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OZET

Agir akut solunum yetmezligi sendromu korona viriis 2’nin neden oldugu, soguk
alginligindan agir pndémoni tablolarina kadar genis spektrumda hastalik yapabilen Koronaviriis
hastalig1 2019, diinya capinda bugiine kadar 6,5 milyondan fazla insanin 6liimiine yol agmustir.
Yakin donemde yapilan g¢alismalarda, agir COVID 19 hastalarinda bozulmus Tip I interferon
salinim defektleri ve Tip I interferonlara karsi otoantikor varlig: bildirilmektedir. Calismamizda,
345 COVID-19 tanili hastada anti-tip | IFN-alfa otoantikor pozitifligi ve agir hastalik gelisimi igin
diger risk faktorleriyle iliskisi arastirilmistir. Tlim hastalarda otoantikor varligi %12,5 iken, agir
COVID-19 pnémonisi gelisen 101 hastada %20.8 ve asemptomatik seyreden 115 hastada %6,1
bulunmustur. Bu pozitiflik yasla anlamli dercede artarken (p=0,009) cinsiyetler arasinda fark
saptanmamustir. Yetmis yas iizerinde otoantikor pozitifligi %19,7 bulunmustur. Ek hastaliklar
acisindan yalnizca romatolojik hastalik varliginda otoantikor pozitifligi anlamli derecede yiiksek
izlenmistir (p=0,045). Ancak mortalite iizerinde anlaml fark saptanmamustir (0,157). Agir hastalik
ve mortalite varliginda otoantikor diizeyleri yliksek saptanmasina karsin bu farklar istatiksel olarak
anlamli degildir (p=0,313 ve p=0,131). Sonug¢ olarak bizim popiilasyonumuzda otoantikor
pozitifliginin literatiirle benzer oranlarda oldugu, otoantikor pozitifliginin agir hastalik gelisenlerde
anlamli derecede yiliksek oldugu ancak mortalite lizerinde tek basina etkisi olmadig1 saptanmustir.
Bu veriler 151¢1nda hastaligin baglangicinda otoantikor pozitifligi saptanan bireylerin agir hastalik

gelisimi yoniinden yakin takip edilmesi gerektigi diisliniilmektedir.
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ABSTRACT

Coronavirus disease 2019, has caused more than 6.5 millions of death worldwide to date.
Severe acute respiratory syndrome virus-2 is the resposible culprit and disease can result with a
wide spectrum of disease from common cold to severe pneumonia. In recent studies, impaired Type
I interferon release defects and presence of autoantibodies against Type | interferons have been
reported in severe COVID 19 patients. In our study, anti-type | IFN-alpha autoantibody positivity
and its relationship with other risk factors for the development of severe disease were investigated
in 345 patients with a diagnosis of COVID-19. While the presence of autoantibodies in all patients
was 12.5%, it was found 20.8% in 101 patients with severe COVID-19 pneumonia and 6.1% in 115
patients who were asymptomatic. While this positivity increased significantly with age (p=0.009),
no difference was found between the genders. Autoantibody positivity over 70 years of age was
found 19.7%. In terms of comorbidities, autoantibody positivity was found to be significantly
higher only in the presence of rheumatological disease (p=0.045). However, no significant
difference was found on mortality (0.157). Although autoantibody levels were found to be high in
the presence of severe disease and mortality, these differences were not statistically significant
(p=0.313 and p=0.131). As a result, it was determined that autoantibody positivity was at similar
rates with the literature in our population, and that autoantibody positivity was significantly higher
in those with severe disease, but it had no effect on mortality alone. In the light of these data, it is
thought that individuals with autoantibody positivity at the beginning of the disease should be

followed closely for the development of severe disease.

Science Code :1039.2
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1. GIRIS

Agir akut solunum yetmezligi sendromu korona viriis 2 nin (SARS-CoV-2) neden oldugu,
bulasiciligi oldukga yiiksek bir viral hastalik olan Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19),
diinya demografisi iizerinde agir bir etkiye sahip olmus, ilk kez goriildiigii Cin’in Hubei
Eyaleti, Wuhan kentinden baslayarak hizla diinyaya yayilmis ve diinya ¢apinda bugiine
kadar 6,5 milyondan fazla insanin ¢liimiine yol agmistir. COVID-19 pandemisi, 1918'deki
‘Ispanyol gribi’ salgni déneminden bu yana en &nemli kiiresel saglik krizi olarak

tanimlanmaktadir.

Agirlikli olarak solunum yolu viral hastaliginin ilk vakalarinin Aralik 2019'un sonlarinda
Wuhan'da rapor edilmesinden sonra, SARS-CoV-2 hizla yayilmis ve sadece 3 ay igerisinde
114 iilkede ¢ok sayida olgu saptanmasi iizerine Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 11 Mart
2020'de kiiresel bir salgin -pandemi- ilan etmek zorunda kalmistir. Pandemi ilanindan bu
yana, COVID-19 diinya capinda bircok saglik sistemini fel¢ etmis, kiiresel ekonomi
iizerinde dalgalanma etkisi yaratan uzun siireli kapanmalar nedeniyle ge¢im kaynaklarinin
kaybmma ve global anlamda uzun siireli bir ekonomik krize neden olmustur . Klinik
arastirmalardaki 6nemli ilerlemeler ve as1 uygulamalari SARS-CoV-2'nin ve COVID-19
yOnetiminin daha iyi anlasilmasina yol agmis olsa da bir¢ok iilkede, esas olarak virusun
mutant varyantlarinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle hastaligin yeni dalgalar1 diinya genelinde

Aralik 2022 itibar1 ile sorun olmaya devam etmektedir.

Koronaviruslar, Coronaviridae ailesinde yer alan, zarfli, pozitif polariteli, tek zincirli RNA
(+ssRNA) viruslaridir. Salgin etkeni olan SARS CoV-2, yine agir solunum yetmezligi
tablosuna neden olan SARS CoV ve MERS CoV gibi betacoronavirus alt cinsinde yer
almaktadir. Yapisal olarak SARS CoV ile %79 ve MERS CoV ile yaklasik %50 oraninda

genomik sekans benzerligine sahip oldugu saptanmaistir .

Yapilan ¢aligmalarda agir seyirli koronaviriis hastaligr i¢in ii¢ temel risk faktorii erkek
cinsiyet, ileri yas veya ek hastalik varligi olarak belirtilirken kesin bir genetik ya da
epidemiyolojik risk faktorii bulunamamistir . Tip I interferonlar (IFN), lenfositler ve epitel
hiicrelerde {iretilen, anti-viral etki olusturan sitokinlerdir. Koronaviriislar bu antiviral-
sitokin grubuna karsi, Tip I IFN indiiksiyonunu ve sinyallesmesini baskilayabilmek igin
cesitli mekanizmalar gelistirmistir. Channappanavar ve arkadaslarinin fareler iizerinde

yaptiklar1 calismalarinda da SARS-CoV-1"in IFN salinimini in vitro ve in vivo engelledigi



gosterilmistir . Benzer sekilde siddetli COVID-19’1u hastalarda, hafif veya orta dereceli
olgularla karsilastirildiginda, belirgin sekilde bozulmus Tip I IFN salinimi goriilmektedir .
Salinim defektlerinin yanisira Tip I IFN’lara karsi otoantikor varliginin da anti-viral
immiin yanit1 azalttigin1 ve agir seyirli COVID 19 hastalarinda asemptomatik ya da hafif
seyirli hastalara gore otoantikor varligina anlamli derecede yiiksek rastlandigini gosteren

sinirlt sayida ¢alisma mevcuttur .

Bu caligmanin amac1 farkli epidemiyolojik 6zelliklere sahip COVID-19 gelisen hastalarda

Tip I IFN otoantikor varliginin hastaligin agir seyrinde etkisinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. COVID-19 Hastaliginin Tanin ve Tarihcesi

Koronaviruslar (CoV), hem insanlarda hem de hayvanlarda hastalik yapabilen virus
ailesidir. Bu viruslar, toplumda yaygin goriilen hafif seyirli soguk alginligindan agir
solunum yetmezligine ilerleyen siddetli pndmoni tablolarina kadar genis spektrumda
hastalik yapabilmektedir. insanlar arasinda dolasan ve kolaylikla bulasabilen cesitli alt
tipleri (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV) siklikla soguk
alginligina sebep olurken, hayvanlardan insanlara gegen daha agir seyirli SARS-CoV 2003
yilinda ve MERS-CoV 2012 yilinda tanimlanmustir.

Aralik 2019°da Cin'in Wuhan kentinde Hubei Eyaleti’ndeki bir grup hastada, standart
tedavilere 1yi yanit vermeyen atipik pndmoni benzeri bir hastaligin belirtileri gozlenmis ve
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi, Cin'in Wuhan kentinde meydana gelen, nefes
darlig1 ve ates gibi semptomlar1 olan, nedeni bilinmeyen birka¢ pndmoni vakasi hakkinda
bilgilendirilmistir. Olgularin %551 baslangigta Huanan Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazar
ile baglantili bulunmustur [7]. Bu pazarda deniz tiriinleri disinda yarasalar ve kemirgenler
gibi vahsi hayvanlarin da satisinin yapildig: tespit edilmistir. Bunun iizerine Wuhan'daki
Huanan Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazari, Cin'de 2002-2004 SARS (Siddetli Akut
Solunum Sendromu Coronavirus veya SARS-CoV-1) salgininin tekrar ortaya ¢ikacagina

dair endigeler nedeniyle kapatilmistir [8].

Ocak 2020’de hastalik Wuhan'da yayilirken, Cinli halk saghig yetkilileri atipik pndmoni
virusu Wuhan-Hu-1'in genetik dizilimini ¢evrimigi bir veri tabani araciligiyla diinyanin
geri kalaniyla paylagsmistir. Sonrasinda da virusun yeni bir koronavirus tiirii oldugu tespit
edilmistir. 7 Ocak 2020’de bu etken daha Once insanlarda tespit edilmemis yeni bir
koronavirus (2019- nCoV) olarak kabul edilmis ve sonrasinda SARS CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) olarak adlandirilmistir. Ocak ayinin ortalarinda
laboratuvar olarak dogrulanmis vakalar Cin disinda da Tayland, Japonya, Kore ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde goriilmeye baslamistir. Ocak ay1r sonunda 11 milyon niifuslu

Wuhan sehri hastalik yayiliminin 6nlenmesi amaciyla kapatilmistir [8].
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30 Ocak’ta Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “uluslararasi boyutta halk saglig1 acil
durumu” olarak smiflandirmig ve 11 Mart’ta yayilim hizi ve hastalik siddeti goz Oniinde
bulundurularak, 114 iilkede 118.000'den fazla vaka ve 4.291 6liimiin ardindan DSO,
COVID-19'u kiiresel salgin (pandemi) olarak tanimlamistir [8]. Ulkemizde de ilk vaka ayni
tarihte 11 Mart’ta saptanmistir. SARS CoV-2 insanlarda hastalik yapan yedinci
koronavirus tiiriidiir. Agir solunum yetmezligine neden olan diger koronaviruslar SARS
CoV ve MERS CoV’a gore baglangigta infektivitesi daha yiiksek olmasina karsin olgu
fatalite oran1 daha diisiik seyretmistir [9].

Resim 2.1. CDC sanatgilar1 Alissa Eckert ve Dan Higgins’in, kirmiz1 ve beyaz virus
goriintlisiinii tasarlayarak SARS-CoV-2 virusu igin olusturdugu kimlik-‘Spiky
Blob’ [10]
Ast calismalar1 2020 yili ortalarinda baslamis ve faz 3 ¢alismalar1 tamamlanan mRNA asilari,
vektor agilari ve inaktive agilar Aralik 2020 itibariyle ardi ardina diinya genelinde Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drud Administration-FDA) acil onayiyla
birlikte uygulanmaya baslanmustir. Ik onay alan Pfizer/ Biontech mRNA agisinin 11 Arahk
2020, Moderna mRNA asisinin 22 Aralik 2020 ve ilk vektor asis1 Astra Zeneca asisinin 4
Ocak 2021°de ilk dozlar1 yapilmaya baslanmistir. Ulkemizde ulasilabilir ilk as1 olan inaktive
Sinovac/ Coronavac asist 14 Ocak 2021°de saglik calisanlarina, 65 yas {izeri bireylere, bakim

evlerinde kalanlar ile bagisiklik yetmezligi olanlara uygulanmaya baglanmistir [11].

COVID-19, diinya demografisi iizerinde ilk olgularn bildirildigi Aralik 2019 itibariyle
yikict bir etkiye sahip olmus ve bugiine kadar diinya ¢apinda 650 milyon olgu ve 6.5
milyondan fazla Oliim, iilkemizde ise 17 milyon olgu ve 100 binden fazla 6liimle
sonuglanmistir [12, 13]. COVID-19 pandemisi, 1918'deki grip salgin1 doneminden bu yana

en onemli kiiresel saglik krizi olarak tanimlanmaktadir.



2.2. COVID-19 Epidemiyolojisi

2.2.1. Cografi yayilhim ve vaka sayilari

Cin’de 2019'un sonunda ilk vaka bildirimlerinden bu yana tiim kitalara yayilan COVID-19
pandemisi, bugiline dek tekrarlayan dalgalarla ve ortaya c¢ikan varyant viruslarla

hayatimizin merkezinde yer almaya devam etmektedir.

Akut infeksiyonlarin yalnizca bir kismi tani alip rapor edilebildiginden, bildirilen vaka
sayilarinin gercek sayilarin oldukga altinda oldugu tahmin edilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa'daki seroprevalans arastirmalari, seropozitiflik sonuclarma gore
onceden SARS-CoV-2'ye maruz kalma oraninin, bildirilen vakalarin insidansinin yaklasik
10 kat veya daha fazlasi oldugunu vurgulamaktadir [14-16]. Aralik 2022 tarihine
gelindiginde diinya genelinde yaklasik 655 milyon olgu ve 6,5 milyonun iizerinde 6liim
bildirilmistir (Sekil 3 a ve b) [17].
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2.2.2. COVID-19 bulas yollar1

Baslangigta hayvanlardan bulasan bir virus oldugu diisiiniilse de (yarasa, pangolin gibi)
bugiin arttk SARS CoV-2’nin en temel bulag yolunun insandan insana solunum yoluyla
oldugu bilinmektedir [18]. Infeksiyonu olan bir kisinin Oksiirmesi, hapsirmasi veya
konugmasi sirasinda havaya salinan virus, solunmasi veya mukoza ile dogrudan temas
etmesi halinde baska bir kisiye bulasabilmektedir. Bir kisinin elleri bu salgilarla kontamine
oldugunda veya kontamine ylizeylere temas ettikten sonra gozlerine, burnuna veya agzina
dokundugunda da infeksiyon gelisebilmekte, ancak kontamine ylizeylerin ana bulasma
yolu oldugu diisiiniilmemektedir [19]. Hem DSO hem de CDC (Centers fof Disease
Control and Prevention) son olarak COVID-19 bulasinda ana etkeni, hem kisa hem de
uzun mesafelere yayilim i¢in virus yiiklii acrosollerin solunmasi olarak tanimlamistir [20,
21]. Yapilan g¢alismalarda 6zellikle restorantlar, toplu tasima araglari, is yerleri gibi kapal
alanlarda yetersiz hava degisimi, tek yonlii hava akimi ve artmig solunum emisyonu ile
iligkili faaliyetler (ylksek sesle konusmak veya sarki sOylemek gibi) varliginda uzun
mesafelerde hava yolu ile bulaglarin gbzlendigi bildirilmektedir [21]. Bununla birlikte,
SARS-CoV-2'nin genel bulagsma ve ikincil atak oranlari, uzun mesafelere hava yoluyla

bulagsmanin birincil bir yol olmadigini diistindiirmektedir [22, 23].

SARS-CoV-2 digki, kan, g6z salgilar1 ve semen dahil olmak {izere solunum ornekleri
disinda da viicut sivilarinda tespit edilmistir; ancak, bu bolgelerin bulasmada kesin 6nemi
bilinmemektedir [24]. Diski ile bulagin daha ziyade hijyenik olmayan bdlgelerde ¢evrenin
virus igeren digki ile kontaminasyonu ve bu yerlere temas sonrasi agiz ve burun ile
alinmas1 ile ya da kontamine sularin aerosol haline geldikten sonra inhalasyonu ile

olabilecegi belirtilmektedir [25].

2.2.3. Viral sacihim ve bulastiriciik

Virusun bulagsma potansiyeli, hastalarin semptomlarinin gelismesinden 6nce baslamaktadir.
Hastaligin ilk haftasinda, {ist solunum yolu 6rneklerinden alinan viral RNA seviyeleri en
yiiksekken virus biiyiilk olasilikla tespit edilebilecek en yiiksek seviyeye ulasmakta,
sonrasinda bulagsma riski azalmaktadir. Semptomlarin onuncu giiniinden sonra, 6zellikle

hafif infeksiyonu olan ve bagisiklik yetmezligi olmayan hastalarda bulastiricilik



beklenmemektedir [26-28]. Bu siireler, Delta ve Omicron varyanti i¢in de yapilan

caligmalarda da benzer bulunmustur [29, 30].

Viral RNA sacilma siiresi, yas ve hastalik siddeti ile degiskenlik gosterebilmektedir.
Saptanabilir viral RNA, her zaman infeksiydz virusun varligini1 géstermemekte ve bulagiciligin
olas1 olmadig1 esik degerin altinda bir viral RNA seviyesine ya da canli olmayan viral
partikiillerin varligma bagh olarak gériilebilmektedir [31, 32]. Immiin yetmezlikli hastalarda

solunum &rneklerinde infeksiyoz virus aylarca izole edilebilmektedir [33, 34].

SARS-CoV-2 infeksiyonu olan bir kisiden hastaligin bulasma riski, maruziyet tiiriine,
maruziyet siiresine, bulag oOnlemlerinin uygulanmasma ve olasi1 bireysel faktorlere gore
(solunum sekresyonlarindaki virus yiikii gibi) degisiklik gostermektedir. Bulas riski, temasin
yakinlig1 ve siiresi ile artmakta ve en yliksek riskin kapali ortamlarda uzun siireli temas (aile i¢i
temas; uygun kisisel koruyucu ekipmanin kullanilmadigi hastane ve bakimevlerinde saglik
hizmeti iligkili temas; toplu olarak yasanilan veya calisilan yerlerde temas; toplu tasima
araglarmda uzun siireli seyahat gibi) oldugu bildirilmektedir [35-37]. Solunum yollarinda daha
yiiksek viral yiik varligi, daha yiliksek oranda bulastiricilik ile iligkili bulunmugtur. Tek bir
indeks vakadan kaynaklanan biiylik gruplarin infekte oldugu ‘siiper yayilim’ durumlarinin
pandeminin ana itici gligleri oldugu diisiiniilmektedir. Bu yayilimlar kalabalik, kapali
ortamlarda ve yogun virus sacilimina neden olan aktiviteler (sesli konusma, sarki sdyleme gibi)
iceren grup maruziyetleri sonrasinda tanimlanmugtir [35, 38, 39]. Dig mekanlarda ise SARS

CoV-2 bulasi yakin temas disinda oldukga nadir gelismektedir [40].

Semptomatik ve yiiksek viral yiike sahip bireylerin disinda, asemptomatik ya da
presemptomatik kisilerin de bulastirici olabildigi bilinmektedir. Heniiz semtomlar
baslamadan giinler 6nce solunum sekresyonlarinda virusun saptanabildigi ve asemptomatik
bireylerde de hastalik gelisenler diizeyinde ve siiresinde viremi olustugu bildirilmistir [41-
43]. Ancak bulastiricilik riski semptomatik bireylere kiyasla daha disiiktir [44, 45].
Bununla birlikte, asemptomatik veya presemptomatik bireyler hastalik belirtileri
tasimadiklarindan kendilerini diger insanlardan daha az izole etmektedir ve bu bireylerin
bulastiricilik agisindan pandemiye ne Ol¢iide katkida bulundugu bilinmemektedir. Bir
CDC modelleme ¢aligmasi, bulasmanin en az %50'sinin asemptomatik bireylere

atfedilebilecegini tahmin etmektedir [45].



2.3. SARS CoV-2 Virolojik Ozellikleri

Agir akut solunum yetmezligi sendromu korona virus 2 (SARS-CoV-2), genetik dizisi %80
oraninda SARS-CoV-1'e ve %96,2 oraninda yarasa koronavirusu RaTG13'e benzeyen
zarfli bir B-koronavirustur [46, 47]. Tam genom dizilimi ve filogenik analizler, COVID-
19'a neden olan koronavirusun, siddetli akut solunum sendromu (SARS) virusu ile ayn1 alt
cinste, ancak farkli bir smifta yer alan bir betakoronavirus oldugunu gostermistir.
Uluslararast Virus Taksonomisi Komitesi'nin Coronavirus Calisma Grubunun onerisiyle,
virus agir akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilmistir
[48]. Diger bir betakoronavirus olan Orta Dogu solunum sendromu (MERS) virusu daha
uzaktan iliskili gortinmektedir [49]. En yakin RNA sekansi benzerligi olan iki yarasa
koronavirusu nedeniyle yarasalarin birincil kaynakoldugu diisiiniilmiistiir; ancak, SARS
CoV-2’nin dogrudan yarasalardan mi1 yoksa baska bir mekanizma yoluyla m1 (6rnegin, bir
ara konak yoluyla) bulastig1 bilinmemektedir [49].

Spike (s) proteini

//. I Membran (M) proteini ]

Niikleokapsid (N)
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Sekil 2.3. SARS CoV-2 yapisi

Virus, yiizeyinde glikoprotein yapidaki spike (S), zarf (E), membran (M) ve niikleokapsit
(N) proteinleri olmak {izere dort yapisal protein bulundurur (Sekil 2.2). ‘S’ proteini konak
hiicre zarina baglanmadan, ‘M’ proteini hiicreye seklini vermekten, ‘E’ proteini virlisiin
toparlanmasi ve salinmasindan ve ‘N’ proteini virionun paketlenmesi ve hiicre i¢i savunma
sistemlerine karsi virlisiin biitiinligiiniin korunmasindan sorumludur [50]. Hem SARS-
CoV hem de SARS CoV-2 igin ‘S’ proteini konak tropizmi ve patojenite agisindan biiyiik
oneme sahiptir. ki alt iiniteden olusmaktadir. S1, reseptdr tanimadan sorumlu iken S2 alt
iinitesi, reseptore baglanmay1 ve flizyonu gerceklestirmektedir. Koronaviruslardan NL63,
SARS CoV ve SARS CoV-2 konak reseptorii olarak ACE (angiotensin converting
enzyme) 2’yi kullanirken MERS CoV DPP4’ii (dipeptidilpeptidaz 4) kullanmaktadir [51]
ve SARS CoV-2’nin ACE2’ye affinitesi SARS CoV’dan 10-20 kat daha fazladir. SI

bolgesinde yer alan reseptor baglama alani (Reseptor Binding Domain- RBD) konak hiicre



reseptoriine spesifik olarak baglanir, virus tropizmini ve patojenitesini bu bolge belirler. Bu

bolge virus genomunun en degisken bolgesidir [52].

N proteini, viral RNA’ya baglanip bir kapsiil i¢cinde muhafaza ederek RNA replikasyonuna
yardimc1 olmaktadir. Ayrica konak yanitini, hiicre dongiisiinii ve gen translasyonunu
modifiye ederek RNA replikasyonu Sonrasi viral membran proteinlerine yeni virus
olusumu i¢in kilavuzluk etmektedir [53]. Virus membran proteini (M), virusun yapisinin
korunmasinda ve virus zarfinin seklinin olusturulmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu
protein tiim diger yapisal proteinlerle baglanabilmekte ve tiim yapilarin stabilizasyonunu
saglamaktadir [54]. Bir diger yapisal protein olan hemaglutinin esteraz (HE), hiicre
yiizeyinde yer alan sialik asit yapisina baglanarak virusun tutunma kabiliyetini arttirmakta

ve virulans faktorii olarak gorev yapmaktadir [51].

SARS-CoV-2 gibi viruslar, genomun replikasyonu sirasinda genetik kodda degisiklikler
(genetik mutasyonlarin veya viral rekombinasyonun neden oldugu) meydana geldikce
stirekli olarak gelismektedir. Soy, ortak bir atadan tiiretilen, genetik olarak yakindan iligkili
bir virus varyantlart grubudur. Varyant, onu SARS-CoV-2 viruslarimin diger
varyantlarindan ayiran bir veya daha fazla mutasyona sahiptir. Baz1 durumlarda, bir soy
veya soy grubu gibi benzer genetik degisikliklere sahip bir varyant grubu, halk saglig:
kuruluslar1 tarafindan halk saghig eylemlerini gerektirebilecek nitelikler ve ozellikler
nedeniyle, izlenmekte olan varyant (Variant Being Monitored-VBM), endise uyandiran
varyant (Variant of Concern-VOC) veya ilgi ¢eken varyant (Variant of interest-VOI)
olarak smiflanmaktadir. Rekombinant, iki farkli varyanttan genetik materyalin

kombinasyonu ile olusan bir varyanttir [55].

Izlenmekte olan varyantlar, baslangigta hastalik ve yiiksek oranda bulas ile iliskilendirilen
ancak artik tespit edilmeyen ya da diisiik seviyelerde dolasan varyantlar1 igermektedir. Bu
varyantlar, halk saglhig1 i¢in 6nemli bir risk olusturmamaktadir. Oncesinde VOI ya da VOC
olarak smiflanan varyantlar, zaman icinde etkilerinin azalmasi sonrasinda bu gruba
almmaktadir. Ornegin, Nisan 2022 &ncesinde VOC olarak degerlendirilen Delta varyanti,
bu tarihten sonra diinya genelinde etkisinin azalmasi nedeniyle VBM grubuna dahil

edilmistir. [lgi ceken varyantlar, Reseptdr baglanmasindaki degisiklikler, &nceki
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infeksiyona veya asilamaya karsi iiretilen antikorlarin ndtralizasyonunun azalmasi,
tedavilerin etkinliginin azalmasi, tan1 koymada =zorluk, bulasicilikta veya hastalik
siddetinde 6ngoriilen artisla iliskilendirilen spesifik genetik belirteclere sahip varyantlardir.
Endise uyandiran varyantlar ise popiilasyonda hizli bir sekilde ortaya c¢ikan, artmis
bulasicilik, daha siddetli hastalik (6rnegin, artan hastaneye yatiglar veya dliimler), dnceki
infeksiyon veya asilama sirasinda iiretilen antikorlar tarafindan nétralizasyonda onemli
azalma, tedavilerin veya asilarin etkinliginde azalma veya tan1 koymada basarisizliklara
dair kanit bulunan varyantlardir. Kasim 2021°de bir¢cok {ilkede (seyahat gecmisi
olmayanlar da dahil) Omicron'a atfedilen vakalarin tespiti, ’S proteini yapisinda degisiklik
saptanmasi, asili veya hastalik gecirmis kisilerin serumlarinda var olan antikorlarda izlenen
azalmis notralizasyon kapasitesi ve varolan varyantlara etkili olan monoklonal antikor
tedavilerine duyarliligin azaldigini gosteren veriler nedeniyle Omicron VOC olarak
simiflandirilmigtir [55]. Sekil 2.4’te pandeminin baslangict itibariyle ortaya c¢ikan

varyantlar gosterilmektedir.
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Sekil 2.4. SARS CoV-2 varyant- zaman iligkisi [56]

2.4. COVID-19 immiinopatogenezi

COVID-19 immiinopatogenezi, direkt olarak SARS CoV-2’nin etkisine ek olarak, immiin
sistemin bu virusa olan yaniti ve yanit verme seklinin sonucunda konakta ortaya ¢ikan

patolojik durumu anlamak igin ifade edilmektedir.

Dogal infeksiyon sirasinda SARS CoV-2 ‘nin ilk hedefleri nazofarenks ve trakeanin
mukosiliyer epitel hiicreleri ya da burun olfaktér mukozasinda yer alan destek
(sustentakiiler) hiicrelerdir [57]. Virusun yiizeyinde bulunan glikoprotein yapidaki ‘S’
proteininin S1 alt {initesi konak hiicre zarindaki ACE2 reseptoriine baglanmakta, S2 alt
linitesi membran flizyonunu saglamaktadir. S1 ve S2 alt {initeleri arasindaki ayrilmay1

saglayan polibazik baglanma bolgesi, SARS CoV ve MERS CoV’dan farklidir [58]. Konak



11

hiicre yiizeyinde ACE2’ye baglanma sonrasinda ‘S’ proteini serin proteaz TMPRSS2
araciliftyla S2° bolgesinden ayrilmaktadir. Bu boliinme ile S2 alt iinitesi-aktiflesmekte,
virus ile konak hiicre zarlarinin fiizyonu gergeklesmekte ve viral riboniikleoprotein

kompleksi hiicre igine girmektedir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Virus ile konak hiicre zarlariin fiizyonu ile viral riboniikleoprotein

kompleksinin hiicre i¢ine girisi [60]

Epitel hiicreleri disindaki hiicrelerde virus kimi zaman endozomlar araciligiyla da hiicre
icine girebilmekte, burada S proteininin ayrilmasi katepsinin aracilik ettigi bir mekanizma

ile gerceklesmektedir [59, 60] (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Epitel hiicreleri disindaki hiicrelerde virusun endozom aracili hiicre igine girisi [61]

Hiicre giriginin ardindan viral genom adeta bir virus fabrikasi gibi yapisal proteinleri

iiretmeye baslamaktadir. Endoplazmik retikulum kaynakli ¢ift zarli vezikiiller igerisinde
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transkripsiyon meydana gelmekte ve virus bu yapilar igerisinde immiin sistemden

korunabilmektedir (Sekil 2.6) [62].
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Sekil 2.7. Infekte hiicrede virus ¢ogalmasi ve hiicre disina salinimi [62]

Virus dogal immiin bariyerler araciligiyla temizlenemezse st solunum yollarindan
trakeobrongiyal aga¢ boyunca kademeli olarak alt solunum yollarina yayilabilmektedir.
Bazen de ilk infeksiyon bdolgesi alt solunum yolu olabilmektedir. Sonugta her iki durumda
da alveollerin infeksiyonuna yol acarak inflamasyon gelismekte ve gaz degisimi
sinirlanmaktadir. Alveollerde ilk olarak tip 2 alveol hiicreleri (AT2) infekte olmaktadir.
Alveoler yiizeyin biiyiik kismi tip 1 alveol hiicrelerinden (AT1) olussa da AT2 hiicreleri
stirfaktan sentezini, AT1 hiicreleri yetigkin akcigerinde progenitor hiicreler olarak

rejenerasyonu saglamaktadir (Sekil 2.7) [63-65].
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Sekil 2.8. SARS-CoV-2 infeksiyonunun baslangicinda (a) ve agir solunum yetmezligi
sathasinda (b) hava yolu ve akciger inflamasyonu [66]

ACE2 reseptorleri AT2 hiicreleri disinda alveoler monosit ve makrofajlarda, nazal ve
bronsiyal epitel hiicrelerinde, duodenum ve ince barsak enterositlerinin apikal yiizlerinde,

vaskiiler endotel hiicrelerinde, kalp, bobrek ve testis hiicrelerinde bulunmaktadir [66].

Yiizeylerinde solunum sistemi hiicrelerinden daha yliksek oranda ACE2 reseptorii tasiyan
barsak hiicreleri (enterosit) de SARS CoV-2 tarafindan infekte edilmekte, hastaligin
seyrinde gastrointestinal semptomlar goriilebilmekte ve diski ile siklikla viral sacilim
saptanabilmektedir [67, 68]. Ayrica olfaktor mukozada yer alan sustentakiiler hiicrelerin

infeksiyonunun da COVID-19 iliskili ‘anozmi’nin nedeni oldugu disiiniilmektedir [69].

SARS CoV-2, ACE2 reseptorlerine baglandiginda ACE2 reseptorleri sayica azalmakta,
anjiotensin II aktivitesi artmakta, buna bagl olarak da vaskiiler gecirgenlik arts1 ve akciger

O0deminin artisiyla birlikte akciger hasar1 daha da ilerlemektedir (Sekil 2.8) [70].
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Sekil 2.9. ACE/ ACE2 dengesinde bozulma [70]

ACE2 fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan dengesizlik, akcigerler ile birlikte normal fizyolojik

fonksiyonlarin yerine getirilmesi i¢in ACE2'yi kullanan ¢ok sayida sistem i¢in kisa ve uzun

vadede patolojik sonuglara neden olabilir (Sekil 2.9) [70, 71]. ACE2 reseptor sayisini

etkileyen faktorler arasinda cinsiyet, yas, etnik koken gibi faktorler sayilabilmektedir.

ACE2 gen lokusu X kromozomu iizerinde yer aldigindan erkekler, ACE2 diizenlemesini

etkileyen genetik degisikliklere daha duyarhidir. Yine ilerleyen yas ile birlikte, ACE2

reseptor artigini saglayan cinsiyet hormonlarindaki ¢ekilme ile birlikte azalan reseptor

sayis1 koruyucu etkinin de azalmasina neden olmaktadir. Tip I IFN’lar da ACE2 reseptor

sayisini arttiran etkenler arasindadir [71].
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Sekil 2.10. ACE2’nin fizyolojik sartlarda ve fonksiyon bozuklugu durumunda organlara
etkisi [71]

Endozitoz ile virusun akciger epitel hiicresine girisini, viral RNA tarafindan endozomal ve
stoplazmik patern tanima reseptorlerinin (TLR3/7 ve MAVS) aktivasyonu izlemektedir.
Bunun sonucunda IRF ve MAVS (mitokondriyal antiviral sinyal proteini) gibi
transkripsiyon faktorlerinin etkinlesmesi, basta tip I ve tip III interferonlar ile birlikte
proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yol agmaktadir. Bu sirada dendritik hiicreler de
alveol ylizeyinde antijen orneklemeleri yaparak adaptif immiin yanit1 baglatmak iizere en
yakin lenfoid yapiya go¢ etmektedir. CD8+ T lenfositler de infekte hiicre ya da dendritik
hiicre iizerinde sunulan antijenleri taniyarak etkilenen hiicrenin apopitozunu

indiiklemektedir (Sekil 2.11) [50].
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Sekil 2.11. Akciger hiicrelerinde SARS CoV-2’ye karst immiin yanit gelisimi [50]
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Virusun girisi sonrasinda ilk olarak devreye innate immiin yanit girmekte, siire¢ olmasi
gerektigi gibi ilerlediginde sonraki giinler/ haftalar igerisinde adaptif immiin sistem
hastalig1 sinirlayarak kontrol altina almakta ve devaminda hafiza B ve T hiicrelerinin

olusmasiyla SARS CoV-2’ye kars1 immiin hafiza gelismektedir (Sekil 2.12) [72].
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Sekil 2.12. SARS CoV-2’ye kars1 gelisen immiin yanit siiregleri [72]

2.4.1. innate immiin yamt

Innate immiin sistem, coronaviruslar gibi RNA viruslarii taniyabilmek igin gesitli patern
tanima reseptorleri (Pattern recognition receptors-PRR) kullanmaktadir. Plazmasitoid
dendritik hiicreler gibi 6zellesmis hiicreler, serbest viral RNA’y1 Toll-benzeri reseptor
(Toll-like receptors-TLR)-7 ile tanirken, diger hiicre tipleri endozomal TLR3 ve TLRS
(myeloid hiicrelerde) eksprese ederek viral RNA’y1 tanimaktadir. Alveolar makrofajlar,
solunum sistemi liimenini tarayarak innate immiin sistemin ilk savunma hattini
olustururlar. Bunun yaninda infekte hiicrelerde de viral replikasyon sirasinda ¢ift sarmalli
RNA, sitozolik reseptorler olan RIG-benzeri reseptorler (RLR) ile taninmaktadir. Akciger
epitel hiicrelerinde SARS CoV-2’yi tanimadan sorumlu ana PRR’nin, uzun dsRNA taniyan
ve IFN I ve III transkripsiyonunu saglayan sinyalizasyon yolaklarini baglatan, RLR ailesine
ait MDA-5 (melanoma differantiation- associated protein-5) oldugunu belirten ¢alismalar
mevcuttur [73]. Patern tanima reseptorlerinin yanisira infeksiyon sirasinda hasarlanan
hiicrelerden agiga cikan, tehlike iliskili molekiiler paternler (danger associated moleculer
patterns-DAMP) olarak bilinen HMGB1 (high mobility group B proteinl- yiiksek
mobiliteli grup B proteinl), HSPs (heat shock protein-is1 sok proteinleri), serbest ATP
(adenozin trifosfat) gibi yapilar da yine PRR’ler araciligi ile taninmaktadir [74].
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Viral infeksiyonlar ile miicadelede en 6nemli yapilar tip I (IFN-a ve IFN-B) ve tip 111 (IFN-
A1-A4) interferonlardir. Tip I IFN-a, en fazla dendritik hiicrelerden olmak iizere siklikla
16kositlerden, Tip I IFN-f ise fibroblastlar gibi virus ile infekte hiicrelerden salinmaktadir.
Tip I IFN’lar ¢ok cesitli hiicre i¢in otokrin ve parakrin etkiler gosterirken Tip III IFN’lar
ise reseptorleri olan IFNLR’nin doku kisitliligi nedeniyle daha c¢ok mukozal epitel
hiicrelerinde etki gostermektedir. Her iki grup da benzer gen kiimelerini (IFN Stimulated
Genes-ISG'ler) indiiklemekte, ancak tip I IFN’larin etkisi daha hizli ve giiglii olarak

gelisirken ayn1 zamanda olusan reaksiyonu da sinirlama 6zelligi tasimaktadir [75].

TLR ve RLR’ler ile taninma sonrast tip I ve tip III interferonlar, IRF3/ IRF7 bagiml1 sinyal
yolaklar1 aracilig1 ile uyarilmakta; bunun yaninda niikleer faktér kB (NF-kB) iizerinden de
proinflamatuar sitokinler (IL-6, IL-1B, TNF-a) ve kemokinler (IL-8/ CXCLS)
salimmaktadir. Yine IRF3/IRF7 {izerinden antimikrobiyal peptidlerin, iNOS (indiiklenebilir
nitrik oksik sentetaz) ve COX2 (siklik oksijenez2) gibi indiiklenebilir enzimlerin olusumu

da tetiklenmektedir (Sekil 2.13) [76].

Otokrin ve parakrin Tip | |_F.N“ Tip 11l IFN
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+
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Sekil 2.13. SARS CoV-2’nin hiicresel ve molekiiler patogenezi-Tip | ve Il IFN

sinyalizasyonu [76]

Tip I ve tip III IFN’lar tarafindan ISG’ler aktiflestirilmekte, komsu hiicrelerden de IFN

tiretimi uyarilmakta ve gii¢lii bir antiviral durum olusumu saglanmaktadir. Tip | ve Tip 11
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IFN uyarimi ile viral genlerin ekspresyonu, viral proteinlerin sentezi ve virion olusumu
engellenerek infeksiyonun yayilimi smirlandirilmaktadir (sekil 2.14). Ancak interferon
sinyalizasyonunun sonucu her zaman konak yararina olmayabilir. Ozellikle viral ve konak

faktorlerine bagli olarak kimi zaman sonug zarar verici nitelikte olabilmektedir [75].
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Sekil 2.14. Tip I interferonlarin biyolojik aktiviteleri [74]

Kemokinlerin saliniminin da uyarilmasiyla diger inflamatuar hiicrelerin infeksiyon alanina
gbcli saglanmaktadir. Baglangic inflamasyonu sirasinda salinan kemokinlerin etkisi ile
ortama ¢ekilen inflamatuar hiicreler ile hiicre artiklar1 temizlenmektedir. Dendritik hiicreler
antijenleri alarak lenfoid dokulara go¢ etmekte, spesifik T hiicrelerin aktivasyonu ve B

lenfositler ile etkilesimleri ger¢eklesmektedir [77].

2.4.2. Adaptif immiin yanit

Adaptif immiinitenin temel yap1 taglart olan hiimoral ve hiicresel yanitlar, hastaligin
sinirlanmast ve uzun stireli bagisikligin gelisimi i¢in asil faktorlerdir. Baslangigtaki viral
yikk ve ozellikle tip 1 interferonlarin aracilik ettigi innate immiin yanitin etkinligi, hem
sonraki adaptif yanit hem de klinik sonug i¢in 6nemlidir. Adaptif immiin sistemin {i¢ ana
komponenti olan B lenfositler antikorlar1 (nétralizan antikor kaynaklari) tiretirken, CD4™ T
lenfositler bir dizi yardimer ve efektor fonsiyon sergilemekte ve CD8" T lenfositler virus

ile infekte hiicreleri 6ldiirmektedir (sekil 2.15).
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Sekil 2.15. Viral infeksiyona yanitta adaptif immiin sistemin major komponentleri

Genis bir cesitlilige sahip hiicre havuzunun igerisinden virusa 6zgli T ve B hiicrelerinin
aktivasyon ve proliferasyon gerekliligi nedeniyle, innate immiin yanitlara gore adaptif
yamitlar daha yavas ve ge¢ ortaya ¢ikmaktadir [78]. Infeksiyonun baslangicindan ortalama
6-10 giin sonrasinda efektér T lenfositler (yardimci ve sistotoksik T hiicreleri) ve B
lenfositler ¢cogalarak farklilagsmakta ve birlikte hizli ve spesifik bir yanit olusturmaktadir.
Asemptomatik ya da hafif seyirli COVID-19 olgularinda, innate immiin yanittaki gegici
gecikmeye ragmen T hiicre ve antikor yanitlar1 nispeten hizli ortaya c¢ikmakta ve
infeksiyon kontrol altina alinabilmektedir (sekil 2.16). Notralizan antikorlarin gelisimi

yaninda etkin spesifik T hiicre yanitlariin da hastaligin  hafif seyri ile iligkisi
bildirilmektedir [79, 80].

A | Hemen kontrol altina alinan infeksiyon B Hafif seyirli SARS CoV-2 infeksiyonu
T lenfositler | CD ve €D8) T lenfositler | {04 ve CDE)
Antikorlar -1 Viral yiik I' Antikorlar
THE — " I : 1
T 1
. ) = Adaptif immiin yanrt
Innate immin yanit innate immiin yanit Adaptif immiin yanit

Sekil 2.16. Asemptomatik ve hafif, semptomatik COVID-19 seyrinde immiin yanitlarm seyri
[79]

Virusa spesifik CD4+ T hiicre yanitlari primer infeksiyonun kontroliinde biiyiikk 6neme
sahiptir. SARS CoV-2 spesifik CD4+ T-lenfositler semptomlarin baslangicindan 2-4 giin
sonra saptanabilmekte ve antikor varligi ya da CD8+ T lenfosit varligina gore hastaligin
hafif seyri ile daha anlaml iligkilendirilmektedir. Agir seyirli hastalarda semptomlarin
baslangicindan yaklastk 22 giin sonrasina kadar spesifik CD4+ T lenfositlerin
saptanamadigi bildirilmektedir. Bunun yaninda erken donemde olusan CD4+ T lenfosit

indiiksiyonu hizli viral klirensi de saglamaktadir [78].
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Virus spesifik CD4+ T hiicreler siklikla Thl ve Tth (folikiiler yardimecr T lenfosit)
hiicrelere doniismektedir. Thl lenfositler IFN gamma ve diger sitokinleri salgilayarak
makrofaj aktivasyonunu saglarken Tth lenfositler ise B lenfositlerin indiiklenmesini ve
notralizan antikor {iretimini saglamaktadir [78, 80]. Ayrica Tfh hiicrelerinden
kaynaklandigi bilinen IL-21 araciligtyla CD8+ T lenfosit yanitlarimin gelisimine de
yardimc1 olmaktadir (sekil 2.17) [81, 82]. Yine SARS CoV-2 spesifik CD4+ T lenfositler
salgiladiklar1 CXCL3/4/5 ve XCLI1 gibi kemokinler araciligiyla immiin sistemin diger

efektdr hiicrelerinin de infeksiyon bolgesine toplanmasina aracilik etmektedir [83].
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Sekil 2.17. CD4+ T lenfosit fonksiyonlari [82]

SARS CoV-2 spesifik CD8+ T lenfositlerin varligi da akut COVID-19 sirasinda hastaligin hafif
seyri ile iligkili bulunmustur. CD4+ spesifik yanitlarla benzer olarak, spesifik CD8+ T lenfosit
yanitlar1 da semptomlarin baslangicindan 1-2 giin sonrasinda hizla ortaya ¢ikmakta, granzim B

ve perforin saliimu ile infekte hiicrelerin hizla ortadan kaldirilmasini saglamaktadir [84].

B lenfositlerin uyarilma, olgunlasma ve ¢ogalmalarimin ardindan SARS CoV-2 ile infekte
bireylerde semptomlarin baglangicindan 5-15 giin sonrasinda (olgularin %90’inda 10 giin)
serokonversiyon gerceklesmektedir [78]. Olusan notralizan antikorlar ana hedef olarak viral
‘S’ proteininin reseptoér baglayici altbirimine (RBD) baglanarak SARS-CoV-2’nin ACE2
reseptoriine baglanmasini engeller ve kompleman yanitinin olusumunu saglar. Bu antikorlarin
az bir kism1 da NTD’ye (N-terminal domain) baglanabilmektedir. Antikor yanitinin niceligi ve
niteligi, antijen miktar1 ve germinal merkez reaksiyonunun siirdiiriilebilmesi ile iliskilidir [85].
Immiin yetmezlik durumunda bu yamt genellikle daha zayiftir ve buna bagl gelisen virus

persistansi yeni varyantlarin secilimine katkida bulunmaktadir [86].

2.4.3. Agir hastalik patogenezi

Infeksiyon gelistikten sonra bazi durumlarda inflamasyon olmas1 gerektigi gibi

seyretmemektedir. SARS CoV-2 tarafindan indiiklenen hiicre hasar1 ve hiicre oliimii,
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gecikmis tip I IFN aktivitesi ve asir1 inlamasyona yol acabilmekte; baska etmenlerin yani
sira, bu da hastahgin agir seyriyle sonuglanabilmektedir. Ozellikle virusun yogun
replikasyonuna bagli olarak ilk fazlarda inflamatuar hiicre 6liimiiniin daha fazla oldugu,

ancak tiim fazlarda goriilebildigi bildirilmektedir [87].

Hizl viral replikasyon apopitoz yaninda, inflamatuar bir hiicre 6liimii tiiri olan piropitozu
da tetiklemektedir. Piropitoz, inflamazom olusumu ile tetiklenmektedir. Inflamazom
aktivasyonu, viral infeksiyonlar sirasinda doku hasarina sebep olan etkenlerden biridir.
Viroporinlerin oligomerize olmasi sonrasi olusan iyon kanallari, iyon akisina bagli olarak
inflamazom kompleksinin derlenmesine neden olmaktadir. SARS CoV-2 proteinleri olan
protein E (hiicre i¢inde) ve ORF 3a (hiicre membraninda) porin 6zelligi gostererek NLRP3
inflamazom aktivasyonuna neden olabilmekte, IL-1b ve gasdermin-N olusumu ile birlikte
inflamatuar hiicre 6liimii tetiklenmektedir. Hiicre oliimii ile ortaya c¢ikan hiicre yapilari
diger hiicreler tarafindan (dendritik hiicre, makroafajlar gibi) taninarak inlamasyonun
artmasina ve yogun sitokin, kemokin ve adezyon molekiillerinin salinimina neden olarak

inflamatuar dalganin giderek siddetlenmesine neden olmaktadir [88].

Akcigerde gelisen inflamasyon kontrol altina alinamadiginda havalanan akciger dokusunun
kaybina ve hipoksiye yol agmaktadir. Hipoksik solunum yetmezligi gelisen COVID-19
olgularinda hiperinflamasyonun gostergesi olarak interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve timor
nekrotize edici faktor (TN)F gibi proinflamatuar sitokinlerde ve D-dimer, ferritin ve C-reaktif
protein (CRP) gibi inflamatuar belirteclerde artis saptanmaktadir ve IL-6, IL-8 ve TNF serum
diizeylerinin hastaligin seyrinde giiclii ve bagimsiz faktorler oldugu bildirilmistir [76, 89].

Daha 6nce agir hastalik icin yliksek risk faktorii olarak tanimlanmis olan ileri yas, obezite,
erkek cinsiyet ve kronik akciger hastaligi, kalp ve bobrek yetmezligi ek hastaliklarin yaninda
artik baz1 genetik faktorlerin de agir hastalik ve mortalite ile iligkisi bildirilmektedir [90-92].
Yapilan genetik ¢alismalarda pulmoner fibrozis ile iliskilendirilmis DPP9ve FOXP4 gibi gen
bdlge varyasyonlart ve yine CXCR6 ve CCRY gibi kemokin reseptor gen varyasyonlar1 agir
COVID-19 hastalig ile iligkili bulunmustur [93, 94] .
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2.4.4. SARS CoV-2 immiinopatogenezinde bozulmus Tip I IFN yanitlari

SARS-CoV-2 tarafindan eksprese ettirilen viral proteinler; taninma, sinyalizasyon, IFN
uyarimi ISG aktivitesinden bu yolaklar1 ¢esitli basamaklarda inhibe ederek immiin

sistemden kagabilmeyi saglamaktadir [85].

Konak tarafinda da Tip I IFN uyariminda ve sinyalizasyonunda rol alan genlerdeki (TLR3 ve
TLR7 {izerinden tip I IFN indiiksiyonu ve amplifikasyonu ile tip I IFN taninmasimi saglayan
genler gibi) mutasyonlar agir hastalik i¢in yatkinlik olugturmaktadir. Bununla beraber, 6zellikle
yasla birlikte siklig1 artan IFN-alfa otoantikor varligi da agir COVID-19 seyrinde 6nemli bir
etken olarak bildirilmistir . Yapilan ¢alismalarda Agir COVID-19 gelisen hastalarin yaklagik
%10’unda Tip I IFN’lara karsi otoantikor pozitifligi ve %3,5-4’linde de tip I IFN
fonksiyonlarimi etkileyen kalitsal mutasyonlar saptanmustir [74]. Notralizan otoantikorlarin

COVID-19 ile iliskili 6liimlerin yaklagik %20' sinde rolii oldugu tahmin edilmektedir [96].

Covid-19 pandemi 6ncesi donemde yapilmis galismalarda, sitokin ya da reseptorlerini
kodlayan genetik defektlere benzer sekilde; IFN-y’ya karsi nétralizan otoantikor varliginda
mikobakteriyel hastaliklara, IL-6’ya karsi otoantikor varliginda stafilokokkal
infeksiyonlara, IL 17-A/ IL 17-F’ye kars1 otoantikor varliginda mukokutandz hastaliklara,
GM-CSF’ye kars1 otoantikor varliginda kriptokokkoz ve nokardiyoza ve tip I IFN’lara
kars1 otoantikor varliginda viral infeksiyonlara (influenza, varicella zoster gibi) yatkinligin

ve agir seyrin arttig1 bildirilmektedir [97-100].

[k olarak Bastard ve arkadaslari, notralizan antikorlarin Tip I IFN’larin reseptorlerine
baglanmalarimi ve sinyal iletimini bozarak agir COVID-19 seyrine neden olabilecegini
diisiinerek 1650 hasta ve Ornekleri pandemi oOncesinde alinan 1227 saglikli bireyin
serumlarinda Tip I IFN alfa otoantikor varligini arastirmistir. Agir COVID-19 pndmonisi
gelisen 987 hastanin %10,2’sinde (101 hasta) tip I IFN lara kars1 (IFN-a ve IFN-0)
otoantikor saptanmis, yine bu hastalarin hastalik sirasinda alinan kan 6rneklerinde Tip 1
IFN seviyeleri ya ¢ok diisiik bulunmus ya da hi¢ saptanamamuis; hafif seyirli- ya da
asemptomatik 663 olguda ise otoantikor tespit edimedigini bildirmislerdir (sekil 2.18) [3] .
Fransa’dan Chauvineau-Grenier ve arkadaslarinin ¢alismalarinda da agir hastalik gelisen
olgularin %7,9’unda otoantikor pozitifligi saptanirken, 6liimle sonucglanan vakalarda bu

oran %21 olarak bildirilmektedir [101].
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Sekil 2.18. Notralizan otoantikorlarin Tip I IFN yanitlar tizerine etkileri [3]

IFN-I11 (IFN-A1 ve IFN-A3) ve ISG’ler diisiik riskli ya da hafif/ orta siddette hastalik gelisen
hastalarin iist hava yollarinda tespit edilirken, IFN-A2 ve tip I IFN’larin ise agir hastalik gelisen
hastalarin iist hava yollarinda daha fazla eksprese edildigi izlenmistir. Hastaligin gec
doneminde uzamis IFN salinimi artmis inflamatuar aktivite nedeniyle agir seyir ile iligkili
bulunmustur [85]. Yine agir seyirli COVID-19 olgularinda kan ve akciger dokusunda immiin
sistemin temel hiicrelerinden olan dendritik hiicrelerin sayilarinin azaldigi, viral klirensten
sorumlu dogal oOldiiriicii (natural killer-NK) hiicrelerin say1 ve fonksiyonlarmmda azalma
izlendigi ve antiviral aktivitenin bozuldugu bir¢cok calismada vurgulanmaktadir [85, 102].
Olusan yogun inflamatuar yamit proinflamatuar sitokinlerin asir1 iiretimine yol agmakta ve
monosit/ makrofajlarin sayisinda kontrolsiiz artig goriilmekte; bagta IL-6 ve IL-1p olmak {izere
proinflamatuar sitokinlerin makrofajlardan salinimi daha da artmaktadir. Tip I IFN yanitlarinda
gecikme ya da baskilanma ortaya ¢ikarken, dendritik hiicrelerde sayr azalmasinin yaninda,
uyarimlarinda ve lenf nodlarina goglerinde gecikme ortaya c¢ikmakta ve dendritik hiicre-
lenfosit etkilesimi sonrasi lenfositlerde apopitoza yol agan TRAIL (TNF related apoptosis
inducing ligand) ekspresyonu artmaktadir. Dogal oldiiriicii hiicrelerde NKGA ekspresyonunda
artis ve TNF-a, IL-2, CD107a, garanzim B ve IFN-y ekspresyonu azalmaktadir. Perforin ve
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garanzim sekresyonunun azalmasina bagl sitotoksisite de azalmaktadir. Buna karsin periferik

kanda NK aktivitesi artmakta ve doku hasarina katkida bulunmaktadir [103].

Notrofiller temelde viral hastaliklara karst savunmada baglica hiicre grubu olmasa da
salgiladiklar gesitli kemokinler, sitokinler ve antimikrobiyal bilesiklerle virus savunmasina
katkida bulunmaktadir. COVID-19 seyrinde notrofillerin hem sayisinda hem de nétrofil/
lenfosit oraninda belirgin artis goriilebilmekte ve bu da hastaligin kotii prognozu ile
iliskilendirilmektedir. Yine notrofiller tarafindan {iretilen hiicre disi tuzaklar (neutrophile
extracellular traps- NETSs) bakteri, mantar ve parazitlerin yaninda viruslarin da yakalanarak
notralize edilmesiyle infeksiyonun siirlandirilmasina  katkida bulunmaktadir [103].

Immiinopatogenezde rol oynayan dogal immiin sistem hiicreleri sekil 2.19°de gosterilmistir.

Akcigerlerde alveoler makrofaj sayilar1 azalirken buna bagli antiviral aktivite de belirgin
derecede diismektedir . Tip I ve tip III IFN’lara bagh antiviral aktivitenin azalmasina
karsin proinflamatuar sitokin ve kemokinler belirgin derecede artmakta ve doku hasarinm

indiiklemektedir [85].

COVID-19 immiinopatogenezi

Makrofajlar CD14+IL-1B Monositler Dendritik hiicreler
t IL-1BandIL6 toap IL-6, RANTES, IP-10, MCP-1, MIP-1a,
CCR1, CCR3 and CCRS
0%, 0© .0 90
0 o© Co
» O .
y | i |
NK hiicreleri Graniilositler

Granzyme, Perforin,

T8 @] ]

. IFN-y ¢ =
Bazofiller Eozinofiller Notrofiller
NET olusumu

Sekil 2.19. COVID-19 immiinopatogenezinde immiin hiicre yanitlar1 [103]
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Bir diger etken de SARS CoV-2’ye bagli kompleman aktivasyonudur (lektin yolagi- C5a
yikimi ile nétrofillerde TF ekspresyonu artist) [105]. Kompleman aktivasyonu ile uyarilan
CD16+ T lenfositlerde immiin komplex aracili degraniilasyon ve sitotoksisite ortaya
¢cikmakta, bu durum da endotel hiicre hasarini arttirmaktadir. Pitht1 olusumunu arttiran bir
diger faktor, epitel hiicrelerinden karacigerde pihtilasma faktorlerinin ve endotelde TF nin
transkripsiyonunu uyaran IL-6 salgilanmasidir. Dolasimda artmis IL-6 diizeyleri agir
hastalik belirteci olarak kabul edilmektedir. Interlokin-6 antagonistleri agir hastalik
tedavisinde kullanilmaktadir [89, 106, 107].

Fibrin trombiis olusumunu sinirlayan fibrinoliz yolagi ise plazminojen aktivatdr inhibitorii
1 (PAIl ya da SERPINE1) ile inhibe edilmektedir. Yani PAIl varliginda trombiis olusumu
sinirlanamamakta ve devamli hale gelmektedir. Yapilan caligmalarda PAIl diizeyinin
arttig1 ve yiiksek diizeylerin agir solunum yetmezligi ile ilgkili oldugu bulunmustur ve bu
durumun COVID-19’da g6zlenen pihtilasma dengesinin bozulmasina katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Sonug olarak, alt solunum yollarindaki SARS CoV-2 ¢ogalmasi, alveoler
epitel ve endotel hasarina yol agarak fibrin olusumu, sitokinler, kemokinler, trombositler,
monositler, nétrofiller, NETs, kompleman aktivasyonu ve PAIl etkisiyle koagiilasyon ve

fibrinoliz arasindaki dengeyi bozmaktadir [76].

COVID-19 nedeniyle dliimlerin en &nemli nedeni akciger hasart ve hipoksidir. Olen
bireylerin akciger dokularmin histopatolojik incelemesinde, ‘diffiiz alveolar hasar’in
(DAD) en sik goriilen patoloji oldugu saptanmistir . ‘Diffiiz alveolar hasar’ terimi ilk kez
1976°da Katzenstein tarafindan, sivi birikimi ve hiicresel eksudasyona neden olan ve bazi
bireylerde genis interstisyel fibrozise ilerleyen endotelyal ve alveoler yiizey hiicre hasari
olarak tanimlanmistir [109]. COVID-19’a bagli 6lenlerin akciger dokusunda da interstisyel
ve alveoler 6dem, Olii pnomositler, hiyalin membranlar, mikrovaskiiler tromboz, kapiller
konjesyon ve AT2 hiperplezisi ile birlikte exudatif ve proliferatif 6zellikler izlenmistir

[108, 110].

Alveoler epitel hasari, koagiilasyon aktivasyonu ile fibrinoliz arasindaki dengeyi de
bozmakta ve olusan hiyalin membranlar oksijen aligverisini engellemektedir. Benzer
mekanizma, ¢ogu agir COVID-19 olgularinda izlenen kiigiik arteriollerdeki fibrin trombiis

olusumundan da sorumludur [76]. Bu hastalarda D-dimer ve fibrin yikim {irlinlerinin
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diizeyleri artmaktadir ve artmig D-dimer diizeyleri COVID-19’un 6liimciil seyri ile iligkili
bulunmustur [111, 112]. Tiiketime bagli olarak da trombosit sayilari azalmaktadir.
Hastaligin erken déneminde baslanan antikoagiilan tedavilerin agir hastaliktan koruyucu
etkisi gosterildiginden, koagiilasyonun SARS CoV-2 patofizyolojisinde biiyilk 6nem
tasidigi [113] ve immiin sistem ile koagiilasyon sisteminin birlikte olusturdugu

‘immiinotromboz’ siirecinin bir 6rnegi oldugu disiiniilmektedir [114].

Doku hasar1 sonrasi hiicre i¢i yapilar (RNA, DNA and kollojen) faktér XII iizerinden
intrensik koagiilasyon yolagmin tetiklenmesine neden olmaktadir [115]. Trombositler
epitel hasarinin iizerini Orterek, sitokin ve kemokinler tarafindan aktive edilen immiin
hiicreler ile beraber pithti olusumunu saglamaktadir [116]. Patern tanima reseptorleri
araciligryla aktive olan monositler yiizeyinde TF sunarak, notrofiller direkt olarak faktor
XII aktivasyonu yapabilen notrofil hiicre disi tuzaklari (neutrophil extracellular traps-
NETs) olusturarak bu duruma katkida bulunmaktadir. Agir COVID-19 olgularinda
notrofillerin pihtilagmay1 arttiran yiiksek oranlarda TF eksprese ettigi ve TF ile kapli NETs
olusturdugu, bunun da trombositleri bolgeye ¢ekerek koagiilasyonu arttirdigi bildirilmistir

[117].
2.5. COVID-19 Klinigi

Hastalik etkeni SARS-CoV-2, damlacik ve aerosoller aracilifiyla bulagsmakta ve virusa
maruz kalindiktan 2-14 giin sonra hastalik belirtileri ortaya ¢ikmaktadir [118]. infeksiyon,
baz1 kisilerde asemptomatik seyredebilirken ¢ogunlukla hafif-orta siddette solunum

semptomlart ile izlenmektedir.

Inkiibasyon periyodu maruziyet sonras1 cogunlukla 4-5 giin olarak bildirilmekte iken, bu
slre varyantlar arasinda farklihk gosterebilmektedir. Pandeminin baslangicinda
inkiibasyon periodunun 14 giine kadar devam edebilecegi diisiiniilmekte ise de Wuhan’dan
dogrulanmis 1099 COVID-19 hastasinin degerlendirildigi c¢aligmada inkiibasyon
periyodunun ortanca degeri dort giin olarak bildirilmis; yine Cin’den yapilmis bir
calismada bu siire 5 giin olarak raporlanmistir [119, 120]. Norveg’ten bildirilen 81 Omicron
olgusunda ise semptomlarin maruziyetten ortanca 3 giin sonra ortaya c¢iktig1

belirtilmektedir [121].
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2.5.1. Asemptomatik infeksiyon

Infekte bireylerin yaklasik iigte birinde hi¢c semptom gelismedigi dngériilmektedir [122].
Ma ve arkadaglarmin genis popiilasyon bazli meta-analizinde bireylerin PCR pozitifligi
saptandig1 anda %46’sinin (43%-77%) asemptomatik oldugu ve pozitiflik saptanan
asemptomatik kisilerin %73’linlin de izlem siiresi boyunca herhangi bir semptom
gelistirmedigi bildirilmistir [123]. Ancak, asemptomatik hastalar da hastaligin yayiliminda
rol aldigindan PCR pozitifligi izolasyon gerekliligi agisindan &nemlidir. Ozellikle geng
popiilasyonda asemptomatik seyir daha sik bildirilmektedir [124]. Baz1 bireyler ise, tant
aninda asemptomatik olmalarina karsin, ilerleyen giinlerde semptom gelistirebilmekte, bu

presemptomatik grupta semptomlar ortalama 4-5 giin igerisinde ortaya ¢ikmaktadir [125].

Asemptomatik hastalarin goriintiilemelerinde de radyolojik bulgular saptanabilmektedir
[126]. Asemptomatik hastalarin irdelendigi ¢caligmalarda bilgisayarli tomografi ile yaklasik
%70 oraninda COVID-19 i¢in tipik olan buzlu cam goriiniimleri ya da atipik radyolojik
tutulumlar izlendigi bildirilmektedir [127].

2.5.2. Semptomatik hastalik

Stroke ve arkadaslarinin  373.883 dogrulanmigs COVID-19 olgusunu irdeledigi
caligmalarinda, olgularin %70’inde ates, Oksiiriik ve nefes darlig1 goriiliirken sadece
%36’sinda kas agrist ve %34’linde basagrisi bildirilmektedir [128]. Zaman igerisinde
baskin hale gelen varyantlarla gelisen hastalikta semptomlar agisindan belirgin farklilik
saptanmazken, Omicron ve Delta varyantlar1 ile gelisen hastalikta nazal konjesyon, burun
akintisi, bogaz ve bas agris1 gibi hafif belirtilerin daha sik goriildiigii ve yine Omicron
varyantt i¢in bulastiriciligin  artmig ve inkiibasyon siiresinin kisalmis oldugu
belirtilmektedir [129, 130]. Tat ve koku bozukluklari gibi semptomlar diger solunum
viruslar1 ile gelisen infeksiyonlardan daha sik goriilse de COVID-19’a spesifik goriilen
ayirt edici bir semptom bulunmamaktadir [131, 132]. Wuhan ve Delta varyantlar1 ile daha
sik olarak bildirilen tat ve koku bozukluklari, Omicron varyanti ile gelisen hastalikta daha
nadir goriilmektedir [130, 133, 134]. Bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal semptomlar
da hastaligin seyri sirasinda %10-20 oraninda goriilebilmekte, kimi zaman baslangic

semptomu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir [129].
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COVID-19 hastalarinda makiilopapiiller lezyonlardan vezikiiler dokiintiilere, tirtikerden
retikiiler lezyonlara kadar farkli sekillerde cilt bulgular1 gozlenebilmektedir. Adodlesan ve
geng erigkinlerde daha sik tariflenen, ‘COVID parmagi1’ olarak da adlandirilan kirmizi-mor
renkli nodiiler lezyonlar, hastaligin baslangi¢ semptomlarindan haftalar sonra bile ortaya
cikabilmektedir [135, 136]. Yine agir seyirli hastalarda tromboembolik komplikasyonlara
nekrotik cilt lezyonlar eslik edebilmektedir.

En sik goriilen agir hastalik tablosu olarak ates, Oksiiriik, solunum sikintis1 ve akciger

goriintiilemelerinde iki tarafli infiltrasyonla seyreden pndmoni izlenmektedir [129].

Baslangicta klinik tablolar temel olarak;
1. Hafif hastalik (pndmoni geligmeyen ya da hafif pndmoni varligi) olgularin %81’inde;

2. Agir hastalik (solunum sikintisi, hipoksi ya da akciger goriintiilemesinde %50 ve iizeri

tutulum olmasi) olgularin %14’tinde ve

3. Kiritik hastalik (solunum yetmezligi, sok tablosu ve ¢oklu organ yetmezligi) olgularin

%5’inde bildirilmistir [137].

Fatalite oram1 %2,3 olarak saptanirken kritik olmayan olgularda O6liim goriilmedigi

belirtilmektedir [137].

Hafif seyirli COVID-19 hastalarinda laboratuvar bulgular1 tamamen normal olabilecegi
gibi lenfopeni (hastaneye yatis gerektiren hastalarin yaklasik %90’inda), aminotransferaz
diizeylerinde (ALT ve AST) ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeylerinde artis, inflamatuar
belirteglerde yiikseklik (ferritin, C-reaktif protein-CRP ve eritrosit sedimantasyon orani-
ESR) ve koagiilasyon testlerinde anormallikler saptanabilmektedir [129, 138].
Prokalsitonin diizeyi genellikle normal olmakla birlikte yogun bakim ihtiyaci olan
hastalarda yiiksek bulunabilmektedir [139].

Hafif hastalikta ve hastaligin erken donemlerinde akciger grafisi normal olabilir. En sik
izlenen bulgular; akciger alt zonlarinda bilateral periferal buzlu cam goriinlimi ve

konsolidasyonlardir. Bu bulgular, en sik hastaligin agirligi ile orantili olarak semptomlarin
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baslangicindan sonraki 10-12. giinlerde ortaya ¢ikmaktadir [140]. Bilgisayarli tomografi
(BT), akciger grafisinden daha spesifiktir ve bazi radyolojik bulgular COVID-19 igin
tipiktir. Amerikan Radyoloji Koleji, bilgisayarli tomografinin hastaligin taranmasi ya da
tanis1 i¢in degil, yalmizca hastanede yatan hastalarin yonetiminde kullanilmasini
onermektedir [141]. Kuzey Amerika Radyoloji Dernegi tarafindan BT bulgulan tipik,
belirsiz ve atipik olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir [142]. Tipik bulgular; bilateral, periferik
yerlesimli, intralobiiler c¢izgilerin ya da konsolidasyonun eslik edebildigi buzlu cam
gbrlinlimii; intralobiiler c¢izgilerin ya da konsolidasyonun eslik edebildigi yuvarlak
yerlesimli multifokal buzlu cam goriiniimii ve ters halo isareti ya da diger organize
pnomoni bulgular1 olarak siralanmaktadir. Radyolojik diizelme, klinik diizelmeden c¢ok

daha geg izlenmektedir [129].
2.5.3. Agir hastahk

Agir hastalik gelisme riski yas, altta yatan kronik hastaliklar, genetik yatkinlik,
bagisiklama durumu ya da hastalik etkeni olan varyantlara gore degiskenlik
gostermektedir. Omicron varyanti, daha dnce baskin olan Wuhan ya da Delta varyantindan
daha hafif seyretmektedir [95, 129]. COVID-19 bagisiklamasi, ciddi hastalik riskini 6nemli
Olcilide azaltmaktadir; ancak, 80 yasindan biiylik yetiskinler, bagisiklig1 baskilanmis kisiler
ve komorbiditesi olanlar (6rnegin, kronik bobrek hastalifi) gibi bazi hasta gruplarinda,

asilama nedeniyle azalmakla birlikte agir hastalik i¢in risk devam etmektedir [143].

Agir hastalik tablosu genellikle semptomlarin baslamasindan 1 hafta sonra gelismekte
(ortanca 5-8 giin sonra) ve hastaneye bagvurularin semptomlarin ortanca yedi giin
sonrasinda gergeklestigi bildirilmektedir [129]. Solunum sikintist ve hipokseminin
baslamasindan kisa bir siire sonra, siddetli COVID-19 hastalarinda ilerleyici solunum
yetmezligi ile birlikte, genellikle kalp yetmezIligi veya asir1 sivi yiikklenmesi ile tam olarak
aciklanamayan, ciddi hipoksemi ve bilateral radyografik opasiteler olarak tanimlanan
ARDS (Akut respiratuar disstres sendromu) gelismektedir. Akut respiratuar disstres
sendromu enflamasyon, pulmoner vaskiiler kacak ve sonu¢ olarak fonksiyonel akciger
dokusu kaybi ile karakterize bir akciger hasari seklidir. COVID-19’a bagl viral pndmoni,
hipoksemik solunum yetmezligi ve ARDS tablosu yogun bakim ihtiyacinin en onemli
nedenleri olarak bildirilmektedir [76, 144]. Bu hastalarin %8’inde bakteriyel ya da fungal
etkenlerle sekonder infeksiyonlar gelisebilmekte ve bu infeksiyonlarin yaklasik yarisi

mortal seyretmektedir [145].
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Agir COVID-19 gelisimi i¢in CDC tarafindan belirtilen risk faktorleri [129];

fleri yas (>65 yas)
Astim ve diger kronik akciger hastaliklar1 (interstisyel akciger hastalii, pulmoner

tromboemboli, pulmoner hipertansiyon, bronsiektazi, kronik obstriiktif akciger

hastalig1)

Kanser

Serebrovaskiiler hastalik

Kronik bobrek ve karaciger hastaligi

Kistik fibrozis

Diabetes mellitus (tip 1 ve 2)

Serebral palsi, konjenital anomaliler, omurilik yaralanmalari

Kalp hastaliklar (kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, kardiyomiyopatiler
Primer immiin yetmezlikler

HIV infeksiyonu

Norolojik ve mental saglik bozukluklar1 (demans, duygu durum bozukluklari, sizofreni

Obezite (BMI >30 kg/m?) ya da kilolu olma (BMI 25 to 29 kg/m?), ya da ¢ocuklarda

>95 persentil

Fiziksel aktivite yoklugu

Gebelik

Sigara

Orak hiicreli anemi ya da talasemi
Solid organ ya da kok hiicre nakli
Madde kullanimi

Tiiberkiiloz

Kortikosteroidler ve diger immiinosiipresif ila¢ kullanimi

SARS CoV-2 infeksiyonu her yasta goriilebilirken orta yas ve iizerinde daha siddetli

seyretmektedir. Hastaneye yatis gereksinimi olan hastalarin ortanca yaslart 49-56

araliginda bildirilmektedir [129]. Yine Cin verilerine dayanan bir modelleme ¢alismasinda

20-29 yas araliginda hospitalizasyon ihtiyact %1 iken, 50-59 yas arast %4 ve 80 yas



31

iizerinde %18 olarak saptanmistir [137]. Mortalite oranlar1 da ileri yasla artmakta ve

oliimlerin yaklasik %80’inin 65 yas lizerinde gergeklestigi belirtilmektedir [129].

Irk ve cinsiyet farkliliklar1 da hastaligin agir seyri ile iliskili bulunmustur. Erkek cinsiyet
tiim dlinyada agir hastalik ve mortalite ile iliskili bulunurken; Amerika Birlesik Devletleri
ve Birlesik Krallik’ta yapilan caligmalarda siyahilerde, Hispanik ve Asyali bireylerde
sosyoekonimik durumla da iliskili olarak daha yiiksek oranda infeksiyon ve Olim

bildirilmektedir [129].

Agir hastalik tablosu gelisen hastalarda siklikla birden fazla komorbid durum bir arada
bulunmaktadir. Italya’dan 355 agir COVID-19 olgusunun irdelendigi calismada, agir
seyirli hastalarda ortalama 2,7 komorbidite saptanmis ve sadece ii¢ hastada herhangi bir
risk faktorii bulunamamistir [146]. Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik 300,000
dogrulanmis COVID-19 olgusunda en az bir komorbid duruma sahip hastalarda mortalite
oraninin 12 kat daha yliksek oldugu bildirilmistir [128]. Fiziksel aktivitenin kisitli olmasi
da hem agir hastalik gelisimi hem de hastaligin kotii seyri ile iliskili bulunmustur. Haftada
150 dakika ve tlizeri fiziksel aktiviteye sahip bireylerin, 60 dakikadan daha az aktif
olanlarla karsilastirildigi ve yaklasik 65.000 kisinin dahil edildigi ¢alismada, daha aktif
olan grupta hastane yatisi, yogun bakim gereksinimi ve mortalitenin anlamli derecede

diisiik oldugu bildirilmektedir [147].

Laboratuvar sonuglarinda lenfopeni (<800/microl. /normal aralik 1000-4800/microL),
trombositopeni, karaciger enzim yiiksekligi, LDH yiiksekligi ( >245 U/L /normal aralik
110 - 210 U/L), CRP (=75 mg/L /normal sinir <8,0 mg/L) ve ferritin (>500 mcg/L (normal
aralik kadinlarda 10- 200 pg/L; erkeklerde 30 -300 pg/L) gibi inflamatuar belirteglerin ve
IL-6 ve TNF-alfa gibi inflamatuar sitokinlerin yiiksekligi, D-dimer diizeyinin >1 mcg/mL
olmasi, protrombin zamani artisi, troponin ve kreatin fosfokinaz (CPK) artis1 ve akut
bobrek hasar1 da agir hastalik ile iliskili bulunmustur [89, 148]. Ozellikle D vitamini
eksikligi gibi bazi vitamin eksikliklerinin de hastaligin agir seyri ile iligkisi bildirilmisse de
hastalik siirecinde vitamin desteklerinin COVID-19 gidisatin1 iyilestirdigine dair kanit
mevcut degildir [129].

2.5.4. Akciger dis1 bulgular ve komplikasyonlar

COVID19 ile yogun bakima kabul edilen hastalarin %20'sinden fazlasinda aritmiler
(atrioventrikiiler blok, bradikardi, supraventrikiiler ve ventrikiiler tasikardiler), akut
koroner sendrom (AKS), kalp yetmezligi ve miyokardit goriilmektedir [144]. Elektrolit

dengesindeki bozulmalar, sistemik inflamasyon ve altta yatan kalp hastaliklar1 nedeniyle
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QT wuzamalart goriilebilmekte ve buna bagli olarak da ‘Torsades de pointes’
gelisebilmektedir. Akut koroner sendrom gelisimi, plak riiptiiri ve ST elevasyonlu
miyokard infarkti ile sonuglanan yogun inflamasyonla iliskilendirimektedir. Sol kalp
yetmezligi artmis mortalite ile iliskilendirilirken, sag kalp yetmezligi daha c¢ok akciger
hasart ve ARDS yaninda hiper inflamatuar durum, trombotik olaylar ve viral hasar ile
birlikte gelismektedir [112, 149, 150]. Altta yatan kalp hastalig1 olmayan kisilerde gelisen
kalp yetmezligi ve sok tablosu ise daha ¢ok miyokartdit gelisimine baglanmaktadir ve %7
hastada mortal seyrettigi bildirilmektedir [112]. Kardiyak tutulum agir seyirli COVID-19
olgularinin yaninda, asemptomatik ya da hafif seyirli hastalarda da yaklasik %80 oraninda
saptanmistir. Hafif seyirli hastalikta kardiyak MR ile saptanan en sik tutulum kardiyak

inlamasyon ve 6dem olarak belirtilmektedir [144].

Norolojik belirtiler ise basagrisindan inme, konviilzyon ve ensefalopati gibi agir tablolara
kadar degisen spektrumda hastalarmn %80’inde goriilmektedir. Ileri yastaki hastalarda
ensefalopatiye bagli mental durum degisikliklerine daha sik rastlanmaktadir [151, 152].
Direkt olarak santral sinir sistemi invazyonu ya da COVID-19’a bagh gelisen sistemik
inflamasyona ikincil meningoensefalit tablosu da goriilebilmektedir. Yine immiin aracili
komplikasyonlar igerisinde Guillain-Barre Sendromu ve Myastenia Gravis olgulari
bildirilmektedir [144]. Serebrovaskiiler olay cogunlukla semptomlarin baglangicini takip
eden ilk haftalarda goriilmektedir. Daha nadir de olsa serebral vendz tromboz da
goriilebilmekte ve yliksek mortalite oranlari ile iliskli oldugu bildirilmektedir . Bunlarin
yaninda hastalarin duygu durum bozukluklari, anksiyete bozukluklari, insomnia ve
psikotik bozukluklar gibi psikiatrik komplikasyonlar i¢in risk altinda olduklar1 da
bildirilmektedir [154].

Bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlara sik rastlanirken agir seyirli
COVID-19 olgularinda akut karaciger hasari, kolesistit, pankreatit, ileus,

pseudoobstriiksiyon ve mezenterik iskemi gelistigini bildiren ¢alismalar mevcuttur [155].

Hematolojik komplikasyonlar igerisinde kritik hastalarda en sik sistemik inflamasyonla
iliskili oldugu diisiiniilen venodz trombotik olaylara rastlanmaktadir. Kritik hastalarda bu
oran %30’lara kadar ulasmaktayken, tiim hastalar igerisinde %1’in altinda bildirilmektedir.
Bu nedenle vendz tromboemboli profilaksisi yalnizca hastanede yatis gerektiren ve

antikoagiilan kullannomi i¢in kontrendikasyonu bulunmayan COVID-19 olgularinda;
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pulmoner emboli taramasi da yalnizca hipoksi, tasikardi, ya da baska bir nedenle
aciklanamayan hipotansiyon gibi iliskili semptomlarin varliginda Onerilmektedir

[144,156].

2.6. SARS CoV-2 Laboratuvar Tanis1

Yeni baglayan atesi ve/veya solunum semptomlari (6kstiriik ve nefes darligi, bogaz agrisi,
burun akintist ve burun tikanikligl) ile koku veya tat alma bozukluklari, miyaljiler ve
diyare gibi COVID-19 i¢in yaygin olarak bildirilen semptomlar varliginda ve bagka bir
belirgin nedeni olmayan ciddi alt solunum yolu hastaligi olan hastalarda COVID-19
diistinilmelidir. Ancak bu belirtilerin hi¢biri COVID-19'u diger viral solunum yolu
infeksiyonlarindan giivenilir bir sekilde ayirt edebilecek spesifik klinik ozellikler
tasitmamaktadir [157]. Tat ve koku kaybi ile birlikte ilk semptomlarin baglamasindan
birkag gilin sonra nefes darligimin gelismesi daha yiiksek olasilikla ~COVID-19'u
diistindiirse de bu bulgularin hic¢biri mikrobiyolojik test yapilmadan COVID-19 tanisim

kesin olarak saglamamaktadir [158].

Kesin tan1 i¢in miimkiinse tiim semptomatik hastalar mikrobiolojik olarak test edilmeli;
kaynak smirliligt durumunda oncelikli olarak hastaneye yatis gereken hastalar, saglik
caligsanlari, bakim evi ¢alisanlar1 ya da agir hastalik gelisimi i¢in risk tasiyan bireyler

oncelikli olarak degerlendirilmelidir [158].

Asemptomatik bireylerde COVID-19 vakasi ile yakin temas sonrasi test yapilabilir.
Maruziyet sonrasi kesin RNA pozitiflesme zamani bilinmemekle birlikte CDC, son
temastan bes giin sonrasinda NAAT yapilmasini oOnermektedir. Bunun yaninda agir
hastalik riski tagiyan bireylerin bulundugu bakimevleri, hapishaneler, evsiz barmaklar1 gibi
toplu yasam alanlarinda infeksiyonun erken tespiti amaciyla; hastalik prevalansinin yiiksek
oldugu bolgelerde (PCR pozitifligi >%10) hastanelerde cerrahi ya da aerosol
olusturabilecek invazif islemler Oncesinde; immiinosupressif tedavi alacak hastalarda

maruziyet 0ykiisiinden bagimsiz olarak da test yapilmasi 6nerilmektedir [158].

Kesin tani i¢in segilmesi gereken testler NAAT, RT-PCR ya da antijen testleri gibi viral
testlerdir (Cizelge 2.1).
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Tam Testi Klinik Kullammi | Ornek Tiirii Test Performansi Oneriler
Niikleik asit Mevcut Solunum yolu | ® Ideal kosullarda yiiksek analitik | ® Test siiresi 15 dk ile 8 saat
amplifikasyon | infeksiyonun ornekleri (iist duyarhilik ve 6zgiilliik ® Geri doniis zamani kullanilan
testleri tanist ve alt ® Klinik performans, 6rnek tiirii teste ve laboratuvar yogunluguna
(RT-PCD solunum ve kalitesi ile 6rnegin alinma bagh
dahil) ornekleri) zamanina baglidir
® Kullanilan teste gore yalanci
negatiflik oran1 %5-40
Serolojik Gegirilmis Kan ® Duyarlilik ve ozgiilliik degisken | ® Test siiresi 15 dk ile 2 saat
testler infeksiyon tanist ® Santanabilir antikorlarin ® Geri donils zamani kullanilan
(antikor (yadaenaz3-4 gelismesi genellikle birkag giin- teste ve baborativar yogunluguna
tayini) haftalik birkag hafta; IgG genellikle bagh
infeksiyon) semptomlarin baglamasindan 14 | ® Hala pozitif antikor sonucunun
giin sonra gelisir. gelecek infeksiyonlara karsi
® Diger koronaviruslarla ¢apraz koruyuculugu net degil
reaksiyonlar bildirilmis
® Seroprevalans diisiikken
bireysel sonuglar dikkatle
yorumlanmals; pozitif prediktif
degeri diisiik
Antijen Mevcut Nazofarengea | ® Niikleik asit testlerine gore ® Test siiresi < | saat
testleri infeksiyonun | ya da nazal duyarhiligi daha disiik
tanist stirlintii ornegi | ® Duyarliligin en yiiksek oldugu
donem semptomatik bireylerde
semptomlarin ilk 5-7 giinii

Antijen testleri daha ulasilabilir, daha kullanigli, daha diisiik maliyetli ve daha kisa siirede

sonuglanabilir olmasina karsin, daha yliksek sensitiviteye sahip olmasi nedeniyle kesin tani

icin genellikle niikleik asit amplifikasyon testleri onerilmektedir. Semptom ve maruziyet

durumunda negatif sonuglarin dogrulanmasi1 gerektigi unutulmamalidir. Antijen testleri

temel olarak niikleokapsid proteini baz alinarak iretilmektedir. Bu nedenle yeni ortaya

cikan varyantlarda gelisen baglanma bdlgesi mutasyonlarindan etkilenmemektedir.

Omicron varyantinda niikleokapsid bolgesinde sinirli sayida mutasyon saptanmis olup,

mevcut antijen testlerinin halen Omicron ve alt varyantlarinda kullanilabilecegi

belirtilmektedir Antijen testlerinin kullanim1 Sekil 2.20°de 6zetlenmistir [158].

I Antijen testi sonwou I

Pozitif

w

1
MNegatif
¥

war mit

=Semptomilar COVID-19 ile uyumbu mu?
*=Yalun zamanda COVID-19 maruziyeti

Ewvet, semptom var &

maruziyet

i

T
Ewet, maruziyet var,
semptom yok
¥

tekrarlamir;

antijen testi
FhAAT

Asagidakilerden biri ile test

*48 saat sonra ikinci

Asagidakilerden biri ile test
tekrarlanr;

*48 saat sonra ikinci antijen
testi; negatifse 48 saat sonra
biclimci antijen testi

FPMAAT

Tekrarlanan test Tekrarlanan

Megatif test Pozitif test Pozitif Megatif
¥ ¥ ¥ ¥
SARS CoW-2 SARS CoW-2 SARS CoV-2
degil degil desil

Tekrarlanan

1
Tekrarlanan test

Haywr

Sekil 2.20. Antijen testlerinin kullanimi
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Niikleik asit amplifikaston testleri, hasta 6rneklerinde diisiik diizeylerde dahi SARS-CoV-2
RNA'y1 saptayabilir ve oldukca spesifiktir; hasta basi testler de bulunmakla birlikte
genellikle laboratuvar ortamina ihtiya¢ duyulmaktadir. Testin duyarliligi alinan 6rnek
tipine ve kalitesine, test sirasindaki hastalik siiresine ve testin kendisine baghidir [158].
Pozitif test sonucu taniyr dogrulamakta ve ileri test gereksinimi bulunmamaktadir.
COVID-19 tanisiyla izlenen hastalarda iist solunum yolu 6rneklerinde haftalarca SARS
CoV-2 pozitifligi saptanabilmektedir. Ancak uzamis test pozitifligi her zaman virusun
canliligimi géstermemektedir. Bu durum yatarak izlenen hastalarda, izolasyon 6nlemlerinin

sliresinin tayininde dnem tagimaktadir [27, 159].

Semptomatik hastalarin biiyiik bir kisminda tek NAAT negatifligi hastaligi ekarte etmek
icin yeterlidir. Ancak; COVID-19 siiphesi yiiksek ve taninin dogrulanmasi infeksiyon
kontrolii i¢in 6nem arz ediyorsa test tekrar1 6nerilmektedir. Alt solunum yolu infeksiyonu
olan hastalarda alt solunum yolu Ornekleri ile ya da iki haftadan daha uzun siiredir

semptomatik olan hastalarda serolojik testlerle tan1 desteklenebilir [158].

SARS-CoV-2 PCR Dongii Esik (Ct) Degeri: Dongii esigi (Ct), saptanabilir bir diizeye

ulagsmak i¢in viral RNA'y1 ¢ogaltmak i¢in gereken bir RT-PCR testindeki dongii sayisini
ifade etmektedir. Ct degeri bu nedenle bir numunedeki viral RNA seviyesini goreceli
olarak gosterebilir. Diigiik Ct degeri daha yiiksek viral yiik anlamina gelmektedir., Ancak,
Ct degerleri RT-PCR testleri i¢in standardize edilmemistir, bu nedenle sonuglar farkli
testler arasinda karsilastirilamamaktadir. Yine yapilan bircok ¢alismanin sonucunda, Ct
degerinin hastaligin agir seyrinin Ongoriilmesinde ya da tedavinin seyrinde katkisi

saptanamamistir [160, 161].

SARS-CoV-2'ye kars1 antikor tespit eden testler, COVID-19 gecirmis hastalarin
taninmasina yardimei olabilir. Olgiilebilir diizeyde antikorlarm olusmas: giinler, haftalar
aldigindan akut infeksiyonlarin yonetiminde yeri sinirhdir. Ozellikle bagisiklama sonrasi

degerlendirme daha da sorunlu hale gelmektedir.
2.7. Ayaktan Hasta Tedavisi

COVID-19 hastalarinin biiyiik bir kismi semptomatik ve destek tedavilerle iyilesmektedir.

Pandeminin erken dénemlerinde 6nerilen monoklonal antikor tedavileri, yeni ortaya ¢ikan
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varyantlara kars1 notralizasyon kapasiteleri azaldigindan ya da ortadan kalktigindan artik
onerilmemektedir. Spesifik antiviral tedaviler ise hastaneye yatis gerektirmeyen ayaktan
izlenebilecek hastalarda, NIH tarafindan belirlenen oncelik siralamasina gore asagidaki

gruplara onerilmektedir (Sekil 2.21) [162]:

1. Immiin yetmezlikli bireyler (asi durumundan bagimsiz olarak altta yatan hastalik
nedeniyle COVID-19 as1 veya SARS-CoV-2 infeksiyonuna karst yeterli bir immiin
yanit beklenmeyen) ya da asilanmamis bireyler (75 yas ve iizeri bireyler ile 65 yas ve

tiizerindeki ek risk faktorleri bulunanlar)

2. Birinci grupta yer almayan agilanmamis 65 yas lizeri bireyler ya da 65 yas altinda klinik

risk faktorleri bulunan bireyler

3. As1 takvimi tamamlanmis, agir hastalik gelisimi icin risk tasiyan 65 yas iizeri bireyler

ya da 65 yas altinda klinik risk faktorleri bulunan bireyler

Ayaktan hastada COVID-19 tedavisi dnerilan yetiskin hastalar;
= z65vyas

[rrimniin yatmezlik

Birden fazla komorbid durum

250 ya5 ve agilanmanus

.

Semptom sdresi < 5 gin?

Ewet Hayir,6-2 giin Hayr, = 9 giin
+ d
*GFR= 30 mifdk Sadece destek
“Agir karaciger yetmeazhgi tedavisi
|
[ 1
Hayir Evet
Hastanin kullandigi diger ilaglara etkilegim ! |
*Mirmatrehirnitonavir (Paxdowd) ghvenl mi?
|
[ 1
Evet Hawir
¥ v \
e hidra ir (Pedovid) Al F ek
*GFR=60 ml/dk......300 mg nirmatrehair + *Remdesnar. 200 mg [V yiklems, 1:x100 mg idame (VY 3 giin)

100 mg ritonavir (21 PO/ 5 gin}

*Komvalesan plaema . Spesifik dozlama degisken

“GFR 30-58 mlfdk_. 150 mg nirmatrehir
+ 100 mg ritonawir (21 POV 5 giin)

Sekil 2.21. Ayaktan izlenebilecek COVID-19 hastalarinda tedavi algoritmasi

Asemptomatik SARS CoV-2 infeksiyonunda ve agir hastalik riski tagimayan semptomatik
bireylerde COVID-19 spesifik tedaviler onerilmemektedir [163].



37

Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) tedavisi hafif ve orta siddette hastalikta onerilmektedir.
Nirmatrelvir, viral replikasyon igin gerekli olan SARS-CoV-2-3CL proteaz aktivitesini
bloke ederken ritonavir, nirmatrelvir metabolizmasini yavaglatarak daha uzun siire
aktivitesinin devam etmesini ve daha yliksek konsantrasyonlara ulasmasini saglamaktadir.
Bu kombinasyon Omicron ve alt varyantlarina etkilidir [164]. Ancak, kardiyovaskiiler
sistem ilaglari, anti kanser tedaviler ve antitiiberkiiloz tedaviler gibi bircok ilag ile
etkilesime sahip oldugu akilda tutulmali ve tedavi Oncesinde mutlaka gerekli
degerlendirme yapilmalidir. Nirmatrelvir/ritonavir tedavisi sonras1  baglangigtaki
diizelmenin ardindan birkag hafta sonra yeniden semptom ve viral pozitifligin ortayagiktigi

‘rebound’ tablosu bildirilmektedir ve siklig1 tam olarak bilinmemektedir [163].

Nirmatrelvir/ritonavir tedavisi erisilebilir degilse ya da uygulanamiyorsa, remdesivir ve
konvalesan plazma tedavileri uygulanabilmektedir. Hafif ve orta hastalik tablosu igin
yiiksek riskli gruplar i¢in acil kullanim onayt almis olan niikleozid anologlarindan
molnupravir, bazi kilavuzlarda Onerilmesine karsin hospitalizasyon ve oOliim oranlari
tizerinde etkisi bilinmemektedir. Baslangicta tedavi secenekleri igerisinde yer alan
monoklonal antikor tedavileri de yeni ortaya ¢ikan ve baskin sus haline gelen Omicron

varyantlarina etkisiz oldugundan 6nerilmemektedir [163].

2.8. Yatan Hasta Tedavisi

Tedavide en 6nemli noktalardan biri de hastaligin hangi doneminde oldugudur. COVID-19
patogenezi gdzoniine alindiginda infeksiyonun erken doneminde amag virusun ¢ogalmasini
ve yayllimini1 durdurmakken, ilerleyen donemde immiin yanitin diizenlenmesidir. Solunum
sikintis1 gelisen hastalar, hastane yatis1 yoniinden degerlendirilmelidir. Akciger grafisinde
infiltrasyonu olan hastada gelisen hipoksemi ve oksijen gestegi gereksinimi olmasi agir

hastalik olarak tanimlanmaktadir.

Klinik ve laboratuvar verileri ile agir hastalik gelisimi agisindan risk tasiyan ancak oksijen
ihtiyaci gelismemis hastalarda ilk asamada remdesivir tedavisi onerilirken, oksijen ihtiyact
olmayan hastalarda, hastaligin seyrini kotiilestirebilecei i¢in deksametazon tedavisi
onerilmemektedir [165-167]. Oksijen ihtiyact ve agir hastalik riski olmayan bireyler,

yalnizca destek tedavisi ile yakin takip edilmelidir.
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Oksijen destegi gerektiren hastalarda 6 mg/glin deksametazon tedavisi 10 giin siireyle ya
da taburculuga kadar onerilmektedir. Deksametazon tedavisine erisilemediginde alternatif
olarak diger glukokortikoidler (150 mg/gilin hidrokortizon, 32 mg/giin metilprednizolon ya
da 40 mg/giin prednizon) kullanilabilir, ancak deksametazon tedavisine kiyasla veriler
siirlidir. Glukokortikoidler, agir COVID-19 hastalarinda gelisen refrakter sok tedavisinde
de endikedir [168]. Glukokortikoidler disinda, hastaligin ikinci evresinde goriilen
hiperinflamasyona engel olabilmek amaciyla Janus kinaz (JAK) ve IL-6 inhibitorleri de

tedavide kullanilmaktadir.

Oksijen gereksinimi olan hastada tedavi yaklagimi sekil 2.22°de belirtilmistir [168].

| Oksijen veya ventilasyon destegi derecesi |
|

Yiksek-akim oksijen Mekanik ventilasyon
Diisiik-akim oksijen ya da ya da
non-invaziv ventilasyon ECMO
¥ ¥ ¥
*Deksametazon *Deksametazon *Deksametazon
*Remdesivir *Vie/ veva remdesivir
***Hastaneye yatgin ilk 95 saatinde **+*Hastaneye yatizin ilk 96 saatinde
we yogun balim yatisimn ilk 23-48 ve yogun bakim yatigimin ilk 24-48
saati iginde ise; saati iginde ise;
- Todilizumab ya da baricitinib - Tocilizumab ya da baricitinib

v

Asagidakilerin varliginda;
- Deksametazon tedavisine ragmen
oksijen ihtiyaci artiyorsa;

TEDAVI DOZLARI

Deksametazon  1x 6 mg / 10 giin

- 24 saatte 6 L/dk dan fazla arti Remdesivir 1% 200 mg IV / yilkleme
- 10 L/dk iizerinde gereksinim 1 x 100 mg IV/ idame (5-10 giin)
- Nazal kaniil yetersiz ise

- inflamatuar belirteclerde anlamh ) Tocilizumab 8 mg [kg IV tek doz

yiikselme varsa (| 6r.; CRP 2 75 mg/L)

- Yatigin ilk 96 saati igindeyse Baricitinib 1 x4 mg [kg PO (14giin)

r I 1 * Taburculuk sirasinda tedavi giinii tamamlanmamus olsa da

Yes Mo kesilebilir
Tocilizumab ya da baricitinib Oksijen gereksinimi artana
igin olgu bazh degerlendirme kadar aym tedaviye devam

Sekil 2.22. Hastane yatis1 gerektiren COVID-19 hastalarinda tedavi algoritmasi

Baricitinib, romatolojik hastaliklar icin onay almis oral selektif bir JAK1 ve JAK2
inhibitoriidiir. Immiinomodiilatér etkilerine ek olarak, virusun hiicre icine girisini
engellemek yoluyla potansiyel antiviral etkilere sahip oldugu diisiiniilmektedir. Diger JAK
inhibitorleri gibi JAK1/2 kinazi inhibe ederek ¢oklu sitokin sinyalinin ( IL-2, IL-6, 1L-12
ve interferonlar gibi ) downregiilasyonu araciligiyla da antiinflamatuar etki gostermektedir

(Sekil 2.23) [169].
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Sekil 2.23. Baricitinib etki mekanizmalar1 (a) Virusun hiicre igine girisinin engellenmesi;

(b) Antiinflamatuar etki

Tocilizumab gibi IL-6 reseptor blokorleri de kritik hastalik ile iliskilendirilebilen D-dimer,
ferritin gibi inflamatuar belirteclerin ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokin diizeylerinin
yiiksekliginde, inflamasyonu sinirlandirabilmek amaciyla kullanilmaktadir [170]. Yiiksek
akimli veya daha yogun oksijen destegi gereken hastalarda deksametazon tedavisine
ragmen yeterli oksijenizasyon saglanamiyorsa ve inflamatuar belirteglerdeki (CRP, ferritin
gibi) yiikselme devam ediyorsa, 8 mg/ kg tek doz intravendz yolla kullanimi
onerilmektedir. Baricitinib kullanan hastalarda, birlikte kullanimlar1 ve giivenlilik ile ilgili
yeterli veri olmadigindan tedaviye eklenmesi Onerilmemektedir [168]. Tocilizumab etki

mekanizmasi Sekil 2.24°da gosterilmektedir.

IL-6 reseptori Tocilizumab
interlokin-6 (IL-6)

‘Sinyal iletimi sinyal iletiminin inhibisyonu
i
inflamatuar firtina inflamasyon kontrolii

Sekil 2.24. Tocilizumab antiinflamatuar etki mekanizmasi






41

3. YONTEM

3.1. Arac-Gerecler

3.1.1. Calisma gruplan

Calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali tarafindan ayaktan poliklinik sartlarinda ya da izolasyon servislerinde
yatarak izlenen kesin COVID-19 tanis1 olan hasta 6rneklerinin analizi ile yiiriitilmustiir.
COVID-19 igin kesin vaka tanimina uyan 18 yasindan biiylik hastalar calismaya dahil
edilmislerdir. Kontrol grubu olarak, virus maruziyetinden bagimsiz olarak interferon alfa
otoantikor varligini arastirmak amaciyla, pandemi Oncesi donemde SARS CoV-2
maruziyeti olmadigi bilinen saglikli kisilerden alinmis serum ornekleri kullanilmstir.
Baglangicta 346 SARS CoV-2 PCR pozitifligi saptanan hasta serumu calismaya dahil
edilmis, ancak bir hastanin klinik ve diger laboratuvar verilerinde eksiklik nedeniyle bu
hasta caligma dis1 birakilmistir. Caligma grubunda 345 hastanin verileri analiz edilmistir

(Sekil 3.1).

Etik onami, Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 17.02.2021 tarihli 114

numaral1 karari ile alinmstir.

SARS CoVv-2
pozitif calisma
grubu

Kontrol grubu
(SARS CoV-2

maruziyeti yok)
n=49

Agir COVID-19
pnomonisi

Hafif COVID-19
pnomonisi
n= 66

Sekil 3.1. Calismaya dahil edilen gruplar
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Hastalar klinik ve radyolojik bulgularia gore 4 grupta toplanmistir;

1.
2.
3.
4.

Asemptomatik COVID-19
Komplike olmamis COVID-19
Hafif COVID-19 pnémonisi

Agir COVID-19 pndmonisi

Kesin vaka tanimlari T.C Saglhik Bakanligt COVID-19 ulusal rehberi tanimlar

dogrultusunda olusturulmustur .

Asemptomatik-komplike olmamig COVID-19: Kesin vaka kriterlerini karsilayan ve
radyolojik degerlendirmesinde (PA grafi ve/veya Toraks BT) pndmoni bulgusu

saptanmayan hastalar bu grupta degerlendirilmistir.

Hafif ve Agwr Pnomoni: Kesin vaka kriterlerini karsilayan ve radyolojik
degerlendirmesinde (PA grafi ve/veya Toraks BT) pnomoni bulgusu saptanan hastalar

bu grupta degerlendirilmistir.

T.C Saglik Bakanligi COVID-19 ulusal rehberine gére (Son giincelleme:12 Nisan 2022)

a.

Hafif pnomoni

Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik ve bogaz agris1 gibi bulgular1 olup, solunum sayisi

<30/dakika olan, oda havasinda SpO2>90 iizerinde olan, VE

. Akciger grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pndmoni bulgusu olan hastalar

Agir pndmoni

. Ates, kas/eklem agrilar1, oksiiriik ve bogaz agris1 gibi belirtileri olup, takipnesi mevcut

(>30/dakika) ve oda havasinda SpO2 diizeyi <%90’1n altinda olan, VE

. Akciger grafisi veya tomografisinde bilateral yaygin pndmoni bulgusu saptanan hastalar

3.1.2. Serum o6rneklerinin toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalardan yatis aninda rutin alinan kan 6rnekleri ile birlikte Anti-

IFNa antikoru ¢alisilmak tizere 3-4 ml ven6z kan 6rnegi, jelli biyokimya tlipline alinarak
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toplanmistir. Uygun kisisel koruyucu ekipman ile alinan kan 6rnekleri Enfeksiyon hastalari
laboratuvarina  ulastirilmustir.  (Saglik  Bakanhigit COVID-19  rehberi  &nerileri
dogrultusunda, iiglii paketleme sistemi ile tasinmistir). Toplanan kan 6rnekleri B Blok 3.
Kat Enfeksiyon Hastaliklar1 Laboratuvarinda saglik bakanligi rehberi Onerileri
dogrultusunda uygun kisisel koruyucu ekipman kullanilarak, oda 1sisinda 20 dakika
bekletildikten sonra, 3000 rpm hizda 15 dakika santrifiij edilerek serumlari ayristirilmistir.
Serumlar 2 ml’lik kriyovial tiiplere aktarilarak c¢alisma giiniine kadar Enfeksiyon

Hastaliklar1 Laboratuvarinda -80 derecede dolapta dondurularak saklanmustir.

3.1.3. ELISA ile serum anti IFN alfa otoantikor seviyelerinin belirlenmesi

ELISA Test Kiti: Human Anti-IFN-alpha ELISA /Sandwich ELISA, HRP-labelled
antibody (BioVendor / R&D® Czech Republic)

e Aliiminyum folyo igerisinde antijen olarak rekombinant insan IFN-alfa molekiilii kaph

mikrokuyucuk dizilmis stripler (1 plak — 12 strip)
e 1 sise (200 pl) HRP (Horseradish peroxidaz)-insan IFN-alfa protein konjugat
e 2 sise (500 pl) insan anti-IFN-alfa standart soliisyonu (200 ng/ml)

e 1 sise (5 ml) konsantre test tamponu 20x (%1 Tween 20 soliisyonu igeren PBS-

Phosphate buffered saline ve %10 BSA-Bovine serum albumin)
e 1 sise (50 ml) konsantre yikama tamponu 20x (%1 Tween 20 soliisyonu i¢eren PBS)
e 1 sise (15 ml) substrat soliisyonu (tetrametil benzidin)
e 1 sise durdurma (stop) soliisyonu (fosforik asit)

e Yapiskan bant (plaklar1 kapatmak i¢in)

Serum ornekleri -80°C’de bulunduklart dolaptan ¢ikarilarak oda sicakliginda ¢oziinmeleri
saglanmig; ELISA Kiti kullanilarak serum anti-Interferon Alfa otoantikor varligi ve

seviyeleri belirlenmistir. Test ¢alisma basamaklari:

e Hazirlik olarak yikama (wash buffer) ve test tampon (assay buffer) soliisyonlari

hazirlanmustir.
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e Gerekli mikro kuyucuk sayisi belirlenerek mikrokuyucuklar yikama tamponu ile

otomatik ELISA plak yikayici ile iki kez yikanmaistir.

e Standart diliisyonlar test tliplerinde hazirlanmis, 7 adet standart diliisyon hazirlanarak

ilk yedi kuyucuga aktarilmis ve son kuyucuklar bos birakilmistir.

e Blank kuyucuklara 100 pl Test Tamponu (1x) eklenirken 6rnek kuyucuklarina 80 ul

Test Tamponu (1x) eklenmistir.

e Belirlenen numune kuyucuklarina test tamponu iizerine 20 pl numune eklenmis ve
mikrokuyucuklarin iizeri kapatilarak 2 saat oda sicakliginda (18° ila 25°C) calkaliyici

inkiibator lizerinde inkiibe edilmistir.

e Inkiibasyon siiresinin sonunda mikrokuyucuklar ytkama tamponu ile ELISA yikayici ile
3 kez yikanmis ve hazirlanan HRP-Konjugat ¢ozeltisinden tiim kuyucuklara 100’er pl
HRP-Conjugate eklenmistir.

e Mikrokuyucuklarin {izeri yeniden kapatilarak 1 saat daha oda sicakliginda (18° ila

25°C) calkalayici iizerinde inkiibe edilmistir.

e Bu siire sonunda mikrokuyucuklar yikama tamponu ile 3 kez yikandiktan sonra tiim
kuyucuklara 100’er ul TMB (tetramethyl-benzidine) Substrate ¢6zeltisi eklenmis ve 15
dakika daha oda sicakliginda (18° ila 25°C) karanlikta inkiibe edilmistir.

e Karanlikta 15 dakika inkiibe edilen plaklardaki tiim kuyucuklara 100’er pul durdurma

solisyonu (Fosforik asit) eklenerek reaksiyon sonlandirilmistir.

e 450 ve 620 nm’de ELISA okuyucu cihazda dansite Olciilmiis, sonrasinda bilgisayar

ortaminda pozitif degerler ve anti-IFN-alfa antikor diizeyleri hesaplanmistir.

Calismda kullanilan ELISA plaklar1 Resim 3.1°de gosterilmistir.
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Resim 3.1. Test sonuglari



Resim 3.1. (devam) Test sonuglari

3.1.4. Kullanilan cihazlar ve sarf malzemeler

Derin dondurucu (-80-C) — Sanyo/Ultra low, Kanada
Distile su cihazi

Vortex cihazi- Heidolph/ REAX top, Almanya
Otomatik pipet

ELISA plak yikayici — Tecan Hydro FLEX, Isvigre
Calkalayic1 inkiibator

ELISA plak okuyucu — BioTek Synergy HT, ABD
Kriyo vial (2 ml) - GREINER

Eppendorf tiip (1.5 ml)- GREINER

Falcon tiipii (15 ml)- GREINER

Falcon tiipii (50 ml)- GREINER

Steril pipet ucu (10-200 ul)- GREINER
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e Steril pipet ucu (200-1000 ul)- GREINER
e Sivi aktarim kabi- Isolab, Tiirkiye

3.1.5. istatiksel analiz

Tim veriler IBM SPSS Statistics, version 25.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y., ABD) ile
analiz edilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi, histogram
ve Q-Q grafikleri ile belirlenmistir. Hastalarin kategorik degerleri say1 ve ylizde olarak
ifade edilmis ve Ki-kare testi ile analiz edilmistir. Devam eden degerler, ortalama ve
standart sapma (SD) veya medyan degerler ve %25-75'lik ¢eyreklikler arasi aralik (IQR)
olarak sunulmustur. Parametrik olmayan degerler Mann-Whitney U kullanilarak ve
parametrik degerler Student t-testi ile analiz edilmistir. Giiven aralif1 %95 diizeyine gore p

degeri <0,05 istatistiksel anlamli olarak kabul edilmistir.

Tekli varyant analizlerinde istatistiksel olarak anlamli bulunan degiskenler lojistik
regresyon analizi ile yeniden degerlendirilmis; demografik, klinik ve laboratuvar
parametreleri analiz sonrasinda %95 giliven araligr i¢in p degeri <0,05 oldugunda agir

hastalik ve mortalite igin bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmistir [67].
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismada, dahil edilme kosullarini saglayan 345 hasta ve COVID-19 pandemisi dncesi
SARS CoV-2 maruziyeti olmadig1 bilinen 49 saglikli goniilliiniin kontrol serumunda IFN-
alfa otoantikor varligi arastirilmis, hasta grubunda ayrica demografik, klinik ve laboratuvar
bulgularinin dagilimlari ile IFN-alfa otoantikor varliginin agir hastalik ve mortalite ile olan

iliskileri analiz edilmistir.

Katilimcilarin ortanca yast 50 (Inter Quartile Range-1QR 38-66) ve kontrol grubun ortanca
yast 32 (IQR 22-42) olarak saptanmistir. Hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda
%58'inin (200) erkek, %42'sinin (145) kadin oldugu goriilmiis, kontrol grubu icin kadin
erkek oran1 1.8 olarak bulunmustur. Hastalarin ortanca semptom stiresi 5 (IQR 3-8) giin
olarak saptanmistir. Calismaya alinan hastalarin 101'1 (%29,3) agir pndmoni tanist almis ve
oksijen destegi gereksinimi olan hasta sayist 66 (%19,1) olarak #zlenmistir. Yogun bakim
ihtiyact olan hasta sayist 33 (%9,6) bulunmus ve takip siiresi boyunca (SARS CoV-2
pozitifligi saptandiktan sonraki 30 giin) 17 (%4,9) hasta kaybedilmistir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Caligmaya dahil edilen hastalarin demografik bulgulari

Ortanca yas IQR) 50 (38-66)
Cinsiyet N (%0)
Kadin 145 (42,0)
Erkek 200 (58,0)
Ek hastaliklar N (%) 103 (29,9)
Tam gruplar1 N (%)
Asemptomatik- COVID- 19 115 (33,3)
Komplike olmayan hafif COVID-19 63 (18,3)
Hafif/ orta COVID-19 pnémonisi 66 (19,1)
Agir COVID-19 pnomonisi 101 (29,3)
Ortanca semptom siiresi (IQR) 5 (3-8)
Yogun bakim iinitesi yatist N (%) 33 (9,6)
Oksijen destegi gereksinimi N (%)
Yiiksek akimlt oksijen destegi 38 (11,0)
Invazif olmayan mekanik ventilasyon 11 (3,2)
Invazif mekanik ventilasyon 17 (4,9)
Mortalite N (%) 17 (4,9)

IQR; Inter qurtile range
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4.2. Anti-IFN-alfa Otoantikor Varhg

COVID-19 geciren hastalarin %12,5’inde (43/345) ve kontrol grubunda yer alan kisilerin
%38,1’inde (4/49) serumda IFN-alfa otoantikor varligi saptanmustir.

Serumda otoantikor varligi ile demografik, klinik ve agir hastalik kriterleri olarak
tanimlanan laboratuvar verileri arasinda ilskiler arastirildiginda ortanca yas ve yas gruplari
ile IFN-alfa otoantikor varligi arasinda iststistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir.
Otoantikor pozitifligi olan grupta ortanca yas 59 (IQR 47-71) olarak saptanirken,
otoantikor bulunmayan hastalarin ortanca yasi 48,5 (IQR 37-65) bulunmus ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir (p=0,009). Hastalarin yaslar1 dekadlara gore
gruplandiginda en diisiik otoantikor pozitifligi 30-39 yas araliginda saptanirken (%3,8) en
yiiksek pozitiflik 70 yas ve lizerinde izlenmistir (%19,7) ve yine yas gruplar arasinda
izlenen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,009) (Sekil 4.1).

%

18-29 yas 30-39 yas 40-49 yas 50-59 yas 60-69 yas 70 yas ve
Uzeri

W IFN-alfa otoant kor (+) m IFN-alfa otoant kor (-)

*IEN; interferon

Sekil 4.1. Anti-IFN-alfa otoantikor pozitifliginin yas gruplarina gore dagilimi

Yas ile anti-IFN-alfa otoantikor pozitifligi arasinda izlenen anlaml iliski, kadin ve erkek
cinsiyetler arasinda saptanmamistir. Her ne kadar erkeklerde pozitiflik oran1 kadinlardan
1,4 kat daha yiiksek bulunmus olsa da (%14,0 ile %10,3) aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0,310) (Sekil 4.2).
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Erkek Kadin

W IFN-alfa otoant koru (+) W |FN-alfa otoant kor (+)
MW IFN-alfa otoant koru (-) W |FN-alfa otoant kor (-)

Sekil 4.2. Erkek ve kadinlarda IFN-alfa otoantikor pozitiflik oranlar

Ek hastalik varligi ile otoantikor pozitifligi arasinda iliski arastirildiginda sadece
romatolojik hastalik varliginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus (p=0,045; 95%
Cl 1,146-44,973) ve otoantikor pozitifliginin 7,2 kat daha fazla oldugu izlenmistir. Buna
karsin diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi diger ek

hastaliklarin varligi ile otoantikor pozitifligi arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Interferon-alfa otoantikor pozitifligi ile klinik seyir arasindaki iliski degerlendirildiginde
otoantikor pozitifligi saptanan hastalarda pnomoni gelisimi istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur (p=0,001). Asemptomatik seyirli hastalarin sadece
%06,1’inde otoantikor saptanirken bu oran agir COVID-19 pnémonisi gelisen hastalarda
%20,8’dir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,006). Ancak IFN-alfa
otoantikor varlig1 ile agir hastalik gelisimi arasindaki anlamli iliski, yogun bakim ihtiyaci
ve mortalite arasinda saptanamamistir (p=0,574 ve 0,157). Mortalite oran1 otoantikor
pozitifligi olan hastalarda 2,3 kat fazla saptanmasina karsin (otoantikor pozitifliginde %

9,3- negatif hastalarda %#4,3) aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,157).

Daha once literatiirde agir hastalikla iligkili oldugu bildirilen lenfosit sayisi, C-reaktif
protein, ferritin, d-dimer, kreatinin ve karaciger fonksiyon testleri gibi laboratuvar

parametreleri ile IFN-alfa otoantikor pozitifligi arasinda da iligski saptanmamustir (p>0,05).

Otoantikor varligi ile hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin iliskileri

Cizelge 4.2°de gosterilmistir.
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Cizelge 4.2. Otoantikor varligi ile hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin

iliskisi
IFN- alfa IFN- alfa otoantikoru P
otoantikoru (+) (-) (n=302)
(n=43)
Ortanca yas 59,0 48,5 0,009
(IQR 47-71) (IQR 37-65)
Yas gruplar1 N (%) 0,007
18-29 3/43 (7,0) 40/43 (93,0)
30-39 2/52 (3,8) 50/52 (96,2)
40-49 8/70 (11,4) 62/70 (88,6)
50-59 9/57 (15,8) 48/57 (84,2)
60-69 7/52 (13,5) 45/52 (86,5)
>70 14/71 (19,7) 57/71 (80,3)
Cinsiyet, N (%) 0,402
Kadin 15/145 (10,3) 130/145 (89,7)
Erkek 28/200 (14,0 172/200 (86,0))
En az bir ek hastalik varlhigi N (%) 21 (70,0) 82 (60,3) 0,321
Diabetes mellitus 5 (16,1) 32 (23,5) 0,371
Hipertansiyon 12 (38,7) 61 (44,9) 0,534
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 3(9,7) 3(2,2) 0,078
Astim 4(12,9) 11 (8,1) 0,483
Malignite 7(22,6) 16 (11,8) 0,115
Kronik bobrek yetmezligi 1(3,2) 6 (4,4) 0,766
Kronik karaciger hastalig1 1(3,2) 0 -
Koroner arter hastaligi 3(9,7) 20 (14,7) 0,575
Konjestif kalp yetmezligi 3(9,7) 4(2.,9) 0,120
Romatolojik hastalik 3(9,7) 2(1,5) 0,045
Pnémoni varhgi N (%) 31(72,1) 136 (45,0) 0,001
Tami gruplar1 N (%) 0,006
Asemptomatik- COVID- 19 7(6,1) 108 (93,9)
Komplike olmayan hafif COVID-19 5(7,9) 58 (92,1)
Hafif/ orta COVID-19 pnémonisi 10 (15,2) 56 (84,8)
Agir COVID-19 pnémonisi 21 (20,8) 80 (79,2)
Yogun bakim iinitesi yatis1 N (%) 5(16,1) 28 (20,6) 0,574
Mortalite N (%) 4 (9,3) 13 (4,3) 0,157
Lokosit sayisi (x10%/ul) (ortanca) 6.48 (IQR 4,97-9.47) 6.25 (IQR 4.52-8.43) 0,572
Lenfosit sayist (x10%/ul) (ortanca) 1.10 (IQR0.61-1.28) 1.08 (IQR0.76-1.60) 0,279
Notrofil/ lenfosit orani (ortanca) 4.86 (IQR3.31-7.72) 3.85 (IQR2.69-7.00) 0,168
C-reaktif protein (mg/L) (ortanca) 74 (IQR22.14-106.0) 49 (IQR15.55-108.75) 0,307
Ferritin (ug/L) (ortanca) 286 (IQR80-662) 287 (IQR98-510) 0,495
D-dimer (mg/L) (ortanca) 0.70 (IQR0.50-1.67) 0.67 (IQR0.43-1.26) 0,561
Prokalsitonin (ug/L) (ortanca) 0.13 (IQR0.09-0.28) 0.09 (IQR0.06-0.19) 0,064
Kreatinin (mg/dl) (ortanca) 0.99 (IQR0.25-1.23) 0.89 (IQR0.69-1.11) 0,195
Alanin aminotransferaz (U/L) (ortanca) 28 (IQR19-45) 25 (IQR16-45) 0,411
Aspartat aminotransferaz (U/L) (ortanca) 35 (IQR 27-53) 31 (IQR 23-47) 0,204

* IFN; Interferon, **IQR; Inter qurtile range

4.3. Agir COVID-19 Pnomonisi

Agir pndmoni gelisimi ile yas, cinsiyet, ek hastalik varlig1 ve otoantikor pozitifligi arasinda

iliski olup olmadigi analiz edildiginde ileri yas, en az bir ek hastalik ve IFN-alfa

otoantikoru varliginda agir pndmoni gelisiminin anlamli derecede yiiksek oldugu

saptanmistir (sirastyla; p=0,001, p=0,023 ve p=0,004). Agir pndmoni gelisen hastalarda

ortanca yas 64 (IQR 51,5-71) iken asemptomatik/ hafif seyirli hastalik gecirenlerde ortanca
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yas 45 (IQR 34-60) bulundu (p=0,0001). Dekadlara gore yas gruplart incelendiginde,
besinci dekad (40-49 yas) sonrasi agir pnomoni sikliginin arttigi (%17,1), en yiiksek agir
hastalik oranlarinin 60 yas ve tizerinde oldugu (%50,0 ve %47.,9) ve yas gruplar1 arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,001). Calismaya dahil edilen
kadin hastalarda agir pnomoni %?24,1 (35/145) oraninda saptanirken, bu oran erkek
hastalarda %33,0 (66/200) olarak izlenmis; ancak, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,074) (Sekil 4.3).

Agir COVID-19 (%) Agir COVID-19 (N)

9,6

35

W 18-29yas M 30-39yas [ 40-49yas
@ 50-59 yas W 60-69 yas 70 yas ve uzeri @ Erkek @ Kadin

Sekil 4.3. Agir COVID-19 gelisen hastalarin yas gruplarina ve cinsiyete gore dagilimlar

En az bir ek hastalik varligi agir pndmoni riskini anlamli derecede arttirirken, ek hastalik
gruplarina gore ayri ayr1 degerlendirildiginde hi¢bir komorbid durum (diabetes mellitus,
hipertansiyon, kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim, malignite, kronik bdbrek
yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ve
romatolojik hastalik) tek basmna etkili bulunmamistir (Cizelge 4.3). Tekli varyant
analizlerinde agir pnomoni gelisimi i¢in anlamli bulunan yas, ek hastalik varlig1 ve
otoantikor pozitifliginden higbiri lojistik regresyon analizi sonrasi bagimsiz risk faktorii
olarak saptanmamustir. (Sirasiyla; p=0,451; OR 1,034; 95% CI 0,948-1,127; p=.0,173; OR
1,664; 95% CI 0,801-3,457 ve p=.0,483; OR 1,357; 95% CI 0,578-3,184) (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.3. Agir pndmoni gelisimi ile hastalarin demografik ve klinik verilerinin karsilagtiriimasi

Agir COVID-19 Agir COVID-19 (- P
(+)

Ortanca yas (IQR) 64 (IQR 51,5-71) 45 (IQR 34-60) 0,001
Yas gruplar1 N (%) 0,001

18-29 4/43 (9,3) 39/43 (90,7)

30-39 5/52 (9,6) 47/52 (90,4)

40-49 12/70 (17,1) 58/70 (82,9)

50-59 20/57 (35,1) 37/57 (64,9)

60-69 26/52 (50,0) 26752 (50,0)

>70 34/71 (47,9) 37/71 (52,1)
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Cizelge 4.3. (devam) Agir pnomoni gelisimi ile hastalarm demografik ve klinik verilerinin

karsilastirilmasi
Agir C(O)VID-19 Agir COVID-19 (-) P
+
Ortanca yas (IQR) 64 (IOR 51,5-71) 45 (1QR 34-60) 0,001
Cinsiyet N (%) 0,074
Kadin 35(24,1) 110 (75,9)
Erkek 66 (33,0) 134 (67,0)
%En )az bir ek hastalik varhgi N 69 (67,0) 34 (51,5) 0,023
%
Diabetes mellitus 26 (25,7) 66 (16,7) 0,167
Hipertansiyon 47 (46,5) 26 (39,4) 0,63
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 4 (4,0) 2 (3,0) 1,000
Astim 8 (7,9) 7 (10,6) 0,553
Malignite 16 (15,8) 7 (10,6) 0,337
Kronik bobrek yetmezligi 6 (5,9) 1(1,5) 0,246
Kronik karaciger hastaligi 1(1,0) 0 -
Koroner arter hastaligi 13 (12,9) 10 (15,2) 0,676
Konjestif kalp yetmezligi 4 (4,0) 3 (4,5) 0,854
Romatolojik hastalik 3(3,0) 2 (3,0) 1,00
IFN-alfa otoantikoru varhg: N 21 (20,8) 23 (9,4) 0,004
(%0)
* IFN; Interferon, **IQR; Inter qurtile range
Cizelge 4.4. Agir pndmoni gelisimi i¢in risk faktorleri
B S.E. wald p value OR 95% C.1.
Lower Upper
Yas ,033 ,044 ,569 ,451 1,034 ,948 1,127
Yas gruplari -,209 451 ,215 ,643 ,811 ,335 1,965
En az bir ek hastalik ,509 373 1,860 173 1,664 ,801 3,457
varlig1
Otoantikor varligi ,305 435 ,492 ,483 1,357 ,578 3,184
Constant -,986 ,825 1,429 ,232 ,373

Referans gruplar: Yas gruplari, 18-29 yas; otoantikor, otoantikor yoklugu; ek hastalik, ek hastalik
olmamasi; cinsiyet, kadin cinsiyet.
Kisaltmalar: Cl, confidence interval; OR, odds ratio; S.E., standart error

4.4. Mortalite

Calismaya dahil edilen hastalarin 17°si (%4,9) SARS CoV-2 PCR pozitifligini takiben 30
giin igerisinde kaybedilmistir. Mortalite gelisen hastalarin ortanca yasi 68 (IQR 59-78,5)
iken sag kalan hastalarda ortanca yas 45 (IQR 38-65) bulunmus ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir (p=0,001). Yas gruplarina gore bakildiginda 40 yas altinda
mortalite saptanmazken, 70 yas iizerinde mortalite hiz1 %11.3 bulunmustur (p=0,001).
Ancak, cinsiyet ve IFN-alfa otoantikoru varligi ile mortalite arasinda anlamli iliski
saptanmamustir. Erkek hastalarda mortalite hiz1 kadinlara gore yaklasik 1.5 kat yiiksek
bulunmasina karsin aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,564) (Sekil 4.5).
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Mortalite Mortalite

W 18-29 yas m 30-39 yas m 40-49 yas
W 50-59 yas W 60-69 yas M 70 yas ve lzeri M Erkek W Kadin

Sekil 4.4. Mortalite gelisen hastalarin yas gruplarina ve cinsiyete gore dagilimlari

Yine IFN-alfa otoantikor pozitifligi saptanan hastalarda mortalite hiz1 2,3 kat yiiksek
saptanmis; ancak, bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,157). Altta
yatan hastaliklara gore degerlendirildiginde sadece malignite varliginda mortalite anlamli

derecede yiiksek saptanmistir (p=0,007) (Cizelge 4.5).

Lojistik regresyon analizi sonrasinda ise ileri yas ve malignite varligi mortalite igin
bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur (p=0,024; OR: 1,05; %95 CI 1,006-1,089 ve
p=0,014; OR: 4,26; %95 Cl 1,347-13,467) (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.5. Mortalite gelisimi ile hastalarin demografik ve klinik verilerinin kargilagtirilmasi

Mortalite (+) Mortalite (-) B

Ortanca yas (IQR) 68 (IQR 59-78,5) 45 (IQR 38-65) 0,001
Yas gruplar1 N (%) 0,001

18-29 0/43 (0) 43/43 (100,0)

30-39 0/52 (0) 47/52 (100,0)

40-49 1/70 (1,4) 69/70 (98,6)

50-59 4/57 (7,0) 53/57 (93,0)

60-69 4/52 (7,7) 48/52 (92,3)

>70 8/71 (11,3) 63/71 (88,7)
Cinsiyet N (%) 0,564

Kadm 6 (35,3) 139 (42,4)

Erkek 11 (64,7) 189 (57,6)
En az bir ek hastalik varhg N
(%)
Diabetes mellitus 6 (35,3) 31 (20,7) 0,169
Hipertansiyon 10 (58,8) 63 (42,0) 0,185
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 2(11,8) 4(2,7) 0,056
Astim 1(5,9) 14 (9,3) 1,00
Malignite 6 (35,3) 17 (11,3) 0,007
Kronik bobrek yetmezligi 2 (11,8) 5(3,3) 0,151
Kronik karaciger hastaligi 0 1(0,7) -
Koroner arter hastaligi 4 (23,5) 19 (12,7) 0,259
Konjestif kalp yetmezligi 1(5,9) 6 (4,0) 0,535
Romatolojik hastalik 1(5,9) 4 (2,7) 0,419
IFN-alfa otoantikoru varhg N 4 (23,5) 39 (11,9) 0,157
(%)

* IFN; Interferon, **|QR; Inter qurtile range
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Cizelge 4.6. Mortalite gelisimi i¢in risk faktorleri

B S.E. wald p value OR 95% C.I.
Lower Upper
Yas ,046 ,020 5.095 ,024 1,047 1.006 1,089
Malignite varligi 1.449 ,587 6.084 ,014 4.259 1.347 13.467
Constant -,986 825 1,429 ,232 373

4.5. Laboratuvar Parametreleri

Anti-interferon alfa otoantikor diizeyleri ile birlikte COVID-19 hastalig i¢in agir hastalik
ve mortalite i¢in risk faktorii olarak tanimlanan laboratuvar parametreleri calisma
hastalarinin ilk tanmi sirasindaki laboratuvar veri tabanindan alinmistir. Agir COVID-19
pnomonisi gelisen hastalarda 16kosit sayisi, nétrofil/lenfosit orani, CRP diizeyi, ferritin, D-
dimer, prokalsitonin ve AST diizeyleri agir pndmoni gelismeyenlere gore anlamli derecede
yiikksek saptanmis; ancak, IFN-alfa otoantikor diizeyi, lenfosit sayisi, keratinin ve ALT
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (Cizelge 4.7). Lojistik
regresyon analizi sonrasi ise agir pndmoni gelisimini predikte ettirici faktor olarak yalnizca

CRP diizeyi belirlenmistir (p=0,033, OR: 1,007; %95 CI 1,001-1,014) (Cizelge 4.8).

Mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildiginda ise ortanca IFN-alfa oto
antikor diizeyi, mortal seyreden hastalarda yaklasik 35 kat yiliksek olmasina karsin aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.131). Ldkosit sayisi, notrofil/lenfosit orani,
CRP, ferritin, D-dimer, prokalsitonin ve kreatinin diizeyleri mortalite gelisen hastalarda
anlamli derecede yiiksek saptanirken; ortanca lenfosit sayisi, ALT ve AST degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (Cizelge 4.7). Mortaliteyi predikte
ettirici faktor olarak ise lojistik regresyon analizi sonrasinda l6kositoz saptanmistir

(p=0,007, OR: 1,285; %95 Cl 1,072-1,541) (Cizelge 4.9).

Agir pndmoni ve mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarin IFN-alfa otoantikor diizeyleri

Sekil 4.5°de gosterilmistir.
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Agir COVID-  Agir COVID-19 P Mortalite (+) Mortalite (-) P
19 (+) ©)

IFN-alfa otoantikor diizeyi 39.7 35,1 0,313 1157,3 31,9 0,131
(ng/pl) (8,6-1145,3) (6,64-290,07) (286,0-1197,1) (7,6-821,0)

Lokosit sayis1 (x10%/pl) 7,385 5,360 0,002 9,300 6,090 0,002
(ortanca/ IQR) (5,150-9,270) (4,18-7,69) (6,160-12,720)  (4,530-8,265)

Lenfosit sayis1 (x10%/ul) 1,075 1,100 0,717 1,170 1,080 0,694
(ortanca/ IQR) (0,780-1,445) (0,690-1,620) (0,750-1,500) (0,755-1,535)

Notrofil/ lenfosit orani 4,64 3,29 0,003 5,78 3,85 0,045
(ortanca/ IQR) (3,31-8,20) (2,36-6,01) (3,70-13,40) (2,74-6,78)

C-reaktif protein (mg/L) 72,5 22 0,0001 97,3 45,0 0,007
(ortanca/ IQR) (29,5-127,0) (11,0-79,5) (70,0-122,5) (15,2-107,5)

Ferritin (ug/L)  (ortanca/ 372 183 0,0001 706 261,0 0,005
IQR) (132,0-640,5) (50,0-422,0) (188,0-1191,5) (94,5-489,5)

D-dimer (mg/L) (ortanca/ 0,74 0,57 0,045 1,82 0,66 0,005
IQR) (0,52-1,43) (0,4-1,22) (0,57-3,47) (0,43-1,15)
Prokalsitonin (ng/L) 0,13 0,06 0,0001 0,41 0,09 0,0001
(ortanca/ IQR) (0,08-0,30) (0,04-0,11) (0,18-1,35) (0,06-0,14)

Kreatinin (mg/dl) (ortanca/ 0,92 0,92 0,502 1,05 0,91 0,035
IQR) (0,73-1,16) (0,70-1,13) (0,89-2,17) (0,70-1,11)

Alanin aminotransferaz 26 25 0,256 26 26 0,732
(U/L) (ortanca/ IQR) (17,5-49,5) (14,5-41,0) (13,0-55,0) (17,0-45,5)

Aspartat aminotransferaz 34 28 0,018 42 32 0,253
(U/L) (ortanca/ IQR) (26,0-52,5) (21,0-47,0) (23,5-77,0) (23,0-46,5)

Cizelge 4.8. Lojistik regresyon analizi ile agir pnémoni gelisimi ile laboratuvar
g d gresy g g
parametreleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

OR 95% C.I.

B S.E. wald p degeri Lower Upper
Whc ,136 ,072 3,600 ,058 1,146 ,996 1,318
NLR -,036 ,043 ,704 ,402 ,964 ,886 1,050
AST -,001 ,004 ,014 ,905 ,999 ,991 1,008
CRP ,007 ,003 4,549 ,033 1,007 1,001 1,014
Prokalsitonin -,063 ,069 ,830 ,362 ,939 ,821 1,075
DDIMER -,064 ,074 ,756 ,385 ,938 ,811 1,084
Ferritin ,001 ,000 1,933 ,164 1,001 1,000 1,001
Constant -,804 478 2,822 ,093 ,448

Cizelge 4.9. Lojistik regresyon analizi ile mortalite ile laboratuvar parametreleri arasindaki
iligkinin degerlendirilmesi

OR 95% C.1.

B S.E. wald p degeri Lower Upper
whc ,251 ,093 7,347 ,007 1,285 1,072 1,541
NLR ,018 ,056 ,099 ,753 1,018 ,912 1,135
CRP -,002 ,005 112 ,738 ,998 ,990 1,007
Prokalsitonin -,124 ,118 1,103 ,294 ,884 ,701 1,113
DDIMER ,046 ,071 428 ,513 1,047 ,912 1,203
Ferritin ,001 ,000 7,186 ,007 1,001 1,000 1,002
Kreatinin ,003 ,034 ,009 ,923 1,003 ,938 1,073
Constant -4,749 824 33,236 ,000 ,009
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Sekil 4.5. Agir hastalik ve mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarda IFN-alfa

diizeylerinin karsilastirilmasi (a) Asemptomatik/ hafif pndmoni ile seyreden
hastalar ile agir hastalik gelisen hastalarin IFN-alfa antikoru diizeylerinin
karsilagtirillmast (b) Mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarin IFN-alfa
antikoru diizeylerinin karsilastirilmast (c) Hem hafif hem de agir seyirli
hastalik gegiren gruplarda 6len ve hayatta kalan hastalarin IFN-alfa antikoru
diizeylerinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

COVID-19 pandemisi, 2019 yilinin Aralik ay1 itibariyle tim diinyada 650 milyondan fazla
insanin hastanlanmasina ve 6,5 milyonun {izerinde oOliime neden olmustur. Diinya
genelinde uygulanan bagisiklama ¢alismalarina ya da gegirilmis infeksiyona bagli ortayan
cikan dogal bagisikliga, bilgi birikimindeki artisa ve tedavide elde edilen gelismelere
ragmen ortaya ¢ikan yeni varyantlar ve COVID-19’un uzun dénem etkileri nedeniyle hala
bir kiiresel saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Asemptomatik hastaliktan yogun
bakim gereksinimi ve Oliime neden olabilen agir pndmoni tablosuna kadar genis
spektrumda klinik tablolara neden olabilen infeksiyonun, hangi durumlarda daha agir
seyrettigine yonelik ¢alismalar artarak devam etmektedir. fleri yas, erkek cinsiyet ve ek
hastalik varligi ile bozulmus IFN yanitlarina yol acan genetik defektler ya da Tip I
interferonlara karg1 otoantikor varligi da agir hastalik icin risk olusturan faktorler arasinda

tanimlanmistir [3, 95, 173].

Tip I IFN’lar viral infeksiyonlara karsi gelisen immiin yanitin en énemli bilesenlerinden
biridir. Hastaligin erken doneminde antiviral yanit1 giiclendirmek ve hastaligin tedavisi
amaciyla interferon tedavileri de giindeme gelmis ancak yapilan ¢alismalarin bir kisminda
hastaligin erken doneminde viral yiik artisi ve inflamatuar faz oncesi koruyucu etki
sunabilecegi gosterilse de hastaligin inflamatuar evresi ve agir evrelerinde kullanilmasinin
immiin hasara ve uzun donem patolojilere neden olabilecegi vurgulanmigtir [174].
Pandeminin baglangi¢ doneminde 30 iilkeden 405 hastanenin katildigi, toplam 11330
erigkin hastanin dahil edildigi randomize kontrollii ‘Solidarity’ ¢alismasinda, 2023 IFN-
beta tedavisi uygulanan hasta ile kontrol grubu karsilastirildiginda yatis siiresi, mekanik
ventilasyon ihtiyaci ve sagkalim ag¢isindan anlamli fark izlenmedigi bildirilmistir [167].
Troya ve arkadaglarmin 47 yatis gereksinimi olan hastada yaptiklar1 ¢alismalarinda da
IFN-beta tedavisinin klinik iyilesme {izerinde herhangi bir etkisi olmadigi, bu durumun

IFN-alfa otoantikor varligindan bagimsiz oldugu raporlanmistir [175].

Calismamizda, IFN yanitlarinin bozulmasina yol agan sebeplerden biri olan tip I IFN-alfa
otoantikor pozitifligi ve agir hastalik gelisimi igin diger risk faktorleriyle iliskisi
arastirllmistir. Calismaya dahil edilen hastalar igerisinde otoantikor bulunma orant %12,5
olarak saptanmistir. Agir COVID-19 pnémonisi gelisen grupta otoantikor pozitifligi %20,8
bulunmusken asemptomatik grupta yalnizca %6,1 oraninda pozitiflik saptanmistir. Ik kez

Bastard ve arkadaslaninin farkli {ilkelerden hastalarin dahil edildigi, cok merkezli, tip I
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IFN’lara kars1 (IFN- o ve ®) otoantikor varligini arastirdiklari ¢aligmalarinda agir pndmoni
gelisen grupta IgG tipi otoantikorlarda %13,7 oraninda pozitiflik saptanmis, notralizan
aktiviteye sahip olanlarin oran1 da %10,2 bulunmustur. Buna karsin asemptomatik ya da
hafif seyirli hastalarin higbirinde otoantikor izlenmedigi bildirilmstir [3]. Bu ¢alismanin
ardindan ayni arastiricilar tarafindan 38 iilkeden 3595 hastanin dahil edildigi uluslararasi
kohort c¢alismasinda kritik hastalik gelisen hastalarin %12,7°sinde orta diizeyde ve
%6,9’unda yiiksek diizeyde otoantikor pozitifligi saptandigi, notralizan otoantikor
pozitifliginin de yaklasik %10 oraninda izlendigi bildirilmistir [96]. italya’da, Frasca ve
arkadaslarinin tek merkezli calismalarinda ise SARS CoV-2 pozitifligi saptanan hastalarda
tip I IFN’lara (o, B, ®) karst bagl ve notralizan otoantikor diizeyleri analiz edilmis, anti
IFN alfa pozitifligi %7,5 oraninda saptanirken bu oran anti IFN beta icin %10,3 olarak
bildirilmistir. Ispanya’dan Troya ve arkadaslar1 da pandeminin erken doneminde IFN-beta
tedavisi alan 47 agir COVID-19 pnomonisi hastasinda IFN -alfa ve omega icin toplam
%10,6 notralizan otoantikor pozitifligi saptamig ve 118 asemptomatik olgunun higbirinde
otoantikor saptanmadigini bildirmistir. Farkli popiilasyonlarda bildirilen bu oranlarla
calismamizdaki otoantikor pozitiflik oranlart karsilagtirildiginda, yalnizca IFN-alfa

otoantikor diizeyleri arastirilmasina karsin benzer oranlar saptanmaistir.

Literatiirde interferonlar gibi birgok sitokine karsi otoantikor varligi ve iliskli olduklar
sendromlar bildirilmistir. Farkli sitokinlere kars1 bulunan otoantikorlar immiinyetmezlikler,
otoimmiin hastaliklar gibi durumlarla iliskili olarak giderek artan siklikta raporlanmaya
baglanmistir [98, 99, 176]. Saglikli bireylerde bu otoantikorlarin varliginin spesifik
mikroorganizmalar (M. tuberculosis, Varicella zoster, influenza, Candida spp., gibi) ile
gelisen infeksiyonlara yatkinligi arttirdigi bir ¢ok ¢aligmada gosterilmistir . Antisitokin
antikorlarin varliginin gosterilmesi, bu spesifik infeksiyonlarin tedavisinde antimikrobiyal
ilaglarla birlikte immiinomodiilatér ilaglarin kombine edilmesi segenegini giindeme
getirmektedir [178]. Calismamizda daha Once viriis ile karsilasmamis kontrol grubunda
IFN alfa otoantikor orani %8,1 bulunmustur. Benzer ¢alismalarda da SARS CoV-2 ile
infekte olmadig1 bilinen gruplarda otoantikor varliginin gosterilmesi, antisitokin
antikorlarin  gelisiminin  SARS  CoV-2  maruziyetinden bagimsiz  oldugunu
diistindiirmektedir [3, 96, 179]. Hasta popiilasyonumuzda Tip I IFN’lara karsi saptanan
otoantikor orani literatiirde bildirilmis oranlardan relatif yiiksek bulunmustur. Bu durum
genel anlamda otoantikorlarin toplum ve cografyalara, incelenen gruplarin yas araligina,

kullanilan testlerin farkli analitik araliklarina bagl olarak agiklanabilir [3, 180-182].
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Literatiirde IFN-alfa otoantikor pozitifliginin yasla birlikte giderek arttig1 bircok ¢aligmada
vurgulanmaktadir. Bizim ¢alismamizda da yas ilerledik¢e diger calismalarla benzer sekilde
otoantikor pozitifliginde anlamli artis saptanmig; 6rnegin, 30-39 yas araliginda pozitiflik
orani %3.8 iken 70 yas iizerinde bu oran %19,7 bulunmustur Bastard ve arkadaslarinin ¢ok
merkezli ¢calismalarinda 65 yas alt1 hastalarda %8,5 olan pozitiflik orani, 65 yas iizerinde
%13 bulunmus ve aradaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir [3]. Manry
ve arkadaslar1 da yaklasik 34 bin hastalik genis c¢alisma grubunda 70 yas iizerinde
otoantikor pozitifliginin 4 kata kadar arttigin1 saptamistir [183]. Troya ve arkadaslarinin
caligmalari ile Frasca ve arkadaglarinin ¢alismalarinda yas gruplaria gore belirgin farklilik
saptanmamistir, ancak bu calismalara dahil edilen hastalarin ortanca yaslarinin oldukga
yilksek oldugu ve yas araliklarimin Kkargilastirma yapabilecek genislikte olmadigt
goriilmektedir [173, 175]. Ileri yas aym zamanda COVID-19 seyrinde hastaligin agirligint
belirleyen faktorler arasinda yer almaktadir. Bizim calismamizda da agir COVID-19
gelisen hastalarda ortanca yas, asemptomatik ya da hafif seyirli olgulara gére anlamli
derecede yiiksek saptanmistir. Bununla birlikte 40 yas alt1 olgularda 6liim goriilmezken, 70
yas ilizerinde mortalite oran1 %11,3 bulunmustur (p=0,0001). Verity ve ardaslarinin 60 yas
alt1 hastalarda %1,4 iken 60 yas tlizerinde %#4,5 bulduklar1 mortalite oranlar1 da bu veriyi
desteklemektedir. Ayni ¢alismada 80 yas lizerinde mortalitenin %13,4’e kadar yiikseldigi
bildirilmektedir [184]. Yaslilarda goriilen morbidite ve mortalite artis1 otoantikor artigi
yaninda yas iliskili hiicresel degisiklikler, antiviral sinyal yolaklarinda defektler ve
gecikmis tip I IFN salimimi gibi innate immiin yanitlarin 6nemli basamaklarinda

bozulmalara bagl gelismektedir [179].

Gecmis calismalarda IFN-alfa otoantikor pozitifliginin cinsiyetler arasinda da farkli oldugu
ve erkeklerde daha sik izlendigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda erkeklerde otoantikor
pozitifligi tiim c¢alisma grubunda 1,4 kat ve agir pndmoni grubunda 2,6 kat fazla
saptanmissa da aradaki farkliliklar 6rneklem genisliginin kisitli olmasi nedeniyle istatiksel
olarak anlamli bulunmamistir (P>0,05). Bastard ve arkadaglar1 da agir COVID-19
pnoémonisi gegiren hastalar igerisinde otoantikor pozitifliginin ekeklerde kadinlara goére
anlaml derecede yiiksek izlendigini (p=2,5x10®), pozitiflik oranlarinin erkeklerde %12,5
ve kadinlarda %2,6 (OR 5,22) oldugunu bildirmislerdir [3]. Roning ve arkadaslarinin ise
Amsterdam’da yaptiklar1 tek merkezli c¢alismalarinda, agir COVID-19 hastalarinda

notralizan aktivite gostermeyen IFN-alfa atikorlarinin %62’sinin, ndtralizan IFN-alfa
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otoantikorlarinin ise tamaminin erkek hastalarda saptandigi raporlanmistir [185]. Vasquez
ve arkadaglari, COVID-19 geciren bireylerden alinan konvelesan plazma orneklerinde
IFN-alfa otoantikor varli§imi arastirdiklar1 raporlarinda, hastane yatis1 gereken kisilerin
%3’tinde otoantikor saptandigini ve tiim olgularin erkek oldugunu bildirmislerdir [186].
Bizim ¢alismamizda da oransal olarak otoantikor pozitifligi hem tiim SARS CoV-2 pozitif
hastalarda, hem de agir COVID-19 pnomonisi gegiren grupta erkeklerde daha fazla
saptanmis; ancak, bu farkin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasinin nedeninin

orneklem sayisinin az olmasina bagl oldugu diisiintilmiistiir.

Cinsiyetler arasinda otoimmiinite ve antiviral davrams arasindaki farkliliklar uzun yillardir
bilinmektedir. Otoantikor sikliginin yaninda, IFN alfa iiretiminde ve yanitlarinda da bu
farkliik erkeklerde hastaligin agir seyrine katkida bulunmaktadir. Anti viral yanitlarin
gelisimini saglayan genler genellikle cinsiyet kromozomlarinda yer almakta ya da hormon
yanit elemanlar1 (HRE) igermekte, yani bu genlerin expresyonu cinsiyet hormonlart ve cinsiyet
kromozomlari tarafindan diizenlenmektedir [179]. Yapilan kontrollii ¢alismalarda, Gstrojen ve
testosteron diizeylerinin kadinlarda ve erkeklerde innate immiin sistemin antiviral
bagisikliktaki ana bilesenlerinden olan TLR'leri ve interferonlart (IFN) kodlayan genlerin
ekspresyonunu farkli sekilde degistirdigi ve bdylece viral enfeksiyonlarda cinsel dimorfizme
katkida bulundugu 6ne stiriilmektedir [187]. Secillet ve arkadaslar1 tarafindan farelerde 17p-
ostradioliin (E2) dalak pDCl'leri tarafindan CpG-B kaynakli IFN-alfa iiretimini arttirdigi
bildirilmis; yine Li ve arkadaslar1 tarindan postmenapozal kadinlarda E2 tedavisinin, TLR7/9
aktivasyonu Sonrast primer olarak pDC tarafindan IFN alfa {iretimini 6nemli 6l¢iide artirdigi
gosterilmistir [179, 188, 189]. Bir diger etken de X kromozomu sayisi olarak bildirilmekte,
bir¢ok ¢alismada kadinlarda bulunan ¢ift X kromozunun immiinolojik olarak avantaj saglag
vurgulanmaktadir. Saglikli kadmlarin, X kromozom eksikligi bilinen Turner sendromlu (X
kromozom eksikligi-defekti) olgularin, saglikli erkeklerin ve hormon terapisi altindaki cinsiyet
degistiren erkeklerin dahil edildigi, X kromozom sayis1 ve cinsiyet hormonlarinin TLR7 aracili
IFN-alfa yanitlarina etkisinin arastirildign bir caligmada; Tip I IFN iliskili antiviral yanitin
saglikli kadinlarda erkeklerden ve Turner sendromlu bireylerden daha belirgin oldugu, buna
karsin cinsiyet hormonlarmm anlamli etkisine rastlanmadigi bildirilmistir [190]. X
kromozomunda kodlanan TLR7'min sadece kadinlarin (XX) degil, Klinefelter sendromlu
(XXY) erkeklerin de pDC'lerinde, B hiicrelerinde ve monositlerinde bialelik olarak eksprese
edildigi ve bialelik TLR7 ekspresyonuna sahip immiin hiicrelerin monoalelik hiicrelere kiyasla

daha fazla transkripsiyonel aktivite gosterdigi gézlemlenmistir [179]. Bizim ¢aligmamizda da
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erkek hastalarda agir pnomoni gelisimi %33,0, kadinlarda %24,1 oraninda saptanmistir
(p=0,074). Mortalite oranlarma bakildiginda, COVID-19 i¢in erkeklerde bu oranin 1,7 kat
fazla oldugu ve bu farkin 30 yas tlizerinde daha da belirgin hale geldigi yakin zaman igerisinde
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [179, 191]. COVID-19 hastalarimin uzun siireli takip
edildigi bir kohort ¢alismasinda kadinlarda IFN-alfa diizeylerinin daha yiiksek seyrettigi, bu
durumun da daha diisiik mortalite ve morbidite ile iliskili oldugu bildirilmistir [192].

Calismamizda ayrica hastalar, altta yatan kronik hastaliklarina gore hem otoantikor
pozitifligi hem de agir hastalik gelisimi agisindan incelenmistir. Tiim kronik hastaliklar
icerisinde romatolojik/ otoimmiin hastalik varliginda otoantikor pozitifligi 7,2 kat daha
yilksek saptanmig (p=0,045), diger komorbid durumlar agisindan anlamli fark
izlenmemistir. Mathian ve arkadaslarimin tekmerkezli, uzun dénem calismalarinda 609
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) tanili hasta izlenmis ve bu hastalarda nétralizan
otoantikorlar %3,3, notralizan olmayan antikorlar %8,4 oraninda saptanmistir. Notralizan
aktiviteye sahip otoantikor saptanan bireylerde Herpes zoster ve agir COVID-19
pndmonisi gelisme riskinin arttig1 bildirilmistir. Primer hastalik aktivitesini sinirlamaya
yarayan bu antikorlarm viral infeksiyonlara yatkinligi ve agir seyri arttirdigi, bu nedenle bu
hasta grubunda SARS CoV-2 bagisiklamasinin daha da 6nemli oldugu vurgulanmaktadir
[193]. Uzun yillardir SLE hastalarinda tip 1 ve tip II interferonlara karsi otoantikor varlig
bilinmektedir. Slavikova ve arkadaslari, 100 SLE hastasinda ELISA yontemi ile farkl
rekombinant IFN tiirlerini antigen olarak kullanarak otoantikor varlig1 arastirmis, hastalarin
%45’inde tip I ve tip II IFN’lara kars1 otoantikor saptamig ve bunlarin yarisindan fazlasinin
(%56) tip 1 IFN’lara karst oldugunu bildirmislerdir [194]. Bastard ve arkadaslari, 7 {ilkeden
22 otoimmiin poliendokrin sendrom tip I hastasinda (APS-1) IFN alfa ve omega otoantikor
varligin1 aragtirmis, 21 hastada en az birinin pozitif oldugunu saptamistir. Bu hastalarin
19’unun (%85) COVID-19 pnémonisi nedeniyle hospitalize edildigi, 15’inde (%68) yogun
bakim ihtiyaci gelistigi ve 4 (%18) hastanin da kaybedildigi bildirilmistir [195].

Romatolojik hastaliklarda artmis otoantikor sikliginin yaninda hastaligin tedavisi amaciyla
kullanilan immiinosupressif tedaviler de COVID-19 seyrini etkilemektedir. Kortikosteroidler,
mikofenolat mofetil gibi antimetobolit ilaglar ya da baricitinib gibi immiinomodiilator ilaglar,
tip I IFN ftretimi ve dendritik hiicre fonksiyonlarini etkileyerek agir viral infeksiyonlarin
gelisimine neden olabilmektedir [179]. Bizim ¢alismamizda da romatolojik hastaligi olan 5
hastanin 2’sinde hafif-orta pndmoni, 3’tinde agir pndmoni gelismis ve 1 hasta kaybedilmistir,

ancak kullandiklar1 immiinosupresif tedavi bilgileri eksiktir.
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Literatiirde diyabet, hipertansiyon, obezite gibi altta yatan diger kronik sorunlarin da
mortalite riskini 6nemli derecede arttirdig1 bildirilmektedir. Primer ya da sekonder immiin
yetmezlikler, maligniteler, kronik bobrek yetmezligi, organ ya da doku nakli de COVID-19
seyrini agirlastiran durumlardandir. Bizim ¢alismamizda da en az bir ek hastalik varligi
durumunda agir pnémoni gelisimi anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Her ne kadar
calisgmamizda yalnizca diyabet, hipertansiyon bobrek yetmezligi gibi komorbid durumlar
ayr1 ayr1 degerlendirildiginde COVID-19 ya da mortalite arasinda anlamli iligki
saptanmasa da Yan ve arkadaslari, 193 agir COVID-19 olgusunu degerlendirdikleri
caligmalarinda diyabeti olan hastalarin daha fazla komorbiditeye sahip oldugunu ve bunun
hastaligin agirligint daha da arttirdigin1 vurgulamis, diyabeti olan hastalarda mortalitenin
de daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (%81,3’ e %47,6) [196]. Bir diger retrospektif
caligmada 7337 COVID-19 hastas1 igerisinde diyabetik hasta oran1 %13 bulunmus, genel
olarak semptomlar agisindan farklilik saptanmamis olsa da tibbi bakim gereksinimi,
hastaneye yatig ve oliim oranlarmin 6zellikle glisemik kontrolii iyi olmayan hastalarda
diyabetik olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu raporlanmistir [197]. Yapilan bir¢ok
calismada en net vurgulanan nokta, bagsvuru aninda kontrol altinda olmayan diyabet ve
yiiksek kan sekeri diizeyinin, hastaligin agir seyri ve mortalite ile iligkili oldugudur [198].
Yine hipertansiyon varligit ve COVID-19 agir seyri arasinda pandeminin baslangicindan
itibaren bir¢cok yayimnda iliski oldugu belirtilmektedir. Hipertansiyon varligi ile siklikla
birliktelik gdsteren ileri yas ve diger komorbiditelerin karistiric1 faktor olarak el alinmasi
gerekliligine karsin, yapilan ¢alismalar hipertansiyonun hem agir COVID-19 gelisimi hem
de artmis mortalite ile iliskisi oldugunu gostermektedir [198]. Pranata ve arkadaslarinin
meta-analizlerinde vurguladiklari tizere yas, cinsiyet, ek kardiyovaskiiler hastalik varligi,
diyabet ya da kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi karistirici faktorler varliginda dahi
hipertansiyon ve COVID-19’un kétii seyri iligkili bulunmaktadir [198, 199]. Ancak, bizim
caligmamiz i¢in hipertansiyon varligr ile agir COVID-19 pndmonisi gelisimi ya da

mortalite arasinda anlamli iliski izlenmemistir.

Gegmis c¢alismalarda, kronik bobrek yetmezligine bagli immiinosupresyonun hastalarda
mortliteyi arttirdigi, yine kanser hastalarinda COVID-19 nedeniyle yogun bakim yatis1 ve
mekanik ventilasyon ihtiyacinin 3,5 kat daha fazla oldugu belirtilmektedir [179, 200].
Ozellikle hematolojik maligniteli hastalarda, hem immiin sistem hiicrelerinin malign
hiicreler ile etkilesimindeki bozulma ve anerji gelisimine bagli olarak, hem de daha potent

kemik 1iligi supresyonu yapan antineoplastik tedavilerin kullanilmasi nedeniyle agir
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hastalik ve mortalite riski solid organ tiimorlerine gore daha fazla artmakta;
hospitalizasyon oranlar1 %50 iizerinde ve mortalite oranlari %30 seviyelerinde
bildirilmektedir [201, 202]. Bir baska ¢alismada, genel popiilasyonda COVID-19 iligkili
mortalite %2,3 iken kanser hastalar1 arasinda %35,6 olarak bildirilmektedir [203]. Bizim
calismamizda da malignite varligr mortaliteyi 4,3 kat arttirirken lojistik regresyon analizi
sonrasl, ileri yas ile birlikte mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir. Bu
nedenle Ozellikte malignitesi olan hastalarda normal popiilasyona gore azalmis yanitlar
bildirilmesine karsin uygun primer sema ve ek dozlar ile mortalite ve morbiditeyi 6nemli
derecede azalttigindan asilamanin bu hasta grubunda dikkatle tamamlanmasi; COVID-19

semptomlarinin erken taninarak tedavi planlanmasi son derece onemlidir.

Calismamizda ayrica agir hastalik i¢in belirleyici olan laboratuvar parametreleri ile agir
hastalik ve mortalite iliskisi de degerlendirilmistir. Hem agir hastalik hem de mortalite
gelisen bireylerde 16kosit sayisi, NLR, CRP, ferritin, d-dimer ve prokalsitonin diizeyleri
anlaml1 derecede yiiksek saptanirken, kreatin yiiksekligi mortalite ile iliskili bulunmustur.
Ancak regresyon analizi sonrasi yalnizca agir hastalik ile CRP yiiksekligi ve mortalite ile
l16kositoz arasinda anlamli iliski saptanmistir. Liao ve arkadaslarinin pandeminin baglangic
doneminde 380 COVID-19 hastas1 dahil ettikleri caligmalarinda, kritik hastalarda
trombositopeni, lenfositopeni, d-dimer ve fibrin yikim Girinlerinin anlamli derecede yiiksek
izlendigi ve ¢oklu varyasyon analizleri sonucunda da NLR, uzamis protrombin zamant,
trombositopeni ve d-dimer yiiksekliginin mortaliteyi predikte ettiren parametreler olduklari
raporlanmistir [148]. Literatiirde bunun gibi bir¢ok calismada 6zellikle CRP yiiksekligi,
lokositoz, NLR artis1, d-dimer ve ferritin artis1 gibi laboratuvar parametrelerinin agir
hastalik ve mortalite acisindan belirleyici oldugu bildirilmektedir [111, 112, 204, 205].
Tim bu laboratuvar parametrelerindeki bozulma temel olarak hiperinflamasyonun
gostergeleri oldugundan hipoksi, yaygin akciger infltrasyonu ya da genel durum bozuklugu
olan yatarak izlenmesi gereken hastalarda klinik kotiilesmenin belirtegleri olarak yakindan
izlenmesi ve inflamasyonu kontrol amaciyla kullanilan interlokin antagonistleri
(tosiluzimab) ya da JAKI1/ 2 inhibitdrlerinin (baricitinib) tedaviye eklenmesi siirecinde

dikkate alinmas1 gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak tez ¢alismamiz ile,

Diinya genelinde 6,5 milyondan fazla insanin 6liimiine neden olan COVID-19 seyrinde
agir hastalik i¢in risk faktorleri icerisinde yer alan IFN alfa otoantikor varliginin klinik ve
laboratuvar parametreleri ile birlikte degerlendirmesi yapilmis, otoantikor pozitifligi olan

hastalarda ileri yas ile birlikte onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.

Calismamizin kisithiliklari, uzun donem hasta takibinin olmamasi, 6rneklem biiyiikliigiiniin
sinirlt olmasi ve anti-interferon alfa otoantikor diizeyinin yalnizca total antikor diizeyi

olarak bakilabilmesi ve nétralizan antikor ¢alismasi yapilamamasi olarak siralanabilir.

Ilerleyen dénemlerde 6zellikle izlem ve tedavi planlanmasi amaciyla IFN-alfa otoantikor
varlig1 aragtirilarak hastaya 0zgii yaklasim gelistirilmesi planlanabilir. Diinyanin farkl
bolgelerinden tek ya da ¢ok merkezli calismalar sonucunda da agir hastalik ve 6liim igin
risk faktorleri arasina yerlesen IFN alfa otoantikor varliginin farkli epidemiyolojik
ozelliklere sahip COVID-19 hastalarinda sikliginin bilinmesi topluluklara 6zgii tarama

yaklagimlarini beraberinde getirebilir.
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GAZI ONIVERSITES
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

o GAZI UNIVERSITESI
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR"
iCiN BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Aragtirma Projesinin Ady: COVID-19 Klinik Seyrinde Interferon Alfa Otoantikorlarimn Rolil
Sorumlu Arastiricimm Adr: Prof, Dr, Resul Karakug

Diger Arastireilarm Adi Dr.Cigdem Erol, Dr. Selouk Ozger, Dr. Yesim Yildiz, Dr. Mihan Orikin,
Dr. Melek Prof, Dr. Emin Umit Bagriagik, Prof. Dr. Esin Senol

SCOVID 19 Klinik Seyrinde Interferon Alfa Otoantikorlarimn Rold™ isimli bir caligmada yer almal
iizere davet edilmiy bulunmaktasimz Bu ¢absmaya davet edilmenizin nedeni sizde COVID-19
hastabigimn girilmiis olmasidir, Bu gabisma, aragtirma amagh olarak yapilmaktadir ve kanlm
gintillilitk esasing dayalidr, Calismaya katilma konusunda karar vermeden dnce arastirma hakkinda
sizl bilgilendirmek istivorue. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorularnmiz
cevaplandiktan sonra efier katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamamiz istenecektir, Bu arastirma,
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tabbi Immiinoloji Anabilim Dalinda, Dr.Resul Karakus un sorumlulugu
altindadur,

Cahsmanin amact nedir; benden baska Kag kisi bu ¢ahsmaya katilacak?

e Bu arastrmamin amact COVID-19 sevii sirasinda hastabin afirthna kammzda bulunan ve
bagisiklik sisteminin virlls enfeksiyvonlan ile milcadelesinde en temel elemanlardan birl olan
‘interferon alfa’ adll vaprya kars) oteantikor varlifim aragtirmak ve hastalifin gidisat ile
iligkisini aragtirmalctir.

« Bucahsma tek merkezli olarak planlannmstir. Hafif ve belictisiz seyirli 150 hasta ile agir sevirli
150 hastanin ¢aligmaya dahil edilmesi planlanmastr.

Bu ¢abismaya katilmah miyim? (Bu biliim aynen korunacaktn)

Bu galigmada ver alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasamz bile istedifiniz
herhangi bir zamanda bir neden gistermeksizin ¢alismayr bwakmakia dzgisiindiz. Eger kahlmalk
istemnez iseniz veva galismadan ayrilirsamz, doktorunuz tarafindan sizin igin en uygun tedavi plam
uygulanacaktir. Aym sekilde calismay yiirfiten doktor cahismaya devam efmenizin sizin igin vararl
olmayacafima karar verebilir ve sizi caligma disi birakabilir, bu duromda da sizin i¢in en uygun tedavi
secilecektir,

Bu ¢alismaya katilirsam beni ne beldivor?
Bu baglik altinda asafidaki bilgiler yer almalidir;
o Serumunda ELISA vontemi ile cahsilacaktir
« Gay
o Hastalyfuz nedent ile papilon rutin tetkik ve tedodi islemleriniz sirasinda sizden alman
kawmda (10 mi) “Taterferon alfa otoantikory® isimli maddelerin didzeyinin nosil degistig
aragirilacakir.
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Cahsmammn riskleri ve rahatsizliklar var midir?
Ornek:
1. Calgmada yer almamzin herhangi bir riski yoktur, ¢ahsma standart tetkik ve tedavilerinizde
herhangi bir degisiklige neden olmayacakiir,
2, Arastirmadan dolayr gireceginiz olasi bir zararda gerekli her tirli tibbi girisim tarafiruzdan
yapilacaktir; bu konudaki tiim harcalamalar da tarafimizdan kargilanacaktir

Calismada yer almamm yararlan nelerdir?
Bu arastirma sonrasinda Tip 1 IFN otoantikor varhmmn hastahgin afir seyrindeki rolil ile ilgili bilimsel
literatiive katk: saglanacakir,

Bu ¢alismaya katilmamn maliveti nedir? (Bu biliim aynen korunacaktir)
Cahsmaya katilmakla parasal yik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir Gdeme
yapilmayacakiir.

Kisisel bilgilerim nasil kullamilacak? (Bu billiim aynen korunacaktir)

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek igin kullanacaktir
ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir, Yalmzea geregl halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar
ya da resmi makamlar inceleyebilir. Caligmanin sonunda, kendi sonuglannizla ilgili bilgi istemeye
hakkimz vardir, Calisma sonuglan ¢alisma bitiminde ubbi literatirde yayinlanabilecektir ancak
kimbiginiz-agildanmayacaltir:

Daha fazla bilgi ivin kime bagvurabilirim?
(Calisma ile ilgili ck bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda agagidaki kigi ile Hitfen iletigime geginiz.

ADI : Dr, Cigdem Erol
GOREVI : Araghiema yiritieisi
TELEFOMN ' -

(Kafmwernw Hastanin Beyans)

GUTF Tibbi Immiinoloji Anabilim dalinda, Dr. Cigdem EROL tarafindan trbbi bir aragtirma yamlacag
belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukandaki bilgiler bana akianldi ve ilgili metni okudum. Bu
bilgilerden sonra hitvle bir arastirmaya “katihmer” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayier bir davramgla karplagmig degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum. Projenin yiritilmesi swasnda herhangi bir neden ghstermeden aragtirmadan
gekilebilivim, {dncak aragtrmacilarr zor durumda brabmamak ipin araptrmadan gekilecegimi
tnceden bildirmemim uygun olacagmun bilincindeyim). Aynca tibbi durumuma herthangi bir zarar
verilmemesi koguluyla arastirmaci tarafindan aragtirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir tdeme yamlmayacaktir,

Aragtrmadan elde edilen benimle ilgili kigisel bilgilerin gizhiliginin korunacagim biliyorm.
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Aragirma  uygulamasindan  kavnaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir safhk
soronumun ortaya gikmast halinde, her tiirlid tibbi mildahalenin saglanacag konusunda gerekli giivence
verildi, (Bu tubbi mildahalelerle ilgili olarak da parasal bir ik altina girmeyecegim),

Aragtirma sirasinda bir saghk sorunu ile karsilagtifimda; herhangi bir saatte, Dr.Cigdem EROLw, 0505
75371750 nolu telefondan ve Turan Giines Bulvan 636, Cadde Kok Sitesi C/8 Cankava! ANKARA
adresinden arayabilecefimi biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamatar ayrintilaryla anlamig bulunmaktayim. Bu kogullarla 56z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, hig bir bask ve zorlama olmaksizin, géndillilik icerisinde katilmay: kabul
cdivorum.

Imyzali bu form kagdimn bir kopyas: bana verilecektir,

Katthmea
Addy, soyadi:
Adres:

Tel:

fmza:
Tarih:

Giirtisme tani
A, sovada:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katillime ile ghriizen hekim
Adi soyady, unvan:

Addres:

Tel:

Imza:

Tarih;
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Kisisel Bilgiler

Soyadi, adi
Uyrugu

Egitim Derecesi
Doktora
Thtisas

Lisans
Lise

Is Deneyimi, Yil
2009-2011
2011-2012
2012-2013
2014-2017
2017-2018
2018- Halen

Yabanc Dil

Ingilizce

OZGECMIS

: EROL, Cigdem
: T.C.

Egitim Birimi

90

Mezuniyet Tarihi

Gazi Universitesi/ Immiinoloji Anabilim Dali Devam ediyor
Gazi Universitesi/ Enfeksiyon Hastaliklar1 ve 2009

Klinik Mikrobiyoloji AD

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi 2003
Eskisehir Anadolu Lisesi 1997

Calistig1 Yer

Sivas Devlet Hastanesi

Eskisehir Acibadem Hastanesi
Ozel TDV 29 Mayis Hastanesi
Ozel Memorial Ankara Hastanesi
Ozel Ankara Umut Hastanesi

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Enf. Hast. Ve KI. Mikrob. AD

Gorev

Enfeksiyon Hastaliklar1 Uzmani
Enfeksiyon Hastaliklart Uzmani
Enfeksiyon Hastaliklart Uzmani
Enfeksiyon Hastaliklart Uzmani
Enfeksiyon Hastaliklart Uzmamn

Dr. Ogr. Uyesi Dr


mailto:ccatalyurekli@yahoo.com
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