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PCR ile tani konan COVID-19 vakalarinda antikor yanitlarinin
degerlendirilmesi

Evaluation of antibody responses in COVID-19 cases diagnosed by
PCR
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Universitesi Tip Fakiiltesi, Dursun COVID-19 tanisinda, molekiiler tani esas 6neme sahiptir. Serolojik Grneklerde IgG ve IgM
Odabas Tip Merkezi, M’kro?fyo_lol’ gibi antikorlarin varligi kisinin virisle karsilastigini goéstermektedir. Calismada, PCR
Laboratuvari, Tuxst.)a/Van, Tirkiye yéntemiyle COVID-19 tanisi almis hastalarda asi sonrasi antikor yanitlari ve zamana bagl
labkenan@hotmail.com olarak bu yanitlarda degisim durumunun belirlenmesi amaclanmistir. Mayis 2020 ile

Nisan 2022 tarihleri arasinda Real Time PCR ile (Bio-Speedy COVID-19 RT gPCR Bioeksen,
istanbul) COVID-19 tanisi konan eriskin vakalar calismaya dahil edilmistir. Bu vakalara ait
veriler restrospektif olarak incelenmistir. COVID-19 IgG ve IgM antikor varligl,
immunokromatografik ydontem (Meril Diagnostics, Hindistan) ile arastiriimistir. Calismaya
yaslari 23 ile 52 arasinda degisen toplam 56 vaka dahil edilmistir. 49 vakada (%87,5) I1gG
pozitifligi, iki vakada (%3,6) ise IgM pozitifligi saptanmistir. Toplam 56 vakanin yedisi
herhangi bir asi yaptirmazken geriye kalan 49 vakanin 1'i bir doz, 21'i iki doz, 230 Ug doz
ve 4'0 dort doz COVID-19 asisI yaptirmistir. Asi yaptirmamis olan yedi vakanin altisinda
(%85,7) 1gG pozitif bulunmustur. En az bir doz asi yaptirmis 49 vakanin ise 43'Unde
(%87,8) 1gG pozitif ve birinde (%2,0) IgM pozitif saptanmistir. iki doz asi yaptirmig 21
vakanin tglnde (%14,3), U¢ doz asl yaptirmis 23 vakanin ikisinde (%8,7) ve dort doz asl
yaptirmis olan dort vakanin birinde 1gG negatif olarak saptanmistir. TUm hastalarda,
SARS-CoV-2 PCR testi pozitif olmasina ve bir veya birden fazla asi dozu yaptirmalarina
ragmen beklenen antikor yanitlarinin ortaya ¢ikmayabilecegi belirlenmistir. Asi dozlarinin
ortasinda PCR pozitifligi bulunmasi nedeniyle bazi kisilerde asilar hastalari SARS-CoV-
2'den koruyamamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antikor, COVID-19, PCR

ABSTRACT

Molecular diagnosis is essential in the diagnosis of COVID-19. The presence of antibodies
such as IgG and IgM in serological samples indicates that the person has been exposed
to the virus. In this study, it was aimed to determine the post-vaccine antibody
responses and its change over time in patients diagnosed with COVID-19 by PCR
method. Adult cases diagnosed with COVID-19 by Real Time PCR (Bio-Speedy COVID-19
RT qPCR Bioeksen, Istanbul) between May 2020 and April 2022 were included in the
study. The data of these cases were reviewed retrospectively. The presence of COVID-19
IgG and IgM antibodies was investigated by immunochromatographic method (Meril
Diagnostics, India). A total of 56 cases aged between 23 and 52 were included in the
study. IgG positivity was found in 49 cases (87.5%), and IgM positivity was found in two
(3.6%) cases. While seven of the total 56 cases did not receive any vaccination; 1 of the
remaining 49 cases received one dose, 21 cases two doses, 23 cases three doses, and 4
cases four doses of COVID-19 vaccine. Six (85.7%) of the seven patients who did not
receive the vaccine were found to be IgG positive. IgG positive in 43 (87.8%) and IgM
positive in one (2.0%) of 49 cases who had at least one dose of vaccination. IgG was
found to be negative in three (14.3%) of 21 cases who received two doses of vaccination,
two (8.7%) of 23 cases who received three doses of vaccination, and one of four cases
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who had four doses of vaccination. It was determined that although all patients had
positive SARS-CoV-2 PCR test and received one or more vaccine doses, the expected
antibody responses might not occur. Due to PCR positivity in the middle of vaccine
doses, in some people; vaccines cannot protect patients from SARS-CoV-2.

Keywords: Antibody, COVID-19, PCR

GIRIS

Aralik 2019'da Cin'in Wuhan sehrinde koronavirtisin
neden oldugu yeni pnémoni vakast bildirilmistir.
Virtsun ismi, siddetli akut solunum sendromu
koronavirtsti (SARS-CoV-2); klinik durum ise 2019
koronaviris hastalig1 (COVID-19) olarak
adlandirdmistir. Virtistin hizla bircok tlkeye yayilmasi
ve 11 Mart 2020 tarihinde 4000’den fazla insanin
olimine neden olmast nedeniyle Diinya Saglik
Orgiiti (WHO) tarafindan pandemi ilan edilmistir

(1,2).

Hastalik etkeni, tek zincirli zarfli RNA virtsi olup
solunum yolu ile etrafa sacilan damlaciklar veya
dogrudan temas ile yayilmaktadir (3). COVID-19
hastaliginin en yaygin baslangic semptomlari arasinda
ates, Okstrlk, eklem agrisi, yorgunluk, daha az olarak
balgam tretimi, bas agrist, hemoptizi, ishal, dispne
bulunmaktadir. COVID-19 hastaliginin,  yasldarda,
kronik rahatsizligt olanlarda ve bagisiklik sistemi
baskilanmus kisilerde daha siklikla 6lumle sonu¢landigi
bildirilmistir (4).

COVID -19 tanisinda, molekiiler tani esas 6neme
sahip olup uygun solunum yolu 6rneginin dogru
zamanda, dogru sekilde ve dogru bdlgeden alinmasi
o6nemlidir (5). Serolojik 6rneklerde SARS-CoV-2ye
karst IeG ve IgM gibi antikorlarin varhgr kisinin
viriisle karsilastigini g6stermektedir Enfekte kisilerde
antikor yanity, immunstpresif ila¢ kullanimi, hastaligin
siddeti ve yas gibi faktorlerden etkilenmektedir.
SARS-CoV-2ye karst nétralizan antikorlarin, 7. ginde
enfekte hastalarin %50'sinde ve 14. giinde ise tim
hastalarda bulundugu bildirilmektedir (6,7)

COVID-19 tedavisinde etkinligi kanitlanmis antiviral
ajan olan remdesivir, Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan acil kullanim onayt almustr (8).
COVID-19dan  korunmak igin viriisteki spike
proteinlere  yonelik  antikorlarin  Gretilebilmesi
hedeflenmistir. Gintimiizde, inaktif viriis agis1, replike
olmayan viral vektdr asisi, RNA temelli bircok ast
kullanima sunulmustur (9,10).

Calismada, PCR yontemiyle COVID-19 tanist almig
hastalarda as1 sonrasi antikor yanitlart ve zamana bagli
olarak bu yanitlarda degisim durumunun belirlenmesi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

CGalisma, Dursun Odabas Tip Merkezi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda, Mayis 2020 ile Nisan
2022 tarihleri arasinda Real Time PCR ile (Bio-Speedy
COVID-19 RT gPCR Bioeksen, Istanbul) COVID-
19 tamist konan ve iyilesen eriskin vakalarda
yurttilmistir. Bu vakalara ait veriler restrospektif
olarak incelenmistir.

COVID-19  IgM ve IgG antikor varhg,
immiunokromatografik yontem ile aragtirlmistir.
Hastalardan, mor kapakhi hemogram tiplerine 2 ml
kan alinip, 4000 devir de, 5 dakika santrifiij edilerek
plazmalarina ayristinilmistir.  Elde  edilen  plazma
ornekleri analize kadar -20°C‘de saklanmustir. Plazma
orneklerinde antikor varligi, yanal akis hizh COVID-
19 IgG/IgM hizli imminokromatografik tani kitleri
(Meril Diagnostics, Hindistan) ile dretici firmanin
talimatlarina gére arastirilmigtir.

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler
icin tamumlayict istatistikler; Ortalama, Standart
Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade
edilirken, Kategorik degiskenler icin sayt ve yizde
olarak ifade edilmistir. Stirekli degiskenler bakimindan
grup ortalamalarini karsilastirmada Bagimsiz gruplar t
testi yapimustir. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskiyi  belitlemede Ki-kare testi kullandmistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik dizeyi %5 olarak
alinmis ve hesaplamalar icin SPSS (ver:21) istatistik
paket programi kullanimistir.

Calisma, Van Yiiziincii Yil Universitesi Dursun
Odabas Tip Merkezi Klinik Arastrmalar Etik
kurulunun 25.11.2020 tarihli 01 no’lu karari ile onay
almistir.

BULGULAR

Calismaya, Mayts 2020 - Nisan 2022 tarihleri arasinda
Real Time PCR ile COVID-19 tanist konan, yaglart 23
ile 52 arasinda degisen toplam 56 vaka dahil
edilmistir. Vakalarin 33’0 erkek (%58.9) ve 23’0
kadinlardan (%41.1) olusmaktadir. Uc erkek ve iki
kadin olmak tzere toplam bes vakada diabetes
mellitus, hipotroidizm, viral hepatit B, astm ve
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romatizmal hastalik gibi altta yatan kronik hastalik
tespit edilmistir.

Toplam 56 vakanin yedisi herhangi bir ast
yaptirmazken geriye kalan 49 vakanin 1’1 bir doz, 217
iki doz, 23’4 i¢ doz ve 474 dort doz COVID-19 astst
yaptirmistir. Ast yaptiran vakalarin yedisi SARS-CoV-
2 PCR pozitifliginden 6nce en az bir doz agst
yaptirmistir.

Tum vakalar birlikte degerlendirildiginde; 49 vakada
(%87,5) IeG porzitifligi, iki vakada (%3,0) ise IgM
pozitifligi saptanmustir. IgM pozitif olarak saptanan
iki vakadan birisinin ayni zamanda IgG pozitifliginin
de oldugu, 421 giin 6nce PCR testi pozitifligi mevecut
olup as1 yaptirmadi@1 gérilmustir. Digeri ise iki dozu
PCR poritifliginden 6nce olmak iizere toplam t¢ doz
ast yaptrdigt ve IgG testinin negatif oldugu
saptanmistir. IgG  pozitif ve negatifligin cinsiyetle
iliskisinin olmadigt saptanmistir. Antikor testinin en
son PCR porzitifligi veya ast dozu arasindaki zaman
farklarina gore IgG poritifligi/negatifligi ve IgM
negatifligi acisindan herhangi bir istatistiksel anlamh
deger bulunamamistir (Tablo 1).

Tablo 1. Antikor pozitiflik durumlari

. IgG IgM
IS n Pozifif (%) Pozi?:if (%)
Erkek 33 31(93.9) 1(3.0)
Kadin 23 18 (78.3) 1(4.4)
Toplam 56 49 (87.5) 2(3.6)

Ast yaptirmamis olan yedi vakanin altisinda (%085,7)
IgG porzitif bulunmustur. IgG’si pozitif bu hastalarin

birinde IgM’in de pozitif oldugu saptanmistir. En az
bir doz as1 yaptirmis 49 vakanin ise 43‘nde (%087,8)
IgG  pozitif ve birinde (%2,0) IgM porzitif
saptanmistir. [gM pozitif saptanan vakanin IgG’sinin
negatif oldugu tespit edilmistir. Tki doz ast yaptirmis
21 vakanin tgiinde (%14,3), ¢ doz ast yaptirmus 23
vakanin ikisinde (%8,7) ve dért doz ag1 yaptirmis olan
doért vakanin birinde IgG negatif olarak saptanmustir.

SARS-CoV-2 PCR Pozitif ve/veya ast yapilan
hastalarda IgG’si negatif bulunan 7 hastanin sonuglart
Tablo 2’de ayrintili olarak gosterilmistir. Tablo 2’ye
gbre 6. hasta agt olmayip PCR poritifligine ragmen
antikorlart negatiftir. 44. hastanin ise digetlerinden
farklt olarak ast dozlarnin ortasinda PCR pozitifligi
olup IgM’i porzitif bulunmustur. Diger hastalarda (17,
29, 31, 37, 43, 43) PCR poritifliginden sonra ast
olmasina ragmen hem IgG hem de IgM’i negatif
tespit edilmistir. Bu 7 hastanin hikayesinde kronik
hastalik tanimlanmamustir.

Vakalar incelendiginde 37 yas ve altinda IgG pozitiflik
orant %80,6 olarak bulunurken bu yas tizerinde 1gG
porzitiflik orant %100 olarak bulunmustur. Calismaya
dahil edilen 56 vakanin ast dozlart arasindaki zaman
farklart incelendiginde; bir ve ikinci doz ast tarihleri
arasindaki farkin ortancasi (dért vakada 100 gin
tzerinde zaman farkt vardir) 31.5 giin; iki ve t¢ doz
ast tarihleri arasindaki farkin ortalamasi 150 gin; t¢
ve dort doz ast tarihleri arasindaki farkin ortalamasi
110 giin olarak tespit edilmistir. Yas gruplarina gore
IgG porzitiflik durumlart Tablo 3’te, cinsiyetlere gére
ast dozu sayilart ve dozlar arasindaki zaman farklart
Tablo 4‘te verilmistir.

Tablo 2. Anormal ¢ikan hasta sonuglari

Hasta Numarasi

Parametre
6 17 29 31 37 43 44
Yas 36 28 35 26 32 24 32
Cins K K E K K E K
Kronik Hastalik Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Antikor IgG Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif
IgM Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Pozitif
Antikor tarihi 16/11/21  30/11/21  25/01/22  26/01/22  07/02/22  01/03/22  01/03/22
(dd/mm/yy)
PCR tarihi
09/10/20 26/11/20 02/09/20 29/09/20 15/10/20 28/07/21 03/06/21
(dd/mm/yy)
1.doz 17/07/21 18/01/21 17/10/21 19/01/21 18/01/21 15/01/21
Asi Tarihi 2.doz 30/10/21 15/02/21 07/11/21 23/02/21 22/02/21 15/02/21
(dd/mm/yy) 3.doz 04/07/21 - 12/07/21 20/08/21
4. doz 07/01/22
TARTISMA oldugu hastaliklardir. Yapilmis olan sistematik,

Kronik hastaliklar, genellikle karmagsik bir seyir
gOsteren ve kisinin yasam seklini etkileyen, ti¢ ay ve
daha uzun sireli, birden fazla risk faktSriintin sebep

detleme ve meta-analiz ¢alismalarda, kronik hastalig
olan kisilerin, COVID-19 hastaligint daha ciddi
gecirdigi ve Olim  oraninin  artifl  gbzlenmistir.
COVID-19da en riskli kronik hastaliklar arasinda;
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kardiyovaskiiler hastalik (KVH), diabetes mellitus
(DM), kronik bébrek hastaligt (KBH), kronik
obstruktif akciger hastaliklart (KOAH), hipertansiyon
ve obezite yer almaktadir (11-13). SARS-CoV-2’ye
karst kullanilan agilarin COVID-19'a karst korunmada
oldukga etkili olduklart kanitlanmis ancak bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda etkinlikleri konusunda
o6nemli endiseler mevcuttur (14). Calismamiza dahil
edilen  hastalarin  besinde  Diabetes  Mellitus,
Hipotroidizm, Viral Hepatit B, Astim ve Romatizmal
hastalik bulunmakta olup bu hastaliklar bagisiklik
sistemini baskilayacak durumda degildir.

Tablo 3. Yas gruplarina gére IgG pozitiflik durumlari

Yas 1gG Pozitif
Gruplari N (%) ¢ Sayisi %
23-27 12 10 83.3
28-32 10 7 70.0
33-37 14 12 85.7
38-42 8 8 100
43-47 9 9 100
48-52 3 3 100
Toplam 56 49 87.5

Banglades’te 83 vakanin dahil edildigi bir calisma,
vakalarin 50'sinin agilamadan yaklagtk iki ay once
COVID-19 enfeksiyonu gecirmis ve PCR testi pozitif,

33’tntn ise herhangi enfeksiyon 6ykisi olmayan
PCR testi negatif kisiler arasinda yapilmustir. Asilama
oncesi COVID-19 enfeksiyonu geciren ve gecirmeyen
bireyler arasinda S1-IgG duzeyinde 6nemli bir fark
bulunmustur. Asmnin ilk dozundan sonra COVID-19
enfeksiyonu gegirenlerde %100, gecirmeyenlerde ise
%90  oraninda  serokonversiyon  saptanmustir.
Calismacilar ayrica bireylerin aslamadan 28 glinden
fazla bir sire sonra enfekte olmayanlara kiyasla
yaklasik alt1 kat daha ylksek antikor titresi gelistirmis
olduklarini bildirmiglerdir (15).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan 173 kisilik bir grupta
yuritilen bir bagka c¢alismada, hastaneye yatis
sirasinda IgM ve IgG antikor duizeyleri sirastyla %82,7
ve %04,7 olarak saptanmstir (16).

Zeng ve ark., SARS-CoV-2 ile enfekte olmus ve
zaman icinde iyilesmis 538 hastayr dahil ettikleri
calismalarinda; IgM’i tim hastalarin  %12.8'inde,
IgGyi ise %82,9’unda porzitif olarak saptamuslardir.
Yas gruplari arasinda SARS-CoV-2 IgM antikor
seviyesinde ~ 6nemli  bir  farklilik  olmadigini
gostermislerdir.  Bunun  aksine, IgG  antikor
seviyelerinin, farkli yaslardaki hastalarda Snemli
farkliliklar ~ gOsterdigini, ortalama IgG  antikor
seviyesinin, gen¢ hastalarda (21-35 yas arasi) nispeten
dustik, yaslt hastalarda ise kademeli olarak yiikseldigini
gbzlemlemislerdir. (171).

Tablo 4. Asi dozu sayilari ve dozlar arasindaki zaman farklar

Cinsiyet
Asi Dozlari Erkek y Kadm Toplam
N (%) 33(58.9) 23 (41.1) 56 (100)
1. doz (n) (%) 30(90.9) 19 (82.6) 49 (87.5)
AslI Dozu Sayilari 2. doz (n) (%) 29 (87.9) 19 (82.6) 48 (85.7)
3. doz (n) (%) 16 (48.5) 11 (47.8) 27 (48.2)
4. doz (n) (%) 3(9.1) 1(4.4) 4(7.1)
1.ve 2. Min-Max 23-190 21-142 21-190
Asi Dozlar doz Mean-Median 41.6-30 47.3-34 43.8-31.5
Arasindaki 2.ve 3. Min-Max 66-200 72-206 66-206
Zaman Farki doz Mean-Median 145.8-139 156.8-177 150.3-141
(gun) 3.ve 4. Min-Max 62-166 140-140 62-166
doz Mean-Median 100.7-74 140-140 110.5-107

COVID-19 geciren 164 kisi ile yapimis olan bir
calisma da, vakalardan 30 glin sonra antikor taramasi
icin serum Ornekleri toplanmis, PCR test sonucu
pozitif olan 16 vakanin timinin virise 6zgi IgG
ve/veya IgM  antikotlarinin  pozitif — oldugu
gbzlenmistir (18). COVID-19 geciren 133 hasta ile
yapilmis olan bir calisma da, PCR pozitif olan
kisilerdeki antikor orant vakalarin sirastyla orta,
siddetli ve kritik durumuna gore IgM/IgG antikotlary,
%79.55/93.18, %82.69/100 ve %72.97/97.30 olarak
Slctilmustir (19). PCR ile COVID-19 tanist konmus,
96 saglik calisant ile yapilmis olan bir ¢alismada, 88
kiside (%91.6) antikor pozitifligi tespit edilmistir.
PCR testi pozitif olan 8 kisinin ise serolojisi negatif
ctkmistir (20).

Anna ve ark. PCR ile SARS-CoV-2 pozitifligi
saptanan 63 vakanin dginde IgG  antikoru
saptanmamis, fakat bu t¢ vakanin birinde disik
seviyelerde IgM tespit etmislerdir (21). Algassieh ve
ark., 288 katilimcinin dahil edildigi ¢alismada, kisilerin
141'ine Pfizer-BioNTech, 147'sine Sinopharm agist
uygulanmustir. IeG antikoru, Pfizer-BioNTech agist
uygulananlarin  140'nda  (%99.3), Sinopharm asis
uygulananlarin  ise  126'sinda  (%85.7)  porzitf
bulunmustur (22). Iki doz ast yaptirmis, yaslar1 21-64
araliginda olan 314 saghk calisaninin  katiimiyla
yapilan bagka bir calismada, katiimcilarin ikinci doz
astyt  yaptirdiktan 4 hafta  sonra  %99,6'sinda
seropozitiflik gelistigi gbzlenmistir. (23).
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Calismamizda; 56 hastanin 49 unda (%87.5) IgG
porzitifligi ve 2 vakada (%3.6) ise IgM pozitifligi
saptanmistir. Herhangi bir ast yaptirmamis ve SARS-
CoV-2 PCR testi pozitifligi olan yedi hastada antikor
pozitifligi gézlenmistir. IgG antikor pozitifligi, en az
bir doz ast yaptiran 49 vakanin ise 43’tnde (%087,8)
pozitif tespit edilmistir. Bu sayy, iki doz ast yaptiran 21
vakanin 18inde (%85,7); tG¢ doz ast yaptiran 23
vakanin 21’inde (%91,3) ve dort doz agt yaptiran dort
vakanin tg¢linde (%75) pozitif bulunmustur. Yas
gruplart arasindaki antikor dizeyine bakidiginda, 37
vas ve alunda IgG pozitiflik orani %80,6 olarak
bulunurken bu yas tzerinde IgG pozitiflik oram
%100 olarak gézlenmistir.

Sonug olarak, tiim hastalarda SARS-CoV-2 PCR testi
pozitif, bir veya birden fazla ast dozu yaptirmus
olmalarina ragmen imminite olusturmada bazi
stkintllar  nedeniyle beklenen antikor yamitlarinin
ortaya  ctkmayabilecegi  belitlenmistir.  Bunun
neticesinde agt dozlarinin ortasinda PCR pozitifligi
bulunmasi nedeniyle bazi kisilerde asilar hastalart PCR
pozitifliginden koruyamamaktadir. Bu kisilerin ileri
antikor olusturma kapasitelerinin  bir kez daha
incelenmesi gerektigi ama geriye kalan kisilerde hem
PCR poritifligi hem de agdann etkinliginin
bulundugunu géstermistir. Pandemi ve ast yaptirma
strelerinin tzerinden daha uzun sireler gectikten
sonra yapilacak daha fazla c¢alismalarda antikor
yanitlari hakkinda daha fazla fikir elde edilebilecektir.

Cikar Catismasi

Yazarlar bu makale ile ilgili ¢ikar catismasi olmadigint
bildirmislerdir.
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