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Aralik 2019°da, Cin’in Wuhan sehrinde ilk tespitinden bu yana, koronaviriis hastali§i-2019 (COVID-19)
bir pandemiye doniserek diinya capinda yiiksek oranda 6lim ve ekonomik kayiplara neden olmustur.
Siddetli akut solunum sendromu koronavirls-2 (SARS-CoV-2) zoonotik, pozitif polariteli bir RNA virlist
olup, viral enfeksiyon ve replikasyonda rol oynayan proteinleri hedef alan ve nétralizan antikorlarin dre-
timini de kapsayan bir immiin yanit baslatir ki olusan antikorlar aylarca plazmada saptanir diizeyde kalir,
virls antijenlerine hizli ve kuvvetli bir sekilde baglanarak hiicresel infiltrasyonu ve replikasyonu bloke eder.
Total antikor ve viris notralizasyonu 6l¢limu, popilasyondaki virlisle karsilasma ve enfeksiyon oraninin
belirlenmesi gibi epidemiyolojik calismalarda kullaniimasinin yani sira hastaligin agirligi ve tekrar enfeksi-
yon gecirme riski konusunda da ipucu saglar. Bu calismada, semptomatik veya asemptomatik olarak CO-
VID-19 gecirdigi dokiimante edilmis saglik calisanlari periyodik olarak izlenerek total antikorlarin plazma-
dan kaybolma zamaninin belirlenmesi, ayrica temsili virlis nétralizasyonunun dl¢lilmesiyle re-enfeksiyon
riskinin ve asilanma gereksiniminin ongorilmesi amaglanmistir. Hastanemizin bulas riski agisindan farkl
alanlarinda gorevli 123 saglik calisanindan, COVID-19 hastalik tanisindan 30-45 giin sonra (akut dénem-
de); 3, 6 ve 9. aylarda alinan periferik kan numunelerinde, serolojik yontemlerle SARS-CoV-2 N antijenine
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Anti-SARS-CoV-2 Antikor Dlzeylerinin Periyodik Degerlendiriimesi ve
Temsili Viriis Nétralizasyonu Olgiimii

karsi olusan total antikor diizeyi ve temsili virlis notralizasyon 6lcimi yapilmistir. Revers transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile ilk pozitiflik saptandiktan sonra, SARS-CoV-2-spesifik anti-nikle-
okapsit total antikorlarin 30-45 guin arasi tepe seviyeye ulastigi (80.37 COI + 37.26) ve olgularin buyuk
kisminda (111/123, %90.2) alti ay sureyle pozitif kaldigi gorilmustir. Tepe anti-niikleokapsit antikor
titresinin daha ytiksek olusu, antikorun daha uzun siire saptanmasiyla iliskili bulunmustur (r= 0.745, p<
0.02). Yasin artisi, hastaigin daha semptomatik gecirilmesi, virus ile tekrarlayan temas riskinin yiksek ve
RT-PCR Ct degerinin daha disiik olusuyla iliskili olarak daha yiiksek antikor titreleri saptanmis ve bu an-
tikorlarin kandan kaybolma siiresi de daha uzun olmustur (p< 0.02). Tem:sili virlis nétralizasyonu %97.8
olguda (90/92) hastaligin akut doneminde %70’in lzeri bulunmustur.

SARS-CoV-2 anti-niikleokapsit total antikor diizeyi dinamiktir ve aylar icinde plazmadan kaybolur; bu
siire tepe antikor titresi daha dusiik olanlarda, genclerde, asemptomatik gecirenlerde ve viriisle tekrarla-
yan karsilasma riski diistik olanlarda daha kisadir. Viriis nétralizasyonu da daha disuktir. Antikor seviyesi-
nin takibi, SARS-CoV-2"ye karsi olusan immun yanit hakkinda yol g6stericidir ve bu sonuglar re-enfeksiyon
hakkinda bilgi verecektir.

Anahtar kelimeler: SARS-CoV-2; COVID-19; eclia; nétralizasyon.
ABSTRACT

Since its first detection in Wuhan, China, in December 2019, coronavirus disease-2019 (COVID-19)
has turned into a pandemic, causing high rate of death and economic losses worldwide. Severe acut
respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) is a zoonotic, positive-polar RNA virus and initiates
an immune response that targets proteins involved in viral infection and replication and includes the
production of neutralizing antibodies. Antibodies remain detectable in the plasma for months, binding
to virus antigens quickly and strongly and they block infiltration and replication. The detection of total
antibody and virus neutralization provides clues about the severity of the disease and the risk of re-
infection, as well as being used in epidemiological studies such as virus exposure and determination of
infection rate in the population. In this study, it was aimed to determine the disappearance time of total
antibodies from the plasma by periodically monitoring the healthcare workers who have been docu-
mented as symptomatically or asymptomatically infected with COVID-19 and also to predict the risk of
re-infection and the need for vaccination by measuring surrogate virus neutralization. After 30-45 days
from the diagnosis of COVID-19 disease (in the acute period), in the 3@ 6™ and 9" months peripheral
blood samples were taken from 123 healthcare professionals working in different areas of our hospital
in terms of transmission risk and total antibody levels were measured against the SARS-CoV-2 N antigen
and surrogate virus neutralization by serological methods. After the first reverse transcriptase polymerase
chain reaction (RT-PCR) positivity, SARS-CoV-2-specific anti-nucleocapsid total antibody concentrations
were reached to a peak value between 30-45 days (80.37 COI + 37.26) and persisted as positive in most
of the participants (111/123, 90.2%) up to six months. Higher peak anti-nucleocapsid antibody titers
were associated with longer detection of the antibody (r= 0.745, p< 0.02). The higher antibody titers
were also found to be associated with increased age, more symptomatic disease, higher risk of recurrent
virus exposure and lower RT-PCR Ct values and the time for these antibodies to disappear from the
blood was also longer (p< 0.02). Surrogate virus neutralization were over 70% in 97.8% (90/92) of the
participants in the acute period of infection. The SARS-CoV-2 anti-nucleocapsid total antibody level is
dynamic and disappears from the plasma within months, this period is shorter in young people, those
with asymptomatic patients, those with lower antibody titer and low frequency of virus exposure and
also the neutralization of the virus is much more lower. Monitoring of the antibody levels will guide abo-
ut the immune response against SARS-CoV-2 and these results will give information about re-infection.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; eclia; neutralization
GiRiS

Aralik 2019’da, Cin‘in Wuhan sehrinde ilk tespitinden bu yana, koronaviriis hastali-
g1 2019 (COVID-19) etkeni olan agir solunum sendromu koronaviriisi-2 (SARS-CoV-2),
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tim kitalara insandan insana bulasarak yayillmis ve 11 Mart 2020’de pandemi olarak
kabul edilmisir'2. SARS-CoV-2; zoonotik, pozitif polariteli bir RNA viriisii olup viral enfek-
siyon ve replikasyonda rol oynayan diken (S), zarf (E), membran (M), nukleokapsit (N)
olmak (izere yapisal ve ayrica 16 yapisal olmayan proteinleri mevcuttur®#. SARS-CoV-2
enfeksiyonu bu proteinleri hedef alan ve nétralizan antikorlarin tretimini de kapsayan bir
immun yanit baslatir ki olusan antikorlar aylarca plazmada saptanir diizeyde kalir, viriis
antijenlerine hizli ve kuvvetli sekilde baglanarak hiicresel infiltrasyonu ve replikasyonu
bloke eder>”. SARS-CoV-2 ¢odu hastada kendi kendini sinirlayan bir enfeksiyon olustu-
rur ve antijenlerin kanda belirmesinden kisa bir slire sonra, ortalama 1-3 hafta icinde,
antikorlar da serolojik olarak plazmada saptanir diizeye ulasir®'". Anti-SARS-CoV-2 total
antikor duizeyi 6lcimu ve dinamik olan titrenin periyodik takibi, populasyondaki virtsle
karsilasma ve enfeksiyon oraninin belirlenmesi, strii bagisikligi olusumunun takibi gibi
epidemiyolojik calismalarda kullanilmasinin yani sira hastaligin agirhgini belirlemek ve
tekrar enfeksiyon gecirme riski konusunda da koruyucu onlemleri tasarlamak agisindan
biyiik 6nem tasimaktadir'2.

Toplumdan secilen kohortlarda yapilan onceki calismalarda antikorlarin ortalama dort
aylik bir siirede kayboldugu gésterilmistir'>'#. Ancak saglik calisanlari, toplumdan edini-
len COVID-19 hastaligindan farkli olarak hastaneye yatis gerektiren daha agir hastalarla
dolayisiyla daha yiksek viral yiikle defalarca karsilasmaktadir. Bu calismada COVID-19
hastaligi gecirmis saglik calisanlarinda olusan total antikor diizeylerinin periyodik olarak
degerlendirilmesiyle ve temsili virlis nétralizasyonu 6l¢limi ile antikorlarin kaybolma za-
maninin, re-enfeksiyon riskinin ve asilanma gereksiniminin 6ngorilmesi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, T.C. Saglik Bakanhg: Bilimsel Arastirma Platformu (Basvuru No: 2020-12-
20T22_52_22) ve istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Girisim-
sel olmayan ila¢c Digi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun onayi ile gerceklestirildi (Tarih:
05.01.2021 ve Karar No: A-62).

Hasta Secimi

Bu tek merkezli, prospektif calismaya istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa
Tip Fakultesinde gorevli, nazal ve orofarengeal suriinti 6rneginden yapilan SARS-CoV-2
RT-PCR ile ve/veya klinik olarak COVID-19 hastalik tanisi almig, yaslari 19-65 arasinda
degisen, 63 kadin/60 erkek olmak lizere 123 gonilliu dahil edildi. Hazirlanan forma yas,
cinsiyet, gorev yeri gibi demografik veriler ile ek hastalik/ilag kullanimi 6ykdisii, semptom
ve tedavileri kaydedildi. Hastane bilgi sisteminden taranarak biyokimyasal [eritrosit se-
dimentasyon hizi (ESH), I6kosit, hemoglobin, trombosit sayilari, koagtlasyon, karaciger
enzimleri, D-dimer, C-reaktif protein] ve radyolojik [akciger grafisi/bilgisayarli tomografi
(BT)] tetkik sonuclari kaydedildi. Calismaya dahil edilme kriterleri; RT-PCR ve/veya klinik
olarak COVID-19 hastalik tanisi almis olmak, 18-65 yas araliinda olmak, saghk calisani
olmak, ilk tanidan itibaren 45 giin icinde ilk kan 6rnegini olmak tizere bir kereden fazla
antikor olciimi icin 6rnek vermeyi kabul etmek seklinde belirlendi. Calismaya dahil edi-
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len olgular gorevli olduklari alanlara gore; i) distik riskli (lojistik ve idari gorevde bulunan-
lar), ii) orta riskli (diger servis ve polikliniklerde calisanlar) ve iii) ytksek riskli (COVID-19
yogun bakim tnitesi, servis ve polikliniginde calisanlar) olarak li¢c gruba ayrildi. Gegirilen
COVID-19"un siddeti Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gére belirlenerek hastalar asemp-
tomatik/semptomatik (hafif-agir) olarak ayri ayri degerlendirildi'>.

Laboratuvar Calisilmasi

Hastalardan, asemptomatik veya semptomatik olarak gecirilmis COVID-19 tanisin-
dan 30-45 gun sonra (akut donemde); 3, 6 ve 9. aylarda etilendiamin tetraasetik asit
(EDTA)'li tipe alinan periferik kan numuneleri santriflij edildikten sonra elde edilen plaz-
ma, -80°C’de calisilacagi gline kadar saklandi. SARS-CoV-2 N antijenine karsi olusan to-
tal antikor diizeyi ECLIA (Elektro kemi-liiminesans immiinoassay) temelli, yari kantitatif
Elecsys anti-N serolojik testi (Roche Diagnostics, Rotkreuz, isvicre) ile Cobas €601 (Roche
Diagnostics, Rotkreuz, Isvicre) cihazinda él¢iildii. Sonuclar, COI (cut-off index) olarak ifa-
de edildi ve Uretici firmanin onerileri dogrultusunda bir izeri (> 1 COIl) degerler reaktivite
olarak degerlendirildi. Temsili virlis notralizasyonu 6lcimu icin 96 kuyucuklu U-tabanli
plaklara kaplanmis ACE-2 ile SARS-CoV-2'den saflastinlmig konjuge RDB arasindaki etki-
lesimin hasta plazmasi eklenmesiyle izlendigi, yarismali “enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA)” yontemi (Elise CoV-2 IMMUN, Smartdiags, Fransa) kullanildi.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler icin “Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) 22.0” programi kullanildi. Strekli degiskenlerin nor-
mal dagilima uyumu Shapiro-Wilks testi ile analiz edildi. Grup varyanslarinin homojenligi
Levene’s testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren ve grup varyanslarinin ho-
mojen oldugu parametrelerde iki grup ortalamasi arasindaki farkin anlamliligi Student’s
t-testi ile degerlendirildi, sonuglar ortalama ve standart sapma ile ifade edildi. Parametrik
olmayan verilerin karsilastinrlmasinda Mann-Whitney U ve Kruskall-Wallis testi kullanildi;
sonuclar, medyan ve en kicuk ve en buyik degerleri (medyan, min-maks) olarak ifade
edildi. Spearman korelasyon analizi ile degiskenler arasindaki iliskilere bakildi. Sonuglar
%95 giiven araliginda, anlamlilik p< 0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismada, 20 Mart 2020 tarihinden itibaren yas ortalamasi 38.51 (+11.37) olan, 63
kadin ve 60 erkek olmak tizere toplam 123 olgu, ortalama 272 giin (180-298) sureyle
serolojik olarak izlenmistir. Diger demografik veriler, komorbidite ve klinik bulgulari Tablo
I'de 6zetlenmistir.

Yas artisiyla antikorlarin plazmada kalma siiresi ve tepe antikor titresi pozitif iligkili
bulunmustur (r= 0.613, 0.736, p< 0.002); her 10 yillik artista tepe antikor seviyesi ve
antikor pozitiflik stresi, sirasiyla 1.03 COI (0.07-1.25) ve 4.5 giin (2.65-4.82) artis gos-
termistir. Cinsiyetin antikorlarin plazmada kalma stresi ve tepe antikor titresi lizerine bir
etkisi saptanmamistir. Hastalarin %81.3 (100/123)’tG, COVID-19 icin bilinen bir komor-
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Tablo I. Hastalarin Demografik Verileri, Komorbidite Durumlari ve Semptomlar
Tim hastalar (n= 123)
Yas 38.51 (+11.37)
Cinsiyet 63 kadin/60 erkek
Hasta tarafindan ifade edilen semptom varlig 43 (34.95)
Virus ile temas riski mevcut alanda calisan olgu sayisi (%) 83 (%67.4)
Komorbiditeler

Hipertansiyon, n (%) 9 (%7.3)
Diyabetes mellitus, n (%) 5 (%4)
Koroner arter hastaligi, n (%) 5 (%4)
Astim/KOAH, n (%) 3 (%2.4)
Otoimmiin hastaliklar, n (%) 2 (%1.6)

Semptomlar
Halsizlik, n (%) 71 (%57.7)
Miyalji, n (%) 46 (%37.3)
Bas agrisi, n (%) 42 (%34.1)
Ates, n (%) 38 (%30.8)
Oksiiriik, n (%) 30 (%24.3)
Tat-koku kaybi, n (%) 29 (%23.5)
Bogaz agrisi, n (%) 25 (%20.32)
Nefes darligi, n (%) 7 (%5.6)

biditeye sahip bulunmamustir. Kirk ti¢ hasta COVID-19’u semptomatik (%34.95) gecirir-
ken, hastalarin en sik bulgular sirasiyla halsizlik (n= 71, %57.7), miyalji (n= 46, %37.3),
bas agrisi (n= 42, %34.1), ates (n= 38, %30.8), oksuriik (n= 30, %24.3), tat-koku kaybi
(n=29, %23.5), bogaz agrisi (n= 25, %20.32) ve nefes darligi (n= 7, %5.6) olarak bulun-
mustur. Laboratuvar bulgulari medyan degerleri; I6kosit= 7.89 x 10%/L, prokalsitonin=
0.09 ng/dl, C-reaktif ptotein (CRP)= 7.2 mg/L, kreatinin kinaz miyokard bandi (CK-MB)=
25 U/L, aspartat amino transferaz (AST)= 29.3 U/L, alanin aminotransferaz (ALT)= 19.4
U/L, laktat dehidrojenaz (LDH)= 23.5 U/L ve D-dimer= 0.51 ug/ml olarak bulunmustur.

COVID-19 semptomlarinin baslangicindan veya ilk RT-PCR pozitifligi saptanmasindan
itibbaren 30-45 glinden baglayarak, her hastadan ortalama t¢ (2-5) plazma 6rnegi alin-
mugtir. En yiiksek titrelere semptomlarin baslangicindan 30-45 giin sonra ulasildigi (80.37
+ 37.26), 1-3 ay arasinda hastalarin %31‘inde antikor titresi artarken, %54’tGnde stabil
seyrettigi ve %15‘inde de azaldigi gorilmiistiir. Ozellikle Giclincii aydan sonra antikor
titresinde anlamli distis oldugu ve altinci ay kontroliinde hastalarin %60’inin antikorla-
rinda en az iki kat azalma oldugu (32.6 + 31.65) gorilmds, 12 hasta altinci ay 6lcimin-
de seronegatiflestigi icin takipten cikarilmigtir. Dokuzuncu ayda 38 hastanin antikorlari
halen pozitif bulunmustur (20.70 + 23.32) (Sekil 1).

Anti-SARS-CoV-2 total antikor tepe degeriyle antikorlarin plazmada daha uzun sire
saptanmasi arasinda gucli korelasyon gorilmustir (r= 0.745, p< 0.001) (Sekil 2A).
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Total Anti-N Antikoru Degerinin Aylara
Gore Degisimi
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==g==Total Anti-N Antikoru Tepe Degeri (COI)

Sekil 1. Periyodik takipte anti-SARS-CoV-2 total antikor diizeyinin degisimi.

COVID-19 yogun bakim ve acil serviste gorevli olan lg¢ hastanin ise titresi yiiksek
seyretmeye devam ettigi icin istatistiksel analizlere dahil edilmemistir. Calismaya dabhil
edilen olgular gorev yerlerine gore virls ile temas riski durumu ayri ayr degerlendiril-
diginde, yiiksek riskli alanlarda calisanlarda antikor seviyelerinin daha uzun sire (246
glin + 17.63) saptanmaya devam ettigi gortlmustir (p< 0.02) (Sekil 3). Hastaneye ya-
tarak tedavi goren, radyolojik bulgularin eslik ettigi, oksijen destegi gereken ve CRP,
D-dimer gibi hastaligin prognozuyla ilikili laboratuvar parametrelerinin daha yiiksek sey-
rettigi agir sesmptomatik hastalarda antikor seviyeleri hastaligi asemptomatik gecirenlere
gore daha uzun sureyle (258 glin + 9.06) ve daha yuksek titrede (116 COI + 23.27)
(p< 0.02) sebat etmistir. (Sekil 3). Serum CRP diizeyleri ile anti-SARS-CoV-2 total antikor
tepe degerleri arasinda pozitif iliski gorilmustir (r= 0.467, p< 0.02) (Sekil 2B). Tumu
anti-niikleokapsit total antikoru pozitif olgularin 17 (%13.8)’sinde RT-PCR ile virUs tespit
edilemedigi, klinik ve radyolojik olarak tani kondugu izlenmistir. Ancak, akut donemde
RT-PCR ile tani konulanlarda “cycle of threshold (Ct)” ile serokonversiyon goriilen hasta-
larin anti-SARS-CoV-2 total antikor tepe degeri arasinda zit iliski gortlmustir (r= 0.571,
p< 0.02) (Sekil 2C). Ct degerleri daha distk (yuksek viral ylk) olan bireylerde dokuzuncu
ay kontrolliinde antikor titresi hala kesim degerin lizerinde saptanmistir.

Calismaya dahil edilen bireylerin 30-45 glin arasi donemde alinan plazmalarindan
Olcllen temsili virlis notralizasyonu degerlendirildiginde, 92 olgunun 90 (%97.8)'ininda
%70 Uzerinde aktivite saptanmis, RBD-ACE2 baglanma inhibisyonu ile antikor titresi ara-
sinda gui¢li korelasyon izlenmistir (r= 0.886, p< 0.001) (Sekil 2D).
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Sekil 2. (A) Periyodik takipte anti-SARS-CoV-2 total antikorun pozitif saptandidi siire, (B) serum CRP dtizeyi,
(C) RT-PCR Ct degeri ve (D) anti-SARS-CoV-2 antikoru viriis nétralizasyon aktivitesi ile anti-SARS-CoV-2 total
antikor tepe degeri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi.

En
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SARS-CoV-2 Total Antiker Tepe Degerleri

‘Gérev Yerlerine Gére S!ilht Personelinin Virls ile Gérev Gﬁuw. Virds ile
Temas Riski Durumu Temas Durumu

Sekil 3. Gérev yerlerine gére saglik personeli viriis ile temas risk durumuna dlisiik, orta ve yiiksek olmak lizere
lic gruba ayrildiginda ve her grup icinde semptomlarin varhigina gére ayri ayri degerlendirme yapildiginda;, anti-
SARS-CoV-2 total antikor tepe degerlerinin ve periyodik takibinde pozitif saptandidi stirelerin karsilastirilmasi.
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TARTISMA

Epidemiyolojik arastirmalar gostermistir ki mevsimsel koronaviriislerde ayni yil icinde re-
enfeksiyon miimkiinken, SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarinda antikorlar 1-3 yil koru-
yuculuk saglamaktadir'®!”. SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonucu gelisen hiicresel ve hiimoral
immin yanitin da aylarca stiren bir bagisiklik sagladigi bilinmektedir. Ancak ayni yil icinde
re-enfeksiyonlar bildirilmeye baslanmistir. Hastaliga karsi gelisen bagisikigin ne kadar stire-
cegi ve asilanma periyotlari konusu halen belirsizdir.

Bu calismada, semptomatik veya asemptomatik olarak COVID-19 gecirdigi dokiimante
edilmis 123 saglik calisanini dokuz ay streyle izleyerek total antikorlarin plazmadan kay-
bolma zamanini, ayrica antikorlarin virlis notralizasyon aktivitelerini dlcerek olusan immuin
yanitin koruyuculuk diizeyi aragtirilmistir.

Anti-SARS-CoV-2 antikorlarinin kisa siirede kaybolmasi, 6zellikle asemptomatik geciren
genc bireyler araciligiyla tespit edilmeden re-enfeksiyonlara ve toplumda virtisin pandemi
kosullarinda daha fazla dolasimda olmasina yol agmasi yoniinden 6nemlidir. Yag artisinin
SARS-CoV-2'ye karsl olugsan immiin yanitla iligkisinin degerlendirildigi calismalarla uyumlu
olarak, her 10 yillik artista tepe antikor seviyesinin ve antikor pozitiflik stresinin artis gos-
terdigi izlenmistir'”-2°, Yaslilarda daha uzun siire antikorlarin yiiksek seyretmesinden, cog-
rafyada mevcut diger insan koronaviruslerine karsi olusturduklarr antikorlarla olusan capraz
immin yanit sorumlu tutulabilirken, SARS-CoV ve MERS-CoV icin ayni durum cok olasi
goriinmemektedir?'?2, Yang ve arkadaslarinin yaptiklari meta-analizde?, en sik gériilen
komorbiditelerin bulgularimizla benzer sekilde hipertansiyon, diyabetes mellitus, kardiyo-
vaskiler hastaliklar ve solunum sistemi hastaliklari oldugu bildirilmistir.

L'Huillier ve arkadaslarinin yaptigi calismada®* en sik goriillen semptomlar; halsizlik
(%87), miyalji (%73.5), bas agrisi (%71), tat-koku kaybi (%69), oksurik (%63) ve ates
(%61) olarak bildirilirken, Wei-Jie Guan ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir calis-
mada?®, semptomlar; Sksiiriik (%67), ates (%43), yorgunluk (%38), balgam (%33), nefes
darligi (%18) ve bas agrisi (%13) olarak belirtiimistir. Calismamizda da hastalarda en sik
rastlanan semptomlar sirasiyla; halsizlik (%57), miyalji (%37), bas agrisi (%34), ates, k-
surtik, tat-koku kaybi ve bogaz agrisiydi. Samira Fafi-Kremer ve arkadaslarinin COVID-19
geciren hastane personelinde yapmis oldugu calismada?®é, iki olguda yogun bakim ihtiyaci
gelisirken, %96.9 (155/162) olgunun hastaligi semptomatik olarak gecirdigi bildirilmistir.
Bu calisma verileriyle uyumlu olarak, toplumdan edinilen SARS-CoV-2 (%15 semptomatik)
ile karsilagtirildiginda calismamiza dahil edilen saglk calisanlar daha ytiksek oranla (43/123,
%34.9), COVID-19u semptomatik gecirmistir. Topluma oranla semptomatik hasta ytizdesi-
nin daha yiiksek olusunun, saglik calisanlarinin hastalikla ilgili bilgi diizeylerinin ve farkinda-
Iiklarinin ylksek olmasiyla da iliskili oldugu distinilmustir. Yine hastalarin semptomlarinin
agirhgiyla antikor yuksekligi arasindaki pozitif korelasyonun gosterildigi calismalarla uyumlu
olarak, semptomlarin agirlig ile antikor tepe degerleri iliskili bulunmustur'”1°. SARS-CoV-2
N bolgesine karsi olusan antikorlarin plazmada anti-Spike antikorlarindan daha 6nce ortaya
cikip daha erken kayboldugu énceki calismalarla gosterilmistir' 7', Buna ragmen, hastaligji
semptomatik gegirenlerde anti-N antikorlarinin kandan kaybolma stirelerinin, asemptoma-
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tik gecirenlerle karsilastirldiginda, ortalama 258 gtin gibi uzun bir stre olusu dikkat cekici
bulunmustur.

Genis hasta gruplariyla yapilmis calismalarda, anti-SARS-CoV-2 antikorlarin dort ay bo-
yunca kanda saptanir diizeyde kaldigi bildiriimisken, son zamanlarda hafif semptomlarla
COVID-19 geciren saglk calisanlarinda yapilan calismada bu siirenin alti ay oldugu be-
lirtilmistir’-262”. Calisma bulgularimizda, ézellikle 3-6 ay arasi dénemde antikorlarin hizla
diserek yarilandigi gosterilmistir. Ayrica kandaki total antikor tepe noktasinin 30-45. giin-
ler arasinda gerceklestigi gozlenmistir. Bulgularimiz, stirenin daha kisa oldugunu saptayan
calismalarla uyumsuz olup, bu durumun sebebinin bizim IgG degil, total antikor diizeyi
dlcmemizle iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir?®282°, COVID-19 yogun bakim ve acil serviste
gorevli olan ¢ hastanin ise titresinin yiiksek seyretmeye devam etmesi yiksek viral yiikle
tekrarlayan karsilasma olarak yorumlanmistir. Sari humma sonrasi benzer sonuglarin goz-
lendigini belirten calismada, afinite olgunlagsmasi nedeniyle serum nétralizasyon titrelerinde
hafif bir diisiise ragmen antikorlarin 6-9 ay boyunca arttigi ifade edilmistir°. Anti-N anti-
korlarinin gliclii kalicihginin, zaman icinde giderek daha yiiksek afiniteli antikorlarin tespitini
yansitiyor olmasi olasidir. Bireyler arasinda farkliliklar olmakla birlikte saglhk calisanlarinda
SARS-CoV-2 ile tekrarlayan karsilasma riski yiiksek olanlarda bile 9 ay itibariyla antikorlarin
buyuk olctide kanda kayboldugu gortlmustir.

CRP degerinin COVID-19 icin hastaligin agirhgini gosterebilecek bagimsiz prediktif belir-
te¢ olabileceginin gosterildigi calismalarla paralel olarak, hastaneye bagvurularinda yapilmig
kan tetkiklerinde tepe antikor degeri ylksek hastalarda CRP degerleri daha yiiksek seyret-
mistir ve bakilan diger biyokimyasal belirteclere nazaran daha yulksek korelasyon saptan-
mistir3!32,

Tumi anti-nukleokapsit total antikoru pozitif olgularin 17 (%13.8)'sinde RT-PCR ile po-
zitiflik saptanamamus, klinik ve radyolojik olarak tani konmustur. Yalanci RT-PCR negatifli-
gi, ozellikle pandeminin ilk aylarindaki uygun olmayan 6rnek alimi ve transport kosullari,
hastalik semptomlarinin ¢ok iyi bilinmemesi nedeniyle hastaneye basvuruda gecikme ve
merkez sayisinin azhgr nedeniyle daha az sayida SARS-CoV-2 RT-PCR testi yapiliyor olma-
si, ayrica COVID-19 molekiler laboratuvarlarin ve testlerinin optimizasyon streciyle ilgili
oldugu dusiintlmastir. Yine de, RT-PCR ile pozitiflik saptanmis hastalarda, yapilmis diger
calisma bulgulariyla uyumlu olarak diistik RT-PCR Ct degerleri tepe antikor seviyesiyle iliskili
bulunmustur'81°.

Notralizan antikorlar, virisin hiicreye girisini bloke edebilir ve bu antikorlarin varhig
fonksiyonel antikorlarin gostergesidir, ancak hangi titrede hastaliktan koruyucu olduklar
konusu halen belirsizdir. Calismamizda, antikorlarin virlis notralizasyon aktivitesiyle tepe
antikor titresi (30-45 giin arasi 6lclilen) arasinda belirgin iliski saptanmigstir. Bu calismada,
antikorlarin virls noétralizasyon ativitesinin tespiti icin, RBD’ye yonelik olusan antikorlarin
temsili virGs notralizasyon aktivitesini 6lgen, ancak S proteininin S2 veya N-terminal alanini
hedeflemeyen bir yontem kullanilmistir. Bununla birlikte calismalar, hiicre bazli notralizas-
yon analizleri ile bu calismada kullanilan test arasinda duyarlilik ve 6zgulligl agisindan
yiiksek uyum géstermistir®3.
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Sonug olarak, yetiskin yastaki saglik calisanlarini ortalama dokuz ay siireyle izleyerek,
COVID-19 hastahiginin agirligiyla olusan antikor seviyesi ve dolasimdaki saptanma stresi-
nin iliskili oldugu gorilmdstur; ayrica yas, komorbidite, tekrarlayan maruziyetle de antikor
seviyesinin korelasyon gosterdigi, antikor tepe degerinin viriis notralizasyon aktivitesi hak-
kinda fikir verebilecegi gozlenmistir. Belirli araliklarla antikor titrelerinin takibinin, kisilerin
yeniden enfeksiyon gecirme riskinin baslayacagi ve asilanma ihtiyacinin dogacag stirenin
belirlenmesinde yol gosterici olacag kanaatine varilmistir.

COVID-19 geciren saglik calisanlarinin blyik kisminda, enfeksiyondan alti ay sonra an-
tikorlarinin korundugu goriilmektedir. Bu gliven verici olsa da, bu calismada bagisikhgin
kalicihgina katki saglayan bellek B ve T hcrelerinin varligr arastinlamamistir. Bu nedenle
yeniden enfeksiyona ve/veya hastaliga karsi korumada hticresel ve hiimoral aracili koruma-
nin gosterilmesine yonelik ileri calismalara ihtiyag vardir.
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