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ANTI-SARS-COV-2 VIRUS ANTIBODY LEVELS IN CONVALESCENT PLASMA OF SIX DONORS WHO
HAVE RECOVERED FROM COVID-19

COVID-19 GECIRMIS$ VE iYILESMIiS ALTI BAGISCIDAN ELDE EDILEN KONVALESAN PLAZMADAKI
ANTI-SARS-COV-2 VIRUS ANTIKOR SEVIYELERI
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GIRIS:

Etkinligi kanitlanmis antiviral tedavinin yoklugu, iyilesmis hastalardan toplanan SARS-
CoV-2'ye 6zgl antikorlari iceren plazmalarla siddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonunu tedavi etme
girisimlerine yol agmistir. Diger viral enfeksiyonlardan elde edilen verilerden, yliksek antikor
seviyeli konvalesan plazmanin (KP) virGs yiki Gzerinde blyilk etkiye sahip olabilecegi 6ne
sirilmustlir.Bu makalede, Cin'in Nanjing kentinde alti bagiscidan elde edilen KP’daki anti-SARS-
CoV-2 antikor seviyelerine iliskin bulgular ve bu KP ile tedavi edilen bir vakanin klinik gidisati

anlatilmaktadir.
GEREC-YONTEM:

Cin Ulusal Saglik Komisyonu tarafindan onaylanan KP kullanim kilavuzlari kapsaminda,
yiksek antikor seviyeli plazma toplamak, bagisci taramak ve numune analizi icin protokol

gelistirilmistir.

PCR ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu dogrulanan,semptom baslangicindanitibaren en az dort
hafta gecen ve iyilesen 8 hastapotansiyel plazma bagiscilari olarak taranmis; bir vaka
alanintransaminaz ylikselmesi ve diger vaka disik hemoglobin seviyesinedeniyle ¢alismadan
dislanmistir. KP, COVID-19’tan iyilesmis, ardisik 2 PCR testleri negatif olan 6 bagiscidan aferez ile
toplanmistir. Anti-SARS-CoV-2 IgG plazmadan, IgM serumdan calisiimistir. SARS-CoV-2'nin
nikleokapsid (N) proteinine dayanan iki kat fazh mikroplaka ELISA
kullanilmistir(Livzon,Diagnosticsinc.,Zhuhai, Cin). ilk kit,lgM antikorunu saptamak icin, yaban

turpu peroksidaz (horseradishperoxidase-HRP) isaretleyicili SARS-CoV-2 antijenlerini kullanan
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capture ELISA; ikinci kit, 1gG antikoru saptamak igin indirek ELISA testiydi. Sonuglar, bagisci
numunesinin optik dansite(OD) degerinin kesme OD degerine bolinmesiyle hesaplanan OD

orani olarak rapor edilmis,esik degerler: <1 orani negatif ve 21 pozitif olarak kabul edilmistir.
SONUC:

KP bagiscilarinin COVID-19 enfeksiyonlari; yaslari 30-50 arasinda degisen ikisi kadin alti
bagiscinin enfeksiyonlari sirasinda ates ve oOkslrikleri vardi. Bagis¢i D'nin iyi huylu timor
nedeniyle beyin ameliyati gecmisi disinda diger bes bagiscinin altta yatan herhangi bir
komorbiditeleri yoktu. Bagiscilarin COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirildiklarinda baslangigtaki
laboratuar tetkikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Toraks BT taramalarinda-alti bagiscinin hepsinde
bilateral pnémoni mevcuttu. Hastanede yatis sirasinda tim bagiscilara rutin interferon-a (500
WU, giinde iki kez, aerosol inhalasyon) ve lopinavir/ritonavir (400/100 mg, giinde iki kez)
antiviral tedavi uygulanmis, Donor B, C, D ve E ayrica intraven6z immiinoglobulin verilmistir.
Bagiscl B, D ve F'ye 3 glinlik metilprednizolon (giinde 40 mg) uygulanmistir. Higcbir bagisci
mekanik ventilasyon veya yogun bakim Unitesinde tedavi almamistir. Bagiscilar, klinik iyilesme

saglandiktan sonra taburcu edilmistir.

Bagislanan plazmalarin HBV, HCV, HIV ve sifiliz testleri negatif ve ek olarak plazmada RT-
PCR ile rezidiiel SARS-CoV-2 negatif saptanmistir. Anti-SARS-CoV-2 antikorlari; 1gM antikoru,
bagisci F disindaki tim bagiscilar icin zayif reaktif (OD orani 1.22-5.63), bagisci F icinse daha
yiksek bulunmustur. IgG ELISA testi hepsinde pozitif saptanmistir (OD orani 3.92-8.36) (Tablo
2). Biri hari¢ tim bagiscilar, yliksek IgG titreleri (21: 320) (Sekil 1) tespit edilmistir. Bununla
birlikte distuk 1gG titresine sahip bagis¢i D (1:40) (Sekil 1), uygun bagis¢i olarak kabul
edilmemistir. Bagisci D, en uzun semptom baslangici ve plazma toplama arasi gecen sireye (46
glin) sahip, hastanede kalis stresi en uzun (19 giin) olan ve en diisiik CD19 + B hiicre sayisina

sahip bagisci olmustur(Tablo 3).

KP alicisi; 64 yasinda kadin hasta, 3 gindir devam eden ates, yorgunluk, bulanti ve
kusma nedeniyle hastaneye yatiriimis veCOVID-19 tanisi konmustur. Hipertansiyonu ve diyabeti
olan hasta yatisinin 4. giniinde yogun bakim Unitesine yatirilmis ve 1 hafta sonra invaziv
mekanik ventilasyon uygulanmistir. Entlibasyon sirasinda bogaz stiriintii 6rneginden COVID PCR

negatif bulunmustur. Hastaneye yatisinin 17. glinlinde, hasta invazif mekanik ventilasyon
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alirken, bagisci B' den 200 mL KP verilmistir. Plazma transflizyonu sirasinda hastanin lenfosit
sayisi 0.44 x10%/L° ydi. Bobrek ve karaciger fonksiyonu, protrombin zamani, kreatinkinaz, laktat
dehidrojenaz ve miyokard enzimleri dahil olmak lzere diger kan incelemeleri degismezken, D-
dimer’de artis saptanmistir (2.31 mg/L). Transfliizyon reaksiyonu gerceklesmemistir. Lenfosit
sayisi 1 hafta boyunca 0.5x10°/L'nin altinda kalmistir. Plazma transfiizyonundan 11 giin sonra

mekanik ventilasyona ihtiyaci kalmamis ve sonrasinda genel servise nakledilmistir.
TARTISMA:

Bu makalede KP bagis¢i popilasyonunda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun serolojik bulgular
bildirilmistir. On bulgular, yakin zamanda COVID-19 geciren ve iyilesen hastalarin, diger kan
bagisi  kriterlerini  karsilamalari  kosuluyla, potansiyel uygun bagis¢i olabilecegini
distindirmektedir. Deneyimlerimiz birka¢ vakayla sinirli olsa da serum veya plazmada SARS-
CoV-2'ye karsi antikorlarin ELISA ile saptanabildigi gosterilmistir. Alti bagis¢inin timu akut veya
mevcut enfeksiyonu temsil eden pozitif IgM sonuglarina sahip idi. Bagiscilarin hepsinde var olan
IgM . pozitifligi bize, COVID-19 salgininda uygun bagisci bulma zorlugu nedeniyle, IgM
negatifliginin saglanmasinin KP bagiscisinin se¢imi i¢in zorunlu bir gereklilik olmadigini

distindirmektedir.

ELISA testlerinin reaktivitesi, plazma toplama zamanlamasindan, hastaligin ciddiyetinden
veya kortikosteroid uygulamasindan etkilenebilir. Kitlerin performansini degerlendirebilmek igin
henliz anti-SARS-CoV-2 antikorlarinin referans materyalleri sunulmamistir. Calismamiz, SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna karsi humoral yaniti daha iyi anlamak igin ileriye doénik seroloji
calismalarina ve kalite cercevesinde iyi laboratuvar uygulamalarina olan ihtiyaci da

vurgulamaktadir.

Calismanin kisithligl, sonraki SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi korumada antikor
titrelerinin klinik 6neminin belirsizligidir. Antikor titrelerinin korumadaki etkinligini belirleyen
notralizasyon testleri, ELISA testleriyle karsilastirildiginda, virls kiltiri gerektirmeleri nedeniyle
daha fazla emek ve c¢ok daha vyiksek biyogivenlik seviyelerine sahip laboratuvarlar
gerektirmektedir. ELISA testlerinin nétralizasyon testleriyle iliskisinin heniiz ortaya konamayisi

da calismanin kisithhgidir.



Sonug olarak, KP transflizyonu sonrasi bir hastada olumlu yanit alinmasina ragmen,
KP'nin etkinligi hakkinda, hem ¢ok kiiglk 6rnek boyutu hem de sonucu karistirabilecek diger

eszamanli tedaviler nedeniyle kesin bir hikiim verilmesi uygun olmamaktadir.

Bu raporda 6zetle, COVID-19'dan kurtulan alti KP bagis¢ilarindan ve KP ile tedavi edilen
bir vakadan serolojik bulgular sunulmustur. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun anlasilmasini
kolaylastirmaya ve COVID-19 salgininda KP tedavisi icin bagis¢i tarama protokolil olusturmaya

yardimci olabilir.

Tablo 1. Bagiscilarin COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirildiklarinda baslangictaki laboratuar

tetkikleri

Donor Ase, WBC, Lymphocyte ALT, Creatine, (K, LDH, TroponinI D-dimer, I Procalcitonin, 1L§ CRP,
R -

Yo vher AL comts 1L TUL  pmoll UL TUL  mgml  pel ' ng/mL mgL

AWM 53 167 07 8 Mo 260 003 01 1 0.024 0014 <1000
B M 47 063 21 47 490 265 0l NA O 124 (0% 0055 6377

C HF 34 141 31 § ¥oou 0 033 119 0.013 0006 16.00

D M fS 0n 15 643 2% 000 019 130 0.076 0084 N

E M 43 146 16 57 60 18 02 02 1 0410 0031 <1000
F S0F 406 099 14 38 7 286 006 019 101 0.013 0031 124

WBC, white blood cell counts; ALT, alanine aminotransferase; CK, creatine kinase; LDH, lactate dehydrogenase; PT,
prothrombin time; IL-6, interleukin 6; CRP, C-reactive protein; NA, not available.

Tablo 2. COVID-19 gecirmis ve iyilesmis alti bagiscilarin antikor seviyeleri

Duor  Blood Days from symptom | Days from At SARS o2 Anti-§.\RS(o\'—2

N s omset to p'lzsma discharge f plasma IeM el (0D rato [gGle\.'eE j(OD
collecting collecting ratio)”

A A i, 13 147 138

B 0 3 17 1 6.59

C B 31 3 15 T84

D A 46 ] 201 in

E 0 4 2 195 13

F A 39 ] 363 836

*Negative controls and positive controls were included in every run,

¥ arial tacke wers nerfnrmed (Figirs 1)
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Tablo 3. Kan bagisi sirasinda alti bagiscinin lenfosit alt kimelerinin sayilar

Bml'w(m* (D% (D3 (D3+(Dd+ (D3 CDA-CDS- CD4CDE (DI6(DNG- (DICDS6:N (DI (DY

N (:;‘n ) el (D) (k) COH) () o K (M) Kelsektd) () (elba)
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Sekil 1. Spesifik 1gG, yari kantitatif ELISA ile titre edilmistir. Plazma IgG antikor titreleri 1: 40 ile
>320 arasinda degismistir.

IgG antibody levels at different titers
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ul:10 7.03 $33 7.12 22§ 575 $38
w120 568 487 648 1.78 424 441
= 1:40 454 387 541 1.16 3.19 323
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