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Sars CoV 2

• Zarflı, tek iplikli RNA virüsü

• Alphacoronavirus (Memeliler)

229E ve NL63

• Betacoronavirus (Memeliler)

OC43 ve HKU1

SARS-CoV (2002-2003)

MERS-CoV (2012)

SARS-CoV-2 (2019-?)

• Gamacoronavirüs (Kuşlar)

• Deltacoronavirus (Kuşlar)

• Yarasalar, SARS-CoV-2'nin doğal rezervuarıdır.

• Pangolinler ve / veya kaplumbağalar ara konakçı olarak mı?

Parks JM and Smith JC. NEJM. 2020. DOI: 10.1056/NEJMcibr2007042





• N proteini: 

Nükleokapsidi oluşturmak için RNA genomu ile birleşir. 

Viral RNA sentezinin düzenlenmesinde rol oynar.

• S proteini: 

Alıcı hücre zarı ile reseptör bağlanmasına (S1) ve füzyonuna (S2) aracılık eder. 

Nötralizan antikoru oluşumunu uyaran ana antijen. 

Sitotoksik T lenfositlerin hedefi

Reseptör binding domain (RBD) 

S proteininin ACE 2 reseptörüne bağlandığı bölge 

Virulansı sağlayan ana yapı

Viral nötralizasyona güçlü katkı



SARS-CoV-2 için Test Yöntemleri

• Moleküler Yöntemler

Viral RNA

COVID-19'un doğrudan teşhisi için tercih edilen yöntem

EUA ile çok sayıda moleküler test

Genlerin hedef kombinasyonu: N / Orf / E / RdRp

Solunum yolu örnekleri

• Antijen Tespiti

Nazal veya nazofaringeal sürüntülerden nükleokapsid proteini (en bol viral protein) 

15 dakika, Lateral flow immünofloresan testi



SARS-CoV-2 için Serolojik Testler



• Test Türü
• Lateral flow assays (duyarlılığı düşük)
• Enzim immünsorbent assay
• Kemilüminesans immünoassay

• Numune türü
• Serum, Plazma

• Parmak ucu / Venöz tam kan (LFA)

• Immunoglobulin sınıfı
• IgM
• IgG
• IgA
• Total Ab

• SARS-CoV-2 antijeni
• S1 / S2 
• RBD 
• N

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554776/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554776/


>200 SARS-CoV-2 antikor tespiti için piyasada satılan serolojik test! 
(SARS-CoV-2 için diğer bulaşıcı hastalıklardan daha fazla antikor testi)



Manufacturer Specimen Type Ab Class Detected SARS-CoV-2 Protein Target Method

Wadsworth Center (NY) Serum (S) Total Nucleocapsid (NC) CLIA

Bio-Rad Laboratories S, Plasma (P) Total NC ELISA

Ortho-Clinical Diagnostics S, P Total S1 CLIA

Roche Diagnostics S, P Total NC CLIA

Autobio Diagnostics S, P IgM & IgG Spike LFA

Chembio Diagnostics
Finger/venous

Whole Blood, S, P
IgM & IgG NC LFA

Cellex Inc. S, P, venous WB IgM & IgG ? LFA

Abbott Laboratories S, P IgG NC CLIA

DiaSorin Inc. S, P IgG S1/S2 CLIA

Ortho-Clinical Diagnostics S IgG S1 CLIA

Mount Sinai Laboratory S, P IgG RBD ELISA

Euroimmun US Inc S, P IgG S1 ELISA

Siemens Healthcare Diag. S, P Total RBD CLIA

Healgen WB, S, P IgM & IgG S1 LFA

https://www.fda.gov/medical-devices/emergency-situations-medical-devices/eua-authorized-serology-test-performance

https://www.fda.gov/medical-devices/emergency-situations-medical-devices/eua-authorized-serology-test-performance


SARS-CoV-2'ye Antikor Yanıtı

• Yeni virüs = önceden mevcut antikor/bağışıklık yok

• Semptomlardan 1-2 hafta sonra Ab geliştirir

• Serokonversiyondaki gecikme nedeniyle, tanıda Ab?

• Hastaların >% 95'i 2 hafta sonra Ab pozitiftir

• Bazı hastalar serokonvert olmayabilir        

- İmmünostatus

- Teste bağlı?        

- Hastalığın şiddeti?

• IgM başlangıçtan 5-7 hafta sonra düşer

• IgG, başlangıçtan sonra ≥10 hafta boyunca pozitif 

Molecular Detection

Viral RNA

Antibody Detection

IgM Antibodies

IgG Antibodies

Symptom
Onset

Infection

Week -1 Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 5 Week 6



Mevsimsel Koronavirüslerle Çapraz Reaksiyon

• SARS-CoV-2, SARS ile yüksek amino asit homolojisine sahip, 
mevsimsel CoV'lerde daha az (% 21-34)

• Mevsimsel koronavirüsler için seroprevalans çalışmaları:

• Küçük çocukların % 65-75'inde ≥1 cCov'a karşı Ab

• ≥50 yaş yetişkinlerin >% 90'ında 4 cCoV'un hepsine Ab(+)

% AA identity of CoV spike and nucelocapsid
proteins with SARS-CoV-2 proteins

Okba NMA, et. al. EID. https://doi.org/10.3201/eid2607.200841
Gorse GJ, et. al. CVI. 2010;17(12):1875-1880

Principi N, et. al. EID. 2010;16(2):183-188

IgG vs. spike protein

IgA vs. spike protein

Mevsimsel CoV'lere karşı antikorlar nedeniyle yanlış pozitif sonuçlar ortaya çıkabilir

https://doi.org/10.3201/eid2607.200841


• Insert table of EUA breakdowns

Test Değerlendirmeye Dahil Edilen Mevsimsel
Koronavirüsler

Çapraz Reaksiyon

Abbott Alinity i SARS-CoV-2 IgG None Not applicable

Abbott Architect SARS-CoV-2 IgG None Not applicable

Autobio Anti-SARS-CoV-2 Rapid Test 18 (OC43, 229E) None

Bio-Rad Platelia SARS-CoV-2 Total Ab 29 (229E, NL63, OC43, HKU1) None

Cellex qSARS-CoV-2 IgG/IgM Rapid Test “Human coronavirus panel” None

Chembio Diagnostic Systems DPP Covid-19 
IgM/IgG System

9 (229E, NL63, OC43, HKU1) 2/9, 22% (IgG cross-reactivity only)

DiaSorin LIAISON SARS-CoV-2 S1/S2 IgG 8 (OC43, HKU1, and “unknown strains”) None

EUROIMMUN SARS-COV-2 ELISA (IgG) 16 (229E, NL63, OC43, HKU1) None

Ortho-Clinical Diagnostics VITROS Anti-
SARS-CoV-2 IgG test

None Not applicable

Roche Elecsys Anti-SARS-CoV-2 40 (229E, NL63, OC43, HKU1) None



• 188 COVID-19 vakası

• 254 örnek

• SARS-CoV-2'ye dolaşımdaki 
bağışıklık belleğinin farklı 
bölümleri



• Spike proteinine karşı IgG, 6+ ay boyunca nispeten stabil

• Spike özgü bellek B hücreleri, semptom başlangıcından sonraki 1. aya 
göre 6. ayda daha fazla

• SARS-CoV-2'ye özgü CD4 + T hücreleri ve CD8 + T hücreleri, 3-5 aylık 
bir yarı ömürle azalmakta



• Spike IgG titreleri, 6-8 aylık  dönemde stabil

• RBD IgG ve SARS-CoV-2 PSV nötralize edici antikor 
titreleri, baskın nötralize edici antikor hedefi olan 
Spike'ın RBD alanıyla tutarlı olarak, potansiyel 
olarak benzer şekilde stabil

• Tüm bireyler SARS-CoV-2 Spike ve RBD IgG 6-8 ay 
için pozitif



• Biyolojik olarak, ~ 21 günlük yarılanma ömrüne sahip IgG antikorları ve zaman 
içindeki antikor yanıtının büyüklüğü, önce kısa ömürlü plazma hücreleri ve 
daha sonra uzun ömürlü plazma hücreleri tarafından üretilen antikorları 
yansıtır ve afinite olgunlaşması da görünür büyüklüğü etkiler. 

SARS-CoV-2'ye karşı 

• Antikor

• Bellek B hücreleri

• CD4 +  ve CD8 + T hücreleri 

farklı kinetikler sergilemekte



Koruyucu Bağışıklıkta Nötralize Edici Antikorların Rolü

• Koruyucu bağışıklık çok yönlüdür 

• Antikorlar bağlayıcı veya nötrleştirici olabilir
• Bağlayıcı (non-nötralizan) Ab

• Yüksek seviyelerde üretilir, ancak enfeksiyonu bağımsız olarak önleyemez

• İstilacı

• Önceki enfeksiyon için iyi belirteç

• Nötralizan Ab 

• NAb'lar virüsü bağlayarak enfektivite kaybına yol açar ve konakçı hücrelere viral girişi engeller.

• Diğer bağışıklık sistemi bileşenlerinden bağımsız işlev

• Ticari olarak temin edilebilen testler NAb'leri NAb olmayanlardan ayırmaz.

• NAb'ler için test yapmak zordur
• Canlı virüsle plak azaltma nötralizasyon testleri (PRNT'ler) kullanılarak klasik olarak tespit edilmiştir

• SARS-CoV-2, kültür için BSL-3 gerektirir

• BSL-2 yöntemleri, SARS-CoV-2 spike proteinini ifade eden psödotiplenmiş Vesiküler Stomatitis Virüsü (VSV) 
kullanılarak giderek daha fazla geliştirilmektedir.



NAb'ler ve Bağışıklık Hakkında Diğer CoV'lerden
Ne Biliyoruz? 

• Sık CoV'ler (gönüllü çalışmaları):
• IgG, enfeksiyondan yaklaşık 2 hafta sonra zirve yapar ve 1 yıl 

içinde düşüş gösterir
• 1 yılda yeniden hastalık tehdidi

• % 66 virüs bulaştı, hiçbiri soğuk algınlığı geliştirmedi
• Koruyucu antikor seviyelerinin ~ 2 yıl içinde düştüğü düşünüldü

• SARS-COV: 
• Enfeksiyondan ~ 3-4 ay sonra
• 6 ile 7 yıl arasında tespit edilemez seviyeye gerileme

• MERS-CoV: 
• Nötralize edici antikorlar 3 yıl kalır

• Bilinmeyen: NAb'lerin hangi seviyesi koruyucudur?

SARS-CoV

Wu LP, et. al. EID. 2007;13(10):1562-1564
Tang F, et. al. J Immuno. 2011;186(12);7264-7268

Callow KA, et .al. Epidemiol. Infect. 1990;105:435-436

Volunteers infected with 229E



• Rhesus makak çalışmaları
• İlk enfeksiyon, tüm hayvanlarda spike proteine karşı 

bağlayıcı ve nötralizan antikor yanıtı

• İlk enfeksiyondan 35. gün sonra tekrar tehdit 

• Subgenomik mRNA seviyeleri önemli ölçüde daha 
düşüktür ve 2. günden sonra kurtarılabilir virüs yok

• Çok az klinik hastalık gözlemlendi veya hiç 
gözlemlenmedi

• 175 iyileşmiş hastada Nab
• Titreler semptom başlangıcından 10-15 gün sonra 

zirve yaptı ve değişkendi
• % 5.7 NAb geliştirmedi (<1:40)

• % 30 düşük NAb geliştirdi (<1: 500)

• Bilinmeyenler:
• Klinik olarak hangi NAb titresi önemlidir?
• NAb'ler ne kadar sürer?

Sars CoV-2 Başlangıç Enfeksiyonu Sonrası Koruyucu Bağışıklık? 

Wu F, et. al. medRxiv preprint https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.30.20047365v2
Chandrashekar A, et. al. Science. 2020. DOI: 10.1126/science.abc4776

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.30.20047365v2


• Toplam 12.541 sağlık çalışanı 

• Anti-spike IgG

• Anti-nükleokapsid IgG

• 31 hafta takip





• 11.364 negatif 

• 1265 pozitif 

• 88'i takip sırasında serokonversiyon

• 223 anti-spike-seronegatif sağlık çalışanı pozitif  PCR testi 

(risk altındaki 10.000 günde 1.09)

100 asemptomatik

123 semptomatik

• 2 anti-spike-seropozitif sağlık çalışanı→ pozitif  PCR→ asemptomatik
(düzeltilmiş insidans oranı oranı, 0.11;% 95 güven aralığı, 0.03 ila 0.44; P = 0.002). 



• Anti-spike antikorları pozitif olanlarda semptomatik enfeksiyon 
görülmedi. 

• Temel durumu belirlemek için anti-nükleokapsid IgG testi tek başına 
veya anti-spike IgG testi ile kombinasyon halinde kullanıldığında hız 
oranları benzer

• Anti-spike veya anti-nükleokapsid IgG antikorlarının varlığı, sonraki 6 
ay içinde önemli ölçüde azalmış SARS-CoV-2 yeniden enfeksiyon riski 
ile ilişkili





Kabul sırasında SARS-CoV2'nin N-proteinini hedefleyen IgG titreleri hastalığın 
klinik seyri için prognostik bir faktörtür ve Covid-19 tanısı alan tüm hastalarda 

ölçülmesi gereklidir.



Yüksek Verimli İmmunoassay'ler Nab Titreleri İle Korelasyon İçinde Mi?
• Ticari immünolojik testlerin tümü kalitatiftir

• Bugüne kadar yayınlanan az sayıda çalışma
• En çok BSL-2 psödotip virüs nötralizasyon deneyleriyle karşılaştırma
• Yöntemler oldukça değişkendir

• Yayınlanmış çalışmalar korelasyon öneriyor…
• R2 değerleri> 0.9

IgG vs. spike protein

To KKW, et. al. Lancet. https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30196-1
Okba NMA, et. al. EID. https://doi.org/10.3201/eid2607.200841

Amanat F, et. al. Nature Medicine. 2020. doi.org/10.1038/s41591-020-0913-5

https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30196-1


SARS CoV 2 Antikor Test Sonuçlarının Yorumlanması

• Negatif Sonuç:

• Muhtemelen daha önce enfeksiyon veya virüse maruz kalma yok

• Enfeksiyonu takiben çok erken test edilen bireyler veya bağışıklığı baskılanmış hastalar negatif olabilir

• Bireylerin küçük bir yüzdesi serokonvert olmayabilir

• Pozitif Sonuç:

• Yeni veya geçmiş enfeksiyonu gösterir

• Yerel / bölgesel yaygınlıktan etkilenebilir

• Aşılama sonrası immün yanıt oluşumu

• Bu sonuçlar bize neyi (henüz) söylemiyor:

• Hasta ne zaman enfekte oldu

• Virüs yayıyor mu  (canlı veya ölü)

• Sosyal mesafe tavsiyelerine uyma veya kişisel koruyucu ekipman kullanımına ilişkin kararlara rehberlik 
etmek için olumlu sonuçlar kullanılamaz.



• Elecsys Anti-SARS-CoV-2 testi (nükleokapsid)

• Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S testi (spike proteini)

• COVID-19 bulunmayan 2496 hastadan 3033 serum 

• 2 doz BNT162b2 olan 34 sağlık çalışanı

• COVID-19 aşısı olmayan kohortta % 62.9  negatif, % 31.5 pozitif

• COVID-19 aşısı olan grupta,Roche anti-nükleokapsid testi, 
aşılamadan sonraki 5 haftalık gözlem süresi boyunca negatif 

• Spike proteinine karşı başlangıçta negatif olan antikorlar, 2 hafta 
sonra  pozitif hale geldi.(4-5 hafta boyunca yükseliş)



• Daha önce SARSCoV2 olan sağlık çalışanları (184) 2 enfeksiyon

• 2. dozdan hemen önce

• 2.dozdan 7 gün sonra

• 2.dozdan 10 gün sonra

• Elecsys Roche

• SARS CoV2 ile doğal olarak enfekte bireylerde tek bir mRNA aşı dozu bağışıklığa ulaşmak için 
yeterli görünmekte

• Mevcut dozlama programlarını değiştirmek, aşılama kampanyalarını hızlandıracaktır.



• mRNA-1273.351 B.1.351’e 
karşı nötralize edici antikor 
titrelerini artırmada etkili

• mRNA-1273.211 ise 
farelerde geniş çapraz 
varyant nötralizasyonu 
sağlamada en etkili 

• Ek olarak, bu sonuçlar 
üçüncü bir mRNA-1273.351 
dozunun hem vahşi tip hem 
de B.1.351 spesifik 
nötrleştirme titrelerini
önemli ölçüde artırdığını 
göstermekte



• Nötralizasyon testleri (NT), anti-SARS-CoV-2'yi tespit etmek ve ölçmek için altın standarttır.

• S protein reseptör bağlanma alanına (RBD) karşı antikorların, nötralize edici bir etki sağladığı 
gösterilmiştir.

• Anti-S1-RBD-SARS-CoV-2 antikorlarını kantitatif olarak ölçen tahliller, konvelesan plazma 
tedavisi için potansiyel donörlerin NAb taraması için çok önemli

• Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S (Elecsys-S),  NT

• NT konvelesan plazma adaylarının değerlendirilmesinde altın standart olmasına  rağmen, 
Elecsys-S gibi optimize edilmiş eşik değerine sahip seçilmiş ticari anti-SARS-CoV-2 testleri ile 
uygun donörlerin hızlı, otomatik ve geniş ölçekli taranarak saptanması doğru tedaviye ulaşımı 
hızlandıracak ve sağlayacak



Kantitatif Roche Elecsys anti-SARS CoV 2 S testi

167 PCR pozitif hasta

103 kontrol 

Örnekler Cobas e411'de Elecsys anti-SARS-CoV-2 S testi 
kullanılarak analiz edilmiş



• PCR pozitifliğinden 15-30 gün sonra en yüksek duyarlılık (% 84.0)

• Çapraz reaksiyon yok

• % 100 özgüllük 

• PPV % 98,3 

• NPV % 99,8



SARS CoV-2 Serolojik Testleri İçin Önerilen Kullanımlar

• Tanı? 

• Geç gelen veya yanlış negatif üst solunum yolu örnekleri olduğundan şüphelenilen ve alt 
solunum yolu örneği alınamayan

• Epidemiyolojik Çalışmalar?
• Kullanışlı:

• Testin yeterli özgüllüğü varsa (>% 99,5)

• Yüksek ön test olasılığı popülasyonlarını taramak için kullanılıyorsa

• İki tahlil algoritmasının parçası olarak kullanılacaksa

• Konvelesan Plazma Donörlerinin Tanımlanması?
• Evet 

• FDA: İdeal olarak, bağışçıların NAb titresi ≥ 1: 160 olmalı

• Aday aşılara bağışıklık yanıtının değerlendirilmesi?

• Evet 
34CDC. Interim Guidelines for COVID-19 Antibody Testing. https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/resources/antibody-tests-guidelines.html

IDSA. COVID-19 Antiboty Testing Primer. https://www.idsociety.org/globalassets/idsa/public-health/covid-19/idsa-covid-19-antibody-testing-primer.pdf

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/resources/antibody-tests-guidelines.html
https://www.idsociety.org/globalassets/idsa/public-health/covid-19/idsa-covid-19-antibody-testing-primer.pdf



