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Giris: SARS-CoV-2 IgG testleri bireyin énceden COVID-19 hastaligini gecirip gegirmedigini, asi uygulamasi sonucu olusan antikor
dtizeyini ve toplumdaki COVID-19 seroprevalansini saptamak amaciyla kullaniimaktadir. Calismamizda Seroloji/ELISA laboratuvarina

infeksiyon siiphesi, infeksiyon gecmisi veya asi sonrasi SARS-CoV-2 IgG diizeyinin saptanmasi amaciyla basvuran olgularin, SARS-CoV-2
IgG diizeylerinin, demografik ve klinik verilerle birlikte retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya 4 Ocak 2021-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda birimimize SARS-CoV-2 IgG test istemiyle basvuran ve
antikor testi reaktif saptanan olgular alinmistir. Olgularin demografik ve klinik verileri, geriye dontik sorgulanarak elde edilmistir. Antikor
tespiti icin ELISA ve CMIA prensipli test kitleri kullaniimistir.

Bulgular: Calismaya SARS-CoV-2 IgG testi reaktif saptanan 549 kisi alinmistir. Bunlarin 308°i (%56.10) kadin, 241'i (%43.90) erkek
olup yas ortalamalari 42.31 olarak saptanmustir. 549 olgunun 159°u (%28.96) ELISA, 3901 (%71.04) ise CMIA test kitiyle analiz edil-
mistir. ELISA y6ntemi ile antikor dizeyi belirlenen dénemde infeksiyonu gegiren kisilerde antikor degerleri, asi sonrasi belirlenen antikor
degerlerine gore yiiksek saptanirken (p< 0.01), 61 yas ve Ustii kisilerin antikor degerleri 18-50 yas gruplarina gére yliksek bulunmustur
(p< 0.05). Asi sonrasi antikor test sonuclari karsilastinldiginda medyan degerleri arasinda farklilik olsa da asi tiirleri arasinda fark
saptanmamistir (p> 0.05).

Sonug: COVID-19 infeksiyon sonrasinda hem humoral hem hicresel immiin yanit gelistiginden étiirti calismamizda ELISA yéntemiy-
le calisilan dénemde infeksiyonu gegiren kisilerin antikor titreleri asi sonrasina gére yiiksek saptanmistir. Bu sonucun bu dénemde
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CoronaVac inaktif asisinin uygulanmasi ve bu asinin daha fazla humoral immiin yanit olusumuna neden olmasiyla iliskili olabilecedi,
ayrica 61 yas ve (istt bireylerin antikor diizeylerinin diger yas gruplarina gére yiiksek saptanmasinin asilanma siirecinde bu yas arahgi-
nin éncelikli olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Farkli dénemlerde uygulanan asi tiirlerine karsi olusan antikor titreleri arasinda
anlamli farklilk saptanmasa da hatirlatma doz uygulamasi sonrasinda antikor titrelerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Genel
poptilasyonun hem seroprevalans hem de badisik yanitinin belirlenmesi icin standardizasyona uygun, kantitatif sonug veren kitlerle genis
Olcekli calismalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2; ELISA; 19G; CMIA

ABSTRACT

Retrospective Analysis of Demographic and Clinical Data in SARS-CoV-2 IgG Reactive
Individuals Applied to Cerrahpasa Medical Faculty Hospital: 1 Year Evaluation
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Introduction: SARS-CoV-2 IgG tests are used to determine whether an individual has had COVID-19 disease before, the antibody level
resulting from vaccination, and the seroprevalence of COVID-19 in the community. Aim of this study was to evaluate the SARS-CoV-2
IgG levels, together with demographic and clinical data retrospectively from the cases who applied to the Serology/ELISA laboratory for
suspected infection, history of the disease, or after vaccination.

Materials and Methods: Cases that applied to our unit with a SARS-CoV-2 IgG test request between January 4, 2021 and December
31, 2021 and whose antibody test was found to be reactive were included in the study. Demographic and clinical data of the cases
were obtained by retrospective examination. ELISA and CMIA based test kits were used for antibody detection.

Results: The test was included 549 subjects with reactive SARS-CoV-2 IgG in the study. 308 (56.10%) were female, and 241 (43.90%)
were male, with a mean age of 42.31 years. 159 (28.96%) of 549 cases were analyzed with ELISA and 390 (71.04%) with CMIA based
test kit. In the period determined by the ELISA method, the antibody titer of the people who had the infection were higher than the
antibody titer determined after the vaccination (p< 0.01), while the antibody titer of the people 61 years and older were found to be
higher than the 18-50 age groups (p< 0.05). When the post-vaccination antibody test results were compared, there was no difference
between the vaccine types, although there was a difference between the median values (p> 0.05).

Conclusion: With the development of humoral and cellular immune response after COVID-19 infection, the antibody titers of people
who had the infection during the study period with the ELISA method were found to be higher than after vaccination. Although there
was no significant difference between the antibody titers against the vaccine types administered in different periods, it was determined
that the antibody titers were higher after the reminder dose administration. We think that the application of the CoronaVac inactivated
vaccine in this period and the vaccine causing a more humoral immune response may be related to the fact that the antibody levels
of individuals aged 61 and over are higher than other age groups due to the priority of this age range in the vaccination process. We
believe that large-scale studies should be conducted with kits suitable for standardization and give quantitative results to determine
both seroprevalence and the immune response of the general population.
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GIRIS

2019 wyihnin  arahk ayinda, Cin’in Hubei
eyaleti, Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen bir
pnomoni salgini bildirilmis ve salginin kaynaginin
yveni tip bir koronaviriis oldugu belirlenmistir.
SARS-CoV-2 olarak adlandinlan viriisin ~ tiim
diinyada hizla vayimasi ve COVID-19’a bagh
oliimlerin artmasiyla birlikte Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan 11 Mart 2020’de COVID-19
pandemisi ilan edilmistirl!. T.C. Saglik Bakanhgi
verilerine gore Tiirkive'de Mart 2022 itibanyla
toplam olgu sayisi yaklasik 13.353.676, toplam
olim sayis1 ise 91.910'durt?.

COVID-19 infeksiyonu ve bu infeksiyondan
korunmak amaciyla uygulanan asi sonrasinda
niikleokapsid (N) ve/veya spike proteini (S) gibi
spesifik viral proteinlere karst hem hiicre aracili
hem de humoral immiin yanit gelismektedir[?’].
S proteini, S1 ve S2 olmak iizere iki alt birim-
den olusmakta ve S1 alt biriminde viriistin duyarh
hiicrelere baglanmasina aracilik eden receptore
binding domain (RBD) bulunmaktadir. Reseptor
baglanma alan1 (receptore binding domain),
ozellikle tip 2 alveolar epitel hiicreler, akciger,
kalp, bobrek ve gastrointestinal sistem tarafindan
eksprese edilen anjiyotensin doniistiirticii  enzim
2 (ACE2) reseptoriine baglanmada rol oynamak-
tadir. Baglanma sonucu olusan kompleks, konak
tip II transmembran serin proteaz transmembrane
serine protease 2 (TMPRSS2) enzimi yardimiyla
virlistin  hiicreye girisini saglamaktadir. Viriisiin
inhibisyonunda rol oynayan nétralizan antikorlar

genellikle RBD'ye karsi olusmaktadir!®-2!,

insanlarda, dogal infeksiyonla birlikte SARS-
CoV-2'nin N ve S proteinlerine karsi IgM, IgA
ve IgG antikor vyanitlari olusmaktadir. Dogal
infeksiyonla ilk olusan antikor yaniti IgM olmak-
la birlikte ardindan IgG antikorlari saptanabilir
diizeye gelmektedir. Bununla birlikte, IgM ve IgA
antikor fitreleri, IgG’den daha hizh diisiise gec-
tiginden otiirli infeksiyondan haftalar veya aylar
sonra genellikle kaybolmaktadir®7). 1gG antikor
testleri ile S wve alt birimlerine karsi gelisen
antikorlar, infeksiyondan sonraki 2-3 hafta veya
asinin  birinci veya ikinci dozundan ¢ hafta
sonra hastadan alinan serumda tespit edilebil-
mektedir®819 Antikor testleri ile hem COVID-
19 hastaligim geciren/gecirmis kisiler hem de
asilama sonrasi bireylerin immiin yamt olusturup
olusturmadigi saptanabilmektedirB’S].

SARS-CoV-2 IgG testleri genel olarak, epi-
demiyolojik ve siirveyans calismalar, toplumdaki
COVID-19 seroprevalansinin  saptanmasi, asisiz
olup COVID-19 infeksiyonu geciren bireylerin
belirlenmesi ve asillama sonrasi gelisen antikor
seviyelerinin ~ Olclilmesi  amacit  ile  kullamlmak-
tadir11:121 Calismamizda Istanbul ~ Universitesi-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesinin
basta infeksiyon Kklinigine ve diger cesitli Klinik-
lerine infeksiyon siiphesi (PCR negatif, aile veya
vakin cevre COVID-19 anamnez pozitif), infeksi-
yon gecmisi (COVID-19 anamnez pozitif) veya ast
sonrast (CoronaVac, Comirnaty, 2 doz CoronaVac
+ 1 doz Comirnaty) SARS-CoV-2 IgG diizeyinin
semikantitatif/kantitatif olarak saptanmasi amaciyla
basvuran ve Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah
Seroloji/ELISA laboratuvarina gonderilen olgularin
serum orneklerinde cahsilan SARS-CoV-2 IgG
diizeylerinin  ve beraberinde Kklinkk demografik
verilerinin, antikor testi yaptirma nedenlerinin ve
bireylere uygulanan farkli asi tipleri ve buna bagl
olarak bu asi tipleri arasindaki antikor diizeylerinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Calismaya 4 Ocak 2021-31 Aralik 2021
tarihleri arasinda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesinin cesitli
kliniklerine infeksiyon siiphesi, infeksiyon gecmisi
veya ast sonrasi basvuran ve SARS-CoV-2 IgG
test istemi yapilan 2.797 olgudan, antikor sonucu
reaktif saptanan 2.098 olgu dahil edilmis ve bu
olgularin demografik ve serolojik test verileri, has-
tanemizin ISHOP Otomasyon Kayit Sistemi'nden
retrospektif olarak elde edilmistir.

Cahsmamizda SARS-CoV-2 IgG test sonucu
reaktif saptanan 2.098 bireye ISHOP sistemin-
de kayith olan telefon numaralan ile ulasilarak
calisma hakkinda bilgi verilmis ve degerlendirme-
ye dahil edilen kullanicilardan calismaya goniillii
olarak katildiklarina dair sozli onam alinmustir.
Ancak calismamizda; test tekran vyapilanlarin ve
calismaya katilmda gonilli olmayan bireylerin
dislanmasi, antikoru reaktif saptanan bireylerin
iletisim Dbilgilerinin eksik olmasi sebebiyle antikor
testi reaktif saptanan 549 olgu calismaya alin-
mustir. Degerlendirmeye alinan olgularin  antikor
testi vyaptirma nedeni, COVID-19 infeksiyon
oykiisii, COVID-19 KkKlinik durumu, uygulanan
ast tipi [CoronaVac (Sinovac Life Sciences/
Cin), Comirnaty (BNT162b2, Pfizer-BioNTech/
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Almanya), 2 doz CoronaVac + 1 doz Comirnaty]
ve komorbidite durumu (var/yok) sorgulanmistir.

Birimimizde 4 Ocak 2021 ve 4 Mart
2021 tarihleri arasinda ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) prensipli acik tam otoma-
tize sistemlere uygun cihazda (Triturus, Grifols,
[spanva), semikantitatif sonuc veren COVID-19
ELISA 1gG ticari kiti (Vircell, Granada, Ispanya)
kullanilmistir.  Bu kit spike protein ve niikleo-
protein temelli testler arasinda olup duyarhhg
%58, ozgiilligli ise %98 olarak belirlenmistir.
Bu kitle vapilan testler, iiretici firmanin onerileri
dogrultusunda OD/Co antikor indeksi biriminden
belirlenerek, <4 negatif, 4-6 ara deger, >6 ise
pozitif olarak degerlendirilmistir. ~ Semikantitatif
sonu¢ veren bu COVID-19 ELISA IgG fticari Kkiti-
nin tam kantitatif sonuc vermemesi ve belirtilen
tarih arahklarinda iilkemizde yapilan CoronaVac
asl sonrasl viriisiin S proteinine karsi olusan anti-
korun tam olarak tespitinin yapilamamasi gerek-
cesivle 4 Mart 2021 tarihinden itibaren kapal

tam otomatize sistemde (Architect i1000SR,
Abbott, ABD) CMIA (Chemiluminescencent
Microparticle Immunoassay) prensipli  kantitatif

sonu¢ veren SARS-CoV-2 IgG 1I Quant fticari
kiti (Abbott, Chicago, ABD) ile calisilmaya bas-
lanmistir. SARS-COV-2 IgG 1I Quant ticari Kiti-
ne gore, cahsilan serumlarin sonuclari Arbitrary
Unit/mL (AU/mL) birimiyle ve analizinde <50
AU/mL non-reaktif, >50 AU/mL reaktif olarak
degerlendirilmistir. AU/mL cinsinden elde edilen
konsantrasyonlar 0.142 Kkorelasyon Kkatsayisi ile
carpilarak, DSO’niin Anti-SARS-CoV-2 IgG'ye ilis-
kin uluslararast standardindall! ver alan Baglanan
Antikor Unitesi (Binding Antibody Unit/mL-BAU/
mL) birimine doniistiiriilmiistiir. Buna gore, anali-
zinde <7.1 BAU/mL non-reaktif, >7.1 BAU/mL
reaktif olarak kabul edilmistir.

Arastirma verilerinin istatiksel olarak analiz edil-
mesinde Statistical Package for Social Scicences
(SPSS) 25.0 Windows (IBM Corporation, Armonk,
New York, ABD) yazilimi kullanmilmistir. SARS-
CoV-2 IgG reaktif saptanan olgularin demografik
verilerine gore dagiimlart sayi1 ve vylizde olarak
Tablo 1 ve 2’de gosterilmistir. Katihmcilarin
demografik ©ozelliklerine gore dagihmi frekans
analiziyle belirlenmis olup, antikor titre deger-
lerine iliskin ortalama, standart sapma, medyan
ve IQR gibi tanimlayic1 istatistikler Tablo 3, 4,
5, 6 ve 7’de gosterilmistir. Katilimcilarin antikor

Tablo 1. SARS-CoV-2 IgG reaktif saptanan
olgularin yas ve cinsiyetlere gore dagilimlari

Say1 (n) Yiizde (%)

Yas Grubu

18-30 yas 147 %26.77
31-40 yas 124 %22.58
41-50 yas 118 %21.49
51-60 yas 86 %15.66
61 yas ve Usti 74 %13.50
Cinsiyet

Erkek 241 %43.90
Kadin 308 %56.10

Tablo 2. SARS-CoV-2 IgG reaktif saptanan
olgularin demografik verilerine gore dagihmlan
Yiizde
Sayi (n) (%)

Test Kiti

SARS-CoV-2 IgG (ELISA) 159 %28.96
SARS-CoV-2 IgG (CMIA) 390 %71.04
Antikor Testi Yaptirma Sebebi

infeksiyon varligi ya da siiphesi 247 %45
Asl sonrasl 302 %55
COVID-19 Oykiisii

Yok 283 %51.54
Var 266 %48.46
COVID-19 Klinik Tablo

Hafif 170 %63.90
Orta 82 %30.82
Agir 14 %5.28
Komorbidite Durumu

Yok 369 %67.21
Var 180 %32.79

titre degerlerinin normal dagihma uyum durumu
Kolmogorov-Smirnov testiyle incelenmistir. Buna
gore ELISA ve CMIA test yontemleri icerisinde
vas grubuna, cinsiyete, komorbidite durumuna,
antikor yaptirma sebebi ve asi durumuna gore
vapilan Karsilastirmalarda non-parametrik testler
olan Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis H
testi kullanilmis olup Tablo 3, 4, 5, 6 ve 7'de
gosterilmistir. Bununla birlikte, tespit edilen anti-
kor sonuclarinin normallik varsayimi icin Shapiro-
Wilk testi sonuclari  incelenmistir. Istatistiksel
anlamlilk p< 0.05 degeri olarak tamimlanmustir.
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Tablo 3. Olgularin yas grubuna gore SARS-CoV-2 IgG sonuclarinin ELISA ve CMIA yontemlerine gore

karsilastiriimasi

Test Kiti Yas grubu n X SD Medyan IQR SO % o]
18-30° 38 29.42 18.44 24 26.37 74.79  11.257  0.024*
31-40P 33 30.03 22.32 27.80 36.49 72.67
ELISA 41-50°¢ 45 29.32 19.25 25.60 31.25 74.09
51-609 26 35.07 21.25 33.70 38.40 85.46
61 yas ve Usti® 17 48.75 21.91 55.70 36.85 113.18
18-30 109 2197.46 4612.23 918.20 1474.10 190.48 0.556 0.968
31-40 91 3438.58 7631.73 929.10 1852.0 193.89
CMIA 41-50 73 3186.05 5448.58 850.30 2764.10 196.71
51-60 60 3128.62 5434.45 1016.60 3338.70 198.05
61 yas ve ustu 57 3591.42 6889.24 869.10 3403.60 203.42

*a-e; p= 0.024, b-e, c-e; p< 0.05, X: Ortalama, SD: Standart sapma (standard deviation), X2: Kruskal-Wallis H testi.

Tablo 4. Olgularin cinsiyetine gore SARS-CoV-2 IgG sonuglarinin ELISA ve CMIA yontemlerine gore
karsilastiriimasi

Test Kiti Cinsiyet n X SD Medyan IQR SO z o]
Erkek 68 36.58 22.45 34.15 41.10 87.81

ELISA -1.849  0.065
Kadin 91 29.47 19.36 25.90 27.10 74.16
Erkek 173 2949.48 6313.97 809.60 1783.20 187.34

CMIA -1.277  0.202
Kadin 217 3074.58 5825.25 1029.20 2322.0 202.01

X: Ortalama, SD: Standart sapma (standard deviation), SO: ??, Z: Mann-Whitney U testi.

Tablo 5. Olgularin komorbidite durumuna goére SARS-CoV-2 IgG sonuglarinin ELISA ve CMIA
yontemlerine gore karsilastiriimasi

Test Kiti  Komorbidite n X sD Medyan IQR SO V4 p
Yok 115 31.13 20.72 25.90 34.70 77.19

ELISA -1.244  0.214
Var 44 36.11 21.43 37.30 37.75 87.34
Yok 254 2693.55 5622.11 857.95 1759.2 191.96

CMIA 0.846 0.397
Var 136 3627.07 6729.76 1035.55 3414.4 202.10

X: Ortalama, SD: Standart sapma (standard deviation), Z: Mann-Whitney U testi.
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Tablo 6. Olgularin antikor testi yaptirma sebeplerine gére SARS-CoV-2 IgG sonuglarinin ELISA ve CMIA

yontemlerine gore karsilastiriimasi

Test Yontemi Antikor Testi Yaptirma Sebebi n Medyan IQR & P
infeksiyon sonrasi® 75 33.80 31.50 18.238 <0.001*
ELISA Asli sonrasi® 78 18.75 31.97
infeksiyon stiphesic* 6 43.45 38.45
infeksiyon sonrasi 110 832.95 2319.90 1.598 0.450
CMIA Asi sonrasl 224 914.25 1747.10
infeksiyon siiphesi* 56 1023.55  4420.50

2: infeksiyon sonrasi antikor testi yaptiran olgular, b: Asi sonrasi antikor testi yaptiran olgular, c: infeksiyon siiphesiyle antikor testi

yaptiran olgular.

*: Kruskal-Wallis H testi; a-b: p< 0.001, v, Mann-Whitney U testi p< 0.01.

Tablo 7. Olgularin asi durumlarina gére SARS-CoV-2 IgG sonuglarinin ELISA ve CMIA yéntemlerine gore

karsilastiriimasi

Test Yontemi Asi Durumu Medyan Min. Maks. p
Asi (-) 36.6 17.9 67.1 o
ELISA 0.317
CoronoVac 27.5 7.2 80.1
Asi () 589.4 54.5 27569.3
CoronoVac 849.9 523 40000
CMIA . 0.419*
Comirnaty 927.3 93.7 36341.3
2 CoronoVac + 1 Comirnaty 1009.6 72.9 32993.8

*: Kruskal-Wallis H testi, ™": Mann-Whitney U testi p< 0.05.

Calisma, 20 Eylil 2021 tarihinde T.C. Saglik
Bakanh@: tarafindan ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulunca 02.03.2022
tarihinde 326849 karar numaras: ile etik acidan
onaylanmustir.

BULGULAR
4 Ocak 2021 ve 31 Aralhk 2021 tarihleri

arasinda 2.797 kisiye SARS-CoV-2 IgG testi
vapilmis  olup bunlarin  2098’i  (%75) reaktif,
699'u  (%25) non-reaktif saptanmistir. SARS-

CoV-2 IgG testini birden fazla yaptiran, antikor
sonucu reaktif saptanan ancak iletisim bilgileri
eksik olan ve arastirmamiza katilmaya goniilli
olmayan bireylerin dislanmasiyla ¢alismamiza 549
SARS-CoV-2 1gG reaktif olgu dahil edilmistir.
549 olgunun vas ve cinsiyet verileri Tablo 1'de
yver almaktadir. Bu olgulanin 308’1 (%56.10)
kadin ve 241’1 (%43.90) erkek olup genel vas
ortalamalann  42.31'dir. Yas gruplar1 arasinda
SARS-CoV-2 IgG reaktifligi en az 61 ve iizeri

vasta 74 (%13.50) olarak saptanirken, en fazla
18-30 yas arasinda 147 (%26.77) olarak belir-
lenmistir.

Cahismaya dahil edilen 549 olgunun 159'u
(%28.96) ELISA prensipli semikantitatif sonu¢
veren COVID-19 ELISA IgG fticari kitiyle, 39071
(%71.04) ise CMIA prensipli kantitatif sonuc¢
veren SARS-COV-2 IgG I Quant ticari Kkitiy-
le analiz edilmistir (Tablo 2). Calismaya alinan
olgularin 302’si (%55) as1 sonrasinda, 247’si ise
(%45) COVID-19 infeksiyon varligi ya da siiphesi
sebebiyle antikor testi yaptirmistir. Antikor testi
reaktif saptanan 266 olguda (%48.46) COVID-19
oykiisti bulunmakla birlikte, bu olgularin 170’inde
(%63.90) hafif, 82’sinde (%30.82) orta, 14’iinde
(%5.28) ise agir Klinik tablo gozlemlenmistir. Anti-
kor testi reaktif saptanan 549 olgunun 180’inde
(%32.79) ise komorbidite varligi saptanmistir
(Tablo 2).
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Olgularin yas grubuna gore antikor degerleri-
nin karsilastirlmasina iliskin Kruskal-Wallis H testi
sonuclart Tablo 3’de gosterilmistir. ELISA prensi-
biyle antikor testi yapilan olgularin yas gruplarina
gore antikor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark oldugu tespit edilmistir (p< 0.05).
61 yas ve st olgularin antikor diizeyleri 18-30
vas, 31-40 yas, 41-50 ve 51-60 yas arasi kati-
limcilara oranla daha vyiiksek saptanmistir. CMIA
prensibiyle antikor diizeyi bakilan olgularin yas
gruplarina gore antikor diizeyleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamh bir fark olmadigi saptanms-
tir (p> 0.05).

Tablo 4’de ELISA ve CMIA vyontemiyle anti-
kor testi yapilan olgularin cinsivete gore antikor
diizeyleri verilmistir. Verilere gore cinsiyet ile anti-
kor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark olmadigi saptanmustir (p> 0.05).

Olgularin  komorbidite =~ durumuna  gore
(var/yok) SARS-CoV-2 IgG degerleri karsilasti-
rilmasina iliskin Mann-Whitney U testi sonuclar
Tablo 5’te verilmistir. ELISA ve CMIA yontemiyle
antikor testi yapilan olgularin komorbidite duru-
muna gore antikor degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir
(p> 0.05).

Tablo 6’da olgularin antikor testi yaptirma
nedenlerine (infeksiyon sonrasi, infeksiyon stiphesi
ve asi sonrasi) gore farkl test yontemleri kulla-
nilarak antikor degerlerinin karsilastirilmasi veril-
mistir. ELISA yontemiyle, infeksiyon sonrast 75
olgu, as1 sonrast 78 olgu ve infeksiyon siiphesi
ile alti olgu SARS-CoV-2 IgG testi yaptirmustir.
Bu iic grup arasinda infeksiyon siiphesi nedeniyle
antikor testi yaptiran olgularin medyan degeri en
yiiksek bulunmustur. CMIA yontemiyle, infeksi-
yon sonrast 110 olgu, asi sonrasi 224 olgu ve
infeksiyon stiphesiyle 56 olgu SARS-CoV-2 IgG
testi yaptirmistir. Bu {ic grup arasinda infeksiyon
stiphesiyle antikor testi yaptiran bireylerin medyan
degeri en yiiksek bulunmustur. ELISA yontemiyle
antikor diizeyi belirlenen donemde, infeksiyonu
geciren Kkisilerde antikor degerleri, as1 sonrasi
belirlenen antikor degerlerine oranla anlamli ola-
rak vyiiksek saptanirken (p< 0.01), CMIA yonte-
miyle antikor diizeyi belirlenen donemde gruplar
arasinda anlamh bir fark saptanmamistir.

Uygulanan asi tiplerine gore farkli test yon-
temleriyle SARS-CoV-2 IgG sonuclarinin karsilas-

tinlmas1 Tablo 7’de verilmistir. ELISA prensibi
kullanilarak  yapilan testte en yiiksek antikor
medyan degeri 36.6 OD/Co ile ast olmayip
infeksiyonu geciren olgular oldugu goriilmekte-
dir. Bununla beraber ELISA prensibiyle bakilan
antikor testinde asi olmamis olan olgularda mini-
mum antikor degeri 17.9 OD/Co’dur, maksimum
antikor degeriyse 67.1 OD/Co olarak belirlen-
mistir. ELISA prensibiyle bakilan antikor testinde
CoronoVac asisi uygulanan olgularda minimum
antikor degeri 7.2 OD/Co, maksimum antikor
degeriyse 80.1 OD/Co’dur. CMIA prensibi kul-
lanilarak yapilan testte en yiiksek antikor diize-
vinin 1009.6 AU/mL medyan degeri ile 2 doz
CoronoVac + 1 doz Comirnaty asi uygulamasi
vapilan olgular oldugu goriilmektedir. Bununla
beraber, asi olmamis olan olgularda minimum
antikor degeri 54.5 AU/mL’dir, maksimum anti-
kor degeriyse 27569.3 AU/mL’dir. CoronoVac
asist olmus olgularda minimum antikor degeri
52.3 AU/mL’dir, maksimum antikor degeriyse
40.000 AU/mL’dir. Comirnaty asist olmus olgu-
larda minimum antikor degeri 93.7 AU/mL’dir,
maksimum antikor degeriyse 36341.3 AU/
mL'dir. Tki doz CoronoVac + 1 doz Comirnaty
asist olmus olgularda minimum antikor degeri
72.9 AU/mL’dir, maksimum antikor degeriyse
32993.8 AU/mL’dir. ELISA ve CMIA prensiple-
rinin icerisinde gruplar arasi [Asi (-), CoronoVac,
Comirnaty, CoronoVac + 1 doz Comirnaty]
antikor diizeyi bakimindan kiyaslama yapildiginda
istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriil-
mektedir (p> 0.05).

TARTISMA

Cin'de baslayan ve DSO tarafindan 11 Mart
2020°’de pandemik salgin olarak ilan edilen
COVID-19 sendromu halen diinyay1 hastalik ve
olimlerle ciddi olarak tehdit etmektedir. COVID-
19 pandemisinin sonlandirilmast icin asilama ve
infeksiyonu gecirme sonucunda olusan antikorlarin
ne kadar siire korudugu veya bu antikorlarin
infeksiyonu  ©nleyebilecek  koruyucu  bagisikhg
olusturup  olusturmadigi  bilim diinyasinin  en
tarhsilan giindem konusudur. Bununla birlikte
SARS-CoV-2've karst gelisen immiin yamt ve
koruyuculuk  siiresiyle ilgili heniiz net veriler mev-
cut degildir.

SARS-CoV-2 IgG antikor testleri, SARS-COV-
2’'ve maruz kalmis ve bagisik yanit gelistirmis
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olabilecek kisilerin saptanmasinda kritik bir role
sahip olmakla birlikte bagisiklik pasaportu olarak
da onem kazanmaktadir. IgG, reaktif saptanan
asisiz bireylerin COVID-19 infeksiyonunu gecirmis
olduklarini gosteren c¢ok ©nemli bir parametre
olmakla birlikte, hastah@ semptomsuz olarak geci-
ren asisiz bireylerin belirlenmesinde de kullanilan
onemli bir belirtectir.

SARS-CoV-2 IgG diizeyinin saptanmasi ama-
cyla laboratuvarimiza basvuran bireyleri ince-
ledigimiz calismamiza 2.797 kisi dahil edilmis
ve bunlarin 2.098’inin  (%75) antikoru reaktif
saptanmistir. Ancak antikor sonucu reaktif sap-
tanan bireylerden 549’una ulasilabilmistir. Bu
549 olgunun; %26.77’si 18-30 vas arasinda,

%22.58'i 31-40 vyas arasinda iken, %56.10'u
kadin %43.901 ise erkektir. SARS-CoV-2 IgG
testi reaktif saptanan 549 kisinin %71.04’i

CMIA, %28.96’s1 ise ELISA yontemiyle belirlen-
mistir. Olgularin; %55’inin as1 sonrasi, %45’inin
ise COVID-19 infeksiyon varligi veya siiphesi
nedeniyle antikor testi yaptirdigi, %48.46’sinin
COVID-19 infeksiyonu gecirdigi, infeksiyon geci-
renlerin  %63.90'min infeksiyonu hafif gecirdigi
saptanmistir. Antikor testi reaktif saptanan olgula-
rin %37.79’unda komorbidite varh@ saptanmustir.

Tirkiye’de asi uygulamasina gecilmeden ©nce
istanbul'dan Ozdemir ve arkadaslarimin!!¥ Mart-
Eylil 2020 tarihleri arasinda 774 saglik calisa-
nimin ~ Anti-SARS-CoV-2  seroporzitifligini  deger-
lendirdigi calismada %7.4 oraninda seropozitiflik
saptanirken, PCR ile COVID-19 tanisi almis
calisanlarda %75.6, tani almayan calisanlarda ise
%3.5 oraninda reaktivite belirlenmistir. Benzer
sekilde Haziran 2020’de Alkurt ve arkadaslari-
nin(1o! saglik cahsanlan ile yapmis oldugu aras-
tirmada PCR ile tam alan Kisilerin seropozitifligi
%78.2, almayanlarin ise %2.7 olarak saptanmis-
tir. ltalya’da Polvere ve arkadaslarinin'*®! 1.383
goniilli  tizerinde yapmis oldugu arastirmada
%23.08 oraninda, Ingiltere’de 545 asemptomatik
saglik cahsaniyla vapilan bir calhismada %24.4
oraninda SARS-CoV-2 IgG saptanmlst1r[17].

Olgularin yas, cinsivet ve komorbidite duru-
muna gore SARS-CoV-2 IgG sonuclarnin ELISA
ve CMIA yontemlerine gore Kkarsilastirilmasini
degerlendirdigimiz ~ ¢calismamizda, cinsiyet ve
komorbidite durumuna gore antikor diizeyleri ara-
sinda istatistiksel bir farka rastlanmamistir. Ancak
ELISA prensibiyle antikor testi yapilan olgularin

yas gruplarina gore antikor diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark oldugu tespit edi-
lirken, CMIA yontemiyle antikor diizeyi bakilan
olgularin yas gruplan1 ve antikor diizeyleri arasin-
da fark olmadigi belirlenmistir. ELISA yontemiyle
antikor testi yapilan >60 vyas olgularin, 18-50
yas arasindaki diger gruplara gore antikor diizey-
leri anlamh olarak vyiiksek saptanmistir. Bunun
sebebinin; merkezimizde Ocak-Mart 2021 tarihleri
arasinda ELISA prensipli ticari kitlerin kullanlmasi
ve o donemde sadece saglik calisani ve >50 vas
bireylere CoronaVac asi uygulamasinin yapilma-
sindan otlirii bu yas grubundaki bireylerin <50
yas gruplarina gore antikor seviyelerinin daha
yiiksek saptandigim diistinmekteyiz. Mart 2021
sonrast COVID-19 infeksiyonu geciren birey
sayisinin  artis gostermesi, asilama cahsmalarinin
daha kiiciik yaslara inmesi gibi sebeplerden otiirii
CMIA yontemiyle antikor testi yapilan olgularin
yas gruplan ve antikor seviyeleri arasinda anlamh
farklilik saptanmamustir.

Akar ve arkadaslarmmug] saglik calisanlarinda

inaktif SARS-CoV-2 asilamasi sonrasindaki sero-
konversiyon oranlarini inceledigi calismada 771
kisi degerlendirmeye alinmis, bunlarin %65.8’i
kadin, %33.5’i erkek, %12.9’unun obez oldugu
ve ikinci as1 sonrasi 28-32 giinde yapilan antikor
testi sonucunda %97.9’unda seroprevalans olus-
tugu saptanmustir. Kadinlarda asiya bagh antikor
diizeyleri erkeklere oranla anlamh derece vyiiksek
bulunurken, fazla Kkilolu veya obez bireylerin
antikor vyanitim1 olumsuz etkiledigi ve genclerde-
ki antikor yamtimin yashlara gore daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Din¢ ve arkadaslarinin!1?!
330 saglik calisamyla vaptigi calismada iki doz
inaktif as1 uygulamasi sonrasinda %99.2 oraninda
SARS-CoV-2 IgG reaktifligi saptanmustir. Ayrica
hastah@ gecirmeyen ve asilanan bireylerde cinsi-
yetler arasinda fark saptanirken, medyan deger-
lerine gore <40 vas bireylerin antikor diizeyleri
>40 vyasa gore, komorbidite varh@ olmayanlarin
da olanlara gore antikor seviyeleri yiiksek bulun-
mustur.

Olgularin  test vyaptirma sebeplerine gore
farkli donemlerde uygulanan farkh test yontem-
lerivle SARS-CoV-2 IgG sonuclarim  kiyasladi-
gimiz cahismamizda; antikor saptanan olgularin
%28.96’s1  ELISA, %71.04't CMIA yontemiyle
tespit edilmistir. ELISA yontemiyle antikor diizeyi
belirlenen donemde infeksiyon geciren Kisilerdeki
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antikor diizeyleri (medyan= 33.80) asi sonrasi
antikor diizeyleri (medyan= 18.75) ile kiyas-
landiginda anlamli olarak vyiiksek saptanirken
(p< 0.01), CMIA yontemiyle antikor diizeyi

belirlenen donemde infeksiyon sonrasi (medyan=
832.95) ve as1 sonrasi (medyan= 914.25) tespit
edilen antikor diizeyleri arasinda fark saptanma-
mustir.

Din¢ ve arkadaslarmm[lgl yapmis oldugu calis-

mada CMIA test yontemiyle hastaligi gecirmeyen
ve asllanan bireylerin medyan degerleri 707.1,
hastaligi gecirmis ve asilanan bireylerin medyan
degerleri 1090 olarak belirlenmistir. Vural ve
arkadaslarmm[zo] CoronaVac asilama sonrasinda
COVID-19 gecirmis ve gecirmemis 334 Kkisi iize-
rinde yapmis oldugu arastirmada kan ornekleri
hem ELISA hem de CMIA yontemi uygulanarak
analiz edilmis ve hastaligi gecirmeyenlerde ELISA
yontemiyle antikor reaktifligi %93, CMIA vyonte-
miyle %97 olarak saptanmustir. Her iki yontemde
de antikor diizeyleri hastah@ gecirenlerde gecir-
meyenlere gore anlamli derecede vyiiksek bulun-
mustur. Ayrica <40 vas olanlarin ve kadin olan-
larin antikor seviyeleri daha yiiksek belirlenmistir.

SARS-CoV-2 infeksiyonuyla birlikte viriisiin
hiicreye girisi, hizli viral replikasyonu, ©nemli
olctide epitelyal ve endotelyal hiicre apoptozisi ve
vaskiiler sizintiya neden olmasi, pro-inflamatuvar
sitokinlerin  ve kemokinlerin  salinimim  tetikle-
mesiyle hem humoral hem de hiicresel immiin
vanit olusmaktadir. ELISA antikor test yontemi
doneminde uygulanan inaktif asi olan CoronaVac,
SARS-CoV-2'nin yapisal proteinlerini (N ve S)
icermektedir. Bu proteinlerden biri olan niikle-
okapsid proteini, genomik RNA ile kompleks-
ler olusturup virlis transkripsiyonunu arttirmada
onemli bir rol oynamaktadir. N proteinleri yiiksek
oranda immiinojeniktir ve hem infeksiyon hem
de CoronaVac asi sonrasinda antikor olusumunu
tetiklemektedir. SARS-CoV-2 infeksiyonu geciren
bireylerde N proteinine karsi asidan farkli olarak
yiiksek titrelerde IgG antikorlari olusmakla birlik-
te, S proteini ve onun RBD’sine ©zgii notralize
edici antikorlar da gelismektedir[zl]. Calismamizda
kullanilan ELISA SARS-CoV-2 IgG testleri viriisiin
her ne kadar N ve S proteinlerine karsi spesifik
olsa da asi uygulama sonrasi S proteinine karsi
olusan antikorun tam tespitinin yapilamamasi,
hastaligi geciren Kkisilerde hem humoral hem
hiicresel yamt olusmasi ve vyiiksek titrelerde N

proteinine karst antikor (iiretilmesi nedeniyle bu
test kitiyle CoronaVac asisi olmus bireylerde tes-
pit edilen antikor yamtlarinin hastaligi gecirmis
olan bireylerin antikor yanitlarindan daha diisiik
saptanmasi beklenen bir sonuctur.

Farkli donemlerde uygulanan antikor test kit-
leriyle elde edilen antikor sonuglarinin uygulanan
asl1 tiplerine gore karsilastirmasim yaptigimiz cahs-
mamizda; ELISA yontemiyle asi olmamis/infeksi-
yonu gecirenler (medyan= 36.6) ve CoronaVac
asist olan bireylerin antikor diizeyleri (medyan=
27.5) arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamustir. Benzer sekildle CMIA yontemiy-
le ast olmamis/infeksiyon gecirenler (medyan=
589.4), CoronaVac (medyan= 849.9), Comirnaty
(medyan= 927.3) ve 2 doz CoronaVac + 1 doz
Comirnaty (medyan= 1009.6) asist olan birey-
lerin antikor diizeyleri arasinda anlamh farklilik
bulunmasa da gruplar arasinda en yiiksek antikor
diizeyi 2 doz Coronavac + 1 doz Comirnaty
asist olan olgularda saptanmustir.

Spike proteini, duyarli hiicreler {izerindeki
fonksiyonel ACE2 reseptorlerine viral baglanmaya
aracilik eden S1 alt birimini icermektedir. SARS-
CoV-2 S1 proteinine karsi gelisen antikorlar, virii-
stin notralizasyonu icin oldukca onemlidir. mRNA
asilarinda S proteinine karsi, inaktif CoronaVac
asilarinda ise N proteinine karsi antikorlar daha
cok indiiklenmektedir. CoronaVac ast uygulamasi
sonrasinda zamana bagh olarak diisiise gecen
antikorlar, bir doz Comirnaty asisimin hatirlatma
doz olarak uygulanmasi sonucu vyiikselise gecerek
koruyuculuk siiresini arttirmaktadir.

Johns Hopkins Universitesinde saghk calisan-
lar1 {izerinde vyapilan bir calismada S1 proteini
hedefli, ELISA prensipli antikor testi sonucu uzun
siire araliklar ile asi dozlarinin yaptirilmasinin
antikor yamtim daha da arttirdign bildirilmistir22.

Sonu¢ olarak, retrospektif temelli yapmis
oldugumuz calismamizda; dogal infeksiyon son-
rast hem humoral hem hiicresel immun yanit
gelismesinden otiirti  ELISA  yontemiyle cahsilan
donemde infeksiyon geciren kisilerde antikor titre-
leri asi sonrasina gore daha yiiksek saptanmustir.
Bu sonucun bu donemde Tiirkive’de CoronaVac
inaktif asisimin uygulanmast ve bu asimin daha
fazla humoral immun yanit indiiksiyonuna neden
olmasiyla iliskili olabilecedi, ayrica ayni donemde
61 vas ve {istii bireylerin antikor diizeylerinin
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diger vas gruplarina gore vyiiksek saptanmasinin
asllanma siirecinde bu vyas arah@mnin o©ncelik-
li  olmasindan kaynaklandigim1 — diistinmekteyiz.
Farkli donemlerde uygulanan asi1 tiirlerine Kkarsi
olusan antikor ftitreleri arasinda anlamli farklihk
saptanmasa da hatirlatma doz uygulamasi son-
rasinda antikor fitrelerinin diger as1 tiirlerine
gore daha vyiiksek oldugu belirlenmis bu da
hatirlatma dozunun ©nemini bir kez daha ortaya
koymustur. Genel popiilasyonda hem seropre-
valans hem de bagisik yanitin degerlendirilmesi
acisindan DSO’niin  referans serum iizerinden
belirledigi Binding Antibody Unit/mL (BAU/mL)
standardizasyonuna uygun, kantitatif sonuc veren
test Kitleri kullamlarak genis olcekli calismalarin
vapilmasi ve ayrica daha optimize, uzun vadeli
antikor tepkilerini ve notralize edici aktiviteleri iyi
bir sekilde tespit edebilecek kitlerin gelistirilmesi
gerektigi kanaatindeyiz.
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