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 Hem humoral hem de hucre aracili bagisiklik,

« SARS-CoV-2 yeniden enfeksiyonuna karsi koruyucu
bagisiklik saglar.

« Enfekte olmus kisilerin gogunun, notralize edici antikorlar
ve hafiza T hucrelerini yeterli olusturup olusturmadigi

diger sorun !
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IgM, 1gG'den 6nce saptandi,2-5 haftalarda zirve yapti ve
hasta grubuna bagl olarak semptom baslangicindan sonra 3-5 hafta boyunca azaldi;

IgG semptom baslangicindan 3-7 hafta sonra zirve yapti, ardindan genellikle 8 hafta
devam ederek plato haline geldi.

Notralize edici antikorlar, hastaligin baslangicini takip eden yedi ila 15 gun
icinde tespit edilebildi, 14-22. Gunlere kadar artti ve 6 haftalik stre boyunca azaldi,
ancak asemptomatik veya klinik olarak hafif hastaligi olanlarda titreler daha dusuktu.



Notralizan Antikor

Notralize edici antikor yanitlar test edildigi tim calismalarda hastalik
siddeti ile iliskili

Asemptomatik vakalar da semptomlari olan vakalara gore saptanabilir
serum notralize edici antikor 6nemli 6l¢ctide daha dusuk.
Yas ve cinsiyetle ilgili olarak, kanit eksik
Cogu calisma, notralizasyon yeteneginin, toplam virise 6zgu 1gG ile genis
olcide iliskili
Spesifik olarak, iyi yuritilen bir dizi calisma, notralizasyon yeteneginin,

anti-S 1gG ile pozitif korelasyon gosterdigini buldu.



SARS- CoV-2 virtsune yeniden maruz kalmayi arastiran hayvan calismalari
degisken kalitedir

2 konu arastirilmig Daha az potent

notralize edici
antikor verildiginde
— klinik bulgu var
e P>"Glclii Notralize Viris tespit edilmis
>~ SARS-CoV-2 ile (12h 6nce) edici
1.enfeksiyonu antikorlarin pasif
takiben maruz transferini takiben
kalma(20-43 giin) maruz kalma

" Viris titrelerinde HESTHIENTEL

dnemli azalma titreler
Cok hafif oldukca hafif klinik

enfeksiyon bulgu

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0244126

Miya Ota. Will we see protection or reinfection in COVID-19? Nature Reviews Immunology 2020



SARS-CoV-2 ve MERS-CoV'ye ozgu IgG antikor yanitlarinin
enfeksiyondan sonra 1 yildan daha uzun sure kaliciligini
degerlendiren uzun sureli calismalar, antikor titrelerinin zamanla
azaldigini bulmustur

Antikorlarin varhgi, mutlaka koruyucu bagisikliga esit degildir

Huang AT, Garcia-Carreras B, Hitchings MDT, Yang B, Katzelnick LC, Rattigan SM, et al. A systematic review of antibody mediated
immunity to coronaviruses: antibody kinetics, correlates of protection, and association of antibody responses with severity of disease.

MedRxiv 2020. https://doi.org/ 10.1101/2020.04.14.20065771



Ozellikle SARS-CoV-2 icin, daha énceki bazi calismalar, 90 giin sonra
zayiflayan antikor yanitinin hizla azaldigini bildirmistir.

Bununla birlikte,

Yakin zamanda yapilan daha uzun bir takip calismasi, antikor titrelerinin

4 ay boyunca sabit kaldigini gostermistir

Huang AT, Garcia-Carreras B, Hitchings MDT, et al. A systematic review of antibody mediated immunity to coronaviruses: antibody kinetics,
correlates of protection, and association of antibody responses with severity of disease. MedRxiv 2020. https://doi.org/
10.1101/2020.04.14.20065771

Alter G, Seder R. The power of antibody-based surveillance. N Engl J Med 2020. https://doi.org/10.1056/NEJMe2028079




CORONAVIRUS

Robust neutralizing antibodies to SARS-CoV-2
infection persist for months

Ania Wajnberg®*, Fatima Amanat™>, Adolfo Firpo®, Deena R. Altman®, Mark J. Bailey’,

Mayce Mansour’, Meagan McMahon®, Philip Meade™, Damodara Rao Mendu®, Kimberly Muellers’,
Daniel Stadibauer”, Kimberly Stone’, Shirin Strohmeier®, Viviana Simon®, Judith Aberg®,

David L. Reich®, Florian Krammer”*, Carlos Cordon-Cardo**

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has caused a global pandemic with
millions infected and more than 1 million fatalities. Questions regarding the robustness. functionality, and
longevity of the antibody response to the virus remain unanswered. Here, on the basis of a dataset of
30, 082 individuals screened at Mount Slnal Health System in New York Clty we report that the vast

antlbody responses agamst the viral spike proteln We also show that titers are re!atively stable for at least
a period of about 5 months and that anti-spike binding titers significantly correlate with neutralization

‘ 3 suggest tha an 90% of seroconverters make detectable
neutralizing antlbody responses. These titers remain relatively stable for several months after infection.

Titreler en az yaklasik 5 aylik bir sure icin nispeten stabill

Anti-spike baglanma titrelerinin, gercek SARS-CoV-2'nin
notralizasyonu ile onemli dlgtde iliskili

Verilerimiz, orta agir enfeksiyon gegiren % 90'indan fazlasinin
saptanabilir notralize edici antikor




Spike proteininde 400'den fazla varyant dahil olmak Uzere, cesitli

mutasyonlardan olusan virasun binlerce farkl varyanti rapor edildi.

Bagisiklikdan, bir oncekine bagisiklik yanitdan kacabilen yeni

suslarl segmesi mumkundur

Koyama T, Platt D, Parida L. Variant analysis of SARS-CoV-2 genomes. Bull WHO 2020;98:495e504.




Son donemde Uzerinde en cok tartisilan mutasyon SARS-CoV-2 ait S
proteininde gerceklesmis olan E484K ait mutasyondur. E484K mtasyonun
da S proteininde 484 pozisyonda bulunan glutamic acid aa< lysine aa

E484K mutasyonu “escape mutation" (kacis mutasyonu) olarak
adlandiriilmaktadir. Bu durumun en temel sebebi SARS-CoV-2 virusline
karsi olan C121 ve potansiyel olarak baska monoklonal Ab dan kagma ve
SARS-CoV-2 nin antijenitetisinde artis olusturma olasiligidir.

E484K mutasyonu hem B.1.1.248 (Brerizlya/Japon) ve 501.V2 (Gliney
Afrika) varyantlarinda mevcuttur

E484K mutasyonun takibi bu sebeplerden otliri cok 6nemlidir.

Statement of the WHO Working Group on COVID-19 Animal Models (WHO-COM) about the UK and South African SARS-CoV-2 new
variants [Internet]. [cited 2021 Jan 23]. Available from: https://www.who.int/publications/m/item/statement-of-the-who-working-
group-on-covid-19-animal-models-(who-com)-about-the-uk-and-south-african-sars-cov-2-new-variants

Weisblum Y, Schmidt F, Zhang F, DaSilva J, Poston D, Lorenzi JCC, et al. Escape from neutralizing antibodies 1 by SARS-CoV-2 spike
protein variants. Elife. 2020 Oct 1;9:1.

Brief report: New Variant Strain of SARS-CoV-2 Identified in Travelers from Brazil [Internet]. [cited 2021 Jan 23]. Available from:
https://www.niid.go.jp/niid/en/2019-ncov-e/10108-covid19-33-en.html



VOC 202012/01 varyantindaki mutasyonlardan biri olan 69 / 70del
pozisyonundaki delesyonun

VOC 202012/01 varyantindaki mutasyonlardan biri olan N501Y
virisun spike proteininin insan hucrelerindeki ACE2 reseptorune
daha iyi baglanmasini saglayarak virusun hucreleri daha basaril bir
sekilde enfekte etmesini ve virusun kisiden kisiye daha fazla
aktarimini saglar

Aralik itibariyle, VOC-202012/01 varyanti, alti DSO bdlgesinin
besinde 31 diger ulke / bolge / bolgede rapor edilmistir

Stefanelli P, Whole genome and phylogenetic analysis of two SARSCoV-2 strains isolated in Italy in January and February
2020

WHO | SARS-CoV-2 Variants [Internet]. [cited 2021 Jan 13]. Available from: https://www.who.int/csr/don/31-
december-2020-sars-cov2-variants/en



« COVID-19 hastaliginin re-enfeksiyonu veya nuksu diyebilmemiz igin
daha fazla veriye intiyac var

» Ates ve artralji gibi klinik bulgular re-enfeksiyona ait olmayabilir

| Uzamis ve sonradan gelisen PCR pozitifligi de yeni bir enfeksiyonun
kaniti degildir

Madan M, Kunal S. COVID-19 reinfection or relapse: an intriguing dilemma. Clinical Rheumatology 2020
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COVID-19 Reinfection: Myth or Truth?

Sayak Roy '

COVID-19 Reinfection: Myth or Truth?

SARS-CoV-2 ile yeniden enfeksiyon olasi gorunmuyor

Ayni sus tarafindan yeniden enfeksiyondan ziyade gozlemlendigi
sekliyle genetik mutasyon olasiligi var

Ancak bu durum zaten yeni bir virus anlamina gelmektedir



* Orta agir enfeksiyon geciren % 90’indan fazlasinin saptanabilir
notralize edici antikor olusur ve titrelerin enfeksiyondan
sonra birkac ay boyunca nispeten sabit kalir.

 Bu antikorin yeniden enfeksiyondan koruduguna dair kesin

kanit saglayamasak da, re enfeksiyon olasilik oranini
azaltacagina inaniyoruz

Wajnberg A, Amanat F, Firpo A, et al.
Robust neutralizing antibodies to SARS-CoV-2 infection persist for months. ,
Science 370, 1227-1230, 2020




Laboratuarda dogrulanmis 133266 vaka
iIk SARS-CoV-2 epizodunu takip eden 45 giinden daha uzun bir siire pozitif
suruntuli 243 vaka
54 vaka re- enfeksiyon kaniti (ikinci pozitif PCR ile Ct degerleri <30) veya
semptomlarin yeniden ortaya cikmasini destekleyen bulgular gosterilmis
Tespit edilen vakalarin uzun vadeli RNA pozitifliklerinin gercek re-
enfeksiyon olup olmadigi konusunda belirsiz oldugu vurgulanmis
12 vaka icin,% 33,3'lik bir dogrulama oraniyla, dort vaka re-enfeksiyon
olarak dogrulanmis
Re-enfeksiyon riski % 0.01 olarak ve 10.000 kisi-haftada 0,36 (% 95 CI:
0,28-0,47) re-enfeksiyon insidans orani olarak hesaplanmis

Abu-Raddad LJ, Chemaitelly H, Ayoub HH, et al. Assessment of the risk of SARS-CoV-2 reinfection in an intense re-
exposure setting. medRxiv.



* SARS-CoV-2 yeniden enfeksiyonunun meydana gelebilir ancak
nadir gorulen bir durum ve birincil enfeksiyondan sonra en az
birkac ay stiren guclu bir koruyucu bagisiklik re-enfeksiyona

karsi koruyucudur

Abu-Raddad LJ, Chemaitelly H, Ayoub HH, et al. Assessment of the risk of SARS-CoV-2 reinfection in an intense re-

exposure setting. medRxiv. 2020:2020.08.24.20179457




Re-enfeksiyonlarin iyi tolere edildigini ve birincil
enfeksiyonlardan daha semptomatik olmadigi tespit edilmis olsa
da enfekte olmus

Kisilerin zaman icinde daha fazla takip edilmesi, bagisikhgin
azalmasinin olasi etkilerinin aydinlatilmasina olanak saglayacak



« CDC'ye gore, 90 gunluk bir zaman dilimi boyunca pozitif PCR, muhtemelen
veniden enfeksiyondan ziyade uzun sireli kopyalanamayan inaktif virlsu

yansitir

* Bununla birlikte, replikasyona yetkin viris nadiren 10-20 guine kadar ve
hatta o zaman bile cogunlukla ancak siddetli COVID-19 vakalarinda tespit

edilmistir,

* Ancak bagisikligi baskilanmis hastalar icin daha uzun streler bildirilmistir




Gergek re-enfeksiyondan ziyade, diger viral enfeksiyonlar veya

bakteriyel / fungal super enfeksiyonlarin bazilarinda kalinti

SARS-CoV-2 RNA varliginda cakisan bir semptomatik epizodlar

re-enfeksiyonmus gibi algilanabilinir




Re-pozitiflik

Dogrulanmis Re-enfeksiyon
Klinik Re-enfeksiyon
Epidemiyolojik Re-enfeksiyon

Relaps



SARS-CoV-2 PCR re-pozitifligi

Semptomlarin baslangicindan sonra 90 gun icinde
Zayif re-pozitif PCR (dongu esigi (Ct) degerleri> 35) sonuclari
muhtemelen gergek aktif enfeksiyonu degil, kopyalanmayan virusu

yansitir.

Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda hastaligin klinik seyri,

siddetli ve kritik hastaligi olan hastalarda uzayabilir
CDC'ye gore, 90 gunluk bir zaman dilimi boyunca pozitif PCR,
muhtemelen yeniden enfeksiyondan ziyade uzun sdreli inaktif

vurusu gosterir



SARS-CoV-2 RT-PCR re-pozitifligi/relaps

SARS-CoV-2 RT-PCR re-pozitifligi, ilk epizoddan 90 gline kadar
asemptomatik bir hastada negatif testleri takiben pozitif RT-
PCR'yi tanimlar.

h

e Bu vakalar muhtemelen

replikatif virlisu temsil etmez ve izolasyonu gerektirmez.

« Dusuk viral yuk genellikle yeniden pozitifligin bir 6zelligidir




COVID-19 nuksetmesi

COVID-19 ile uyumlu semptomlar, birincil enfeksiyondan sonraki 90 gtin
icinde pozitif veya devam eden RT-PCR ile birlikte

(a)epidemiyolojik maruziyetin olmamasi

(b) baska bir hastaligin olmamasi ile desteklenir. Viral kiltir pozitif
olabilir.

Ayni tirin tam genom dizilimi ile gosterilmesi ile yeniden enfeksiyondan
kesin olarak ayirt edebilir ve dogrulanmis niks olarak tanimlanabilir.

Bu nedenle, bu vakalarin olup olmadigina karar vermek icin daha fazla
arastirmaya ihtiyac vardir, izolasyon dustinulmelidir



TANIM;
Dogrulanmis Re-Enfeksiyon

(a) Viral ilk enfeksiyonun gercek bir ilk epizod oldugunun dogrulanmasi,
gercek enfeksiyondan ziyade olasi kontaminasyonun ekarte edilmesi

onemlidir.

Zayif re-pozitif (PCR Cycle threshold (Ct) values > 35) degerleri gercek

enfeksiyondan ziyade olasi kontaminasyon anlamina gelebilir.

(b) iki pozitif SARS-CoV-2 RT-PCR (Ct<35) ile yeniden enfeksiyonun varlig
(veya hicre kultirine gore virusun kopyalanmasinin kaniti veya

subgenomik RNA tespiti) farkli zaman dilimlerinde kanitlanmalidir.



Dogrulanmis Re-Enfeksiyon

e Arti:

* (c) Iki farkh filogenetik susla ile enfeksiyonun dogrulanmasi
(herhangi bir dizi varyasyonuna sahip iki farkli virls
varyantinin kaniti) iki bolim arasinda dizi varyasyonunun

gosterilmesi

e (d) Ideal olarak iki ama en az bir negatif RT-PCR testi, iki

enfeksiyon atagi arasinda farkh ornekler ile belgelenmelidir.



. h
 |ki ardisik negatif PCR testi ile iyilesme

kanitlanirsa 90 giinden az olmasi durumunda
mevcut bilinen COVID-19 maruziyetiyle
dusunulebilir




Klinik SARS-CoV-2 re-enfeksiyonu

Ilk enfeksiyonun baslangicindan en az 90 giin sonra klinik semptomlari
dizelmis ve iki PCR testi negatifligi gortilmus bir hastada, pozitif PCR

testinin (Ct <35) eslik ettigi durumlar da, klinik olarak tanimlanabilir.
llave olarak

a-Salginla desteklenen epidemiyolojik risk faktorleri mevcuttur (yani

onemli maruziyet, yakin temas)

b- Baska bir enfeksiyon nedenine dair kanit yoktur



Epidemiyolojik SARS-CoV-2 re-
enfeksiyonu

Epidemiyolojik amaclar icin; yeniden enfeksiyon, semptomlara bakilmaksizin,
ilk epizoddan 90 giin sonra herhangi bir pozitif RT-PCR testi (Ct degerleri <35)
olarak tanimlanabilir. Genotipik testlerle dogrulama zaman ve kaynak
tukettiginden, herhangi bir sipheli yeniden enfeksiyon vakasi izolasyon igin

dusunulmelidir.

90 gun icindeki RT-PCR tekrar pozitifligi ile ilgili olarak, bu periyotta yeniden
enfeksiyonu tanimlamak icin birinci ve ikinci epizod orneklerinin genotipik

testlerini gerceklestiren daha fazla calismaya ihtiyac vardir



DEGISKEN Dogrulanmis | Klinik re- | Epidemiyolojik | Relaps/re- Re-pozitiflik
re -enfeksiyon | enfeksiyon re-enfeksiyon | aktivasyon
Klinik Semptom ristik | Kerekreristk | Asemasematik/ | Karekieristik Kiinik | Asemesomatik
klinik klinik semptom? | 3gmptomatik sEmprem;
semprom:.
PCR* pozitif Pozitif pozitif pozitif pozitif
Viral Kaltur* | pozitif pozitif negatif pozitif negatif
Ik >80° gun <S50 gin <S50 gin
enfeksivendan
uzakhk
Izolasyon anerilir anerilir gnerilir g i ilinir | @nerilmez
Ilave Bulgular | Farkl Epidemiyolojik | Epidemiyolojik | Yeni maruz kalma
donemlerdeki | risk faktora | risk faktorl | yok, disuk yayilma
RNA, farkh | (bilinen (bilinen orani olan toplum
suslann maruziyet veya [ maruziyet veya
gosterilmesi salgin durumu), | salgin durumu
baska sebep yok
*biri yapiimal
“Koranayirus hastaliginin karakteristik klinik belirtileri 2015 (COVID-18).

* iki ardigik negatif PCR testi ile iyilesme kanitlanirsa 90 giinden az olmasi durumunda mevcut bilinen

COVID-19 maruzivetiyle dusunulebilir




Onceden kanitlanmis SARS-CoV-2 olgularinda re-
infeksiyonunun degerlendirilmesi (CDC)

l.epizod SARS-CoV-2laboratuvar onayhinfeksiyon (semptomatik/asemptomatik)
VAR ﬂ
2.epizod SARS-CoV-2lab test (semptomatik/asemptomatik birey)
POZITIF NEGATIF
iKINCi POZITIF TEST iLE DOGRULA RE-INFEKSIYONU DISLA

EPIDEMIYOLOJIK VERILER

e Zamanlama:Epizodlararasisemptomsuz peryodlar
e ikiepizod arasi negatif test

SEKANS VERILERI
e WGS, farkhyiruslerin farkl epizodlaranedenolma
olasihgi* ile korelasyon gosteren minor farkliliklari
daicerenepizodlararasi (SNVs) sayisinigdsterir
e Farkhgenetikkladaya da soy hattinaait
sekanslama, SNVs miktarindan bagimsiz olarak
e Filogenetik-maruziyetin lokal suslariile sus birikimi

OLASI RE-INFEKSIYONU BELIRLEME

*viraslerin yaklasik olarak heray 2SNVs ile mutasyona

ugramasi beklenir




RESEARCEH

Robust neutrahmng antibodies to SARS-CoV-2
infection persist for months
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Antikorin yeniden enfeksiyondan koruduguna dair kesin kanit saglayamasak
da, re- enfeksiyon olasilik oranini azaltacagina inaniyoruz.

Asi kaynakl notralize edici antikor titreleri insan olmayan primatlarda
korumanin bir korelasyonu olarak kurulmustur

(M. Imai et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 117, 16587-16595 (2020)

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve Ab iligkili arastirmalar yapmak ve kurmanin
zorunlu olduguna inaniyoruz.

Spike proteinine karsi antikor kinetigi, COVID-19 pandemisine iliskin
politikayi bilgilendirecek ve asi gelistirme ¢cabalarina faydali olacaktir.




COVID-19 hastaliginin re-enfeksiyonu veya nuksu diyebilmemiz igin
daha fazla veriye intiyag var

Bu nedenle ates ve myalji gibi klinik bulgular re-enfeksiyona ait
olmayabilir

Uzamis ve sonradan gelisen PCR pozitifligi de yeni bir enfeksiyonun
kaniti degildir

Madan M, Kunal S. COVID-19 reinfection or relapse: an intriguing dilemma. Clinical Rheumatology 2020
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SARS-CoV-2 ile yeniden enfeksiyon

Ayni sus tarafindan yeniden enfeksiyondan ziyade gozlemlendigi

sekliyle genetik varyasyon olasiligi var

Ancak bu durum zaten yeni bir virus anlamina gelmektedir



