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OZET

COVID-19 VE IL28B GEN POLIMORFiZMi
Dr. Esra ARAC
TIPTA UZMANLIK TEZi

KONYA 2023

Cin’in Wuhan eyaletinde Aralik 2019°da baslayan ilk salgindan bu yana, yeni koronavir(s hastaligi (COVID-
19) hizla diger bir ¢ok bolgeye yayildi ve kiresel bir saglik tehdidi haline geldi. Baz1 ulkelerde COVID-19
prevalanst ve mortalitesinde dnemli bolgesel farkliliklar bildirilmesi nedeniyle COVID-19 siddetinin ve
mortalite oranlarmin bireysel farklilik géstermesinin nedenlerini arastirma ihtiyaci dogmustur. Konuyla ilgili
ACE reseptori ve ABO polimorfizmleri ile COVID-19 prevelansi ve mortalitesi arasindaki iliskiyi arastirmayi
amaclayan pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

Interferonlarm (IFN) antiviral, antitimor ve immiinmodilator etkileri bulunmaktadir. IFN-o/p benzeri antiviral
aktiviteye sahip yeni bir IFN sinifi interferon-lambda (IFN-A) ailesi veya tip 1l IFN’ler yakin zamanda
kesfedilmigtir. Bu yeni tip IFN’ler tip 1IFN’lera benzer ancak, nispeten daha az etkilidirler.IFN-A agirlikli
olarak solunum yolu epitel hicreleri tarafindan salgilanir ve solunum yollarinda antiviral etkinligin artmasina
yardimct olur. Interlokin 28B (IL28B) geni interferon lamda 3 (IFN-A3) olarak bilinen bir proteini
kodlamaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar hepatit C ve hepatit B enfeksiyonlar1 bagta olmak izere birgok
viral enfeksiyonda viral Klirens, tedaviye yamit ve komplikasyon oranlar1 ile IL28B gen polimorfizmi
arasindaki iligkiyi ortaya c¢ikarmustir. Son bilgiler 1s1iginda 1L28B dogal bagisik yanit ve antiviral etkinlik
dinamikleri agisindan feedback mekanizmalarinin Kilit oyuncusu olma adayidir.

Caligmamiza 19-88 yas araliginda 200 COVID-19 tanisi alan hasta ve kontrol grubu olarak 21-84 yas araliginda
99 COVID-19 negatif hasta dahil edilmistir. COVID-19 tanili hastalarin klinik semptom ve bulgulari
olusturulan standart kriterler baz alinarak hafif, orta, siddetli ve kritik olarak simiflandirildive 1L28B gen
polimorfizmleri tanimlanarak birbirleri ve kontrol grubu ile kiyaslandi.Hasta ve kontrol grubundan alinan
numuneler Real-time PCR yontemi ile calisilarak elde edilen sonuglar istatistiksel olarak karsilagtirildi.

Caligmamizin sonuglarinda siddetli/kritik hasta grubunda yas ortalamasi, erkek cinsiyet oranlari, ek hastalik
gorilme sikligr istatistiksel olarak anlamli dlizeyde yiksek bulundu. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ve yas
dagilimlar1 arasinda anlamli farklilik bulunmadi.IL28B rs12979860 CC genotipi siddetli/kritik hasta grubunda
hafif/orta gruba gore daha yiiksek oranda tespit edildi (p<0, 05). IL28B rs8099917 GT genotipi hafif/orta grupta
daha yuksek gorilirken, TT genotipi siddetli/kritik hasta grubunda daha yliksek oranlarda tespit edildi (p<o0,
05). 1L28B rs8099917 GG genotipi kontrol grubunda tespit edilmezken hasta grubunda %8 oraninda saptandi
(p<0, 05). Kritik grupta; hayatta kalan ve hayatin1 kaybeden hastalarin genotip dagilimlar1 benzer bulundu.

Siddetli/kritik grupta daha yiksek oranlarda tespit edilen 1L28B rs12979860 CC ve rs8099917 TT
genotiplerinin klinik seyir agisindan olumsuz genotipler oldugu ve rs8099917 GG genotipinin hastalik
bulaginda kolaylastirici bir rol oynadigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; Gen Polimorfizmi; SARS-CoV-2; Interlokin 28B.



ABSTRACT

COVID-19 AND IL28B GENE POLYMOPHISM
Dr. Esra ARAC
THESIS OF MEDICAL SPECIALTY

KONYA 2023

Since the first outbreak in China’s Wuhan province that began in December 2019, the novel coronavirus disease
(COVID-19) has rapidly spread to many other regions and has become a global health threat.Significant
regional differences in the prevalence and mortality of COVID-19 have been reported in some countries,
resulting in the need to investigate the reasons for individual variation in COVID-19 severity and mortality
rates.There are many studies aiming to investigate the relationship between ACE receptor and ABO
polymorphisms and the prevalence and mortality of COVID-19.

Interferons (IFN) have antiviral, antitumor and immunomodulatory effects. A new family of IFN-class interferon-
lambda (IFN-A) or type Il IFNs with IFN-a/B-like antiviral activity has recently been discovered. These new
types of IFNs are similar to type 1 IFNs but are relatively less effective.IFN-A is predominantly secreted by
respiratory epithelial cells and helps to increase antiviral activity in the respiratory tract. The IL28B gene encodes
a protein known as interferon lambda 3 (IFN-A3).Recent studies have revealed the relationship between viral
clearance, response to treatment and complication rates and 1L28B gene polymorphism in many viral infections,
especially hepatitis C and hepatitis B infections.In the light of the latest information, IL28B is a candidate to be a
key player in feedback mechanisms in terms of innate immune response and antiviral activity dynamics.

Our study included 200 patients diagnosed with COVID-19 between the ages of 19-88 and 99 patients with
negative COVID-19 hetween the ages of 21-84 years as the control group.The clinical symptoms and findings
of patients with a diagnosis of COVID-19 were classified as mild, moderate, severe and critical based on
standard criteria, and IL28B gene polymorphisms were identified and compared with each other and the control
group.The samples taken from the patient and control groups were studied with the Real-time PCR method and
the results obtained were statistically compared.

In the results of our study, the mean age, male sex ratios, and the incidence of additional diseases were found
to be statistically significantly higher in the severe/critical patient group.There was no significant difference
between the gender and age distributions of the patient and control groups.IL28B rs12979860 CC genotype
was detected at a higher rate in the severe/critical patient group than in the mild/moderate group (p<0.05).While
the 1L28B rs8099917 GT genotype was higher in the mild/moderate group, the TT genotype was higher in the
severe/critical group (p<0.05).While IL28B rs8099917 GG genotype was not detected in the control group, it
was detected in 8% of the patient group (p<0.05).In the critical group; Genotype distributions of surviving and
deceased patients were found to be similar.

It was concluded that IL28B rs12979860 CC and rs8099917 TT genotypes, which were detected at higher rates
in the severe/critical group, were unfavorable genotypes in terms of clinical course, and rs8099917 GG
genotype played a facilitating role in disease transmission.

Keywords: COVID-19; Gene Polymorphism; SARS COV-2; Interleukin 28.
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1. GIRIS VE AMAC

Cin’in Wuhan eyaletinde Aralik 2019°’da baslayan ilk salgindan bu yana, yeni
koronavirls hastaligi (COVID-19) hizla diger birgok bdlgeye yayilmis ve kiiresel bir saglik
tehdidi haline gelmistir. Ik olarak Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnémoni
vakalarini bildirilmis ve 7 Ocak 2020’de daha 6nce insanlarda tespit edilmemis yeni bir
koronaviriis (2019-nCoV) etken olarak tanimlanmistir. Daha sonra hastaligin adi COVID-
19 olarak belirtilerek, etken viris SARS CoV’e yakin benzerliginden dolay1 SARS-CoV-2
olarak adlandirilmistir [T.C. Saglik Bakanligi, COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu)
Rehberi, 2020]. Diinya Saglik Orgiiti, ilk salgmmn basladig1 Cin disinda 113 tilkede COVID-
19 vakalarmin gorilmesi Gizerine, COVID-19 salginin1 30 Ocak’ta “uluslararas1 boyutta halk
saglig1 acil durumu” olarak smiflandirmus, virtisiin yayilimi ve siddeti nedeniyle 11 Mart’ta
pandemi ilan edilmistir (https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
Erisim Tarihi: 11.07.2022). Koronaviriis-2 (SARS-COV-2)’nin neden oldugu hastalik
mevcut siddetli akut solunum sendromu (SARS) benzeri belirtilere yol agarak biyuk bir

pandemi ile sonuglanmistir (Zhu ve ark., 2020).

COVID-19 pandemisi milyonlarca kisinin 6limtne yol agmistir (McKee M. Ve ark,
2020). COVID-19’un Kklinik belirti ve bulgular1 hastalar arasinda olduk¢a degiskenlik
gostermektedir, 0yle ki bazi hastalar asemptomatik kalirken (Buitrago-Garcia ve ark, 2020),
bazilarinda sistemik enflamasyon, solunum yetmezligi veya 6limle birlikte ciddi COVID-
19’un gelistigi bildirilmistir (Nakanishi ve ark., 2021).

Hastalar arasindaki bu degiskenlikler, kimin ciddi hastalik riski altinda oldugunu ve
yogun bakima ihtiya¢ duyabilecegini tahmin ederken Kklinik yodnetimde zorluklar
olusturmaktadir. Ayrica, son kilavuzlar, profilaktik tedaviye karar verirken risk
siniflandirmasimnin dikkate alinmasi gerektigini 6nermektedir (Dooling ve ark., 2021; Bubar
ve ark., 2021; Novelli ve ark., 2021).

COVID-19’un seyrindeki bu degiskenliklerin bir kismi yas, cinsiyet (O’Driscoll M
ve ark, 2020) komorbiditeler (Williamson ve ark., 2021), sosyoekonomik faktorler
(Chaudhry ve ark., 2020) ve SARS-CoV-2 genomundaki genetik varyantlar (Baric, 2020)
gibi risk faktorlerine atfedilmistir. Siddetli klinik seyir i¢in ana risk faktor, etkisi 6zellikle
60 yasindan sonra katlanarak artan yas olmakla birlikte (Baric, 2020), bazi geng bireylerde
de ciddi COVID-19 sonuglar1 ve yiksek 6liim oranlar tespit edilmistir (Nakanishi ve ark.,

2021). Son yillarda yapilan ¢aligmalar; meme kanseri, miyokard enfarktlsu ve Alzheimer

1



hastalig1 gibi bircok yaygin hastaligin genetik faktorlerden etkilendigini tespit etmistir (Van
Der Kolk ve ark., 2010; Nordestgaard ve ark., 2013; Feng ve ark., 2020;Olarte ve ark., 2006)
ve bu durumun ayni zamanda COVID-19 igin de gegerli olabilecegi diisiinilmektedir
(Nakanishi ve ark., 2021). Boylece COVID-19 siddetinin ve mortalite oranlarinimn bireysel
farklilik goOstermesinin nedenlerini arastirma ihtiyaci dogmustur. Birka¢ genom capinda
iliskilendirme ¢alismas: (GWAS)’nda insan genomunda COVID-19’un siddeti ile iligkili
birden fazla lokus tanimlanmistir (Pairo-Castineira ve ark., 2020). Ancak c¢aligmalar ACE
(anjiyotensin dondstiiriicti enzim) reseptéri ve ABO polimorfizmleri ile COVID-19
prevelansi ve mortalitesi arasindaki iligkiyi aragtirmaya odaklanmistir (YYamamoto ve ark.,
2021; Lehrer ve Rheinstein, 2021).

Viral enfeksiyon sirasinda sitokinlerin immunopatolojide 6dnemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. Hizli ve iyi koordine edilmis dogal bagisiklik yaniti, viral enfeksiyona
kars1 ilk savunma hattin1 olusturmaktadir. Bununla birlikte, dlzensiz ve asir1 bagisiklik
tepkileri, insan vicudunda hasara neden olabilmektedir (Channappanavar ve ark., 2016; .
Davidson ve ark., 2015; Shaw ve ark., 2013).

COVID-19 patogenezi henuz tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte ortaya
¢ikan patolojik cevaplarda immin sistemin roli her gecen giin daha iyi anlagiimaktadir.
Ozellikle agir seyreden akut solunum yolu problemi yasayan COVID-19 hastalarinda aniden
ve ¢ok yiksek miktarlarda proinflamatuar sitokinlerin salinimi gézlenmektedir (Ye, Wang
ve Mao, 2020). Laboratuvar ortaminda yapilan hiicre deneyleri, sitokin ve kemokinlerin
gecikmeli salinimmin solunum epitel hicrelerinde, dendritik hicrelerde (DC’ler) ve
makrofajlarda SARS-CoV enfeksiyonunun erken evresinde meydana geldigini
gostermektedir. Daha sonra hicreler, disiik seviyelerde antiviral interferonlar ve yuksek
seviyelerde proinflamatuar sitokinler [interlokin (IL)-1pB, IL-6 ve tumdr nekroz faktori
(TNF)] ve kemokinler salgilamaktadir (Law ve ark., 2005; Lau S ve ark., 2013). Bunun
sonucunda TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, IL-23, IL-27, IFN-alfa,
IFN-beta gibi sitokinler ve g¢esitli kemokinler yiksek miktarlarda ve aniden ortama
salimmakta, morbidite ve mortalitede artisa neden olmaktadr. Bu durum aslinda
dizensiz/kontrolsliz bagisik yanit ve inflamasyonun bir sonucu olarak da yorumlanmaktadir
(Fara ve ark; 2020).

IFN (tip 1, I, 11)’ler; antiviral, antitimor ve immunmodilator etkileri sahip, bakteri
ve viruslere karsi dogal bagisiklikta rol oynayan merkezi sitokinlerdir. Tip | ve 11l

interferonlar, genel olarak, viral enfeksiyon sonrasi tim cekirdekli hicreler tarafindan

2



uretilir; interferon-a agirlikli olarak virs bulasmis lokositler tarafindan ve interferon-f3
fibroblastlar tarafindan Gretilir (Parkin ve Cohen, 2001). IFN-o/f benzeri antiviral aktiviteye
sahip yeni bir IFN sinifi [interferon-lambda (IFN-X) ailesi veya tip 111 IFN’ler (IL-29 (IFN-
A1) IL-28A (IFN-A2), IL-28B (IFN-A3), IFN-A4)] yakin zamanda kesfedilmistir. Bu yeni tip
IFN’ler tip | interferonlara benzer ancak, nispeten daha az etkilidirler. Farkli reseptor
sistemlerini aktive etmelerine ragmen, IFN-X ve tip | IFN’ler, hedef hiicrelerde, ¢ogunlukla
STAT-1 ve STAT-2 transkripsiyon faktorlerinin fosforilasyonu ile indiklenen
aktivasyonundan kaynaklanan immin yanitlari tetiklemektedirler (Zhou Z ve ark. 2007). Tip
I ve tip Il IFN’ler arasindaki temel fark, tip 11l IFN’lerin viral enfeksiyon zerine lokal
olarak etki etmesidir (Wack A ve ark, 2015). Ayrica tip | IFN reseptorleri her yerde eksprese
edilirken, IFN-A reseptorleri agirlikli olarak viral solunum yolu enfeksiyonunu takiben
solunum yolu epitel hiicreleri tarafindan salgilanir ve solunum yollarinda antiviral etkinligin

artmasina yardimci olur (Lazear HM ve ark 2019).

Interlokin-28B (IL28B ) geni, 19q13.13te bir sitokin kiimesinde IL28A ve 1L29 ile
birlikte bulunur ve IFNA3’0 kodlamaktadir (Murrey, 2013). IFNA3 patern tanima
reseptorleri (PRR) araciligi ile patojenle iliskili molekiler kaliplar1 tamdiginda JAK/STAT
sinyal yolunun aktivasyonuna yol acarak antiviral yanitlar1 ortaya ¢ikarmaktadir.
Rekombinant tip Il sitokinlerin kullanildig1 ¢alismalarda, bu sitokinlerin Zika virusu
(ZIKV), influenza A virlsi, influenza B virlsi, SARS-CoV, insan metapnémovirdsu,
respiratuar sinsityal virs ve herpes simpleks virlis-2 (HSV-2) gibi ¢ok sayida viriisiin
replikasyonunu kisitlayabildigi gosterilmistir (Zhou J ve ark, 2018). Ayrica son yillarda
yapilan ¢alismalar hepatit C enfeksiyonu basta olmak Uzere birgok viral enfeksiyonda viral
klirens, tedaviye yanit ve komplikasyon oranlar1 ile interlokin 28B gen polimorfizmi
arasidaki iligkiyi ortaya ¢ikarmistir (Mousavi ve ark., 2015). Son bilgiler 1s1ginda 1L28B
(IFN-A3) dogal bagisik yanit ve antiviral etkinlik dinamikleri agisindan feedback

mekanizmalarinin Kilit oyuncusu olma adayidir.

COVID-19 prevalans1 ve mortalitesi 6nemli bolgesel farkliliklarla seyretmektedir.
Dogal viral bagigiklik yanit dinamikleri icerisinde yer alan ve bazi viral hastaliklarin seyri
Uzerine etkisi kanitlanmig olan IL28B gen polimorfizminin bu hipotezin yanait1 i¢in en gicli
adaylardan biri oldugunu diisiinilmektedir. Calismamiz bu hipoteze yanit aramayi

amaglamistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Koronaviruslerin Tarihcesi

Insan koronaviriislerinin (HCoV) tarihi, 1965 yilinda Tyrrell ve Bynoe tarafindan bir
yetiskinin solunum yolundan elde edilen insan embriyonik trakeal organ kiltlrlerinde soguk
algimligina yol agan B814 adl bir virls tanimlamas: ile baglamistir (Kahn ve Mclntosh,
2015). 1966 yilinda Hamre ve Procknow, soguk alginligi semptomlar: tasiyan tip
ogrencilerinin solunum yolu érneklerinden “HCoV-229E” olarak adlandirdiklar1 yeni bir
virtst izole etmistir. Almeida ve Tyrrell, enfekte olmus organ kiltirlerinden alinan sivilar
Uzerinde yaptiklar1 elektron mikroskobu ¢alismalari ile izole edilen bu virislerin benzer
morfolojiye sahip olduklarmni gostermistir. ilerleyen yillarda Tyrrell bu yeni viriis grubuna
uzerlerindeki ¢ikintilarin tag benzeri yapisindan dolay1 koronaviris adini vermistir (Tyrrell
ve ark., 1975).

Agir akut solunum yetmezligi sendromu (SARS) virisi olarak adlandirilan yeni bir
koronaviriis, 2002-2003’te Guney Cin’de ortaya ¢ikarak oOlgllebilir bir hizla tim diinyaya
yayilmistir (Ksiazek ve ark., 2003). Genel olarak, 774 SARS ile iligkili 6limle birlikte 8098
enfekte birey tespit edilmistir (http://www.cdc.gov/ncidod/sars/index.htm) ve insanlik

tarihinin ilk insan koronaviris kaynakli pandemisi meydana gelmistir (Cheng ve ark., 2007).

Koronavirislerin giderek artan yayginligi, genis genetik cesitliligi, ve yluksek insan-
hayvan araylzi davranisi nedeniyle, zaman zaman yeni koronavirislerin ortaya ¢ikabilecegi
diistiniilmektedir. 2004 yilinda konjonktivit, ates ve bronsioliti olan 7 aylik bir hastada NL63
olarak adlandiran yeni bir insan koronaviriisu tespit edilerek tim viral genom dizilenmistir
(Kahn ve ark., 2005). Ayn1 yil Hong Kong’da pnémoni nedeniyle takip edilen 71 yasindaki
bir hastada HCoV-NL63’e benzer sekilde mevsimsel ve genellikle soguk algmligi
semptomlart ile iliskili hafif solunum yolu enfeksiyonlara neden olan HCoV-HKUL1 izole
edilmistir (Lau ve ark., 2005).

2012 yilinda Suudi Arabistan’da yeni bir koronavirlise bagli, 6limcul ikinci ciddi
enfeksiyon ortaya c¢ikmistir (Azhar ve ark., 2019). Orta Dogu Solunum Sendromu
Koronavirtisi (MERS-CoV) olarak adlandirilan bu yeni viris 29 (ilkeye yayilarak, yaklasik
2500 kisiyi enfekte ederek ve 858 vakanin hayatmi kaybettigi bir salgin olusturmustur

(https://www.who.int/emergencies/mers-cov/en, 2019).



Aralik 2019 tarihine gelindiginde ise, Cin’in Hubei eyaleti Wuhan sehrinde mevcut
tan1 testleri ile nedeni belirlenemeyen atipik pnémoni vakalari bildirilmistir. Etkenin
saptanmasina yonelik yapilan ¢aligmalarda bronkoalveolar lavaj 6rnekleri sekanslanmis ve
SARS-CoV benzeri koronaviris ile yaklasik %85 sekans homolojisi olan yeni bir
koronaviris tespit edilmistir (Zou ve ark., 2020). Ocak 2020°de The Lancet’te yaymlanan,
dogrulanmus ilk 41 COVID-19 vakasi Uzerine yapilan bir ¢alismada, semptomlarmn en erken
baslangic tarihi 1 Aralik 2019 olarak bildirilmistir (Wu ve ark., 2020). DSO’niin resmi
yaylari, semptomlarm en erken baslangicin1 8 Aralik 2019 olarak bildirmistir ve DSO bu
virisu yeni koronavirus-2019 (2019-nCoV) olarak tanimlamustir. Virusin hicre kultrinde
izole edilerek yapilan ayrintili genetik analiz sonuglarma gore SARS-CoV ile yaklagik %79,
MERS-CoV ile yaklasik %50 sekans homolojisi gosterdigi bildirilmistir. Uluslararasi Virls
Taksonomi bu yeni korona virlisi 11 Subat 2020°de Siddetli Akut Solunum Sendromu
Koronaviris 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirmistir. Ayni tarihte DSO, viriisiin neden
oldugu hastaligi koronavirus hastaligi-2019 (COVID-19) olarak tanimlamistir. 30 Ocak’ta
DSO, koronaviriisti uluslararas: Gneme sahip bir halk sagligi acil durumu olarak ilan etmistir
ve 11 Mart 2020°de ise pandemi ilan edilmistir (https://www.who.int/emergencies/diseases/

novel-coronavirus-2019/media-resources/press-briefings Erisim tarihi: 07.01.2022).
2.2. Virolojik Ozellikleri
2.2.1. Kbéken ve Siiflandirma

Koronavirtsler, Coronaviridae ailesindeki Coronavirinae alt ailesinin ve
Nidovirales (Uluslararas1 Virlis Taksonomisi Komitesi) takimmin Uyeleridir. Bu alt aile,
filogenetik iliskileri ve genomik yapilarma gore dort cinsten (alfa, beta, gama ve delta)
olugur (Masters ve Perlman, 2013). Bu dort cins farkli doku tropizmi ve konak dagilimi
gosterir. Alfa ve betakoronaviriisler sadece memelileri enfekte eder. Gama ve delta
koronavirisler ise memelilerle birlikte kuslar1 da enfekte eder (Woo ve ark., 2012). Alfa ve
betakoronavirlsler insanlarda genellikle solunum yolu hastaliklarina neden olurken
hayvanlarda gastroenterite neden olur. SARS-CoV ve MERS-CoV, insanlarda ciddi
solunum sendromuna neden olurken diger dort insan koronaviriisi (HCoV-NL63, HCoV-
229E, HCoV-0C43 ve HKUL), bagisiklig: yeterli kisilerde yalnizca hafif Gist solunum yolu
hastaliklarina neden olur (Su ve ark., 2016). MERS-CoV, SARS-CoV, HCoV-229E, HCoV-
NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKU1, ve SARS-CoV-2 betakoronaviriis cinsi icinde yer
almaktadir (Tekol, 2020).



Mevcut dizi analizi verilerine gore, tum insan koronavirtslerinin hayvan kaynakli
oldugu kabul edilir: SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-NL63 ve HCoV-229E’nin yarasa;
HCoV-0C43 ve HKUZ’in muhtemelen kemirgen kaynakli oldugu kabul edilmektedir (Forni
ve ark., 2017). Cesitli calismalar yarasalarm SARS-CoV icin dogal konaklar; misk
kedilerinin yalnizca ara konaklar oldugunu goéstermistir (Hu ve ark., 2017).Wuhan’daki
pndmoni salgminin baslarinda, SARS-CoV-2 ile enfekte olmus bes hastadan elde edilen tam
genom dizilerinin SARS-CoV ile %79.5 benzestigi bulunmustur. SARS-CoV-2’nin tam
uzunluktaki genom dizisi ve diger mevcut beta koronaviriis genomlar1 karsilastirildiginda
SARS-CoV-2’nin %96 yarasa SARS benzeri koronavirus susu BatCov RaTG13’e benzedigi
bulunmustur. Bu ¢alismalar, SARS-CoV-2"nin yarasa kaynakli olabilecegini gostermektedir
(Zhou ve ark., 2020).

2.2.2. SARS-CoV-2’nin Yapisi

Koronavirsler tek sarmalli, pozitif zincirli, zarfli ve RNA virusleri iginde bilinen en
blylk genoma sahip (SARS-CoV-2’nin genom boyutu yaklasik 29.9 kb’dir) viruslerdir
(Brian ve Baric, 2005; Lu ve ark.., 2019).

SARS-CoV-2, dort yapisal protein (S, E, M ve N) ve on alt1 yapisal olmayan protein
(nsp1-16) icerir (Sekil 1 ve Sekil 2).
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Sekil 2.1. SARS-CoV-2"nin yapisal proteinleri (Zandi M ve ark. 2021)
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2.2.2.1. Yapisal olmayan proteinler

Yapisal olmayan proteinler: Nspl, RNA isleme ve replikasyonuna aracilik eder.
Nsp2, SARS CoV-2 enfeksiyonu sirasinda hiicre i¢i sinyal yolaklarini bloke eder. Nsp3,
polipeptitleri parcalar, konak protein sentezini inhibe eder, sitokin ekspresyonunu indikler,
nikleer faktor kB (NF-kB) salinimini inhibe eder. Nsp4, replikatif yapilarin kopyalanmasi,
bir araya gelmesi ve salinimmi saglar. Nsp5, replikasyon sirasinda poliprotein siirecine
katilir ve interferon sinyalini inhibe eder. Nsp6, endoplazmik retikulumdan otofagozomlar
Uretir ve otofajiye katilir. Nsp7 ve Nsp8; Nsp 12 ile birlikte kofaktordrler, primaz ve
primerden bagimsiz RNA polimeraz aktiviteleri vardir. Nsp9, bir sSRNA baglayici protein
olarak islev gorir. Nsp10, 3’-5” eksoriboniikleaz ve 2°-0-metiltransferaz aktivitelerini uyarir.
Nspll, replikasyon icin gereklidir. Nspl2, RNA’ya bagimli RNA polimeraz (RdRp)
aktivitesine sahiptir. Nsp13, helikaz ve kimotripsin benzeri proteaz aktivitesine sahiptir.
Nspl4, bir duzeltme eksoriboniikleazdir. Nspl5, endoriboniikleaz aktivitesine sahiptir.
Nspl6, bir 2°-O-riboz metiltransferazdir (Nagvi ve ark., 2020; Lin ve ark., 2021; Mirza ve
Froeyen, 2020; Wang ve ark., 2020).



2.2.2.2. Yapisal proteinler

Spike (S) protein; virisiin konak hicrelerine girisine aracilik eder. Homotrimer
yapida virion membran yizeyinden yaptigi 9-12 nm’lik cubuk seklindeki ¢ikintilarla tag
benzeri bir goriinim olusturan transmembran proteinidir (Walls ve ark., 2020). S proteini,
S1 ve S2 alt birimleri dahil olmak tzere iki fonksiyonel alt birimden olusur. S1 alt birimi
konak hiicre tzerindeki reseptore baglanmay1 saglarken, S2 alt birimi virlisiin ve konakg1
hiicre zarlarmin fuzyonunu gerceklestirir. Reseptdre baglanma ve fiizyon asamalari ilk ve en
onemli adimlardir. N6tralizan antikorlarin ana hedefi olan bu protein doku tropizmi ve konak

seciminde de gorevlidir (Huang ve ark., 2020).

Membran (M) proteini; virls pargaciklar1 Uzerinde en bol bulunan viral yapisal
proteindir. S ve E proteini ile etkileserek virion zarfin karakteristik seklini olusturur. M
proteini, i¢cte C-terminali ve dista N-terminali olan ¢ transmembran alanma sahiptir. M
proteini, virionlarm yenilenmesinde, nukleokapsidin stabilizasyonunda, virQs i¢i dengenin
saglanmasinda Onemli rol oynar (Oztan ve Issever, 2020; Boson ve ark., 2021).
Siklooksijenaz-2 (Cox-2)’nin gen ekspresyonunu inhibe ederek konak hiicrenin NF-xB’si
ile etkilesime girer. M proteini, NF-xB ve Cox-2 aracili konak¢1 inflamatuar yanitinda

kacmaya aracilik eder (Kadam ve ark., 2021).

Zarf (E; Envolope) proteini; 75 aminoasitten olusan yapisal proteinlerin en
kiigiigtidiir (Bianchi ve ark., 2020). Viriyoporin, yani iyon kanallar1 olusturabilen, SARS-
CoV-2 patogenezinde ve viral yayilmada rol aldig: diisiiniilen bir viral proteindir (Schoeman
ve Fielding, 2020). Bu proteinin inaktivasyonu veya yoklugu morfoloji ve tropizmdeki
degisikliklere yol acarak viral yikte diistikliik, matirasyon ve yeni virls olusumunda
yetersizlik ile iliskilidir (Dhama ve ark., 2020).

N proteini; Virlsle enfekte hlcrede en fazla bulunan protein olup viral RNA
transkripsiyonu ve replikasyonunda gorevlidir . Viral genom olusumu, viryon olusumu
sirasinda ihtiya¢ duyulan M protein etkilesimini saglamak ve viral transkripsiyon gibi
fonksiyonlar1 vardir (Sheikh ve ark., 2020). Ayrica IFN ve RNA interferansi igin bir

antagonist olarak caligarak konagin antiviral cevabini1 duizenler (Cui ve ark., 2015).



2.3. Patogenez
2.3.1. Hucreye Giris

Virtsun hiicreye girisi viral patogenezde en Onemli basamaktir. DOrt yapisal
proteinden biri olan koronavir(s spike (S) proteini, resept0r baglanmasia ve virisiin hedef
hicrelerle flzyonuna aracilik eder. S proteini tipik bir tip | fizyon proteinidir ve her
monomerin iki alt birime bolinmiis oldugu bir trimer olarak islev gorir (S1 reseptor
baglanmasina aracilik eder, S2 transmembran alanini igerir ve konakg1 hlicre zart ile fiizyona
aracilik eder) (Wrobel ve ark., 2020). Koronavirislerin S proteini, giris slrecini
kolaylastirmak i¢in ACE-2, dipeptidil peptidaz 4, aminopeptidaz-N ve sialik asit dahil olmak
Uzere cok ¢esitli reseptorlerle etkilesime girebilmektedir. Koronavirislerin sahip oldugu
reseptor kullanim ¢esitliligi, zoonotik bulas agisindan gi¢li potansiyele sahip olduklarini
gOstermektedir (Evans ve ark., 2021). Baglanma ve giris i¢in ayni reseptori kullanmasina
ragmen SARS-CoV-2 S proteininin dinamikleri ve reseptor baglama Ozellikleri, SARS-
CoV’inkinden farklidir. Cesitli ¢alismalar, SARS-CoV-2 S proteini reseptor baglama
alaninin (RBD) daha yuksek afiniteye sahip oldugunu géstermistir (Wrapp ve ark., 2019;
Wrobel ve ark., 2020).

Cogu smuf | viral flizyon proteini gibi, koronaviris girisi icin de koronaviriis S
proteininin konak¢1 proteazlar1 tarafindan islenmesi gerekir. Bu hazirlama islemi, S
proteininin S1/S2 sinirindaki ve S2 bélgesindeki iki bolinmeyi icerir (Millet ve Whittaker,
2015). S1/S2°de yer alan ‘furin benzeri bélinme bdélgesi’nin furin proteaz tarafindan
bolinmesi ile S1 ve S2 alt birimleri ayrilmis olur (Coutard ve ark., 2020). Transmembran
proteaz serin 2/4 (TMPRSS2/4), endozomal katepsin B/L (CatB/L) ve diger tripsin benzeri
proteazlar tarafindan katalizlenen S2 béltinmesi ile flizyon proteini a¢iga ¢ikar ve viral zarf
ile hiicre zar1 arasinda flizyon gergeklesir. Boylece viral genom sitoplazmaya salinir (Sekil
2.3.) (Bertram ve ark., 2011).
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Sekil 2.3. SARS-CoV-2"nin konak hiicredeki yasam dongust (Evans J. P. ve ark., 2021)
2.3.2. Viral Gen Ekspresyonu

Flzyon sonrasinda ¢iplak virlis endozomal yol ile hicre igine alinir. Virus pozitif
polariteli RNA’ya sahip olmasi nedeniyle kendi viral genomunu kalip olarak kullanir ve
konak genomuna entegre olmadan replike olur. Replikasyon esnasinda, viral genom mRNA
islevi gorerek yapisal ve yapisal olmayan proteinleri direkt olarak kodlanir. pH’nin 5.5’
kadar diismesiyle virlis, endozomdan ¢ikarak sitoplazmaya gelir. Koronaviriis genomu
10’dan fazla “open reading frames (ORF)” icerir. Pozitif polariteli RNA’nin konakg1 hlicre
sitoplazmasima ge¢cmesi ile replikasyon proteinleri olan poliprotein la ve Zlab’nin
(ppla/pplab) ORFla/b’den transkripsiyonu gerceklesir. Bu iki poliprotein (ppla ve pplab),
viral replikaz transkriptaz kompleksini olusturan 16 yapisal olmayan proteine (nspl- nspl16)
dontisiir.  Viral replikasyon ve transkripsiyon yapisal olmayan proteinler tarafindan
endoplazmik retikulumdan doéniistiiriilen membran vezikillerinin icinde gergeklesir. Diger
ORF’ler ise Spike (S), Zarf (E), Nukleokapsid (N) ve Matris (M) proteinler gibi dort ana
yapisal proteini kodlar (Tekol, 2020; Aydin ve Timirhan, 2020).

Viral genom N proteinleri tarafindan paketlenir ve endoplazmik retikulum-golgi ara
bdlme (ERGIC) membranindan tomurcuklanarak yeni virlsler olusturulur (V’kovski ve ark.,
2020).
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2.4. Risk Etmenleri ve Bulas Yollar

Hastaliga kars1 tum yas gruplar1 duyarlidir. Her ne kadar semptomatik hastalardan
bulas ihtimali daha yiksek olsa da asemptomatik bireyler de bulastiric1 olabilir (Rothe ve
ark., 2020). Bulas, enfekte kisinin 0ksiirme ya da hapsirmasi sirasinda ortama dagilan
damlaciklarin solunmasi veya kontamine olmus ylizeylere dokunmanin ardindan burun, agiz
ve gozlere temas ile olmaktadir (Kampf ve ark., 2020). COVID-19 hastalarinin, idrar ve
gaitalarinda da SARS-CoV-2 RNA’smin varligi gosterilmis olmasina ragmen bu yollar ile
bulasmanin 6nemli bir role sahip olabilecegine dair kanit yoktur (ilhan, 2020).

Aragtirmalar 34-59 yas ortalamasma sahip eriskin erkeklerin SARS-CoV-2
enfeksiyonunun daha sik etkilendigini ortaya koymustur (Wang ve ark., 2019). Cin ve
Italya’da COVID-19 kaynakli mortalitenin de erkeklerde daha yiiksek oldugu bulunmustur
(Onder ve ark., 2020; Chen ve ark., 2019). SARS-CoV-2 enfeksiyonunun seyrini;
kardiyovaskuler ve serebrovaskiiler hastaliklar ile diyabet gibi kronik hastaliklarm,

bakteriyel ya da fungal koenfeksiyonlarin agirlastirdigi da bildirilmistir (Chen ve ark., 2020).
2.5. Konak immiin Yamit1

Virusle temastan yaklasik 2-3 hafta sonra yeni antijenleri nétralize edebilen etkili bir
adaptif bagisiklik yanitin gelismesi beklenir (Okbave ark., 2020). Bu slire g6z 6nine
alindiginda, asemptomatik veya hafif hastaligi olan hastalarda enfeksiyon kontrold,
muhtemelen aktivasyon icin antikorlar ya da T hicreleri tarafindan tanmmmaya ihtiyag
duymayan dogal immiin yanittan kaynaklanmaktadir. Hastaligin siddetli formlar1 ise,
spesifik olmayan birinci basamak savunma mekanizmalarinin basarisizligindan ve
komorbiditelerden ileri gelmektedir. SARS-CoV-2’ye karsi dogal bagisiklik yanitinin
kompanentleri arasinda; kompleman sistemi, koagulasyon ve fibrinolitik sistemlerin
bilesenleri, interferonlar, kemokinler ve dogal imminitede gorevli antikorlar, sitokinler,

dogal Olduricu hiicreler sayilabilir (Boechat ve ark., 2021).

SARS-CoV-2, konak hiicre reseptoriine baglandiginda viral ylzeyin S proteininde
yogun glikozilasyon gergeklesir (Watanabe ve ark., 2020). Viral yulzeyin glikozilasyonu,
protein bilesenlerinin stabilitesi, hicre tropizmi, bagisiklik mekanizmalar1 tarafindan
taninma Ve notralize edici antikorlar tarafindan taninan antijenlerin kamufle edilmesi gibi
virlis biyolojisinin gesitli yonlerini etkileyebilir (Qiao ve ark., 2020). Dogal bagisikliktaki

tamamlayic1 Sistemin bilesenlerinden biri olan mannoz baglayan lektin (MBL), cesitli
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mikroorganizmalarin zarmdaki mannoz kalintilarini tanir ve kalip tanima reseptori (PRR)
olarak islev gorur. Bu tanima, inflamasyonu indlkleyerek fagositozu arttirir. SARS-CoV-
2’nin S1 bolgesinde mannozdan zengin glikanlarin varligi ve MBL’ne baglanmanin S1-ACE
etkilesimini engelleyebilecegi hipotezini desteklemektedir (Watanabe ve ark., 2020). Diisiik
serum MBL seviyeleri ve MBL genetik polimorfizmleri de SARS-CoV duyarliligi ile iliskili
bulunmustur (Zhang ve ark., 2005). Ayrica serum MBL dizeyleri yasla birlikte azalmaktadir
(Tomaiuolo ve ark., 2012).

IFN yanit1, virislere karsi cok onemli olan ilk savunma hattin1 olusturur. Ozellikle
IFN tip I ve 11, hicresel bir viral direng durumu olusturarak ve adaptif immin yanitlari

aktive ederek enfeksiyonu simirlamada rol oynamaktadir (Park ve ark., 2020).

Mikroorganizmalar ve hiucresel PRR’ler arasindaki etkilesimi takiben NF-kB ve
interferon duzenleyici faktorlerin  transkripsiyonu ve aktivasyonun indiklenmesi
proinflamatuar sitokinlerin ve tip I-111 IFN’lerin Gretimi uyarilir. JAK-STAT sinyal yolu
araciligiyla, IFN’ler, IFN ile uyarilan genlerin ekspresyonunu indlkler ve bu reaksiyonlar
hlcresel antiviral direng gelisimi ve birka¢ kemokin Gretimi ile sonuglanir (Deng ve ark.,
2020; Garcia-Sastre, 2017).

Tip | IFN’ler (IFN-a/B), hem otokrin hem de parakrin etki ile viral direnci
indikleyerek viral enfeksiyona karsi dogal bagisiklik yanitin ilk satirinda yer alir. Akut
solunum yolu hastaligina neden olan SARS-CoV-1 ve MERS-CoV enfeksiyonlarinda, tip |
IFN’nun gecikmis Uretimi ile inflamatuar monosit-makrofajlarin birikimi meydana gelmekte
ve bu durum diizensiz bir inflamatuar yanita yol agmaktadir (Boudewijns ve ark., 2020). Son
veriler ayrica SARS-CoV-2’ye yanitta tip | ve Il IFN’lerin olas1 bir diizensizligini ortaya
koymaktadir (Blanco-Melo ve ark., 2020; Deng ve ark., 2020). SARS-CoV-2
enfeksiyonlarnda ¢ok diistik IFN | ve IFN 111 ekspresyonu ve IFN ile uyarilan genlerde
simirlt  yanit ortaya ¢ikarken, kemokinlerin ve proinflamatuar sitokin genlerinin
ekspresyonunun normal oldugu gosterilmistir (Blanco-Melo ve ark., 2020). Ayrica ylksek
viral yike sahip ciddi veya kritik hastaligi olan COVID-19 hastalarinda artmig timaér nekroz
faktord (TNF)-o ve IL-6 ile iliskili asir1 NF-KB gudumli inflamatuar yanitin eslik ettigi
bozulmus bir tip 1 IFN yanit1 tanimlanmustir (Hadjadj ve ark., 2020). Tip | IFN’lere (esas
olarak IFN-a2 ve IFN-o) karsi olusan otoantikorlarin notralize edilmesinin, yasami tehdit
eden COVID-19 pnomoni vakalarinin oranmi  %210°unun altina disiirebilecegi

varsayilmaktadir (Bastard ve ark., 2020).
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Tip HITIEN (IFN-A) (1L-28/1L-29), tip I IFN ve IL-10 ile oldukca benzerdir ancak tip
11 IFN ekspresyonu, tip | IFN’lera gore daha kisithidir ve esas olarak solunum ve
gastrointestinal sistemde meydana gelmektedir. Tip I ve tip 111 IFN’ler arasindaki temel fark,
reseptorlerinin  ekspresyonundadir. Tip | reseptorler hemen hemen tim hicrelerde
bulunurken tip 11l reseptorler (IFNLR1/IL10RB) epitel hcreleri, notrofiller ve
aktiflestirilmis baz1 bagisiklik hicreleri (dendritik hicreler, makrofajlar ve B hicreleri) ile
smirhdir. Bu durum, tip Il IFN’lerin mukozal immin yanitta ve adaptif yanitin
diizenlenmesinde daha 6zel bir role sahip oldugunu gostermektedir. Tip 111 IFN’lerin tip |
ile karsilastirildiginda daha erken ve daha disiik bir viral yuk ile indiiklenebilmesi ve ayrica
virsun yayilimini ve Ust solunum yolundan akcigerlere gegisini de sinirlamasi nedeniyle
pulmoner immin yanitta daha 6zel bir roli oldugunu diisiindiirmektedir (Galani ve ark.,
2017; Klinkhammer ve ark., 2018; Boechat ve ark., 2021).

IFN ve sitokin yanitlarinin diizenlenmesinde konak yas1 da énemli bir faktor olarak
gorulmektedir (Park ve ark.; 2020). Yaslanma ile olusan immiinosenesens; patojen tanima,
uyari sinyali ve Klirensi ile etkilesime giren, enfeksiyonlara ve otoimmin hastaliklara, kanser
gibi bagisiklikla ilgili diger kronik bozukluklara kars1 artan duyarliliga neden olan bagisiklik
fonksiyonunda kademeli bir diisiisti ifade etmektedir (Domingues ve ark., 2020). Asir1 aktif
ancak etkisiz bir uyar1 sisteminden kaynaklanan sistemik enflamasyondaki artis ve hlicresel
onarim mekanizmalarindaki azalma, genom ve proteom hasarinin birikmesine neden olarak,
bagisiklik sisteminde sistemik degisikliklere ve proinflamatuar sitokinlerin asir1 Uretimine

neden olur (Frasca ve ark., 2016).

IL-1, aktive mononikleer fagositler tarafindan Uretilerek IL-6 ve TNF gibi diger
proinflamatuar sitokinleri indlikleyen dogal bagisikligin 6nemli bir Gyesidir. Ancak SARS-
CoV-2 tarafindan aktive edilen IL-1, sitokin firtinasini tetikleyebilen proinflamatuar bir
kompleks olan 1L-6 ve TNF’nin salgilanmasin1 uyararak olumsuz pulmoner ve sistemik

etkilere yol acabilmektedir (Conti ve ark., 2020).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda notrofil kemotaksisinde gorevli CXCL2 ve
CXCL8 indiiklendigi icin, notrofillerin de COVID-19 patogenezinde rol oynadigi
diistiniilmektedir (Blanco-Melo ve ark., 2020). Notrofili, kdtu prognozun bir gostergesidir
ve notrofil/lenfosit orani, ciddi hastalik ve 6lim igin bagimsiz bir risk faktori olarak kabul
edilmektedir (Liu ve ark., 2020; Henry ve ark., 2020). Notrofillerin, NETosis olarak bilinen
bir slrecte dogrudan doku infiltrasyonu ve notrofil hiicre disi tuzaklarin (NET) olusumu

yoluyla organ yaralanmasmi ve koagulopatiye yol agarak COVID-19’a karsi gelisen
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inflamatuar yanitta Onemli bir rolu olabilecegi One siiriilmistir (Zuo ve ark., 2020,
Middleton ve ark., 2020).

Antikor yanit dinamikleri: SARS-CoV-2 insan patojenleri arasinda yeni tanimlanmas
bir etken oldugu icin S glikoproteinine yonelik gelisen spesifik antikorlar, enfeksiyonun
erken evresinde, yani adaptif bir bagisiklik tepkisi olusmadan 6nce saptanamamaktadir
(Okba ve ark., 2019). IgM antikor yanit1 8. ve 12. gunler arasinda ortaya ¢ikmakta ve 12.
haftadan sonra ortadan kaybolmaktadir. Bu durumun aksine IgG yanit1 ise 14. glinden sonra
ortaya ¢ikmakta ve uzun sure devam etmektedir. 1gG yanitinin diizeyi hem viral yiik hem de
hastalik siddeti ile iligkilidir (Guo ve ark., 2020; Zhao ve ark., 2020). 1gG yanitinin sagladig1
korumanin derecesi ve suresi heniiz belirlenememis olmasina ragmen hafif hastalik gegirmis
kisilerde SARS-CoV-2’ye kars1 hiimoral bagisikligin uzun siirmeyebilecegine dair endiseler
bulunmaktadir (Ibarrondo ve ark., 2020). Ayrica antikorlarm SARS-CoV-2’ye Kkarsi
bagisiklik yanitta kritik bir role sahip olmadigi ©6ne slrilmektedir. Primer
agamaglobulinemisi olan hastalar ile yaygin degisken immin yetmezligi olan hastalar
karsilastirilmig, primer agamaglobulinemisi olan hastalarda gelisen pnémoniye ragmen
hastalik daha hafif seyrederken, yaygin degisken immin yetmezIligi olan hastalarda
hastaligin daha siddetli formlarnm gelistigi tespit edilmistir (Ibarrondo ve ark., 2020;
Quintive ark., 2020).

COVID-19’lu hastalarin dolasimdaki B hicresi alt tiplerinde de degisiklikler

gosterilmistir.  Siddetli COVID-19’lu  hastalarda, metabolik olarak  hiperaktif

plazmablastlarda bir artis ve bellek B hiicrelerinde nispi bir azalma oldugu gosterilmistir. Bu
degisikliklerin inflamasyonun siddeti ile cakistigr ve iyilesme ile ortadan kayboldugu
bulunmustur (Kuri-Cervantes ve ark., 2020).

COVID-19’lu hastalarda SARS-CoV-2’ye 6zgu T hiicre yanitinin ¢ogunu CD8" T
hicreleri olusturmaktadir. Akut donemde SARS-CoV-2’ye 6zgu T hiicreleri, oldukca aktif

bir sitotoksik fenotip sergilerken, iyilesme donemindeki T hucreleri ¢ok islevli olup hafiza

fenotipi gostermektedir (Grifoni ve ark., 2020).

14



2.6. COVID-19’un immiinopatolojisi

SARS-CoV-2’nin neden oldugu akciger hastaliginin patofizyolojisinin, SARS-CoV-
1 ve MERS-CoV’de de oldugu gibi agresif inflamatuar yanitla baglantili oldugu
diistinilmektedir. Tip 1l pndmositler ve kapiller endotel hiicrelerinde meydana gelen hasar
neticesinde bozulmus pulmoner gaz degisimi (hipoksemi) ve alveolar bosluklara plazma
ekstidasyonu meydana gelmektedir. Histopatolojik ¢alismalar, hiyalin membranlarin
olusumu, hava bosluklarinin monontkleer ve makrofajlar tarafindan infiltrasyonu ve

alveolar duvarlarin yaygin kalinlagsmasi ile yaygin alveolar hasar1 dogrulamaktadir (Xu ve
ark., 2020).

COVID-19’daki hastalik siddeti, yalnizca viral enfeksiyonla degil, ayn1 zamanda
konakg¢idaki anormal immin ve inflamatuar yanitlarla da module edilmektedir. Dogal
bagisiklik sistemindeki bir dengesizlik, viral ¢ogalma ve bagisiklik diizensizligi igin
tetikleyici faktorlerden biri olabilmekte ve edinilmis bagisiklik yanitinin bilesenleri bu
diizensizligin genislemesine ve sirdirilmesine katkida bulunabilmektedir (Mehta ve ark.,
2020).

SARS-CoV dahil olmak lizere baz1 virlsler sitopatiktir, yani piroptoz yoluyla enfekte
dokularda hiicre hasarina ve 6lume neden olmaktadirlar. Son zamanlarda, SARS-CoV-2
enfeksiyonu olan hastalarda piroptoz sirasinda salinan Karakteristik proinflamatuar
sitokinlerden biri olan IL-1B dlzeylerinin arttig1 bildirilmistir. Solunum epitel hiicrelerinin
pargalanmasiyla saliman bilesenler alveolar makrofajlarn PRR’leri tarafindan DAMP
(damage-associated molecular patterns=hasarla iliskili molektler modeller) olarak tespit
edilerek alveolar makrofajlar1 aktive etmektedir. Bununla birlikte, bazi hastalarda, yutksek
viral yik (Shi ve ark., 2020) ve/veya bireysel immuinogenetik risk faktorleri nedeniyle,
islevsiz bir bagisiklik yanit gergekleserek sitokinlerin asir1 Gretimi (sitokin firtinast) (Mehta
ve ark., 2020) veya makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)’na neden olabilmektedir
(Shoenfeld, 2020).

Yogun bakimdaki COVID-19 hastalarinda gesitli sitokinlerin plazma seviyelerinin
fazlaca yuksek oldugu tespit edilmistir. Dolasimdaki IL-6 seviyeleri, bu hastalarda
prognozla iligskilendirilmistir. COVID-19’a bagli solunum yetmezligi olan hastalarin
bronkoalveolar lavaj drnekleri incelendiginde T hiicre ve monosit bakimmdan oldukga
zengin oldugu gorilmiistiir. Bu durum SARS-CoV-2’nin alveolar makrofajlar1 enfekte

ettigini ve bunun da T hiicre kemoatraktanlar1 Ureterek yanit verdigi sonucunu ortaya
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cikarmistir. Boylece T hiicreleri, alveolar makrofajlardan inflamatuar sitokinlerin salinimini
induklemek icin IFN-y Uretmekte ve kalici alveolar inflamasyon olusmaktadir.
Hiperinfalamtuar yanit neticesinde sitokin firtinas1 olarak adlandirilan durum meydana
gelmektedir ve bu durum ozellikle IL-1/TNF/IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
seviyelerinin yikselerek yol actigi miyokardiyal hasar, hipotansiyon ve sok ile
sonuglanabilen “viral sepsis sendromu’ olarak adlandirilan ¢oklu organ yetmezligi ile iliskili

bulunmustur (Boechat ve ark., 2021).

Kompleman sistemi fagositik hucrelerin  enfeksiyon alanina toplanmasi,
opsonizasyon gibi fonksiyonlari ile konak immiin yanitinda merkezi bir role sahiptir. Ancak
kompleman sisteminin strekli olarak aktive olmas1 kontrolstiz inflamasyona ve akut akciger
hastaligina yol agmaktadir. Ciddi COVID-19 sonucu Olen hastalarm akciger biyopsi
orneklerinde C3a birikimi ve artmis serum C5a seviyeleri gozlenmistir (Gao ve ark., 2020;
Sun ve ark., 2012).

Normal fizyolojik kosullarda saglikli endotel hiicre yiizeyi trombojenik olmayan bir
yuzey gorevi gormektedir. COVID-19 hastalarindan post-mortem alinan akciger dokusunun
histopatolojik incelemesinde tromboz ve mikrovaskiiler okliizyon belirtileri tespit edilmistir
(Titan ve ark., 2020). Endotel hasarinin gostergesi olan yiksek D-dimer seviyeleri COVID-
19°’da kotl prognoz ile iliskili biyolojik belirteclerdendir (Graziani ve ark., 2020). Endotel
hicrelerinin SARS-CoV-2 tarafindan enfeksiyonu, inflamatuar hicrelerin birikmesine ve
sonunda endotelyal ve inflamatuar hiicre 6limiine yol agmaktadir. SARS-CoV-2’nin neden
oldugu endotelit ayrica endotel hicrelerinden biyik miktarlarda von Willebrand faktor
(VWF) salininmma neden olmaktadir. Plazmada, megakaryositlerde ve subendotelyal bag
dokusunda bulunan bir glikoprotein olan VWF’iin; trombositlerin subendotelyal bag
dokusuna yapigmasina aracilik ettigi ve faktor VII1’e baglandig: bilinmektedir. Yuksek vVWF
seviyelerinin endotel hasarmi1 veya islev bozuklugunu yansittigi, trombositlerin
agregasyonunu arttirdig1 ve pihtilasma kaskadini aktive ettigi bilinmektedir (Sastry ve ark.,
2022). Ayrica mononukleer hucreler, proinflamatuar sitokinlere yanit olarak CD142
eksprese eder ve CD142’nin protrombinin trombine doniistimiinii destekledigi bilinmektedir
(Merad ve ark., 2020). SARS-CoV-2 hastalarinda meydana gelen oksidatif patlama ve renin-
anjiotensin sistemi (RAS) aktivasyonu ile artmis oksijen radikalleri nitrik oksit (NO)
dizeylerini azaltmaktadir. NO diizeyindeki azalma ve proinflamatuar sitokin seviyelerindeki
artma trombosit agregasyonu, I0kosit adezyonu ve trombolizin uyarilmasi ile

sonuglanmaktadir. Tm bu olaylarin sonucunda gelisen endotel disfonksiyonu, agir1 trombin
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tretimi ve fibrinolizisin duraksamasi hiperkoagiiliteye yol agmaktadir (Y1lmaz ve Ozdemir,
2022).

Siddetli COVID-19 semptomlar1 olan hastalarda spesifik IgA, IgM ve IgG
seviyelerinin daha yuksek oldugu ve bu antikorlarin daha erken ortaya ciktigi tespit
edilmistir. Bu durum ylksek viral yik ile agiklanabilse de, adaptif immin yanitin
pndmoninin patogenezine ve siddetine katkida bulunabilecegi de 6ne siiriilmektedir (Padoan
ve ark., 2020). ilgili varsayimm mekanizmasi patojenik immuin komplekslerin (IC) olusumu
ile agiklanmaya c¢alisilmaktadir. COVID-19 seyri sirasinda olusan lokal 1C’ler inflamasyon
ve mikrotromboza neden olabilen spesifik IgA antikorlarinin gelisimine; IgM ve IgG IC’leri
kompleman aktivasyonu yoluyla inflamasyona ve intravaskiiler pihtilagsmaya, virus-antikor
IC’leri alveolar makrofajlarin Fc reseptdrlerine baglanmasi ve makrofajlarin CXCL8 (IL-8)
ve CCL2 (MCP-1= monosit kemotaktik protein-1) Uretmelerine neden olarak lokal
inflamasyona katkida bulunmaktadir. Diger virtslerde de gdzlemlenen bir baska ilgi ¢cekici
durum belirli SARS-CoV-2 dizilerinin konaginkilere benzerlik géstermesi ve immianolojik

capraz reaktiviteye yol acarak otoimmiin yanita neden olabilmesidir (Boechat ve ark., 2021).

COVID-19’lu hastalarin periferik kan toplam lenfosit sayisi, CD4" ve CD8" T
lenfosit, B lenfosit ve NK hiicre sayilar1 ¢arpict bicimde azalmistir. Hatta hastaligi hafif
geciren hastalarla karsilastirildiginda hastaligi agir geciren hastalarin CD4" ve CD8" T
lenfosit sayilar1 daha da diisiik bulunmustur (Mavi ve Inkaya, 2020). COVID-19 hastalarinda
notrofiller Thl yanitin1 baskilarken, Th17 yamitii indikleyerek SARS-CoV-2’ye karsi
gelisen bagisiklik yanitinin diizensizligine katkida bulunmaktadir. Th17 hiicreleri tarafindan
uretilen 1L-17, monositlerin / makrofajlarin, dendritik htcrelerin ve nétrofillerin
aktivasyonuna aracilik etmektedir ve bu hucrelerden IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-a ve
MCP-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini artirarak sitokin firtinasma katkida
bulunmaktadir (Hotez ve ark., 2020).

2.7. COVID-19’da Klinik

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik bulgularmmn spektrumu, asemptomatik
enfeksiyondan COVID-19’un yasam tehdit eden komplikasyonlarma kadar
degisebilmektedir. Semptomatik vakalarin ¢ogunda COVID-19 belirti ve bulgulari, diger
solunum yolu virGslerininkilerle benzer sekilde hafif ile orta derecede bir Gst solunum yolu
hastaligi olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu nedenle, herhangi bir bireysel belirti veya

semptomun tanisal dogrulugu oldukga zayiftir ve herhangi bir belirti veya semptomun varligi
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veya yoklugu COVID-19’a tan1 koymak ya da COVID-19’u ekarte etmek i¢in kullanilamaz
(Ortiz-Prado ve ark., 2020).

En yaygin belirti ve semptomlarin; 6ksirlk, bogaz agrisi, ates, kas-iskelet sistemi
semptomlar1 (artralji veya miyalji gibi), yorgunluk ve bas agrisi oldugu tespit edilmistir.
Ancak semptomlarin hastalar arasindaki yiuksek degiskenligi halen kafa karistirict bir faktor
olarak dikkat gcekmektedir (Struyf ve ark., 2020). Daha nadir olmak uzere koku kayb1 veya
tat degisiklikleri, nérolojik veya kutanoz belirtiler de gozlenmektedir (Safiabadi Tali ve ark.,
2021). Baz1 COVID-19 vakalarinda hastalik alt solunum yolu hastaligmna ilerleyerek
hastaneye yatis, yogun bakim (nitesi (YBU) destegi ve mekanik ventilasyon
gerekebilmektedir ve bu durumlarda akut solunum sikintisi, goklu organ disfonksiyonu ve
6lim gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. Genel olarak olumsuz sonuclar ve 61iim
oranlar1 yas ve komorbid durumlarin varligi ile artmaktadir (Li ve ark., 2020). Calismalar ve
ulkeler arasinda oransal farkliliklar olsa da genel olarak hastanede tedavi géren hastalarin

0lim oranlar1 daha yuksek bulunmustur (Singhal, 2020).

Genel olarak, semptomlarm higbiri COVID-19 icin spesifik degildir ve taniy1

dogrulamak i¢in laboratuvar testlerinin gerekliligi devam etmektedir.

Klinik Siniflama; Hastalar belirti ve bulgularina gore hafif, orta, siddetli ve kritik

olmak Uizere 4 smnifta toplanmaktadir.

Hafif hastalik; semptomlar ilimli olup pnémoni bulgusu, gorintilemede patolojik

degisiklik bulunmamaktadir.

Orta hastalik; ates ve st solunum yolu enfeksiyon bulgular1 olabildigi durumlari

kapsamaktadir.

Siddetli hastalik takipne (solunum sayisi>30/dk), hipoksi (oda havasinda
Sa02<%93), akciger gorintulemesinde akcigerlerin %50°sinden fazlasinin etkilendigi

hastalar bu sinifa dahil edilmektedir.

Kritik hastalik; sok tablosu, mekanik ventilasyon gerektirecek kadar ciddi solunum
yetmezligi, ¢oklu organ yetmezligi gibi yogun bakim takibi gerektirecek durumlari
kapsamaktadir (Cai ve ark., 2020).
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2.8. Tamda Kullamilan Mikrobiyolojik Yontemler

COVID-19’un semptom ve bulgularmin, st solunum yolu enfeksiyon bulgular1 ve
pndmoni ile seyreden diger viral enfeksiyonlardan ayirt edici nitelikte olmamasi, hastalar
arasinda klinik seyir asemptomatikten ARDS gibi agir tablolara kadar degiskenlik
gOstermesi ayrica halen hastaligin etkin bir tedavisinin bulunmamasi nedeniyle, tani testleri
pandeminin kontrollinde kilit rol oynamaktadir. COVID-19 tani testleri uygun zamanda ve
dogru uygulandiginda, ayrica virtsil bulastirma potansiyeli olan asemptomatik vakalar1 da
tespit edebilmesi nedeniyle salginin yonetiminin 6nemli bir pargas1 konumundadir (Tekol,
2020).

Viral enfeksiyonlarm mikrobiyolojik tanisinda klasik olarak; viral kulttr, serolojik
ve molekiler testler kullaniimaktadir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tanisinda DSO ilk
basamak tan1 araci olarak nukleik asit amplifikasyon testlerini nermektedir (WHO, 2020).

2.8.1. Molekiiler Testler

SARS-CoV-2’yi saptamak icin standart bir referans test halen bulunmamakla
birlikte, real time revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) gibi nikleik asit
amplifikasyon testleri SARS-CoV-2 tan testi i¢in tercih edilen yontemlerdir. SARS-CoV-2
genomunun dizilenmesinin ardindan SARS-CoV-2 tanisi igin hizlica pek cok test
gelistirilmis ve DSO, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (U.S. Food and Drug
Administration=FDA), Avrupa Universiteler Birligi (European University Association =

EUA) gibi kuruluslar tarafindan acil kullanim onay1 almistir (Safiabadi ve ark., 2021).

RT-PCR; hcrelerden izole edilen RNA molekdllerinin revers transkriptaz enzimi
yardimiyla komplementer DNA (cDNA) sentezini gergeklestirmesi sonucu, gen
ekspresyonu analizlerinin yapilabildigi hizli ve hassas bir yontemdir. Bu teknik iki asamadan
olusmaktadir; retroviruslerden izole edilen ters transkriptaz enzimi ile RNA’nin
komplementer DNA’ya (cDNA) cevrilmesi ve elde edilen cDNA’larin gen spesifik
primerler ile floresanla isaretli hidroliz problarin1 kullanan polimeraz zincir reaksiyonu ile
cogaltilmasidir. Her dongu farkli sicakliklardan olusan 3 bélim (denaturasyon, annealing =
birlesme, extension = uzama) icermektedir. Bu tekrarlayan donguler sonucunda DNA kopya
sayist  artirilmaktadir.  Genomun sadece segilen  bdlgesinin - amplifikasyonunu
gerceklestirmek icin gen spesifik primerler kullanilmaktadir. Amplifiye olmus gen bolgesine

floresan sinyalleri yollayan problar ile dlgtlebilir bir reaksiyon sistemi olusturulmaktir. Bu
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yontemle diisiik seviyelerde gen transkriptlerinin saptanmasinin yolu agilmis olup diinya
genelinde bulasici hastaliklarin tanisinda hizla yayginlagmustir. Virls kulttrt ve izolasyonu,
biyoguvenlik riski nedeniyle Onerilememektedir, SARS-CoV-2 tanisi igin altin standart
yontem RT-PCR’dir (Nolan ve ark., 2006).

RT-PCR’nin performansi, numune tirti, numune toplama zamani, viral RNA’nin
kalitesi -miktar1, tasarlanan primerler ve bunlarin viral RNA hedefi, kullanilan reaktifler gibi
bir dizi faktorlere bagli olmakla birlikte tipik olarak, RT-PCR testleri, SARS-CoV-2 i¢in
yuksek hassasiyet ve 0Ozgullik gostermektedir (Hellou ve ark., 2021). SARS-CoV-2
tespitinde RT-PCR icin E, N, S ve ORFlab’yi kodlayan gen bolgeleri hedef olarak
kullanilmaktadir (Safiabadi ve ark., 2021). Bu amagla tst solunum yolundan (nazofarenks
ve/veya orofarenks) alman stiriinti 6rneklerinin yani sira yaygin olarak bronkoalveolar lavaj
(BAL) ve balgam gibi alt solunum yolu 6rnekleri de kullanilmaktadir. Orofarenks drnekleri
ile karsilasildiginda nazofarenks érneklerinin daha iyi sonuglar verdigi goriilmiistiir. Viral
yukun dst solunum yolu érneklerinde ilk hafta sonunda, pnémoni gelisen hastalarda ise alt
solunum yolu 6rneklerinde U¢ ve dérdinci haftalarin sonunda pik yaptig: tespit edilmistir.
SARS-CoV-2 RNA’s1 diski, idrar ve kan oOrneklerinden de izole edilmesine ragmen
duyarhiliklar1 diisiik oldugu i¢in tanida kullanimlar1 6nerilmemektedir (Tekol, 2020). Her ne
kadar SARS-CoV-2 tanisinda en guvenilir yontem olmasina ragmen, RT-PCR’in pahali
olmasi, glivenlik dnlemleri ve 6zel ekipmanlar gerektirmesi, sonuglanmasinm uzun sirmesi
gibi dezavantajlar1 mevcuttur. Bu sebeple RT-PCR tabanli molekdler testlerin spike, zarf
veya nikleokapsid gibi viral belirtecleri hedefleyen antijen testleri ile desteklenmesi

onerilmektedir (Yuce ve ark., 2021).
2.8.2. Antijen Saptayan Testler

SARS-CoV-2 antijen tespiti i¢in hizli tan1 testlerinin kesfi testlere ulasilabilirligi
artirmistir. Hizli antijen testi, lateral flow testi prensibi ile viral antijenlerin hizli tespitine
olanak saglamaktadir. Bu yontemde, 6rnek nirtoseliiloz membran boyunca ilerler ve
antikorlarla kaplanmis reaksiyon pedine ulastiginda antikorlar tarafindan immobilizasyon
ugratilarak olusan renk degisikligi gozlemlenir. COVID-19’un tespiti i¢in uygun bir testin
secilmesi, salginin hizli kontroli i¢in oldukga 6nemlidir. Virlsin erken tespiti,
enfeksiyonlarin hizla ortadan kaldirilmasmi olanak saglamaktadir. Yine bu yodntemle
enfeksiyona kars1 gelisen antikorlar da tespit edilebilmektedir. Toplanmasi igin kisisel

koruyucu ekipman ve kalifiye saglik uzmani gerektiren nazofaringeal surtintu o6rnekleri
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yerine tukuruk veya burun strintisi gibi kendi kendine toplanabilen 6rneklerin kullanilmasi
antijen saptayan hizli testler igcin avantaj olusturmaktadr (Ulinici ve ark., 2021). Ancak diger
koronavirUsler ve gesitli bakterilerle gapraz reaksiyon vermesi klinik siiphenin devam ettigi
negatif sonug alinan hastalarda RT-PCR testi ile dogrulanmasi gerekliligi gibi kisitliliklar1
da bulunmaktadir (Tekol, 2020).

2.8.3. Antikor Saptayan Testler

Cesitli SARS-CoV-2 antijenlerine 6zgi IgM, IgG ve IgA tipi antikorlar1 kan veya
plazmada tespit edebilen testler gelistirilmistir. Enfeksiyonda ilk dretilen antikorlar IgM
tipinde olmasina ragmen en ¢ok ve en sik saptanan antikor tipi 1gG’dir. Dolayis1 ile bu
testlerin Ozellikle COVID-19’un ge¢ evresinde test edilen hastalarin tanisinda veya
molekdler tahlillerle tanimlanmayan hafif/orta siddette hastaligi olan hastalarda siipheli
vakalarin dogrulanmasinda yardimci olabilecegi diistiniilmektedir (Sethuraman ve ark.,
2020). Yaygm kullanilan serolojik testler; enzim linked immiinosorbent assay (ELISA),
notralizasyon testi, hizli tani testleri ve kemilliiminesans imminoassay testleridir.
Notralizasyon testinde, Vero E6 hicre kiltirinde SARS-CoV-2’nin replikasyonunu inhibe
etme yetenegine sahip immuinoglobulinler tespit edilmektedir. ELISA testleri rekombinant
viral antijen ile kapli kuyucuklara hasta serumlari ilave edilerek hedef antikorlarin tespit
edilmesi prensibine dayanmaktadir. Kemiliminesan imminoassay yonteminde antijen-
antikor kompleksine baglanan antikorlar araciligiyla kemiliminesans aktivitesi olusturarak
hastanin kaninda bulunan antikorlarin tespit edilmesi hedeflenmektedir (Rasool ve ark.,
2022).

Literattr verileri, serokonversiyonun semptomlarmn baslamasidan 7-14 glin sonra
meydana geldigini gostermektedir (Yongchen ve ark., 2020). Geleneksel olarak ilk IgM’nin,
ardindan siklikla IgA’nin ortaya ¢ikmasi ve en son 1gG’nin dretiminin  olmasi
beklenmektedir ancak SARS iliskili koronaviruslerde bu siralama degisebilmektedir (Li ve
ark., 2003).

SARS-CoV-1 ve SARS-CoV-2 arasindaki genetik benzerlik oraninin yiiksek
olmasindan (%80) dolay1 serolojik testler ile ilgili en endise verici durum capraz reaktivite
nedeniyle gelisen yalanci pozitif sonuglardir (Kim ve ark., 2020). Cogu hastada SARS-CoV-
2’ye karsi gelisen antikorlar ortalama 2 hafta sonra tespit edilebilir diizeylere ulagsmaktadir.
Bu durum yalanci negatif sonuglara yol agabilmektedir. Dolayist ile test sonucunun negatif

olmasi hastanin enfekte olmadigi anlamini tasimamaktadir. Diger yandan viral yukin disiik
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olmasi, virdisiin alt solunum yollarina inmesi gibi nedenlerle RT-PCR’in negatif oldugu
durumlarda, geriye donik yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, asi ¢alismalarinda serolojik
testlerin faydali olacag diisiiniilmektedir (Rasool ve ark., 2022).

2.9. Tip 111 interferonlar

IFNA’lar olarak da bilinen Tip Il interferonlar, 2003 yilinda kesfedilen IFN ailesinin
en geng Uyeleridir. Her ne kadar Tip | interferonlara islevsel olarak benzerlik gosterseler de
farkli fonksiyonlara sahip olduklar1 bilinmektedir. Tip | IFN’lerm reseptorleri tim
hicrelerde eksprese edilebilirken, Tip 111 IFN’ler gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve
kan-beyin bariyerinde islev gormektedir. Tip Il IFN’ler yapisal olarak IL-10 ailesinin
uyelerine benzemektedirler. IFNA geninde meydana gelen tek nukleotid polimorfizmleri ile
viral enfeksiyonlarin sonuglar1 arasindaki gucli iliskiler Tip Il IFN’lerin antiviral

mekanizmalardaki islevlerinin kanit1 olma niteligindedir (Hemann ve ark., 2017).

IFNA ailesi Uyeleri baslangicta I1L-28 ve IL-29 olarak adlandirilmis ve ortak 1L-10
reseptor alt birimi 2 (IL-10R2) araciligiyla sinyal verdikleri icin 1L-10 ailesi genleri icine
dahil edilmislerdir (Sheppard ve ark., 2003). insanlarda IFNL1 (1L29'u kodlar ), IFNL2
(1L28A’y1 kodlar), IFNL3 (IL28B’yi kodlar ) ve IFNL4 olmak tizere dort IFNL geni vardir.
IFNL genleri 19. kromozom Uzerinde yer almaktadir ve IFNL1 ile IFNL2 %81, IFNL2 ile
IFNL3 %96 homoloji gosterirken. IFNL4 diger IFNL genleriyle yalnizca ~%28 benzerlik

gostermektedir.

IFNA, IFNARI ve IL-10R2’den olusan heterodimerik reseptor araciligiyla fonksiyon
gostermektedir. IL-10R2, IL-10 sitokin ailesinin Uyeleri tarafindan kullanilan bir reseptor alt
birimidir. Buna karsilik, IFNAR1’in ekspresyonu epitel hiicreleri, miyeloid hicreleri ve
néronal hicreler olmak (zere daha smirlidir. IFN’lerin reseptorleri ile etkilesimi, JAK-
STAT sinyal yolagmin aktivasyonunu baslatir. JAK1, tirozin kinaz 2 (TYK2) ve JAK2
fosforilasyon sonucu aktive olur. Daha sonra IRF9 ile iliskilendirilen STAT1 ve STAT2’nin
fosforilasyonuna ve aktivasyonuna yol acar. STAT1, STAT2 ve IRF9 kompleksi,
interferonla uyarilan gen faktort 3 (ISGF3) transkripsiyonel kompleksi olarak adlandirilir.
Aktive edilmis ISGF3 ¢ekirdege hareket ederek ve genis bir interferonla uyarilan gen (ISG)
dizisinin transkripsiyonunu baslatir (Liu B. ve ark., 2015). (Sekil 2.4.)
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Sekil 2.4. Tip | ve tip 11 IFN’lerin reseptor etkilesimleri ve sinyal yollart (Hemann E. A. ve ark., 2017).
2.9.1.Tip Il IFN’lerin Antiviral Etkileri

IFNA antiviral fonksiyonlarina iliskin c¢alismalarin ¢ogu, karacigeri, solunum
sistemini ve gastrointestinal mukozayi enfekte eden virtsler ile kan-beyin bariyerini gecerek
noroinvaziv viral enfeksiyona neden olan HCV, HBYV, influenza virtst, rinovirus,
respiratuar sinsityal virlis (RSV), lenfositik koriomeningit virlisi (LCMV), rotaviris,
reovirus, norovirls ve Bat1 Nil virtsi gibi virtslere odaklanmistir. Fareler Uzerinde yapilan
invivo deneyler influenza A virtsli, SARS koronavirlis, RSV ve insan metapnémoviris
enfeksiyonlarmin yani sira gastrointestinal sistemdeki noroviris, reovirlis ve rotaviriis

enfeksiyonlarmin kontroliinde IFNA sinyalinin 6nemini vurgulamustir (Pott J. ve ark., 2011).

IFNA tarafindan indiiklenen ISG yanitinin IFNa/p ile karsilastirildiginda daha az
olmasi, IFNA'nin IFNo/B’ya kiyasla ¢cok daha az inflamatuar oldugunu gostermektedir.
Ancak IFNA tip | IFN’lera gore daha az inflamatuar yanit olusturmasma ragmen antiviral
etkilerini korumaktadir. Bununla birlikte, terapotik olarak TFNA’nin potansiyel antiviral
etkileri ve daha az inflamatuar fonksiyonlarindan dolay1 hepatik viral enfeksiyonlarin
tedavisinde faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (Hemann ve ark., 2017). IFNA tedavisinin
solunum yolu viral enfeksiyonlarmi kontrol altma almak igin de kullanilabilecegi

diistiniilmektedir. Fareler Uzerinde yapilan birka¢ deneysel ¢aligma, farelerin IFNA2 veya
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IFNA3 ile profilaktik ve terapotik tedavisinin, IFNao veya IFNf tedavisine benzer sekilde

influenza A viris titrelerini kontrol etmede etkili oldugunu gostermistir (Kim ve ark., 2017).
2.9.2. Antiviral Etkinlik ve SNP Tliskisi

IFN-A ligand ve reseptor genlerinde, 6nemli klinik fenotipler ile iliskilendirilen bir
dizi tek nukleotid polimorfizmi (SNP) tanimlanmistir. IFN-A genleri, 19. kromozom
uzerinde yer almaktadir. IFN-A genlerinin kodlanan ve kodlanmayan bdlgelerindeki pek ¢ok
SNP bulunmaktadir (Syedbasha ve Egli, 2017) (Sekil 4).
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Sekil 2.5. Insan genomunda IFNL genlerinin organizasyonu (Syedbasha ve Egli, 2017)

IFN-A ligandlarmin ekspresyonu, hem transkripsiyon faktorl baglama bolgelerindeki
hem de promotor bélgenin metilasyon alanindaki ve ayrica gergeve kaymasi mutasyonlarina
yol acan SNP’ler tarafindan diizenlenmektedir. IFNL3/4 lokusunda SNP’lerin klinik etkisi,
kronik hepatit C hastalarinda IFN-a tedavisine yanit ile iliskilendirilmistir (Rauch ve ark.,
2010).

Bircok calisma, SNP rs12979860 CT/TT ve rs8099917 TG/GG mikroallerlerin
kronik HCV enfeksiyonu sirasinda azalmis IFNL3 ekspresyonu ile iliskili oldugunu
gostermistir, ayrica bu SNP’lerin daha disiik CMV replikasyon insidansi ve influenza

asilarina daha gucli yanitla da iliskili oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir
(Syedbasha ve Egli, 2017).
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SNP rs8099917°nin TG/GG alelini tasiyan bireylerde, influenza viriis enfeksiyonlari
sirasinda mononikleer hiicrelerden anlaml Olctde diisiik seviyelerde IFN-a, IL-2 ve IL-6
salgilandig1 gosterilmistir. Bir influenza asis1 kohort ¢alismasinda, rs8099917 TG/GG min6r
aleline sahip as1 alicilarinda hiimoral bagisiklik yanitlarinin 6nemli 6lclide daha yuksek
oldugu tespit edilmistir (Egli ve ark., 2014). Benzer sekilde, kizamiga karsi asilanmis
cocuklarda yapilan bir kohort ¢alismasinda, as1 sonrasi antikor titreleri, rs10853727 SNP AG
ve GG mindr aleline sahip olan grupta onemli Olcide daha yiksek bulunmustur
(Haralambieva ve ark., 2011). Her iki SNP, IFNL3 promotor bolgesi i¢inde yer almaktadir
ve daha diistik IFNL3 ekspresyonu ile iliskilendirilmistir (Egli ve ark., 2014, Aralambieva
ve ark., 2011).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta Se¢imi

Calismaya Kasim 2020 ile Subat 2021 tarihleri arasinda Meram Tip Fakultesi
Hastanesine bagvuran ve alinan nasofarengial suriintl 6rneklerinden galisilan SARS-CoV-2
RT-PCR sonucu pozitif olarak tespit edilen 200 yetigkin hasta dahil edildi. Hastalarin klinik
smiflamasi literatiire uygun bir sekilde; semptomlarina, gorintiileme bulgularina, solunum
say1s1 Ve oksijen satlirasyon degerlerine, mekanik ventilasyon destegine, yogun bakim takibi
gerektiren durumlara gére yapildi. Pandemi baslangicindan Subat 2021 tarihine kadar
SARS-CoV-2 semptomlar1 bulunmayan ve RT-PCR sonuglar1 negatif olan, Meram Tip
Fakiltesi Hastanesine farkli nedenlerle bagvurmus 99 yetiskin ise kontrol grubu olarak
secildi.

Klinik siniflandirma:
Hafif hastalarda; semptomlar hafif, goriintileme bulgusu yoktur.

Orta hastalarda; ates ve bogaz agrisi, Oksirik gibi solunum yolu enfeksiyonu

semptomlart ile gorintiilemelerde pnémoni bulgular: tespit edilebilir.

Siddetli hastalarda takipne, oksijen satlirasyon degerinde disiiklik (<%93) veya
Pa02 /FiO2 <300 mmHg veya akciger gorlntilemelerinde 24-48 saat icerisinde lezyonlarda

hizla ilerleme vardur.

Kritik hastalarda; sok tablosu, yogun bakim takibi gerektiren diger organ

yetmezlikleri, mekanik ventilasyon ihtiyaci olabilir (Cai H ve ark., 2020).
3.2. Arag ve Gerecler
3.2.1. Kimyasal Madde ve Coziculer

e Mutlak etil alkol (Reidel-Haen, Almanya)
e 2-propandiol (Merck, Almanya)

e Bidistile su
3.2.2. Alet ve Geregler

e Santrifiij (Sigma k-15-1, Almanya)
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e Etiiv (NUve EN 500, Turkiye)

e -20 °C Derin dondurucu (Ugur Derin Dondurucu, Tirkiye)
e -80 °C Derin dondurucu (Jouan, Danimarka)

e +4 9C Sogutucu (Bosch, Almanya)

e 1, 5 mI’lik kapakli ependorf tup (Isolab, Almanya)

e Otomatik ayarlanabilir pipetler (Eppendorf, Almanya)

e Gercek zamanli PCR cihaz1 (LightCycler96, Roche Diagnostics GmbH Mannheim,
Almanya)

e Distile su cihazi (Milli pore, Fransa )
3.2.3. Kullanilan Kitler

e High Pure PCR Template Kit (Cat. No. 1 796 828, Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Almanya)

e TagMan Universal Master Mix Il, no UNG (Lot. No. 00660627, Thermo Fisher
Scientific, ABD )

3.3. Kullanilan Ayiraclar ve Hazirlanmasi
3.3.1. DNA izolasyonunda Kullamlan Ayiraclarin Hazirlanmasi

DNA izolasyonu i¢in High Pure PCR Template Kit kullanilmistir. Kit igerigi Tablo
3.1 ve Resim 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. DNA izolasyonunda kullanilan kit igerigi

Kimyasal Miktar Icerigi
Baslavicl tampon 20 ml 6 M guanidin HCI, 10 mM Tris-HCI, %20
glay P Triton X-100 (v/v), pH:4, 4
Proteinaz K 90 mg Liyofilize preparat
Inhibitdr uzaklastiric tampon 53 ml EHMG guanldlne-HCI, 20 mM Tris-HCI
Y tkama tamponu 20 ml 20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH:7, 5
ElGisyon tamponu 40 ml 10 mM Tris, pH:8, 5
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Resim 3.1. DNA izolasyonunda kullanilan Kit igerigi

Yukarida belirtilen kit iceriklerinden baglayici tampon ve eliisyon tamponu dogrudan
hicbir islem yapilmadan kullanilirken, diger icerikler kit prospektisiinde verilen uygulama

talimatina gore asagida verilen sekilde hazirlanmistir.
3.3.2. Kullanilan aywracglar

Proteinaz K: Liyofilize proteinaz K (liyofilize halde oda sicakliginda saklanmistir)
4,5 ml steril bidistile su ile sulandirilmis ve 500 pL’lik porsiyonlar halinde -20°C’de

korunmustur.

Inhibitér uzaklastinner tampon: 33 mL tampona 20 mL mutlak etil alkol

eklenmistir.

Yikama tamponu: 20 mL yikama tamponunun (zerine 80 mL mutlak etil alkol

eklenerek hazirlanmistir.

Ayrica DNA izolasyon Kitinin icerisinde bulunmayan fakat uygulama da gerekli olan
2-propandiol herhangi bir hazirliga gerek duyulmadan, stok c¢ozeltiden dogrudan

kullanilmastir.
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3.4. Gen Polimorfizminin Belirlemesi
3.4.1. DNA izolasyonu

a) Prensip; Hucreler, tum niikleazlar1 hemen inhibe eden bir kaotropik tuz (guanidin
HCI) varliginda proteinaz K ile kisa bir inkiibasyon sonunda pargalanir. Huicresel niikleik
asitler purifikasyon filtre tlplerinde bulunan 6zel fiber cam yapiya segici olarak baglanir.
Bagli nukleik asitler kontamine edici hiicresel elemanlardan hizli yikama ve ¢evirme
islemleri ile armdirilir. Bu islemin gergeklesmesinde tablo 3.1°de igerigi verilen inhibitor
temizleyici tampon ile yikama tamponu kullanilmaktadir. Son olarak diisiik tuz eltisyonu ile

niikleik asitlerin fiber cam yapidan ayrilmalari saglanir.
b) Protokol;

e Hasta ve kontrol grubundan etilen diamin tetra asetikasit (EDTA)’li tliplere
toplanan kan 6rneklerinden 200 pL steril bir tiplere (1, 5 mL’lik kapaklr) aktarildi ve Uzerine
siras1 ile 200 pL baglayic1 tampon ve 40 pL proteinaz K eklendi. Proteinaz K eklenmesini

takiben tlplerin kapaklar1 kapatilarak hemen karistirildi.
e Tupler 10 dakika 72 °C’de inkube edildi.

e Inkiibasyonun ardindan 100 pL izopropanol eklendi, iyice karistirildi ve karisim

filtre tlplne aktarildi.
e Bir dakika 8000 rpm’de santrifuj edildi.

e Toplama tlipl degistirildi ve tipe 500 YL inhibitdr uzaklastirict tampon eklendi. 1
dakika 8000 rpm’de santriflij edildi ve toplama tlipl tekrar degistirildi.

e Ardmndan tupe 500 pL yikama tamponu eklendi ve 1 dakika 8000 rpm’de santrifj
edildi. Toplama tipl degistirildi.

e Bu yikama islemi bir kez daha tekrar edilerek, toplama tupi degistirildi.

e Tipe herhangi bir ¢ozelti eklenmeden 10 saniye 13.000 rpm’de tekrar santrifij
edildi.

e Son olarak 1,5 mL’lik kapakli DNA saklama ttiplerine filtre tlpleri yerlestirilerek
icerisine 72°C’de bekletilen ellisyon tamponundan 200 pL eklenerek 1 dakika 8000 rpm’de
santrifiij edildi. Boylece DNA, eliisyon tamponunun yardimi ile 1, 5 mL’lik kapaklit DNA

saklama tlplerine gectigi icin DNA eldesi tamamlanmis oldu.
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3.4.2. 1L28B Polimorfizmlerinin Belirlenmesi

Rs12979860 ve rs8099917 polimorfizmlerinin belirlenmesi i¢in ‘TagMan Universal
Master Mix Il, no UNG (Lot. No. 00660627, Thermo Fisher Scientific, ABD )’ uretici

firmanin belirledigi protokoller dogrultusunda kullanilarak gergek zamanli polimeraz zincir

reaksiyonu (Rt-PCR) yapildi. Rs12979860 ve Rs8099917 analizi

icin  kullanilan

materyallerin konsantrasyon ve miktarlar1 Tablo 3.2°de, polimorfizm analizi igin PCR

kosullar1 Tablo 3.3’de, polimorfizm analizi i¢in kullanilan PCR cihaz1 Resim 3.2’de

verilmistir.

Tablo 3.2. Polimorfizm analizlerinde kullanilan materyallerin konsantrasyon ve miktarlari

Icerik Miktar
Tagman assay master mix 10 L
Snp primer probe assay 1puL
Pcr grade su 4 uL
Ornek DNA 5uL
Toplam Tepkime Hacmi 20 pL

Tablo 3.3. rs12979860 ve rs8099917 polimorfizm analizleri i¢gin PCR kosullar1

Hedef1s1 | Bekleme Is1 geci Floresan

PCR asamalan (°C) sUresi oramg(o(g:/ssn) okuma
Denattrasyon 95 10 dk 4,4 Yok
Amplifikasyon | Denaturasyon 95 10 sn 4,4 Yok
(45 Dongl) Uzama 60 50 sn 2,2 Tek
Soguma 37 30sn 2,2 Yok
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Resim 3.2. Polimorfizm analizinde kullanilan PCR cihazi

Analiz sirasinda asagidaki basamaklar uygulandi:

1. Tablo 3.3.’de belirtilen icerikler kullanilarak toplamda 15 pL hacime sahip

reaksiyon karigimi hazirlandi.
2. Numaralandirilmis 96°1ik mikrotiplerin Gzerine 5 pL DNA &rnekleri eklendi.
3. Mikrotuplerin tizerine seffaf kapaklar kapatildi.

4. Hazirlanan Ornekler gercek zamanli PCR cihazma (LightCycler 96, Roche
Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya) yerlestirildi ve Tablo 3.4.’de belirtilen PCR

asamalar1 dahilinde PCR ¢alismasi tamamlandi.

5. Rs12979860 SNP icin VIC kanalinda olusan pikler homozigot C/C, FAM
kanalinda olusan pikler homozigot T/T, her iki kanalda da olusan pikler heterozigot C/T

genotipi olarak degerlendirildi.
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6. Rs8099917SNP i¢in VIC kanalinda olusan pikler homozigot G/G, FAM kanalinda
olusan pikler homozigot T/T, her iki kanalda da olusan pikler heterozigot G/T genotipi
olarak degerlendirildi.

L28B genindeki rs12979860 ve rs8099917 SNP’lerin primer dizi, alel ve genotip
bilgileri Tablo 3.4.’de verildi.

Tablo 3.4. rs12979860 ve rs8099917 SNP’lerin primer dizi, alel ve genotip bilgileri

SNP ID Dizi Alel | Genotipler
TTTGTTTTCCTTTCTGTGAGCAAT[G/T]TCACCC
AAATTGGAACCATGCTGTA
TGAACCAGGGAGCTCCCCGAAGGCGICI/T]IGAA
CCAGGGTTGAATTGCACTCCGC

rs8099917 GIT | TT/ITG/IGG

rs12979860 CIT | CCICT/TT

3.5. Istatistiksel Analiz

Aragtirma kapsaminda verilerin analizi igin SPSS 26 istatistik paket programindan
yararlamlds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 olarak belirlendi. Gruplar arasinda
rs12979860, rs8099917 genotip dagilimlarmi degerlendirmek igin ki-kare (x2) testinden
yararlanilmistir. Gruplarin yas dagilimlarina gore kiyaslanmasi i¢in ise bagimsiz 6rneklem t
testi ve tek yonli varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Anova testi sonrasi anlamli ¢ikan

bulgular post-hoc olan bonferroni testi ileri degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Meram T1p Fakultesi Hastanesine bagvuran COVID-19 tanis1t RT-PCR ile
dogrulanms 200 yetiskin alind1. Hastalarin yas dagilimi 19-88 arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 56, 6+17,8 yil (ort.=SD), medyan yas 58 yil olarak bulundu. Kontrol grubunun
yas dagilimi 21-84 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 52, 8+16,7 yil, medyan yas 53
yil olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubunda yas dagilimlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0, 05). Hasta grubunun %51 (n=102)’i erkek, %49
(n=98)’u kadin; kontrol grubunun %58, 5 (n=58)’i erkek, %41, 5 (n=41)’i kadn cinsiyette
idi, her iki grup arasinda cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu

(p>0,05). Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo 4.1’de sunuldu.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplar1 demografik 6zellikleri karsilastirilmasi

Hasta (n=200) Kontrol (n=99) p degeri
Yas
yil (ort£SD) 56, 6+17, 8 52, 816, 7 0, 132
Erkek % (n) %51 (n=102) %58, 5 (n=58) 0. 393
Kadin % (n) %49 (n=98) %41, 5 (n=41) ’

COVID-19 klinik siniflamasina gore hastalarin 50°si hafif, 51°i orta, 50°si siddetli ve
49°u kritik grupta yer almaktaydi. Hafif grup hastalarin yas ortalamasi 44, 78+13,58 yil,
medyan yas 44 bulundu. Orta siniftaki hastalarin yas ortalamasi 55, 31+11,74 yil, medyan
yas 57 bulundu. Siddetli grup hastalarin yas ortalamasi 57, 66+12,5 yil, medyan yas 58
bulundu. Kritik hastalarin yas ortalamasi 69, 06+10,42 yil, medyan yas 69 tespit edildi.
Covid -19 Kklinik smiflamasina gore gruplarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi (p=0,01). En yiiksek yas ortalamasi kritik hasta grubunda iken,

en diisiik yas ortalamasi hafif hasta grubunda yer almaktaydi.

Hafif hastalarin %62 (31)’si kadin, %38 (19)’i erkek cinsiyette idi. Orta hastalarin
%55 (28)’i kadin, %45 (23)’i erkek cinsiyette; siddetli hastalarm %58 (29)’i kadin, %42
(22)’si erkek cinsiyette iken kritik hastalarin%36, 7 (18)’si kadin, %63, 3 (31)’0 erkek
cinsiyetteydi.COVID-19Klinik smiflamasma gore gruplarin cinsiyete gére dagilimlarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundugu tespit edildi (p=0,048). Erkek hastalarin en
yuksek oranda oldugu hastalik sinifi kritik grup iken, kadin hastalarin en yiiksek oranda

bulundugu hastalik smifi hafif gruptaydi.
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Hafif, orta, siddetli ve kritik gruptaki hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.2°de

verilmistir.

Tablo 4.2. Hasta grubundaki hafif/orta/siddetli/kritik hastalarin demografik 6zellikleri

Hafif Orta Siddetli Kritik
(n=50) (n=51) (n=50) (n=49)
Yas (ort.£SD) |44, 78+13, 58|55, 31+11, 74| 57, 6612, 5 |69, 0610, 42 0, 001

Kadin % (n) | %62 (31) %55 (28) %58 (29) %36, 7 (18) 0, 048

Erkek % (n) | %38 (19) %45 (23) %42 (21) %63, 3 (31)

P degeri

Hafif hastalarin tamamimda Okslrik, kirginlik, bogaz agrisi gibi non-spesifik
semptomlar bulunmaktaydi. Solunum sikintisi, oksijen satlirasyonunda disiiklik ya da
akciger grafilerinde pnémoni bulgular1 yoktu. Bu gruptaki hastalarin 6zgegmisinde %2
(1)’sinde astim, %6 (3)’0nde hipertansiyon ve %2 (1)’sinde malignite tanilar1 vardi, %90
(45)’1nda ise herhangi bir ek hastalik yoktu.

Orta hastalarin tamaminda gorulen gribal sikayetlere ek olarak %25, 4 (13)’Unde
yuksek ates, %3, 9 (2)’unda hafif solunum sikintis1 vardi. Bu gruptaki hastalarin %37, 2
(19)’sinde akciger gorintilemelerinde pnémoni bulgusu tespit edildi. Bu gruptaki hastalarin
%15, 6 (8)’sinda hipertansiyon, %1, 9 (1)’unda malignite, %1, 9 (1)’unda diyabet, %3, 9
(2)’unda kronik HBV enfeksiyonu, %5, 8 (3)’inde diyabet ve hipertansiyon tanilari
mevcutken, %70, 5 (36)’inde herhangi bir ek hastalik yoktu.

Siddetli hastalarin tamammin solunum sikintis1 sikayeti vardi ve %58 (29)’inin
oksijen satlirasyon degerleri <%93 olarak tespit edildi. Bu gruptaki hastalara yapilan akciger
goruntulemelerinde %54 (27)’Unde buzlu cam gorintisi, %8 (4)’inde konsolidasyon, %2
(1)’sinde plevral eflizyon tespit edildi. Saturasyon degerleri normal olan hastalarin
tamamimin akciger bilgisayar tomografi goruntiilemesinde buzlu cam goruntiisii vardi.
Hastalarin %36 (18)’sinda akciger gorintiileme bulgusu tespit edilmedi ancak bu hastalarin
tamaminda satlirasyon degerleri %93°0n altinda idi. Bu gruptaki hastalarin %72 (36)’sine
yatirilarak, %28 (14)’ine ise ayaktan tedavi uygulandi. Siddetli hastalarm %210 (5)’unda
hipertansiyon, %10 (5)’unda diyabet, %14 (7)’Unde hipertansiyon ve diyabet, %14 (7)’lnde
malignite tanilar1 mevcutken %4 (2)’U ise solid organ alicis1 idi. Bu gruptaki hastalarin %48

(24)’inde ise herhangi bir ek hastalik yoktu.
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Kritik hastalarin tamaminda genel durumda bozulma ve nefes darlig: sikayeti vardi
ve oksijen saturasyon degerleri <%93 olarak tespit edildi. Tamam1 yogun bakim Unitelerinde
tedavi alan bu gruptaki hastalarin %53 (26)’U entube edilerek invaziv mekanik ventilasyon
tedavisi alirken, %34,6 (17)’sina non-invaziv ventilasyon tedavileri uygulandi. Hastalarin
%12,2 (6)’sine >4L/dk akim hizinda nazal oksijen tedavisi uygulandi. Kritik hastalarin %53
(26)’0  hayatim1  kaybetti. Hastalarin tamamimin akciger gorintilemesinde yaygin
konsolidasyon veya buzlu cam gorintisu tespit edildi. Bu gruptaki hastalarin %18,4
(9)’Unin malignite, %16,3 (8) ‘Unun koroner arter hastaligi, %16, 3 (8)’Unin hipertansiyon,
%12,3 (6)’unin diyabet, %8,2 (4)’sinin hipertansiyon ve diyabet, %4 (2)’Unun kronik
bobrek yetmezligi, %4 (2)’Unun kronik obstruktif akciger hastaligi tanilar1 vardi. Hastalarin
%20,4 (10)’uUnde ise herhangi bir ek hastalik yoktu.

COVID-19 klinik siniflamasina gore hasta gruplarinm klinik 6zellikleri Tablo 4.3’de

verilmistir.

Tablo 4.3. COVID-19 klinik siniflamasina gore hasta gruplarinimn klinik 6zellikleri

Klinik Siif Sa02<%93 Radyolojik Bulgu | Ek Hastahk
% (n) % (n) % (n)

Hafif Yok Yok %10 (5)

Orta Yok %37, 2 (19) %29, 5 (15)

Siddetli %58 (29) %64 (32) %52 (26)

Kritik %100 (49) %100 (49) %79 (39)

COVID-19 Kklinik smiflamasina gore gruplarin 1L28B rs12979860 genotip
dagilimlar; hafif hasta grubunda %50 (25) CT, %32 (16) CC, %18 (9) TT; orta hasta
grubunda %31, 4 (16) CT, %56, 9 (29) CC, %11,8 (6) TT; siddetli hasta grubunda %28 (14)
CT, %62 (31) CC, %10 (5) TT; kritik hasta grubunda %42, 9 (21) CT, %44, 9 (22) CC, %12,
2 (6) TT olarak tespit edildi (Tablo 4.4). CT genotipinin en yiksek oranda gorildigi klinik
simif hafif/orta grup iken, en diisiik oranda gorildiigi Klinik smif ise siddetli/kritik hasta
grubu oldu. CC genotipi dagilimlar1 incelendiginde ise; CC genotipinin en yiksek oranda
gorildigi Klinik smif siddetli/kritik hasta grubu iken, en diisiik oranda goriildiigii sinifin ise
hafif/orta hasta grubu oldugu belirlendi. COVID-19 klinik siniflamasina gore hafif/orta hasta
grubu ile siddetli/kritik hasta grubu 1L28B  rs12979860genotip  dagilimlari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0,043) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.4. COVID-19 klinik siniflamasina gore gruplarin IL28B rs12979860 genotip dagilimlar:

Hafif Orta Siddetli Kritik
CT 25 (%50) 16 (%31,4) 14 (%28) 21 (%42,9)
CcC 16 (%32) 29 (%56,9) 31 (%62) 22 (%44,9)
TT 9 (%18) 6 (%11,8) 5 (%10) 6 (%12,2)
Toplam 50 (%100) 51 (%100) 50 (%100) 49 (%100)

Tablo 4.5. COVID-19 klinik siniflamasina gére hafif/orta ve siddetli/kritik hasta gruplarinin IL28B
rs12979860 genotip dagilimlari

Hafif/Orta Siddetli/Kritik p
CT 41 (%40,6) 35 (%35,4)
CC 45 (%44,6) 53 (%53,5)
0, 043
TT 15 (%14,9) 11 (%11,1)
Toplam 101 (%100) 99 (%100)

COVID-19 klinik smiflamasia gore gruplarin IL28B rs8099917 genotip dagilimlari;
hafif hasta grubunda %50 (25) GT, %4 (2) GG, %46 (23) TT; orta hasta grubunda %27,5
(14) GT, %2 (1) GG, %70,6 (36) TT; siddetli hasta grubunda %30 (15) GT, %2 (4) GG, %66
(33) TT,; kritik hasta grubunda %34,7 (17) GT, %6,1 (3) GG, %59,2 (29) TT olarak saptandi
(Tablo 4.6).Diger gruplarla karsilastirildiginda klinik smiflamasi hafif olan hasta grubunda
GT genotipi daha yiksek oranlarda tespit edilirken, yine hafif hasta grubunda TT genotipi
istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik oldugu gorildu.GT genotipinin en yiiksek
oranda gorildiigi Klinik sinif hafif/orta grup iken, en diisiik oranda goriildigi klinik smif
ise siddetli/kritik hasta grubu oldu. TT genotipi dagilimlar1 incelendiginde ise; TT
genotipinin en yiksek oranda goriildiigi Klinik sinif siddetli/kritik hasta grubu iken, en diisiik
oranda goriildiigi Klinik sinifin hafif/orta hasta grubu oldugu gézlendi. COVID-19 klinik
smiflamasma gore hafif/orta hasta grubu ile siddetli/kritik hasta grubu 1L28B rs8099917
genotip dagilimlar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi
(p=0,037) (Tablo 4.7).

Tablo 4.6. COVID-19 klinik siniflamasina gore gruplarin IL28B rs8099917 genotip dagilimlari

Hafif Orta Siddetli Kritik
GT 25 (%50) 14 (%27,5) 15 (%30) 17 (%34,7)
GG 2 (%4) 1 (%2) 2 (%4) 3 (%6,1)
TT 23 (%46) 36 (%70,6) 33 (%66) 29 (%59,2)
Toplam 50 (%100) 51 (%100) 50 (%100) 49 (%100)
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Tablo 4.7. COVID-19 klinik siniflamasina gére hafif/orta ve siddetli/kritik hasta gruplarinin IL28B

rs8099917 genotip dagilimlar

Hafif/Orta Siddetli/Kritik p
GT 39 (%38,6) 32 (%32,3)
GG 3 (%3) 5 (%5,1) 0. 037
TT 59 (%58,4) 62 (%62,6) '
Toplam 101 (%100) 99 (%100)
Kritik grupta yer alan hastalardan Olenler ile iyilesenlerin IL28B

rs12979860/rs8099917 genotip dagilimlar1 karsilastirildi. Hayatini kaybeden hastalarda
rs12979860 CT/CC/TT genotiplerinin gortilme oranlari sirastyla %52 (13)/%40 (10)/%8 (2)
iken, hayatta kalan hastalarda %33,3 (8)/%50 (12)/%16,7 (4)olarak tespit edildi ve iki grup

arasinda genotip dagilimlarinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi (p>0, 05)

(Tablo 4.8).

Hayatin1 kaybeden hastalarda rs80999171L28BGT/GG/TT genotiplerinin goriilme
oralar1 sirasiyla %36 (9)/%4 (1)/%60 (15) iken, hayatta kalan hastalarda %33, 3 (8)/%8,3
(2)/%58,3 (14) olarak tespit edildi ve iki grup arasinda genotip dagilimlarinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0, 05) (Tablo 4.9)

Tablo 4.8. Kritik grupta yer alan dlen ve iyilesen hastalarin IL28B rs12979860 genotip dagilimlari

Olen Tyilesen P
CT 13 (%52) 8 (%33,3)
cc 10 (%40) 12 (%50) o 360
T 2 (%8) 4 (%16,7) ’
Toplam 25 (%100) 24 (%100)

Tablo 4.9. Kritik grupta yer alan len ve iyilesen hastalarin IL28B rs8099917 genotip dagilimlari

Olen Tyilesen P
GT 9 (%36) 8 (%33,3)
GG 1 (%4) 2 (%8,3) 0 16
T 15 (%60) 14 (%58.3) ’
Toplam 25 (%100) 24 (%100)

Hasta ve kontrol grubulL28B rs12979860 genotip dagilimlari incelendi. Hasta
grubunun %38’inde CT, %49’unda CC, %13’inde TT genotipi tespit edildi. Kontrol
grubunda ise olgularin %45,5’inde CT, %46,5’inde CC, %8,1’inde TT genotipi tespit edildi.
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Gruplarin genotip dagilimlar: birbirine benzerdi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0, 05).

Tablo 4.10. Hasta ve kontrol gruplarinda rs12979860 genotiplerinin dagilimi

Hasta Kontrol p
CT 76 (%38) 45 (%45,5)
CC 98 (%49) 46 (%46,5) 0. 300
TT 26 (%13) 8 (%8,1) ’
Toplam 200 (%2100) 99 (%100)

Hasta ve kontrol grubu IL28B rs8099917genotip dagilimlar1 incelendi. Hasta
grubunun %35,5’inde GT, %8’inda GG, %60,5’inde TT genotipi tespit edildi. Kontrol
grubunda ise olgularin %34, 7°sinde GT, %62,6’sinda TT genotipi goriliirken, GG genotipi
ise gorulmedi. Gruplarm genotip dagilimlar: arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

tespit edildi (p=0,038).

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol gruplarinda rs8099917 genotiplerinin dagilimi

Hasta Kontrol p
GT 71 (%35,5) 37 (%37,4)
GG 8 (%4) 0 (%0) 0. 038
TT 121 (%60,5) 62 (%62,6) ’
Toplam 200 (%100) 99 (%100)
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5. TARTISMA

COVID-19’da klinik seyir multifaktoriyel olmakla birlikte siddetli klinige sahip
olabilecek hastalarin 6n goérilmesinin acil bir gereklilik oldugu diisiiniilmektedir. Her ne
kadar hafif/orta vakalar hastalarin ¢cogunu olustursa da, siddetli/kritik vakalarin Klinisyenler
tarafindan belirlenmesi hastalarin prognozunu tahmin etme konusunda en 6nemli kriterdir
(Ghahramani ve ark., 2020).

COVID-19 klinik seyri ile yakindan iliskili oldugu bilinen yas, cinsiyet, ek hastalik
gibi konak faktorlerini arastiran bircok ¢alisma mevcuttur. Yash hasta poptlasyonunda
mortalitenin arttigin1 bildiren pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Uluslararasi bir caligmada yas,
COVID-19 mortalitesini etkileyen en dnemli degisken olarak tanimlanmistir (Dayyap ve
ark., 2023). Elimian ve arkadaslari, >51 yasin mortalite ile iliskili bagimsiz bir faktor
oldugunu bildirmistir (Eliminian ve ark., 2020). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
siddetli/kritik hasta grubunun yas ortalamasi hafif/orta hasta grubuna gére belirgin olarak

yuksek bulundu.

Hipertansiyon, kronik bobrek hastaliklari, kronik kalp hastaliklari, diyabet ve
malignensi gibi ek hastaliklar da hastaligin siddetini artiran faktorler olarak belirlenmistir.
Hipertansiyonun endotel disfonksiyonu ve renin anjiyotensin aldosteron sistemi diizensizligi
ile iliskisinin COVID-19’un ilerlemesine yol ag¢abilecegi 6ne siiriilmiistiir (Osibogun ve ark.;
2021). Bizim galismamizda da ek hastalik oranlar1 siddetli/kritik hasta grubunda hafif/orta

hasta grubuna gére daha yiksek bulundu.

TlUm diinyada COVID-19’un siddetli ve kritik klinik sinifinmn gérilme oranlarinin
yas Ve ek hastaliktan bagimsiz olarak erkek cinsiyette yiiksek oldugu bilinmektedir. Daha
once yapilan pek ¢ok ¢alisma ile gosterildigi gibi ¢alismamizda da COVID-19’un siddeti ile
erkek cinsiyet arasinda korelasyon oldugu belirlendi. Cok ileri yas gruplar1 hari¢ diinya
capinda kronik akciger hastaliklari, hipertansiyon, kardiyovaskiler hastaliklar ve diyabet
gibi morbiditelerin erkeklerde kadinlardan daha yiksek oranlarda goriildiigii bilinmektedir
(Kopel ve ark., 2020). Yaptigimiz ¢alismada oldugu gibi, literatiirde komorbiteye yol acan
hastaliklarla COVID-19 siddeti arasinda iliski oldugunu gosteren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur
(Gebhard ve ark.; 2020). Ayrica sigara ve icki tuketimi gibi riskli aligkanliklarin diinya
genelinde erkeklerde daha yaygin oldugu bulunmustur (Cai Hua, 2020). Monosit, makrofaj
ve dendritik hticrelerinde iginde yer aldig1 dogal bagisiklik hlcrelerinin sayisi ve aktivitesi

ile enflamatuar immun cevaplarin kadmlarda erkeklerden daha yiiksek oldugu bilinmektedir
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(Boissier ve ark., 2003). Hem bazal imminoglobulin seviyelerinin hem de antikor
yanitlarinin, kadinlarda erkeklere gore surekli olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Ayrica seks hormonlarinin dogal ve kazanilmis immdinite cevaplar1 Uzerine olan farkl
etkileri de tespit edilmistir (Gebhard ve ark., 2020).

2000’11 yillarin baglarinda kesfedilen ve viral enfeksiyonlara cevapta ilk Uretilen
sitokinlerden olmalar1 nedeniyle tip 11l interferonlarin antiviral yanitta Kilit rol oynadiklar1
diistiniilmektedir. Tip | IFN’lerin aksine tip 11 IFN (IFNA)’lar solunum yolu ve
gastrointestinal sistem gibi epitelyal bariyerlerde ve kan-beyin bariyelerinde yogun olmak
Uzere lokal etki gostermeleri nedeniyle, tip 111 IFN’lerin 0zellikle gastrointestinal sisteme,
solunum yoluna ve sinir sistemine tropizm gosteren viruslere kars1 konak savunmasinda
etkin rol oynadiklari diisiiniilmektedir. Yapilan ¢caligmalarla IFNA genlerindeki tek niikleotid
polimorfizmleri ile viral enfeksiyonlarn prognozu arasinda gugli iliskiler oldugu tespit

edilmistir (Hemann ve ark., 2017).

IL28B gen polimorfizmlerinin; kronik hepatit B, kronik hepatit C, HIV gibi viral
enfeksiyonlarda viral klirens ve tedaviye yantt ile iliskili olabilecegine dair pek ¢cok galisma
bulunmaktadir (Junaid K. Ve ark., 2021; Aksak-Was. ve ark., 2022; Cakal B. ve ark., 2022).
Hatta baz1 ¢alismalarda I1L28B rs12979860 CC ve rs8099917 TT genotipleri; HBV’ye bagli
siroz ve hepatoselliuler karsinom gibi ileri karaciger hasari riskinin azalmasi ve bu
genotiplerin hastaligin klinik seyri ve sonuglar1 Uizerindeki olumlu etkileri nedeniyle olumlu
genotipler olarak isimlendirilmistir. Diger taraftan, rs12979860 TT ve rs8099917 TG/GG
minor alel polimorfizmlerinin varlig: ile karakterize edilen genotipler, HBV’ye bagl gelisen
siroz ve hepatoselliiler karsinom riskinde artis olusturduklar1 i¢in olumsuz genotipler olarak
kabul edilmistir (Suo GJ. ve ark., 2013; Ying SY. ve ark., 2021). Tim bu ¢alismalarin aksine
bu polimorfizmler ile HBV enfeksiyonunda klinik seyir ve tedaviye yanit arasinda herhangi
bir iliski bulunmadigini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (Lee DH. ve ark., 2013).
Ayrica IL28B genotipinin HBV veya HCV enfeksiyonu olan ve interferon tedavisi alan
hastalarda 6nemli bir prognostik faktor oldugu da iddia edilmistir (Lopez-Rodriguez R. ve
ark., 2011). IL28B gen polimorfizmlerinin HCV klirensi ve HCV hastalarinin IFN tedavisine
yanit1 ile gucli bir sekilde iliskili oldugu bulunmustur (Estrabaud E. ve ark., 2012).
Tayvan’da yapilan bir vaka-kontrol caligmasinda rs12979860 CT/TT ve rs8099917 GT/GG
genotipleri ile tip 1 HCV hastalarinda diisiik viral klirens ve ylksek hepatoselliiler karsinom

gelisme riski ile iligkili gosterilmistir (Lee MH. ve ark.; 2015).
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Interlokin 28B’nin viral (st solunum yolu enfeksiyonlarmda Kilit rol oynag:
bilinmektedir. Yapilan calismalarla IFNA3-IFNA4 varyantlar1 icin Afrika kokenlilerde
fazlaca rastlanan homozigotlugun, rhinoviris ve coronaviris dahil olmak (zere akut
solunum yolu enfeksiyonlarindan etkilenen ¢ocuklarda viral klirensin azalmasiyla iliskili
oldugu bildirilmistir (Hemann E.A. ve ark., 2017). Yine 2022 yilinda yayinlanan respiratuar
sinsityal virus enfeksiyonu olan 2 yas altindaki pediatrik hastalarda hastaligin ciddiyeti ile
konak genetik faktorleri arasindaki iliskiyi arastiran bir caligmada I1L28B rs12979860 CT,
rs8099917 TG, rs12979860 TT ve rs8099917 TT genotipleri ile RSV siklig1 arasinda anlamli
bir iligki tespit edilmistir (Heloisa ve ark., 2020).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar 1L-28B’nin genetik adjuvan olarak kullanilmasimnin
asilar tarafindan indtklenen hem hiicresel hem de hiimoral immiin yanitlar1 artirabilecegini
gOstermektedir (Morrow ve ark., 2009). 2021 yilinda interlokin-28B’nin adjuvan olarak
kullanildigr gama 1smlanmis influenza A asismin hicresel ve hiimoral immin yanitlari
arttirdig1 ve antiviral etkinlik Uzerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (Sabbaghi ve
ark., 2021).

Konak genetiginin SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve klinik belirtileri Gzerine etkisi
hakkinda hali hazirda ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. Birgok ¢alisma, arastirmalarimi virdisiin
reseptorleri ve ACE-2 genetik varyantlar1 ile enfeksiyona karsi artan hasta duyarlilig
arasindaki birkac genetik baglanti Uzerine odaklasa da, hastaligin patolojisinde yer alan diger
genler hakkindaki bilgiler sinirlidir (Chen ve ark.; 2020). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar
yasami tehdit eden COVID-19 pndmonisi olan bir grup hastada, , tip | IFN’lera karsi
notralize edici otoantikorlarin varligini gostermis ve genetik olarak hatali tip 1 IFN’lera sahip
vakalarda Klinik seyrin daha siddetli oldugu iddiasin1 glindeme getirmistir (Bastard ve ark.,
2020; Zhang ve ark., 2020). Bu kanitlara gore, COVID-19 hastalarna veya yuksek
enfeksiyon riski tagiyan kisilere antiviral bir ila¢ olarak IFNA’larin kullanilmasi 6nerilmistir.
Pegile IFN-A tedavisi ile B ve T hiicre yanitlarindan bagimsiz olarak interferon ile uyarilan
genlerin indiiklendigi ve viral klirensin hizlandig1 saptanmustir. Bu durum T hiicre yanitinin

geciktigi yasli hastalarda bir avantaj olarak gorilmektedir (Santer ve ark., 2022).

Tip 11 IFN’lerin bagisiklik yanitinin diizenlenmesindeki Kilit roliiniin kanit1 olarak,
IFNA genlerindeki tek niikleotid polimorfizmleri, viral enfeksiyonun sonuglariyla gugli bir
sekilde iligkilendirilmis (Yousefzadegan ve Rezaei, 2020) olmasma ragmen COVID-19
hastalarinda konuyla ilgili ¢alisma sayis1 oldukga azdir. 2020 yilinda yapilan bir calisma ile

SARS-CoV-2 viral Klirensi ile interlokin 28B gen polimorfizmleri arasindaki iligki
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arastirtlmigtir. Amodio E. ve arkadaglarinin COVID-19 tanili 381 hastada yaptiklar1 bu
caligmada rs1297860 TT ve rs368234815 DG/DG haplotipine sahip hastalarin, inflamatuar
yolaklardaki defektif regtilasyonu ile baglantili olarak viral klirens yeteneklerinde azalma
oldugunu bildirilmistir (Amodio ve ark.; 2020). 2021 yilinda Rahimi P. ve arkadaslarinin
750 (375’1 iyilesen ve 375’1 hastalik nedeniyle dlen) hastanin katilimiyla yaptigi bir diger
calismada IFNL3/4°0in rs12979860 CC, rs12980275 AA, rs8099917 TT ve rs368234815
TT/TT genotiplerini ayn1 anda bulunduran hastalarin COVID-19 enfeksiyonuna kars1 daha
yuksek oranlarda direncli olduklar1 bulunmustur (Rahimi ve ark., 2021). 2021 yilinda Agwa
ve ark., tarafindan yapilan 141 COVID-19 pozitif ve 100 saglikli kontrol grubundan olusan
Interferon-Lambda-3 rs12979860, TLL1 rs17047200 ve DDR1 rs4618569 polimorfizmleri
ile SARS-CoV-2 hastaliginin seyri arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismada; [1L28B
rs12979860 CC genotipinin kontrol grubuna kiyasla COVID-19 hastalarinda daha fazla
ifade edildigi gosterilmistir. Bu veriler 1siginda, C aleline (TC ve CC) sahip kisilerin
COVID-19 gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu ¢ikariminda bulunulmustur. Yine ayni
caligmada 1L28B rs12979860 TC ve CC genotiplerine sahip hastalarda hastalik seyrinin daha
siddetli oldugu bulunmustur (Agwa ve ark., 2021).

Tiirkiye’den COVID-19 klinik smiflar1 ile interlokin 28B gen polimorfizmleri
arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir. Calismamizda COVID-19
hastalarinda 4 Kklinik sinif (hafif-orta-siddetli-kritik)’ta rs12979860 ve rs8099917 interldkin
28B gen polimorfizmlerini RT-PCR yodntemi ile arastirdik. Kontrol grubu olarak
belirledigimiz, ¢alismayr yaptigimiz tarihe kadar siddetli COVID-19 semptomu
bulunmayan ve RT-PCR sonuglar1 negatif olan yetiskinler ile hastalarin interlékin 28B gen

polimorfizmlerini karsilastirdik.

COVID-19 Klinik smiflamasma gore gruplandirdigimiz hastalarda rs12979860
genotip dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu belirlendi. CT genotipinin
en yuksek oranda goriildiigii grup hafif/orta vakalar olurken, CC genotipinin en ylksek
oranda gortildiigi grup ise siddetli/kritik vakalarin oldugu gozlendi. Daha 6nce yapilan viral
solunum yolu viriisleri ile yapilan ¢aligmalarda rs12979860 polimorfizmdeki homozigot
genotipler azalmis viral klirensle iliskilendirilmistir (Amodio ve ark.; 2020, Hemann ve ark.,
2017). Ayrica 2021 yilinda Agawa ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada CT genotipi ile
birlikte CC genotipine sahip hastalarda klinik bulgularin siddetinde artig oldugu saptanmustir
. Biz de ¢alismamizda bu sonuclara paralel olarak siddetli/kritik vakalarin yer aldig1 grupta

homozigot CC genotipini daha ylksek oranlarda saptadik. Hasta ve kontrol grubu
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rs12979860 genotip dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi.
Her iki grupta da baskin genotip CC idi.

COVID-19 klinik siniflamasina goére gruplandirilan hastalarda rs8099917 genotip
dagilimlarinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edildi. GT genotipinin
en ylksek oranda goriildiigi grup hafif/orta vakalar olurken, TT genotipinin en yuksek
oranda gorildigi grup ise siddetli/kritik vakalardi. Her ne kadar COVID-19 hastalarinda
rs8099917 genotip dagilimlari ile klinik siddet arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alisma hali
hazirda bulunmasa da yapilan bu ¢alisma ile rs8099917 GT genotiplerini tasiyan hastalarin
COVID-19 enfeksiyonuna karsi daha yuksek oranlarda direngli olduklar1 ve rs8099917 TT
genotipinin ise siddetli klinige sahip olabilecek hastalarin 6n gérilmesinde prognostik bir
faktor olarak kullanilabilecegini diistinmekteyiz. Hasta ve kontrol grubu rs8099917 genotip
dagilimlar1 karsilastirildiginda GG genotipi hasta grubunda %8 oraninda rastlanirken kontrol
grubunda GG genotipi tespit edilmedi, GT genotiplerinin dagilimlar1 ise benzerdi. Bu
sonuclardan yola ¢ikarak GG genotipine sahip kisilerde COVID-19 gelisme riskinin daha
yuksek olabilecegi ve bu genotipin hastalik bulasinda kolaylastiric1 bir rol oynayabilecegi

diistiniildi.

Rahimi ve arkadaslar1 2021 yilinda yaptiklar1 ¢alismada IL28B rs12979860 CC,
rs12980275 AA, rs8099917 TT ve rs368234815 TT/TT genotiplerinin sikligmi iyilesen
hastalarda 6len hastalara kiyasla énemli 6l¢ude daha yiiksek bulmuslardir (Rahimi ve ark.,
2021). Calismamizimn Kritik hasta grubundaki COVID-19 nedeniyle hayatin1 kaybeden ve
hayatta kalan hastalarin interlokin 28B rs12979860 ve rs8099917 genotip dagilimlari
karsilastirildi ancak bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmedi.

Interlokin 28B genotipleri ile COVID-19 arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarin

sonuglar1 Tablo 5.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 5.1. interlkin 28B genotipleri ile COVID-19 arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar ve sonuglari

. .. | Amodio ve L Agwa ve ark., Bizim
IL28B genotipleri ark.: 2020 Rahimi ve ark., 2021 2021 calismamiz
Klinik
1s1297860 TT Viral klirenste bulgulz.ir.la .
azalma anlamli iligki
yok
TC genotipi ile Klinik
COVID-19 enfeksiyonuna karst | birlikte Klinik bulgularin
512979860 CC artmis direng/azalmis mortalite bulgularin siddetinde
siddetinde artma artma
1512980275 AA COVID-.19 enfeksiyonuna ka.r$1
artmis direng/azalmis mortalite
Klinik
COVID-19 enfeksiyonuna karst bulgularin
rs8099917 TT artmis direng/azalmis mortalite siddetinde
artma
1$368234815 TT/TT COVID—;I.9 enfeksiyonuna ka.rsl
artmis direng/azalmis mortalite
58099917 GG Viral bulagta
artma
141 COVID-19
o 200 COVID-19
Hasta ve kontrol 381 hasta 375 0len/375 iyilesen hasta pc32|t|f ve 100 pozitif ve 99
grubu sayilari saglikli kontrol K | arub
grubu ontrol grubu

Bu ¢alismanm kisitlilig1 hastalarm viral yikleri ile interlokin 28B rs12979860 ve

rs8099917 genotip dagilimlarinin karsilastirilmamasidir. Viral ylkler PCR Ct (cycle

threshold) degerleri kullanilarak tahmin edilmektedir. Diisiik PCR Ct degerlerinin ylksek

viral yiike, yiksek PCR Ct degerlerinin ise diisiik viral yuke karsilik geldigi bilinmektedir.

Ancak viral yuk ile PCR Ct degerleri arasindaki korelasyonun iyi bir sekilde standardize

edilmemis olmasindan dolayr PCR Ct degerlerinin diisiik dogruluk ve kesinlikte oldugu

diistiniilmiigtiir. Ayrica maddi kisithiliklar nedeniyle literatiirde yer alan her genotipe

bakilamamustir.
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6. SONUC VE ONERILER
6.1. Sonug

Bu calisma ile birbirlerinden bagimsiz olmak (zere erkek cinsiyet, ileri yas ve ek
hastalik oranlarinin COVID-19 klinik smiflamasina gore Kritik gruptaki hastalarda daha
yuksek oldugu belirlendi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda interlokin 28B rs12979860
genotip dagilimlarinda anlamli bir farklilik tespit edilmezken, rs8099917 GG genotipi
kontrol grubunda tespit edilmedi. Rs12979860 CT genotipi en ylksek oranda hafif/orta
vakalarm yer aldig1 grupta tespit edilirken, CC genotipi en yiksek oranda siddetli/kritik
vakalarin oldugu grupta tespit edildi. Rs8099917 GT genotipi en yiiksek oranda hafif/orta
vakalarin oldugu grupta bulunurken, TT genotipi en yiksek oranda siddetli/kritik vakalarin
oldugu grupta gorildi. Kritik hasta grubundaki COVID-19 nedeniyle dlen ve iyilesen
hastalarm interlokin 28B rs12979860 ve rs8099917 genotip dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

6.2. Oneriler

Genotip dagilimlarindaki farkliliklarm COVID-19 prognozu Uzerinde etkisi
olabilecegine dair kuvvetli ipuglar1 elde edilmistir. COVID-19 ve benzeri viral hastaliklar
icin hastalik baslangicindan sonuna kadar ki tum sireclerin dahil edildigi, daha ayrmtili
kategorize edilmis ve daha genis popilasyonlarda yapilmis ¢alismalar bu ipuglarinin teyidi

acisindan degerlidir.
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