2
R

WAN MERKEQ&

2 . ., Wk
A N
’P«f‘ .o,;(g

VSElizvon ©

ANTI-A AND SARS-CoV-2: AN INTRIGUING ASSOCIATION
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Giris

Hangi bireysel 6zelliklerin COVID-19 hastaligina yatkinligi ve siddeti belirledigi heniz
anlasilamamistir. Ancak yas, cinsiyet, etnik koken, hipertansiyon, viicut kitle endeksi ve D-dimer,
trombositopeni, lenfopeni gibi hematolojik biyobelirtegler hastaligin siddeti ile “iliskili
bulunmustur.

Kan grubu ve anti-A izohemaglitininin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yatkinhkla iligkili
oldugu, A kan grubunun risk faktord ve O grubunun direngli oldugu ve bunun anti-A ile ilgili
olabilecegi belirtilmistir. 2003’deki Cin SARS-CoV salgininda, hiicre baglanma deneyi ile
monoklonal veya insan kaynakli anti-A’nin SARS-CoV S proteini ile ACE2 baglanmasini inhibe
ettigi gosterilmis ve O kan grubunun bu enfeksiyona karsi koruyucu (OR:0.18 (0.04-0.81))
oldugu distndlmastir. Bu veriler hiicresel diizeyde, O kan grubunun SARS-CoV’ye karsi
koruyuculugunun antijenden ziyade antikor kaynakli olabilecegini desteklemektedir.

Bu calismada, anti-A varliginin (O ve B kan grubu) veya yoklugunun (A ve AB kan grubu)

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iligkisinin analiz edilmesi amaglanmustir.

Gere¢ Yontem
Galisma, 268’i konvalesan plazma bagiscisi (CCPD) ve 168'i hospitalize (CIP) toplamda 430
COVID-19 tanili kisilerle retrospektif olarak gerceklestirilmistir. Hasta ve bagiscilarin COVID-19

tanisi RT-PCR ile konulmustur.
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Konvalesan plazma bagisi, semptomlarin gegmesinden 14 giin sonra gerceklestirilmis,
bagis oncesi tekrar orofaringeal siirlintl veya periferik kandan COVID RT-PCR calisiimis; negatif
bulunanlardan plazma toplanmistir. Ayrica SARS-CoV-2 niikleoprotein antikorlari (anti-NP-IgA,
IgM ve IgG) ve notralizan antikorlar (nAbs) lgiimastir.

Hasta grubu (CIP) SARS-CoV-2 RT-PCR testi pozitif ve hastane yatisi gerektirecek kadar
orta ve agir siddette semptomlarla seyreden kisilerden olusmustur. Bu kisilerin kan gruplari
hastane elektronik sisteminde kayitli olup, hastaneye ilk bagvurularinda anti-NP ve nAbs testleri
icin numuneleri alinmigtir.

Kontrol grubu olarak israil Albert Einstein Hastanesi kan merkezi veri tabanindan COVID-
19 salgini 6ncesi Agustos-Ekim 2019 ilk defa tam kan bagisi yapan saglikli 2.212 kisi segilmistir.
Kan grubu A ve AB olan kisilerden olusan grup anti-A’siz grup (A/AB kan grubu), O ve B kan
grubundan olusan anti-A’li (O/B kan grubu) grup olarak tanimlanmistir. CCPD ve CIP gruplari
kontrol grubu karsisinda COVID-19'lu bireyler olarak siniflandiriimigtir.

Kan grubu testleri jel teknigi ile Grifols ve BioRad otomatize sistemleri ile ¢alisilmistir.
Notralizan Antikorlari (nAbs) ve niikleokapsid (anti-NP) antikorlari (IgA, IgM ve IgG) tespiti icin

sitopatik etkiye dayali virus notralizan testi (CPE-based VNT) kullanilmistir.

Sonuglar

Ortalama yas, cinsiyet ve kan grubu dagilimi tablo 1’de gosterilmistir. Kan bagiscilar
arasinda O kan grubu daha sik karsilasiimasina ragmen COVID-19 pozitif kisilerin daha ¢ok A kan
grubuna sahip oldugu gorulmistir fakat CCPD ve CIP gruplari arasinda kan grubu dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Yas ve erkek cinsiyetin COVID-19 pozitifligi ile dogrudan iliskili oldugu (OR:1.06, p<0.001
ve OR: 1.27, p:0.035); serumdaki anti-A (O/B grup) varliginin da COVID-19 icin koruyucu etkisi
oldugu bulunmus ve tablo 2’de gosterilmistir.

Anti-A pozitifligi ile COVID-19 hastali§i siddeti arasinda bir iliski olup olmadiginin
degerlendirilmesi icin CCPD ve CIP grubundaki kisiler ile CG karsilastirilmis ve O/B kan grubu
sadece CCPD grubu igin koruyucu bir faktor olarak tanimlamistir. CIP grubu icin bu tanimlama

yapilamamistir.
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COVID-19 hastaligi siddeti ile dolasimdaki anti-A arasinda bir iliski olup olmadigini
degerlendirmek icin, CCPD ve CIP gruplari kontrol grubu (CG) ile karsilastirilmistir. Sekil 1’ de
gorildugi gibi, O/B kan grubunun sadece CCPD grubu icin koruyucu oldugu gosterilmistir.

O kan grubu kisilerde anti-A titresi daha yiliksek oldugundan, O kan grubunu B kan
grubuna gore subanalizi de yapilmis ve tablo 3’de gosterilmistir. Dolagimdaki ylksek titrede
anti-A’nin COVID-19 igin koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Yine yas faktérinin COVID-19 ile
dogrudan iliskili oldugu (OR:1.05, p<0.001) fakat cinsiyetin ise tim gruplarda COVID-19 ile bir
iliskisinin olmadigi (OR:0.66, p: 0.026) gorulmistdr.

295 COVID-19 pozitif (148 O/B ve 147 A/AB) kisi Gzerinden anti-A pozitifligi ile anti-NP
birlikteligi de analiz edilmistir. O/B kan grubundaki kisilerin anti-NP (IgM, IgG ve IgA) ortalama
degerleri A/AB grubundaki kisilerden daha dusik bulunmustur (Sekil 2).

Sekil 3'de kan gruplarina goére (O/B ve A/AB) nAb dagihmi analiz edilmistir. nAb titresi
<320 ve 2320 olarak ikiye bolinmustir. O/B kan grubu hastalarda nAb degerleri daha dustik
degerlerde ve 1/320’den daha yuksek antikor titresinin de bu grupta daha az siklikla bulundugu
gosterilmistir.

Spearman’s Korelasyon Testine gore de anti-NP (IgA, IgM ve IgG) ile nAb arasinda

dogrusal iliski sekil 4 de gosterilmistir. (Tum p degerleri<0.0001)

Tartisma

ABO kan grubu sistemi inflamatuar cevap ile iliskili olabilir. Yine thrombosis ve H.pylori
enfeksiyonu gibi hastaliklarda predispozan faktér olabilecegi gosterilmistir. SARS-CoV-2'nin kan
grubu ile iligkisini inceleyen ¢alismalarda olasi mekanizma, A ve B kan grubundaki H antijeni
Uzerindeki glikozillenmenin virlsler icin reseptor gorevi gormesi olabilir seklinde
yorumlanmistir. Kisilerin dolasimdaki anti-A varligi SARS-CoV-2’ye vyatkinlik ile iliskili olabilir
fakat bunun dahaileri cahismalarla kanitlanmasi gerekmektedir.

Bu calismada anti-A’li hastalar (O/B) ile anti-A’siz hastalar (A/AB) arasinda istatistiksel
anlamh bir fark bulunamamistir. Bununla beraber anti-A’ya sahip O kan grubunun, yine anti-
A’ya sahip B kan grubuna gére COVID-19 igin daha koruyucu oldugu gosterilmis; bu sonug

yuksek titredeki anti-A’nin konak savunmasinda koruyucu olabilecegini diislindirmustdr.
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Bu calismanin sonuglari daha 6nce yapilmis calismalarda benzer sekilde, infeksiyon
acisindan O kan grubunun non-0 kan gruplarina gore daha az riskli oldugunu géstermistir. Yine
benzer ¢alismalarda oldugu gibi, bu ¢alismada da CCPD grubu ve CIP grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gosterilememistir. Fakat Cin’de yapilan bir calismada, O kan grubu
COVID-19 hastalarinda hastaligin daha hafif seyrettigi ve bu hastalarda kardiovaskiler
problemlerin daha az géruldigu bulunmustur.

Bu ¢alismanin sinirlayici tarafi, kontrol grubunun ilk defa kan bagiscisi olan kisilerden
olusmasi ve tek bir hastane verilerinin kullanilmasidir. Bagiscilarin ilk defa bagis¢i olmalari, kan
gruplarinda tekrari 6nlemistir.

ABO kan grubu SARS-CoV’un S proteini ve SARS-CoV-2’nin konak hiicrelere baglanma
mekanizmasina dahil olabilir. Bu konuda genetik calismalar yapilmaktadir. italyan ve ispanyol
grubun yaptigl genetik calisma COVID-19 da A antijeni pozitif kisilerin respiratuar stress
acisindan daha biytk risk altinda oldugunu goéstermistir. Yine ilging olarak, Uretilen
imminoglobulinler (anti-NP) IgM, 1gG ve IgA sfesifik olarak karsilastirildiginda, sonuclar
istatistiksel olarak anlaml ¢ikmis ve bunlarin ortalama degerleri O/B kan grubunda daha duslik
olarak bulunmustur. Nétralizan antikorlar agisindan da benzer sonuglar gorilmustar.

Bu calisma SARS-CoV-2’ye karsi olusan humoral immiin cevap ile ABO kan gruplari
arasinda iliski olup olmadigini inceleyen az sayidaki ¢alismalardan biridir. Fakat bu agidan
bakildiginda CCPD ve CIP gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilememis
olmasina ragmen; A/AB kan grubu kisilerde kafa karistirici olarak artmis humoral immin cevap
gorilmastir. Bu durum hastaligin klinik progresyonu ile iliskili olabilir. Calismada anti-NP (IgM,
IgG, 1gA) ve nAb seviyeleri ve hastalarin klinik durumlari arasinda karsilastirma yapilmamistir.

IgA, virus daha epitel hiicrelerine ulasmadan ve baglanmadan onu nétralize eden bir
bariyer gorevi gormekte ve yakin zamanda dnem kazanmistir. IgM ve IgG diizeyleri ise COVID-19
hastaliginin seyri ve prognozunun degerlendirmesinde potansiyel bir role sahiptir. Hastaligi agir
seyreden 37 hastanin IgA ve IgG diizeyleri, klinigi daha hafif seyreden hastalarla kiyaslandiginda,
anlamli ylksek (p<0.001) bulunmus buna ragmen IgM dizeylerinde anlamli bir fark

gorilmemistir. SARS-CoV’de 1gG ve nAb titreleri arasinda pozitif korelasyon gosteren bir ¢alisma
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vardir. Fakat ozellikle SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin IgM ve IgA seviyelerini karsilastiran bir
calismaya rastlanmamistir. Gelecekte yapilacak ¢alismalar kan gruplarinin, koruyucu antikorlarin
olusmasina etkilerinin olup olmadigini gésterebilir.

Anti-A izohemaglitininin SARS-CoV-2 enfeksiyonundaki dnemi ve anti-A’nin nétralizan
antikorlarla birlikteligi net degildir. Bu retrospektif calismada anti-A’nin kantitatif etkisi
Olcilmemistir. Gerek anti-A izohemaglitininin gerekse nétralizan antikorlarin titreleri ve

bunlarin SARS-CoV-2 enfeksiyonundaki rollerini agiklamak igin baska ¢alismalar gerekmektedir.

Sonug

Anti-A Ureten O ve B kan gruplarinin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi koruyucu etkileri
vardir. Hastaneye yatisi olan COVID-19 hastalari ile COVID-19 konvalesan plazma bagiscilar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gésterilememis; bu durum kan gruplariile COVID-19
hastaligi siddeti arasinda iliski olmadigini distindiirmektedir. Ayrica O ve B kan grubu COVID-
19’lu kisilerin nAB (ndétralizan antikorlarinin) ve anti-NP (IgM, 1gG, IgA) titrelerinin, A ve AB kan

grubuna sahip COVID-19 kisilere gore daha distk olarak bulunmustur.

Tablo 1: Ortalama vas, cinsivet ve kan grobu dagilima

Blood donors (CG)  CCPD ar
Varisble (N=2212) (N=268) (N=162) P
Age® fyears; a5 x 120 3-8+ 81 6531157 <0001
Mean = 50) Tablo 2: COVID-19 bireylen wpin gok degigkenli lojistik regreayon
Gender, n (k)" i
Female o0 [45-4] 103 [18-4) 55 [36-4]) 0-mz2 ol
Male 1208 [54-6) 165 [61-6) 103 (63-8) —
Blood group, n (" Varisble oR Lower Upper P
& 785 [35-5) 128 (47-8) 70 (43.3) 0001
AR 84 (2.8) N (41) 714.3) Age [years) 106 1405 106 0
0 m7 (50-5) 103 [38-4) 58 [36-4) Giender [rmade] 127 102 1-59 0035
B 226 (102} 2681 26 [161) Anti-A [0/8) o6 o&0 o7e =001

Tablo 3: O ve B kan gruplan igin COVID-19 hastalarim ve kan
bagscilanm (CG) kargilagtiran cok dediskenli lojistik regresyon analizi  Tablo 4: Antikor(nAb) titrelering ndicalize eden COVID-18
bireylering (n = 2583} ika grupta dagilw: <320 ve 2320,

95% Cl
nAb titres
Variable OR Lower Upper P _—
ABD Group <320 =320 " P OR (95% CI)
Age [years) 1405 104 106 =0-001
Gender (male) 1.34 098 183 0062 o8 97 (B55] 51 (345 699 0008 OS5 [0-33- OB

Angi-A (0/8) 066 O4E 085 0026 A T4 [50:3) T3 457)
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Sekil 1: O/B ve A/AB gruplan dikkate alindiZinda, Sekil 2: A/AB ve VB gruplan arazmda COVID-19
kan bagigcilarna (CG) kiyasla bireylerin {n = 293) IsM. IgG ve IgA dagilimi.

CIP ve CCPD igin olasihik orani (OR).

Sekil 3: A’ARB ve OB gruplan arasinda antitorlan ndtralize eden COVID-192 bireylerinin (n = 293) sikliklarmin dagdimy.

i5
_. 1+
E]
(%]
£
=]
=
-
7 WAJAB
bt |
- el i BO/B
0 [~
<20 20 150 320 640 1280 2550 5120 5120
Neutralizing antibodies titers
Sekil 4:
(a)
no i

3
e
[___ L N ]

icald
s [ N
=
e
-
-
- MBS\ &
-
.

Mautralizing antbodies{LogZ2) Meutralizing antibodies (Log2)

B elgh algh BN elgh aigh



