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COVID-19 Enfeksiyonu Sonrasi Gelisen Antikorlarin

Niteligi ve Koruyuculuk Siiresi

Nature and Duration of Protective Antibodies Developed After
COVID-19 Infection
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Soru: Hastaligi gegirip gegirmedigini bilmeyen, asi da olmamis bir ergen hastamiz kendi istegiyle COVID-19 antikor testi yaptirmis ve pozitif ¢ikmis,

hastaliktan korunmus olur mu? Dr. Ragit Oztiirk
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Yanit
(Dr. Cansu Turan, Dr. Mustafa Hacimustafaoglu)

COVID-19 enfeksiyonu bazen hafif klinik bulgularla veya
asemptomatik gecirilebilir. Ayrica klinik bulgulari diger solu-
num yolu enfeksiyonlarina ¢cok benzeyebilir. Bu nedenle bazi
durumlarda spesifik antikor varligi, gegirilmis COVID-19 en-
feksiyonu dustindirebilir. Bu soruya ayrintili ve uygun bir ya-
nit verebilmek icin, 6lctlen antikor tipi, kalitesi, miktari, nétra-
lizan 6zelligi, antikor yanitinin ne kadar stire devam ettigi gibi
bazi hususlarin bilinmesinde yarar vardr.

Kullanilan antikor testlerinin hedefledigi antijen/
antikor tipleri: SARS-CoV-2'nin, niikleoprotein; N, zarf pro-
teini; E, matriks; M, spike; S protein gibi farkli anijenik yapi-
lari vardir. Gelistirilen ticari testler, bu yapilardan genellikle
nlkleoprotein veya S proteinine karsi gelisen antikorlar 6l¢-
mektedir. Patogenezde en 6nemli rol S proteinindedir ve bu
protein konak hiicresindeki ACE reseptorlerine baglanmada

rol alir. Ayrica S proteinine karsi gelisen antikorlar koruyucu
ozelliktedir. SARS-CoV-2 antikorlarini 6lcen farkh 6l¢cim test-
leri mevcuttur. Bu testler ayri ayri IgM veya IgG antikor du-
zeylerini dl¢ebilecegi gibi toplam (IgM+1gG) antikor diizeyini
de olcebilir. IgG antikoru veya IgM+IgG antikorlarini dlcen
testlerin 6zgulligd, IgM veya IgA antikorlarini dlgen testlere
gore cok daha yiiksektir. Bu nedenle IgA antikor diizeyi rutin
kullanimda onerilmemektedir. Infectious Diseases Society of
America (IDSA) da, benzer sekilde IgM veya IgA antikorlarini
Olcen testler yerine sadece IgG veya toplam antikor diizeyle-
rini 6lcen testlerinin kullaniimasini dnermektedir. Bu nedenle
bakilmis olan testin IgG veya total (IgG+IgM) bakan bir test
olmasi degerlendirme yapmayi kolaylastirir.

Kullanilan testlerin yanlis antikor pozitifliklerinin ola-
sihgi: SARS-CoV-2'ye karsi gelismis olan antikorlar ile diger
mevsimsel koronavirlslere karsi gelisen antikorlar, bazi anti-
kor testlerinde capraz reaksiyon olusturarak yanlis pozitiflik-
lere neden olabilir. COVID-19 enfeksiyonu gecirmemis bazi
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kisilerde, SARS-CoV-2 ye karsi veya SARS-CoV-2 reaktif CD4 T
hicrelerinin varhgi tespit edilmistir. Bu durumun, daha énce-
den gecirilen mevsimsel koronavirtslere karsi gelisen capraz
antijen pozitifligine bagh olabilecegi dusinilmustir. SARS-
CoV-2 antikor testlerinde, capraz antijenlere bagli gelisen bu
pozitiflik, testlerin 6zgllliglni azaltir. Bu nedenle tani amaci
ile kullanilacak antikor testlerinin belirli bir 6zgtilliik ve duyar-
lilik sininnin Gzerinde ve standardize olmasi gerekir. Centers
for Disease Control and Prevention (CDC), COVID-19 tanisinda
yuksek 6zgillikte (=% 99.5) olan antikor testlerinin oncelikle
tercih edilmesini 6nermektedir. Bu nedenle kullanilan testin
duyarhgmin (COVID-19 PCR pozitif bir hastada, testin pozitiflik
orani) ylksek, 6zgulligiiniin (COVID-19 olmayan bir hastada,
testin negatif cikma oraninin) ylksek olmasi, kullanilan teste
glveni arttirir.

Kullanilacak bir testin kalitesi de degerlendirme yapilirken
dikkate alinmalidir. Serolojik antikor calismalarinda; ticari ola-
rak satilan, veya ticari olmayan/laboratuvar tarafindan gelisti-
rilen (in-house laboratuvar testleri) gibi cesitli serolojik testler
kullanilmistir. Bunlarin duyarhliklari ve 6zgulltkleri biyik 6l-
clide degisiklik gésterebilir. Ozellikle, hizh tani testleri (yanal
akis testleri, lateral flow assays); ELISA testlerinden veya kemi-
[iminesan immunolojik testlerinden daha az duyarhdir. ELISA
veya elektrokemiliiminesans immunoassay (ECLIA) yontemini
kullanan antikor testleri genellikle glivenilir kabul edilir. EC-
LIA yonteminde, yontemin otomatiklestirilmesinin kullanici
ve operasyonel hatalari azalttidi, ve bu nedenle ELISA’ya gore
daha spesifik ve dogru sonuglar verdigi bildirilmektedir.

Hastaliktan korunmada antikor koruyuculugu: SARS-
CoV-2'ye karsi antikor yanitlarinin suiresi ve bagisikligin antikor
seviyeleri ile iliskili olup olmadigi hakkindaki bilgiler sinirlidir.
Enfeksiyondan sonra gelisen antikorlarin varliginin yani sira, di-
zeyleri, ne kadar sure kaldiklari, nétralize edici ve koruyucu nite-
likte olup olmadiklari da 6nemlidir. Antikorlarin devam siiresi ilk
antikor yanitinin yiiksekligine ve enfeksiyonun ciddiyetine bagli
olabilir. COVID-19 gegiren bircok hastada esas olarak S protei-
ninin reseptor baglayici bolgesine (Receptor binding domain;
RBD) karsi nétralize edici antikorlar gelisir. Hastaliktan korun-
mada rol alan nétralize edici antikorlarin 6l¢imi biyoguvenlik
diizeyi 3 laboratuvar kosullarini gerektirir, bu 6lciim zor oldugu
kadar pahalidir. Yapilan calismalarda nétralize edici antikor sevi-
yelerinin anti-S ve anti-N antikor seviyeleri ile iliskili oldugu gos-
terilmistir. Bu korelasyonun 6zellikle anti-S ile daha iyi oldugunu
bildiren calismalar mevcuttur. Bu nedenle yeterli diizeyde anti-S
antikor varliginin, hastaliktan koruyuculukla iliskili oldugu du-
stindlebilir. Bu da demektir ki 6lctilen antikor pozitifligi bagisikli-
g1 gosterebilir. Ancak, heniiz standart olarak kabul edilen belirli
bir koruyucu antikor titresi belirlenememistir.

Kullanilan testler kalitatif, semi-kantitatif veya kantitatif
olabilir. Kalitatif testler belirli bir esik degerin tGzerinde (cut-off

index; COI) pozitif sonuc bildiren testlerdir. Bunlarda pratikte
mevcut antikor konsantrasyonu gercekgci bicimde belirlene-
mez. Kantitatif testlerde antikor konsantrasyonlari (diisiik
veya ylksek gibi) belirlenebilir. Degisik testlerde farkli birimler
(RU; relative unite, 1U; international unite, BAU; binding anti-
gen unite gibi) kullanilabilir. Bunlar kendi aralarinda, degisik
hastalarin konsantrasyonlarini degerlendirmede kullanilabilir.
Ancak farkli birimle olan degerler birbirleriyle kiyaslanmama-
lidir. Kullanilan testin anti-S antikorlarini 6lcen bir test olmasi
ve kantitatif sonug¢ vermesi degerlendirmede kolaylik saglar.

Enfeksiyon sonrasi, antikorlarin disinda hiicresel ba-
gisikhgin etkileri: COVID-19 enfeksiyonu sonrasi spesifik
antikorlarin yani sira hiicresel aracili yanitlar da gelisir. Zaman
icerisinde antikor yaniti azalirken, hiicresel yanit ¢cok daha
uzun devam edebilir. COVID-19 gecirdikten kisa bir siire son-
ra bildirilen yeniden COVID-19 gecirme vakalari nadir de olsa
bildirilmistir.

Gelisen antikorlarin kalicihgi: SARS-CoV-2ye karsi gelis-
mis antikor yanitlarinin seyri ile ilgili yapilan ¢alismalarin so-
nuclarinda farkhhklar vardir. COVID-19 geciren tim hastalarin
koruyucu antikor gelistirip gelistirmedigi veya bu antikorlarin
ne kadar devam ettigi bilinmemektedir.Bunun nedeni, ince-
lenen hastalarin heterojen dogasi (asemptomatik, hafif veya
daha siddetli hastaliklar gibi) veya farkl ¢alismalarda farkli
antikor testlerinin kullanilmasi olabilir. Yapilan calismalarda
asemptomatik veya daha hafif semptomlar ile COVID-19 en-
feksiyonu geciren hastalarin antikor seviyelerinin ¢ok daha
disiik oldugunu ve bu antikorlarin ¢cok daha kisa siirede kay-
boldugunu gosteren calismalar vardir. Bir calismada, hafif
semptomlar ile COVID-19 geciren hastalarin antikor dizeyle-
rinin daha duisuk oldugu ancak nétralizan etkilerinin, orta ve
agir hastalik gegiren hastalar ile benzer oldugu saptanmistir.
Ayrica hastaligi hafif semptomlar ile geciren kisilerde nétrali-
zan antikorlarin her zaman gelismeyebilecegini gosteren ca-
lismalar da vardir.

SARS CoV-2 enfeksiyonu, patogenezine bakildiginda, hem
mukozal hem de sistemik bulgulari olan bir hastalik olarak
distnlebilir. Sistemik ve nispeten daha yogun semptomatik
hastalik bulgulari gosteren ve daha eski SARS-CoV-1 ve MERS-
CoV enfeksiyonlarinin; hafif seyirli ve daha az sistemik bul-
guyla seyreden mevsimsel coronavirus enfeksiyonlarina gore,
daha giicli hicresel bagisiklik ve ayrica daha giigli ve uzun
sureli antikor yanitina yol actigi gosterilmistir. Bu nedenle sis-
temik bulgularla seyreden SARS CoV-2 enfeksiyonunun daha
uzun sureli bir bagisiklik yanitina yol acabilecegi 6ngorilebilir.
Bursa'da yapilan bir calismada, anti-N ve anti-S antikorlarinin
semptomatik enfeksiyondan sonra, en az dokuz ay boyunca
devam ettigi gosterilmistir (yayinlanmamis veri). Enfeksiyon
sonrasl her hastada gelisen antikor diizeyleri birbirinden farkh
olabilir. FDA, COVID-19 i¢in plazma hazirlanmasi igin, belli an-
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tikor konsantrasyonunun tzerindeki serumlarin, plazma havu-
zuna kabul tavsiyesi yapmaktadir. Buna gore, 6rnegin; Roche
Elecsys Anti -SARS-CoV-2 total semikantitatif/kalitatif 6l¢iim
testiyle bakilan COI (cut-off index) >109, Roche Elecsys Anti
-SARS-CoV-2 total kantitatif 6lcim testiyle bakilan kantitatif
antikorlar >132 IU/mL, Euroimmune anti-SARS-CoV-IgG semi-
kantitatif/kalitatif testinde saptanan oran >3.5 ise, convalesan
plazma havuzu i¢in kabul edilebilecek ylksek antikor deger-
leri olarak belirlenmistir. Ancak bu esik degerlerin; koruyucu-
luk esik degerleri olmadig, plazma hazirlanmasi icin 6nerilen
yeterince ylksek antikor diizeyleri oldugu, akilda tutulmalidir.
Yakin zamandaki pre-print bir calismada; hastaligi geciren 498
seropozitif kisi ile, gecirmeyen 996 seronegatif kontrol olgu,
medyan 35 ay izlenmistir. Seronegatiflerde; PCR pozitif CO-
VID-19 enfeksiyon orani %15 iken, énceden hastaligi geciren
seropozitif kisilerde; %1 re-enfeksiyon gorilmustir (p< 0.001).
Boylece, seropozitif (hastaligr gecirmis) kisilerde, tekrar hasta
olma oranlari %94 daha az saptanmistir. Soruya bu veriler 151
ginda yorum yapilacak olunursa, hastaligi gecirerek seropozi-
tif olma durumunda re enfeksiyon olasiliginin; yaklasik 9 aylik
bir sirede %1 civarinda olabilecegi sdylenebilir.

Ozetle doktor arkadasimizin sorusunun yaniti su sekil-
de yanitlanabilir: Oykiide semptomatik enfeksiyon varsa, ca-
lisilan antikor testinin tipi, korunma agisindan olumlu 6zellik-
lere sahipse (Anti-S'ye yonelik IgG veya total antikor bakilmig
olmasi, kullanilan testin yiksek 6zgillik ve duyarliliga sahip
olmasi, kantitatif sonug vermesi, yiiksek diizeyde antikor varli-
g1 gibi) koruyucu yanit olustugu soylenebilir. Yeterli bir antikor
dizeyi varsa, koruyuculugun aylarca (6rnegin en az 9 ay gibi)
devam edebilecedi, re-enfeksiyon olasiliginin %1 gibi disik
olacagi kanaatindeyiz. Ancak bu 6ngord, kesinlikle COVID-19
korunma 6nlemlerinde gevsemeye neden olmamali, korunma
onlemleri ayni titizlikle devam etmelidir.
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