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COVID-19 TANILI OLGULARDA Ig G ANTIKOR YANITININ
TAKIBI

OZET

Giris: Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinden nedeni bilinmeyen pnémoni
vakalar1 bildirilmistir. Bu olgulardan alinan solunum yolu 6rneklerinden izole edilen
virus SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir. insandan insana damlacik yolu ile
bulagsmasi nedeniyle tiim diinyaya yayilan bir pandemiye neden olmustur. Covid-19
gegciren kisilerde IgM ve IgG antikor yaniti olustugu bilinmektedir. Ancak SARS-
CoV-2’ye kars1 gelisen bu antikor yanitinin ne kadar siire ile kalici olacagi ve
koruyucu titreleri kesin olarak bilinmemektedir. Calismamizda Covid-19 gegiren
olgularda yaklasik bir yil boyunca antikor diizeylerini kantitatif olarak takip ederek
SARS-CoV-2’ye kars1 gelisen antikor yanitinin kalici olup olmayacagini, antikor
titre diizeyinin ve antikor pozitifligi siiresinin hangi degiskenlerden etkilendigini
saptamay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne
11 Mart 2020 ile 11 Agustos 2020 tarihleri arasinda bagvurmus ve Covid-19 tanisi
almig olan olgularda bir yillik siirede antikor titre takibi yapilmasi planlandi.
Calismaya katilan hastalarin eslik eden kronik hastaliklar1 kaydedildi, Charlson
komorbidite indeksi (CCI) ve viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Amerikan Ulusal
Saglik Enstitiileri’nin Covid-19 tedavi rehberine gore hastalarin klinik agirlik skorlari
belirlendi ve hasta popiilasyonu hafif, orta, agir olmak tizere 3 gruba ayrildi.
Hastalar, hastaneye ilk basvuru tarihlerinden itibaren yaklasik olarak 1. 3. 6. ve 12.
aylarda toplam 4 defa vizite ¢agirildi ve SARS-CoV-2 1gG Quant testi (Abbott
Laboratories, IL, ABD) ile SARS-CoV-2 Anti-N IgG titreleri dl¢iildii.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 177 hastanin %53,1°1 erkekti (n=94) ve yas
ortalamalar1 44,72 (£13,47) idi. Hastalarin 164’1 (%92,7) PZR pozitifti, 13 olgu olasi
Covid-19 tanisi almistt. Olas1 Covid-19 tanili olgularin hepsinde SARS-CoV-2 Anti-
N 1gG testi pozitifti. Hastalarrmizin VKI median degeri 27,74 (IQR: 24,97-30,89)
saptandi. Yetmis hastanin (%39,5) eslik eden en az bir ek hastaligi vardi. Klinik
agirlik derecesine gore hastalarin %33,3’1 hafif, %46,9’u orta, %19,8’i agir olarak
siniflandirildi. Takip vizitlerinin yapildig1 giin araliklari; 1. vizitte median 56 giin
(IQR: 42-64 giin), 2. vizitte median 92 giin (IQR: 90-96 giin), 3. vizitte median 193
gin (IQR: 183-199 giin), 4. vizitte 371 giin (IQR: 366-405 giin) idi. Antikor
pozitifligi oran1 1. vizitte %88,7, 2. vizitte %80,8, 3. vizitte %45,9, 4. vizitte %21,4
saptandi. SARS-CoV-2 Anti-N IgG titrelerinin median1 1. vizitte 5,9 (IQR: 3,45-
7,66), 2. vizitte 3,88 (IQR: 2,08-6,44), 3. vizitte 1,36 (IQR: 0,58-2,83), 4. vizitte 0,84
(IQR: 0,38-1,22) olgiildii. Antikor titrelerinin 6zellikle 3. vizitte 6nemli derecede
distigii goriildii (p<0,0001). Anti-N IgG titreleri ile hastaligin agirlik derecesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu (tiim vizitler i¢in sirasiyla,
p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001, p=0,004). Cok degiskenli lojistik regresyon
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analizinde, hastalik siddeti arttikca 1. ve 3. vizitlerde antikor pozitifligi olasilig
yaklasik 3 ila 6 kat artmaktaydi (sirasiyla OR: 6,453 %95 Cl 2,126-19,589,
p<0,0001, OR: 3,169 %95 CI 1,710-5,873, p<0,0001). Antikor pozitifligi iizerine
etki eden diger bagimsiz degiskenler yas ve CCI skoruydu (sirasiyla OR:1,078 %95
Cl 1,031-1,127, p<0,0001, OR: 0,537 %95 CI 0,363-0,795, p=0,002). Ayrica 3. ve 4.
vizitler arasinda as1 olan hasta grubu asi olmayan hastalar ile karsilastirildi. Son
vizitte oOlgiilen ortalama antikor titresi, asi1 olan grupta asi olmayan gruba gore
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,0001).

Sonu¢: Calismamizda Ozellikle 6. aydan sonra Anti-N 1gG antikor
pozitifliginde anlamli bir diisiis oldugu goriilmistiir ve anti-N IgG titresinde 1 yil
icerisinde 6nemli miktarda azalma gozlenmistir. Tiim vizitlerde 6lgiilen ortalama
antikor titreleri hafif hastalarda orta ve agir hastalara gore anlamli olarak daha diisiik
saptanmustir. Antikor titresinin Klinik agirlik skoru ile orta derecede korele oldugu
gosterilmistir. Antikor pozitifligi iizerine etkili en 6nemli bagimsiz faktdr hastaligin
agirlik derecesi olmustur. Antikor pozitifligine etki eden diger bagimsiz degiskenler
ise yas ve CCI skorudur. Calismamizda antikor titre degerleri takip edilmis ancak bu
degerlerin re-enfeksiyon ve agir hastaliktan koruyuculugu objektif olarak
degerlendirilememistir. SARS-CoV-2’ye kars1 gelisen antikorlarin kalicilik siiresinin
yani sira seropozitiflik ile re-enfeksiyona karst koruyucu bagisiklik arasindaki iligkiyi
aydinlatmak ve koruyucu antikor titre diizeylerini belirleyebilmek igin daha fazla
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, SARS-CoV-2 Anti-N IgG, antikor yaniti
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FOLLOW-UP OF IG G ANTIBODY RESPONSE IN COVID-19
CASES

SUMMARY

Introduction: In December 2019, pneumonia cases of unknown origin were
reported from the city of Wuhan, China. The virus isolated from respiratory tract
samples taken from these cases was named as SARS-CoV-2. It has caused a
pandemic that spread all over the world due to its transmission from person to person
through droplets. It is known that IgM and IgG antibody responses occur in people
who have had Covid-19. However, it is not known whether this antibody response
against SARS-CoV-2 will be permanent. In our study, we aimed to determine
whether the antibody response against SARS-CoV-2 would be permanent by
following the antibody levels quantitatively for about a year in cases with Covid-19,
and which variables affected the antibody titer level and the duration of antibody
positivity.

Materials and Methods: Antibody titer follow-up was planned for one year
in cases who applied to Bezmialem Vakif University Medical Faculty Hospital
between March 11, 2020 and August 11, 2020 and were diagnosed with Covid-19.
Comorbid chronic diseases of the patients participating in the study were recorded,
Charlson comorbidity index (CCIl) and body mass index (BMI) were calculated.
According to the Covid-19 treatment guideline of the American National Institutes of
Health, the clinical severity scores of the patients were determined and the patient
population was divided into 3 clinical severity groups as mild, moderate and severe.
The patients were called for a total of 4 visits approximately in the 1st, 3rd, 6th and
12th months from the first admission to the hospital, and the SARS-CoV-2 Anti-N
IgG titers were measured with SARS-CoV-2 IgG Quant test (Abbott Laboratories,
IL, USA).

Results: 53.1% of the 177 patients included in the study were male (n=94)
and their mean age was 44.72+13.47. 164 (92.7%) of the patients were PCR positive,
13 cases were diagnosed with probable Covid-19. SARS-CoV-2 Anti-N 1gG test was
positive in all cases with a possible diagnosis of Covid-19. The median BMI value of
our patients was 27.74 (IQR: 24.97-30.89). Seventy patients (39.5%) had at least one
comorbidity. According to the severity, 33.3% of the patients were classified as mild,
46.9% as moderate and 19.8% as severe. Day intervals of follow-up visits; Median
56 days at visit 1 (IQR: 42-64 days), median 92 days at visit 2 (IQR: 90-96 days),
median 193 days at visit 3 (IQR: 183-199 days), 371 days at visit 4 (IQR: 366-405
days). The seroconversion rate was 88.7% at visit 1, 80.8% at visit 2, 45.9% at visit
3, and 21.4% at visit 4. The median of SARS-CoV-2 Anti-N 1gG titers was 5.9 at
visit 1 (IQR: 3.45-7.66), 3.88 at visit 2 (IQR: 2.08-6.44), at visit 3 1.36 (IQR: 0.58-
2.83), 0.84 (IQR: 0.38-1.22) at visit 4. It was observed that the antibody titers
decreased significantly especially at the 3rd visit (p<0.0001). There was a
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statistically significant correlation between the anti-N IgG titers and the severity of
the disease (p<0.0001, p<0.0001, p<0.0001, p=0.004) for all visits, respectively. In
multivariate logistic regression analysis, as the disease severity increased, the
probability of antibody positivity increased approximately 3 to 6 times at visits 1 and
3 (OR: 6,453 95% CIl 2,126-19,589, p<0,0001, OR: 3,169 95% CI 1,710,
respectively). 5,873, p<0.0001). Other independent variables affecting antibody
positivity were age and CCI score (OR: 1.078 95% CI 1.031-1.127, p<0.0001, OR:
0.537 95% CI 0.363-0.795, p=0.002). In addition, the vaccinated patient group
between the 3rd and 4th visits was compared with the unvaccinated patients. The
mean antibody titer in the vaccinated group at the last visit was found to be
significantly higher than the unvaccinated group (p<0,0001).

Conclusion: In our study, it was observed that there was a significant
decrease in Anti-N Ig-G antibody positivity, especially after the 6th month, and a
significant decrease was observed in the anti-N IgG titer within 1 year. The mean
antibody titers measured at all visits were found to be significantly lower in mild
patients than in moderate and severe patients. The antibody titer has been shown to
be moderately correlated with the severity score. The most important independent
factor affecting antibody positivity was the severity of the disease. Other independent
variables affecting antibody positivity are age and CCI score. In our study, antibody
titer values were followed, but the protection of these values from re-infection and
severe disease could not be evaluated objectively. Further studies are needed to
elucidate the relationship between seropositivity and protective immunity against re-
infection, as well as the persistence period of antibodies against SARS-CoV-2, and to
determine protective antibody titer levels.

Keywords: Covid-19, SARS-COV2 Anti-N IgG, antibody response
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1. GIRIS VE AMAC

Aralik 2019’da Cin’in Wuhan sehrinden etiyolojisi belirsiz pndmoni vakalari
bildirilmistir [1]. Bu olgulardan alinan respiratuar 6rneklerden izole edilen virus 6nce
yeni koronavirus (2019-nCQV) seklinde isimlendirilmistir. Sonrasinda Uluslararasi
Virus Taksonomisi Komitesi'nin Coronaviridae Calisma Grubu tarafindan Siddetli
Akut  Solunum Yolu Sendromu Koronavirusu-2 (SARS-CoV-2) olarak
adlandirilmustir [2]. Insandan insana damlacik yoluyla bulasmasi nedeni ile tim

diinyaya yayilan bir pandemiye neden olmustur [3].

Koronavirus Hastaligi — 2019 (Covid-19) gegiren kisilerde immiinglobulin M
(IgM) ve immiinglobulin G (IgG) antikor yaniti olustugu bilinmektedir. Yapilan
calismalarda IgM antikorlari, ilk semptom tarihinden itibaren 7. giinde kanda
saptanabilitken 28. giinde pik yapmaktadir. IgG antikorlar1 ise 10. gilinde
saptanabilirken 45. giinde pik noktaya ulasmaktadir [4]. Bu antikorlarin nétralizan
antikor karakterinde oldugunu sdyleyen yayinlar da mevcuttur [5]. Ancak SARS-

CoV-2’ye kars1 gelisen bu antikor yanitinin kalici olup olmayacagi bilinmemektedir.

Caligmamizda Covid-19 gegiren olgularda IgG antikor yanitinin gelisip
gelismedigi incelenmis; antikor yaniti gelisen hastalarda toplam bir yil siire ile
antikor diizeyleri kantitatif olarak takip edilmistir. Boylece SARS-CoV-2’ye karsi
gelisen antikor yamitinin kalict olup olmayacagi, antikor titre diizeyi ve antikor
pozitifligi siiresinin hangi degiskenlerden etkilendigi sorularina yanit bulmak

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Covid-19

Covid-19, etkeni SARS-CoV-2 olan bir viral alt solunum yolu enfeksiyonu
tablosudur. Aralik 2019’da Cin, Wuhan’dan baglayip tiim diinyaya yayilan bir
pandemiye neden olmustur. Etken SARS-CoV ile filogenetik benzerligi olan ve
SARS-CoV-2 olarak adlandirilan zarfli bir RNA beta-koronavirusu olarak
tamimlanmistir  [6]. Virusun direkt temas, damlacik veya solunum yolu ile
bulasabilecegi gosterilmistir [7]. Klinik bulgular asemptomatik enfeksiyondan Akut

Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS)’na kadar genis bir spektrumda olabilir [1].

2.2 Epidemiyoloji

[lk olarak 8 Aralik 2019°da Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde Huanan
Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazari ile epidemiyolojik olarak baglantis1 saptanan
pndmoni olgular bildirilmistir. 7 Ocak 2020'de Cin Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi, hastanede yatan bir hastanin bogaz siirlintii 6rneginden yeni koronavirusu
izole etmistir. Etkenin yeni bir virus oldugunu Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
dogrulamistir ve etken 2019-nCoV olarak adlandirilmistir. Hastaliga bagh ilk 6liim
vakast 9 Ocak 2020’de Cin’den bildirilmistir [8]. 13 Ocak 2020°de Tayland ve
Japonya’dan ilk vakalar bildirilmistir. Bu olgulardan ikisi Cin’in Wuhan kentinden
import vakalardir [9]. Salgin bir ay i¢inde Cin'in 34 eyaletinin timiine yayilmigtir
[1]. 30 Ocak 2020’de DSO, yeni koronavirus salgmini uluslararas: endiseye yol acan
bir acil durum olarak ilan etmistir [1]. 11 Subat 2020’de ise Uluslararas1 Virus
Taksonomisi Komitesi'nin Coronaviridae Calisma Grubu tarafindan “SARS-CoV-2”

olarak isimlendirilmistir [2].

2020 Subat aymin sonundan itibaren Covid-19'un uluslararasi yayilimi
hizlanmistir. Yiiksek bulasiciliga sahip olan virusun diinya ¢apinda neden oldugu
vaka ve 6liim sayis1 giderek artmistir. Mayis 2022 itibariyle DSO tarafindan diinya
capinda SARS-CoV-2’nin neden oldugu yaklasik 6,3 milyon 6liim bildirilmistir [10].



Ulkemizde ise ilk Covid-19 olgusunun saptandigi 11 Mart 2020 tarihinden beri
toplam 98.904 hasta kaybedilmistir [11].

Her yastan insanin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarli oldugu
bilinmektedir. Cesitli ¢calismalarda hastalarin ortalama yasimin 50 civarinda oldugu
bildirilmistir [6, 12-14]. Ancak klinik tablonun agirlig1 yas gruplarina gore degisiklik
gostermektedir. Enfeksiyonun c¢ocuklarda daha hafif seyrettigi, agir vakalarin

nispeten daha az goriildiigii gosterilmistir [6, 12, 15].

Bugiine kadar alfa, beta, gama, delta ve omicron olarak adlandirilan endise
verici SARS-CoV-2 varyantlar1 tanimlanmistir [16]. Alfa varyanti1 (B.1.1.7) ilk kez
Birlesik Krallik’ta izole edilmistir ve cesitli ¢aligmalarda daha yiiksek virus yiiki,
daha fazla bulastiricilik ve yiiksek mortalite oran ile iligkilendirilmistir [17-22]. Tlk
defa Giiney Afrika’da saptanan Beta varyanti (B.1.351)’nda monoklonal antikorlara,
notralizan antikorlara ve ast ile olusan bagisikliga azalmis duyarlilik oldugu
gosterilmistir [16, 23-26]. ilk olarak Brezilya’da tanmimlanan Gama varyant1 (P.1)
hastalik siddetinde ve bulastiricilikta artis ile iligskili bulunmustur [16, 27]. Delta
varyant1 (B.1.617.2) ilk olarak Hindistan’da saptanmistir. Bu varyantin daha yiiksek
virus yiikii, yiiksek oranda hastaneye yatis ve mortalite ile iligkili oldugu
gosterilmistir. B.1.351 varyant1 gibi B.1.617.2 varyantinda da antikorlara karsi
azalmig duyarhilik saptanmistir [16, 28-30]. En son tanimlanan varyant olan Omicron
varyant1 (B.1.1.529) ilk olarak Giiney Afrika’da izole edilmistir ve baskin sus haline
gelmistir. OmicCron varyanti bugiine kadar tanimlanmis olan muhtemelen en bulasici
varyanttir ve re-enfeksiyon oraninin da yiiksek oldugu saptanmistir [31-33]. Ancak
bu varyantin daha hafif seyrettigi ¢aligmalarda gosterilmistir [34, 35].

2.3 Koronaviruslar

Koronaviruslar (CoV’lar) yiizeylerinde bulunan ta¢ seklinde sivri yapilardan
dolay1 latincede ta¢ anlamina gelen ‘“corona” olarak isimlendirilmislerdir.
Alfakoronavirus (a-CoV), betakoronavirus (B-CoV), gamakoronavirus (y-CoV) ve
deltakoronavirus (5-CoV) olmak {izere dort ana cinste siniflandirilirlar. SARS-CoV,
MERS-CoV ve SARS-CoV-2 viruslar1 -CoV cinsindendir [9] (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Coronaviridae taksonomisinin Uluslararasi1 Virus Taksonomisi Komitesine

gore sematik temsili.

CoV’lar insan ve hayvanlarda solunum sistemi, bagirsak, karaciger, bobrek
ve santral sinir sistemini tutabilirler. Hafif iist solunum yolu enfeksiyonu tablosundan
Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS) ve SARS gibi agir klinik tablolara kadar
genis bir spektrumda goriilebilirler. Bugiline kadar, insanda hastalik yapabilen yedi

tip koronavirus tanimlanmuistir.

Zarfli, pozitif polariteli, segmentsiz, tek zincirli RNA viruslaridir. Spike
protein (S protein), zarf proteini (E protein), membran glikoproteini (M protein) ve
niikleokapsid proteini (N protein) olmak iizere 4 ana yapisal protein igerirler [9]
(Sekil 2.2).
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Sekil 2.2 : Koronaviruslarin yapisi [36].



N proteini, niikleokapsidi olusturan ve RNA’ya baglanma islevi goren
proteindir. Virusu hiicre i¢i savunma sistemlerine karsi korur ve viral RNA’nin
replikasyonunda goérev alir. S proteini bir tip 1 membran glikoproteinidir; S1 ve S2
olarak isimlendirilen iki alt birimi vardir. S1; reseptér baglanma fonksiyonlar: ile
iligkili periferik bir protein iken, S2; virus ve hedef hiicre membranmin fiizyonuna
aracilik eden bir transmembran proteindir. M proteini niikleokapside baglanarak viral
partikiillerin sentezinde ve hiicreden ayrilmalarinda gorevlidir. E proteini, SARS-

CoV-2’nin yapisal proteinlerin en kii¢tigiidiir ve virusun patogenezinde rol oynar
[37].

2.4 SARS-CoV-2

Filogenetik analizlerde, SARS-CoV-2'nin tam genom diziliminin yarasa-
SARS benzeri koronaviruslarla %96,2, SARS-CoV ile %79, MERS-CoV ile %50

oraninda benzer oldugu gosterilmistir. SARS-CoV-2, B-CoV 2b soyunda yer
almaktadir [38] (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3 : SARS-CoV-2"nin filogenetik iligkisi [39].

2.4.1 Bulas yolu, bulastiricilik, viral yiik
Virus genel olarak damlacik yoluyla bulagmaktadir. Kapali ortamlarda yiiksek
viral yiike uzun siireli maruziyet durumunda aerosoller ile bulag olabilecegi ve direkt

temas yoluyla bulasabilecegi bildirilmistir. Asemptomatik olgularin da bulastirici

olduklari gosterilmistir [7].



Inkiibasyon siiresi 2-14 giin arasindadir, bir meta analizde ortalama 5,68 giin
olarak hesaplanmistir [40]. Bulastiriciligin siiresi tam olarak bilinmemektedir, ancak
semptomlarin baslangi¢ tarihinin 1-2 giin 6ncesinden baslayip semptomlar kaybolana
kadar siirdigi distniilmektedir [41]. Calismalar en yiliksek bulastiriciligin
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan iki giin 6ncesi ile semptom baglangicindan ii¢ giin
sonrasi arasinda oldugunu ve Virus yayiliminin semptom baslangicinda veya

oncesinde zirveye ulastigini gostermektedir [42].

Genel olarak semptomatik veya asemptomatik kisilerde benzer viral yiik
tespit edilmisir, ancak agir vakalarda ve yasllarda daha yiiksek viral yiik
saptandigint gosteren c¢alismalar da mevcuttur. Viral klirens hafif vakalarda
cogunlukla ilk 10 giin igerisinde olurken, agir olgularda bir aydan uzun
stirebilmektedir [41]. Yirmi sekiz ¢alismanin degerlendirilmesinde solunum yolu
orneklerinde viral RNA tespitinin siiresi ortalama 18 giin olarak saptanmistir [43].
Kirk bir hasta ile yapilan bir ¢alismada solunum numuneleri ortalama 16,7 giin
boyunca pozitif iken digki numuneleri ortalama 27,9 giin pozitif kalmistir [44].
Fekal-oral bulagsmay1 degerlendiren bir sistematik analizde, Covid-19 hastalarinin
diski 6rneklerinden viral kiiltiir yapilan 6 farkli ¢alismanin 3'linde kiiltiir basarili
olmustur [45]. Virusun diski 6rneklerinden uzun siire izole edilebilmesi, 6zellikle
yiiksek viral yiike sahip hastalar i¢in, izolasyon siireleri ve temizlik islemleri ile ilgili
onlemleri belirlerken fekal-oral bulas olasiliginin da diisiiniilmesini gerektirir. Kan
ve idrarda viral RNA seyrek olarak pozitif bulunmaktadir; vajinal siirlintii, sperm

ornekleri ve anne siitiinde ise virus saptanmamistir [41].

RO (Hastalig1 Bulastirma Katsayis1) enfekte bir kisinin tamamen duyarlt bir
toplumda ortalama kag farkl kisiyi enfekte ettigini gostermektedir. Yapilan bir meta-
analizde ortalama RO, 1.90 ila 6.49 araliginda 3.38+1.40 tespit edilmis, havuzlanmis
RO 3,32 (%95 giiven araligi, 2,81-3,82) olarak tahmin edilmistir [46].

Enfeksiyon 6liim orani, tiim enfekte bireyler arasinda hastaligin neden oldugu
Olimlerin oran1 olarak tamimlanir. Alti farkli sistematik analizin  bir
degerlendirmesinde Subat 2021'e kadar ortalama kiiresel enfeksiyon oliim orani

yaklagik %0.15 olarak hesaplanmustir [47].



2.4.2 Virusun hiicreye girisi

SARS-CoV-2, aminopeptidaz N veya dipeptidil peptidaz gibi diger
koronavirus reseptorlerini kullanmaz [48]. Virusun hiicreye girisi sirasinda S proteini
hiicre membranindaki Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim 2 (ACE2) reseptoriine tutunur
ve proteolizise ugrar. Transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2), furin ve katepsin
B ve L (CTSB/CTSL) gibi serin proteazlar tarafindan S proteininin proteolizisi
reseptore baglanma igin gereklidir. SARS-CoV-2 reseptor aracili endositoz ile hiicre
icine alinir. Hiicreye alinan viral RNA sitoplazmaya aktarilir ve genetik materyalin

transkripsiyonu ve translasyonu gerceklestirilir [49, 50].

ACE2, TMPRSS2 ve CTSBJ/L proteinleri insan dokularinda yiiksek oranda
eksprese edilir; ozellikle bobrek, kalp, endotel, solunum sistemi ve gastrointestinal
sistemde yogundurlar. Safra kanali ve testis dokusunda da ACE2 ekspresyonu oldugu
gosterilmistir [48, 49].
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Sekil 2.4 : SARS-CoV-2’nin hiicreye girisi [50].

Renin, anjiyotensinojen, ACE, anjiyotensin (ANG) II’nin tip 1 ve tip 2
reseptorleri Renin Anjiyotensin Sisteminin (RAS) ana bilesenleridir. RAS'n fazla
aktive olmasi; ateroskleroz, kalp yetmezligi, hipertansiyon, diyabet, renovaskiiler
bozukluklar, pulmoner hipertansiyon, pnémoni, fibrozis ve sepsis patofizyolojisinde

yer alir. ACE2, RAS sisteminin negatif diizenleyicisidir. Primer gérevi ANG | ve



II’yi, vazodilatasyon ve endotelyal gecirgenligin kontroliinii saglayan, anti-
inflamatuar MAS reseptoriinii (MASR) aktive edebilen ANG 1-9 ve ANG 1-7'ye
doniistiirmektir [49].

Siddetli Covid-19 agisindan yiiksek riskli oldugu gosterilmis olan diyabet,
obezite, hipertansiyon gibi hastaliklarda proinflamatuar ACE/ANGII/AT1R ekseni
asir1 eksprese olur ve bu durum anti-inflamatuar etkili ACE2/ANG1-7/MASR
kolunun asir1 ekspresyonunu tetikler. Dolayisiyla bu hastalarda SARS-CoV-2'nin
baglanma bolgesi olan ACE2 ekspresyonu artmistir [49].

Covid-19’da yaygin akciger enfeksiyonu, damar endotel gegirgenligini
arttirarak viremiye, ACE2’nin azalmasina sekonder ACE/ANGII/ATIR sinyalinin
lokal asir1 aktivasyonuna ve yaygin inflamasyona yol agabilir. Bu durum sitokin
firtinas1 olarak isimlendirilir. Ancak sitokin firtinasinin etiyolojisi bilyiik 6l¢iide
belirsizdir; bu durumun ACE2 ile dogrudan iliskili olmayan pulmoner makrofajlarin,
dendritik hiicrelerin ve/veya nétrofillerin modiilasyonu yoluyla da tetiklenebilecegini

gosteren ¢aligmalar mevcuttur [49].

2.5 Immiin yanit

Damlacik yoluyla alinan SARS-CoV-2, nazal epitel hiicrelerine baglanir. Ust
solunum yolu tutulumu sirasinda, virusla enfekte hiicrelerden Cysteine- X aminoasit-
Cysteine (CXC) motifli kemokin ligandi 10 (CXCL-10) ve interferon (IFN) B ve
AM'nin salinmasimi igeren bir bagisiklik yaniti gelisir. Cogu hastada bu asama,
enfeksiyonu sinirlandirmak igin yeterlidir. Ancak hastalarin yaklasik beste birinde,
virusun alt solunum yollarin1 tutmasi ile daha ciddi hastalik tablolar1 gelisebilir.
Virus, ACE-2 reseptoriine tutunarak tip 2 alveolar epitel hiicrelerini enfekte eder.
Virus ile enfekte pnomositler interlokinler (IL-1, IL-6, IL-8, IL-120 ve IL-12), tiimor
nekroz faktorii-o (TNF-a), IFN-B ve IFN- A, CXCL-10, makrofaj enflamatuar
protein-la (MIP-1a) ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi farkli
sitokinler ve enflamatuar belirtegler salgilar. Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
olarak da adlandirilan bu sitokin firtinas1 nétrofiller, CD4+ ve CD8+ T hiicreleri
tizerine kemoatraktan olarak etki gosterir. Bu hiicreler virusla savasirken meydana
gelen inflamasyon ve akciger hasarindan da sorumludurlar. Konakgi hiicrenin
apoptozu sonucunda yeni viral partikiiller salinir ve komsu tip 2 alveolar epitel

hiicreleri de virus ile enfekte olurlar. Sekestre inflamatuar hiicreler kalici hasara



neden olur. Pnémosit kaybina yol agan viral replikasyon nedeniyle yaygin alveolar
hasar gelisir ve tablo ARDS ile sonuglanabilir. Artmis proinflamatuar yanit kalp,
karaciger ve bobrekte doku hasarina yol agarak ¢oklu organ yetmezligine neden

olabilir [51].

SARS-CoV-2 enfeksiyonu notrofiller i¢in kemoatraktan 6zellikte olan
CXCL2 ve CXCLS8'in (IL-8) salimimini arttirir. Bu, oOzellikle ciddi Covid-19
hastalarinda gordiiglimiiz noétrofiliyi agiklayabilir ve kotii prognozla iliskilendirilir

[52].

2.5.1 Hiicresel ve humoral immiin yanit

SARS-CoV-2’ye karsi konak savunmasinda hem monositler, graniilositler,
dendritik hiicreler, dogal 6ldiiriicti (NK) hiicreleri i¢eren dogal bagisiklik yaniti hem
de T ve B lenfositleri i¢eren edinsel bagisiklik yanit1 gereklidir.

Dogal bagisiklik tepkisi, Toll benzeri reseptorler (TLR'ler) veya virusu tespit
etmeyi saglayan Retinoik asit ile indiiklenebilir gen I (RIG-I) benzeri bilesen
reseptorleri gibi patern tanima reseptorleri tarafindan tetiklenir. Bu, tip I/111 IFN'lar,
TNF-0, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin salgilanmasina yol acan bir sinyal kaskadini
baglatir. Bu sitokinler, konakg¢1 hiicrelerde antiviral aktiviteyi ve sonrasinda adaptif
immiin yanit1 indiikler. Major doku uygunluk kompleksi (Major histocompatibility
complex, MHC) siif 1 ve II molekiillerinin sundugu islenmis antijeni taniyan T
hiicreleri, enfekte olmus hiicreleri yok etmek ve bagisiklik tepkisini diizenlemek i¢in
toplanirken, IgM antikor yanit1 da buna paralel olarak gelisir [53]. CD4+ T yardimc1
hiicreler, enfekte hiicreleri 6ldiirmek icin sitotoksik yaniti yonlendirmek i¢in NK
hiicrelerle ve CD8+ T lenfositleri ile etkilesime girer [54]. CD4+ ve CD8+ T-lenfosit
yanitlar, SARS-CoV-2 ile enfekte olmus hastalarin ¢ogunda semptomlarin
baslamasindan sonraki ilk 2 haftada gerceklesir ve esas olarak Th1 hiicreleri tiretir. S
proteinini hedef alan CD4+T hiicrelerinin sikligi, ndtralize edici antikor titreleri ile
iliskilidir [54, 55]. SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda T-hiicre yanitlarindaki artis
hastaligin siddeti ile iligkili bulunmustur [55, 56].

IL-6 ve TNF-a, B lenfosit aktivitesinin diizenlenmesinde gorev alir [57].
Calismalar siddetli Covid-19'un metabolik olarak hiperaktif plazmablastlarda artis ve
bellek B hiicrelerinde azalma ile karakterize oldugunu gostermistir; bu degisikliklerin

inflamasyonun siddeti ile ¢akistig1 ve nekahet donemi ile kayboldugunu saptamistir



[52, 57-59]. Siddetli Covid-19 hastalarinda periferik kan B ve T lenfosit sayilar1 ve
islevleri hafif hastalara gore daha diisiiktiir [54].

2.5.2 Geg¢irilmis Covid-19 sonrasi antikor yanitlarinin seyri

Yapilan ¢alismalarda akut enfeksiyondan sonra IgM antikorlarinin ortalama
6-12 giinde saptanabildigi ve 12 haftaya kadar kalici olabildigi gosterilmistir. IgG
antikorlar1 ise enfeksiyondan sonra en erken 10. glinde saptanabilir diizeye erisirler
ve bir yila kadar pozitif kaldiklar1 diisiiniilmektedir. Serokonversiyon oranlart %91-

99 arasindadir [52, 60-62].

Iyilesme siirecindeki hastalarin antikor yamtinda zaman iginde belirgin bir
diistis oldugu gosterilmistir. Asemptomatik veya hafif Covid-19 hastalarinda 1gG
titresinde 2 ila 4 ay igerisinde hizli bir diisiis oldugu goriilmistiir [63-65]. Gallais ve
arkadaglarinin galismasinda hastalarin ¢gogunda enfeksiyondan 13 ay sonrasina kadar
SARS-CoV-2 antikor yanit1 oldugu gosterilmistir [66]. Ozellikle siddetli Covid-19
hastalarinda 6l¢iilen antikor titreleri hafif hastalara kiyasla daha yiiksek bulunmustur

[67-70].

IgG antikor titrelerinin diisiis hiz1 antijene gore farklilik arz etmektedir. Anti-
S seviyeleri gegirilmis enfeksiyon sonrasi en az 3 ay stabil kalip 5-8 ay sonra diisiis

gosterirken, anti-reseptor baglanma alani (Reseptoér Binding Domain: RBD) ve Anti-
N antikorlar1 daha hizli azalir [63, 71-73].

Yapilan ¢aligmalar nétralize edici antikor diizeylerinin 6-8 ay sonra diismeye
bagladigini gostermektedir [72, 74]. Notralizan antikorlarin yas, erkek cinsiyet,
hastaligin siddeti, viral yiik, basvuru aninda C-reaktif protein (CRP) ve laktat
dehidrojenaz (LDH) seviyesi ile pozitif, lenfosit sayisi ile negatif korelasyonunun

gosterildigi ¢esitli galigmalar mevcuttur [68, 75-77].

Anti-S veya anti-N antikorlarinin en az 6 ay kalict oldugu ve re-enfeksiyon
riskinin azalmasiyla iligkili oldugu bildirilmistir [78]. Ancak re-enfeksiyona karsi
koruma i¢in noétralize edici antikorlarin  sinir  seviyeleri heniiz  agikliga
kavusturulmamustir [79]. Bir ¢alismada, antikor titresinin nétralizasyon aktivitesi ile
sadece 1limli diizeyde iliskili oldugu gosterilmistir [52, 80]. Bununla birlikte re
enfeksiyon durumunda antikor iiretebilen bellek B hiicreleri ve virusla enfekte
hiicreleri yok edebilen T hiicreleri iiretilir. SARS-CoV-2’ye karsi hiicresel immiin

yanitin dnemi nedeniyle, antikor seviyelerindeki diisiis koruyucu potansiyeli ortadan
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kaldirmaz [72, 81-83]. Asemptomatik veya hafif COVID-19'u olan nekahet
donemindeki kisilerde dahi giiclii bir T hiicresi bagisiklik yaniti gosterilmistir [84].

2.6 Klinik Belirti ve Bulgular

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalar asemptomatik olabildigi gibi, klinik belirti
ve bulgular; hafif, nonspesifik semptomlardan ARDS, ¢oklu organ yetmezligi ve
mortaliteye kadar gidebilen genis bir spektrumda olabilir. Covid-19’u diger viral
solunum yolu hastaliklarindan ayiran 6zgiin bir bulgu yoktur. En yaygin semptomlar
ates, halsizlik, kas agrisi, oksiiriik, balgam, nefes darligi ve bas agrisidir. Bogaz
agrisi, gogiis agrisi, burun akintisi, ishal, bulanti ve kusma gibi sikayetler daha az
siklikta goriilebilir [8, 85-87].

Anosmi ve aguzi de Covid-19 ile iligkilendirilmistir. Koku kaybiyla ilgili
yapilan bir ¢alismada, hastalarin %40’inda anosmi, %44’linde ise hiposmi oldugu
bulunmustur [88]. Cesitli semptomlarla Covid-19 testi yaptiran 18401 hastanin
degerlendirildigi bir ¢calismada koku veya tat kaybi olan hastalarda Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR) pozitifligi 6-7 kat daha fazla saptanmustir [89].

Covid-19 hastalarinda cilt lezyonlari da goriilebilmektedir. En yaygin goriilen

cilt lezyonlar1 eritematdz, tirtikeryal ve pernio (chilblain) benzeri lezyonlardir [89].

Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri (The National Institutes of Health)’nin

Covid-19 tedavi rehberi [90] ' ne gore hastalarin klinik agirlik dereceleri;

Asemptomatik veya Presemptomatik Enfeksiyon: SARS-CoV-2 PZR testi
pozitif olup semptomu olmayan bireyler

Hafif hastahk: Nefes darlig1 veya anormal goriintiileme bulgulari olmaksizin
cesitli belirti ve semptomlardan (ates, bogaz agrisi, halsizlik, 6ksiiriik, bas agrisi, kas

agris1) herhangi birine sahip olan hastalar

Orta hastalik: Klinik degerlendirme veya goriintiileme bulgular ile alt
solunum yolu hastaligt kanmiti olan ve oda havasinda oksijen satiirasyonu

(Sa02)>%93 olan hastalar

Agir Hastalik: Solunum sayist >30/dakika, oda havasinda Sa02<%093,
arteriyel parsiyel oksijen basincinin solunan oksijen fraksiyonuna orani (PaO2/FiO2)
<300 veya goriintiilemede akcigerde %50’den fazla infiltrasyonu olan hastalar
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Kritik Hastahk: ARDS, septik sok ve/veya c¢oklu organ disfonksiyonu olan

kisiler olarak tanimlanmistir.

Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nin 44672’si PZR pozitifligi ile
dogrulanmis toplam 72314 vakanin incelendigi Covid-19 raporunda, vakalarin %811
hafif, %14°i siddetli, %5’1 ise kritik hasta olarak siniflandirilmistir. Yas, kronik
obstriiktif akciger hastaligit (KOAH), hipertansiyon (HT), diyabet (DM), koroner
arter hastaligi (KAH), kanser gibi komorbiditeler mortalite i¢in risk faktoriidiir [12].
Ek olarak; erkek cinsiyet, obezite ve sigara kullanimi da kotii prognostik
faktorlerdendir [91].

Arteriyel ve vendz tromboembolizm de Covid-19 hastalarinda
azimsanmayacak sikliktadir. Hastanede yatan 3334 Covid-19 hastasinda yapilan bir
calismada arteriyel tromboz goriilme orant %11, vendz tromboz goriilme orani ise
%16 saptanmustir. Yas, erkek cinsiyet, KAH ve yiiksek D-dimer diizeyi tromboz
riskini arttiran faktorlerdendir [92]. SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle ARDS
gelismis olan hastalarda koagiilasyona yatkinlik gézlenmistir [93].

2.6.1 Makrofaj aktivasyon sendromu ve Covid-19

MAS, genellikle romatizmal hastaliklardan (6zellikle sistemik jiivenil
idiyopatik artrit ve eriskin baslangigh still hastalig1) sonra gelisen bir sistemik hiper-
enflamasyon tablosudur [94]. Ozellikle siddetli Covid-19 hastalarinda MAS
tablosunun gelisebildigi gosterilmistir. Bu tablo ayni1 zamanda sitokin firtinas1 veya

sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz olarak da adlandirilmaktadir [95].

MAS; ates, sitopeni gelisimi, karaciger fonksiyonlarinda bozukluk, ve
koagtilopati ile kendini gosterir, belirgin hipersitokinemi, CRP ve ferritin, D-dimer
yiiksekligi tabloya eslik eder [95]. Siddetli Covid-19'lu hastalarda yapilan galismalar,
bu hastalarda serumda IL-1B, IL-2R, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNF-a ve gibi
sitokinlerin yiikseldigini gostermistir [85, 96].

Siddetli Covid-19 nedeni ile MAS gelisen hastalarda immiinsiipresif ve

immiinmodiilator ilaglarla tedavi esastir [94].

2.7 Laboratuvar Bulgular

Covid-19 hastalarinda; lenfopeni, trombositopeni, aminotransferaz enzimlerin

yiiksekligi, LDH yiiksekligi, inflamatuar belirteclerde yiikseklik (CRP, ferritin gibi)
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ve pihtilagsma testlerinde bozulma sik goriilen laboratuar bulgularidir [6, 85, 97].
Bakteriyel enfeksiyonu olmayan hastalarda prokalsitonin genellikle normal
bulunmustur [85].

Lenfopeni, artmis nétrofil/lenfosit orani, LDH, CRP, D-dimer, ferritin ve
troponin yiiksekligini kotii prognoz ile iliskilendiren gesitli yaymlar mevcuttur [85,
91].

2.8 Radyolojik Bulgular

Covid-19’da  hastalarin ~ akciger  grafilerinde  bilateral  periferik
konsolidasyonlarin ~ goriilmesi tipiktir. Toraks bilgisayarli tomografi (BT)
goriintiilemelerinde en sik buzlu cam opasiteleri gézlenmistir. Bir sistematik review
ve meta-analizde 3000’e yakin Covid-19 hastasinin toraks BT bulgular1 siklik
sirasina gore buzlu cam opasitesi, konsolidasyon, interlobiiler septal kalinlasma, hava
bronkogramlar1 ve komsu plevrada kalinlasma olarak belirtilmistir [98, 99]. Akciger
nodiilleri, plevral efiizyon, lenfadenopati, kistik degisiklikler ve bronsiektaziler daha
az siklikta gbzlenmistir. Asemptomatik hastalarin toraks BT goriintiilemelerinde de
anormal bulgulara rastlanmistir [99].

Covid-19 siiphesi olan 1014 hastanin degerlendirildigi, hastalarin %59’unun
PZR pozitif, %88’inin toraks BT bulgusu oldugu bir c¢alismada, toraks BT’nin
Covid-19 tanist i¢in duyarliligi, pozitif PZR sonucu olanlarda %97 saptanmistir. PZR
sonucu negatif olan olgularin ise %75'inde toraks BT bulgular1 Covid-19 agisindan

uyumlu bulunmustur [100].

2.9 Tam

Covid-19 tanisinda molekiiler yontemler ve antijen antikor testleri
kullanilmaktadir. Altin standart test viral RNA’nin tayinidir. Serolojik testler tek
basina tani i¢in kullanilmazlar, taniya yardimci testlerdir. Radyolojik bulgular ise

Covid-19 hastaligini diistindiirseler bile tan1 koymak i¢in yeterli degildir.

Olas1 vaka ve kesin vaka tanimlar1 Saglik Bakanligi Covid-19 rehberine gore

yapilmistir [41]. Bu rehbere gore;
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Olas1 Vaka:

o Ates, Oksiiriik, nefes darligi, bas agrisi, bogaz agrisi, miyalji, aguzi,

anosmi veya ishal gibi belirti ve bulgularin oldugu,
e KiIinigin bagka bir neden/hastalik ile agiklanamadig,

e Semptomlarin baglamasindan 6nceki 14 giin igerisinde hastalik agisindan
yiiksek riskli bolgede bulunma veya dogrulanmig Covid-19 hastasi ile

yakin temas Oykiisii olan olgular

Kesin Vaka: Olas1 vaka tanimina uyan olgulardan SARS-CoV-2 PZR testi

pozitif olan olgular olarak tanimlanmustir.

2.9.1 Niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)

Ozgiil niikleik asit dizilerinin cogaltilarak tespit edilmesine dayanan
testlerdir. Gergek zamanli (real time) polimeraz zincir reaksiyonu (rt-PZR) yontemi
de niikleik asit amplifikasyon testlerinden biridir ve solunum yolu 6rneklerinde viral
RNA’y1 tespit eder. Bu testlerin performanslar iyidir, ancak yine de yanlig negatif
sonu¢ verme riski vardir. Yanlis negatif sonucglarin ¢ofu, numune toplama
zamanlamasi, numune alma Kalitesi, 6rnek tiirii ve numunenin taginmasi gibi testin
disindaki etkenlerle iliskilidir. Rt-PZR testinin duyarliliginin %70, 6zgilligiiniin ise
%95 oldugu bildirilmistir [101, 102].

2.9.2 Antijen testleri
Bu testlerde SARS-CoV-2’nin temel antijenlerinden N ve S proteinleri hedef
alinir. Duyarliligt NAAT’ e gore daha diisiiktiir, bu nedenle virus miktarmnin yiiksek

oldugu semptom baslangicindan sonraki 5-7 giinlilk donemde caligilmalidir.

Antijen testleri i¢in bircok farkli yontem kullanilmaktadir. En yaygimn
kullanilan1 lateral flow testleridir, ayni zamanda hizli test, kart test,

immunokromotografik test olarak da adlandirilirlar.

Antijen testleri molekiiler testlerin yapilamadigr durumlarda taniya yardimci
olarak veya prevelansin yiiksek oldugu riskli popiilasyonlarda tarama testi olarak

kullanilabilirler [102].

Antijen testlerinin duyarlilik ve o6zgiilliikleri ¢alismalarda onemli olgilide
degisiklik gostermektedir; bir meta analizde ortalama duyarlilik %56,2 (%0 ila %94)
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ve ortalama ozgiilliik %99,5 saptanmistir. Semptomatik kisilerde yanlis pozitiflik
orani 1/10 ile 1/6 arasinda degismektedir; yanlis negatiflik oran1 ise 1/8 ila 1/4 olarak
saptanmistir. Asemptomatik kisilerde yanlis pozitiflik 7/10-9/10, yanlhis negatiflik
1/3-1/2 seviyelerindedir [103].

2.9.3 Antikor testleri

ARS-CoV-2 ye kars1 iiretilen IgG, IgM ve IgA antikorlarini serum, tam kan
veya plazma numunelerinde saptayan serolojik testlerdir. SARS-CoV-2 antikorlar1
semptom baslangicindan sonra ortalama 1-2 haftada kanda saptanabilir diizeye
erismektedirler. Serokonversiyon icin medyan siire yaklasik 10-14 giindiir, ancak
enfeksiyondan 3-5 giin sonra erken serokonversiyon olabilecegi de ¢alismalarda
gosterilmistir [64, 69, 104, 105].

N proteinine kars1 olusan antikorlar S proteinine karsi antikorlara gére daha
once yiikselip, daha erken kaybolmaktadir (Sekil 2.5) [101, 106-108]. N proteinine
kars1 olusan antikorlarin daha duyarli, S proteinine karsi olusan antikorlarin ise daha
Ozgill oldugunu gosteren c¢alismalar vardir [101, 102, 109]. Notralize edici

antikorlarin ¢ogunlugunun S proteinine karsi yonlendirildigi gosterilmistir [110].

Viral RNA

0 48sa 96sa 5 giin 15 giin 1ay 3ay 1-3yil

Sekil 2.5: SARS-CoV-2 antikorlarinin zamana baglh degisimi [101].

Antikor saptamada kullanilan birgok yontem mevcuttur. Lateral flow
immiinoanaliz (LFIA), kolay uygulanirlar ancak duyarliliklart diisiiktiir. Enzime
bagli immiinosorbent analiz (ELISA), kemiliiminesans immiinoanaliz (CLIA) ve
kemiliiminesans mikropartikiil immiinoanaliz (CMIA) testlerinin ise duyarliliklart ve
Ozgiilliikkleri yiiksektir; bu nedenle daha fazla tercih edilirler [102] (Tablo 1). Bir
meta-analizde, LFIA, ELISA VE CLIA yontemlerinin havuzlanmis duyarliliklart
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sirastyla %78 (%95 Cl %71-83), %86 (%95 Cl %82-89) ve %92 (%95 Cl %86-95%)
olmustur [111]. Iki immiinolojik test (Abbott SARS-CoV-2 CLIA 1gG ve
Euroimmun Anti-SARS-CoV-2 ELISA IgG/IgA testleri) ve bir lateral flow immiin
testi (LFIA NG-Test® IgG-IgM COVID-19)’ni karsilastiran bir ¢alismada ise 1gG
icin genel duyarlilik CLIA, ELISA ve LFIA i¢in yaklasik %80 bulunmustur ve
semptom baslangicindan >14 giin sonra IgG tespiti i¢in duyarlilik, tiim testler igin
%100 diir. Ayn1 ¢alismada IgG icin genel ozgiillik, ELISA ile karsilastirildiginda
(%95,8) CLIA ve LFIA i¢in daha yiiksek (>%98) saptanmistir [112]. Serolojik

testlerin en 6nemli kullanim yeri siirveyans ¢aligmalar1 ve salgin yonetimidir.

2.10 Tedavi

Covid-19 tedavisinde antiviral ilaglar, monoklonal antikorlar, konvelesan
plazma tedavileri, antisitokin tedaviler, kortikosteroidler, antikoagiilanlar, ¢esitli
immiinsiipresif ve immiinmodiilator ilaglar kullanilmaktadir. Mevcut tedavi rejimleri

sinirl caligmalara dayanmaktadir, kanitlanmis kesin bir tedavi su an i¢cin mevcut
degildir.
2.10.1 Antiviral ilaclar
2.10.1.1 Klorokin/Hidroksiklorokin

Klorokin ve hidroksiklorokin bazi romatolojik hastaliklarin ve sitmanin
tedavisinde senelerdir kullanilan ajanlardandir. Bu ilaglarin virusun hiicreye girisini
engelleyebilecegi ve ayrica sitokin firtinasinit 6nleyebilecegi diisiintilmiistiir. Ancak
klorokin ve hidroksiklorokinin Covid-19 tedavisinde kullanimi hakkinda veriler

olduk¢a tartismalidir. Ozellikle kardiyak ciddi yan etkileri bildirilmistir. Giincel

rehberler bu ilaglarin kullanimini 6nermemektedir [90, 113, 114].

2.10.1.2 Favipiravir

Influenza tedavisi igin gelistirilmis olan RNA polimeraz inhibitorii ajandur.
Acik etiketli, kontrollii bir ¢alismada, Covid-19 hastalarinda kullanimimnin viral
klirens siiresini kisalttig1 ve toraks BT bulgularinda daha erken gerileme sagladigi
gosterilmistir [115]. Favipiravir ile Lopinavir-Ritonaviri karsilastiran gézlemsel bir
calismada, favipiravir alan hastalarda yogun bakim {initesi (YBU) nde kalis siiresi
anlamli olarak daha kisa bulunmustur [116]. Ancak daha giicli kanit sagladigi

diisiiniilen sistematik review ve meta-analizler; favipiravir tedavisinin standart
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bakima kiyasla {istiin olmadigini gostermistir [117, 118]. Giincel rehberlerde
favipiravir kullanim1 hakkinda goriis bildirmek i¢in yeterli kanit olmadigi

sOylenmistir [90, 113, 114].

2.10.1.3 Remdesivir

RNA polimeraz1 inhibe eden bir adenozin niikleozid analogudur. Ebola ve
Marburg viruslarina karsi gelistirilmis, daha sonra diger tek sarmalli RNA viruslarina
da etkili olabilecegi gosterilmistir. DSO’niin yiiriittiigii Solidarity calismasinda
remdesivir ile standart tedavi arasinda 28 giinlik mortalite ag¢isindan fark
bulunmamuistir [119]. Bir meta-analizde ventilator ihtiyact olmayan hastalar arasinda
remdesivir ile daha diisiik mortalite oldugu gézlenmistir, ancak bu istatistiksel olarak
anlamli degildir [119]. Randomize, plasebo kontrolli ACTT-1 ¢alismasinda
Remdesivir tedavisi iyilesme siiresini kisaltmigtir, ancak alt grup analizlerde,
iyilesme siiresinin kisalmasi, yalnizca diigiik akim oksijen alan hastalar igin
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [120]. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri
(The National Institutes of Health) tarafindan yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii
calismada remdesivir gurubunda 28 giinliikk mortalite daha diisiik ve iyilesme stiresi
daha kisa bulunmustur [121]. Giincel rehberlerde; hafif veya orta siddette olup, agir
hastaliga ilerleme riski yiiksek olan Covid-19 hastalarmin tedavisinde kullanimi
onerilmektedir [90, 114].

2.10.1.4 Molnupiravir

RNA viruslarina kars1 antiviral etki gosteren bir riboniikleozid olan beta-D-
N4-hidroksisitidinin 6n ilacidir. MOVe-OUT c¢alismasinda, molnupiravir, ayaktan
takip edilen COVID-19 hastalarinda plaseboyla kiyaslandiginda hastaneye yatis veya
mortalite oranini %30 azaltmistir [122].

Molnupiravir; Nirmatrelvir-Ritonavir ve Remdesivir’den daha diisiik
etkinlige sahip oldugundan ilk tercih olarak degil, bu ilaglarin bulunamadig:

durumlarda alternatif tedavi olarak onerilir [90].

2.10.1.5 Nirmatrelvir-Ritonavir
Nirmatrelvir, bir viral proteaz olan ve replikasyonda rol oynayan M"RC‘ya

kars1 etkili proteaz inhibitoriidiir, sitokrom P450 (CYP 3A4) inhibitorii olan ve
giiclendirici olarak etki gdsteren ritonavir ile kombine edilmistir. 22 Aralik 2021°de

FDA tarafindan acil kullanim onay1 verilmistir [90].
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EPIC-HR c¢alismasinda; ritonavir ile giliglendirilmis nirmatrelvirin, SARS-
CoV-2 enfeksiyonu olan ayaktan hastalarda plaseboya gore hastaneye yatis veya
mortalite riskini %88 azalttig1 gosterilmistir [123]. Giincel rehberlerde hafif ve orta
COVID-19 hastalarinda semptom baslangicindan sonra 5 giin igerisinde

kullanilmaya baslanmasi 6nerilmektedir [90, 114].

2.10.2 Monoklonal antikorlar (mAb)

2.10.2.1 Bamlanivimab/etesevimab

SARS-CoV-2'nin S protein reseptor baglanma alanindaki ortiisen epitoplara
baglanan  notrlestirici  mAb'lerdir.  BLAZE-1  ¢alismasinda  plasebo ile
karsilastirildiklarinda viral yiikte anlamli bir azalma sagladiklar1 gosterilmistir ve
hastaneye yatis sikliginda ve 29 giinliikk mortalitede azalma ile iliskili bulunmuslardir
[124]. Omicron varyantina karsi in vitro etkinlikleri zayif oldugundan rutin

kullanimdan kaldirilmislardir [90, 114].

2.10.2.2 Casirivimab/imdevimab

SARS-CoV-2 S proteini RBD'nin oOrtiismeyen epitoplarina baglanan
rekombinant insan mAb'leridir. Yapilan ¢alismalarda viral yilikte azalma ile iligkili
bulunmuslardir, plasebo ile karsilastirlldiginda daha diisiikk hastaneye yatis ve
mortalite oran1 goriilmiistiir [125, 126]. Omicron varyantina karsi kullanilmalar1 artik
onerilmemektedir [90, 114].

2.10.2.3 Sotrovimab
SARS-CoV ve SARS-CoV-2 S proteinin RBD'sindeki bir epitopu hedefler.

Siddetli hastalik icin en az bir risk faktorii olan ayakta tedavi goren kisiler arasinda,
sotrovimab kullanimi, plaseboya kiyasla daha diisiik hastaneye yatis ve mortalite
riski, daha diisiik oranda ciddi ve kritik hastaliga ilerleme ile iliskilendirilmistir

[127]. Omicron varyantina karsi in vitro aktivitesi korunmustur [90].

2.10.2.4 Tixagevimab/silgavimab

SARS-CoV-2 S proteini RBD'nin oOrtiismeyen epitoplarina baglanan
rekombinant insan anti SARS-CoV-2 mAb'leridir. Omicron varyantina karsi in Vvitro
olarak etkili goriinmektedir ancak bu ilaglarin kullanimi i¢in daha fazla ¢aligmaya

ihtiyag vardir [90].
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2.10.3 Kortikosteroidler

COVID-19’un tedavisinde ozellikle sistemik inflamatuar yaniti baskilamak
ve ARDS’yi tedavi etmek amaciyla anti-inflamatuar, anti-sitokin, immiinmodiilator

etkileri olan kortikosteroidler de kullanilmaktadir.

Randomize kontrolli bir ¢alisma olan RECOVERY ¢alismasinda
deksametazon kullanimi ciddi ve kritik hasta grubunda 28 giinde daha yiiksek
taburculuk ve daha diisiik mortalite oran ile iliskili bulunmustur; oksijen tedavisi
almayan hafif ve orta hasta grubunda ise yarar1 gosterilememistir. Kortikosteroid
kullanimi ayrica mekanik ventilatdr ihtiyacinda azalma ile iliskilendirilmistir [128].
Giincel rehberlerde ciddi ve kritik hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi

onerilmektedir [90, 113, 114].

2.10.4 Antisitokin tedaviler

2.10.4.1 Tocilizumab

IL-6 MAS patogenezinde major rol oynayan sitokindir. Tocilizumab, anti IL-
6 rekombinant monoklonal antikorudur, IL-6 reseptorlerini inhibe ederek etki
gosterir. Ozellikle MAS gelisen Covid-19 hastalarinda artan IL-6’nin etkilerini
azaltmak amaciyla; IL-6 diizeyleri yiiksek olan agir Covid-19 hastalarinda

kullanilmasi 6nerilmektedir.

Randomize, kontrollii ve acik etiketli RECOVERY c¢alismasinda tocilizumab,
oda havasinda Sa02<%92 olan veya oksijen alan ve CRP diizeyi >75 mg/L olan
hastalara verilmistir ve sagkalim dahil klinik sonuglar1 iyilestirdigi gorilmiistiir
[129]. Baska bir randomize kontrollii ¢alisma olan REMAP-CAP ¢alismasinda ise
YBU’nde solunum veya kardiyovaskiiler sistem organ destegi baslanan hastalara ilk
24 saat ig¢inde tocilizumab tedavisi baslanmistir; tocilizumab alan hastalarda 90
giinlik sagkalim, YBU’de ve hastanede kalis siiresi anlamli olarak daha iyi
bulunmustur [130]. Tocilizumab kullanimini destekleyen bu c¢aligmalarin yanisira
standart bakima kiyasla anlamli fark gosterilememis olan ¢esitli randomize kontrollii
calismalar da mevcuttur [131-134]. Arastirmalar arasindaki farkliliklar, ¢alismaya
alinan hastalarin baslangigtaki ciddiyetinde, hastalik seyrinde ve tocilizumabin

alinma zamanlamasindaki farkliliklarin sonucu olabilir.
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Genel olarak giincel rehberlerde belirgin bir inflamatuar yanit gézlenen, hizla
kotiilesen, oksijen ihtiyact artan agir COVID-19 hastalarinda kortikosteroidler ile
kombine sekilde kullanimi Onerilmektedir [90, 113, 114]. Bazi Kklinisyenler
tocilizumab kullanimima karar verirken hastanin kortikosteroide yanitina gore

degerlendirilmesini 6nermektedirler [90].

2.10.4.2 Anakinra
Rekombinant bir insan IL-1 reseptor antagonistidir. Proinflamatuar sitokinler

olan IL-1a ve IL-1PB’y1 inhibe ederek etki gosterir. Romatoid artritin de i¢inde oldugu
bir grup romatolojik hastalik i¢in kullanimi1 onaylanmistir. COVID-19 hastalarinda
da anti-sitokin tedavi olarak kullanilmaktadir.

SAVE-MORE calismasinda plazmada soluble tirokinaz plazminojen aktivator
reseptorli (suPAR) seviyeleri >6 ng/mL olan hastanede yatan orta veya siddetli 594
COVID-19 hastasi, anakinra veya plasebo kullanimmna randomize edilmis ve
anakinra alan hastalarda klinik progresyon riski ve 28 giinliik mortalite daha diisiik
bulunmustur [135]. COVID-19 hastalarinda anakinra kullanimini degerlendiren
CORIMUNO-ANA-1 ve REMAP-CAP randomize kontrollii c¢alismalarinda ise
anakinra kullanimi lehine bir bulguya rastlanmamistir [136, 137].

Giincel tedavi rehberlerinde COVID-19 hastalarindan anakinra kullanimi

lehine ya da aleyhine bir tavsiye bulunmamaktadir [90, 113, 114].

2.10.5 Konvalesan plazma

COVID-19 gecirmis hastalardan elde edilen antikordan zengin plazmanin
pasif immiinizasyon saglamak amaciyla kullanimi denenmistir. Klinigin baslangi¢
asamasinda ve ciddi hastaliga ilerleme ihtimali olan ayaktan hastalarda yiiksek
titrede antikor iceren konvalesan plazma kullanimi kiigiik hasta gruplar ile yapilan
caligmalarda faydali bulunmustur. Ancak hastanede yatan hastalarda konvalesan
plazmay1 degerlendiren en biiyiik ii¢ randomize klinik ¢alismada -RECOVERY,
CONCOR-1 ve REMAP-CAP- konvalesan plazmanin yararina dair hicbir kanit
bulunamamustir [90]. Mevcut verilerle giincel tedavi rehberleri konvalesan plazma

kullanimin1 6nermemektedir [90, 113, 114]
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2.10.6 Janus Kinaz (JAK) Inhibitorleri

Barisitinib/ Tofasitinib

Barisitinib selektif JAK1/JAK2 inhibitoriidiir. Tofatisinib JAK1, JAK2 ve
JAK3’e etkili bir JAK inhibitoriidiir. JAK inhibitorlerinin hem anti inflamatuar hem
de SARS-CoV-2’nin hiicreye girisinin engellenmesinde (anti viral) etkisi oldugu
diistinilmektedir [138]. ACTT-2, COV-BARRIER ve STOP-COVID klinik
caligmalarinda yatan hastalarda barisitinib ve tofasitinib kullaniminin plaseboya karsi
hastanede kalig siiresini kisalttigi ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir [139-141].
JAK inhibitorleri kortikosteroid tedavisine ragmen oksijen ihtiyaci giderek artan ve

sistemik inflamasyon bulgular1 hizli bir sekilde progrese olan yatan hastalarda

tedavide kullanilabilir [90, 114].

2.11 Asiile Olusan Bagisikhik

Covid-19’a kars1 gelistirilmis ve kullanimda olan inaktive tam virus asilari,
vektor asilar1 ve mRNA asilar1 mevcuttur. Onaylanmis tiim asilar, nekahet
donemindeki hastalarda gozlenenlere benzer veya daha yiiksek seviyede antikor
tiretimi saglayarak ¢ok iyi etkinlik gostermistir; semptomatik enfeksiyon, hastaneye
yatis ve COVID-19’dan 6liim agisindan koruyucu bulunmuslardir [53, 142, 143]. Iki
doz mRNA asisinin, 16 yas ve iizerindeki bireylerde Covid-19'a kars1 %95 koruma
sagladigr faz 3 calismasinda gosterilmistir [144]. Cesitli ¢alismalarda COVID-19
asilarinin asemptomatik enfeksiyonu ve dolayisiyla hastalik bulasma olasiligini
azalttig1 gorillmistiir [145, 146]. Asilama nétralize edici antikor tiretimini indiikler,
COVID-19’dan korunmay: saglar ve enfeksiyonun siddetini azaltir. Bununla birlikte;
humoral ve hiicresel bagisikligin bu korunmada katkisini1 saptamak zordur [79, 147,
148].

As1 sonrast olusan antikorlar dogal olarak zamanla azalir. Bununla birlikte,
bellek B hiicreleri kalir ve virus ile yeniden karsilasilmasi halinde hizla antikor
tireten plazma hiicrelerine farklilasirlar [149]. Calismalar, mRNA asis1 sonrasi
gelisen antikorlarin asilamadan 6 ay sonra tespit edildigini gdstermistir, ancak bu
stirede varyant suglara kars1 ¢apraz ndtralizasyon kapasitesinde dnemli bir azalmanin
gozlenmistir [150, 151]. Devam eden c¢alismalar, SARS-CoV-2 asilarinin

olusturdugu immiinitenin ne kadar dayanikli oldugunu ortaya ¢ikaracaktir.
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SARS-CoV-2 ile enfekte olmus hastalarda koruyuculuk zamanla azaldigindan
hastalig1r gegirenlere de as1 yapilmasi Onerilmektedir. Daha Once enfekte olmus
kisilerde, bir doz mRNA asis1 uygulanmas: ile, SARS-CoV-2 ile daha o6nce
karsilasmamis bireylere kiyasla daha yiiksek seviyede nétralizan antikor olusumu
goriilmistiir [79, 152, 153]. Asilama ile indiiklenen antikorlar, biiyiik 6l¢iide dogal
enfeksiyon tarafindan indiiklenenlere benzemektedir; ancak c¢aligsmalar asiyla
tetiklenen antikorlarin, enfeksiyon sonrasi gelisen antikorlardan daha fazla S proteini
tizerindeki RBD'ye odaklandigini gostermektedir [154, 155].
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez calismasi i¢in T.C. Saglik Bakanligi Bilimsel Arastirma Platformu
(2020-05-28T20_25 32) onay1 ve Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag
Dis1 Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi1 (Tarih: 22.06.2020 ve Karar No: 7208)
alimmustir (Ek A).

Calismamuiz finansal olarak Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu Bagkanligi tarafindan 20200613 numarali proje ile

desteklenmistir (Ek B).

3.1 Hasta Secimi

Covid-19 geciren hastalarda SARS-CoV-2 Anti-N 1gG titrelerinin zaman
icerisindeki degisimini ve antikor titresinin hangi olgularda daha ytiiksek titreye ve
daha uzun siireli kaliciliga sahip oldugunun arastirilmasi amaciyla hastanemizde

prospektif bir calisma planlanmustir.

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'ne 11 Mart 2020 ile
11 Agustos 2020 tarihleri arasinda bagvurmus ve Covid-19 tanis1 almis olgular
calismaya davet edilmistir. Dahil olma kriterleri; 18 yasindan biiyiik olmak ve Saglik
Bakanlig1 Covid-19 rehberine [41] gore olasi veya kesin Covid-19 tanist almig olmak
olarak belirlenmistir. Antikor titre takibi i¢in ise bir yillik takip siiresinde dort vizit

yapilmasi planlanmustir.

3.2 Hasta Verilerinin Toplanmasi

Calismaya katilmayir kabul eden hastalarin SARS-CoV-2 rt-PZR test
sonuglari, toraks BT bulgulari, HT, DM, KAH, KOAH, kronik bébrek yetmezligi
(KBY), demans, serebrovaskiiler olay (SVO), kronik karaciger hastaligi, romatolojik
hastalik, kanser/kemoterapi Oykiisii, HIV/AIDS gibi immiinsiipresif durumlarin
varligi, gebelik ve eslik eden kronik hastaliklar1 kaydedilerek Charlson komorbidite

indeksi (CCI) hesaplandi. Covid-19 agisindan klinik bulgulart ve tedavide
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kullandiklart ilaglar (hidroksiklorokin, favipiravir, steroid, tocilizumab) kaydedildi.
Hastalarm ilk vizitte alinan boy, kilo bilgileri ile viicut kitle indeksi (VKI)

hesaplandi. Elde edilen veriler ile hastalar agirlik derecelerine gore gruplandirildi.

3.3 Agirhik Skorlamasi

Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri (The National Institutes of Health) nin
Covid-19 tedavi rehberine gore [90] hastalarin klinik agirlik skorlart belirlendi.
Calismamizda asemptomatik enfeksiyonu olan hi¢ olgu yoktu; kritik hastaliga sahip
olan sadece 7 olgu vardi. Kritik hasta grubunun sayica az olmasi nedeniyle bu
hastalar istatistiksel hesaplamalarda agir hasta gurubu i¢inde degerlendirildi. Hastalar

agirlik skoruna gore hafif, orta ve agir seklinde 3 grup olarak siniflandirildi.

3.4 SARS-CoV-2 Anti-N IgG Titre Ol¢iimii

Hastalar, hastaneye ilk basvuru tarihlerinden itibaren yaklasik olarak 1. 3. 6.
ve 12. aylarda, toplam 4 defa vizite ¢agirildilar. Vizitler arasinda re-enfeksiyon
acisindan hastalarin semptomlar1 sorgulandi. Her vizitte hastalardan SARS-CoV-2
anti-N IgG titresinin Olgiilmesi amaciyla vakumlu jelli biyokimya tiiplerine kan
ornekleri alindi. Alinan toplam 584 kan numunesi 2500 rpm'de 10 dakika santrifiij
edildi. Ayrilan serum numuneleri ikiser Eppendorf tlipline aktarildi ve -20°C'de
saklandi. Calisma giinli biitlin numuneler oda 1sisina getirilerek homojen olmasi
saglandi. Tim serum Ornekleri Amerika Birlesik Devletleri (ABD) FDA onayli,
kemiliiminesans mikropartikiil immiinoanaliz (CMIA) yontemini kullanan SARS-
CoV-2 IgG Quant testi (Abbott Laboratories, IL, ABD) ile iireticinin talimatlarina
uygun olarak Abbott Architect i1000sr (Abbott, ABD) cihazinda SARS-CoV-2
niikleokapsid proteinine karst IgG antikorlarini 6l¢mek igin kullanildi. Bu tahlil, ilk
semptom baslangicindan veya belgelenmis COVID-19 enfeksiyonundan en az 17
giin sonra yapildiginda %100 duyarlilik, %99,9 6zgiilliige sahipti. Testin pozitif
sonug icin esik degeri >1,4 indeks sinyal-cut off (index S/C) olarak belirlenmisti
[156].
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3.5 istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler i¢in SPSS v26.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD)
kullanildi. Tanimlayici analizlerde kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde,
stirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, median ve interquartile ranges
(IQR) kullanildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar, stirekli degiskenler igin T-test, Mann
Whitney U testi ve Wilcoxon testi; kategorik degiskenler i¢in Pearson ki kare testi ve
Fisher’s exact test kullanilarak yapildi. Ug¢ grubun karsilastirilmasinda Kruskal-
Wallis ve Anova testleri kullanildi. Kruskal Wallis testinden sonra anlamli gikan
degiskenler icin post hoc kiyaslamalar Dunn testiyle; Anova sonrasinda anlamli
cikan degiskenler icin post hoc kiyaslamalar Bonferroni testiyle yapildi.
Korelasyonlar, Spearman's korelasyon analizi ile degerlendirildi. Ug veya daha fazla
bagimli grubun ortalamalarinin karsilastirilmasi Friedman testi ve post hoc analizi
Bonferroni testi ile yapildi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizleri i¢in Forward
LR metodu kullanildi. Tiim testler 2 yonlitydi ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya davet edilen ve onam alinan toplam 177 hasta mevcuttu. Bu 177
hastadan; ti¢iincii vizite katilmayan 29, dordiincii vizite katilmayan 106 hasta vardi.
Son vizitte serum 6rnegi alinmis olan 71 hastanin 29’u (%40,8) SARS-CoV-2’ye
kars1 asilanmiglardi; as1 olan hastalar analize alinmadi. Vizitler arasinda semptomatik
re-enfeksiyona rastlanmadi. Bu hastalar arasinda asmin antikor yanitina etkisini

degerlendirmek amaciyla alt grup analizi yapildi (Sekil 4.1).

Kesin/Olasi Covid-19 tanisi almus olan eriskin hastalar

Dabhil olma kriterleri saglayan
177 hasta 1. vizite katildi

177 hasta 2. vizite katild1

29 hasta kendi istegi ile
3. vizite katilmadi

159 hasta 3. vizite katild1

106 hasta kendi istegi ile
4. vizite katilmadi

71 hasta 4. vizite katildi
22’si inaktif tam virus
asisi ile agilanmists

29 hasta as1
olmustu

7’si mRNA asis1 ile
asilanmisty

42 hasta as! olmamuisti

Sekil 4.1: Hasta se¢imi ve takip vizitleri.
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4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 177 hastanin %46,9’s1 kadin (n=83), %53,1°1 erkekti
(n=94) ve yas ortalamalar 44,72 (+13,47) idi. Toplam 177 hastanin 164’ (%92,7)
PZR pozitifti, bu hastalar kesin Covid-19 hastasi olarak degerlendirildi. Kalan 13
olgu ise olast Covid-19 tanis1 almig hastalardi. Olas1 Covid-19 tanili biitiin hastalarda
ilk vizitteki olgtimlerde antikor yaniti gelistigi goriildii ve kesin Covid-19 vakasi
olarak kabul edildi. Hastalarimizin VKI median degeri 27,74 (IQR: 24,97-30,89)
saptand1. Yetmis hastanin (%39,5) eslik eden en az bir ek hastaligi vardi. Yirmi iki
hastada diyabet (%12,4), 39 hastada hipertansiyon (%22) mevcuttu. Hastalarin

demografik verileri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Agirlik derecesine gore hastalarin 59°u hastaligi hafif (%33,3), 83’i orta
(%46,9), 28’1 agir (%]15,8), yedisi kritik (%4) olarak geg¢irmisti. Kritik hastalar bu
gruptaki hasta sayisinin az olmasi sebebiyle istatistiksel analizde agir hasta grubuna
dahil edildi. On ii¢ hastanin (%7,3) tedavisinde tocilizumab, 16 hastanin (%9)
tedavisinde ise steroid kullanilmist. Hastalarin yedisinin (%4) YBU’de yatis dykiisii

mevcuttu.

Takip vizitlerinin yapildigi giin araliklari hastaligin tanisinin konuldugu ilk
giinden sonra gecen siire olarak tanimlandi. Buna gore takip vizitlerinin giin
araliklari; 1. vizitte median 56 giin (IQR: 42-64 giin), 2. vizitte median 92 giin (IQR:
90-96 giin), 3. vizitte median 193 giin (IQR: 183-199 giin), 4. vizitte 371 giin (IQR:
366-405 giin) idi. Serokonversiyon orani 1. vizitte %88,7 (157/177), 2. vizitte %80,8
(143/177), 3. vizitte %45,9 (73/159), 4. vizitte %21,4 (9/42) saptandi.

Tablo 4.1: Demografik 6zelliklerin dagilimi (N=177).

Yas, ortalama + SD 44,72 + 13,47
Cinsiyet, n (%0)

Kadmn 83 (46,9)

Erkek 94 (53,1)
PZR poxzitifligi, n (%) 164 (92,7)
VKIi, median (IQR) 27,74 (24,97-30,89)
Komorbiditeler, n (%)

Ek hastalik yok 107 (60,5)

DM 22 (12,4)
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Tablo 4.1 (devam): Demografik 6zelliklerin dagilimi (N=177).

HT 39 (22)
KAH 14 (7,9)
Malignite 7(4)
KOAH 6 (3,4)
Romatolojik hastalik 6 (3.4)
Kalp Yetmezligi 3(1,7)
Kronik Karaciger Hastalig1 5(2,8)
Astim 2(1,1)
KBY 2(11)
SVO 2(1,1)
HIV 2(1,1)
CCI, n (%)
0 puan 88 (49,72)
1-2 puan 59 (33,33)
>3 puan 30 (16,95)
Agirhik derecesi, n (%)
Hafif 59 (33,3)
Orta 83 (46,9)
Agir 28 (15,8)
Kritik 7(4)
Tocilizumab kullanimi, n (%) 13 (7,3)
Steroid kullanimi, n (%) 16 (9)
YBU yatis1, n (%) 7 (4)
Tam sonras1 takip vizit arahklar
1. vizit 56 (42-64)
2. vizit 92 (90-96)
3. vizit 193 (183-199)
4. vizit 371 (366-405)

Hastalarin demografik ozelliklerinin agirlik skoruna gore dagilimi Tablo
4.2°’de gosterilmistir. Erkek hastalarda klinik anlamli olarak daha agir seyretti
(p=0,009). Agir hastalarda HT, DM, KAH, KBY daha yiiksek oranda saptandi
(swrasiyla p=0,001, p=0,028, p=0,005, p=0,03). Klinik agirlik skoru yiiksek olan
hastalarda yas, VKI, CCI ve hastane yatis1 anlamli olarak daha fazlayd: (sirasiyla
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p<0,0001, p=0,002, p<0,0001, p<0,0001). Hastaneye yatis oranlari hafif hasta
grubunda %16,9, orta hasta grubunda %65,9, agir hasta grubunda %100°di. Hafif
hasta grubundaki hastaneye yatan hastalar iilkemizde salginin basladigi déonemde

bulas1 azaltmak amaciyla interne edilmislerdi.

Tablo 4.2: Hastalarin demografik 6zelliklerinin agirlik skoruna gére dagilimi.

Agirhik skoru Hafif (n=59) Orta (n=83)  Agir (n=35) p
Yas, median (IQR) 37 (27-49) 47 (36-55) 55 (48-60)  <0,0001*?
Cinsiyet, n (%) 0,009*P
Kadin 27 (45,8) 47 (56,6) 9 (25,7)
Erkek 32 (54,2) 36 (43,4) 24 (74,3)
VKIi, median (IQR) 25,71 28,7 28,9 0,002*2
(22,84-29,8)  (26,06-31,12)  (26,80-32,1)
CCl, n (%) <0,0001*®
0 puan 42 (71,2) 41 (49,4) 5(14,3) <0,0001*"
1-2 puan 12 (20,3) 29 (34,9) 18 (51,4) 0,023*P
>3 puan 5 (8,5) 13 (15,7) 12 (34,3) 0,15°
Komorbiditeler, n (%)
HT 6 (10,2) 18 (21,7) 15 (42,9) 0,001*P
DM 5(8,5) 8(9,6) 9(25,7) 0,028*"
KAH 2(3,4) 4 (4,8) 8(22,9) 0,005*P
KOAH 2(3,4) 3(3,6) 1(2,9) 0,97°
KBY 0 (0) 0 (0) 2 (5,7) 0,03*b
Hastane yatisi, n (%) 10 (16,9) 54 (65,1) 35(100)  <0,0001*"

aKruskal Wallis ve PKi-kare kullanilmustir. Sartlarin saglanmadigi durumda Fisher’s exact diizeltmesi yapilmustir.
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4.2 Antikor Titrelerinin Aylara Gore Dagilimi

On iki aylik takip siiresince dort vizitte alinan serum orneklerinde Slgiilen
antikor titrelerinin zaman igerisindeki degisimi degerlendirildi. SARS-CoV-2 anti-N
IgG titrelerinin median1 1. vizitte 5,9 (IQR: 3,45-7,66), 2. vizitte 3,88 (IQR: 2,08-
6,44), 3. vizitte 1,36 (IQR: 0,58-2,83), 4. vizitte 0,84 (IQR: 0,38-1,22) dlgiildi (Sekil

4.2). Antikor titre degerlerinin zamana bagl dagilimlar1 Sekil 4.3’te gosterilmistir.

7
5,9
6
5
3,88
4
3
2 1,36
0,84
1
0
1.vizit, 2. vizit, 3. vizit, 4. vizit,
median 56 giin median 92 giin median 193 giin median 371 gin
(IQR: 42-64 giin) ~ (IQR: 90-96 giin)  (IQR: 183-199 giin)  (IQR: 366-405 giin)
Sekil 4.2: Median antikor titresinin zaman igerisindeki degisimi.

12

Antikor Titresi (index S/C)
(o]

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Zaman (giin)

Sekil 4.3: Antikor titre degerlerinin zaman igerisindeki dagilimi.
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Friedman analizi ile karsilagtirlldiginda zaman igerisinde median antikor
seviyesindeki diigiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001). Post hoc
analizde birinci ve ikinci vizit arasinda anlamli fark yoktu (p=0,068), bunun disinda
tiim ikili analizler istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p<0,0001, p<0,0001,
p<0,0001, p<0,0001, p=0,003) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Antikor titrelerinin aylara gore kiyaslanmast.

1. vizit 2. vizit 3. vizit 4. vizit p
Antikor titresi, 5,90° 3,88° 1,36° 0,84¢ <0,0001*
median (IQR) | (3,45-7,66) (2,08-6,44) (0,58-2,83) (0,38-1,22)

Friedman analizi ve post hoc testte Bonferroni analizi kullanilmustir.
p*?=0,068, p*°<0,0001*, p*4<0,0001*, pb-<0,0001*, p>¢<0,0001*, pc=0,003*

4.3 Antikor Titrelerinin Klinik Agirhik Skoruna Gore Karsilastirnlmasi

Vizitlerde odlgiilen median SARS-CoV-2 Anti-N IgG titreleri klinik agirlik
skoruna gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliyd: (sirasiyla, p<0,0001,
p<0,0001, p<0,0001, p=0,004) (Tablo 4.4). Post hoc analizde gruplar arasindaki bu
farkin hafif hasta grubundan kaynaklandigi goriildii. Biitiin vizitlerde hafif hasta
grubunda antikor titreleri orta ve agir hasta grubuna gore anlamli olarak daha

diigiiktii (p<0,0001). Agirlik derecesi orta ve agir olan gruplar arasinda antikor titresi

acisindan anlamli fark yoktu (sirastyla p=0,107, p=0,410, p=0,124, p=0,953).

Tablo 4.4: Antikor titrelerinin agirlik derecesine gore dagilimi.

Agirhik skoru Hafif Orta Agir p

1. vizit antikor titresi, | 3,49 6,6 7,14 <0,0001*
median (IQR) (1,17-6,37) (4,25-7,89) (5,76-8,54)

2. vizit antikor titresi, | 2,09 4,99 5,65 <0,0001*
median (IQR) (0,76-3,90) (2,88-6,68) (3,01-7,26)

3. vizit antikor titresi, | 0,62 1,65 2,14 <0,0001*
median (IQR) (0,18-1,26) (0,73-3,68) (1,36-3,83)

4. vizit antikor titresi, | 0,26 1,08 0,98 0,004*
median (IQR) (0,10-0,59) (0,36-2,14) (0,7-1,13)

Kruskal Wallis testi kullanilmistir
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Antikor titrelerinin hafif, orta ve agir hasta gruplarinda zaman igerisindeki

degisimi Sekil 4.4’te gdsterilmistir.
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Sekil 4.4: Hafif, orta ve agir hastalarda antikor titrelerinin zaman icerisindeki
degisimi.

Hafif, orta ve agir hasta gruplarinda antikor titresi zamanla istatistiksel olarak
anlamli sekilde azalmaktaydi (p<0,0001) (Tablo 4.5). Post hoc analizde agirlik
derecesinden bagimsiz olarak 1.-4. ve 2.-4. vizitlerde olgiilen antikor titreleri
arasinda anlamli fark mevcuttu (p<0,0001). Ug¢ hasta grubunda da 1. ve 2. vizit
antikor titreleri arasinda anlamli fark yoktu (p=1). Orta ve agir hasta grubunda 1. ve
3. vizitler arasinda anlamli fark saptandi, ancak hafif hasta grubunda bu iki vizit
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p<0,0001, p=0,027,
p=0,22).

Tablo 4.5: Hafif, orta ve agir hasta gruplarinda antikor titrelerinin zaman igerisindeki

degisimi.
Agirhik skoru 1. vizit? 2. vizitP 3. vizit® 4. vizit p

Hafifs 3,49 2,09 0,62 0,26 <0,0001*
(1,17-6,37) (0,76-3,90) (0,18-1,26) (0,10-0,59)

Ortas 6,6 4,99 1,65 1,08 <0,0001*
(4,25-7,89) (2,88-6,68) (0,73-3,68) (0,36-2,14)

Agar? 7,14 5,65 2,14 0,98 <0,0001*
(5,76-8,54) (3,01-7,26) (1,36-3,83) (0,7-1,13)

Friedman analizi ve post hoc testte Bonferroni analizi kullanilmustir.

phw-ab=] pAwAe=( 29 pla-Adc 0001*, pAbt-Ae=0 488, pAt-Ad=0,006*, pic-Ad=0,728
pa-fb=1  pa-fe<(,0001*, p¥2-$d<0,0001*, p'-i¢=0,045*, pt-§9<0,0001*, p¥e-§9=0,45
platb=1, ple-fe=0,027*, pt1d<0,0001*, p-1e=0,161, pT>-%4<0,0001*, ple-14=0,347
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4.4 Antikor Testi Pozitifligine Etki Eden Faktorlerin Degerlendirilmesi

4.4.1 Birinci vizit sonuglar

Pozitif antikor testi sonucunun; klinik agirlik skoru, yas, cinsiyet, VKI, CCI,
hastane yatisi, DM/HT varlig1, tocilizumab/steroid kullanimi parametreleri ile iligkisi
degerlendirildi. ilk vizitte antikor pozitifligi oran1 Klinik agirlik derecesi fazla olan
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,0001). Antikor testi pozitif olan
hastalarin; yaslarinin median1 (p=0,016), VKI ortalamas1 (p=0,028) ve CCI skorlar1
(p=0,012) anlamli olarak daha yiiksekti. Hastane yatis1i olan (p<0,0001) ve

hipertansiyon (p=0,008) tanis1 olan hastalarda 1. vizitte antikor pozitifliginin anlaml

olarak siklig1 fazlaydi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: 1.vizitte antikor testi pozitif ve negatif olan hastalarin karsilastiriimasi.

1. vizit antikor testi sonucu Pozitif (n=157) Negatif (n=20) p
Kadin cinsiyet, n (%) 72 (45,9) 11 (55) 0,4402
Yas, median (min-max) 48 (19-75) 37,5 (18-63) 0,016*°
VKI, ortalama + SD 28,29 + 4,62 25,88 + 4,09 0,028*¢
CClI, n (%) 0,027*2
0 puan 73 (46,5) 15 (75) <0,0001*
1-2 puan 54 (34,4) 5 (25) <0,0001**
>3 puan 30(19,1) 0(0) -
Agirlik skoru, n (%) <0,0001*2
Hafif 44 (28) 15 (75) <0,0001*2
Orta 78 (49,7) 5 (25) 0,0642
Agir 35(22,3) 0(0) 0,039*2
DM, n (%) 22 (14) 0 (0) 0,142
HT, n (%) 39 (24,8) 0 (0) 0,008*2
Steroid kullamimi (n, %) 16 (10,9) 0 (0) 0,222
Tocilizumab kullanimi (n, %) 13 (8,8) 0 (0) 0,367

aKj-kare, PMann-Whitney U ve °T-testi kullanilmistir.
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4.4.2 Uciincii vizit sonuclar

Ikili analizde 3. vizitte antikor sonucu pozitif olan hastalarin agirlik skorlari
(p<0,0001), yaslarinin median1 (p<0,0001) ve CCI skorlar1 (p=0,009) anlaml1 olarak
daha yiiksekti. Ugiincii vizitte antikor pozitifligi devam eden olgularin altta yatan
hipertansiyon Oykiisii antikor negatif hastalara goére daha fazlaydi (p<0,0001) (Tablo
4.7). Agirlik skorunun alt grup analizinde antikor pozitifligi ac¢isindan hafif ve agir
hasta grubunda anlamli fark varken, orta hasta grubunda fark gosterilemedi (sirasiyla
p<0,0001, p=0,001, p=0,081).

Tablo 4.7: 3. vizitte antikor testi pozitif ve negatif olan hastalarin karsilastirilmasi.

6. vizit antikor testi sonucu Pozitif (n=73) Negatif (n=86) p
Kadin cinsiyet, n (%) 28 (38,4) 45 (52,3) 0,078?
Yas, median (min-max) 51 (20-73) 39,5 (18-75) <0,0001*®
VKIi, ortalama + SD 28,76 +3.61 27,56 + 5,09 0,092¢
CClI, n (%) 0,018*2
0 puan 26 (35,6) 50 (58,1) 0,006*2
1-2 puan 32 (43,8) 24 (27,9) 0,2852
>3 puan 15 (20,5) 12 (14) 0,5642
Agirlik skoru, n (%) <0,0001* 2
Hafif 10 (13,7) 44 (51,2) <0,0001*2
Orta 39 (53,4) 33(38,4) 0,081°
Agir 24 (32,9) 9 (10,5) 0,001*2
DM, n (%) 9(12,3) 12 (14) 0,7632
HT, n (%) 26 (35,6) 10 (11,6) <0,0001*2
Steroid kullamimu (n, %) 7(9,6) 7(8,1) 0,748
Tocilizumab kullanimi (n, %) 6 (8,2) 6 (7) 0,7682

aKj-kare, PMann-Whitney U ve °T-testi kullanilmistir.
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4.4.3 Dordiincii vizit sonuclar:

Birinci yilda (4. vizit) 177 hastanin sadece 71’inin antikor titre Olgtimleri
yapildi ve bunlarin %40,85’inden (29/71) asilama sonrasi serum Ornegi alindi. Asi
olan hasta grubu gecirilmis Covid-19 sonrasi antikor yanitlarinin seyri agisindan
yaniltict olacagindan analize dahil edilmedi. Dordiincii vizitte as1 olmamis olan hasta
grubunda (n=42) tek degiskenli analizler yapildi. Asilanmis olan hastalar daha sonra
asmin antikor yanit1 {izerine etkisini gormek amaciyla ayrica degerlendirildi. Antikor
pozitif olan hastalarda agirlik skoru anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,025) (Tablo
4.8).

Tablo 4.8: 4. vizitte antikor testi pozitif ve negatif olan hastalarin karsilastirilmasi.

4. vizit antikor testi sonucu Pozitif (n=9) Negatif (n=33) p
Kadin cinsiyet, n (%) 3(33,3) 17 (51,5) 0,4602
Yas, median (min-max) 50 (36,5-57,5) 49 (40,5-53,5) 0,651°
VKI, ortalama + SD 29,06 + 3,09 28,68 +4,23 0,814¢
CCl, n (%) 0,459
0 puan 4 (44,4) 12 (36,4) 0,046* 2
1-2 puan 5 (55,6) 16 (48,5) 0,016*2
>3 puan 0 (0) 5(15,2) -
Agirlik skoru, n (%) 0,025*2
Hafif 0 (0) 9 (27,3) <0,0001* 2
Orta 7(77,8) 13 (39,4) 0,502
Agir 2 (22,2) 11 (33,3) 0,038*2
DM, n (%) 1(11,1) 7 (21,2) 0,662
HT, n (%) 1(11,1) 11 (33,3) 0,247°

aKi-kare, PMann-Whitney U ve °T-testi kullanilmistir.
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4.5 Antikor Titresine Etki Eden Faktorlerin Korelasyon Analizi ile
Degerlendirilmesi

Spearman korelasyon analizinde yas (r=0,346, p<0,0001), CCI skoru
(r=0,262, p=0,001) ve HT oykiisii (r=0,306, p<0,0001) 1. vizitte antikor titre degeri
ile orta derecede pozitif korelasyon gosterdi. Benzer sekilde hastaligin agirlik skoru
arttikca 1. vizitteki antikor titresi de artmaktayd: (r =0,400, p<0,0001). VKI ile 1.
vizitteki antikor titresi arasinda zay1f pozitif korelasyon goriildi (r =0,181, p=0,022).

Ucgiincii vizitte yas (r=0,351, p<0,0001), HT 6ykiisii (r=0,295, p=0,004) ve
hastaligin agirlik skoru (r=0,447, p<0,0001) antikor titresi ile orta derecede pozitif
yonde korelasyon gosterdi. CCI (r =0,192, p=0,02) ve VKI (r =0,177, p=0,036)
degerleri ile 3. vizitteki antikor titresi arasinda ise zayif pozitif korelasyon saptandi.

Son vizitte antikor titresi ile pozitif yonde korelasyon gosteren tek parametre

hastaligin agirlik skoru idi (r=0,392, p=0,01).

4.6 Antikor Pozitifligine Etki Eden Faktorlerin Lojistik Regresyon Analizi ile
Degerlendirilmesi

Yas, VKI, CCI, HT ve agirlik skorunun 1. ve 3. vizitteki antikor pozitifligi
tizerine etkisini degerlendirmek amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi. Agirlhik
skorundaki her bir artis birinci vizitte antikor pozitifligi olasiligini 6,453 kat arttirdi
(OR: 6,453 %95 CI 2,126-19,589, p<0,0001) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: 1. vizitte antikor pozitifligine etki eden faktorler.

B S.E. OR (%95 CI) p
Yas -0,032 0,031 0,968 (0,911-1,029) 0,295
VKi 0,064 0,072 1,066 (0,925-1,229) 0,378
ccl 0,461 0,388 1,586 (0,741-3,395) 0,235
HT 18,628 5934,252 123078300,137 0,997
Agirhik skoru 1,865 0,567 6,453 (2,126-19,589)  <0,0001*

Forward LR kullanilmisgtir.

Ucgiincii vizitte agirlik skorundaki her bir birim artis antikor testinin pozitif
olma olasiligini 3,169 kat arttirmaktaydi (OR: 3,169 %95 CI 1,710-5,873, p<0,0001).

CCI skorunda her bir birim artig ti¢lincii vizitte antikor testinin pozitif olma
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olasiligin1 %53,7 azaltt1 (OR: 0,537 %95 CI 0,363-0,795, p=0,002). Yasin bir birim
artmasi lciincli vizitte antikor testinin pozitif olma olasihigimi %7,8 arttirdi
(OR:1,078 %95 CI 1,031-1,127, p<0,0001) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: 3. vizitte antikor pozitifligine etki eden faktorler.

B S.E. OR (%95 CI) p
Yas 0,075 0,023 1,078 (1,031-1,127)  <0,0001*
VKi 0,015 0,049 1,015 (0,922-1,118) 0,756
cCl -0,622 0,200 0,537 (0,363-0,795)  0,002*
HT 0,882 0,573 2,415 (0,786-7,418) 0,124
Agirlik skoru 1,153 0,315 3,169 (1,710-5,873)  <0,0001*

Forward LR kullanilmustir.

4.7 Asinin Antikor Titrelerine Etkisinin Degerlendirilmesi

Birinci yil vizitine katilmis olan asili hastalarin 22’si inaktive tam virus asisi
olan CoronaVac (Sinovac Life Sciences, Pekin, Cin); yedisi bir mRNA asisi olan
Comirnaty (BNT162b2 mRNA, BioNTech-Pfizer, Mainz, Almanya/New York,
ABD) agisin1 olmuslardi. Asmin ilk dozundan 6rnek alimma kadar gegen siire
median 64 giin (IQR: 25-84 giin) idi. As1 olanlarda 3. ve 4. vizitler arasinda antikor
titrelerindeki artis, as1 olmayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,002) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Asi olan ve olmayan gruplarda 3. ve 4. vizitteki antikor titrelerinin

kiyaslanmas.
3. vizitte antikor titresi 4. vizitte antikor titresi
median (IQR) median (IQR) P
Ast olanlar (n=22) 2,57 (1,92-4,31) 3,81 (2,51-5,83) 0,002
As1 olmayanlar (n=42) 2,30 (1,82-3,97) 0,84 (0,38-1,22)

Repeated Anova yapilmistir

Anti-N IgG titresini yiikseltmesi beklenen CoronaVac asisini olan 22 hasta
icinde asidan en az 9 giin ve sonrasinda antikor titresi Olciilen 19 hastanin 17’sinde
antikor titrelerinde artis oldugu goriildii. As1 sonrasi ilk 8 giinde 6rnek alinmis olan 3
hastada antikor titrelerinde diisiis oldugu gozlendi. Ilging bir sekilde mRNA asis

olan yedi hastanin iiglinde antikor titrelerinde artis oldu. Calismamizda anti-S 19G
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titresi Ol¢lilmediginden spike mRNA igeren Comirnaty asisina karsi antikor yaniti
tam olarak degerlendirilemedi. Bu nedenle iki farkli as1 grubu olusturduklar: antikor
yanit1 agisindan karsilastirilamadi. As1 olan ve olmayan gruplarda antikor titrelerinin

aylara gore degisimi Sekil 4.5°te gosterilmistir.
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Sekil 4.5: Asi1 olan ve olmayan hasta gruplarinda antikor titrelerinin degigimi.
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5. TARTISMA

Yiiksek bulasicilik, morbidite ve mortalite oranlar1 ile biitiin diinyay1
etkileyen bir pandemiye sebep olan SARS-CoV-2 virusuna karsi gegirilmis
enfeksiyon ve asilama sonrasi olugan antikor yanitlarinin ne kadar siire kalic1 olacag:
tam olarak bilinmemektedir [63-65]. Calismamizda Covid-19 gegiren hastalarda bir
yillik siire zarfinda antikor diizeylerini takip ederek SARS-CoV-2’ye kars1 gelisen
antikor yanitinin seviyesini, kalicilik siiresini ve antikor diizeyine etki eden faktorleri
degerlendirmeyi amagladik. Ayrica birinci y1l 6l¢timlerinde as1 olan ve olmayan iki
grubu karsilagtirarak, asilama sonrasi gelisen antikor cevabini degerlendirdik.

Antikor titrelerinin takip edildigi c¢aligmalarda demografik 6zelliklerin
dagilimina bakildiginda; Dan ve arkadaslarinin [72] Amerika’da yaptig1 ¢alismada
hastalarin median yas1 40, %57’si kadin ve %90°1 hafif hastalik derecesine sahiptir.
Omek alim zamam 6-240 giin arahiginda degismektedir. Gallais ve arkadaslarmin
[66] Fransa’da yapilan ¢alismasinda hasta popiilasyonunun median yas1 39, %76,8’i
kadin, VKI mediam 23.6 (IQR: 21.3-26.9)’dir. Hastalarin %4,1’inin hastaneye yatis
gereksinimi olmustur, ¢alismada hi¢ agir vaka yoktur. Ulkemizde 135 hasta ile
yapilan bir baska ¢alismada hastalarin %42,2’si kadin, yas ortalamalar1 52.5+16.1,
VKI median1 27,7 (IQR: 24.1-31.2) saptanmistir; bu ¢alismada hastalarin yaklasik
%11°1 agir hastadir [157]. Calismamizda da benzer sekilde hastalarimizin median
yast 47 (IQR: 33,5-55), %46,9’u kadm, VKI median1 27,74 (IQR: 24,97-30,89) dir.
Hastalarimizin %33,3’1i hastalig1 hafif, %46,9’u orta, %15,8’1 agir olarak gecirmistir.
Yas ve VKI benzer calismalara gore daha yiiksektir; ancak iilkemizin demografik
verileri ile uyumludur. Hasta popiilasyonumuzda orta agirhiktaki hasta grubunun
daha fazla olmas iilkemizde salginin basinda klinik olarak iyi de olsa her hastaya
toraks BT goriintiilleme yapilmasi ve radyolojik olarak alt solunum yolu enfeksiyonu
kaniti olan hastalarin orta hastalik grubunda degerlendirilmesi nedeniyle olabilir.
Ayrica literatiire gore hastaligin klinik agirliginin yasli ve obez hastalarda daha fazla
olmasi, ¢alismamizdaki hastalar arasinda hafif hasta sayisinin benzer calismalara

kiyasla daha az olmasinin nedeni olabilir.
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Hastaligin agirlik derecesi ile iligkili faktorler pek c¢ok farkli caligmada
degerlendirilmistir. Cin Hastalilk Kontrol ve Onleme Merkezi’nin yayinladig
yaklasik 72 bin Covid-19 hastasinin degerlendirildigi raporda yas, HT, DM, KOAH,
KAH, kanser gibi komorbiditeler mortalite i¢in risk faktorii olarak saptanmistir [12].
Zhou ve arkadaslarinin [91] 135 Covid-19 hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada ileri yas,
HT, DM, KAH, KOAH ve KBY gibi komorbiditelerin mortalite ile iligkili oldugu
goriilmistiir. On dort farkli ¢calismanin dahil edildigi bir meta-analizde yas, erkek
cinsiyet, KAH, HT, DM, KOAH ve maligniteler 6liim riski ile iliskili bulunmustur
[158]. Bir sistematik review ve meta-analizde ise 14 farkli iilkeden 76 g¢alisma
incelenmis ve agir Covid-19 igin en sik bildirilen risk faktorleri; yas, erkek cinsiyet
ve obezite olarak saptanmistir [159]. Ulkemizde yapilan iki farkli ¢alismada yiiksek
VKI degerinin klinik agirlik ve mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir [157, 160].
Tiirkiye’de 260 Covid-19 hastasi ile yapilan bir diger ¢alismada ise HT kotii prognoz
ile iligkili bulunmustur [161]. Calismamizda da literatiire benzer sekilde hastaligin
agir gecirilmesi ile iliskili risk faktorleri; ileri yas, erkek cinsiyet, CCI ve VKI
degerlerinin yiiksek olmasi, HT, DM, KAH ve KBY olarak saptanmistir.

Yapilan calismalarda Covid-19 gegiren hastalarda nekahet doneminde
seroprevelans oranlart  degiskenlik gostermektedir.  Yirmi dort calismanin
degerlendirildigi bir yaymnda semptom baslangicindan ortalama 25 giin sonra IgG
seroprevelanst %95 olarak saptanmistir [162]. Izlanda’da SARS-CoV-2
enfeksiyonundan iyilesen 1215 hasta {izerinde yapilan bir seroprevelans ¢calismasinda
semptom baslangicindan itibaren ortalama 25 giin sonra 1gG seropozitiflik orani
%91,1 Sl¢iilmiistiir [163]. Ayni ¢alismanin 3. hafta ve 6. hafta civarinda iki farkli kan
Ornegi alinmig olan hastalardan olusan bir alt grup analizinde 487 hastanin 19’u (%4)
pan-1gG testiyle seronegatif saptanmistir [163]. Petersen ve arkadaslarinin [164]
yaklagik 2500 hasta iizerinde yaptig1 calismada semptom baslangicindan en az 2
hafta sonra seronegatiflik oran1 %6,3 bulunmustur. Ingiltere’de 177 hasta ile yapilan
bir diger ¢alismada enfeksiyondan 3-6 hafta sonra SARS-CoV-2 igin pan-1gG
testiyle seronegatiflik oran1 %2-8,5 saptanmistir [165]. Cin’de 778 siddetli Covid-19
hastasinin degerlendirildigi bir calismada semptomlarin baslangicindan antikorlarin
saptanmasina kadar gecen medyan siire 41 giin (21-81 giin) ve IgG prevelansi
%89,1°dir [166]. Calisgmamizda tani tarihinden median 56 giin (IQR: 42-64 giin) sonra
Anti-N IgG seropozitiflik orant %88,7 bulunmustur. Erken donemde seropozitiflik

orani literatiirle benzerdir.
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Literatire bakildiginda SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonra antikor
yanitlarinin takibinde pozitiflik siiresi ve antikor titre degerleri degiskenlik arz
etmektedir. Calismalarda IgG titre 6lgtimii i¢in farkli antikorlar (anti-N, anti-S) ve
farkli test kitleri kullanildigindan sonuglar oldukga farklidir. Buna tipik bir 6rnek
Fransa’da yapilan bir c¢alismadir; bu c¢aligmada 393 Covid-19 hastasi semptom
baslangic tarihinden 1 ay, 3-6 ay, 7-9 ay ve 11-13 ay sonra ornek alinarak takip
edilmistir. ELISA ile 6l¢iilen Anti-N IgG pozitifligi oran1 1. ayda %85 iken, 11.-13.
aydaki o6l¢ciimlerde %20,1°e gerilemistir. LFIA kullanilarak 6lciilen Anti-RBD 1gG
pozitiflik oran1 1. ayda %83,7, 11-13. ayda %56,8 saptanmistir. CMIA kullanilarak
Olgiilen Anti-RBD IgG ise hem 1. ayda hem de 11.-13. ayda hastalarin %97,1’inde
pozitif bulunmustur [66]. Dan ve arkadaslarinin [72] 188 hasta ile yaptigi bir
calisgmada 8 aya kadar antikor titreleri takip edilmis ve Anti-S 1gG seropozitiflik
oran1 20.-50. giinde %98 (54/55) iken; 6.-8. ayda (=178 giin) %90 (36/40)
saptanmistir. Calismamizda CMIA yontemi ile Anti-N IgG titreleri bir y1l boyunca
takip edilmistir ve antikor pozitiflik orani 1. vizitte (median 56 giin) %88,7, 2. vizitte
(median 92 giin) %80,8, 3. vizitte (median 193 giin) %45,9, 4. vizitte (median 371
giin) %21,4 bulunmustur. Uzun donem takipte ozellikle 3. ve 4. vizitte antikor
pozitifliginde anlamli bir diislis oldugu goriilmiis ve anti-N I1gG titresinde bir yil
icinde 6nemli miktarda azalma gozlenmistir. Antikor titrelerinin zaman igerisindeki
degisimine bakildiginda 1. ve 2. vizit arasinda anlamli fark goriilmezken; diger
vizitler arasinda median antikor titrelerindeki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Klinik agirlik skorundan bagimsiz sekilde antikor titrelerindeki
azalmanin belirgin olarak 3. aydan sonra gercgeklestigi sOylenebilir. Antikor
titrelerinde Ozellikle 3. vizitte (median 193 giin) goriilen diisiis Covid-19 asilarinin
hatirlatma dozlarinin 6 ay sonrasinda yapilmasi i¢in destekleyici bir veri olabilir.

Literatiirde Covid-19 hastalarinda antikor yanitlarinin hastaligin agirlik
derecesiyle korele oldugunu gosteren pek ¢ok yaymn mevcuttur. lIbarrondo ve
arkadaglarinin [63] ¢alismasinda 34 Covid-19 hastasi yaklasik 4 ay boyunca Anti-S
IgG titre takibi yapilarak degerlendirilmis ve hafif hasta grubunda hizli bir antikor
kayb1 goriilmiistiir. Cin’de 285 hastada yapilan bir ¢calismada Covid-19’u siddetli
olarak geciren hasta grubunda antikor titreleri hafif hastalara gore anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur [64]. Tan ve arkadaslarinin [67] 67 Covid-19 hastasi ile
yaptiklar bir calismada hastalik siddeti arttik¢a antikor titresinde de anlamli olarak
artis oldugu gosterilmistir. Long ve arkadaslar1 [68] asemptomatik ve semptomatik
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Covid-19 geciren iki grup hastanin IgG antikor sonuglarini degerlendirmis ve
semptomatik hasta grubunda antikor titrelerini anlamli olarak daha yiiksek
bulmuslardir. Roltgen ve arkadaslarinin [76] 254 Covid-19 hastasini enfeksiyon
sonras1 yaklasik 5 aya kadar takip ettikleri ¢alismada hafif hastalarda, daha diisiik
antikor titreleri ve antikor titrelerinde daha hizli diisiis gozlenmistir. Amerika’da
2.547 saglik calisan1 ile yapilan, seronegatiflik iizerine etkili faktorlerin
degerlendirildigi bir diger c¢alismada farkli olarak hastanede yatan olgularda
semptom baslangicindan en az iki hafta sonra seronegatiflik orani %0 iken
asemptomatik hastalarda %11 civarinda bulunmustur [164]. Cin’de 112 hastanin
hastalik baslangicindan sonra 80 giine kadar takip edildigi bir ¢alismada, hastalik
siddetinin 1gG antikor seviyesinin yiiksekligi ile iligkisi gosterilmistir [167]. Otuz
Covid-19 hastasindan 46 giin iginde iki farkli zaman noktasinda 6rnek alinarak
antikor yanitlarinin takip edildigi bir caligmada, hastalar hafif/orta ve siddetli
seklinde 2 grup olarak smiflandirilmis ve siddetli hasta grubunda antikor yanitinin
daha gec gelistigi saptanmistir; ancak antikor titre degerlerinde bu iki grup arasinda
anlaml1 bir fark gosterilememistir [70]. Bu durum ¢alismanin 6zellikle erken donem
ve ge¢ donem Olgiimlerinde Orneklem biyiikliigiiniin az olmasindan ve takip
stiresinin kisa olmasindan kaynaklanmis olabilir. Calismamizda 177 hastanin antikor
titre degerleri bir yil boyunca dort vizitte degerlendirilmistir. Tiim vizitlerde 6lgiilen
ortalama antikor titreleri klinigi hafif hastalarda orta ve agir hastalara gore anlamli
olarak daha diisiik saptanmistir. Antikor titresinin klinik agirlik skoru ile orta
derecede korele oldugu gosterilmistir. Cok degiskenli analizle degerlendirildiginde,
hastalik siddeti arttikga 1. ve 3. vizitlerde antikor pozitifligi olasiliginin yaklasik 3 ila
6 kat arttigi saptanmistir. Caligmamizda literatiirle benzer sekilde hastalik siddeti
yiiksek antikor titresi ve yiiksek seropozitiflik orani ile iliskili bulunmustur. Ilk
vizitte klinik agirlik skorundan bagimsiz olarak %90’a yakin hastada antikor
pozitifligi saptanirken, 6. ay ve sonrasinda 6zellikle hastaligi hafif geciren hastalarda
anlamli derecede titre diisiisii oldugu goriilmiistiir.

Antikor pozitifligi iizerine etki eden diger faktorleri arastiran pek ¢ok ¢alisma
mevcuttur. Daha 6nce dogrulanmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan 2547 hastada
yapilan bir ¢alismada immiinsiipresif tedavi alan olgularda seronegatiflik daha fazla
iken; VKI’si yiiksek, obez hastalarda daha diisiik oranda saptanmistir [164]. Staines
ve arkadaslarinin [165] calismasinda yashilarda, HT Oykiisii olanlarda ve VKI’si

yiiksek olanlarda serokonversiyon orani daha yiiksek bulunmustur. Gallais ve
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arkadaglarinin [66] 393 Covid-19 hastasin1 13 aya kadar takip ettigi ¢alismalarinda
cok degiskenli analizle; yas, cinsiyet, VKI, kan grubu, Rh durumu, hastaneye yatis ve
ilk alinan PZR testinin dongii esik degerinin (cycle threshold, Ct) 3-6. ay ile 7-9. ay
arasinda antikor titresindeki diisiis hiz1 tlizerine etkKisi arastirilmistir. Anti-RBD IgG
antikorlarmin diislis hiz1 erkeklerde ve Rh (-) hastalarda daha yiiksek bulunmustur.
Yas, VKI, kan grubu, baslangic Ct degerlerinin dnemli bir etkisi gdzlenmemistir.
Anti-N IgG antikor diisiis hiz1 erkeklerde ve yaslilarda daha yavas olmustur. Bizim
calismamizda tek degiskenli analizde; yas, HT oykiisii, VKI ve CCI degerleri birinci
vizitte antikor pozitifligi {izerine etkili bulunmustur. Ugiincii vizitte antikor pozitifligi
tizerine etki eden faktorler ise yas, HT Oykiisii ve CCI skorudur. Cok degiskenli
analizde 3. vizitte antikor testinin pozitif olma olasiligi yaslilarda ve CCI skoru
diisiik olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Ozetle, ¢alismamizda antikor
pozitifligi lizerine etkili en 6nemli faktor hastaligin agirlik derecesi olmustur. Giiglii
antikor yanitin1 etkileyebilecek diger faktorler ise ileri yas, diisiik CCI skoru, ytliksek
VKI ve HT oykiisiidiir. Sonuglarimiz genel olarak literatiirle benzerdir. Obez
hastalarda immiin yanitin daha zayif oldugu bilinmektedir ancak c¢alismamizda
ozellikle erken dénemde (ilk vizitte) yiiksek VKI degeri antikor pozitifligi ile iliskili
bulunmustur. Bu durum VKI yiiksek hastalarin hastalig1 daha agir gegirmesi ve agir
hastalarda antikor pozitifliginin daha yiiksek olmasi nedeniyle olabilir. Nitekim
ilerleyen vizitlerde VKI degerinin antikor pozitifligi {izerinde etkisi saptanmamuistir.
Obez hastalarda antikor yanitinin erken donemde hastaligin agirligs ile iligkili olarak
daha yiiksek oldugu ancak takip sirasinda diistiigli sOylenebilir. Calismamizda
cinsiyet ve DM oykiisiiniin antikor pozitifligi iizerine anlamli bir etkisi
bulunamamistir. CCI skorunu arttiran faktorlerden biri hasta yasi olmasina ragmen,
yas arttik¢a antikor pozitifligi olasilig1 artarken CCI skoru arttik¢a antikor pozitifligi
olasilig1 azalmaktadir. Bu durum antikor yaniti i¢in komorbiditelerin de Onemli
oldugunu diisiindiirmiistiir.

Literatiirde Covid-19 hastalarinda tedavide tocilizumab kullaniminin antikor
yanit1 lizerine etkisini arastiran birka¢ c¢alisma vardir. Basaran ve arkadaglarinin
[168] 518 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada tocilizumab, anakinra veya prednizolon
kullanimmin antikor yanitin1 etkilemedigi gosterilmistir. Ispanya’da yapilan bir
calismada 76’sinda  tocilizumab kullannomi  olan 138 Covid-19 hastasi
degerlendirilmistir ve Kaplan Meier egrilerinde tocilizumab alan hasta grubunda

almayanlara gore seropozitiflik i¢in daha kisa medyan siire, daha yiiksek tepe antikor
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titreleri ve daha yiiksek kiimiilatif seropozitiflik oran1 gosterilmistir. Bununla birlikte,
egilim skoru analizinde Anti-N IgG ve Anti-S IgG yanitlarinda gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir [169]. Calismamizda tedavide tocilizumab ve steroid
kullaniminin antikor pozitifligi lizerine anlamli bir etkisi bulunamamistir. Hasta
popiilasyonumuzda tocilizumab ve steroid kullanan hasta sayist az olmasi nedeniyle
de anlamli bir fark gosterilememis olabilir. Ancak sonuglarimiz literatiirde daha
bliyiik hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarin sonuglari ile benzerdir.

Covid-19 asilarindan sonra antikor yanitlarinda artis oldugu gosterilmistir.
Urdiin’de son 6 ayda Covid-19 gegirmis, 2 hafta énce 2. doz mRNA asis1 ve inaktive
tam viriis asis1 ile asilanmig ti¢ farkli hasta grubunda yapilan bir ¢alismada Anti-N
antikor pozitifligi sirasiyla %60,6, %25, %48 bulunmustur [170]. Ulkemizde 80
Covid-19 hastas1 ve 80 inaktive tam viriis asis1 ile asilanmig saglik c¢alisanlarinda
yapilan bir caligmada Anti-N antikor pozitifligi sirastyla %98,8 ve %51.2
saptanmistir [171]. Brezilya’da inaktive tam viris asisi yapilan 133 saglik
calisaninda Anti-S ve Anti-N antikor titrelerinin takip edildigi bir ¢alismada 40.
giinde antikor pozitifligi orani sirasiyla %97 ve %51,9 bulunmustur [172]. Muena ve
arkadaglarinin [173] ¢alismasinda daha 6nce Covid-19 gegiren ve sonrasinda 30’u
CoronaVac, 6’st BNT162b2 ile asilanmis olan toplam 36 hasta, enfeksiyonu
gecirmemis ve CoronaVac ile asilanmis 35 hasta ile karsilastirilmistir. Hastaligi
geciren grupta Anti-N IgG titresinde 1limli bir artis oldugu goriilmistiir. Sili’de
yapilan CoronaVac faz 3 galismasinin ara raporunda 270 as1 olan hasta ile 164
plasebo grubundan hasta karsilastirilmis ve 42. giinde Anti-N 1gG serokonversiyon
orani ast olan grupta %37,5 saptanmistir [174]. Calismamizda 4. vizite katilan 71
hastadan 22’si CoronaVac, yedisi BNT162b2 asis1 ile asilanmistir. Asi olan
hastalarin olmayan hastalara gore 4. vizitte antikor titreleri anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur. Asilamadan sonra beklendigi lizere antikor titrelerinde artig
gozlemlenmistir. Bu durum literatiirdeki benzer ¢alismalarla uyumludur.

Gegirilmis Covid-19 sonrasi antikor seviyelerinin takip edildigi ¢alismalarda
kullanilan antikor tipi, analiz yontemi ve test kiti farkliliklar1 nedeniyle heterojenite
oldukca ytksektir. Kullannmda olan antikor testlerinin pozitif esik degerleri de
degiskenlik gostermektedir. Ayrica bizim calismamizda da oldugu gibi bu
caligmalarin  birgogunda asemptomatik veya semptomatik re-enfeksiyonu tespit
edebilmek icin objektif bir degerlendirme (rutin rt-PZR testi gibi) yapilmamus,

sadece semptomlara dayali tarama yapilmistir. Covid-19 nekahet doneminde Anti-N
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ve Anti-S IgG titrelerinin uzun donem takip edildigi gesitli ¢alismalarda Anti-N
antikorlarmin  daha hizli azaldigi gozlenmistir. Bizim c¢alismamizda Anti-S
antikorlarima bakilmamistir, bu nedenle antikor yanitinin kalicilik siiresi daha kisa
bulunmus olabilir. Ancak calismamizin sonuglar: literatiirde Anti-N antikorlarinin
degerlendirildigi calismalarin sonuglar1 ile benzerdir. 1ki antikor alt tipinin birlikte
Olgiilmemis olmasi ve re-enfeksiyonun objektif bir sekilde degerlendirilmemis

olmas1 ¢alismamizin eksik yonlerindendir.
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6. SONUC

Gegirilmis Covid-19 sonrast antikor yanitlarin1 takip etmek amaciyla
yaptigimiz bu ¢alismada Anti-N antikorlarinin yaklasik olarak 6. ayda %45 civarinda
hastada pozitif oldugunu gordiik. Literatiirde Anti-S antikorlarinin  Anti-N
antikorlaria gore daha uzun siire sebat ettigi de g6z oniine alindiginda Covid-19’un
nekahet doneminde bir¢ok hastada 1 yila kadar kanda antikor saptanabilecegi
diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarin bazilarinda nétralizan antikor titreleri IgG
antikor titreleri ile orantili bulunmustur. Ayrica, Covid-19’a karsi immiin yanitta
bellek hiicrelerin rolii oldugunu gosteren birgok ¢alisma da mevcuttur. Sonug olarak
kanda SARS-CoV-2’ye karsi antikorlarin uzun siire saptanabilmesi hastaliga karsi
bagisiklik ve re-enfeksiyon durumunda hafif klinik goriilmesi agisindan umut
vericidir.

Cok degiskenli analizde antikor pozitifligi iizerine etkili olan en 6nemli
bagimsiz faktdr hastalifin agirlik derecesi olmugtur. Antikor pozitifligine etki eden
diger bagimsiz degiskenler ise yag ve CCIl skorudur. Yas arttik¢a antikor pozitifligi
artarken, CCI skoru arttik¢a antikor pozitifligi azalmaktadir. Komorbiditesi fazla
olan hastalarda antikor yaniti daha diisiik saptanmistir. Klinik agirlik derecesinden
bagimsiz olarak Ozellikle 6. ay ve sonrasinda antikor titrelerinde anlamli derecede
diisiis goriilmektedir. Bu veriden yola c¢ikarak nekahet donemindeki hastalara
ortalama 6 ay sonra as1 Onerilmesi akilci bir yaklagim olabilir.

Antikor yanitlarii degerlendiren diger ¢alismalarda kullanilan kitlerin farkli
olmasi nedeniyle bu ¢alismalarin heterojenitesinin yiiksek olmasi ve bu ¢aligmalarda
re-enfeksiyonun objektif olarak degerlendirilmemis olmasi sebebiyle koruyucu
antikor titreleri i¢in bir esik deger belirlenmesi zor goriinmektedir. Bugiline kadar
hastaliktan koruyucu oldugu gosterilebilmis bir antikor titre degeri saptanamamustir.
Bunun i¢in ¢alismalarin homojen oldugu genis capli meta-analizlere ihtiya¢ oldugu
disiiniilmektedir. Calismamizda her ne kadar semptomatik re-enfeksiyon durumu
sorgulandiysa da antikor titrelerinin re-enfeksiyon ve agir hastaliktan koruyuculugu

objektif olarak degerlendirilememistir. SARS-CoV-2’ye kars1 gelisen antikorlarin
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kalicilik siiresinin yani sira; seropozitiflik ile re-enfeksiyona karsi koruyucu
bagisiklik arasindaki iligkiyi aydinlatmak ve koruyucu antikor titre diizeylerini

belirleyebilmek i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.
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