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Siddetli akut solunum sendromu koronavirlis-2 (SARS CoV-2)'nin ortaya ¢ikmasinin ve tanida yal-
niz polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilmasinin ardindan, antikor testleri hizla cesitli ticari firma-
lar tarafindan gelistirilmistir. Farkli viral hedef proteinleri ve antikor alt siniflarini saptayan bu testlerin,

duyarhlik ve 6zgulligi de farkliik gostermektedir. Calismada, testlerin tani amach kullanimini deger-
lendirmek icin cesitli firmalarin (Abbott, Roche, Euroimmun, Dia.Pro, Anshlabs, Vircell, UnScience ve
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SARS-CoV-2 ile ligili Farkli Prensipli Ticari Antikor Testlerinin

COVID-19 Hastalarindaki Tanisal Performanslarinin Degerlendiriimesi

RedCell) farkh prensiplere sahip (ECLIA/CLIA, EIA, LFA) SARS-CoV-2 IgM, IgA ve IgG testlerinin duyarlilik
ve 6zgiilliik basta olmak lizere tanisal performanslarinin incelenmesi amaclanmustir. istanbul Universitesi-
Cerrahpasa @i0c), Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (CTF) Hastanesi, Pandemi Poliklinigine COVID-19 stiphesi ile
basvuran, sonrasinda COVID-19 klinik ve molekdler tanisi almis, 180 akut ve 180 gegirilmis COVID-19
hastasi calismamiza dahil edilmistir. Semptomlarin baslangicindan itibaren ilk li¢ hafta icerisinde alinan
hastalar akut hasta grubuna, lg¢iinci hafta ve sonrasinda alinan hastalar gecirilmis hasta grubuna da-
hil edilmistir. Nisan-Haziran 2018 tarihleri arasinda COVID-19 pandemisi 6ncesinde, Sisli Hamidiye Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kan Merkezi biriminden temin edilen 180 serum &rnegi kontrol grubu
olarak calismaya dahil edilmistir. Bu calismaya dahil edilen tiim testler retici firmalarin 6nerileri dogrul-
tusunda cahsilmistir. COVID-19 gecirmis hastalarda farkli prensiplere sahip IgG saptayan testler arasinda
en etkili testlerin duyarllik ve 6zgillik degerleri sirasiyla %86.7/%99.4 (Abbott), %86.1/%98.9 (Dia.
Pro), %91.3/%95 (RedCell)’tir. Akut COVID-19 hastalarinda farkl prensiplere sahip IgM saptayan test-
ler arasinda ise duyarlik ve 6zgullik degerleri sirasiyla %67.8/%99.4 (Abbott), %68.9/%98.6 (Vircell),
%50/%97.5 (RedCell)'tir. Akut COVID-19 hastalarinda en iyi uyumu 0.67 kappa katsayisi ile Abbott IgM
ve 0.65 kappa katsayisi ile Vircell IgM + IgA testi gostermistir. Gegirilmis COVID-19 hastalarinda ise en iyi
uyumu 0.86 kappa katsayisi ile Abbott IgG ve 0.85 kappa katsayisi ile Dia.Pro IgG testi gostermistir. IgM
saptayan antikor testlerinin duyarlliklarinin diisiik olmasi nedeniyle rutin tanida gercek zamanli revers
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu yerine tercih edilmemelidir. IgG saptayan testler ise, toplumsal
seroprevalans ve Ozellikle terapotik immunplazma Gretimi icin COVID-19 gecirmis kisilerde antikor yaniti-
ni ve titrelerini saptamak icin tercih edilebilir. Bununla birlikte, bu calismay yiritenlerce SARS-CoV-2 I1gG
testleri icin rutin kullanimda hem ECLIA/CLIA prensipli calisan testler hem de EIA/ELISA prensipli testlerin
birlikte kullaniminin daha etkili olabilecegi dustinilmektedir.

Anahtar kelimeler: COVID-19; IgA; 1gG; IgM; SARS-CoV-2.
ABSTRACT

Following the emergence of severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS CoV-2) and using
only PCR for diagnosis, antibody tests have been rapidly developed by various commercial companies.
There are differences between the sensitivity and specificity of these tests due to the usage of different viral
target proteins and antibody subclasses. In order to evaluate the diagnostic use of these tests, we aimed to
examine the diagnostic performance, especially sensitivity and specificity, of SARS-CoV-2 IgM, IgA and IgG
tests of various companies (Abbott, Roche, Euroimmun, Dia.Pro, Anshlabs, Vircell, UnScience and RedCell),
which have different principles (ECLIA/CLIA, EIA, LFA). Current (n=180) and past (n= 180) COVID-19 pati-
ents with clinical and molecular diagnosis of COVID-19 admitted to Istanbul University-Cerrahpasa, Cerrah-
pasa Faculty of Medicine Hospital, Pandemic Polyclinic with suspected COVID-19 infection, were included
in our study. The patients admitted within the first 3 weeks after the onset of symptoms were included in
the current patient group, and those admitted at the third and after the third week were included in the
past patient group. Serum samples (n= 180) obtained from Istanbul Sisli Hamidiye Etfal Training and Rese-
arch Hospital, Blood Center between April and June 2018 before the COVID-19 pandemic were included
in the study as a control group. All the tests included in our study were studied with the recommendati-
ons of the manufacturer companies. Between the IgG detection tests with different principles in patients
with past COVID-19, the sensitivity and specificity values of the most effective tests were; 86.7%/99.4%
(Abbott), 86.1%/98.9% (Dia.Pro), 91.3%/95% (RedCell). Between the IgM detection tests with different
principles in current COVID-19 patients, the sensitivity and specificity values were; 67.8%/99.4% (Abbott),
68.9%/98.6% (Vircell), 50%/97.5% (RedCell). Abbott IgM with a kappa coefficient of 0.67 and Vircell IgM
+ IgA test with a kappa coefficient of 0.65 showed the best fit in patients with current COVID-19 infection.
In patients with past COVID-19, Abbott IgG with 0.86 kappa coefficient and Dia.Pro 1gG test with 0.85
kappa coefficient showed the best match. Due to the low sensitivity of IgM detection antibody tests, they
should not be preferred instead of real-time reverse transcriptase polymerase chain reaction in routine di-
agnosis. IgG detection tests may be preferred to detect the antibody response and the titers in people who
have had COVID-19 for population seroprevalence and especially therapeutic immune plasma production.
However, it is thought that the combined use of both ECLIA/CLIA-based and EIA/ELISA-based tests together
may be more effective in routine use for SARS-CoV-2 IgG tests.

Keywords: COVID-19; IgA; IgG; IgM; SARS-CoV-2.
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GIRi$

Cin’in Wuhan kentindeki deniz Griini ve islak hayvan pazariyla iliskili ve etiyolojisi
belirsiz pnémonilerle Aralik 2019°da baslayan salginin kaynaginin yeni tipte bir koro-
navirls oldugu anlasgilmistir. Uluslararasi virls siniflandirma komisyonu tarafindan ciddi
akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilan virlisiin neden
oldugu hastalik ise, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “coronavirus disease-2019”
(COVID-19) olarak tanimlanmustir'. SARS-CoV-2'nin diinyanin bircok iilkesine hizla yayil-
masi ve COVID-19 olgularina bagl élimlerin artmasiyla birlikte DSO, 12 Mart 2020’de
COVID-19 salginini pandemi olarak ilan etmistir?. SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin kli-
nik belirti ve bulgulari atipik olmakla birlikte; oksurik, ates, dispne ve viral pnémoni
en sik gorilen belirtilerdir. COVID-19’un klinik tanisi esas olarak epidemiyolojik dykuye,
var olan klinik belirtilere, bilgisayarli tomografi (BT) taramasina ve nikleik asit tespitine
dayanmaktadir®. Serolojik testlerin dogrulama ve tani amach kullanimi heniiz énerilme-
mekle birlikte, 6zellikle COVID-19’un seroprevalans temelli epidemiyolojisini anlamak
icin tarama ve ayni zamanda immun plazma tedavi amacl yaklasiminda immdan yanitin
niteligi ve antikor niceligini saptamak amach kullanilabilir. Bu amaclar dogrultusunda
ticari firmalarca validasyonu tamamlanarak, toplum sagligi icin tarama ve bazen tani
amacl kullanima sokulan farkh prensipli ticari antikor saptayan serolojik test kitlerinin
performanslarinin belirlenmesi cok onemlidir. COVID-19’a karsi yurutilen uluslararasi
ortak miicadelenin kazanilmasi ve optimize, etkin serolojik test kitlerinin elde edilmesi
icin Ulkelere veya kitasal bolgelere gore tanisal ve tarama performanslarin tespit edilmesi
gereklidir. Bu calismada, COVID-19 klinik tanisi alan ve gercek zamanli revers transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) temelli SARS-CoV-2 RNA test sonucu pozitif sap-
tanan olgularla birlikte, COVID-19 salginindan once farkh calismalarin kontrol grubunu
olusturmak icin etik kurallara uygun olarak alinan saglikli kan donérlerinin serumlarinda;
SARS-CoV-2 1gG, IgM ve IgA antikor yanitlarini kalitatif ya da semikantitatif olarak sap-
tayarak ticari farkl prensipli (kemiliminesans, enzim immunassay ve lateral flow assay)
serolojik test kitlerinin tani ve tarama performanslarini saptama amaclanmistir. Ayrica,
COVID-19 olgularinin serokonversiyonuna doniik prensipleri farkli serolojik kitlerin etkin-
ligi de degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, T.C. Saghk Bakanhgi Saglik Hizmetleri Genel Miduirligu Bilimsel Arastirma
Calismalari Komisyonu (Tarih: 29.05.2020), istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpa-
sa Tip Fakultesi, Bilimsel Arastirma ve Degerlendirme Komisyonu (Tarih: 17.06.2020 ve
Sayi: 73645) ve istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu onayi ile gerceklestirildi (Tarih: 09.07.2020 ve Karar No: 86928).

Hastalarin Secimi ve Orneklerin Alinmasi

Bu calismaya IUC, CTF COVID-19 ilk Basvuru Poliklinigine COVID-19 siiphesiyle bas-
vuran, klinik ve molekiler tani almis ve bilgilendirilmis gonilli onamlari alinan, 360

MiKROBiYOLOJi BULTENi 209




SARS-CoV-2 ile ligili Farkli Prensipli Ticari Antikor Testlerinin

COVID-19 Hastalarindaki Tanisal Performanslarinin Degerlendiriimesi

hasta dahil edildi. Hastalarin 180’i semptomlarin baslangicindan itibaren ilk ti¢ hafta ice-
risinde, diger 180’i ise semptomlarin baslamasindan Ggiincl hafta ve sonrasinda olacak
sekilde calisma gruplarina dahil edildi. Kontrol grubu olarak, COVID-19 pandemisi 6nce-
sinde alinan (Nisan-Haziran 2018) 180 (8 kadin, 172 erkek; yas ort.= 46.3) serum 6rnegi
Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kan Merkezinden temin edildi. Hasta-
larin ilk basvuru zamani, PCR pozitiflik tarihi, belirti baslangic zamani ve kronik hastalik
varligi sorgulanarak kaydedildi. Hastalarin demografik verileri geriye doniik olarak iUC,
CTF Hastanesinin Doktor ve Laboratuvar Bilgilendirme Sisteminden elde edildi. SARS-
CoV-2 antikor tayini icin hastalardan alinan serum 6rnekleri uygun transport kosullarinda
laboratuvara ulastirildi. Serum ornekleri ¢alisilana kadar -80°C’de muhafaza edildi. Akut
COVID-19 olgularinin 73’G kadin 107’si erkek olup, yas ortalamasi 40.1°dir. Gegirilmis
COVID-19 olgularinin ise 85’i kadin 95'i erkek olup, yas ortalamasi 41.4’dur. Calismanin
hasta ve kontrol gruplari sadece yas ortalamasi acisindan benzerdir (p> 0.05).

Calisilan Ticari Antikor Testleri

Arastirmaya alinan ECLIA/CLIA, EIA ve LFA ticari kitleri hizmet sunan firmalardan te-
min edilmistir. Buna gore, akut COVID-19 hastasi ve kontrol grubundan alinan serum
érneklerinde acik tam otomatize sistemde (Triturus, Grifols, ispanya) Euroimmun sigA,
Euroimmun NCP IgM, Dia.Pro IgM, Vircell IgM + IgA, Anshlabs IgM ve kapali tam oto-
matize sistemde (Architect iT000SR, Abbott, ABD) Abbott IgM testleri cahsildi. Gegiril-
mis COVID-19 hastalar ve kontrol grubundan alinan serum orneklerinde ise, acik tam
otomatize sistemde (Triturus, Grifols, ispanya) Euroimmun slgG, Euroimmun NCP IgM,
Dia.Pro IgG, Vircell IgG, Anshlabs IgG ve kapali tam otomatize sistemde (Cobas e 601
analizorl, Roche, Almanya ve Architect i1T000SR, Abbott, ABD) Roche Total Ab ve Ab-
bott IgG testleri calisildi. Bununla birlikte; 80 akut, 80 gecirilmis COVID-19 hastasinda
immuinokromatografik yontem ile UnSciense IgM + IgG ve RedCell IgM + IgG hizh kart
testleri calisildi. Roche Total Ab testi hari tiim testler IUC, CTF Mikrobiyoloji Laboratuva-
ri Seroloji Biriminde Uretici firmalarin prospektiisiinde belirtilen 6neriler dogrultusunda
calisilarak kalitatif ve semikantitatif sonuclar elde edildi. Roche Total Ab testi ise istanbul
Sisli Hamidiye Etfal Kan Merkezinde Uretici firmalarin onerileri dogrultusunda caligildi.
Farkli antijenik belirtecleri kullanan testlerle ilgili detayli bilgiler Tablo I'de yer almaktadir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) paket prog-
rami ve Microsoft Excel versiyon 2013 ile yapildi. Toplanan verilerin analizinde frekans
(n), yuzde (%) ve ortalama degerleri belirlendi. Duyarllik, 6zgtilliik, pozitif prediktif de-
ger (PPD), negatif prediktif deger (NPD), olasi olma “likelihood” ve dogruluk degerleri
hesaplandi. rRT-PCR ve antikor testleri arasindaki uyum duzeyini degerlendirmek icin
Cohen’in kappa katsayisi kullanildi; uyumda > 0.6 temel alindi. Test duyarliiginin hesap-
lanmasinda sinirdaki sonuclar negatif olarak kabul edildi. p< 0.05 anlamh olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Akut COVID-19 hastalarinda kemiliiminesans yontem ile calisilan tek test olan Abbott
SARS-CoV-2-IgM testinin duyarlligi ve 6zgulligi sirasiyla %67.8 ve %99.4 olarak saptan-
mustir. ELISA prensipli testler arasinda S protein temelli Euroimmun IgA testinin duyarlilik ve
0zgllik oranlari sirasiyla %61.7 ve %91.5 idi. N protein temelli Euroimmun IgM testi ise,
%35.6 duyarlilik ve %99.4 6zglillik gostermistir. S ve N protein temelli testler arasinda Vir-
cell IgM + IgA testi %68.9 duyarlilik ve %98.6 6zglilliik ile en etkili test olarak saptanmustir.
immiinokromatografi temelli hizli testlerde ise, RedCell IgM testi %50 duyarlilik ve %97.5
ozglilltikle en etkili test olarak bulunmustur (Tablo II). ELISA ve kemilliminesans prensip-
li testler, akut hastalarda PCR pozitiflik tarihine gore degerlendirildiginde ikinci haftadan
itibaren duyarliigin daha yiiksek oldugu goriilmis ve Anshlabs IgM testi haric istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur (Tablo l). Akut COVID-19 hastalarinda en iyi
uyumu 0.67 kappa katsayisi ile Abbott IgM ve 0.65 kappa katsayisi ile Vircell IgM + IgA testi
gOstermistir.

Gecirilmis COVID-19 hastalarinda kemilliminesans prensipli N protein temelli Roche
Elecysis Anti-SARS-CoV-2 (Total Ab) ile Abbott SARS-CoV-2 IgG testlerinin 6zgilliikleri ayni
olup (%99.4), duyarlilik agisindan Abbott SARS-CoV-2 IgG testi daha etkili (%86.7) bulun-
mustur. ELISA prensipli testler arasinda, S protein temelli Euroimmun IgG testinin duyarhlik
ve 0zglllik oranlari sirasiyla, %80.6 ve %98.9 bulunmustur. N protein temelli Euroimmun
IgM testi ise, %76.7 duyarliik ve %98.1 6zguilliik gostermistir. S ve N proteinlerini hedef
alan Dia.Pro SARS-CoV-2 IgG testi %86.1 duyarliik ve %98.9 6zgiillik ile en etkili test
olarak saptanmistir. immiinokromatografi temelli hizli testlerde ise RedCell COVID-19 1gG
testi %91.25 duyarlilik ve %95 6zglilliikle en etkili test olarak saptanmustir (Tablo 1V). ELISA
ve kemiliminesans prensipli testler, gecirilmis hastalarda PCR pozitiflik tarihine gore de-
gerlendirildiginde Gglinci haftada duyarlihgin daha yuksek oldugu gorilmdstir (Tablo V).
Gecirilmis COVID-19 hastalarinda en iyi uyumu 0.86 kappa katsayisi ile Abbott IgG ve 0.85
kappa katsayisi ile Dia.Pro 1gG testi gostermistir.

Akut ve gecirilmis COVID-19 hastalarinda calisilan érneklerin spesifikasyonunda her test
icin ROC egrileri Sekil 1 ve 2’de verilmigtir. Calisilan tim testlerin duyarllik, 6zgullik, PPD,
NPD, pozitif likelihood, negatif likelihood ve dogruluk degerleri Tablo Il ve IV'te ayrintili
olarak verilmistir.

TARTISMA

COVID-19 enfeksiyonunun erken ve dogru tanisi, hastalarin uygun tedaviye baslaya-
bilmesi icin 6nemli olmakla birlikte 6zellikle asemptomatik veya hafif semptomatik hasta-
larda virlisin toplum icindeki yayilimini engellemek icin olduk¢ca 6nemlidir. Giiniimizde
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun mikrobiyolojik tanisi icin solunum yolu érneklerinden gercek
zamanl ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) yontemine dayanan mo-
lekiiler testler kullanilmaktadir*6. Molekiiler testler yiiksek dzgiilliikleri nedeniyle genelde
dogrulama amach kullanilirken, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda tarama amacli ve altin standart
olarak kullaniimaktadir. Ancak SARS-COV-2 tanisinda klinik 6rnegin turt ve alinma sekli,
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Tablo IllI. Akut COVID-19 Hastalarindan Alinan Serumlarda Calisilan Testlerin Haftalara Gére
Duyarliliklarin (%) Degerlendirilmesi

1h (0-7) 2h (8-14) 3h (15-21) Toplam
EIA/ELISA n=51, % n=72, % n=57, % n= 180, % p
Euroimmun slgA 37.3 63.9 80.7 61.7 < 0.001
Euroimmun NCP IgM 15.7 44.4 42.1 35.6 < 0.001
Anshlabs IgM 17.6 25.0 26.3 233 0.518
Vircell IgM + IgA 37.3 80.6 82.5 68.9 < 0.001
Dia.Pro IgM 29.4 73.6 78.9 62.8 <0.001
CLIA
Abbott IgM 29.4 75 93 67.8 < 0.001
EIA/ELISA: Enzyme immunoassay/Enzyme linked immunosorbent assay, CLIA: Chemiluminescence immunoassay.

transport ve saklama kosullari, hastaligin evresi ve klinik tablosu gibi bircok faktor rRT-PCR
testlerinin duyarliligini etkilemektedir. Bununla birlikte, RNA testlerinin veriminin distk ol-
masl, ornek hazirlama proseduru icin tecriibeli personele ihtiya¢ duyulmasi, biyogtvenlik
acisindan uygun laboratuvar kosullarinin saglanmasi sinirlayici diger faktorler arasindadir.
Enfeksiyon etkenlerinin tanisinda siklikla tarama amach kullanilan seroloji temelli testlerin,
SARS-COV-2 enfeksiyonu icin kullanimi tartismali bir konudur. Bununla birlikte, COVID-19
tanisinda tamamlayici bir testtir ve salginin ikinci asamasinda epidemiyolojik calisma icin ge-
rekli olan stratejik bir aractir. Bu ¢alismada, piyasada ticari olarak bulunan farkli prensiplere
sahip SARS-COV-2 IgA, IgM ve IgG saptayan antikor testlerinin performansini degerlendir-
me amaclanmustir. Turkiye'den ilk kez bildirilecek olan bu calismadaki verilerin, SARS-COV-2
enfeksiyonunun tani ve takibine yonelik bir bakis acisi sunacagi kanaati bulunmaktadir.

Kemiliminesans yontemine dayanan Roche Total Ab ve Abbott SARS-CoV-2 IgG test-
leriyle yapilan bir calismada, duyarlilik oranlari sirasiyla %90.4 (%95 Cl: 81.2-96.1) ve
%82.2 (%95 Cl: 71.5-90.2) olarak saptanmistir. Bununla birlikte, PCR pozitiflik tarihinden
itibaren dordiincli haftadan sonra alinan serum 6rneklerinde artan duyarlilik gosterilmis-
tir’. Naaber ve arkadaslar® tarafindan 97 COVID-19 hastasi ile yapilan bir calismada Roc-
he %83.5, Abbott ise %84.5 duyarlilik gostermis olup, her iki testte de %100 6zgullik
saptanmistir. PCR pozitif 45 COVID-19 hastasinda yapilan bir diger calismada ise Roche
%75.6 ve Abbott %77.8 duyarlilik gostermis olup, 6zgulltkleri sirasiyla %97 ve %100
olarak saptanmistir’. Bizim calismamizda da Roche %79.3, Abbott %86.7 duyarlilik gos-
termis olup, her iki testte 6zgullik orani %99.4 olarak saptanmistir. Kemiliiminesans yon-
temine dayanan testler arasinda en etkili olarak Abbott IgG testi saptansa da ayni firmaya
ait IgM test duyarlilik oraninin (%68.14) dustik oldugu gorulmustdr.

Bu calismada enzim immunassay (EIA) yontemine dayanan testler degerlendirildigin-
de; genel olarak IgM saptayan testlerin duyarhliklarinin, IgG saptayan testlere gére daha
dustik oldugu gortilmektedir. Buna karsin, akut hastalarda Vircell IgM + IgA testi %68.9
duyarlilik ve %98.6 6zgiillik ile en etkili test olarak saptanmistir. Hem S ile N protein
temelli olmasinin, hem de IgA ile IgM antikorlarini saptayabilmesinin test duyarliigini
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Ozgiilliik

Sekil 1. Akut COVID-19 hastalarinda farkli prensipli antikor testlerinin ROC analizi.
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Sekil 2. Gegirilmis COVID-19 hastalarinda farkli prensipli antikor testlerinin ROC analizi.

olumlu yonde etkiledigi dusiinilmektedir. Brezilya’dan yapilan bir calismada, Vircell IgM
+ IgA testinin duyarlihgr %90.2 (84.9-93.8) olarak saptanirken Vircell IgG testinde du-
yarlilik %76.8 (70.0-82.5) olarak bulunmustur'®. Yine ayni calismada Euroimmun IgA
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duyarliigi %76.1 (67.1-83.1) iken, Euroimmun IgG (spike) duyarhhgi %58.7 (49.3-67.5)
olarak bulunmustur'®. incelenebildigi kadariyla antikor testleri arasinda en sik Euroimmun
IgG (spike) calisiimis olup, cesitli calismalarda duyarhliklari %70.7 ila %83.6 arasinda
oldugu gériilmektedir’?1112, Yassine ve arkadaslari'® yapmis olduklari calismada Dia.
Pro COVID-19 IgG testinin duyarliigini %66.3 olarak saptarken, bu calismada %86.1
(80.2-90.8) duyarlilikla en etkili test olarak saptanmistir. Bu calismada kullanilan kitlerle
ilgili benzer calismalarin karsilastirmali verileri Tablo VI'da sunulmustur.

Elde edilen bulgulardan yola ¢ikarak; ELISA prensipli testler icin, SARS-CoV-2'nin N ve
S proteinlerine 6zgu antikorlar tespit etmedeki duyarliligin, sadece S proteinine 6zgti IgA
veya IgG'yi tespit eden testlerden daha yliksek oldugu gorulmektedir.

LFA testleri degerlendirildiginde, diger yontemlere kiyasla duyarlilik oranlarinin dusiik
oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, calismaya dahil edilen her iki ticari kitte de IgM
tespit duyarhihginin 1gG’ye gore daha dusiik oldugu gorilmustur. Kolay ve hizli perfor-
manslari nedeniyle 6zellikle de isyerlerinde yaygin kullanimi olan LFA testlerinin kanit-
lanmis duyarlilik ve 6zgdilliikleri bulunmamaktadir' bu nedenle tek basina kullaniimasi
onerilmemektedir'>.

Bu calismada yer alan kitlerin duyarliigi, yapilan calismalarla kiyaslandiginda farkhlik
gosterebilir ancak 6zgiillikleri benzerdir. Duyarliliklarindaki bu farklihgin calismamiza da-
hil edilen COVID-19 hastalarinin klinik tablo ve/veya komorbidite durumlarina bagli olarak
degisebilen immiin yanittan kaynakl olabilecegi diistiniilmektedir. Yapilan bir calismada,
COVID-19 hastaligini hafif semptomatik geciren kisilerde 14. giine kadar %72'sinde SARS-
CoV-2 IgM ve %83’tinde SARS-CoV-2 IgA ve yaniti gelistirirken, %95’i SARS-CoV-2 I1gG
yaniti (30. giin %100) gelistirdigi gosterilmistir'®. Asemptomatik kisilerde ise 14. giinde
%20'sinde SARS-CoV-2 IgA, %22'sinde SARS-CoV-2 IgM yaniti ve enfeksiyondan sonraki
30. glinde ise %45’inde SARS-CoV-2 IgG yaniti gelistiginin gosterilmis olmasi bu dustinceyi
desteklemektedir. Bununla birlikte 6zellikle IgG icin, PCR pozitifliginden 4 hafta sonra alinan
serum orneklerinde 2-3. haftaya kiyasla pozitiflik oranlarinin daha yiksek oldugu gorilmiis-
tlir’. Her ne kadar bu calisma hastalarin serokonversiyon takibine yénelik olmasa da, antikor
testlerinin tanisal performanslarinin IgM icin ikinci haftada, IgG icin ise G¢tincl haftada daha
etkili oldugunu gézlemlenmistir. Benzer sekilde, Kohmer ve arkadaslarinin'” yapmis oldugu
bir calismada, enfeksiyonun erken fazi icin (5-9. giin) duyarlilik %58.8 ile %76.5 arasinda
saptanirken, ileriki donemde (10-18. giin) %93.8 ile %100 arasinda degistigi gosterilmistir.
Cin’de yapilan bir calismada ise, hastaligin baslamasindan sonra IgG icin ortalama serokon-
versiyon siiresinin 11 giin (8-16 giin), IgM icin ise 14 giin (8-28 giin) oldugu gésterilmistir'®.

Serolojik test kapsaminda validasyonlari tamamlanarak ticari kullanima giren tum se-
rolojik test kitleri arasindan aragtirmamizdaki ECLIA/CLIA temelli iki firma (Roche, isvec ve
Abbott, ABD) disinda, diger firmalarin da (Siemens, Almanya) davet edilmesine karsin yanit
alinamadigindan dolay! bu calismaya dahil edilememistir. Bu durum, yapilan calismanin
kisithligi olarak gortilmekle birlikte, cesitli firmalardan bu serolojik testlerin sadece arastirma
amacl alinmasina bagl olarak temin edilen kitlerin kisith sayida olmasindan dolayi cok fazla
sayida olgu-kontrol 6rneklerinin calisilamamasi bir diger sinirlayici unsurdur.
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Sonug olarak, SARS-CoV-2'nin mikrobiyolojik olarak rutin tanisinda bugiin molekdler
yontemler kullanilsa da serolojik yontemleri toplumsal seroprevalans (asemptomatik veya
semptomatik tani) ve ozellikle terapotik imminplazma Uretimi icin COVID-19 gegiril-
mis ya da asl olan kisilerde IgG noétralizan antikor yaniti ve titreleri saptamak icin tercih
edilebilir. SARS-CoV-2 IgG testlerinin tibbi mikrobiyoloji laboratuvarlarinda, COVID-19
ilintili hastalara donik rutin hizmet amacl kullanimlarinda, hastalara olan test maliyeti ve
tarama amacli performanslarinin bugiinkl validasyon performanslari ile EIA/ELISA yon-
temlerinin ve ozellikle “rastgele erisim/STAT” girisli otomatik kapali analizérlerde uygula-
nabilirligi ile 6zglin test tekniginden (paramanyetik mikropartikil solid fazdaki antijenin
saptanacak antikor ile baglanmasini tespit eden liminesans molekille isaretli konjugat-
substrat reaksiyonuna dayali olarak gelisen sinyalin 6lctimi) dolay! birlikte bulundurul-
malarini 6nermekteyiz. Ayrica ikili test sistemini ekonomik nedenlerle bulunduramayan
ve sadece tek test sistemini bulunduran merkezlerde kullanilan tek test ile sonucu siipheli
veya negatif bulunan kisilerde ise, en az 14-21 giin sonra bu test sistemi ile serokonversi-
yonun izlenmesi yararl olabilir.

Akut hastalarin serolojik tanisi icin molekiiler yéntem olarak PCR’nin kullaniimadigi,
PCR kit temininin yapilamadigdi kisa streli acil veya herhangi 6zel durumlarda (atipik ol-
gular, klinisyenin 6zel talebi dogrultusunda ya da bilimsel arastirmalarda) IgM ya da IgA
saptayan testlerin kullanimi 6nerilebilir. Ancak, rutin tanida duyarhliklarinin distik olmasi
nedeniyle tercih edilmemesi gerektigini disiinmekteyiz. Tercih edilmesi durumunda ise;
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi konak immin yanitta ilk gelisen antikorlar N antijenine
0zgli oldugundan dolayi, akut enfeksiyonun serolojik tanisinda kullanilan antijenik hedefe
dikkat edilmelidir. COVID-19 pandemisinde birinci yilin tamamlandigi bu siirecte halen
gercek antikor pozitifliginin koruyucu bagisikhgina yonelik etkisi tartismali bir konu ol-
makla birlikte heniiz kesin bir veri yoktur. Bu nedenle, antikor testlerine karsi her zaman
temkinli yaklagilmali ve bagisiklik gostergesi olarak hentiz kabul edilmemelidir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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