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Serolojik testler belirli patojenlere maruziyetin varligini teshis etmek ya da seyir takibi
amaciyla kullanilan testlerdir. Kan veya serum Ornekleri kullanilarak, patojenlere ait
antijenlerin varlig1 ve spesifik antikorlara baglanma prensibine goére ¢alisir. Giincel olarak
COVID-19 veya bir diger deyisle SARS-CoV2 teshisi ve seroloji testlerine ait bulgularin
dogrulanmas: gergek zamanli PCR (RT-PCR) teknigi ile yapilmaktadir. SARS-CoV2
seroloji testlerine iligkin gelismeler hizli bir sekilde giincellenmektedir. Ozgiin SARS-
CoV2 antikorlarinin tayin edilmesi, patojen varliginda immiin sistemin olusturacagi yanita
bagl olarak gelistirilir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda farkli hastalardan elde edilen
orneklerde farkli immiinglobiilin tiplerinin belirlendigi bildirilmistir. Bu nedenle 6ncelikle
enfeksiyondan sonra gelisen immiinglobiilin tiplerinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.
Serolojik testler temelde; nétralizasyon, antijen-antikor reaksiyonu ve belirleme agsamalari ile
karakterizedir. Enfeksiyonun hizl teshisi ve seyrinin takibi i¢in SARS-COV2 seroloji testleri
ile ilgili aragtirma ve gelistirme ¢aligmalari hizla devam etmektedir. Bugiine kadar bildirilen
serolojik test sonuglari, benzerlik tagiyan koronaviriis antikor testleri (SARS/MERS-CoV vb)
kullanilarak elde edilmistir. Bu siirecin tamamlanmast igin viriise bagh antijenik kisimlarin
tanimlanmasi gerekmektedir. SARS-CoV2’ye 6zgiil, antijene baglanacak antikorun, protein
temelli yaklagimlarda bir "gapa" (anchor) olarak kullanilmasi igin arastirmalar devam
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koronaviriis, COVID-19, SARS-CoV2, seroloji testleri

ABSTRACT

Serology tests are performed for diagnosis or monitoring of the disease for a possible
exposure to certain pathogens. The strategy mainly depends on testing the presence of
antigens that belongs to pathogens by binding to its specific antibody from blood or serum
samples of the patient. Currently, these tests are in the process of development for the novel
coronavirus or another term SARS-CoV2 and reported studies still require confirmation
by RT-PCR method. The determination of the specific SARS-CoV2 antibody should
develop depending on the immune system's response in the presence of a pathogen. Several
studies reported different immunoglobulin types from different patient samples, additional
data would indicate more specific outcome to produce detection tests. Serology tests are
basically characterized by the neutralization, antigen-antibody reaction, and the appropriate
detection stage. The definition of immunoglobulin types after infection is the major step.
The development of serology test data related to the SARS-CoV2 being reported fast and
updated rapidly. Protein-based viral serological tests are an attempt to be accelerated for
diagnosis and changes in the course of infection. In order to determine a protein-based
test, virus-dependent antigenic portions must be identified however SARS-CoV2antigenic
sites still under investigation. Only the antigenic similarities of the other coronavirus
serological tests (such as SARS/MERS CoV) provide the serologic test outcome. Though,
the effectiveness of similar coronaviruses is evaluated rapidly and reported. The particular
antibody that to be bound to its antigen and act as an "anchor" for protein-based approaches
of the SARS-CoV?2 are still in research process.
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COVID-19 Tanisinda Protein Temelli Yaklagimlar

GIRIS

Viral patojenlerin protein temelli sistemlerle test
edilebilmesi, enfeksiyon siirecinin dogru tanimlan-
masi ile miimkiin olmaktadir. COVID-19 gibi halk
sagligini tehdit eden patojenlere maruz kalinmasi ve
devaminda olusan immiin yanitin takip edilmesi ge-
rekmektedir. Viral patojenlere karst humoral ve hiic-
resel immiin yanit beraber gérev alsa da, laboratuvar
kosullarinda humoral yanitin teshis edilmesi hiic-
re-spesifik yanitin belirlenmesiden daha kolaydir (1).
Bir ¢ok viroloji temelli klinik laboratuvar bu yakla-
simla teshis siirecini hizlandirma amaci giider (2).
Bu makalede SARS-CoV2nin (“Severe Acute Respi-
ratory Syndrome-Coronavirus 2) antijenik yapisi,
protein temelli testler, calisma prensipleri ve uygula-
ma agamalari i¢in kullanilan yaklagimlar degerlen-
dirilmistir.

Koronaviriis ailesine ait viriislerin hiicre icine
alim siirecleri reseptor-aracili-endositoz ile saglan-
dig1 bilinmektedir (3). Bu viriisler dort temel yap1
proteininden meydana gelir: “spike” (S), membran
(M), zarf (Z) ve niikleokapsid (N) proteinleri. SARS-
CoV2 temelli serolojik testlerde bu dort proteinden
ikisi (S ve N proteinleri) hedeflenir (4).

Spike proteinleri

Reseptor baglanmasinin enfeksiyonun baglangig
slirecini olusturmast sebebiyle serolojik testler genel-
likle Spike (S) proteinlerine kars1 tasarlanmaktadir.

Her bir monomeri 180 kDadan olusan trimer (iigiin-
ciil) yapidaki S proteinleri iki alt birimden olugur; S1
ve S2. S1 bolgesi reseptore baglanan kismi, S2 ise
viriis ve S1 arasinda kalan membrana fiizyondan so-
rumlu protein kismidir (5,6). Koronavirislerin re-
septor baglanma stireci enfeksiyon kapasitesinin
anlagilmasi i¢in 6nemlidir.

SARS-CoV (“Severe Acute Respiratory Syndrome-
Coronavirus) ve SARS-CoV?2 S proteinleri amino asit
dizisi %76 oraninda benzerlik tagimaktadir (7). Mart
2020'de Shang J. ve ark. SARS-CoV2’nin resep-
tor-baglanma bolgesi (RBB) olan yiizey S protein
yapisini (NCBI Gene ID: 43740568) ve sicak genomik
(hotspot) bolgelerini bildirdiler (8). Bugiine kadar
yapilan c¢aligmalarda SARS-CoV ve MERS-CoV
(“Middle East Respiratory Syndrome— Coronavi-
rus”)’in yiizeyde reseptor-baglanma-motifi tasidigi
ve sirastyla hACE2 (“Human Angiotensin Converting
Enzyme-27) reseptorii ve hDPP4 (“Human dipeptidyl
peptidase-4”) i¢in kritik aktivite gosterdigi bildirildi
(6,9). RBB afinitesinin birbirinden farkli oldugu ve
ayn1 bolgedeki 31. ve 353. amino asit olan lizinin (s1-
rasiyla hotspot-31 ve hotspot-353), tim zincirdeki
farkli amino asitlerle olan iligkisinin reseptore bag-
lanma noktasi olugturdugunu gosterdi (8) (Tablo 1).
Yine ayni grubun ¢aligmasi ile bu kez SARS-CoV2'nin
nasil bir farklilikla daha enfeksiy6z etki gosterdigi
agiklandi. SARS-CoV?2 hotspot bolgedeki bilinen lizin

Tablo 1. 1255 amino asitten olusan Spike (S) protein amino asit dizisi

MFIFLLFLTLTSGSDLDRCTTFDDVQAPNYTQHTSSMRGVYYPDEIFRSDTLYLTQDLFLPFYSNVTGFHTINHTFGNIP
FKDGIYFAATEKSNVVRGW VFGSTMNNKSQSVIIINNSTNVVIRACNFELCDNPFFAVSKPMGTQTHTMIFDNAENC
TFEYISDAFSLDVSEKSGNFKHLREFVFKNKDGFLY VYKGYQPIDVVRDLPSGFNTLKPIFKLPLGINITNFRAILTAFSPA
QDIWGTSAAAYFVGYLKPTTFMLKYDENGTITDAVDCSQNPLAELKCSVKSFEIDKGIYQTSNFRVVPSGDVVRFEPNI
TNLCPFGEVENATKFPSVYAWERKKISNCVADYSVLYNSTFFSTFKCYGVSATKLNDLCFSNVYADSFVVKGDDVQ
IAPGQTGVIADYNYKLPDDFMGCVLAWNTRNIDATSTGNYNYKYRYLRHGKLRPFERDISNVPESPD GKPCTPPA
LNCYWPLNDYGFYTTTGIGYQPYRVVVLSFELLNAPAT VCGPKLSTDLIKNQCVNENENGLTGTGVLTPSSKRFQPF
QQFGRDVSDFTDSVRDPKTSEILDISPCSFGGVSVITPGTNASSEVAVLYQDVNCTDVSTAIHADQLTPAWRIYSTGNN
VFQTQAGCLIGAEHVDTSYECDIPIGAGICASYHTVSLLRSTSQKSIVAY TMSLGADSSIAYSNNTIAIPTNESISITTEVM
PVSMAKTSVDCNMYICGDSTECANLLLQYGSFCTQLNRALSGIAAEQDRNTREVFAQVKQMYKTPTLKYFGGENES
QILPDPLKPTKRSFIEDLLENKVTLADAGFMKQYGECLGDINARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDDMIAAYTAALVSGT
ATAGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVTQNVLYENQKQIANQFNKAISQIQESLTTTSTALGKLQDVVNQNA
QALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDKVEAEVQIDRLITGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVL
GQSKRVDFCGKGYHLMSFPQAAPHGVVFLHVTYVPSQERNFTTAPAICHEGKAYFPREGVFVENGTSWFITQRNF
FSPQIITTDNTFVSGNCDVVIGIINNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDISGINASVVNIQKEIDRLNE
VAKNLNESLIDLQ ELGKYEQYIKWPWYVWLGFIAGLIAIVMVTILLCCMTSCCSCLKGACSCGSCCKFDEDDSEPVL
KGVKLHYT

Koyu renk ile belirtilen kisim; Reseptor-Baglanma-Bolgesi (RBB) (306-527. amino asit bolgesi), alti ¢izili olarak ifade

edilen kisim; Reseptor-Baglanma Motifi (424-494. amino asit bolgesi)’nin bulundugu kismi gostermektedir (UniProt veri
tabanindan temin edilmistir-UniProt ID:P59594).
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amino asidi ile beraber dért farkli amino asidin daha
(482-485 amino asit pozisyonundaki: Gli-Val-Glu-
Gli) hotspot etkinlik ve hACE2 reseptér baglanma
noktasina daha yogun bir ilgi olusturdugu bildirildi.
Yani hotspot-31 yapist SARS-CoV2'de 493. pozisyon-
daki glisin ve 455. poziyondaki 16sin amino asitleri-
ne ve hotspot-353 ise 501. pozisyonda bulunan aspar-
jin amino asitine karsilik gelmektedir (8,10). Ayrica
S proteinlerinin sebep oldugu baglanma sonrasinda
membrana fiizyon siirecinin de Influenza (HIN1) ile
benzerlik gosterdigi ve reseptor baglanmasini takip
eden proteaz aktivitesinin gerektigi bildirilmistir (S
proteini 682-685. amino asit pozisyonu) (6,11,12).
UniProt veri tabanindaki bilgilere gére S proteinle-
rinin amino asit dizisi i¢in 41 farkli varyant (21 Nisan
2020 itibariyle) rapor edilmis ve alt1 farkli varyantin
sadece RBBde yer alan “Reseptér Baglanma Motifi”
kisminda bulundugu gosterilmistir (424-494. amino
asit bolgesi). Ayrica bu varyantlarin (biri disinda)
hACE2 reseptoriine olan baglanma afinitesinin de-

Niikleokapsid (N) proteinleri

Virtsiin zarf kismi igerisinde bulunan N prote-
inleri, tek iplikli RNAya bagli halde bulunurlar.
SARS-CoV gibi viriislerde oldugu gibi N proteinleri
antijenik yanit i¢cin 6nem tasir ve serolojik testlerin
tanisal etkinligi i¢in kullanilmaktadir (14). N prote-
inleri viral genomun M proteinleri ile olan iliskisin-
de gorev alir (15). Stertz ve ark. 2007'de yaptiklari bir
caligma ile SARS-CoV enfeksiyonu igin S proteini
araciligiyla baslayan membran fiizyonu sonrasinda;
viral N proteinlerinin ERGIC (“ER-Golgi Intermedi-
ate Compartment”) ve golgi cevresinde akiimiilasyon
sagladig1 ve bu siireci enfeksiyonun baslamasindan
sonra {i¢ saat kadar bir siirede tamamladigini bildir-
diler. Bu sayede viral genom aktarilmasi siirecinin
hizli bir sekilde gerceklestigi belirlenmistir (UniProt
ID:P59595) (15).

SARS-CoV ve -CoV2 genomlarinin %76 benzer-
lik gostermesi sebebi ile viral genom aktarilmast sii-
recinin de benzer sekilde gergeklestigi one stiriilmek-
tedir (16). UniProt veri tabanina gére SARS-CoV’un
N proteininin 422 amino asitten olustugu ve ayni
dizide dort farkli varyantin bulundugu bildirilmistir.

SARS-CoV2 igin ise N protein dizisinin SARS-CoV’a
%90 benzerlik tagidig1 gosterilmistir (SARS-CoV2
taxon identifier ID: 2697049) (17).

Viral Protein Temelli Testler ve Uygulama
Stratejileri

Antikor-antijen temelli testler, gecirilmis ya da
gecirilmekte olan viral enfeksiyon asamalarinin be-
lirlenmesi i¢in uygulanabilmektedir. Tespitin yapila-
bilmesi i¢cin antijen-antikor sisteminin tanimlanma-
s1 olmazsa-olmaz bir durumdur.

Immiinglobiilinler (Ig) antijene baglanma goérevi
olan 6zgtl molekiillerdir ve bes sinifa ayrilir; IgA,
IgE, IgD, IgG ve IgM. Genellikle hastaligin ilk giin-
lerinde, viral enfeksiyonun baglangicinda IgM mik-
tar1 artig gosterir (ilk 1-2 giin, erken evre) ve 1-3 ay
sonunda (bazen daha uzun) seviyesi neredeyse be-
lirlenemez miktarda azalir. Dogal bagisiklig1 ve/veya
agilanmay takiben IgG seviyesi kanda birka¢ giin
icerisinde hizla artar ve ¢ok daha uzun stire belirle-
nebilecek seviyelerde kalmaya devam eder (18).
IgG'nin kanda daha uzun siire seyretmesi serolojik
testler icin temel hedeftir. Fakat viral enfeksiyonlar-
da hem IgG'nin hem de IgM’nin beraber tespit edil-
mesi yapilan testin hassasiyetini (sensitivity), dogru-
lugunu (accuracy) ve spesifitesini (specificity)
arttirmaktadir (19).

Serolojik testler bes grupta incelenebilir; Notra-
lizasyon Testi (NT), Hemagliitinasyon Onlenim (in-
hibisyon) Testi (HI), Immiinfloresan Assay (IFA),
Enzim Immunoassay (EIA) ve Immiin Blotlama
(WB) (1).

Noétralizasyon, viral teshiste kullanilan ilk test
tipidir. Testin bilesenleri; 6rnek, antijen ve tastyici bir
sistemden olusur. Testin uygulanabilmesi i¢in iyi ka-
rakterize edilmis virts 6rnegi (“pre-titrated”) gerek-
mektedir. Tasiyic1 sistem ayni zamanda testin de
uygulanacag: kismi ifade eder. Belirli bir hiicre hatti
(Raji, Vero hiicre hatlari gibi) ve/veya deney hayvani
kullanilarak uygulanabilir (20). Test; 6rnegin belirli
bir sicaklikta tutulmasi, devaminda titrasyon yapila-
rak miktari belirli viriis 6rnegi ile karistirilmasi ve
tasiyici sisteme aktarilmasi agamalarini igerir. Tagi-
yic1 sistemin titrasyon dozlarina baglh sag kalimi ve
canlilig1 gibi durumlar izlenerek, antikor miktarindan
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nétralizasyon-titrasyonu segilir. Bu testin uzun siir-
mesi, deneyimli personel ve ekipman gerektirmesi
gibi nedenlerden dolayi ile serolojik tani testi olarak
kullanimindan ziyade arastirma/kit/as1 gelistirme
gibi siireglerde kullanilma orani daha fazladir. Uzun
yillardir kullanilan bu teknik bazi viriis tiplerinin
(flavivirus gibi) tespiti i¢in halen kullanilmaktadir
(21). SARS-CoV2 icin nétralizasyon testleri S ve N
proteinlerine kars: antikor/as1 gelistirilme asamala-
rinda kullanilmaktadir. Amanat ve ark., S proteinine
kars1 gelistirilen ve S proteinin tiim amino asit dizi-
sine baglanma kapasitesi olan antikorlarin yerine
daha immiinojenik bir bélge olan RBB ‘ye 6zgii bag-
lanma gosteren antikorlarin kullandiklar1 ELISA
(“Enyzme-Linked Immuno-Sorbent Assay”) yontemi
i¢in daha hedefe yonelik olabilecegini bildirimislerdir
(22). Yalnizca bir ¢calismada COVID-19 hasta 6rnek-
leri ile uygulanan nétralizasyon testi ile viral yiikiin
ornek bagina oran olacak hesaplanabilecedi ve has-
taligin seyrine gore takibinin yapilabilecegi 6neril-
mistir (23).

HI testi, notralizasyon testine benzer bir yéntem-
dir. Bazi viriisler dogal olarak eritrositlerin yiizey
reseptorlerine baglanarak agliitinasyona yol acarlar.
Bu tarz viriislere kars1 6zgiil antikor varliginin aras-
tirilmasinda “hemagliitinasyon 6nlenim” testi kulla-
nilir. Bu yontem basit ve kolay uygulanabilmesinin
yaninda, pahali ekipman gerektirmemesi sebebiyle
halen tercih edilmektedir (24). SARS-CoV2 i¢in he-
niiz bildirilen bir HI testi bulgusu bildirilmemistir.
Yakin zamanda Nisreen ve ark. tarafindan MERS-
CoV icin gelistirilen bir HI testi bulunmaktadir (25).

IFA testi, IgG ve/veya IgM eslikli floresan isaret-
le konjuge edilmis antikorlarin belirli bir dalga bo-
yunda tespit edilmesine dayanmaktadir. Mikroskop
altinda gozlenen test sonucu, pozitif veya negatif
olarak degerlendirildiginden IFA testi i¢in mutlaka
kontrol grubu (pozitif ve negatif kontrol) kullanil-
mast gerekmektedir. Test iki agamadan olugur; ilk
agama serum Orneginin cam slayda yayilmasi ve an-
ti-IgG ve/veya IgM tipi antikor ile muamalesini ve
ikinci asama ise floresan gériintiiniin alinmasidir (1).
SARS-CoV gibi koronaviriisler i¢in floresan isaretli
antikorlar tretilmis ve IFA testi i¢in kullanilabilece-

S34

gi gosterilmistir (26). SARS-CoV?2 i¢in heniiz spesi-
tik ve TFA testinde kullanilabilecek bir antikor bildi-
rilmemigstir. SARS-CoV/MERS-CoV igin kullanilan
antikorlar (%76 oraninda benzerlik sebebiyle) ile
uygulanmis bir IFA testi de bildirilmemistir.

EIA testleri ¢ok genis spektrumda kullanilan bir
test teknigidir. Dolayli (“indirect”), yarismali (“com-
petitive”) veya ¢oklu (“multiplex”) tiplerde, solid faz
veya membran eslikli sistemlerle uygulanabilmekte-
dir. Her testin kullanim amacina gore farkliliklar:
vardir. Bu farkliliklar test edilecek degiskene, uygu-
lama siirecine ve tespit sekline bagli olarak degisir.
Bir¢ok klinik viroloji laboratuvarinda hem teshis hem
de enfeksiyon/asilanma/re-enfeksiyon gibi durum-
larda optimize EIA testleri kullanilmaktadir (1, 6).
SARS-CoV2 igin bildirilen antikorlarin biiytik kism1
ELISA (bir cesit EIA testi) i¢in kullanilmaya baglan-
mustir (14).

WB, EIA testlerinden daha spesifik sonug ver-
mektedir fakat zaman alan ve uygun laboratuvar alt
yapisi, deneyimli laboratuvar personeli gerektirdigi
i¢in zahmetli bir tekniktir. Protein 6rneginin hazir-
lanmasi, elektroforez yontemi ile bityiikliiklerine gore
ayristirilmasi ve sonrasinda membran temelli bir
sistem lizerinde uygun antijen/antikorlarin muame-
lesi ile belirlenebilmesi siireglerini igermektedir. Bu
testin uygulanmasinda hasta 6rnegi (antijen iceren
serum Ornegi) ya da viral protein 6rneginin kullani-
m1 mimkiindir (1). Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC)
klinik viroloji laboratuvarlarinda, retroviriis enfek-
siyonlarinda ve HIV enfeksiyonlarinda yalanci pozi-
tifligin 6niine gegilmesi i¢in, konfirmasyon amagl
WB tekniginin kullanimini 6nermektedir (27). Oto-
matize edilmis sistemlerin tiretilmesi ile hali hazirda
ticari olarak viral proteinlerin aktarildigi membran-
lar (pre-loaded membrane strips) kullanilabilmektedir.
SARS-CoV2 i¢in tiretilmekte olan antikorlarin bir
kismi WB i¢in de ¢alisir durumdadir, fakat hentiz
rutin test teknigi olarak degerlendirilmemektedir
(14). Finlandiyadaki ilk vakaya ait hasta 6rneginden
elde edilen viral proteinlerin WB ve IFA teknigi kul-
lanilarak degerlendirildigi bir ¢alismada, kullanilan
antikorlarin S, N ve E proteinlerine baglanabildigi ve
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her iki teknigin de enfeksiyonun degerlendirilmesin-
de kullanilabilecegi bildirilmistir (28).

Protein Temelli Koronaviriis Testleri

SARS-CoV2 igin serolojik testler halen gelistiril-
me agamasindadir. Zang ve ark., N proteinine 6zgii
(protein Rp3, UniProt ID: Q3I517) ELISA testi ile
COVID-19 hasta serumlarindan IgG ve IgM poziti-
vitesini belirlediler. Kullanilan kitte bulunan antiko-
run diger koronoviriis N proteini ile %90 benzerlik
tagimasinin yeterli sonucu verdigini ve enfeksiyonun
baglangicindan itibaren, bes giin icerisinde yapilan
serum testi sonucunun RT-PCR yontemiyle de dog-
rulandig: bildirilmistir (29).

SARS-CoV igin gelistirilen protein temelli sero-
lojik test antijen ve antikorlarinin, SARS-CoV?2 test-
leri iginde kullanilabilecegi Mart 2020'den itibaren
yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir (7). Viral yiikiin
enfeksiyonun siddetini degistirmekte oldugu ve bazi
durumlarda serolojik testleri verimsiz kildig1 da ya-
pilan birkag ¢aligma ile bildirilmistir. Bu ¢caligmalar-
dan birinde; viral yiikiin az veya orta seviyede bulun-
dugu hastalarda, serum IgG seviyelerinin daha
yiiksek oldugu ve yine ayni grup hastalarda seroloji-
nin pozitif fakat RT-PCR sonucunun negatif olabile-
cegini gostermislerdir (30). Zhao ve ark. ise, 173
COVID-19 pozitif hastaya ait 535 6rnekten total
antikor titrelerini belirlemistir. Enfeksiyonun ilk iki
haftasinda alinmis 6rneklerin, total antikor miktari-
na gore IgG ve IgM titreleri sirasiyla %94 ve %79
olarak bildirilmistir. Antikor temelli uygulanan ELI-
SA testinin antikor titresine bagh olarak klinik an-
lamda siniflandirilmasinin miimkiin oldugunu ilet-
mislerdir (31). Bu nedenle teshis yerine, hastalik
stirecinin takibi i¢in serolojik testlerden yararlanil-
mast 6nerilmektedir (32). Yine Wang To ve ark., se-
rum IgG seviyelerinin erken enfeksiyon evresinde
genellikle IgM'den fazla oldugu fakat bu farkin en-
feksiyonun ilk haftasindan sonra (¢ogunlukla 5. giin-
den sonra) degisebildigi ve serolojik testin hastalik
seyir takibinde yetersiz kalabildigini 6ne stirmstiir.
Bu siirecte koronaviriis IgM eslikli serolojik test has-
sasiyetlerinin, IgG kitlerine gore daha az olmasinin
serolojik test sonucunu etkileyebilecegi unutulma-
malidir (30).

Antikor temelli testlerin daha genis bir enfeksi-
yon siireci/takibi i¢in kullanilmasi da 6nerilmekte-
dir (7). Baska bir ¢calismada SARS-CoV ve SARS-
CoV2 pozitif hasta serum Orneklerinde, S
proteinine 6zgii antikor testi yapildiginda ¢apraz
reaksiyon olustugu ve hali hazirda ticari olarak bu-
lunan bu antikor kitlerinin kullaniminin avantaj
saglayacag belirtilmistir (33). Diger bir ¢aligmada
ise C-reaktif protein ve D-dimer miktarinin enfek-
te hastalarda anormal seviyede olusunun da diger
bir belirteg olarak degerlendirilebilecegini gosteril-
mistir (34). Ticari olarak SARS-CoV2 i¢in tiretilen
ve heniiz validasyonlar: tamamlanmamuis ya da ta-
mamlanmak iizere olan ELISA kitlerinin degerlen-
dirilmesi agisindan yapilan bir ¢alismada hasta se-
rumlarindaki IgA ve IgG antikor titrelerinin
hassasiyetleri ve farkliliklar: belirlenmisgtir. Bu ELI-
SA kitinin S1 proteine baglanacak sekilde tasarlan-
dig1 ve hastaligin seyrinde IgA’ya ait sonuglarin
anlamli sekilde kit ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (35). Onerilen farkli parametrelerin
hastalik seyri igin degerlendirilmesi SARS-CoV2
serolojik testlerin enfeksiyon takibindeki 6zgtinlii-
gl icin 6nem tasiyacagl unutulmamalidir.

SARS-CoV2 serolojik testlerine ek olarak hassa-
siyeti daha yiiksek olacag: diisiiniilen farkl: testler
(6rnegin; GICA (“Colloidal Gold Immunochromatog-
raphic Assay Kit”) de 6nerilmektedir. Xiang ve ark.
63 COVID-19 pozitif hasta 6rnegini, 6nce IgG/IgM
antikorlari iceren ELISA ile test etmis ve IgG i¢in %
82, IgM i¢in %64 dogruluk ile kit hassasiyetinin %87
civarinda oldugunu iletilmistir. Ayni caligma kapsa-
minda GICA testi i¢in 91 hasta 6rneginin hassasiyet
oranini IgG i¢in %81 ve IgM igin %57 ve dogruluk
oraninin %82 civarinda oldugu gosterilmistir. ELISA
ile aralarinda anlamli fark gozlenmedigi ve GICA
olarak 6nerilen kitin kullanilabilecegini bildirmisler-
dir (36). Diger bir test, altin nanopartikiil ile reseptor
baglanma motifi iceren S proteinine bagli antijenin
kullanildig: bir testtir. Hali hazirda genis spektrum-
lu antibiyotik ve RNA inhibit6r tedavisi goren hasta-
larda (n=10) uygulanmis bu testin, enfeksiyonun
ilerleyen dénemlerinde (15-30. giin) degerlendiril-
digi ve hastaligin mortalitesine iligkin net bir 6ngérii
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saglamadig iletilmistir (37). Hizli testlerin gelistiril-
mesinin 6zellikle asemptomatik hastalarin taranma-
sinda 6nem tagiyacagi belirtilmekle beraber, hastanin
teshis ya da tedaviye verdigi/verecegi yanitin 6ngo-
riilmesinde etkin olup olmayacagina dair yeterli veri
heniiz bulunmamaktadir.

Strip (=LIA (“line-immunoassay”) testler; memb-
ran temelli yatay (“lateral flow”) veya dikey (“vertical
flow”) immunokromatografik sistem seklinde uygu-
lanmaktadir (38,39). Ticari olarak bulunan serolojik
strip testlerinde, serum/idrar 6rnegi 6zellesmis bir
membrana birakilir. Yatay sistemde antijen igin iki
alan hazirlanmgtir. [lk alanda altin-nanopartikiil-an-
tikor konjugat: ve ikinci alanda “capture” antikor
baglidir. Ornek yatay sisteme konulmasiyla ilk al-
tin-nanopartikiil-antikor konjuge sistemine sonra
olusan kompleks, “capture” antikora baglanir ve goz-
le goriilebilen renk olugsumu saglanir. Test kitlerinde;
ilk ¢izgi, 6rnegin nanopartikiile baglanmasi sirasin-
da gozlenir ve ikinci ¢izgi ise antijen ile baglanan
nanopartikiiliin “capture” antikora baglanmasi son-
rasinda olugur. Test pozitif ise ¢ift ¢izgi gozlenecektir.
Bugiine kadar gelistirilen strip testleri IgG ve IgM
tipi antikorlar i¢in farkli hassasiyet, dogruluk ve 6z-
giinliik ile bildirilmistir. Bu nedenle 6zellikle viral

testler i¢in gelistirilen ve gelistirilmekte olan strip
testleri, IgG/IgM bir arada olacak sekilde tasarlan-
maktadir (7). Bunlarin diginda bildirilen ve protein
temelli olmayan fakat strip yaklasimini kullanan bir
test tipi daha mevcuttur. MERS-CoV i¢in 2018 yilin-
da tasarlanan RT-LAMP-VF (“Reverse Transcription
Loop-Mediated Isothermal Amplification Technique
and a Vertical Flow Visualization Strip“) testidir (40).
Teshis hedefli 6nerilen ve SARS-CoV?2 igin gelistiril-
mekte olan serolojik test tipleri Tablo 2'de 6zetlen-
migtir.

SONUC

SARS-CoV?2 tan1 ve tedavi siirecine ait yaklagim-
lara iliskin bilgiler hizla degismekte ve sayis1 artmak-
tadir. Hastaligin yayilma siirecinin; teshis edilme
hizindan daha ¢abuk olusu serolojik yonden tarama
agamasinin, yavas ilerledigini diisiindiirmektedir.
Fakat serolojik testlerin optimizasyonu ve standar-
dizasyonu i¢in zaman gerekmektedir. Uretildigi bil-
dirilen kitlerle ilgili farkli hassasiyet ve dogruluklarin
bildirilmesi yerinde bir yaklasim olmakla birlikte,
daha fazla hastanin bu testler kapsaminda degerlen-
dirilmesi, bu teknolojinin optimize olmasini destek-
leyecektir. Klinik viroloji laboratuvarlari, verilerin

Tablo 2. SARS-CoV2 i¢in gelistirilme agamasinda olan serolojik tani testleri

| Calisilmug Calisilmig -
Kullanilan Teknoloji Ornek Sayisr* Ornek Tipi Test Stratejisi Ref.n
ELISA 96 Kan Mikro-akiskan kaset tipi ELISA (41)
ELISA 30 Serum Kalorimetrik standart ELISA (42)
Dijital olarak elde edilen sayisal veri ile
Dijital ELISA 30 Serum degerlendirilen ELISA (43)
GICA 126 Serum Colloidal altin kaph, ant[lkor }(ullagllarak (36)
uygulanan dikey tip strip testi
Manyetik biyosensér 12 Serum Hedeflenen protein molekiiliiniin manyetik (44)
olarak ayrilmasi
Altin kapl antikor sisteminin kolorimetrik
Strip Test 117 Serum degerlendirilmesi ile uygulanan membran (45)
bazli yatay tip strip testi
DNA-eglikli Ind1rekt_olfarak protemm, DNA-altu}
. 18 Serum nanopartikiil konjugasyonu ile hedefin (46)
HIUNoassay belirlenmesi
Hasta 6rneginden elde edilen viral proteinin
. hiicre hattina aktarilmasi ve lizatlarda S, N ve
WB ve IFA ! Hiere hatt E proteinlerine baglanan antikorlar kullanarak (28)
belirlenmesi
*Calisilmus 6rnek sayist olarak 20 Nisan 2020 tarihine kadar olan ¢alismalar ve 6rnek sayilar1 dahil edilmistir. rt; Referanslar
test teknigininin stratejisini ilk 6neren ¢alisma agisindan belirtilmistir. Teknige yapilan atif SARS-CoV2 pozitif 6rnek sayisi
acisindan degiskenlik gosterebilir.
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degerlendirilmesi ve takip edilmesi gibi agamalar i¢in
olgu say1s1 arttikca kilavuzlar gelistirebilecektir. Boy-
lece serolojik test sistemlerinin otomasyonuyla ayni
stiregte gelisme kaydedilebilecektir.
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