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0z
Amag: Agir akut solunum sendromu korona virus 2 (SARS-CoV-2) hastaligi (COVID-19) halen biiyiik bir sorun olarak tiim
diinyada etkisini gostermektedir. Halen SARS-CoV-2'ye karsi antikor tepkileri tam olarak anlasilamamistir ve serolojik

testlerin klinik yararlar belirsizdir. Bu ¢alismada COVID-19 geciren hastalarin farkli zamanda alinmis numunelerde
Roche SARS-CoV-2 antikor testi ile antikor diizeyleri degerlendirildi.

Yontemler: Hastanemize 21 kisinin Mart 2020 — Nisan 2020 tarihleri arasindaki SARS-CoV-2 PCR testi bakilmis ve serum
numunesi toplanmis kisilerden, Temmuz 2020 ayinda tekrar numune alinmis ve toplam 42 numunede Roche SARS-CoV-
2 antikor diizeyleri bakilmistir.

Bulgular: Toplam 21 kisinin ilk numunesinin 7’sinde Anti SARS CoV 2 antikorlar1 negatif, 14’inde Anti SARS CoV 2
antikorlari pozitif olarak bulunmustur. Negatif olan numunelerin hepsinde RT-PCR sonuglari pozitif olarak saptanmistir.
ikinci numunelerin 1’inde Anti SARS CoV 2 antikorlar1 negatif, 20’isnde Anti SARS CoV 2 antikorlar1 pozitif olarak
bulunmustur. Tiim kisilerin ikinci numuneleri ele alindiginda, SARS-CoV-2 antikor degerlerinde hi¢bir numunede diistis
saptanmamigtir.

Sonug¢: Calismada ikinci numunelerde dahi antikor diizeyi negatif ve kismen diisiik cut off degerlerdeki numuneler
bulunmaktadir. Bu calisma gerek antikor diizeylerinin varligi ve takibi gerekse plazmaferezlerde donor antikor diizeyinin
saptanmasi agisindan 6nem tasimaktadir.
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Evaluation of Antibody Levels in Patients with COVID-19
Abstract

Objective: Severe acute respiratory syndrome corona virus 2 (SARS-CoV-2) disease (COVID-19) is still showing its effect
as a major problem all over the world. Currently, antibody responses to SARS-CoV-2 are not fully understood, and the
clinical benefits of serological testing are uncertain. In this study, antibody levels of patients with COVID-19 were
evaluated with Roche SARS-CoV-2 antibody test in samples taken at different times.

Method: SARS-CoV-2 PCR tests of 21 people were examined in our hospital between March 2020 and April 2020, and
serum samples were collected again in July 2020 and Roche SARS-CoV-2 antibody levels were measured in a total of 42
samples.

Results: Anti SARS CoV 2 antibodies were found to be negative in 7 of the first samples of 21 people and Anti SARS CoV
2 antibodies were found to be positive in 14 of them. RT-PCR results were found to be positive in all of these 7 negative
samples. Anti-SARS-CoV-2 antibodies were found to be negative in 1 of the second samples, and Anti-SARS-CoV-2
antibodies were found to be positive in 20 of them. Considering the second samples of all subjects, no decrease was
detected in the SARS-CoV-2 antibody values in any sample.

Conclusions: In the study, there are samples with negative antibody levels and partially low cut off index values even in
the second samples. This study is important in terms of both the presence and follow-up of antibody levels and detection
of donor antibody levels in plasmapheresis.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; immunoassay; serological tests, diagnostic tests.

gerektirmesi acisindan erisilebilirligi de daha
kolaydir2. Halen SARS-CoV-2'ye karsi antikor
tepkileri tam olarak anlasilamamistir ve serolojik
testlerin klinik yararlari belirsizdire.

GIRIS

Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan Sehrinde ortaya cikan
ve tespit edilen agir akut solunum sendromu korona
virus 2 (SARS-CoV-2) hastalig1 (COVID-19)1-3 halen
biiylik bir sorun olarak tiim diinyada etkisini
gostermektedir. Diinya capinda COVID-19'lu toplam
82 milyon hasta sayisina ve 1.8 milyon oliim
sayilarina kadar ulasmistirt. SARS-CoV-2'nin dogru
ve hizl1 tanis;, COVID-19'lu hastalar1 zamaninda
izole etmek ve salgini durdurmak ve insanlarin
hayatlarini kurtarmak i¢in 6nemlidir. SARS-CoV-
2'nin hizh bir sekilde tespiti i¢in gelistirilen ve
kullanilan gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) testi viral niikleik asit tespiti
ve  COVID-19'un  standart  tanist  olarak
kullanilmaktadir. Zaman alici, zahmetli ve 06zel
ekipman gerektiren RT-PCR testi, 6zellikle kisith
laboratuvar kosullar1 olan bélgelerde kullanimini
sinirlandirmistirzs,

Long ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 164
kisiden maruziyetten ~ 30 giin sonra antikor testleri
icin serum numuneleri toplamiglardir. RT - PCR
sonucu pozitif olan 16 vakanin hepsi viriise 6zgii IgG
ve/veya IgM icin pozitif cikmistir. Ayrica, negatif RT-
PCR sonuglari olan 148 kisiden 7'sinde pozitif viriis
spesifik IgG ve/veya IgM bulunmustur, bu da yakin
temaslhlarin %4,3'lintin (7/164) RT - PCR testi ile
kacirildigin1 gostermektedir® Serokonversiyon IgM
icin semptomun baslangicindan sonra 5 giin iginde
ve IgG icin 5-7 giin icinde gézlenmistir”.8. Maksimum
serokonversiyon IgM icin 2-3 haftada, IgG icin 3-6
haftada gerceklesiré-8. Testle ilgili calismalarin testin
yeni olmasi nedeniyle olmadig1 ya da kisith sayida
oldugu bilinmektedir.

Roche Anti SARS CoV 2, insan serumunda ve

Viriis enfeksiyonuna karsi gelisen insan antikor
yaniti, viriis enfeksiyonunun teshisine yardimci
olmak i¢in yaygin olarak kullanilmistir. RT-PCR
testleri ile karsilastirildiginda, antikor diizeylerinin
saptanmasi genellikle daha hizli, ucuz, kullanimi
kolay ve daha az laboratuvar profesyonelligi

plazmasindaki SARS CoV 2 antikorlarinin (IgG dahil)
in vitro kantitatif tayinine yonelik bir immiinolojik
testtir. Bu testin SARS-CoV-2'ye karsi verilen immiin
yanitinin tayininde yardimeci olarak kullanilmasi
amaglanmistir. Roche Elecsys Anti SARS CoV 2 testi
SARS-CoV-2 antikorlarinin tayininde ntikleokapsid
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antijeni temsil eden bir rekombinant protein
kullanir®.
Calismada  hastanemizde  COVID-19  gegiren

hastalarin farkli zamanda alinmis numunelerde
Roche SARS-CoV-2 (Roche Diagnostics, Germany)

antikor testi ile antikor diizeylerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.
YONTEMLER

Bu calisma Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu onay1 ile
gerceklestirilmistir (Tarih: 24.07.2020 ve Karar no:
520).

Hastanemize basvuran Mart 2020 - Nisan 2020
tarihleri arasindaki SARS-CoV-2 PCR testi bakilmis
ve serum numunesi toplanmis kisilerden Temmuz
2020 ayinda tekrar numune alinmis ve Roche SARS-
CoV-2 antikor diizeyleri bakilmistir.

Calismaya 15’i kadin, 6’s1 erkek olmak iizere 21
kisiden alinan 42 numune dahil edilmistir. Kisilerin

Tablo I: SARS-CoV-2 RT PCR testi sonuglari
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yast en diisiik 25, en yiiksek 41 ve ortalama
30,43+3,59 idi. Bu kisilerin ilk numunelerinden en
az 36 glin sonra ikinci numunedeki antikor diizeyleri
Ol¢lilmiistiir.

Calismalar icin kan ornekleri rutin tiiplere alindi,
kan orneklerinin oda 1sisinda pihtilasmasi sonrasi
1500g’de santrifiij edilip, serum 6rnekleri ayrildi ve
ornekler -80°C’de calisilincaya kadar saklandi.
Calisma esnasinda iyice ¢ozililen serum ornekleri
calisild.

Calismadaki biitiin 6rnekler rutin laboratuvarimizda
kullanilan Roche cobas e 601 cihazinda (Roche
Diagnostics, Germany) iki diizeyli kalite kontrol
calisildiktan sonra orijinal kitleri ile yapildi.

Roche cobas e 601 elde edilen 6rneklerin sonucu
reaktif veya reaktif degil ve bunun yani sira cut off
degeri (cut off indeks, COI) seklinde verilir.
Orneklerdeki COI <1,0 reaktif degil Anti SARS CoV 2
antikorlari icin negatif, COI 21,0 reaktif Anti SARS
CoV 2 antikorlari icin pozitif olarak yorumlanir.

SARS-CoV-2 RT-PCR
Kisi Cinsiyet Yas Tarih* | Sonu¢ | Tarih* | Sonu¢ | Tarih* | Sonu¢ | Tarih* | Sonu¢ | Tarih* | Sonug
1 K 29 17.04 Poz 02.05 Neg 04.05 Neg
2 E 29 21.04 Poz 30.04 Neg 02.05 Neg 28.05 Neg
3 E 32 22.04 Poz 23.04 Poz 30.04 Neg 02.05 Neg
4 E 31 21.04 Poz 30.04 Neg 02.05 Neg 27.05 Neg
5 K 31 23.04 Poz 01.05 Neg 04.05 Neg
0 K 33 22.04 Poz 01.05 Neg 04.05 Neg
7 K 29 18.04 Poz 25.04 Neg 27.04 Neg
8 E 28 17.04 Poz 25.04 Neg 27.04 Neg
9 E 28 25.04 Neg
10 K 28 27.04 Neg 07.05 Neg 08.05 Neg
11 K 33 08.05 Poz 14.05 Neg 21.05 Neg
12 K 27 30.04 Neg 08.05 Neg 11.05 Neg
13 K 33 01.05 Poz 11.05. Neg 14.05 Neg
14 K 41 27.04 Neg 01.05 Poz 11.05 Neg 14.05 Neg
15 K 25 17.04 Poz 26.04 Neg 28.04 Neg
16 K 32 22.04 Poz 30.04 Neg 02.05 Poz 05.05 Neg 07.05 Neg
17 E 28 04.05 Poz 13.05 Neg 20.05 Neg
18 K 33 23.04 Neg 12.05 Poz 21.05 Neg 23.05 Neg
19 K 30 22.04 Poz 30.04 Neg 02.05 Neg
20 K 34 22.04 Poz 30.04 Neg 02.05 Neg 28.05 Neg
21 K 25 23.04 Poz 03.04 Neg 11.05 Neg

*Tarihler 2020 yilina ait olup gtin ve ay olarak belirtilmistir.
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BULGULAR

Calismaya 21 kisiden alinan toplam 42 numune
dahil edilmistir. Tlim hastalara en az 1 defa SARS-
CoV-2 RT PCR testi bakilmis olup 3 kiside RT PCR
testi negatif saptanmistir. Diger numunelerin SARS-

Tablo II: Anti SARS CoV 2 antikor sonuglari

CoV-2 RT PCR sonuglari en az bir kez pozitif olarak
saptanmistir (Tablo I). SARS-CoV-2 RT PCR sonucu
negatif olan bu 3 kiside antikor diizeyleri her iki
numunelerinde de pozitif olarak saptanmistir
(Tablo II).

L.numune 1. numune Roche 2. numune 2. numune Roche nu:rll(lime
Kisi | Cinsiyet | Yas alma tarihi Anti-SARvS-CoV-.Z alma tarihi Anti-SAR?-CoV-_Z aras: giin
COI* degerleri COI* degerleri farks
1 K 29 22.04.2020 49.41 30.06.2020 123.100 70
2 E 29 30.04.2020 0.286 30.06.2020 93.450 62
3 E 32 30.04.2020 0.584 30.06.2020 71.740 62
4 E 31 30.04.2020 3.82 30.06.2020 78.090 62
5 K 31 04.05.2020 0.282 15.07.2020 22.800 72
0 K 33 04.05.2020 0.13 15.07.2020 0.806 72
7 K 29 | 06.05.2020 0.852 30.06.2020 4.030 55
8 E 28 | 06.05.2020 7.78 30.06.2020 12.850 55
9 E 28 07.05.2020 22.02 10.07.202 32.580 64
10 K 28 | 07.05.2020 7.36 05.07.2013 16.380 69
11 K 33 08.05.2020 1.12 05.07.2013 38.500 68
12 K 27 08.05.2020 17.19 30.06.2020 108.400 53
13 K 33 11.05.2020 4.64 30.06.2020 34.900 50
14 K 41 11.05.2020 6.13 30.06.2020 55.960 50
15 K 25 12.05.2020 457 17.07.2020 17.140 66
16 K 32 19.05.2020 3241 30.06.2020 58.360 42
17 E 28 | 20.05.2020 5.86 30.06.2020 20.750 41
18 K 33 21.05.2020 0.126 03.07.2020 1.110 43
19 K 30 | 27.05.2020 0.38 03.07.2020 1.770 37
20 K 34 | 28.05.2020 8.12 03.07.2020 20910 36
21 K 25 28.05.2020 41.67 03.07.2020 65.340 36

*COI= Cut off indeks: COI < 1,0 Anti SARS CoV 2 antikorlari icin negatif, COl > 1,0 Anti SARS CoV 2 antikorlari icin pozitif degerleri ifade eder.

Anti SARS CoV 2 antikorlari i¢in numune alma
tarihleri ve sonuglar Tablo II'de
gosterilmektedir. ilk 21 numuneden 7’sinde
Anti SARS CoV 2 antikorlarn negatif, 14’tinde
Anti SARS CoV 2 antikorlar1 pozitif olarak
bulunmustur. ikinci 21 numuneden 1’inde e
Anti SARS CoV 2 antikorlar1 negatif, 20’sinde

Anti SARS CoV 2 antikorlar1 pozitif olarak
bulunmustur. ilk numunelerden 7’sindeki Anti
SARS CoV 2 antikorlar1 negatif olan hastalardan
ikinci numunelerin 1’inde negatif COI (0.806), 2
numune disik COI (1.11, 1.77) degerlerinde
pozitif oldugu saptanmistir (Tablo II). Tiim COI
degerleri ikinci numunelerde daha yiliksek
saptanmistir.
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TARTISMA

Calisma hastanemizde Covid 19 gecirmis olan
21 hastadan 42 numune alinarak yapilmistir.
SARS-CoV-2'nin hizh bir sekilde tespiti icin RT-
PCR testi kullanilmaktadir. SARS-CoV-2'nin
bulas sonrasi antikor yanitinin olusumu ve
antikorlarin stabilligi konusunda ¢ok fazla
calisma bulunmamaktadir. Calisilan SARS-CoV-
2 (Roche Diagnostics, Germany) antikor testi
total antikor diizeylerini belirlemekte olup viral
spesifik IgM ve IgG ayrimi yapmamaktadir.

[lk numunelerde 7 numunede Anti SARS CoV 2
antikorlar1 negatif, 14 numunede Anti SARS CoV
2 antikorlann pozitif bulunmustur. Bu 7
numunenin hepsinde RT-PCR testi pozitif
olmakla beraber PCR pozitifligi ile numune alma
zamani arasinda en az 8 en fazla 36 gin
bulunmaktaydi. Long ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada semptom baslangicindan
yaklasik 17-19 giin sonra viriise 6zgi pozitif
IgG'li hastalarin orant %100 iken semptom
baslangicindan yaklasik 20-22 giin sonra virtise
ozgu IgM'si pozitif hastalarin orani %94,1'lik bir
zirveye ulastigini bildirmislerdir®.

Bu c¢alismadaki ikinci numunelerin 1’'inde Anti
SARS CoV 2 antikorlar1 negatif, 20’sinde Anti
SARS CoV 2 antikorlarn pozitif olarak
bulunmustur. Bu negatif numunedeki RT-PCR
testi pozitiflik zamani ile numune alma zamani
arasinda 72 giin bulunmaktaydi. ilk numunede
Anti SARS CoV 2 antikorlar1 negatif olan 7
hastanin ikinci numunelerinin sadece 1’'inde
negatif olarak bulunmus, 2 numune ise diisiik
COI (1.11, 1.77) degerlerde pozitif oldugu
saptanmistir. Diger numunelerde en diisiik COI
degerleri 4.030 iken en ylksek COI degeri
123.100 olarak saptanmistir. Bu durum 1
hastada antikor olusmadigini gostermektedir.

Agir akut solunum sendromu epidemisinden
elde edilen veriler, viral spesifik IgM ve IgG
iceren serolojik yanitlarin, serolojik tam igin
yeterli oldugunu gdostermektediri®il., Bu
calismalarin  sonucundaki veriler ELISA
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testlerinin, SARS-CoV pnoémonisinin serolojik
teshisi icin daha az emek gerektirdigi ve testin
hassas oldugu, cok daha ekonomik ve ayni
zamanda viral kultiivasyon gerektirmedigi icin
avantaj sagladigini belirtmislerdir!l.

RT-PCR testi negatif 3 kisi saptanmis olmakla
beraber bu 3 kisinin hepsinde antikor testi hem
ilk hem ikinci numunede pozitif olarak
saptanmistir. Wang ve arkadaslarinin yaptiklar:
calismada SARS-CoV-2 RNA i¢in nasofarengiyal
suriintlit  Ornekleri icin %63, orofarengiyal
suriintii o6rnekleri icin %32 pozitiflik orani
saptamislardiril, Calismadaki RT-PCR
negatifliginin numune iliskili pozitiflik oranlari
veya numune alim zamanina bagh oldugu
distinilmiistir.

Tim Kisilerin birinci ve ikinci numuneleri ele
alindiginda Anti SARS CoV 2 antikor COI
degerlerinde  hi¢cbir = numunede disiis
saptanmadi ve Anti SARS CoV 2 antikor negatif
olan bir numunenin COI degeri ise 0.13’den
0.806 degerlerine yiikseldigi saptandi.

COVID-19 tedavisi icin geleneksel plazma
tedavisi virolojik ve klinik 6zellikler acgisindan
SARS, MERS ve COVID-19 arasinda benzerlik
oldugundan umut verici bir tedavi secenegi
olabilirl314, Bu nedenle de antikor yanitlarinin
olusumu ve stabilligi 6nem kazanmaktadir.
Calismamizda ikinci numunelerde dahi antikor
diizeyi negatif ve kismen diisiik COI degerindeki

numuneler  bulunmaktadir. Bu nedenle
donodrlerden alinacak plazmalarin tedavi
etkinligi  acisindan  dondrlerde  antikor

diizeylerinin bakilmasi ¢ok 6nemli oldugunu
disiinmekteyiz. Seghatchian ve Lanza plazma
donodrlerde diger bircok teste ilaveten SARS-
CoV-2 antikorlarinin bakilmas1 gerektigini
bildirmislerdir?>.

Bu calismada kisi sayisinin az olmasi ve
serokonversiyon takibi ag¢isindan periyodik
numune aliminin gerekliligi smirhilik olarak
soylenebilir. Fakat gerek Covid 19 pandemi
siireci ve gerekse kisi katilim zorlugu agisindan
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calisma kisith kalmistir. Yine de bu ¢alismada
ayni kisilerden iki farkli zamanda alinan
orneklerde antikor dizeylerine bakilmasi ve
ulkemizde antikor diizeyleri ile ilgili
calismalarin kisith olmasi agisindan 6nemlidir.

Sonu¢ olarak serolojik testler virlise maruz
kalmis bireylerin belirlenmesi ve popiilasyonun
maruziyet oranini degerlendirilmesi icin
kullanilabilir. Serolojik testlerin nispeten kolay
uygulanabilir olmasi nedeniyle daha fazla ve
hizli ¢alisma olanag1 saglar ve bdylece
toplumsal karar verme siireglerde hizh
tedbirler almak i¢in yardimci olabilirler. Ayrica
Anti SARS CoV 2 antikorlarinin immunoassay
otomatize sistemlerde ¢alisilmasi ¢ok yenidir.
Bu calisma gerek antikor diizeylerinin varligi ve
takibi gerekse plazmaferezlerde dondr antikor
diizeyinin = saptanmasinin  gerekli oldugu
durumlar agisindan 6nem tagimaktadir.

Tesekkiir: Roche SARS-CoV2 antikor testi
temini icin Diyar-Med Saghk Uriinleri San. Tic.
Ltd. Sti.'ye tesekkiir ederiz.

Etik Kurul Karar:: Bu ¢alisma Diyarbakir Gazi
Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu onay1 ile gergeklestirilmistir (Tarih:
24.07.2020 ve Karar no:520).

Cikar Catismas1 Beyani: Yazarlar
catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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