagin eski
bir problemi olarak bilimsel, klinik ve yonetsel alan-
larda yeni tanimlamalar, yeni ¢6ziim teknikleri ve
yeni yaklagimlarin olusturulmasiyla kontrol edilebi-
lir bir salgin olarak insanoglunun diinya yiizeyindeki
tarihi seriiveni igerisindeki yerini almasi beklenir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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