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OZET Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2"nin (severe
acute respiratory syndrome coronavirus-2; SARS-CoV-2) etiyolojik et-
keni oldugu koronaviriis hastalig1 2019 (coronavirus disease 2019;
COVID-19) pandemisi, mevcut ve olasi sonuglari agisindan tim diin-
yay1 etkisi altina almistir. COVID-19 oldukga 6zgiin virolojik, klinik ve
immiinolojik karakteristik 6zelliklere sahiptir. COVID-19 tanili hasta-
larda SARS-CoV-2’ye kars1 antikor yanitlarinin karakterize edilmesi
ve tanimlanmasi, salginin dinamiklerinin anlagilmasi ve daha etkin mii-
cadele stratejilerinin gelistirmesi i¢in kritik nem tagimaktadir. SARS-
CoV-2’ye kars1 humoral immiin yanitlara iliskin baz1 belirsizlikler
mevcuttur. Bunlardan ilki SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi olusan B
hiicre bellek yanitlarmin siiresi ile ilgilidir. Bir viriise yonelik uygun B
hiicre yanitlarinin, reenfeksiyonlara karsi koruyucu olmasi beklenir.
Buna karsin meveut veriler, COVID-19 enfeksiyonu sonrasi antikor ara-
cili bagisikligin, reenfeksiyona karsi koruyucu etkinliginin smirl oldu-
guna isaret etmektedir. Bir diger sorun ise serokonversiyonu belirlemek
ve antikor yanitlarini 6l¢gmek amaciyla kullanilan serolojik deneylerin
ozgiilliigii ve validasyonu ile iliskilidir. COVID-19’da hastalarin bir kis-
minda antikor yanitlarinin zayif olmasi ve diger CoV’ler ile iliskili ¢ap-
raz reaktivitenin varligi, serolojik deneylerin giivenirliligini
sinirlandirabilmektedir. Bu nedenle anti-SARS-CoV-2 antikorlarinin ki-
netigi, antikor iligkili immiinitenin etkinligi ve immiinopatogenezinin
anlasilmasi ile spesifik ve valide serolojik testlerin gelistirilmesi husu-
sunda yogun bir aragtirma gabast mevcuttur. Bu derlemede anti-SARS-
CoV-2 antikorlarmin kinetigi, antikor aracili immiinitenin etkinligi ve
serolojik tantya yonelik gelismelerin irdelenmesi amaglamustir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2; COVID-19; antikor yanitlart;
B hiicre bellek yanitlari; reenfeksiyon; notralzan
antikorlar; serolojik deneyler; bagisiklik belgesi

ABSTRACT Coronavirus disease-2019 (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. Characterization and iden-
tification of antibody responses against SARS-CoV-2 in patients with
COVID-19 is critical for understanding the dynamics of the outbreak
and to developed more effective interventions 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 reinfec-
tion. However, current evidence is pointed that effectiveness of prevent
against reinfection to antibody-mediated immunity after COVID-19 in-
fection is limited. Second else challenge is about to specificity and val-
idation of serological assay used to determine seroconversion and
measure antibody responses. In COVID-19, weak antibody responses
in some patients and the presence of cross-reactivity associated with
other CoVs may limit the reliability of serological experiments. There-
fore, there is an intense research effort to reveal kinetics, effectiveness
of antibody-mediated immunity and immunopathogenesis of anti-
SARS-CoV-2 antibodies with to develop specific and validated sero-
logical tests. In this review, it is aimed to examination about kinetics of
anti-SARS-CoV-2 antibodies, effectiveness of antibody-mediated im-
munity with also advances in serological diagnosis.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; antibody responses;
B cell memory responses; reinfection; neutralizing
antibodies; serological assays; immunity passports

Humoral immiin yanutlar, sitopatik viriislerin kli-
rensi ve reenfeksiyonlart 6nlemek i¢in gerekli immiin
bellegin olusturulmasinda gerekli ve yararhdir. Sid-
detli akut solunum sendromu-koronaviriis-2 [severe

acute respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-
CoV-2)] enfeksiyonuna karsi olugan humoral tipteki
bagisikligin siiresi, pandeminin ve pandemi sonrasi
dinamiklerin genel seyrini belirleyecegi i¢in koru-
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yucu bagisikligin zamansal dinamiklerinin anlasil-
masi kritik 6nem tagimaktadir. Endemik CoV’ler ile
immiin etkilesimin, SARS-CoV-2 iizerinde capraz
koruma ya da aksine antikor bagimli siddetlenmeye
sebep olup olmayacagi da heniiz acik degildir.

CoV enfeksiyonlarinin seroepidemiyolojisine yo-
nelik ¢aligmalarin biiyiik bir kisminin, nétralizan anti-
korlarm tespitinden ziyade kanda baglanan antikorlarin
tespitine yonelik olmasi nihai bir degerlendirme yap-
may1 giiclestirmektedir. Bununla birlikte, genel olarak
serokonversiyon zaman1t SARS-CoV igin ortalama 12
(8-15,2) glin, SARS-CoV-2 i¢in ortalama 11 (7,25-14)
giin, Orta Dogu solunum sendromu-CoV [Middle East
respiratory syndrome-CoV (MERS-CoV)] i¢in ise or-
talama 16 (13-19) giindiir. Immiinglobulin (Ig) G
zaman i¢inde azalarak genelde 1 yila kadar tespit edi-
lebilir diizeylerde (nadiren 3 yila kadar) bulunabil-
mekte, antikor titreleri semptomlarin siddeti ile
korelasyon gosterebilmekte ve daha uzun siireler tespit
edilebilir diizeylerde olabilmektedir. Deneysel insan ¢a-
ligmalarinda ayni sus ile 1 y1l sonra reenfeksiyon goz-
lenebilmekte fakat hastalik olasilikla diisiik siddette
seyredebilmekte olup, capraz reaktivite olabilmesine
karsin bu, 6zellikle alfa ve beta CoV’ler arasinda mini-
mal diizeyde ger¢eklesmektedir. Buna karsin endemik
“human (hCoV)”, yeni ortaya ¢ikan hCoV, SARS-CoV
ve MERS-CoV’lere karsi nadiren ¢apraz koruma sag-
layici antikorlari indiiklemektedir. Mevcut antikorlarin
yogunluk ve diizeyinin hastalik siddeti tizerine etkisi
acik olmayip, 4 endemik hCOV ile ilk enfeksiyon ya-
smin ortalama 4,8 yil oldugu; seroprevalansin ¢ocuk-
luk déneminde hizla artis gosterip eriskin déneminde
devam edebildigi ve cogu calismada, seroinsidans yas-
tan bagimsiz olarak, yasl popiilasyonda CoV insidansi
gosterilmistir. Mevcut veriler, gelecekteki olasi riskler
iizerinde CoV immiinitesinin 6l¢iilebilir bir etkisine isa-
ret etmekle birlikte, bu korumanin kisa siireli ve/veya
gegici olabilecegi 6ngoriilmektedir.'

CoV’lere kars1 antikor yanitlar: genellikle has-
talik belirtilerini izleyen iki {i¢ hafta sonrasi gelis-
mekte, ortalama 8. glinden sonra artarak 14. giinde
pik yapmakta buna karsin hastalar arasinda dnemli
farkliliklar gézlemlenebilmektedir. Anti-SARS-CoV-
2 antikorlarinin kinetigini degerlendirmek i¢in heniiz
cok erken olmak birlikte, dncii ¢alismalarda anti-
SARS-CoV-2 antikorlar1 i¢in serokonversiyon za-
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mani ndtralizan antikorlar, IgM ve IgG icin sirastyla
11, 12 ve 14 giin olarak rapor edilmektedir.?

Real-time reverse transcription-polymerase chain
reaction (rRT-PCR) konfirme ve klinik siipheli top-
lam 1.343 COVID-19 tanili hastay1 iceren ve vakala-
rin yaklasik %99’unda iki asamali enzime baglh
immiinosorban analizleri [enzyme linked immuno-
sorbent assays (ELISA)] ile anti-SARS-CoV-2 IgG
pozitifligi saptanan bir bagka caligmada ise; anti-
SARS-CoV-2 IgG antikorlarmin hastalik semptom
baglangicindan 7-50 giin sonra, en yiiksek antikor tit-
relerinin ortalama 24 giin sonra, semptomlarin diizel-
mesinden 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 baglangicindan en az ii¢ yada dort
hafta sonra, semptomlarin diizelmesinden sonra ise en
az 2 hafta sonra uygulanmasi gerektigi onerilmistir.*

Genel olarak rapor edilen anti-CoV antikorlari-
nin kinetigi; IgA, IgM ve IgG titrelerinin hastalik be-
lirtilerinden 1 hafta sonra artti1, IgM diizeylerinin
zamanla azalmaya bagladigi, IgG ve nétralizan anti-
kor diizeylerinin ise CoV ’nin 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 (>65) yas gruplar1 ara-
sinda serokonversiyon ya da PCR ile konfirme CoV
iligkili solunum yollar1 enfeksiyonlarinin insidansi-
nin farkli olmadigi, genel olarak tiim yas gruplarinda
benzerlik gosterdigi, ilk enfeksiyonun genellikle 14
yas oncesinde olustugu, IgG seroprevalansinin 10 ya-
sindan sonra artig gosterdigi, I[gM seroprevalansinin
ise 14 yas ve lstiinde zamanla azalarak sifirlandigi
rapor edilmektedir.®” Bu agidan her serotip yasam
boyu homolog immiinite sagliyorsa ileri yasta CoV
enfeksiyonlarinin énemli bir boliimiiniin 6nlenebilir
olmast ongoriilebilir. Buna kargin immiinitenin kisa
stireli, tam bagisik, dmiir boyu kismi bagisiklik ve tek
bir viral sus icerisinde ¢oklu genotiplerin varligi, si-
nirli capraz bagisiklik gibi faktorlere bagli olarak en-
feksiyonun yasa bagli seroinsidansi ve seroprevalansi
degiskenlik gosterebilmektedir.?

Humoral immiin yanutlar, sitopatik virtislerin kli-
rensine ek olarak reenfeksiyonlar1 6nlemek i¢in ge-
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rekli immiin bellegin olusturulmasinda kritik 6neme
sahiptirler. Bu agidan SARS-CoV-2’ye kars1 B hiicre
bellek yanitlarin siiresinin bilinmesi, tibbi ve sosyal
sonuclart nedeni ile gereklilik arz etmektedir. Sinirh
sayida yapilan calismalarda, COVID-19 tanili hasta-
larda folikiiler T yardimci hiicre sirkiilasyonunda artis
ile es zamanli CD38"CD27"™ antikor sekresyonu ger-
ceklestiren hiicrelerin indiiksiyonu tanimlanmigtir. '

SARS-CoV-2’ye spesifik yliksek antikor titrele-
rinin, hastalardaki viral yiik ile ters orantil1 olarak in
vitro notralizasyon kapasitesinin yliksek oldugu, yiik-
sek antikor titrelerinin hastalarda daha siddetli klinik
seyir ile iligkili olabilecegi ve gii¢lii antikor yanitla-
rinin tek bagina hastalik siddetini azaltmada yeterli
olmayabilecegi belirtilmektedir.'! Insanlar iizerinde
yapilan deneysel enfeksiyon g¢alismalarindan elde
edilen veriler, hCoV enfeksiyonlar1 sonrasi olusan
antikorlarin reenfeksiyondan koruyucu etkinliginin
son enfeksiyon sonrasi 1 veya 2 yil ile sinirli oldugu
yoniinde olmasima karsin, yapilan ¢aligmalarin cogu
patojenitesi diisiik hCoV’ler ile ger¢eklestirildigin-
den nihai bir degerlendirme yapilmasini zorlastir-
maktadir.'”'* Bu agidan anti-CoV antikor diizeyleri
ile hastaligin siddeti arasinda heniiz bilimsel olarak
dogrulanmig net bir korelasyon olmadigi, ayrica var
olan anti-CoV antikorlarinin yeni CoV enfeksiyo-
nuna kars1 koruyuculuguna dair yapilan ve daha ¢ok
hCoV-229E gibi mevsimsel hCoV ile yapilan sinirlt
insan ¢aligmalarindan elde edilen verilerin de acik ve
yeterli kanit icermedigi, insanlarda yapilan dogal ve
deneysel enfeksiyon ¢alismalarinin, endemik insan
alfa ve beta CoV’ler ile SARS ve MERS-CoV’ler
arasinda minimal diizeyde ¢apraz reaktivitenin varli-
gina isaret ettigi rapor edilmektedir.’

Ozetle SARS-CoV-2’ye karst olusan uzun do-
nemli bellek yanitlarm yogunlugu ve dogas1 hakkinda
bilgiler heniiz sinirli; buna karsin veriler, primer en-
feksiyon sonrasi koruyucu immiinitenin zamanla
azaldig1 yoniindedir. Dolayisiyla bu konuda net bir
yargida bulunmak igin ileri ¢alismalara ihtiyag du-
yuldugu agiktir.

Cocukluk ¢agi asilamalarinin [AMPV, BCQG,
DPT, HBV, HIB, JEV, MMRYV (ve MV, RV), OPV,
PI, SV, VV (varisella asis1)], SARS-CoV’lere karsi
capraz koruma saglayabildigi ve bu nedenle ¢ocuk-
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larda SARS-CoV enfeksiyonun eriskinlere oranla
daha az siddetli seyrettigi Ongdriilmesine karsin
SARS-CoV ile gerceklestirilen deneysel fare ¢alis-
malarinda, ¢apraz reaksiyonun varligi tespit edilme-
migtir.!>16

Serolojik deneyler, toplumdaki ger¢ek enfeksi-
yon ve immiinite oranlarinin ve enfeksiyon fatalite
oranlarinin belirlenmesine yonelik retrospektif sero-
siirveyans (seroepidemiyolojik) ¢alismalarinin ger-
ceklestirilmesi, enfekte (asemptomatik, orta ve
siddetli vakalar) ve mevcut potansiyel immiin birey-
lerin tanimlanmasi, potansiyel asi adaylarinin tespiti
ve as1 etkenliginin degerlendirilmesi ile viriisiin dogal
rezervuar ve ara konagin arastirilmasina yonelik ca-
ligsmalar i¢in kritik 6nem tasimaktadir. SARS-CoV-
2’ye kars1 oOzellikle bagisiklik kazanmig saglik
calisanlarmin kendileri, diger saglik calisanlart ve
diger hastalar i¢in minimal diizeyde risk ile COVID-
19 hastalarinin klinik tedavi siire¢lerine devam ede-
bilme olanag1 saglayabilecek, diger yandan sosyal
mesafe onlemleri gevsetildikten sonra bagisik oldugu
varsayilan bireylerin ise donmelerine izin vermek i¢in
Onerilen “bagisiklik pasaportu” uygulamasi uyarinca
da olumsuz sonuglar1 azaltmak i¢in oldukga spesifik
serolojik testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica
COVID-19 tanil hastalarda koruyucu ve/veya tedavi
edici noétralize edici antikor [neutralizing antibody
(NAD)] titrelerinin farkli olabilmesi nedeni ile
COVID-19’un profilaksisi veya tedavisi amaciyla
iyilesen hastalardan elde edilen serum veya konvale-
san plazmalarin transfiizyon dncesi notralizasyon
testlerinin yapilmasinin énemli ve gerekli oldugu da
belirtilmektedir.'” Bu nedenle tiim diinyada anti-
SARS-CoV antikorlarinin duyarlilig: ve 6zgilligi
yiiksek, ayrica giivenilir bir sekilde tespitine imkan
veren serolojik testlerin gelistirilmesi ve optimizas-
yonuna yonelik yogun bir ¢aba mevcuttur. '8

SARS-CoV-2’ye kars1 olusan antikor yanitlarini
tanimlamak i¢in agirlikli olarak ELISA, immiinflore-
san deneyleri [immunofluorescence assays (IFA)],
“Western blot”, hemaglutinin inhibisyon [hemagglu-
tination inhibition (HAI)] ve kompleman fiksasyon
[complement fixation (CF)] gibi baglanma deneyleri
kullanilmaktadir. Viriis nétralizasyon deneyleri ise
viral biyogenezin replikasyon siireci ile iliskili biyolo-
jik aktivitenin degerlendirilmesine imkan verdikleri
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icin fonksiyonel antikor yanitlarmin dl¢iimii i¢in altin
standart olarak kabul edilir. Buna karsin nétralizasyon
testlerinin gergeklestirilmesi i¢in replikasyon yetkin-
ligi olan bir viriise ve dolayistyla biyogiivenlik 3 dii-
zeyinde laboratuvar sartlari, deneyimli personel ve
ekipman gerekmesi, zaman alic1 olmasi ve ticari bir
deney formati olmamasi nedeni ile rutin laboratuvar-
larda uygulanmasi zordur. Canli viriis kullanimina al-
ternatif olarak bu amagla lentiviriisler veya vezikiiler
stomatitis gibi vektor viriisler kullanilabilir olmasina
karsin bunlarin da rutin laboratuvarlarda kullanim si-
nirhidir. Bu nedenle rutin laboratuvar pratiginde bu so-
runun ¢dziimii amaciyla agirlikli olarak ELISA bazli
deneyler kullanilir. Buna karsin, basta ELISA olmak
iizere viriis notralizasyon deneyleri disinda kullanilan
diger serolojik tan1 yontemlerinin antikorlarin ndtrali-
zasyon kapasitesinden ziyade viriislin antijenik epi-
toplarina  karst olusan baglanan antikorlarin
tanimlanmasina olanak sagladiklar1 i¢in tanisal duyar-
liliklart ve giivenirlilikleri en azindan nétralizasyon de-
neylerine gore sinirlidir. Serolojik analizler amaciyla
hasta serum o6rneklerine ek olarak siiriintii veya nazal
yikamay1 da iceren mukozal rnekler kullanilabilmek-
tedir. Antikor aktivasyonunun karakterizasyonu ise
IgM, IgG ve IgA sinifi antikorlarin serolojik analizleri

ve tespitiyle gergeklestirilebilmektedir.

Ideal bir serolojik test, anti-SARS-CoV-2 anti-
korlarmi kalitatif ve kantitatif diizeyde Olgmeye
imkan vermeli, serosiirveyans ¢alismalari i¢in enfek-
siyon ve enfeksiyon fatalite oranlarini dogru ve kesin
belirleyebilmeli, konvalesan serum/plazma tedavileri
icin uygun dondrleri tanimlamali, SARS-CoV-2 en-
feksiyonundan koruyucu antikor yanitlar1 ve diizey-
lerinin tanimlanmasi yardimc1 olacak enformasyon
icermelidir. Ayrica teknik olarak ideal bir serolojik
tan1 i¢in kullanilacak immiin hedeflerin hem uygun
notralizan antikor yanitlarii indiikleyebilmesi hem
de tiire 6zgii ve tiir icinde korunmus antijenik epi-
toplara sahip olmasi beklenir. SARS-CoV’lerin, ya-
pisal spike (S) ve niikleokapsid (N) proteinleri
CoV’lerin serolojik tanisi amaciyla kullanilan temel
immiinojenik hedefleri olusturmalarina karsin, bu
hedef proteinlerden hangisinin ve proteinin hangi
immiin epitoplarinin serolojik tan1 amaciyla hedef
immiinojen olarak kullanilmasi gerektigi bilimsel ola-
rak heniiz tartisma konusudur.>?
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SARS-CoV-2 S proteini, ACE2 reseptdr araci-
ligryla viriisiin konak hiicreye girisinden sorumlu ol-
masi, nétralizan antikor indiiksiyon kapasitesi ve tiire
Ozgii antijenik 6zgiilliigli nedeni ile en temel immii-
nolojik hedeftir.?** S proteini konak hiicre resepto-
rine baglanmadan sorumlu ve konak hiicre
membranlarimin fiizyonundan sorumlu sirastyla S1 ve
S2 olarak adlandirilan iki alt birimden olusur, S1 N-
terminal domain (S1-NTD) ve S1 C-terminal domain
(S1-CTD) olmak iizere iki 6nemli domain igerir. S1
domainlerinden biri ya da ikisi potansiyel olarak re-
septorli baglar ve reseptor baglayan domain (RBD)
olarak iglev goriir.?*?’

Dolayisiyla serolojik tan1 amactyla immiinoje-
nik hedef olarak S proteininin hangi bdlge veya bol-
gelerinin kullanilmasi gerektigi konusunda da heniiz
net bir uzlas1 yoktur. Bu agidan SARS-CoV-2’nin
tam uzunluktaki S protein ve RBD’nin antijenik
hedef olarak kullanildigi bir “in-house” ELISA ¢a-
lismasinda, COVID-19 tanili hastalarin serum &r-
neklerinin her iki antijenik proteine karsi reaktivite
verdigi, buna karsin S proteinin RBD’ye gore reakti-
vitesinin daha gii¢lii oldugu, hasta dérneklerinde 1gG
disindaki diger subtipler IgM ve IgA i¢inde giiclii re-
aktivite saptandigi, buna karsin IgG izotipleri 1gG3,
1gG1, IgG2 ve 1gG4 icin ise sirasiyla azalan reaktivi-
tenin varlig1 tanimlanmig ve daha fazla sayida epitop
igermesi nedeni ile serolojik tanida tam uzunluktaki
viral S proteininin kullanilmasinin tercih edilebilir ol-
dugu ifade edilmisgtir.'®

Benzer amacla yapilan ¢aligmalarda, SARS-
CoV-2 ile enfekte hastalarin biiylik cogunlugunda vi-
riisiin S proteini ve RBD’ye kars1 antikor yanitlarinin
gelistigi, S1°e kars1 daha yliksek diizeyde baglanan
ve notralizan antikorlarin gelistigi, ¢apraz reaksiyon-
larin agirlikli olarak RBD digindaki S protein epitop-
larma karst meydana geldigi, SARS-CoV-2 ve
SARS-CoV’nin S2 proteinleri ve RBD’leri arasinda
strastyla %90 ve %73 oraninda amino asit benzerligi
olmasina karsin bazi hastalarda RBD’ye kars1 ¢apraz
reaksiyon gelisebildigi, buna karsin, SARS-CoV-2 ve
SARS-CoV’nin S protein epitoplar: arasinda capraz
nétralizasyon yanitlarinin ¢ok nadir goriildiigii, dola-
yistyla SARS-CoV-2 ve SARS-CoV’nin arasinda
capraz reaksiyon veren epitoplarin varliginin nétrali-
zasyon testleri disinda kullanilacak serolojik testlerin
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tanisal duyarligini azaltan bir engel teskil edebilece-
gine de isaret edilmistir.?® Dolayistyla SARS-CoV-
2’ye spesifik antikor iliskili notrolizasyonun agirlikli
olarak viriisiin S protein RBD igerisindeki epitoplar
ile iliskili oldugu anlasilmaktadir.

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

rapor edilmigtir,'7-202%-3!

Ozellikle orta siddetli hastalik aktivitesine sahip
hastalarda anti-SARS-CoV-2 IgG antikorlarinin 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 6zglligii-
niin daha diigiik oldugu ve ayrica IgG antikorlarinin
daha uzun siireli bellege sahip olmalar1 nedeni ile se-
rosiirvayans ¢alismalari i¢in 6ncellikle IgG bazli ELI-
SA’nin ya da tercihen her ikisinin de kullanilabilir
olabilecegi rapor edilmistir.'!

SARS-CoV-2 ve SARS-CoV S proteinleri ara-
sinda %77,2 oraninda amino asit benzerligine ek ola-
rak MERS-CoV ile de arasinda potansiyel korunmus
epitoplarin varlig1 ve ayrica insan popiilasyonunun
biiyiik cogunlugunda diger endemik 4 CoV’e karsi
antikorlarin varligi, nétralizasyon testlerinde c¢ok
daha az olmakla birlikte, 6zellikle baglanan antikor-
larin tanimlandigt serolojik testlerde capraz reaksi-
yonlarin olugsmasina neden olarak yalanci pozitiflige
neden olabilmektedir.?*?> Bu nedenle SARS-CoV-
2’ye kars1 gelistirilecek serolojik testlerin diger 4 en-
demik hCoV ile ¢apraz reaktivite vermemesi
beklenir.

SARS-CoV-2"nin S proteini disindaki immiino-
jenik hedeflerinin serolojik testler amactyla kullani-
labilirliginin belirlenmesi amaciyla yapilan bir
calismada ise S proteinine benzer sekilde virlisiin ya-
pisal ve yapisal olmayan proteinlerine kars1 da anti-
kor yanitlarinin gelistigi, viral ORF8 ve ORF3’e kars1
hastalarda antikor yanitlarinin daha erken gelistigi, N
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antijenin daha immiinojenik bir epitop oldugu, bu agi-
dan SARS-CoV-2’nin N, ORF8 ve ORF3’ln
COVID-19 hastalarinda serolojik tan1 amaciyla kom-
bine kullaniminin, testlerin tanisal duyarlilig ve 6z-
rapor
COVID-19 tanilt hastalarin serum 6rneklerinde man-

giilligiinii  artirabilecegi edilmistir.”8
yetik kemiliiminesans enzim immiinoanaliz [magne-

tic chemiluminescence enzyme immunoassay
(MCLIA)] yontemi kullanilarak yapilan bir ¢alis-
mada, SARS-CoV-2 S1 proteini i¢in ¢apraz bag-
lanma tespit edilmemesine karsin N antijeni i¢in ise
capraz reaksiyon varliginin tespit edildigi rapor edil-

migtir.*?

Serolojik testlerin tanisal duyarlilifina iliskin
diger bir bariyer ise 6zellikle asemptomatik, subkli-
nik, hafif ve orta seyirli hastalik aktivitesine sahip
COVID-19 tanil1 hastalarda diisiik diizeylerde anti-
kor yanitlarinin varligr ile iligkilidir. Daha 6nceki
CoV enfeksiyonlarina yonelik serolojik ¢alismalar-
dan elde edilen veriler, yalanci negatifligin antikor
seviyelerinin azalmasindan kaynaklandigina isaret et-
mektedir. Antikor kinetigi lizerine yapilan ¢alismala-
rim ¢ogu semptomatik hastalar1 kapsadigindan,
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun 6nemli bir oranini
olusturan subklinik enfeksiyonda antikor kinetigine
iligkin verilerin azlig1 serolojik degerlendirme icin
kritik bir boslugu olusturmaktadir. Bu agidan orta dii-
zeyde semptomlarin eslik ettigi COVID-19 sonrasi
iyilesen hastalarda NAb’lerin saptanmasina yonelik
bir calismada, 6zellikle gen¢ hastalarin %30’unda
yiiksek titrelerde NAb saptanamadigi, bu hastalarin
bir kisminda (%06) ise ¢ok diisiik ya da tanimlanabi-
lir diizeyin altinda NAD titrelerinin varhigi rapor edil-
mistir.'®

Dolayisiyla diisiik hastalik siddeti ile kismi anti-
kor yanitlar1 arasindaki iligkiye dair bulgular hafif va-
kalarin serolojik testler ve degerlendirmeler igin
potansiyel zorluguna isaret etmektedir. Bazi ticari fir-
malar yliksek duyarlilifa ve 6zgiilliige sahip ELISA
esasli serolojik testler gelistirdiklerini rapor etmekle
birlikte rapor edilen 6n ¢aligmalarinda agirlikli ola-
rak antikor yanit diizeyi ve titreleri yiiksek olmasi
beklenen siddetli COVID-19 tanili hastalara ait serum
orneklerini kullandiklar1 anlasiimaktadir. Bu nedenle
tercih edilecek yontem ve metodun analitik analizle-
rinin dikkatle yapilmasi, giivenilir serolojik rapor-
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lama i¢in onem arz etmektedir. Yeni CoV enfeksi-
yonlarmin endemik ve diger yeni CoV’ler sonucu
ozellikle viriisiin reseptore baglanmasini saglayan
protein domaine karsi olugan baglanan antikorlara
kars1 capraz reaktiviteyi indiikledigi buna karsin vi-
rlislerin antijenik yapilarindaki evrilme sonucunda bu
etkinin azalabildigi de rapor edilmektedir.”

Bu agidan Diinya Saglik Orgiitii, herhangi bir bi-
reyde serolojik olarak COVID-19 ile iliskili gegmis
veya mevcut anti-SARS-CoV-2 antikorlarinin tespiti
ve/veya varligimin bu antikorlarin her bireyde tam
olarak koruyucu nitelikte oldugunu gostermeyebile-
cegini, dolayisiyla kismi immiiniteye sahip bireyle-
rin tekrar enfekte olabilecegini fakat reenfeksiyonun
daha az siddetli veya asemptomatik seyredebilece-
gini, ayrica bu bireylerin diisiik miktarda da olsa vi-
yayabilme tagidiklart  igin
enfeksiyona duyarli kigileri enfekte edebileceklerini,
dolayisiyla bagisiklik belgesinin (immiin sertifika/pa-

risi potansiyeli

saport) salgimin kontroliinde aksamalara ve istenme-
yen sonuclara neden olabilecegini, bu nedenle
bireysel risk degerlendirmesi igin serolojik testlerin
uygulanmadan 6nce COVID-19 immiinolojisi ile ko-
relasyonunun anlagilmasinin kritik 6nem tasidigini
deklare etmistir.** Dolayisiyla yalanci pozitif veya ya-
lanci negatif test sonuglar1 baz alinarak bireylere ve-
rilecek bagislik bildirim belgelerinin telafisi gii¢ ve
istenmeyen ¢ok yonlii problemlere yol acabilme po-
tansiyeli nedeni ile heniiz uygulanabilir goriilme-
mektedir.

Ozetle hastaligi immiinopatogenezi ile salginin
seyri ve nihai sonuglari heniiz agik degildir. Anti-
SARS-CoV-2 antikorlarmin kinetigi, antikor iligkili
immiinitenin etkinligi ve immiinopatogenezinin an-

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

Sonug olarak as1 ve agilama ile elde edilmesi plan-
lanan koruyucu bagigikligin salgin ile miicadele i¢in
doniim noktas teskil ettigi, aksi halde diinya popiilas-
yonunun yaklasik %80’inin viriis ile temas1 gercekle-
sene kadar yasam ve yasam alanlarmin eski normale
donmesinin olas1 goriillmedigi, dolayisiyla salginmin
kontrolii ve miicadelesi siiresince ihtiyath karar ve dav-
raniglarin yagamsal 6nem arz ettigi 6ngoriilebilir. Ni-
hayetinde COVID-19un yeni ¢agin eski bir problemi
olarak bilimsel, klinik ve yonetsel alanlarda yeni ta-
nimlamalar, yeni ¢oziim teknikleri ve yeni yaklagim-
larin olusturulmasiyla kontrol edilebilir bir salgin
olarak insanoglunun diinya yiizeyindeki tarihi seriiveni
icerisindeki yerini almas1 beklenir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan tibbi alet,
gereg 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 alinmamgtir.

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, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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