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PCR ve Antijen testleri → Aktif enfeksiyonu saptar
Antikor testleri → Karşılaşmayı / bağışık yanıtı saptar 

İnkübasyon: 5 gün (1-14 gün) 
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Semptomatik Hastalarda
IgM:  5-7. günde 
IgG:  7-10 günde 
Nötralizan ab: 11 günde 



Antikor testleri - Antijenler
Spike pr

• Büyük: 1273 aa
• S2: Füzyon
• S1: Reseptöre tutunma
• RBD: Nötralizan

antikor
• Daha değişken – özgül
• Kompleks yapı
• Glikolize bölgeleri ve 

konformasyonel yapı
• Bu özellikleri 

taşımayan 
rekombinant ag –
yalancı negatiflik riski

Nükleokapsid pr
• Küçük
• Glikolize değil
• Korunmuş bölge

• Çapraz reaksiyon
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Antikor testleri 

Bağlanan antikor saptama
• IgM, IgA, IgG, total
• IgA = mukozal immünite

• Yöntem
• Lateral flow
• ELISA
• CIA

Nötralizan antikor saptama
• Virüs nötralizasyon testi 

• Plak redüksiyon, 
mikronötralizasyon
• Virüs izolatı

• Pseudovirüs nötralizasyon testi 
• SARS-CoV-2 S pr eksprese eden 

rekombinant virüs (lentivirus vb)

• Yarışmalı nötralizasyon testi 
• Antikorların, işaretli RBD ile ACE-2 

arasındaki bağlanmayı nötralize 
etme kapasitesini kalitatif olarak 
değerlendirir.

• Canlı virüs gerektirmez
• Bir adet FDA-hızlı onay almış test 

KLİMUD, 9.05.2021



Antikor testleri
Seçenekler & performansları
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FDA 

FDA - Üretici bilgileri + bağımsız değerlendirme
65 EUA onaylı test (Ocak 2021)

Duyarlılık ve özgüllük: 
İngiltere : ≥%98
FDA Duyarlılık:  ≥%90  Özgüllük: %95 

https://open.fda.gov/apis/device/covid19serology/
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• Danimarka ulusal değerlendirme çalışması 

• 15 ticari, 1 lab yapımı test

• 6 total ab, 7 IgG, 3 IgM

• 150 örnek ile duyarlılık; >586 örnek ile özgüllük

• Ag farkının test performansına etkisi yok. 

• Hastalığın şiddeti ve semptom başlangıcına göre geçen 
süre ab yanıtını etkiliyor

• Testlerin duyarlılık farkları,  semptom başlangıcına 
göre ≤ 3 hft olan örneklerde daha fazla

• 4 olguda tüm testler ile ab yok (3’ü hafif enf) 

Özgüllük 
≥ 99

%97.2

Duyarlılık
%96.7 – 95.9

%81

%95.9 – 87.0

%99 – 96.3%82.7-26.4

JCM 2021; 59
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FIG 1 Summary ROC plot of sensitivity and false-positive rate with elliptic 95% bivariate confidence regions corresponding to the data in Table 3 for assays
with total Ig, IgG, and IgM, respectively.
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• 17 test 
• 10 ELISA, 3 LFA, 3 CLIA, 1 ECLIA
• IgG, IgM, IgA, IgM+IgA, IgM+IgG, 

total

• Özgüllük, duyarlılık, zaman ile ilişki

• 8 adet total / IgG testleri arasında 
• 5 tanesi = >%90 duyarlılık, >%98 

özgüllük

• 6 IgM/IgA testleri arasında
• 1 tanesi duyarlılık >%80, özgüllük 

>%99

• LFA
• 1 tanesi başarılı

• Bazı hastalarda geç ab yanıtı (>25 gün post-semptom)

• N ve S ab arası zaman farkı yok

• M ve G birlikte saptanıyor.

J Clin Virol 2021;134:104690
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• 296 serum 

• RBD, S1, S1S2, N

• IgG, IgM, IgA

Nötralizan antikorlar RBD-IgG ile korele

Nötralizan ab en az 5 ay kalıcı ancak titre enf. şiddeti ile ilişkili

RBD özgül, N duyarlı → birlikte kullanımı başarılı

J Virol Methods 2021;288:114025

IgG tüm dönemlerde ve farklı klinik tablolarda anlamlı
IgM ve IgA ciddi enfeksiyonda erken dönemde  anlamlı
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Antikorlarların saptanma süreleri nedir?
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• 194 antikor pozitif SÇ → anti-S total ab, CDC 

• 60 gün sonra %93.6’sında ab düzeyinde azalma
• 44 kişi (%28) seronegatif

• Başlangıç ab düzeyi düşük olanların (S/CO 1.0-2.9) %65’i

• Semptomsuzlar

• Seroprevalans çalışmalarında 
ve geçirilmiş enfeksiyonu 
belirlemede sorun

• Klinik anlamı ?
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Persistence of SARS-CoV-2 N-Antibody Response in Healthcare 
Workers, London, UK
Emerging Infectious Diseases 2021;27:1155

• 1069 SÇ →Mart - Temmuz 2020

• 14 günde bir kan alımı
• 312 (%29) birden çok örnek

• 181 (%58) ≥ 8 örnek

• 42 (%13) ≥12 örnek

• Elecsys total antikor (N ab) 

• %30 Ab (+)

• Seronegatifleşme 4 kişide 

• Seropozitifleşme 33 kişide

• Log titre stabil, hafif artış (haftalık %4 artış) 

• N ab → enfeksiyon sürveyansı için daha uygun
Klinik, görev yeri, yaşa göre alt gruplar
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SARS-CoV-2 antibodies remain detectable 12 months after infection and 
antibody magnitude is associated with age and COVID-19 severity

medRxiv preprint, May 2, 2021

• Mart 2020-Mart 2021

• 192 ayaktan, 58 yatan hasta
• 12. ay kontrol: 11 ayaktan, 8 yatan 

• Yöntem:
• Lab yapımı anti-S IgG & Nötralizan ab 

IgG

• Ayaktan hastalarda

• 6. ayda tümü pozitif

• 6-10 ayda %5 negatifleşme (n: 192)

• 12. ayda %18 negatifleşme (n: 11)

• Yatan hastalarda

• 6. ve 12. ayda tümü pozitif
Ab kaybı:
• <65 yaş ve ayaktan hst
Nötralizan ab:
• Yatan hst. da ↑
• >44 yaş hst.da ↑
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Saptanan antikorlar enfeksiyona karşı
koruyucu mu? 
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SARS-CoV-2 infection rates of antibody-positive compared
with antibody-negative health-care workers in England:
a large, multicentre, prospective cohort study (SIREN)

POZİTİF KOHORT

8278 kişi

155 re-enfeksiyon

İnsidans

7.6 / 100 000 kişi-gün

İlk enfeksiyon ile re-enfeksiyon 
arası >200 gün

NEGATİF KOHORT

17 383 kişi

1704 enfeksiyon 

İnsidans

57.3 / 100 000 kişi-gün

Lancet 2021;397:1459–69

25 661 kişi
PCR ve antikor testi (her 2-4 haftada bir) 

Sorgulama (her 2 haftada bir) 

Haziran 2020 – Ocak 2021 arası veri
Enfeksiyon kanıtı = PCR (+)

SONUÇ
• Enfeksiyonu geçirenlerde, 

enfekte olma riski %84 daha 
düşük. 

• Koruyucu süre en az  7 ay 
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• 3 257 478 kişi – kohort
• %11.6 antikor (+)

• %18.4 seronegatifleşme

• %88.3 antikor (-)

Seropozitif/seronegatif PCR (+) riski

0-30 gün 2.85 (virüs saçımı)

31-60 gün 0.67

61-90 gün 0.29

>90 gün 0.10

• 3076 asker – 6 hafta 
• 189 ab (+) → %10 enfeksiyon

• Viral yük düşük

• Başlangıç anti-S IgG titresi düşük 
olmak risk faktörü

• 2247 ab (-) → %48 enfeksiyon 

Seropozitiflik enfeksiyondan 
korunmada etkili

Lancet Respir Med, 2021

Seropozitiflerin enfeksiyon riski, 
seronegatiflere göre 1/5

Antikorlar büyük oranda koruyucu 
ancak nötralizan etki garantisi yok
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Antikor testlerinde standardizasyon ve
koruyuculuk eşik değeri belirlenmesi
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Standart adı NIBSC kod numarası

First WHO International Standard for anti-SARS-CoV-2 
immunoglobulin, human

20/136

First WHO International Reference Panel for anti-SARS-CoV-2 
immunoglobulin, human

20/268

Anti-SARS-CoV-Verification Panel for Serology Assays 20/B770

Anti-SARS-CoV-2 Antibody Diagnostic Calibrant 20/162

External Quality Control reagent for anti-SARS-CoV-2 
antibody

20/B764

Research reagent for anti-SARS-CoV-2 Ab 20/130

WHO 
National Institute for Biological Standarts and Control (NIBSC)

KLİMUD, 9.05.2021



WHO International Standard for anti-SARS-CoV-2 immunoglobulin
Lancet 2021;397:1347-8

• CEPI, NIBSC, WHO işbirliği
• Uluslararası standart 

44 lab – 15 ülke 
Lab arası varyasyonlarda 
• Nötralizasyon testleri için 50 kat,
• ELISA testleri için 2000 kat azalma 

• Tüm çalışmalarda IU ve/veya BAU 
kullanılması 
• Aşı, seroprevalans, terapötik antikor, 

antikorların varyantlar üzerindeki 
etkinliği, vb  

• Tüm kuruluşlara ve dergi editörlerine 
çağrı
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Anti-spike protein assays to determine post-vaccination 
antibody levels: a head-to-head comparison of five quantitative 
assays MedRxiv Mar 8, 2021

• 69 kişi - 1 doz Biontech aşı 21±1 gün sonrası

• 5 kit arası uyum p=0.80-0.94

• BAU/ml çevrimi ile sonuç değişmiyor

• 7 (%10) kişide sVNT negatif (<%30 inhib)

Test Ab Ag Range CO BAU 

Roche Elecsys RBD total 0.4 – 2500 U/ml 0.8 X 1

Abbott Quant RBD IgG 21 – 40 000 AU/ml 50 X 1/7

DiaSorin trimeric TriS IgG 1.63 – 800 AU/ml 13 X 2.6

DiaSorin Liaison S1/2 IgG 3.8– 400 AU/ml 15
GZ

-

Virion Serion S IgG 3 – 250 U/ml 15
GZ

X 2.1
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Koruyucu antikor miktarı nedir?
• Aşılılarda / enfeksiyon 

geçirenlerde koruyuculuk süresini 
belirleme

• Hangi tür immün yanıt(lar)ın 
korunmada rol oynadığını 
belirleme

• Yeni aşılarda etkinliği öngörebilme
• Rapel gerekliliğini ve zamanını 

belirleme

• 18-30 yaş arası, daha önce COVID-19 geçirmiş sağlıklı 
gönüllüler (64 kişi)

• Enfeksiyon gelişirse terapötik ab 
(REGEN-COV™ (casirivimab + imdevimab, Regeneron)
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• Hafif enf
• Serum IgG negatif veya >12 

günde (+)

• Serum IgA geçici (+)

• Ciddi enf: Serum IgG ve IgA ↑

• Serum Ab negatif
• Mukozalarda spesifik IgA (+)

• Nötralizan etki (+)

J Allergy Clin Immunol 
2021; 147:545

Yöntem: Euroimmun anti-S IgA, Elecsys total ab ve nötralizasyon testi 
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• Aşı öncesi ve Biontech aşı sonrası 6 hafta süresince haftalık izlem 
• Elecsys anti-S kantitatif ve Euroimmun anti-S IgA

• Ilk dozdan 2 hft sonra IgA, 2. dozdan bir hafta sonra (4. hafta) IgG artışı 

JAMA, March 30,2021
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Nötralizan antikorlar
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Manufacturer Assay Result

Abbott SARS-CoV-2 IgG 
Architect & Alinity

Index (S/C) ≥ 4.5

AdviseDx SARS-CoV-2 IgG II ≥  840 AU/ml

Beckman 
Coulter

Access SARS-CoV-2 IgG S/C ≥ 3.3

Euroimmun Anti-SARS CoV 2 ELISA IgG Ratio ≥ 3.5

GenScript cPass SARS-CoV-2 
Neutralization Ab detection kit

Inhibition ≥ 68%

Kantaro COVID- SeroKlir, Kantaro Semi-
Quantitati ve SARS- CoV-2 IgG 
Antibody Kit 

Spike ELISA > 47 AU/mL 

Mount Sinai COVID-19 ELISA IgG Spike ELISA titer ≥ 1:2880 

Ortho VITROS Anti- SARS- CoV-2 IgG S/C ≥ 9.5 

Roche Elecsys Anti- SARS- CoV-2 COI ≥ 109

Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S ≥ 132 U/ml

Siemens ADVIA Centaur SARS- CoV-2 
IgG (COV2G) 

Index ≥ 4.8 

COVID-19 Convalescent 
Plasma (CCP) Under 
Emergency Use 
Authorization 

• Enfeksiyonun erken 
döneminde 
uygulama(2-3 gün) 

• Yüksek titreli plazma 
tek ünite olarak 
uygulanması önerilir.

• Donör kriteri:          
Ciddi enfeksiyon 
geçirmek veya 
enfeksiyon + aşı  

https://www.aabb.org/docs/default-
source/default-document-
library/regulatory/toolkit-for-ccp-under-
eua.pdf?sfvrsn=741be857_18
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• ACE-2 ve RBD bağlanma özelliklerine 
göre 4 farklı nötralizan ab

• Bir grubu bloke eden mutasyonların 
diğer gruba etkisi yok. 

• Kombine kullanım önerilir 

Nature 2020; 588
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Sonuç
Enfeksiyon sonrası antikorlar

• Enfeksiyon sonrası S ve N antikorları 
en az 7 (12 ?) ay kalır. 
• Klinik ne kadar ciddi ise ab miktarı ve 

kalış süresi o kadar fazla

• IgG daha stabil

• Antikor kitine bağlı farklılıklar

• %5-10 hastada serumda IgG 
saptanmayabilir. 

• Seronegatifleşme

• Hafif klinik ile ilişkili

• Nötralizan ab → RBD karşı gelişir. 
• Nötralizan ab ve anti-RBD bağlanan ab 

testleri arası korelasyon var

• Re-enfeksiyon
• Ab (+) olanlarda daha nadir.

• %80-96 daha az 

• Ab gelişmesi ile solunum sistemindeki 
virüs miktarı azalıyor. 
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Ab testlerinin kullanımı
ve yorumlanması

• Seroepidemiyolojik çalışmalar 
• Salgının izlenmesi

• Kararların alınması

• MIS-C tanısı

• Konvelesan plazma donörlerinin 
belirlenmesi

• S/N ab farkı ile enfeksiyon/aşı   
(S aşısı) ayrımı

• Nötralizan ab belirlemede 
yardımcı
• Aşı çalışmaları

• Varyantlara etki

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/resources/antibody-tests-guidelines.html

• Akut enfeksiyon tanısında 
NAT/ag testleri yerine 
kullanılamaz.
• Uygun koşullarda akut enfeksiyon 

tanısını destekleyebilir.

• Multisistem enflamatuar sendrom 
gibi komplikasyonların tanısında 
kullanılabilir.

• IgG (+): Enf zamanı söylenemez

• IgG (-): Enfeksiyonu dışlayamaz 
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https://www.idsociety.org/practice-guideline/covid-19-guideline-serology/



Teşekkür ederim
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