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Abstract

Background: COVID-19 is an infectious disease that starts with pneumonia and causes a
pandemic in a short time. Detection of nucleic acid belonging to SARS-CoV-2, which is the
cause of COVID-19, by RT PCR is the gold standard in diagnosis. Antibody response
develops after 7-11 days in patients infected with SARS-CoV-2. In this study, the role of
immunochromatographic antibody tests in the diagnosis of COVID-19 was investigated.
Materials and Methods: The results of the samples sent to the Medical Microbiology
Laboratory for COVID-19 antibody testing of patients hospitalized with suspected COVID-
19 were evaluated retrospectively. After obtaining serum from blood samples, colloidal gold-
based immunochromatographic lateral flow test method was used. Laboratory values and
radiological findings found simultaneously with the demographic characteristics of the
patients were also included in the study.

Results: COVID-19 antibody positivity was detected in 50 (51%) of 98 patients included in
the study. Eighteen (64.2%) of 28 patients in the definitive diagnosis group with PCR
positivity had COVID-19 antibody positivity. Despite PCR negativity, 32 (45.7%) of the 70
patients in the pre-diagnosis group who met the radiology findings had COVID-19 antibody
positivity. Eighteen of the 50 patients whose antibodies were found to be positive were found
to have positive PCR results. Thirty-two patients were evaluated radiologically in favor of
COVID-19 despite PCR negativity.

Conclusions: The gold standard in the diagnosis of COVID-19 is the detection of viral
nucleic acid. Serological tests can be used in epidemiology, immune response monitoring and
detection of asymptomatic cases. Since the role of serology in the diagnosis cannot be fully
clarified and the sensitivity and specificity rates of different kits and devices are available,
various studies on this subject will shed light on the diagnostic processes in the COVID-19
pandemic.
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COVID-19 On Tamih Hastalarda immunokromatografik
Antikor Testi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Ozet

Amag: COVID-19, pnémonilerle baslayip kisa siirede pandemiye neden olan bir enfeksiyon
hastaligidir. COVID-19 etkeni olan SARS-CoV-2’ye ait niikleik asitin RT PCR ile
saptanmasi tanida altin standarttir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda 7-11 giin sonra
antikor cevabi gelismektedir. Bu g¢alismada COVID-19 tamisinda immunokromatografik
antikor testlerinin yeri arastirtlmistir.

Gere¢ ve Yontem: COVID-19 siiphesiyle yatan hastalarin COVID-19 antikor g¢aligilmak
iizere Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen orneklerine ait sonuglar retrospektif
olarak degerlendirildi. Kan 6rneklerinden serum elde edildikten sonra kolloidal altin bazli
immunokromatografik lateral flow test yontemi kullanildi. Hastalarin demografik d6zellikleri
ile es zamanli bulunan laboratuvar degerleri ve radyoloji bulgulari da ¢alismaya dahil edildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 98 hastanin 50’sinde (%51) COVID-19 antikor pozitifligi
saptandi1. PCR pozitifligi bulunan kesin tan1 grubundaki 28 hastanin 18’inde (%64,2) COVID-
19 antikor pozitifligi mevcuttu. PCR negatifligine ragmen radyoloji bulgularini karsilayan 6n
tan1 grubundaki 70 hastanin ise 32’sinde (%45,7) COVID-19 antikor pozitifligi vardi.
Antikoru pozitif saptanan 50 hastanin 18’inin PCR sonucunun pozitif oldugu goriildi. Otuz
iki hasta ise PCR negatifligine ragmen radyolojik agidan COVID-19 lehine degerlendirildi.
Sonug¢: COVID-19 tanisinda altin standart, viral niikleik asitin saptanmasidir. Epidemiyoloji,
bagisik yanit izlemi, asemptomatik olgularin saptanmasi gibi durumlarda serolojik testlerden
yararlanabilir. Serolojinin tamdaki roliiniin tam olarak netlestirilememesi, farkli kitlere ve
cihazlara ait duyarlilik ve 6zgiilliik oranlarmin bulunmasi nedeniyle, bu konuda yapilacak
cesitli aragtirmalar COVID-19 pandemisinde tanisal siireglere 151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, immunokromatografi, PCR, antikor
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Girig

COVID-19, Aralik 2019’da Cin’in Wuhan kentindeki deniz iiriinii ve 1slak hayvan pazari
ile iliskili ve etiyolojisi belirsiz pndmonilerle baglayan ve kisa slirede pandemiye neden
olan bir enfeksiyon hastaligidir (1). COVID-19 etkeni olan SARS-CoV-2’nin zarf spike
glikoproteini (S proteini), konak hiicreye girmek i¢in anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2
(ACE-2) reseptorlerini kullanir (2).

Tanida akciger BT bulgulari, C-reaktif protein yliksekligi, lokosit disiikliigii yol gosterici
olmakla birlikte, diger pnomoni etkenlerinden ayirmada yeterli degildir (3). Tiim diinyada
COVID-19 tanisi igin altin standart yontem olarak RT PCR kullanilmaktadir. Ancak bu
yontemin kisitliliklar1 mevcuttur. Farkli kit ve soliisyonlarin kullanimi, hastaligin farkli
donemlerinde alinmasi gereken uygun 6rnegin degiskenlik gosterebilmesi, 6rnek alindig:
sirada hastanin anti-viral kullamiyor olmasi gibi etmenler PCR testlerinde yalanci
negatiflie yol acabilir. PCR testi ile pozitif sonu¢ elde edilmesi, SARS-CoV-2
enfeksiyon tanis1 koydururken, negatif sonuglar enfeksiyonu dislamaz (4). Klinik ve/veya
radyolojik olarak SARS-CoV-2 tanist konan olgularda negatif sonug elde
edilebilmektedir. Gorilintiileme yontemleriyle viral pndmoni goriiniimii saptanan ancak
PCR sonucu negatif ¢ikan hastalarin bir kisminda takip sirasinda PCR testinde
pozitiflesme gorilmiistiir.

SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda 7-11 giin sonra antikor cevabi gelismektedir.
Antikor yanit1 esas olarak niikleokapsid protein (N) ya da spike proteinine (S) karsi
gelisir. Bu nedenle S ve N proteinleri, serolojik testlerin hedefidir. Serokonversiyon
hastaligin ilk 7 glinliinde hastalarin %50’sinde, 14. giinde ise hepsinde ger¢eklesmektedir
(5). Viriise 6zgili antikorlarin maruziyetten en az bir hafta sonra olusmasindan dolay1
serolojik testler daha erken donemde yapilmamalidir.

Antikor yanitlari, hastaligin kiiresel yiikiiniin tespiti, asemptomatik olgularin roliiniin
belirlenmesi, hastaligin artis oranlar1 ve genel mortalitesinin hesaplanmasi i¢in gereklidir.
Saglik caliganlariin salgin siiresince bagisikliginin kontroliinde de serolojik testlerin
faydali oldugu diistintilmektedir (6).

Bu calismada hastanemize COVID-19 siiphesiyle yatigsi yapilan hastalar retrospektif
olarak incelenerek immunokromatografik antikor testlerinin COVID-19 tanisinda yeri
arastirilmistir.

Gereg ve Yontem

Bu c¢aligmada 01.04.2020-30.04.2020 tarihleri arasinda hastanemize COVID-19
siiphesiyle yatist yapilan hastalarin  COVID-19 antikor c¢alisgilmak iizere Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen orneklerine ait sonuglar retrospektif olarak
degerlendirildi. COVID-19 tanil1 olup, hastane bilgi yonetim sisteminden ve laboratuvar
kayitlarindan verilerine ulasilabilen hastalar ¢alismaya dahil edildi. COVID-19 dis1 tanisi
olan hastalar ve hastane bilgi yOnetim sisteminden bilgilerine ulasilamayan hastalar
dislandi.

Hastalari hastane yatislarinin ilk giiniinde nazofarinks ve/veya orofarinks bolgelerinden
alimip viral tasima besiyeri icerisine aktarilan Ornekler Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na ulagtirildi. Laboratuvara ulastirilan 6rnekler Simif 2 biyogiivenlik
kabinine alind1. Besiyeri iginde elde edilen niikleik asit izolatlarina SARS-CoV-2'ye 6zgii
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RdRp (RNA-dependent RNA polymerase) gen bolgesini hedefleyen tek adimda ters
transkripsiyon (RT) ve ger¢ek zamanli PCR (qPCR) (RT-qPCR) gerceklestiren COVID-
19 RT-gPCR Tespit Kiti (Bio-Speedy®) kullanildi. Kit, Qiagen Rotor-Gene® sistemi ile
caligildi. RdRp geni igin tespit limiti olarak 3,8 kopya-RNA/reaksiyon baz alindi. Testin
internal kontroliinde kit icindeki RNase P geni kullanildi. Sonu¢ RdRp pozitifse SARS-
CoV-2 (2019-nCoV) pozitif, sonu¢ RdRp negatifse SARS-CoV-2 (2019-nCoV) negatif
olarak yorumlandi. Hedef gen ve internal kontrol amplifikasyonu gegersiz ise test
tekrarlandi.

Hastalarin yatisinin 7. giiniinde laboratuvara ulastirilan kan orneklerinden serum elde
edildikten sonra kolloidal altin bazli COVID-19 (SARS-CoV-2) IgG/IgM Antikor Test
Kit (Anhui Deepblue Medical Technology Co., Ltd, Hefei, Cin) yontemi kullanildi. Test
icerisinden ¢ikan kart {izerindeki 6rnek kuyucuguna once 10 mikrolite hasta serumu
eklendi. Aym yere daha sonra 1 damla 6rnek sulandiric1 damlatildiktan sonra 10 dakika
bekletildi ve sonuclar degerlendirildi. Kontrol seridinde ¢izgi olusmayan testler gecersiz
kabul edilerek c¢alismaya dahil edilmedi. Test seridinde ¢izgi olusmasi total antikor
pozitifligi olarak degerlendirildi. Testte kullanilan kart ile pozitif ve negatif hastalara ait
ornek goriinim Sekil 1.de gosterilmistir.

Antikor calisilan hastalara ait SARS-CoV-2 RT PCR sonuglar taranarak c¢aligmaya
eklendi. Ayrica bu hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri ile es zamanl
istenilen 16kosit sayisi, C-reaktif protein, Prokalsitonin ve D-dimer degerleri ile akciger
BT bulgular1 da ¢alismaya dahil edildi. Calisma icin Izmir Katip Celebi Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alind1 (2020-GOKAE-0478).

k]

Sekil 1. Immunokromatografik yontem ile SARS-CoV-2 total antikorun gosterilmesi. (+)
ile isaretli olan test hem kontrol hem de total antikor ¢izgisinde tutulum oldugu i¢in
pozitif, (-) ile isaretli olan sadece kontrol ¢izgisinde tutulum oldugu i¢in negatif olarak
degerlendirildi.
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Bulgular

Bu calismada COVID-19 siiphesiyle Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde yatis1 yapilan, yaslari 18 ile 93 arasinda degisen toplam 130 kisi
incelendi. Bunlarin 65’inin (%50) kadin, 65’inin (%50) erkek oldugu goriildii. Calismada
incelenenlerin yas ortalamasi 52,64 + 18,85 olarak bulundu.

Hastalarin 28’inde (%21,5) SARS-CoV-2 RT PCR pozitifligi mevcuttu. Bu hastalar kesin
tanm1 grubuna dahil edildi. PCR sonucu negatif bulunan 102 hastada ise radyolojik
bulgulara gore degerlendirme yapildi. Radyolojik olarak COVID-19 bulgularini
kargilayan 70 (%53,8) hasta 6n tani grubuna alindi. On kiside radyolojik olarak
enfeksiyon acisindan kuskulu/belirsiz gdriiniim mevcuttu. Geriye kalan 22 kiside ise
radyolojik agidan enfeksiyon bulgusuna rastlanmadi ve bu kisiler negatif olarak
degerlendirildi. Bu gruplar icinde PCR negatifligi bulunup radyolojik agidan
kugkulu/belirsiz grup ile negatif grup COVID-19 negatif olarak degerlendirildi ve
dislandi. COVID-19 hastaligi agisindan diglandiktan sonra geriye kalan 98 hasta
calismaya dahil edildi. Bu gruplarin dagilimi Tablo 1.de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin COVID-19 agisindan gruplara dagilimi.

Gruplar Kisi Sayisi
Kesin Tani 28
On Tani 70
Kuskulu/Belirsiz 10
Negatif 22
Toplam 130

Caligmaya dahil edilen 98 hastanin 49’u (%50) erkek, 49°’u (%50) kadindi. Yas
ortalamasi ise 53,79 + 18,61 olarak saptandi. Hastalarin 50’sinde (%51) total antikor
pozitifligi tespit edildi. Total antikor pozitifligi saptanan 50 hastanin yas ortalamasi 55,04
+ 17,74 olarak bulundu. Calismada dahil edilen gruplara ait COVID-19 total antikor
sonuclar1 Tablo 2.de gosterilmistir.

Tablo 2. Kesin tant ve 6n tani olarak gruplandirilan hastalarin COVID-19 total antikor
sonuglart.

Kesin Tani On Tam Toplam
Total Antikor Pozitif 18 (%64,2) 32 (%45,7) 50
Total Antikor Negatif 10 (%35,8) 38 (%54,3) 48
Toplam 28 70 98

SARS-CoV-2 RT PCR sonucu pozitif bulunup kesin tam1 olarak degerlendirilen 28
hastanin 18’inde (%64,2) COVID-19 total antikor pozitifligi saptandi. Radyolojik olarak
bulgular1 karsilayip PCR testi negatif saptanan 6n tami grubundaki 70 hastanin ise
32’sinde (%45,7) COVID-19 total antikor pozitifligi mevcuttu.

COVID-19 total antikoru pozitif saptanan 50 hastanin 18’inin (%36) SARS-CoV-2 RT
PCR sonucunun pozitif oldugu goriildii. Otuz iki (%64) hasta ise PCR negatifligine
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ragmen radyolojik agidan COVID-19 lehine degerlendirildi. COVID-19 total antikor
pozitifligi saptanan 50 hastanin dagilimi Sekil 2.de gosterilmistir.

m OnTani = Kesin Tani

Sekil 2. COVID-19 total antikor pozitifligi saptanan hastalarin dagilimi.

Total antikor pozitifligi saptanan 50 hastanin 44’iiniin akciger BT sinde viral pnémoni ile
uyumlu olabilecek subplevral tarzda buzlu cam infiltrasyonlarmin varhigr goriildii. Alti
hastada akciger parankiminde enfeksiyonla uyumlu infiltrasyon saptanmadi. Bu hastalara
ait dagilim Tablo 3.te gosterilmistir.

Tablo 3. COVID-19 total antikor pozitifligi saptanan hastalara ait akciger BT bulgulari.

Akciger BT bulgulan Say1 Yiizde
Buzlu cam infiltrasyon mevcut 44 %88
Parankimde infiltrasyon yok 6 %12
Toplam 50

Bu veriler 1s18inda ¢alismada kullandigimiz COVID-19 total antikorunu saptamaya
yonelik immunokromatografik antikor testinin duyarliligi, tanida altin standart test olarak
kabul edilen SARS-CoV-2 RT PCR baz alindiginda %64,3 ve 6zgiilliik ise %54,3 olarak
tespit edilmistir. Duyarlilik ve 6zgiilliik hesaplamalar1 Tablo 4.te gdsterilmistir.

Tablo 4. SARS-CoV-2 RT PCR baz alimarak COVID-19 immunokromatografik antikor
testinin duyarlilik ve 6zgiilliigliniin belirlenmesi.
SARS-CoV-2 RT PCR

COVID-19 Pozitif Negatif TOPLAM
immunokromatografik Pozitif 18 32 50
antikor Negatif 10 38 48
testi TOPLAM 28 70 98

Total antikor pozitifligi saptanan 50 hastanin laboratuvar degerleri incelendi. Tam kan
sayiminda 4 hastada Idkositoz (beyaz kiire sayisi> 10000/mm?®), 11 hastada ise 16kopeni
(beyaz kiire sayist1 <4000/mm?®) varligi dikkat c¢ekti. Inflamasyon parametrelerine
bakildiginda; 38 hastada C-reaktif protein yiiksekligi (>5 mg/L) ve 10 hastada
Prokalsitonin yiiksekligi (>0,1 ng/mL) saptandi. On dokuz hastada ise anormal
koagiilasyon gostergesi olarak D-dimer yiiksekligi (>243 ng/mL) mevcuttu. Total antikor
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pozitifligi saptanan hastalarda en yiiksek biyokimyasal korelasyonun C-reaktif protein
diizeyleri ile birlikte oldugu goriildii. Bu hastalara ait laboratuvar degerlerinin dagilimi
Sekil 3’de gosterilmistir.

40
35
30

25
20 L
: -
10
- -

Lokosit Sayisi C-reaktif potein Prokalsitonin D-dimer

™ Yiksek ™ Dusuk

Sekil 3. COVID-19 total antikor pozitifligi saptanan hastalarda anormal laboratuvar
degerlerinin dagilimi.

Tartisma

COVID-19’un  mikrobiyolojik tanisi, SARS-CoV-2’ye ait RNA’nin reverse-
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonunun (RT PCR) saptanmasi ile konulmaktadir.
PCR altin standart olarak kabul goriilmesine ragmen; viral yiikiin az olmas1 ya da yer
degistirmesi, yanlis ornekleme, erken ya da ge¢ Ornek alimi, testten Once antiviral
kullanimi, transport hatasi, ortamda PCR inhibitorlerinin varlig1 gibi nedenlerle yalanci
negatiflikler s6z konusudur (7). Tim bu kisitliliklar nedeniyle PCR testlerindeki
duyarlilik oranlarinin %63-78 arasinda degistigi bilinmektedir (8). Bu nedenle tek bagina
PCR testini baz alarak diger testleri degerlendirmek sikinti dogurmaktadir. Bu ¢aligmaya
PCR pozitif hastalar (kesin tani) ile PCR negatifligine ragmen radyolojik olarak hastalik
tablosuyla uyumlu hastalar1 (6n tani) da dahil ederek antikor testlerini bu duruma gore
degerlendirmek zorunda kaldik. Bu durum, ¢alismanin zayif noktasi olmakla birlikte altin
standart olarak kabul edilen PCR testinin tanidaki yetersizliginden kaynaklanmaktadir.
SARS-CoV-2 antikorunu saptamak amaciyla kullanilan immunokromatografik lateral
flow testleri; diisiik maliyetleri, dagiim kolayliklar1 ve klinik kullanimlari nedeniyle
cekicidir. Bununla birlikte, COVID-19'un farkli asamalarinda SARS-CoV-2'ye kars1 IgM
ve IgG'min saptanmast i¢in bu testlerin duyarliligi ve 6zgiilliigii konusunda farkl kitlere
ait farkli  sonuglar s6z konusudur (9). Rashid ve arkadaslarimin  timi
immunokromatografik test olmak {izere 9 farkli kit kullanarak yaptig1i caligmada
duyarlilik %72,7-100 arasinda, 6zgiilliik ise %98,7-100 arasinda bulunmus (10). Pan ve
arkadaslarinin immunokromatografik test yonteminin tanisal degerini saptamaya yonelik
yaptig1 bir ¢calismada ise duyarlilik %68,6 olarak bulunmus (11). Bu ¢alismada COVID-
19 total antikorunu saptamaya yonelik kullandigimiz immunokromatografik test kitinin
duyarliligimi %64,3 ve 6zgiilliigiinii %54,3 olarak saptadik.
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COVID-19 enfeksiyonu, primer olarak insan solunum sistemini etkiler. En sik goriilen
semptomlar; ates, oksiiriik ve kas agrisidir. Bunlarin diginda bas agris1, hemoptizi, diyare,
dispne gibi semptomlar da goriilebilir. Birgok olguda, sistemik ve lokal inflamatuvar
yanit sebebiyle, pndmoninin yan1 sira, ARDS, akut kardiyak hasar da goriilebilmektedir.
SARS-CoV ve MERS-CoV hastalarinda ¢ok az goriilen gastrointestinal semptomlar,
COVID-19’da gozlenmistir (12). BT’de her iki akcigerde alt zonlari tutan, periferal
yerlesimli, daginik, diizensiz ve sinirh buzlu cam infiltrasyonlart ve konsolidasyon
alanlart goriilmektedir (13). Bu calismada total antikor pozitifligi saptadigimiz 50
hastanin 44’iiniin akciger BT’ sinde COVID-19 igin tipik kabul edilen subplevral tarzda
buzlu cam infiltrasyonlariin varlig: dikkat ¢ekti.

Laboratuvar testleri COVID-19 hastalarinda taniy1 desteklemekle birlikte, hastaligin
siddeti ve tedavinin takibi agisindan ¢ok 6nemlidir. Tam kan sayiminda 16kopeni yaniti,
ciddi hastalik belirtisi olanlarda sik¢a gozlenen bir tablodur (14). Akut faz reaktani olan
C-reaktif protein ve Prokalsitonin degerleri, COVID-19 hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda
yiiksek olarak tespit edilmis ve hastaligin siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir (15, 16).
COVID-19 hastalarinda pihtilasma bozukluguna egilim oldugu gbzlenmistir. Bu nedenle
koagiilasyon parametresi olan D-dimer, hastaligin siddeti ile iligkili bir belirtectir (17). Bu
calismada total antikor pozitifligi saptanan 50 hastanin 4’iinde 16kositoz, 11’inde ise
l6kopeni varlig1 dikkat cekti. 38 hastada C-reaktif protein yiiksekligi, 10 hastada da
Prokalsitonin yiiksekligi mevcuttu. Anormal koagiilasyon gostergesi olarak da 19 hastada
D-dimer ytiksekligi saptandi.

COVID-19 enfeksiyonunda, tan1 amaciyla viral RNA’nin belirlenemedigi durumlarda,
salginin blyukligini belirlemek igin asemptomatik bireylerde ve enfeksiyonu gegiren
kisilerde bagisik yanitin ortaya konulmasinda serolojik testler kullanilabilir (18). SARS-
CoV-2 total antikorunu saptamak igin gesitli serolojik yontemler kullanilabilir. Bunlara
ornek olarak; enzime bagli immiinosorbant testi (ELISA), kemiliiminesans testi (CLIA),
lateral flow testi (LFA), immune floresan antikor testi, western blot, protein mikro
dizileme ve nétralizasyon testleri verilebilir (19). SARS-CoV-2 ve SARS-CoV’un N
proteininin benzerligi %92 civar1 oldugundan dolayr SARS-CoV-2’nin N proteini ile
diger insan koronaviriislerine karsi olusan antikorlar arasinda gapraz bir reaksiyon riski
s0z konusudur (20).

SARS-CoV-2’ye kars1 gelistirilen antikor yanitinin, viral yiik ile ters orantili oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle viriise 6zgii antikor yanitinin varligi, hizli viriis eradikasyonu
ve klinik iyilesme ile iliskilidir (21).

Sonug¢

COVID-19 enfeksiyonun tanisinda altin standart yontem viral niikleik asitin saptanmasi
olmasina karsin, epidemiyolojik arastirmalar, bagisik yamit izlemi, asemptomatik
olgularin saptanmasi gibi durumlarda serolojik testlerden yararlanabilir. Serolojik
testlerin tanidaki roliinlin tam olarak netlestirilememesi, farkli kitlere ve cihazlara ait
duyarlilik ve o6zgiillik oranlarinin bulunmasi nedeniyle, bu konuda yapilacak cesitli
arastirmalar COVID-19 pandemisinde tanisal siireglere 151k tutacaktir.
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Bilgilendrilmis Onay: Retrospektif ¢alisma.

Hakem Degerlendirmesi: Disaridan hakem degerlendirmesi.

Cikar Catismasi: Yazar tarafindan ¢ikar ¢catigsmasi bildirilmemistir.

Finansal Aciklama: Yazar, bu ¢alismanin maddi destek almadigini beyan etmistir.

Kaynaklar

1. Rothan HA, Byrareddy SN. The epidemiology and pathogenesis of coronavirus disease
(COVID-19) outbreak. Journal of Autoimmunity. 2020; 109: 102433.

doi: 10.1016/j.jaut.2020.102433.

2. Li X, Geng M, Peng Y, et al. Molecular immune pathogenesis and diagnosis of COVID-19.
Journal of Pharmaceutical Analysis. 2020; 10(2):102-108.

doi: 10.1016/j.jpha.2020.03.001.

3. Zhao J, Yuan Q, Wang H, et al. Antibody responses to SARS-CoV-2 in patients of novel
coronavirus disease 2019. Clin Infect Dis. 2020; 71(16):2027-2034.

doi: 10.1093/cid/ciaa344.

4. Kucirka LM, Lauer SA, Laeyendecker O, et al. Variation in False-Negative Rate of Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction-Based SARS-CoV-2 Tests by Time Since Exposure.
Annals of Internal Medicine. 2020; 173:262-7.

doi: 10.7326/M20-1495.

5. Tang Y-W, Schmitz JE, Persing DH, Stratton CW. 2020. Laboratory diagnosis of COVID-19:
current issues and challenges. Journal of Clinical Microbiology. 2020; 58(6):e00512-20.

doi: 10.1128/JCM.00512-20.

6. Patel R, Babady E, Theel ES, et al. Report from the American Society for Microbiology
COVID-19 International Summit, 23 March 2020: Value of Diagnostic Testing for SARS-CoV-
2/COVID-19. mBio. 2020; 11(2):e00722-20.

doi: 10.1128/mBi0.00722-20.

7. Hong KH, Lee SV, Kim TS, et al. Guidelines for Laboratory Diagnosis of Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) in Korea. Annals of Laboratory Medicine. 2020; 40(5):351-360.

doi: 10.3343/alm.2020.40.5.351.

8. Zitek T. The Appropriate Use of Testing for COVID-19. Western Journal of Emergency
Medicine 2020; 21(3):470-72.

doi: 10.5811/westjem.2020.4.47370.

9. Conklin SE, Martin K, Manabe YC, et al. Evaluation of Serological SARS-CoV-2 Lateral Flow
Assays for Rapid Point-of-Care Testing. Journal of Clinical Microbiology. 2021; 59:e02020-20.
doi: https://doi.org/10.1128/JCM.02020-20.

10. Rashid ZZ, Othman SN, Abdul Samat MN, et al. Diagnostic performance of COVID-19
serology assays. Malaysian J Pathol. 2020; 42(1):13-21.

Available from: http://www.mjpath.org.my/2020/v42n1/COVID-19-serology.pdf

11. Pan 'Y, Li X, Yang G, et al. Serological immunochromatographic approach in diagnosis with
SARS-CoV-2 infected COVID-19 patients. Journal of Infection. 2020; 81(1):e28-e32.

doi: 10.1016/j.jinf.2020.03.051.

12. Lechien JR, Chiesa-Estomba CM, De Siati DR, et al. Olfactory and gustatory dysfunctions as a
clinical presentation of mild-to-moderate forms of the coronavirus disease (COVID-19): a
multicenter European study. European Archives of Oto-Rhino-Laryngology. 2020; 277(8):2251-
2261.

doi: 10.1007/s00405-020-05965-1.

13. Zhao W, Zhong Z, Xie X, et al. Relation Between Chest CT Findings and Clinical Conditions
of Coronavirus Disease (COVID-19) Pneumonia: A Multicenter Study. American Journal of
Roentgenology. 2020; 214: 1072-1077.

doi: 10.2214/AJR.20.22976.

14. Parasher A, Saini V, Saini A, et al. A study of the association of leukopenia with disease
severity and mortality in patients diagnosed with COVID-19. International Journal of Advances in
Medicine. 2020; 7(11):1721-1725.

doi: 10.18203/2349-3933.ijam20204526.

15. Luo X, Zhou W, Xiaojie Y, et al. Prognostic value of C-reactive protein in patients with
COVID-19. medRxiv. 2020.

Available at http://www.jiacm.com



http://www.jiacm.com/

Selcuk Kaya et al. J Immunol Clin Microbiol 2021,;6(3)

doi: 10.1101/2020.03.21.20040360.

16. Lippi G, Plebani M. Procalcitonin in patients with severe coronavirus disease 2019 (COVID-
19): a metaanalysis. Clinica Chimica Acta. 2020; 505:190-191.

doi: 10.1016/j.cca.2020.03.004.

17. Ozen M, Yilmaz A, Cakmak V, et al. D-Dimer as a potential biomarker for disease severity in
COVID-19. American Journal of Emergency Medicine. 2021; 40:55-59.

doi: 10.1016/j.ajem.2020.12.023.

18. Hanson KE, Caliendo AM, Arias CA, et al. Infectious Diseases Society of America Guidelines
on the Diagnosis of COVID-19:Serologic Testing. Clin Infect Dis. 2020; ciaal343.

doi: 10.1093/cid/ciaal343.

19. Chakraborty D, Kumar S, Chandrasekaran, N, Mukherjee, A. Viral Diagnostics and Preventive
Techniques in the Era of COVID-19: Role of Nanoparticles. Frontiers in Nanotechnology. 2020.
doi: : 10.3389/fnano.2020.588795.

20. Zhang W, Du RH, Li B, et al. Molecular and serological investigation of 2019-nCoV infected
patients: implication of multiple shedding routes. Emerging Microbes & Infections. 2020;
9(1):386-389.

doi: 10.1080/22221751.2020.1729071.

21. Wu J-L, Tseng WP, Lin CH, et al. Four point-of-care lateral flow immunoassays for diagnosis
of COVID-19 and for assessing dynamics of antibody responses to SARS-CoV-2. Journal of
Infection. 2020; 81(3):435-442.

doi: https://doi.org/10.1016/j.jinf.2020.06.023.

.
QMELEL
Medicine & Publishing

Published by The QMEL®.org
Medicine & Education & Librar

Available at http://www.jiacm.com



http://www.jiacm.com/

