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(074

Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19), asilama programlarina ve saglik sistemlerine erisimi kisith
olanlar basta olmak tizere kiresel capta bir 6lim/sakatlik nedeni olmustur. Yeni varyantlarin ortaya ¢ik-
masi ve daha énce COVID-19 geciren bireylerde bagisikiginin zamanla diismesi nedeni ile tekrarlayan
enfeksiyon riski ihmal edilebilir diizeyde degildir. Bu calismada, COVID-19 nedeniyle hastaneye yatmis
ve hastaliginin ilk donemlerinde antikor yaniti olan hastalarin antikor seviyelerindeki degisimi boylamsal
olarak gostermek ve antikor yanitlarinin zamanla azaldigi ya da siirdigi hastalari 6ngérmede yardimci
olacak bir yanit paterni ortaya koymak amaclanmistir. Bu gozlemsel ve tek merkezli calismaya servislere
kabul edilmis kritik olmayan 38 hasta dahil edilmistir. Her bir hastadan farkli zaman dilimlerinde alinan
iki farkli ornekte “enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)” yontemi ile anti-spike-1 1gG seviyeleri
cahsilmistir. Calismada iki farkli anti-spike-1 IgG antikor yanit paterni saptanmistir; birinci patern basta
distk seviyede antikor Uretimi olanlarin ortalama alti ay sonra antikor seviyelerinin ylkselmesi, ikinci
patern ise basta yliksek antikor seviyelerinin ortalama alti ay sonra dismesi seklindedir. Bu paradoksal
kinetik, hekimlerin antikor yanit éngoriilerini bulaniklastirabilir. Genel olarak anti-spike-1 antikor oranlari
alti ay sonra ihmli bir distis gosterse de uretimin siirdigi goriilmektedir (ortalama AlgG=-0.77; o= 4; p=
0.24). Eslik eden bakteriyel pnémonisi (ortalama yatis IgG= 7.67; o= 3.54) olan hastalarda baslangicta
daha yuksek antikor oranlari gozlenmistir (p= 0.03). Hastaligi geciren bireylerde siddetli akut solunum
yolu sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) S1-IgG Uretimi baslangictaki olclimlere gore ihmli derecede
azalmis olsa da alti ay sonra hala devam etmektedir. ilk bakildiginda nispeten diisiik IgG endeks degerleri
olan bireylerde ortalama 180 giin sonra kontrol edildiginde IgG yanitlari artmakta ya da sabit kalirken,
yiiksek IgG endeks degerleri olan bireylerde IgG azalma egilimindedir.
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SARS-CoV-2 Enfeksiyonlu Hastalarin Antikor Yanit Kinetiki

ABSTRACT

The coronavirus disease-2019 (COVID-19) has become a global cause of death/injury, particularly for
those with limited access to vaccination programs and healthcare systems. The risk of re-infection is not
negligible due to the emergence of new variants and the decrease in immunity of those who have recov-
ered COVID-19 before. In this study, it was aimed to show longitudinally the change in antibody levels
of patients hospitalized for COVID-19 who had an antibody response in the early stages of their infection
and to reveal a response pattern that would help to predict patients whose antibody responses decreased
or persisted over time. This observational, single-center study included 38 non-critical patients admitted
to COVID-19 wards. Anti-spike-1 1gG levels were investigated by the “enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA)” method in two different samples taken at different times in each patient. Two distinct an-
ti-spike-1 IgG antibody response patterns were detected in the study; the first pattern was that with low
antibody production at first who had an increase in antibody levels after an average of six months, and
the second pattern was that the initially high antibody levels decreased after an average of six months.
This paradoxical kinetic may blur physicians’ predictions of antibody response. In general, anti-spike-1
antibody levels showed a moderate decrease after six months, but production seems to continue (mean
AlgG= -0.77; o= 4; p= 0.24). Higher antibody levels were observed at the beginning in patients with
concomitant bacterial pneumonia (mean initial IgG= 7.67; o= 3.54) (p= 0.03). Although the production
of S1-IgG in patients recovered from severe acute respiratory system coronavirus2 (SARS-CoV-2) was
modestly reduced compared to the beginning measurements, the production in general persisted during
the study period. It appears that IgG responses increase or remain constant in individuals with relatively
low 1gG index values when controlled after an average of 180 days, while IgG tends to decrease in indi-
viduals with high 1gG index values.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; ELISA, antibody; anti-spike-1.

GIRi$

Siddetli akut solunum sendromu koronavirls-2 (SARS-CoV-2)'nin neden oldugu ko-
ronavirls hastaligr 2019 (COVID-19) pandemisi tglincl yilina girerken; Ulkelerin saglk
politikalarindaki farkliliklar, asilama programlarindaki eksiklikler ve bulasicihgr ytiksek var-
yantlarin artmasi nedeniyle vaka hizinda dalgalanmalar gériilmektedir'. Asilanmis ya da
hastalik sonrasi bagisik yanit gelismis kisilerin yeni varyantlarla enfekte olma ve hastalik
gegirme olasiligi konusunda tamamiyla korunduklarini séylemek miimkiin degildir?3. Bu
nedenle, 6zellikle SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iliskili hiicresel ve humoral bagisikhik meka-
nizmalarini, olusan bagisikigin koruyuculugunu ve koruyuculuk suresini anlamak buyik
onem tasimaktadir.

SARS-CoV-2 ile enfekte olduktan sonra kanda antikorlar genellikle bir iki hafta icinde
serolojik olarak olcilebilir diizeye gelmeye ve yaklasik bir ay sonra da pik seviyelere ulas-
maya baslar*°. Enfeksiyon sonrasi gelisen humoral bagisiklik ve iliskili etkenler konusun-
da bircok bilgi edinilmis olmasina ragmen elde edilen bilgiler fikir birligi olusturamayacak
kadar cok celiskiler icermektedir ancak gelinen ortak nokta notralizan antikorlarin zaman-
la seviyesinin diistiigi yoniindedir® 0.

Bu calismada, COVID-19 nedeniyle hastaneye yatmis ve hastaliginin ilk donemlerinde
antikor yaniti olan hastalarin antikor seviyelerindeki degisimi boylamsal olarak gostermek
ve antikor yanitlarinin zamanla azaldigi ya da siirdigi hastalari dngérmede yardimci
olacak bir yanit paterninin ortaya koyulmasi amaglanmustir.
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GEREC ve YONTEM
Hastalar

15.03.2020 ile 15.05.2020 tarihleri arasinda calismanin yapildigr hastanenin yatak-
I servislerinde COVID-19 pnomonisi nedeniyle yatirilan ve nazal/orofarengeal siiriinti
orneklerinde revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) teknigi ile SARS-
CoV-2 pozitif sonug alinan hastalar degerlendirmeye alindi. Bu hasta grubundan radyo-
lolojik verisi olmayan, klinik verileri eksik ya da celiskili bulunan (n= 21), yatisinda SARS-
CoV-2 hizl antikor test kiti (COVID-19 IgM/IgG Antibody Test, Beijing Hotgen Biotech,
Cin Halk Cumhuriyeti) uygulanmayan (n= 62), basvurusunda alinan serum 6rnegi olma-
yan (n= 7), telefonla ulasilamayan veya evde hayatini kaybetmis (n= 34) ve kontrollere
gelmediginden kontrol serum 6rnegi alinamayan (n= 26) ve calismaya dahil olmak iste-
meyen (n= 17) hastalar calismadan cikarildi. Calisma protokoli Sekil 1'de gosterilmistir.

Hastalik siddetine Diinya Saglk Orgiitii (DSO) COVID-19 Yénetimi Kilavuzuna gore
karar verildi ve hastalar “hafif siddetli” ve “orta-agir siddetli” olmak tzere iki gruba ayril-
di'!. Hastalik siddeti degerlendirmesi ve bilgisayarli tomografi ile radyolojik degerlendiril-
mesi hastanin COVID-19 poliklinigine ya da acil poliklinige bagvurusunda ya da yatisin ilk
gliiniinde yapildi. Kuzey Amerika Radyoloji Cemiyeti (RSNA), Amerikan Radyoloji Okulu
(ACR) ve GoOgls Radyoloji Cemiyeti (STR)'nin ortak olarak hazirladigi uzlagi raporunda
belirtilen siniflandirmaya uygun olarak hastalarin radyolojik parametreleri kaydedildi'?.
Hastalarin basvurusundaki yakinmalari, yatisin ilk gliniindeki bulgu ve belirtileri, kan la-
boratuvar testleri (tam kan sayimi, koagiilasyon ve biyokimya parametreleri, akut faz
reaktanlari), baslanan tedavi icerikleri, hastanin bilinen komorbiditeleri, bilinen ya da
stipheli temas durumu, yatisi sirasinda destek oksijen ihtiyaci varligi, eslik eden ve teyit
edilmis bakteriyel enfeksiyonlar, antibiyotik kullanimi, kortikosteroid kullanimi, takiplerin-
de yogun bakim ihtiyaci varhgi ve demografik veriler elektronik veri tabanindan alinarak
kaydedildi.

“Enzyme Linked Immunsorbent Assay (ELISA)” Protokolii

Hastalardan alinan iki ayri donemdeki plazma ornekleri etilendiamin-tetraasetath
(EDTA) tlplerde -80°C’de saklandi ve 6lctimler toplu olarak ayni zamanda yapildi. Tim
Olctimler semikantitatif, rekombinant spike-1 proteini hedef olarak kullanan anti-S1-1gG
ELISA testi (Euroimmun, Liibeck, Almanya) ile manuel olarak gerceklestirildi. Uretici fir-
manin talimatlarina gore, elde olan sonuglar kalibrator sonucuna oranlandi; IgG endeks
> 1.1 Uzeri olan ornekler ‘pozitif’, 0.9 ve 1.1 arasindaki degerler ise ‘sinirda’ seklinde
kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Hastalarin birinci ve ikinci 6lclimlerinden elde edilen antikor oranlar arasindaki fark-
lar sayisal olarak kaydedildi. Sayisal degiskenlerde tanimlayici istatistik normal dagilim
varsayimlarina gore ortanca-ceyrekler arasi aralik ya da ortalama-standart sapma kul-
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Caligmaya dahil etmek adilmek
i¢in taranan 15 Mart 2020 ile 15
Haziran 2020 arasindaki hasta
say1si (n =298)

—>| PCR test negatifligi (n =80 ) |
_.| Radyolojik veri eksikligi (n = 12) |

Givenilir olmayan ya da eksik
klinik veri(n=9)

Y
| PCR porzitif hasta sayis1 (n =197) |

Hizh test yapilmamus hasta sayisi
(n=62)

L L

Hotgen Hizli Test Pozitif Hotgen Hizli Test Negatif
(n=122) (n=13)

Covid Izlem Polikliniklerine

taburculuk sonrasi kontrole

gelmemis hasta sayisi (n = 26)

Eksik serum 6rnegi olan hasta

A J

sayisi (n=7)

Telefonla ulagilamayan (n = 26)
Evde hayatimi kaybetmis hasta
sayisi(n=28)

Y

Serum drneklerinin calisilmasim
istemeyen hasta sayisi (n = 17)

v

Calismaya dahil edilen hasta
sayisi (n =38 )

Sekil 1. Calisma akis semasi.
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lanilarak yapildi. Olciimlerin gruplara gore fark degerlendirilmesi bagimsiz 6rneklemler
t-testi kullanilarak gerceklestirildi. Bireylerin birinci ve ikinci serum orneklerindeki oran-
larin degisimini incelemek icin paylasiimis orneklemler t-testi yapilmis olup, zamana
gore dagihminin illistrasyonu icin serpme diyagrami, iki farkli zamanda alinan 6rneklerin
tanimlayici parametrelerinin gorsel kiyasi icin kutu grafigi tercih edildi. Tim istatistik-
sel analiz ve serpme diyagramlar Statistical Programme for Social Sicences (SPSS) 22 ve
Microsoft Office Professional Excel kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Calisma kapsaminda toplam 38 hasta degerlendirilmistir. Her hasta basina iki serum
ornegi kullanilmistir. Cahsilan “ilk” serum Ornegi hastalik donemine, “ikinci” ornek ne-
kahat donemine ait olacak sekilde calismaya dahil edilmistir. Calismada ortanca yas 47
olup (ceyrekler arasi aralik 22), calisma nifusunun %44.7’si kadin olarak tespit edilmistir
(Tablo I). En sik komorbidite hipertansiyon olup (n= 7; %19.4), en sik basvuru belirtisi
ates (n= 28; %77.8) olarak tespit edilmistir. Hastalarin 15 (% 41.7)'i bulas odagin ta-
rif etmistir. Hastalarin %18.9’'unda COVID-19’a eslik eden balgam veya solunum yolu
ornekleri ile teyit edilmis bakteriyel pnémoni saptanmis ve bu hastalarin yatis sonrasi 7
(%18.9)'sinde yogun bakim ihtiyaci ortaya ¢ikmistir. Hastalarin akciger tomografi sonug-
larinin degerlendirilmesinde en yaygin rastlanan goriintii buzlu-cam gorinimi (n= 32)
olup, 22 (%59.5)'sinde radyolojik olarak tipik COVID-19 pndémonisi ile uyumlu bilateral
ve multilobuler tutulum saptanmustir. Ortanca yatis sliresi 13 gun (ceyrekler arasi arahk
25.5) olarak belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin hastalik doneminde (ilk klinik 6rnek) bakilan 1gG
endeks ortalamasi 5.13 (o= 3.5) olarak hesaplanmistir. Hastalarin ilk belirtileri ile ELISA
testinin caligilmasi arasindaki ortanca stire 16 (ceyrekler arasi aralik 19.25) gun olarak
saptanmustir. ilk IgG endeksleri 38 hastanin 36sinda 1.1 veya Ustiinde olup, sadece bi-
rinde 0.9 olarak not edilmis, digerinde 0.8'in altinda 6l¢tilmustir. Negatif 6lcim yapilan
katihmcinin yatis anindaki hizli test sonucu zayif pozitif olarak kaydedilmistir.

ilk ELISA testi ile ikincisi arasindaki ortanca siire 196.5 giin olup, minimum siire 120,
maksimum siire 250 (ceyrekler arasi aralik 52 giin) giin olarak belirlenmistir. ikinci érnek-
lerin antikor titre ortalamasi 4.47 olarak hesaplanmistir (o= 2.3). Rutin bakilan laboratuvar
parametreleri ortalama ve standart sapma degerleri kullanilarak Tablo I'de 6zetlenmistir.

Klinik ozelliklerin ilk ve ikinci IgG sonuglari ve aradaki degisim ile iliskisi Tablo Il’'de
gosterilmistir. Demografik dzelliklerle ilk IgG dederi arasinda iliski saptanmamustir. ikinci
orneklerde calisilan 1IgG endeks degerlerine bakildiginda ise oranlarin genel olarak ilhmli
sekilde dustiigu ancak bu dislstn istatistiksel olarak anlamli olmadigi (eslestirilmis t-testi
p= 0.241) saptanmistir. Sekil 2’ye bakildiginda gorsel olarak baslangictaki dusik IgG
endeks degerlerinin ikinci kontrolde genellikle ylikselme egiliminde oldugu, ortalamaya
gore nispeten yliksek degerlerin ise distiigu ve standart sapmadaki diististen de anlasila-
cagi Uzere (1= 6.85 vs. 02= 4.4) dagilimin daraldi§i gézlenmistir. Bakteriyel pndmoni-
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Tablo I. Hastalarin Temel Klinik ve Demografik Ozellikleri

Toplam
Yas (ortanca ve CAA*) 47 22
Kadin cinsiyet (sayi ve yiizde) 17 44.7
Komorbiditeler (sayi ve yiizde)
Diyabet 6 16.7
Hipertansiyon 7 19.4
Koroner arter hastaligi 5 13.9
Tikayici akciger hastaliklari 2 5.6
Aktif Kanser 3 8.3
Hi¢ komorbiditesi olmayan 24 63.2
Birden fazla komorbiditesi olan 8 21.1
Bagvuru Belirtiler (sayi ve yiizde)
Ates 28 77.8
Okstiriik 25 69.4
Dispne 12 33.3
Bogaz agrisi 15 41.7
Balgam 4 10.5
Miyalji 21 58.3
Bas agrisi 5 13.5
Halsizlik 24 66.7
Koku kaybi 4 10.5
En az dort belirti sayisi olan hastalar 22 57.9
Ortalama belirti sayisi (ortanca ve CAA) 4 2
Temas oykdsi (sayi ve ylizde) 15 41.7
Ampirik antibiyotik kullanimi (sayi ve ylizde) 28 73.7
Basvuru aninda ya da yatisin ilk glininde oksijen destegine ihtiya¢ duyan 21 55.3
hasta sayisi (sayi ve ylizde)
Hastalik siddeti (say! ve yiizde)
Hafif siddetli 17 44.7
Orta-agir siddetli 21 55.3
Yogun-bakim ihtiyaci (sayi ve yiizde) 12 32.4
Bakteriyel pnomoni (sayi ve ylzde) 7 18.9
Hastanede kalis stresi (giin) (ortanca ve CAA) 13 25.5
Belirti gliniinden birinci antikor oraninin ¢alisildigi serum 6rneginin alindigi 16 19.25
gline kadarki siire (glin) (ortanca ve CAA)
iki serum 6rnegi arasindaki siire (giin) (ortanca ve CAA) 196.5 52
Yatis sirasinda alinan orneklerin antikor oranlari (ortalama ve c**) 5.26 3.6
Kontrolde alinan orneklerin antikor oranlar (ortalama ve o) 4.5 2.3
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Tablo I. Hastalarin Temel Klinik ve Demografik Ozellikleri (devami)
Toplam
Laboratuvar parametreleri (ortalama ve o)
Hemoglobin (gr/dl) 12.9 1.87
Lokosit (103/ul) 6.380 1.41
Lenfosit (103/ul) 1.029 0.43
Platelet (103/pl) 241 21.6
Kan lre azotu (mg/dl) 9.61 1.26
Ferritin (ug/L) 84.15 298.85
Kreatinin (mg/dl) 0.67 0.15
C-reaktif protein (mg/dl) 0.82 0.56
Eritrosit sedimentasyon hizi (mm/saat) 29.2 16.02
Prokalsitonin (ng/ml) 0.01 0.013
Fibrinojen (mg/dl) 380.83 105
D-dimer (mg/L) 0.822 0.66
Bilgisayarli Tomografi Belirtileri (say! ve ylzde)
Multilobular 22 59.5
Bilateral tutulum 22 59.5
Lober konsolidasyon 7 18.9
Cizgisel atelektezi 15 40.5
Buzlu-cam gorunimi 32 86.5
Retikiilasyon 3 8.1
Sentrilobiler tutulum 5 13.5
Bilgisayarli Tomografi Sonuclari (sayi ve yiizde)
Tipik 22 59.5
Atipik-Stpheli 12 324
Negatif 3 8.1
*CAA: Ceyrekler arasi aralik **o : Standart sapma.

nin eslik ettigi olgularin ikinci 6rneklerinde calisilan antikor oranlarinin eslik etmeyenlere
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek kalmaya devam ettigi tespit edilmistir
(p=0.05). Eslik eden bakteriyel pnémoni halinde daha yiiksek antikor oranlari gosterilmis
ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p= 0.03).

TARTISMA

Bu calismada SARS-CoV-2 ile enfekte olan ve hastane yatigi olan asisiz hastalardaki
antikor seviyelerinin degisim paterni ile birlikte demografik ve klinik 6zelliklerin paterne
olan etkisi boylamsal olarak incelenmistir. Bircok calismada gosterildigi Gzere SARS-CoV-
2'ye verilen antikor yaniti ongordlebilir olmaktan uzaktir ancak tani aninda ya da sonra-
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Tablo II. Klinik ve Demografik Ozelliklere gére Antikor Oranlari ve Zamana gére Degiskenliginin Kiyaslanmasi

Yatis 19G Kontrol 1gG A lgG
Parametreler Ort. G P Ort. G p Ort. G p
Yas
> 60 593 375 6 415 25 7 1.7 436 .5
<60 514 3.6 4.56  2.26 -57 393
Cinsiyet
Kadin 5.21 4 9 45 214 9 -72 44 9
Erkek 53 3.3 45 242 -8 3.7
Komorbiditeler
Diyabet tanisi olan 47 296 .68 29 223 06 -1.8 3.5 5
Olmayan 537 3.72 48 218 -0.6  4.07
Hipertansiyon tanisi olan 537 284 9 3.2 218 .09 -22 247 3
Olmayan 524 377 48 222 -0.44 42
Koroner arter hastaligi tanisi olan 5.88 241 .68 4.03 2 63 -183 184 .52
Olmayan 517 375 4.57 23 -0.6 4.2
Tikayici hava yolu hastaligi tanisi olan 552 33 91 6.68 6 .16 1.16 3.2 48
Olmayan 525 3.64 437 227 -0.87 4
Aktif Kanser tanisi olan 4.06 3.84 .55 331 286 .35 -0.74 6.2 .9
Olmayan 536 3.6 459 223 -0.76 38
Hi¢ Komorbiditesi olmayan 538 375 8 4772 22 32 -06 4.05 .75
Digerleri 506 3.4 4 2.4 -1.03 4
Birden fazla komorbiditesi olan 5.1 2.74 8 3.63 236 .23 -1.47 3.04 .51
Digerleri 53 7.38 47 223 -0.58 4.2
Basvurudaki belirtiler
Ates; var 4.7 3.5 1 448 26 9 -22 39 .15
Yok 684 3.5 4.54 98 -2.3 3.6
Oksuriik; var 5.2 3.5 .78 432 764 51 -82 3.9 .89
Yok 54 385 4.84 3.52 -65 413
Dispne; var 6.8 33 .07 451 215 98 -227 321 1
Yok 4.56  3.55 45 237 -07 4.4
Bogaz agrisi; var 433 32 2 5 1.9 .06 1.05 453 .02
Yok 587 3.56 3.9 235 -1.9 3.1
Balgam; var 736 415 .22 52 145 52 -217 3.08 .46
Yok 5 3.5 441 235 -6 4.06
Miyalji; var 44 345 09 415 276 3 -024 42 36
Yok 6.34 3.54 5 1.5 -1.4 3.6
Halsizlik; var 4.9 3.5 43 426 26 .42 -65 4 .8
Yok 5.87 3.76 49 1.63 -97  4.06
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Tablo II. Klinik ve Demografik Ozelliklere gére Antikor Oranlari ve Zamana gére Dediskenliginin Kiyaslanmasi
(devami)

Yatis IgG Kontrol IgG A 1gG
Parametreler Ort. G p Ort. G p Ort. G P
Bas agrisi; var 3.66 352 .3 3.2 27 .2 -0.46 28 .85
Yok 55 3.58 4.7 2.2 -0.8 4.5
Koku kaybi; var 1.61 104 .03 428 328 .8 2.6 3.5 .06
Yok 57 3.54 4.52 22 -1.17 3.86
Semptom sayisi; < 3 596 341 3 4.8 1.7 47 -1.15 354 .62
>4 4.75 3.7 4.26 2.6 -0.48  4.31
Diger Klinik Ozellikler
Temas durumu; var 4.07 3.3 .62 5 2.27 .69 0.85 39 .503
Yok 5.74  3.65 413 237 -1.6 3.83
Ampirik antibiyotik; var 58 3.63 .58 4.5 23 95 -1.26 4.16 .64
Yok 5.07 3.62 4.5 2.3 -0.6 4
Yatis aninda oksijen ihtiyaci; var 534 365 .8 512 2 .06 -0.22 423 35
Yok 516 3.6 3.7 234 -1.4 3.6
Yogun Bakim ihtiyaci; var 5.8 3.4 .39 54 223 .07 -042 405 .8
Yok 4.8 3.6 4 2.23 -0.7 4
Bakteriyel Pnémoni; var 7.67 3.54 .03 5 1.34 .05 -2.66 429 .15
Yok 4.54 3.33 4.33  2.51 -0.2  3.81
Hastalik siddeti
Hafif 516 36 .8 3.72 234 06 -144 36 .36
Orta-Agir siddetli 534 3.65 512  2.06 -0.22  4.23
Bilgisayarli Tomografi Siniflandiriimasi
Tipik 5.4 34 .7 503 233 5 -04 404 9
Atipik-Sipheli 5.4 4 3.46 2.27 -1.94  3.86
Negatif (Bulgu yok) 46 4.19 4.6 0.5 0.04 4.4
Toplam 526 3.6 45 227 -0.77 4 240

Ort: Ortalama.
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Sekil 2. Koronaviriis hastaligi 2019 gegiren katilimcilarin serum &rneklerinin boylamsal analizi.
Basvuru ve kontrol antikor oran degisikliklerin her bir olgu ézelinde gédsterilmesi (A), Kohortun
basvurudaki ve kontroldeki antikor oran sonuglarinin kutu grafigi ile gésterilmesi (B). Basvuru ve
kontrol 1gG oranlarinin, AlgG ile olan iliskisinin serpilme diyagrami ile gésterilmesi (kirmizi renk,
antikor oranlar dtisen olgular1 [AlgG < 0], mavi renk ise antikor oranlari diismeyen olgulari [AlgG
> 0]go6stermektedir.) (C).

sinda serolojik olarak genellikle dlcilebilir diizeydedir. Antikor seviyelerinin zamana gore
dislsu ya da antikor seviyelerini tahmin ettiren faktorler arasinda hastalk belirtileri, sid-
deti, yas ve baska bircok parametre gésterilmis ve incelenmistir®'3-16. Tam bir fikir birligi
saglanamamis olsa da genel kani hastaligi siddetli geciren kisilerde antikor seviyelerinin
daha yiiksek oldugu yoniindedir'’-2°. Antikor Uretiminin sirdirilebilirligi yani antikor
Uretimi ve zaman arasindaki iliskiye bakildiginda ise farkl bir bilgi dikkati cekmektedir.
Hizl iyilegsen hastalarda germinal merkez olusumu, yiiksek somatik hipermutasyon hizi ve
uzun 0mdrli plazma hiicre tretimi oldugu, dolayisiyla stirdirtlebilen antikor tretiminin
saglanabildigi ancak hastaligi uzun siirede atlatanlarda bagisik yanitin daha cok ekstra-
folikiil merkezli oldugu, zayif ve kisa 6murli plazma hiicre uretimine bagh olarak basta
yiiksek olan antikorlarin zamanla diistiigii gésterilmistir®. Bu nedenle iki farkl humoral
immunfenotipten bahsedilmektedir; birinci fenotip giderek artan ya da sabit kalan anti-
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kor Grretimi olan grup, ikinci fenotip ise baglangicta yiiksek olsa dahi zamanla diisiik an-
tikor Uretimi ile karakterize gruptur. Birinci fenotipte bahsedilen hasta karakteristiklerini
destekler nitelikte Wuhan’da yapilan bir calismada da hafif hastalik gecirenlerde antikor
dretiminin sireklilik arz ettigi gosterilmistir?'.

Calismamizda hastalik ciddiyeti, yatis slresi ve antikor Uretimi ile strdurdlebilirligi
arasindaki iligki orneklem kucukligu nedeniyle giivenilir degildir. Ancak baslangicta or-
talamanin altinda olan neredeyse tim olgularda antikor oranlarinda artis ya da sebat
etme, ortalamanin Ustiinde olan bircok olguda ise disus acikca gosterilmistir ki bu altinci
ayin sonunda oranlarin birbirine yaklasimi anlamina gelmektedir ve benzer bir patern-
den daha &nce bahsedilmistir?2. ilging ve bir anlamda istisnai olan grup, bakteriyel pné-
moninin eslik ettigi gruptur. Bu grubun antikor oranlari bakteriyel pndmonisi olmayan
gruplara gore hem basgvuruda hem de kontrolde anlaml oranda yuksek seyretmistir. Sik
gorulen solunum yolu enfeksiyonu ve pnémoni etkenleri ile SARS-CoV-2'nin es zamanli
enfeksiyonu nadir bir durum degildir?3, eslik eden bakteriyel enfeksiyon oranlari %5.1 ile
%25.8 arasinda bildirilmistir?*2°, Kohortumuzda bu oran %18.9’dur. Bakteriyel pnémo-
ninin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna eslik ettigi bu grup ile ilgili olarak vurgulanmasi gereken
en carpicl bulgu; basvuruda en yiksek IgG oranlarina sahip olmalandir. IgG yaniti ve
bakteriyel koenfeksiyon iliskisinden literatiirde hentiz bahsedilmemistir ve yeni bir bulgu
olarak kabul edilebilir. Ayrica bakteriyel pndmoninin klinige eslik ediyor olmasi hastaligi
nispeten daha agir gecirmekte olan grubu da temsil ediyor olabilir.

Germinal merkez olusumu ve uzun émiuirli plazma hiicrelerine farklilasma uygun bir
bagisiklanma siireci gerektirir®. Hafif klinik tablo basarili bir dogal/adaptif bagisiklik hiicre
elemanlari orkestrasyonunun dolayli gostergesidir ve uzun 6miurli plazma hiicrelerinin
farkhlasmasi ile daha uzun stire antikor Uretimi devam edebilir. Buna ragmen antikor
yanitlarinin ne kadar stireceg@i ve ne kadar siire hastayi ciddi ya da tekrarlayan hastaliktan
koruyacagi konusu yanitlanmasi gereken dnemli sorular arasindadir. Calismamizda orta-
lama alti ay sonra bakilan anti IgG-S1 tretiminin ihmli da olsa azaldigi, baslangicta yuk-
sek antikor oranlarinin genellikle diisme, disiik antikor oranlarinin ise genellikle toplum
ortalamasina yaklasma egiliminde oldugu gosterilmistir. Calisma kisith hasta grubuyla
yapilmistir ve yapi itibariyle gecmisteki hastalardan toplanan 6rneklerin kullaniimasi ile
gerceklestirilmistir. Calismada nétralizan antikora bakilmamis olmasi ya da bulgularin
baska bir 6lcim teknigi ile desteklenmemis olmasi calismanin kisithhiklari arasindadir. An-
cak notralizan antikor yaniti ile anti S1-IgG yaniti arasinda gui¢lu bir korelasyon vardir ve
temsil eden belirteg olarak kullanilabilecedi diisiinilmiistiir'®. Bu calismanin giicii, boy-
lamsal kurgulanmasindan ve antikor seviyelerindeki degisiklikle ilgili bir paterni ortaya
koymasindan gelmektedir.

Elde olunan bulgular kisaca 6zetlenecek olursa hastaligi geciren bireylerde anti S1-gG
Uretimi baglangictaki olcimlere gore iIhmh derecede azalmis olsa da alti ay sonra halen
devam etmektedir. ilk bakildiginda nispeten diisiik antikor yaniti olan bireylerde ortala-
ma 180 gilin sonra kontrol edildiginde antikor yanitlari artmakta ya da sabit kalmaktay-
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ken, baslangicta yiiksek yanit gézlenmis bireylerde antikor oranlari azalma egiliminde
olabilmektedir. Eslik eden bakteriyel pnomoni ilk basta ytiksek antikor yaniti ile iligkilidir.
Antikor uretimi dinamiklerini daha incelikli irdelemek adina genis calisma nufuslarinin,
farkh varyantlarin, agilanarak bagisik hale gelmis bireylerin dahil edildigi ve farkli 6l¢im
tekniklerinin bir arada kullanildigi calismalara gereksinim bulunmaktadir.

ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lu onay! (Tarih: 31.03.2020 ve Karar No: 2020/07-33) ve T.C. Saglik Bakanhgi Saglik
Hizmetleri Genel Mudirligu Bilimsel Arastirma Platformunun izni (Dosya No: 2020-05-
04T15_12_57) ile gerceklestirildi.

CIKAR CATISMASI
Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
TESEKKUR

EUROIMMUN Turkiye Tibbi Laboratuvar Teshisleri Anonim Sirketi, calismada kullani-
lan ELISA kitini bilimsel arastirmalarda kullanilmak tzere Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Arastirma Laboratuvarina bedelsiz olarak saglamustir.
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