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OZET

COVID-19 PATOGENEZI iLE HEMATOLOJIK PARAMETRELERIN
ILiSKiSi

Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) yapabilen korona viriislerden
birinin sebep oldugu COVID-19 hastaligi, ilk olarak Aralik 2019 tarihinde bildirildi
ve hizli bir sekilde pandemi olusturdu. Literatiirde hastaligin klinik seyrinin
belirtisizlik ile Oliime varan bir yelpaze gostermesi, viral patojenez ile anti-viral
direncin ¢ok faktorlii oldugu bu proje tarafindan da teyit edildi. Patogenezle direkt
iliskisi olan en Onemli parametrenin komorbilite oldugu, c¢alismalar sonucunda
goriilmiistiir. Bunun yaninda SARS-CoV-2 korona viriisii enfeksiyonunun (COVID-
19) patojenezi ile spike proteinine karsi olusan antikorlar arasinda iliski oldugu 2020
yilinin basindan itibaren literatiirde yer almaktadir. Anti-viral antikor yanitinin
hastaliktan iyilesme ve korumasi hastalardaki komorbidite ile ilskili olarak degisiklik
gosterir. Bu tezde hasta gruplarindaki hematolojik ve biyokimyasal parametlerin,
patojenezle olan iliskileri incelendi. Ayrica hastaliga kars1 direng ve direncin siiresinin
noétralizan epitoplar1 barindirdigi bilinen spike proteinine karsi olusan anti-spike
antikorlartyla iligkilendirildi. Inceleme yapilirken 84 hastayla calisildi. IgG ve IgM
antikorlar1 i¢cin Rapid Test, anti RBD antikorlar i¢cin ELISA yonteminden yararlanildi.
Calismanin sonucunda hastalarin klinik kategorileriyle komorbidite arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski bulundu.

Anahtar Kelimeler: Antikor, SARS-CoV-2, Patogenez, Notralizasyon
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN COVID-19 PATHOGENESIS AND
HEMATOLOGIC PARAMETERS

COVID-19, one of the corona viruses capable of Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS), was first reported in December 2019 and quickly created a
pandemic. The fact that the clinical course of the disease ranges from asymptomatic to
death in the literature and that viral pathogenesis and anti-viral resistance are
multifactorial was confirmed by this project. Studies have shown that the most
important parameter directly related to the pathogenesis is comorbidity. In addition,
there is a relationship between the pathogenesis of SARS-CoV-2 corona virus
(COVID-19) infection and antibodies against the spike protein. Recovery and
maintenance of anti-viral antibody response varies with comorbidity in patients. It has
also been shown that there is an association between antibodies against the spike
protein known to harbor neutralizing epitopes for diasease resistance and duration of
disease. In this thesis, the relationship between hematological parameters and viral
pathogenesis in patient groups was examined. For this project, 84 patients were
studied. Rapid Test was used for IgG and IgM antibody detection, ELISA method was
used for anti RBD antibodies. As a result of the study, a statistically significant
relationship was found between the clinical categories of the patients and comorbidity.

Keywords: Antibody, SARS-CoV-2, Pathogenesis, Neutralisation
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GIRIS

“COVID-19 Patogenezi ile Hematolojik Parametlerin Iligkisi” adli bu tez
caligmasindaki genel bilgiler kisminda ilk olarak virtisler ele alindi. Koronavirtislerden
bahsedilirken yapisal proteinlerine, agir ve hafif soguk alginlig1 yapan koronaviriislere
SARS ve MERS’e deginildi. SARS-CoV-2’nin patogenezinde klinik 6zelliklerden,
hiicreye giristen, viral gen ekspresyonundan ve bunun sonucunda gelisen konake1
yanit1 incelendi. Tehdit olusturan Covid-19 varyantlari, bulas ve epidemiyoloji, tani,
tedavi ve korunma ile birlikte asilara da deginildi. Bahsedilen tezin amacina uygun
aciklamalara ve arastirmalara yer verildi.

Tezin amact kapsaminda COVID-19 ile enfekte olan hastalarin klinik

kategorileriyle komorbidite arasindaki iligki arastirildi.



1. GENEL BILGILER

1.1. Viriisler

Viriisler canli hiicrelerde cogalan submikroskobik enfeksiyon ajanlaridir.
Hayvan, bitki, bakteri ve arkea dahil her tiirlii organizmay1 enfekte edebilme
yetenekleri vardir. Viriisler, genetik materyale sahip olmalari, ¢ogalabildikleri ve
dogal se¢ilim yoluyla evirildikleri i¢in yasam formu olarak kabul edildikleri durumlar
mevcuttur. Genleri vardir ancak hiicresel yapilart yoktur. Bu sebeple canlilar
kategorisinde bulunmazlar. Viriislerin genellikle 20 ila 350 nanometre arasinda bir
caplart vardir. Incelenirken elektron mikroskobu kullamlir. RNA veya DNA
molekiiliinden meydana gelirler ve genomlarini ¢evreleyen koruyucu protein kilif olan
kapsitleri vardir. Viriis DNA molekiilii igeriyorsa DNA viriisii, RNA molekiilii
iceriyorsa RNA viriisii olarak adlandirilir. Viriislerin gogu RNA genomuna sahiptir.
(Sahin ve Demir, 2020) yapilan ilk calismalarda viriisler konuk¢u se¢imine gore
gruplara ayrilmislardir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda genetik materyal ¢esidi,
virlise ait simetrik yapi, zarfli yapinin varligi, parcacik c¢api, yapisal agirligr ve
pargacik ebat1 gibi farkli 6zelliklere gore gruplandirmalar yapilmistir (Uzunogullar: ve

Giimiis, 2017).

1.2. Koronaviriisler

Koronaviriisler, 65-125 nanometre ¢aph zarfli, tek zincirli, pozitif polariteli
RNA viriisleridir. RNA viriisleri i¢ginde en biiylik genom yapisina sahiptirler (Tekol,
2020). Kendi igerisinde alt guruplara (Alfa, Beta, Gama ve Delta) ayrilmistir
(Societies, 2010). Bugiine kadar saptanmis olan 7 insan patojeni Alfa ve Beta
igerisinde yer almaktadir (Sekil 1). SARS-CoV-2, siddetli akut solunum sendromu
koronaviriisii (SARS-CoV) ve Orta Dogu solunum sendromu koronaviriisii (MERS-
CoV) ciddi akut solunum yolu hastaliklarina neden olabilirken buna karsilik 229E,
NL63, OC43 ve HKU1 dort endemik genotip genellikle sadece hafif iist solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olur (Ma vd., 2020).
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Sekil 1. Insan Koronaviriislerinde Smiflandirma (Ravi vd., 2022).

Arteriviridae

Beta grubu iiyesi yeni tip koronaviriis olan SARS-CoV-2, COVID-19
hastaligina sebep olmaktadir (Gu ve Korteweg, 2007). Genomu; 29.5 kb
biiytikliigiinde ve 16 yapisal olmayan proteinleri kodlayan 12 adet agik okuma
cercevesine sahiptir. Baslangic agik okuma gerceveleri genomda tigte ikilik yer kaplar.
Kalan iigte birlik kisim ise yapisal proteinlerindir (Erensoy, 2020; Schelle vd., 2005;
Mousavizadeh ve Ghasemi, 2021). Spike (S), Envelope (E), membrane (M),
niikleokapsit (N) olmak iizere dort ana yapisal proteinden meydana gelir (Sekil 2).
Yapisal ve yapisal olmayan proteinler haricinde ORF 3a, ORF 6, ORF 7a, ORF 7b,
ORF 8 ve ORF 10 gibi aksesuar proteinler de kodlanmaktadir (Schelle vd., 2005).

}Subunit 51
: Subunit 52
—————— Spike (§) ——

Membrane (M)

preseress

- <
= Nucleocapsid (N) N
with ssRNA
\ 7—Enve|ope E)—— I

Sekil 2. Koronaviriise ait sematik yap1 (Synowiec vd., 2021).



1.2.1. Yapisal Proteinler

S proteini, Viral yiizeyden ta¢ benzeri ¢ikintilar olusturan homotrimer yapidaki
transmembran proteindir. SI ve S2 olmak {izere iki alt birimden olusur. S1,
Anjiyotensin doniistiirlicii enzim 2 (ACE-2) reseptorleri araciligiyla viriisiin konake1
hiicrelere baglanmasi gorevindedir. S2 alt birimi ise fiizyondan sorumludur (Araf vd.,
2021).

M proteini, koronaviriis yapisindaki en fazla olan yapisal proteindir. Hiicrede
meydana gelen viral olusumlarin yenilenmesinde rol oynar. Golgi cisimciginde
glikozillenir ve bu meydana gelen modifikasyon, viriisiin hiicreye penetrasyonu ve
antijenik hale getirilmesi i¢in gerekir. Toll benzeri reseptdor (TLR) bagimli
mekanizmasi ile de interferon (IFN) yolaginin aktivasyonunda rol almaktadir
(Perlman, 1998).

N proteini, niikleokapsidi meydana getiren ve oncelikle genoma baglanmak
icin gorevli proteindir. N proteini, viral genomla ilgili proseslerde aktifken, viral
RNA’nin ¢ogalmasi ve konagin viral enfeksiyona karsi hiicresel yanitinda da
gorevlidir. Bunlarin yaninda, bazi koronaviriislerde N proteinin ekspresyonu viriise
benzer parcaciklarin olusumunu 6nemli etkide ¢ogalttig1 gosterilmistir (Ulasli vd.,
2010).

E proteini, dort ana yapisal proteinlerden en kiigiik olanidir. Viriisiin patogenez
siirecinde, bir araya gelmesinde ve atilmasinda ¢ok fonksiyonlu goérevi mevcuttur.
Viroporin (iyon kanal1) benzeri tavriyla minik bir entegre membran proteini gibi islev
gosterir. Bu proteinin olmayisi veya aktive olmayis1 yapisal ve hareketsel degisiklikler
sebebiyle koronaviriislerin hastaliga neden olma yeteneginin degismesine sebep olur

(Arumugam vd., 2020).

1.2.2. Hafif Soguk Alginhg Yapan Koronaviriisler

Insanlar1 enfekte ettigi bilinen koronoviriis alt ¢esitleri (HCoV-229E, HCoV-
0C43, HCoV-NL63 ve HKU1- CoV) genellikle iist solunum yolunu enfekte ederler
ve hafif seyirde enfeksiyona sebep olurlar ancak bazen bebek, kiiclik ¢cocuk ve ileri
yash bireylerin enfekte edilmesi sonucu agir seyirde enfeksiyonlara sebep olabilir
(Hasokstiz vd., 2020). Bu viriislerin kdken aldigi bazi hayvanalar oldugu

diisiiniilmektedir. Bu hayvanlar; inek (OC43), deve (229E) ve yarasadir (NL63, 229E).



Bazi insan koronaviriis (HKU1) ¢esitlerin kaynag1 heniiz bilinmemektedir. Insanlarda
enfeksiyon yapan koronaviriisler genellikle solunum yollarin1 etkiler. Insan
koronaviriislerinde meydana gelen kalic1 degisimler sonucu gesitli suslar ortaya cikar.

Bu suslar da hayvanlardan insanlara yayilabilir (De Wit vd., 2016; Shi ve Hu, 2008).

1.2.3. Agir Soguk Alginh@ Yapan Koronaviriisler

2002°de SARS (Siddetli Akut Solunum Sendromu), 2012°de MERS (Orta
Dogu Solunum Sendromu) ve 2019°da COVID-19 olmak iizere son yillarda ii¢ biiytik
pandemi yasanmistir. Bu ii¢ pandemiye de koronaviriisler sebep olmustur (Zhou vd.,
2020). Koronaviriislerde kalic1 degisikliklerin cabucak meydana gelmesi ve genetik
cesitlenme yetenegi sebebiyle yeni tipleri meydana gelir ve hayvanlardan insanlara
yayilim gostermesi sebebiyle insanlarda hastaliga neden olabilirler (Cabeca vd., 2013).
Mesela, 2002°de Cin’de meydana gelen siddetli akut solunum sendromuna sebep olan
SARS-CoV’un yarasalardan bulagtigt ve 2012°de Suudi Arabistan’da Orta Dogu
solunum sendromuna sebep olan MERS-KoV’un develerden bulastigi bilinmekle
beraber farkli tiirlerinin ortaya ¢iktig1 da goriilmiistiir (Shi ve Hu, 2008). Siddetli akut
solunum sendromuna sebep olan yarasadan koken almis koronaviriis SARS-CoV, beta
grubuna ait yeni koronavirtistiir. 2002’de Cin ve Hong Kong'da sekiz bin dort yiiz
yirmi iki kisiyi etkileyerek yiizde on bir oranli 6liime sebep olmustur (Chan-Yeung ve
Xu, 2003). Orta Dogu solunum sendromuna sebep olan develerden koken almis yine
beta grubuna ait MERS-KoV ise Suudi Arabistan’da iki bin dort yiiz doksan dort kisiyi
etkileyerek yiizde otuz dért oranl liime sebep olmustur (Ilhan, 2020). Her iki viriiste
de epidemiyoloji ve klinik bakimdan benzer ve farkli 6zellikler vardir. Her iki viriis
de pozitif sarmallidir, RNA molekiilii iceren beta gruna ait koronaviriislerdir. Bahsi
gecen hayvanlardan ve insanlar veya misk kedisinden izole edilen izolatlarin sira
hemolojsinin benzerlik gostermesi bahsi gegen hayvanlarin kaynak oldugunu
gostermektedir (Al-Tawfiq vd., 2014). Son yillarda ti¢ biiylik pandemiye sebep olan
her bir viriisiin genomlarinda Sekil 3’te goriildiigli iizere benzerlikler oldugu gibi

farkliliklar da mevcuttur
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Sekil 3. MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2 genomlar1 yapisi
(Shereen vd., 2020).

1.2.4. SARS

Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS), SARS-CoV adli viriisiin sebep
oldugu bir solunum yolu hastaligidir. Son yillarda yasanilan pandemilerden birincidir.
(Besirbellioglu, 2007). SARS-CoV’nin viral yiik miktari, hastali1 agir yasayan
hastalardaki iist solunum yolu numunelerinde hastalik belirtileri bagladiktan ii¢ giin
sonra en yiiksek degeri gostermistir. Alt solunum yolu numunelerinde ise bu durum
on giin sonra meydana gelmistir. Ust solunum yolu numunelerinde yiik miktar:
fazlaliginin ii¢ giinde ortaya ¢ikmasi teshis i¢in tercih edilme sebebi olmustur. Bu
sebeple numuneler {ist solunum yolundan alinmaktadir (Al-Tawfiq, 2020). Siddetli
akut solunum sendromunda 6liim orani en yiiksek olan yas grubu 65 ve iizeridir.
Devaminda risk ise 45-64 arasi yaslardadir. Cocuklar ise hastaliktan en az miktarda
etkilenen gruptur (Tiiba COVID-19, 2020). Hastaliga sebep olan viriis SARS-CoV,
immiinosiiresif CEACAMI1 (carcinoembryonic antigen-related cell adhesion
molecule)’e ait almagclara tutunarak virlistin konakg¢isinin genomuna entegre
olmaktadir. Immiinosiiresif CEACAM1, insan ve hayvanlarda baz1 dokularda bulunur
ve hiicre yiizeylerinde teshir edilir (Yang vd., 2004). Viriisiin glikoprotein yapili Spike
proteini viriisiin konakg1 hiicrelere baglanmasi saglayan yapisal proteindir. Buna ek
olarak konak¢inin segilmesi ve doku tropizminde de gorev alir. Anti viral peptid ve
antikorlarin noétralizasyonunda hedefte oldugu gibi Spike proteininin genetik

cesitliliginin viriisiin viriilansi {izerinde oldukga etkisi vardir (Cheng vd., 2007).



1.2.5. MERS

Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS), MERS-CoV adli viriisiin sebep
oldugu bir solunum yolu hastaligidir. Son yillarda yasanilan pandemilerden ikincisidir.
Suudi Arabistan’da 2012 nin altinc1 ayinda bir kisiden alinan numunede koronaviriis
tespit edildi ve Orta Dogu Solunum Sendromu Coronaviriis (MERS-CoV) olarak
isimlendirildi (Zaki vd., 2012). Kaynag1 develer olarak diisiiniilen bu hastaligin 6lim
oraniin yiiksek olup antiviral tedavilere cevap vermiyor olusu ve bunun yaninda
bilinen bir asisinin olmayis1 hastaliga kars1 6nemli bir endise olusturmustur (Mohd
vd., 2016). Bu koronaviriisiin yetiskinlerde akut solunum yoluna neden olan bir viriis
oldugu tespit edilmistir (Zaki vd., 2012). Hasta olan bireylerin ylizde yetmis altisinda
kronik bir hastaligin olmas1 enfeksiyonu tetikleyen etkenlerdendir. Mortal hastalarin
ylzde seksen altisinda en az bir tane komorbid hastaliga rastlanmistir (Assiri vd.,

2013).

1.3. Patogenez

1.3.1. Klinik Ozellikler

SARS-CoV-2’nin sebep oldugu hastaligin semptomsuz ya da hafif seyirden
agir solunum yetmezligine kadar genis skalas1 vardir. Hastalik yiizde seksen oraninda
agir degildir ve yiizde beslik kisim hastalar agir seyreder buna bagli olarak 6liim hizi
ylizde iki olarak belirlenmistir (Huang vd., 2020). Hastaligin siddet oran1 yasanilan
lokasyona gore degisiklik gosterebilir. Yapilan ¢alismalar sonucunda edilen bilgilere
gore komorbiliteye (yaslhilik, kalp, bobrek, seker, kronik akciger hastaligi, ytliksek
tansiyon, hamilelik, asir1 kilo) sahip kisiler risk grubunda yer aldigi sdylenilebilir.
Viriis, kiiciik ¢ocuklarda genellikle asemptomatik enfeksiyona sebep olur nadiren
semptomatik durum olugmaktadir. Cogu zaman hafif seyreden vakalarin yaninda agir
seyreden vakalar da bildirilmektedir (Liu vd., 2020).

SARS-CoV-2 tarafindan enfekte olmus kisilerin laboratuvar sonuclarina
bakildiginda hastaligin yeniden tekrarlama riskiyle iliskili oldugu goriilmiistiir (Verity
vd., 2020). Bu hastalik akut solunum sikintis1 sendromu, kalp ritim bozuklugu, akciger
pihtist, felg, MIS-C (multisistem inflamatuar sendrom) , bobrek ve beyin sorunlari gibi

yan etkilere sebep olabilir (Shaigany vd., 2020). Akut solunum sikintis1 sendromu;



akut Oz gereksiniminin artmasiyla beraber akcigerde birim basing degisikliginin sebep
oldugu hacminde azalma, diffuz enflamasyon ile biitiinlesik kliniksel bir durumdur.
Oksijen diffuzyonunun azalmasi ve hipokseminin meydana gelmesinin sebebi sik
goriilen alveolar hasar neticesinde olur. Akut solunum sikintisi sendromu yiikiiniin
belirlenmesi, arteriyel parsiyel Oz basinciyla soludugumuz havanin O> boliintiisiine
orant ile olur (Ausiello vd., 2004). Bazi SARS-CoV-2 viriisiine maruz kalmis
hastalarda, hastalik sirasinda ve sonrasinda kalic1 olmayan tat ve koku duyularinda
fonksiyon kaybinin goriilmesinin bir nedeni de koku alma epitelindeki meydana gelen
hasardir (Cevik vd., 2020).

Hafif seyreden enfeksiyonlarin iyilesmesi iki hafta kadar, agir enfeksiyonlar
i¢in iyilesme siiresi 3-6 hafta olarak Diinya Saglik Orgiitii tarafindan gdriilmiistiir

(Inkaya vd., 2020).

1.3.2. Hiicreye Giris

Patogenez ve viral bulasiciligin en onemli belirleyicisi viriisiin hiicreye
girisidir. Immiin cevap ve enfeksiyonu engelleme ydntemleri igin viriisiin hiicreye
giriginin engellenmesi olduk¢a dnem arz eder (Zang vd., 2020). SARS-CoV-2 ‘nin
konaker hiicre ile dongiisii baglanma, penetrasyon, biyosentez, olgunlasma ve salinim
olmak iizere 5 basamakta gergeklesir. Baglanma bir kez gerceklestikten sonra diger
biitiin viriislerde oldugu gibi hiicreye giris endositoz ya da penetransyon yontemiyle
girer. S proteini araciligiyla viriisiin konake¢1 hiicreye reseptorler araciligiyla
baglanmasi hiicreye girisin ilk asamasidir. Viral protein olusumu igin konake1
hiicrenin DNA’s1 virlisiin mRNA’s1 tarafindan kullanilir. Biyosentez yaparak viral
proteinler olusur. Sonrasinda hiicre membranindan saliverilmek {izere yeni viral
partikiiller yapilir (Bosch vd., 2020).

ACE reseptorleri bir¢cok farkli dokuda bulunmaktadir. Bunlardan bazilari,
mesane liroepitelyal ve endotel hiicreleri, akciger tip 2 pnomosit, bobrek proksimal
tiibiil epiteli, ileum, myokarddir. Cinsiyet, irk ve yas gibi faktorlerin ACE-2 reseptor
ekspresyonunda herhangi bir ¢esitlilik etkisine rastlanmamistir. Fakat erkeklerdeki
mortal oranlar1 hastaligin agir gelisimi kadinlardakinden oldukca yiiksektir. Hormonal
farkliliklarin bu durumu etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin androjenin, Spike

protein aktiflesmesinde gorev alan Transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2) SARS-



CoV-2 tarafindan kullanilarak ekspresyonunu baslatmasi. ACE engelleyici ve
anjiyotensin almag bloke edici kullaniminin, ACE-2 reseptor miktarinda artiga sebep
olarak COVID-19 hastaligina neden olan viriise kars1 hassasiyetinin arttirilabilecegi
diisiiniilmektedir. Hava kirliligi ve sigara kullanim durumu enflamasyon meydana
getirerek cigerlerdeki ACE-2 almag iiretimini arttirarak hastaliga olan hassasiyeti
cogaltabilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur (Frontera vd., 2020). Viriisin ACE-2
reseptoriine baglanmasiyla birlikte hiicre igine girmesi ve pargalara ayrilmasi
anjiyotensin II artmasina sebep olan renin-anjiyotensin-aldosteron yolaginin (RAS)
aktiflesmesini saglar. Bu durum viriisiin sitopatojenik etkisini arttirir ve doku hasaria
yol agar (Imai vd., 2005). Viriisiin hiicreye giris i¢in kullandig1 reseptdor ACE-2
reseptoriidiir. S proteini S1 ve S2 olmak iizere iki alt birimden olusur. S1 alt birimi ile
prefiizyon halinde viriisiin konakg¢1 ylizeye tutunmasini, hiicre igine girisi ise S2 alt
birimi ile saglar (Zang vd., 2020). Spike Potein direkt olarak reseptore baglanamaz.
Baglanabilmesi i¢in hiicresel proteazlarca hazirlanmasi ve kesilmesi gerekir daha
sonra Spike protein hiicreye girisi saglar. Bu amagla iki ayr1 boliinme meydana gelir.
Bir tanesi iki alt birimin ara bolgesinde digeri ise alt birim S2’de olur. S1/S2 birimleri
furin benzeri boliinme bolgesine sahiptirler. Furin ile boliinme sonucunda iki alt birim
ayrilmis olur. S1/S2 bolgesinin aktiflesmesi reseptoriin sayisinda ve aktivitesinde
azalma meydana gelmesiyle beraber Spike proteini ile ACE-1 reseptdr arasindaki
interaksiyonu saglar (Oztiirk, 2021). Bir diger boliinmeyi Transmembran serin proteaz
2 (TMPRSS?2) ya da kaseptin katalizler. Hiicrede yeterli miktarda Transmembran serin
proteaz 2 (TMPRSS2) ekspresyonu oldugunda viriis genellikle Transmembran serin
proteaz 2 (TMPRSS2) yolunu tercih ederek hiicreye girisi saglar. Hiicredeki
Transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2 miktar yetersiz oldugunda veya viriisiin
baglandig1 ACE-2 reseptor kompleksi ile Transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2
enzimi kars1 karsiya gelmediyse viriisiin ile resOptoriin olusturdugu kompleks klatrinin
aracilik ettigi endositoz ile taginir ve kaseptin ile bahsi gegen ikinci boliinme meydana
gelir. Bu boliinmenin 6nemi fiizyon peptidini Sekil 4’te goriildiigii gibi ortaya
cikartmaktir. Peptidin ortaya ¢ikmasiyla viral genom sitoplazmaya serbest birakilir

(Inoue vd., 2007).
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Sekil 4. SARS-CoV-2’nin repkikasyonu (Cevik vd., 2020).

1.3.3. Viral Gen Ekspresyonu

Viral genomun sitoplazmaya salinim sonrasi gen ekspresyonu akisinin
baslasina sebep olur. Bir sonraki asamada replikaz geninin translasyonu gerceklesir.
Bu gen genomun biiyiik bir kisminda yer alan ORF1a ve ORF1b’yi kodlar. Koterminal
poliprotein ifade eden ppla ve pplab iiretilir (Perlman ve Netland, 2009). Ppla ve
pplab proteinleri NSP proteini igerir. Ppla NSP 1-11, Pplab’da NSP 1-16’y1
mevcuttur. Ppla’nin pplab’ye uzamasiyla ppla’dan, plab’ye gegcen NSP11 NSP12’ye
doner. Meydana gelen bu NSP’ler RNA sentezinin gergeklesmesi i¢in uygun ortam
olusturmak amaciyla viral replikaz transkriptaz kompleksi ile birlesir ve ortaya ¢ikan
bu yap1 subgenomik RNA’larin, replikasyonu ve transkripsiyonu sirasinda sorumlu
olarak gdrev alir. Sentezin devaminda replikaz kompleksinin doniisiimii ve birlesimi
gergeklesir. Viriiste meydana gelen RNA sentezi sonucu genomik ve subgenomik
RNA’larn iiretimi s6z konusudur. Genomik ve subgenomik RNA’lar negatif kutuplu
yapi ile ortaya ¢ikar (Isik ve Can, 2021). Subgenomik RNA’lar daha ¢ok genomik
RNA sentezi yapar. Viral replikasyonda pozitif kutuplu RNA’nin ortaya ¢ikabilmesi
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icin kalip olma islevli uzun negatif kutuplu genomik ¢ogalimlarin sentezi ile baslar.
Baglangigta pozitif kutuplu genomdan negatif kutuplu {irtin meydana gelir. Bu
sentezleri ardindan yapisal proteinler de endoplazmik retikuluma geger (V’kovski vd.,
2021). Koronaviriislerin birlesmesi M proteini yonlendirmesiyle olur. Birlesmeden
sonra vezikiiller i¢indeki virionlar hiicre ylizeyinden ekzositozla disar1 atilir (Isik ve

Can, 2021).

1.3.4. Konakc¢inin Yaniti

Viriis insanlarda asemptomatik seyirden oliimle sonuglanmasina kadar genis
bir yelpazede dagilim gosterir. Viriise verilen immiin yanit enfeksiyonu kontrol
etmede oldukga onemlidir (Shi vd., 2020). Alveolarmakrofajlar, epitelyal ve dendritik
hiicreler solunum yollarindaki 6zgiil olmayan immiinitenin ii¢ ana bilesenidir
(Yoshikawa vd., 2009). Makrofajlar ve dentritik hiicreler 6zgiil olmayan immiiniteyi
kazanana kadar bagisiklik hiicresi fonksiyonundadir ve T lenfosit cevabi, bu iki
hiicrenin antijen sunmasi ile baglar. Makrofajlar ve dentritik hiicreler viriistin enfekte
ettigi hiicrelere fagositoz ile miidahale eder (Fujimoto vd., 2000). Viriis tarafindan
enfekte edilmis hiicreler makrofajlar ve dentritik hiicrelerce fagositoz ile miidahalede
bulundugunda T hiicrelerce antijen sunumu gerceklesmis olur (Jeffers vd., 2004).
CD4+ yardimer T hiicreler COVID-19’un viriisiine kars1 6zgiil antikor cevabini
desteklerken CD8+ sitotoksik T hiicreler viriisiin enfekte ettigi hiicreleri 6ldiirmekle
gorevlidir. COVID-19’un agir seyrettigi hastalarda periferal T hiicre miktarindaki
azalma ile beraberinde IL-6 (interlokin 6) diizeyindeki artma hastaligin gidisatiyla
iligkilendirilmistir (Yang vd., 2020).

SARS-CoV-2 ile enfekte olmus kisilerde interlokin-1-6-8-12, TNF-a ve
interferonlarin  sitokin plazma konsantrasyonuna bakildiginda yiiksek oldugu
goriilmiistiir (Chen vd., 2020). SARS-CoV-2 konak¢1 hiicrenin apaptozuna sebep
olmaktadir. Hiicresel yikim, hastalik etkenlerine eslik eden molekiiler yapilar (PAMP)
ve hasarla iligskili molekiiller (Damage associated moleculer pattern, DAMP)
salimmma sebep olur. Interferon sentezi T hiicrelerce viral antijenik yapinin
taninmasiyla baglar ve boylece sitokin, kemokin ve proinflamatuar sentelenmesi de
baslatilmis olur. Enfekte edilmek iizere hedeflenen hiicreye viriisiin girisiyle hiicre

kendine ait olmayan viriisle karsilasir ve etrafina uyarilar gonderir. Normal sartlarda
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ilk yapilan T lenfositlerin enfekte hiicreyi ortadan kaldirmasidir. Hiimoral
immiinitenin olaya dahil olmasiyla viral enfeksiyon antikorlar tarafindan
engellenebilir. Antikorlar hiicreleri isaretler alveolar makrofajlar isaretlenen hiicreleri
tantyarak fagositoz yaparak temizlik islemi baglatirlar. Boylece akciger hasari
minimuma indirilerek iyilesme baslamis olur. Fakat tiim bunlarin yaninda sitokin
firtinas1 basta akciger olmak iizere organ hasarlarina yol agabilir. Buna ek olarak
plazma hiicrelerince iiretilen nétralizan olan ve olmayan antikorlar ADE yoluyla organ
hasar miktarin1 daha da arttirabilir. Dogal immiin yanitin bir par¢asi olan kompleman
sistemi konagin savunmasinda rol oynamaktadir. Kontrol altinda olmayan fazla

kompleman cevabi akut akciger hasarina sebebiyet verebilmektedir (Chen vd., 2020).

1.4. Tehdit Olusturan Covid-19 Varyantlar

Biitlin virlislerde dogal olarak bulunan kalicit degisiklik olan mustasyonlar
genetik materyali RNA olan viriislerde, genetik materyali DNA olan viriislere oranla
daha fazladir. Genetik materyali RNA olan viriislerde kullanilan bir polimeraz olan
RNA polimeraz hataya olduk¢a meyillidir ve mutasyonlar replikasyonun her adiminda
genomlarinda birikir. Bu dongiiler ¢cok uzun zaman alabilir, saatler siirebilir ve enfekte
olan konakg¢1 hiicrede birgok farkli popiilasyonun meydana gelmesine sebep olabilir.
Koronaviriislerde RNA polimerazin ekledigi yanlis niikleotitleri kesen enzimler
mevcut oldugu igin genetik materyali RNA olan diger viriislere gore mutasyona
ugrama sikliklar1 daha azdir (Ferron vd., 2018). Salgin siiresince 6nemli varyantlar;
Beta (B.1.351) Varyanti, Alfa (B.1.1.7) Varyanti, Gama (P.1) Varyanti, Delta
(B.1.617.2) Varyantive Omicron (B.1.1.529) Varyantidir (Kaya ve Altindis, 2022).

1.5. Bulas Ve Epidemiyoloji

31 Aralik 2019°da Cin’in merkezi, Hubei Eyaleti, Wuhan Sehrinde etiyolojisi
bilinmeyen 41 pndémoni vakasi bildirilmistir. Wuhan Sehrinin gilineyinde bulunan
yerel Cin Deniz Uriinleri Pazar1 balik ve farkli hayvan tiirlerini canli olarak da
sattyordu. Bildirilen vakalarin son bir ay igerisinde bu pazar ile temasinin oldugu
bilgisine ulasildi (WHO, 2020). Vakalarda genellikle ates, nefes darligi, bas ve kas
agirst goriilmiistlir. Hastaliga sebebiyet veren etken, 2020’ nin Ocak aymda Hastalik

Kontrol ve Onleme Merkezi (CCDC) yetkilileri tarafindan Siddetli Akut Solunum
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Yolu Sendromu Koronaviriisii 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilmistir. Bir siire sonra
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) SARS-CoV-2’nin meydana getirdigi hastaliga COVID-
19 (Koronaviriis hastalig1 2019) olarak duyurmustur. Oliimle sonuclanan vakalarn
cogunda COVID-19 ile beraber komorbilite tespit edilmistir. Ayrica yine vakalarin
cogunun ileri yash kisiler oldugu gériilmiistiir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
kiiresel olarak 24 Nisan 2023 itibariyle 6.935.889 olim dahil 766.895.075
dogrulanmis COVID-19 vakas1 olmustur. Ulkemizde ise ayni tarihlerde 101.419
Oliimle birlikte 17.004.677 dogrulanmig COVID-19 vakas1 goriilmiistiir. 210’dan fazla
iilke ve bolgeyi etkilemis olup vakalarin ve Oliimlerin biiyliik cogunlugu Amerika
kitasinda goriilmektedir (WHO, 2020; Tiirkiye Saglik Bakanligi, 2020).

Bulas genel olarak solunum yolu ile meydana gelmektedir. Viriis tarafindan
enfekte edilmis kisilerden yayilan enfekte damlaciklar duyarli olan kisilerce
solundugunda veya dogrudan kontamine olmus yiizey ve derilere temas sonrasi burun,
ag1z ve goze dokunulmasi sonrast bulas olmaktadir (Cui vd., 2019). Direkt temas
oldugu gibi ara konake¢i ile de temas gergeklesmektedir (Sekil 5). SARS-CoV-2
enfeksiyonunun bulasma riski nasil maruz kalinma sekli alinabilecek onlemlerin ne
kadar uygulandig1 ve bireysel etkenlere gore degisiklik gosterir. Dolayli temas
durumlarinda (enfekte olmus birinin 6niinden yolda gecmek, dnceden enfekte olmus
birinin dokundugu esyalara dokunmak) hasta olma riski oldukea diisiiktiir (Mclntosh
vd., 2020). Enfekte bireyin hapsirigi veya oksiirigii sonrasinda etrafa yayilan
damlaciklar bir iki metre kadar yayilim gosterebilmektedir. Viriis uygun sartlarda
ylizeylerde giinler siiren yasama yetenegine sahiptir. Fakat NaOCl (sodyum
hipoklorit), H>O> (hidrojen peroksit) gibi temizliyicilerle bu durumun 6nlenebilecegi

kanitlanmistir (Kampf vd., 2020).
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Sekil 5. COVID-19 bulas semasi (Kilbas vd., 2022).

1.6. Tam

SARS-CoV-2’nin sebep oldugu hastaligin semptomlart diger yaygin
hastaliklara fazla benzerlik gosterdigi icin tanisi1 olduk¢a Onemlidir. Hastalik
asemptomatik olabilecegi gibi agir solunum yolu enfeksiyonuna kadar genis bir
yelpazesi vardir (Sener, 2020).

SARS-CoV-2’nin tespit edilmesinde var olan ydntemler serolojik testler,
niikleik asit bazli molekiiler testler, biyosensor bazli testler ve radyolojik
goriintiilemedir (Sharma vd., 2021). Biitiin viral etkenlerde oldugu gibi COVID-19
tan1 testlerinde iki ana prensip mevcuttur. Bahsedilen prensiplerden birincisi viriisiin
kendisi, digeri ise konak¢inin virlise vermis oldugu cevabin belirlenmeye
calisiimasidir (Diilger ve Ekici, 2020). Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)’ne
gore semptom gostermeyen kisilerin test olmasi tavsiye etmezken belirlenen ii¢ grubun
oncelikle test edilmesi siddetle tavsiye edilir. Bu kisiler COVID-19 ile semptomlari
bagdasip hastaneye giden kisiler, belirlenen risk etmenlerine sahip semptumu olan
kisiler, COVID-19 oldugundan siiphe duyulan ya da tanis1 konmus kisilerle temasta
bulunmus veya pandemiden etkilenmis bir bolgeyi ziyaret gecmisi bulunan kisilerin
test yaptirilmasi tavsiye edilir (Unlii ve Cigek, 2021). COVID-19 vakalarinin tespit

edilip dogrulanmas1 igin Diinya Saglik Orgiitiiniin belirledigi altin standart olarak
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kabul edilen test ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testidir.
Diinya Saglik Orgiitiiniin 6nerileri ve yonergeleri dogrultusunda RT-PCR yaygin
olarak kullanilmaktadir (Temel vd., 2020).

1.6.1. Molekiiler Testler

SARS-CoV-2 tastyicist olup semptom gosteren ya da gdstermeyen kisilerin
tanimlanmasinda molekiiler testler kullanilmaktadir. Bu testler su an icin sadece
SARS-CoV-2 viral RNA’y1 tespit etmek amaciyla gelistirilmistir (Tanriverdi vd.,
2020). Sonuglar etkileyen bir diger etmen alinan klnik numunenin tiirii, kalitesi ve
hastalik siirecinin hangi asamasinda numunenin alindigi olduk¢a énemlidir (Sekil 5)
(Tekol, 2020). Genel olarak st solunum yolu numuneleri kullanilmaktadir
(nazofaringeal/orafaringeal). Nazofaringeal numunesinin orafaringeal numunelere

gore daha iyi sonug verdigi kanitlanmistir (Wang vd., 2020).

1.6.1.1. PCR

SARS-CoV-2 ile enfekte olmus kisilerin tanimlanmasi i¢in niikleik asit
dizilemesiyle kanitlanan gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) gibi
koronaviriislere ait niikleik asit dizilerinin bulunmasi prensibine dayanmaktadir.
Niikleik asitin eldesinde iist solunum yolu numuneleri kullanilabilecegi gibi balgam
ve BAL (bronkoalveolar lavaj) gibi alt solunum yolu numuneleri de
kullanilabilmektedir (Wang vd., 2020). Ust ve alt solunum yolu numunelerinin beraber
alinmasi1 durumunda numuneler ayni tiip igerisinde bir araya getirilmeli tavsiye
edilmektedir. En iyi sonucun her iki numunenin birlestirilmesiyle alinabilmektedir.
Semptomlar goriilmeye basladiktan birkag giin sonra iist solunum yolu numunelerinin
alinmasi tavsiye edilmektedir (Loeffelholz ve Tang, 2020). RT-PCR testi hastadan
numune alindiktan sonra numunedeki SARS-CoV-2’ye ait niikleit asitin var olup
olmadig1 esasina dayanmaktadir. Bu testte viriise ait oldugu bilinen belirli bolgelerin
cogaltilarak ¢ogaltilmasi amaclanir. Buna 6zgii tasarlanan primerler, uygun tampon
cozeltileri Taq polimeraz enzimi ve kopyalanmasi istenen niikleik asite baglanabilecek
boya kullanilir. Eger alinan numunede virlise ait genetik materyal varsa genetik
materyalin kopyalar1 ¢ok sayida olugsmakta prop ve boyalarla birlikte es zamanli1 olarak

goriilmektedir (Temel vd., 2021). RT-PCR testleri kantitatif bir yontem olmasina
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ragmen rutinde kalitatif (pozitif/ negatif) olarak degerlendirilmektedir. Pozitif
sonuglar her zaman hastaligin aktifligini ya da bulastirici olusunu gostermedigi goz

oniinde bulundurulmalidir (Eren, 2020).

1.6.1.2. LAMP

SARS ve MERS viriisiinii tanimlamada kullanilmis olan Loop Mediated
isothermal amplification (LAMP) PCR daha oncesinde 2000 yilinda ilk defa
kullanilmistir. Konvansiyonel PCR yontemine oranla daha ¢abuk sonug¢ vermesi ve
uygun fiyatl olmasi tercih sebebi olmustur (Augustine vd., 2020). Izotermal sartlarda
gercekesen LAMP PCR testinde temelde 4-6 primer kullanilmaktadir. Niikleik asidi
RNA olan virtisleri belirlemek i¢in ters transkriptaz enzimi de gereklidir. Reaktifler ve
numune ayni tiipe konarak 1sinmas1 yontemine dayanir. Ters transkriptaz enzimi 1siya
dayanikli bir enzimdir. Reaksiyon 60-65 °C'de gerceklesir. Yaygin PCR’a gore ¢ok
daha fazla kopya iiretir ve yaygin PCR’a gore yliz daha fazla kopya diretilir.
Amplifikasyonlar yaklagik bir saat igerisinde gergeklesir (Zhang vd., 2014). Yaygin
olarak kullanilan PCR temelli sapmaya art1 olarak amplifikasyonlar1 vardir. Bunlar;
niikleik asit sekans temelli amplifikasyon (NASBA), kendi devam eden sekans
replikasyonu (3SR) ve sarmal yer degistirme amplifikasyonu bulunur. Bahsedilen
amplifikasyonlarin her biri yeni DNA sentezi baglatabilmek i¢in kendime has yenilige
sahiptir (Notomi vd., 2000). Reaksiyonda yan iiriin olarak ortaya ¢ikan magnezyum
pirofosfat beyaz renkte ¢cokelir. Cokelme sebebiyle olusan bulaniklik incelendiginde

degerlendirme yapilabilir (Zhang vd., 2014).

1.6.2. CRISPR

SARS-CoV-2 viriisiinii daha genis topluluklarda tarama amagh kullanilmak
lizere yeni test yontemlerine ihtiya¢ olmustur. Organizmalarin genomunu diizenleme
aract haline donlisen CRISPR 1980’lerde kesfedilmistir. Arkea ve bakteri gibi
organizmalarda istilac1 ve yabancilara karsi koruyan adaptif bagisiklik sistemi haline
gelmistir. Temeli temelli cas proteinlerinin etkinligine dayanmaktadir (Christin ve
Beckent, 2016; Al-Tawfiq vd., 2014). Bu sistemin degisik varyantlar1 kullanilarak
molekiiler test yontemleri liretilmistir. Sistemi cazip kilan 6zel bir laboratuvara ihtiyag

olmamasi, ucuz, ¢abuk sonu¢ vermesi ve tasmabilir olmasidir. Kabaca iki temel
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kisimdan meydana gelmektedir; hedeflenen bolgeyi kirmak i¢in cas endoniikleaz1 ve
cas endoniikleazin1 yonlendirmek icin guide RNA’dir (Katalani vd., 2020). Genel
olarak bu sistem iki ana sinifa ayrilir ve alt1 adet tiiri vardir. SARS-CoV-2’nin tespit
edilebilmesi i¢in kullanilan CRISPR-Cas cesitleri Sekil 6’da gorildiigii gibi Cas3,
Cas9, Cas12, ve Cas13’tlir (Rahimi vd., 2021).
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Sekil 6. SARS-CoV-2’nin tespitinde kullanilan CRISPR-Cas ¢esitleri (Cas3,
Cas9, Cas12, ve Cas13) (Rahimi vd., 2021).

1.6.3. Mikroarray Tabanh Teknoloji
SARS-CoV-2 pandemisi sebebiyle, hastalarin teshisi ve bagisiklik tepkilerinin
belirlenmesi oldukca 6nemlidir. Istenilen sonuglara ulasmanin en kaliteli yollarindan

bir tanesi hassas, hizli ve miiltipleks yapistyla mikroarraydir (Du vd., 2021).
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Mikroarray teknolojisi ile viral RNA’nin belirlenmesi bir mikrodizi plaka
sayesinde olur. Viral RNA’dan elde edilen cDNA plakanin iizerindeki kat1 haldeki
oligoniikleotitlerle hibridizedir. Ol¢iim bu molekiillerle yapilmaktadir (Chen vd.,
2010).

1.6.4. Serolojik Yontemler

1.6.4.1. Antijen Testleri

Enfeksiyon sirasinda SARS- CoV-2 tarafindan eksprese edilmis viral
bilesenlerin belirlenmesin esasina dayanan yontemlerdir antijen testleri. Belirlenen
antijenler viriis ¢cogaldiginda olustugu i¢in akut enfeksiyon tanisi i¢in uygundur (Lin
vd., 2020). Bu testler COVID-19 hastaligina sahip kisilerde viriis yiikiiniin az
miktarda olmas1 durumunda ya da alinan numunenin cinsine bagl olarak yanlis negatif
sonu¢ verebilir (Durmaz, 2020). Boyle durumlarda klinik uyum dikkate alinarak
molekiiler test yontemleri ile dogrulanmasi gerekir. Antijen tespiti i¢in onaylanan
kitlerin siipheli vakalart RT-PCR testine tabi tutmadan Once hizli bir bigcimde
sonuglandirarak molekiiler test sayisini azaltmada on test seklinde kullanilabilir

(Tekol, 2020).

1.6.4.2. Antikor Testleri

Enfeksiyon esnasinda SARS-CoV-2 ye karsi iiretilen IgA, IgG ve IgM
antikorlarmi1 tespit eden serolojik temelli testlerdir. Semptomlar goriilmeye
basladiktan sonra dogru zamanlama ile enfeksiyonun varligi kanitlanabilir. Antijen
testlerinde oldugu gibi antikor testleri de RT-PCR testlerini desteklemek amagh
kullanima uygundur (Zhao vd., 2019; Durmaz, 2020) ve RT-PCR ile gecirilmis
enfeksiyonlar tespit edilemezken antikor testlerinde tespit edilebilir. Rekombinasyonla
tiretilmis N ve S antijenleri ile SARS-COV-2’nin tanisina yonelik birgok serolojik
testin (Immun Assay-1A) gelisimi saglanmistir (Lu ve Tang, 2020).

Giliniimiizde COVID-19’un tanis1 amaciyla gelistirilmis ¢ok sayida ticari
serojik test vardir. Kan, serum, plazma (sirath ya da EDTA’]1), tiikiiriik numunleri bu
testlerde kullanilmaktadir. Terstlerin ilgili yerlerden kullanim onaylar1 mevcuttur

(FDA ve Acil Kullanim Onay1). Testlerin bazilarinda IgM ve IgG ayr ayn tespit
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edilirken bazilarinda total immunglobulin tespit edilmektedir. En yaygin Immun
Assay’lerden olan bika¢ tanesi manuel ELISA, Lateral Flow IA ve otomatize
kemiliiminesan [A’dir (Durmaz, 2020).

SARS-COV-2’nin tamisinda kullanilan IgM ve IgG tespit edebilen ELISA
temelli testlerin hassasiyeti ylizde yetmis yedi ile seksen ii¢ arasindadir. Pozitif sonug
alindiktan on dort giin sonrasindaki alinan serum numunesinde serolojik testlerin

dogrulugu daha fazla olur (Stowell ve Guarner, 2020).

1.6.5. Biyosensor Bazlh Testler

Birgok bulasici hastaligin tespitinde bulunan gercek zamanli, kolay ve giiclii
araclar olarak kullanilabilen analitik yontemlerdir (Abid vd., 2021). Yillar 6nce
uzmanlar tarafindan kesfedilen biyosensorler hedeflerindeki yapimin o6zelliklerini
taniyarak viriis veya bakteri belirlemede kullanilir. Sinyal isleme sistemi, doniistiiriicii
ve biyoalmag¢ olmak iizere li¢ temel unsurdan meydana gelmektedir (Perumal ve
Hashim, 2014). Miktar1 az olan orneklerin testinde kullanima uygundur. Oldukg¢a
hasaas ve giivenilirlik bakimindan duyarli bir yontemdir. Yalanci pozitiflik durumlari
minimuma indirir. SARS-COV-2’nin belirlenmesinde az o6rnek ile hizli sonug
bakimindan tercih sebebi olmustur (Harun-Ur-Rashid vd., 2022). Kafkas Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’ndan Zihni Onur Uygun tarafindan
IgG’nin tayin edilebilmesi i¢in kapasitif biyosensorler gelistirilmistir. COVID-19
hastaligi sonrasi olusan bagisikligin Olgiilebilmesi amaciyla gelistirilen IgG
biyosensoriinii basarili bir bigimde calistirllmistir. Calisma siiresi 260 saniyedir.

Oldukga hizl1 bir metoddur (Uygun, 2022).

1.6.6. Radyolojik Goriintiileme

Parankimal degisikliklere pulmoner interstisyel hasarlara sebep olan
anjiyotensin donustiiriicii enzim-2'yi (ACE-2) SARS-CoV-2'nin insanlarda hiicre
reseptorii  olarak islev gormektedir (Xu vd., 2020). Akciger dokusunun
iltihaplanmasinin erken teshis edilmesi akciger ultrasonu, gogiis rontgeni, bilgisayarl
tomografi (BT) taramalar1 benzeri goriintiileme teknikleri COVID-19 hastalari i¢in
oldukca 6nemlidir (Sekil 7). Takibi kolay olsa da gogiis rontgeni Yalanci negatiflik

durumlarina diisiik ¢6ziiniirliiklii olmasiyla sebep olabilir (Zhao., 2020). Bilgisayarh
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tomografi (BT) sonuglarinda en yaygin bulgu dansitenin ylizde doksan sekiz oldugu
buzlu cam bulgusudur, buzlu cam dansitesini %98'e varan olusum oraniyla en yaygin

goriintiileme bulgusuna varilmistir (Li vd., 2020).

Sekil 7. BT de buzlu cam sahalar1 (Alpaslan vd., 2020).

1.7. Tedavi ve Korunma

SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerin bir¢ogu hafif ve orta siddetli semptomlar
gosterirken neredeyse ylizde on besi agir pnémoni, yilizde besinde Akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS), ¢oklu organ yetmezligi, ¢oklu organ yetmezIligi ya da
sepsis goriilmiistiir (Wu ve McGoogan, 2020).

SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerin tedavisinde kullanilan baslica ilaglar:
hidroksiklorokin (HCQ) ve Klorokin. Hastaligin yayilmasinu 6nlemede, agir olmayan
hafif ve orta vakalarda belirti siiresini azaltmasinin yaninda viriisiin ¢ogalmasina engel
olmada yardimci olabilecegi belirlenmistir (Mutlu vd., 2020). Remdesivir RNA
transkripsiyonunu erken sathada sonlandirarak viriisiin ¢ogalmasina engel olmaya
calisir. Bir 6n ilag olarak kullanilir. Diger pandemilere sebep olan koronaviriislerdan
MERS ve SARS i¢in iglev azaltict etkisi kanitlanmistir (Sheahan vd., 2017).
Lopinavir-ritonavir temelde insan bagisiklik yetmezligi viriisii olarak bilinen HIV’in
tip-1 aspartat proteaz ‘in etkinligini azaltan inhibitoriidiir. Aslen SARS hastalarina
erken verildiginde klinikte olumlu sonuglar alindigir goriilmiistiir (Yao vd., 2020).
Kortikosteroidler (Xu ve Wang, 2020). Favipiravir RNA polimerazin aktiflesmesini

engelleyen antiral bir tedavidir. Farkli varyantlara gore kanitlanmis durumu mevcuttur
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(Lopez vd., 2013). Molnupiravir COVID-19 hastalarinda FAZ 2 ve FAZ 3
calismalarinda viriise karst etkisini gostermis. Agizdan alinan direkt etkili olan ilk
antiviral ilag olmustur (Fischer vd., 2021). Arbidol cesitli zarsiz ve zarfh viriislere
kars1 islevini kanitlayan genis yelpazede bir antiviral tedavi olusturur (Boriskin vd.,
2008). Paxlovid oral yoldan alinan henzii arastirilma sathasinda olan bir proteaz

inhibitoriidiir. Ivermektin (Drapper vd., 2022).

1.8. Asilar

SARS-CoV-2 viriisii ile miicadele icin ¢esitli yollar denenmis, stratejiler
gelistirilerek uygulanmaya g¢alisilmistir. Ciinkii hastalik dnlenebilir bir hastaliktir.
Hasta olmay1 onlemek i¢in genel kontrol basamaklarini olusturmak hastalik ile
miicadelenin ilk asamasidir. Maske takmak, sosyal mesafe kurallarina uymak, elleri
stk sik yikamak ve kapali ortamlarda olabildigince kisa siire kalmak genel kontrol
basamaklaridir. Diger asamasi ise toplum bagisikligi olusturmak i¢in as1 uygulamaktir
(Lu vd., 2020). Cesitli as1 iiretim ydntemleri vardir. Canli ateniie as1, Inaktive viriis
asis1 protein subunit asilar, m-RNA asilar1 ve viral vektor asis1 bu yontemlerdendir.
Canli atentie asilar hastalik sebebi olmay1p fakat bagisikliga cevap olusturabilen i¢inde
zayiflatilmig viriis barindiran as1 ¢esitidir. Sugicegi, kabakulak ve kizamik canli atentie
viriis asilarindandir. Inaktive viriis asilar1 hastalik sebebi olmayip fakat bagisikliga
cevap olusturabilen etkinligi yok edilmis viriislerin mevcut oldugu agilardir. Sinovac’a
ait CoronaVac asis1 inaktive viriis asilarindandir. Ayrica her yil uygulanan influenza
asilar1 da bu gruba aittir. Su an i¢in diinyada bu gruba dahil COVID-19 asis1 yoktur.
Viral vektor asilar1 COVID-19 patojenine ait RNA parcaciklarina sahip hastalik
yapma etkisi olmayan viriislerin kullanildigi as1 iiretim yontemidir. Sputnik V, Sputnik
V bu tir asilardandir. m-RNA asilar1 genetik olarak protein iliretme amacl dizayn
edilen, RNA pargaciklari kullanilan yeni bir teknolojiye ait agilardir. BioNTech asis1
tilkmizde de uygulanmis olup bu gruba dahil bir asidir. Protein subunit asilar1 protein
bazli ve viriis yapisim taklit eden tiirden asilardir. Novovax bu gruba ait bir asidir (ince

ve Sayin, 2022; Hadj, 2022).
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Etik Kurul Onay1

Bu tez galismasi i¢in Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu onay1 (Tarih: 16.01.2022 ve Karar No:
2022/04) alind1 (Ek 1).

2.2. Calisma Grubu

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
01.10.2021 —01.09.2022 tarihlerinde kombine siiriintii 6rnegi (NF + OF) SARS COV-
2 RT-PCR ile pozitifligi kanitlanmis ve bununla birlikte COVID-19 tanisiyla ilgili
servislerde yatan hastalardan ¢aligmaya 95 kisi dahil edildi. Hastalardan taninin ilk iki
haftasi icinde (akut donem) ve ilk kandan en az bir hafta sonra (1. ve 15.-21. Giinler)
periferal kan alindi. Hastalar {i¢ ayr1 gruba ayrildi; Asemptomatik hasta grubu, hafif-
orta seyirli pndmonili hasta grubu ve hastanede yatis yapilarak takip edilen orta seyirli

hastalar.

2.2.1. Asemptomatik Hasta Grubu

PCR tesit pozitif olup hi¢ semptomu olmayan, temas izolasyonu icin testi
yapilmis kisiler, hastanede yatisi olmadan takip edilenler, cesitli rahatsizlikla
hastaneye gelip daha sonra PCR testinde pozitif olarak sonuglanmis kisiler

asemptomatik hasta grubuna dahil edildi.

2.2.2. Hafif Orta Seyirli Pnomonili Hasta Grubu

Hastanede yatan hastalar (hafif ile asemptomatik guruplar birlikte
incelenmistir): Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriikk ve bogaz agrisi1 gibi bulgulart olup,
solunum sayis1 < 24/dakika olan, oda havasinda SpO> diizeyi > %93 olan hastalar hafif
orta seyirli pndmonili hasta gruna dahil edildi.

Hastanede yatis yapilarak takip edilen orta seyirli hastalardan akciger

goriintiilemesinde bilateral yaygin (>%50) tutulumu olmayan solunum sayisi >
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24/dakika olan, oda havasinda SpO:; diizeyi < %93 olan hastalarda bu gruba dahil
edildi.

2.2.3. Agir Pnomonili Hasta Grubu (Yogun Bakim Unitesinde Takip

Ihtiyaci Olan Hastalar)

Ates, kas/eklem agrilari, 6ksiiriik ve bogaz agris1 gibi belirtileri olup, takipnesi
mevcut (>30/dakika) ve oda havasinda SpO: diizeyi <%90’1n altinda olan hastalar agir
pnomonili hasta grubuna dahil edild. Akciger grafisi veya tomografisinde bilateral
yaygin pndmoni tutulumu bulgusu (>%50) saptanan solunum destegi ve oksijen
ihtiyaci olan hastalar da bu gruba dahil olan hastalardir. Primer sonlanim noktas1 28

giinliik mortalite olarak belirlendi.

2.3. Polimeraz Zincir Reksiyonu

Protokol: Polimeraz Zincir Reksiyonu ile SARS-CoV-2 ve varyantlarinin
tespitinde, 09096500 katalog numarali Diagnovital DIAGNO5plex NS SARS-CoV-2
Real-Time PCR Kiti kullanildi.

Gerekli ekipmanlar ve laboratuvar kosullart olusturulduktan sonra -25 ile -15
arasinda saklanan kit reaktifleri ¢6zlindiiriiliir ve kisa santrifiij edilir. Her ¢alisma igin
negatif ve pozitif kontol kullanilmalidir. Her bir numune i¢in 5 pL DIAGNOS5plex 2X
Reaction mix, 2,5 uL. DIAGNOS5plex Variant oligomix ve 2,5 uL 6rnek RNA’dan
ilave edilir. Son hacim 10 pL olmalidir. Karistm ve numuneler uygun plate’e
yerlestirilir ve yapiskani kapatilip kisa santrifiij edilir ve reaksiyon sonrasi sonuglar

yorumlandi.

2.4. Verilerin Toplanmasi

Calisma planmas1 asamasinda yaptirilan “power” analizine gore her klinik
grubundan (asemptomatik, hafif, orta, siddetli) en az 22’ser ¢ift kan alinmasi1 gerektigi
belirtildi. Yani hem akut déonemde ve hem de iyilesme doneminde kan alinmasi
durumunda c¢alisma anlamli sonug¢ vermesi beklentisi vardi. Hastanede yatmayan
olgulardan ikinci numuneleri almak hastalarin 1iyilestikten sonra gelmek
istememelerinden dolay1 aksaklik olusturdu. Bu durum asemptomatik ve hafif hasta

gruplari i¢in de gecerlidir. Orta ve agir hastalar hastanede olduklarindan kan temininde
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zorluk yasanmadi. Hastalardan alinan kanlarin serumlart rutin hematoloji ve
biyokimya analizlerinden gegcirildikten sonra bekletilmeden ¢alisma laboratuvarinda

serum miktarinca alikotlandi (Sekil 8).

Sekil 8. Numunelerin alikotlanmasi.

Alikotlanan serumlar -80°C’de saklanmaya birakild1 (Sekil 9). Saklanmaya
birakilan serumlar icin eppendorf tlipler kullanildi. Eppendorf tiipler hastanin adi
soyadi ve numunenin isleme alindigi giiniin tarihiyle etiketlendi. PCR sonucu
itibariyle ilk 14 giin i¢inde olanlarin kanlar1 birinci kan, birinci kan alindiktan en erken
7 giin sonra hastalardan ikinci kanlar1 alindi. Birinci kanlara uygulanan islem ikinci

kanlara da uygulandi.
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Sekil 9. Numunelerin -80°C’de saklanmasi.

2.5. Anti RBD Antikorlarmin Olciilmesi

Alinan kanlarda 6nce hematolojik ve biyokimyasal dlgiimler otomatik olarak
yapildi ve antikor 6liimlerine bakildi.

SARS-CoV-2 spike protein reseptor baglama alanina (RBD) kars1 antikorlarin
in vitro kalitatif ve yar1 kantitatif tespiti i¢in 09289267119 katalog numarali Elecsys
Anti-SARS-CoV-2 S (“Elecsys® Anti-SARS-CoV-2 S Immunoassay for the
quantitative determination of antibodies to the SARS-CoV-2 spike protein- Elecsys®
Anti-SARS-CoV-2 S (roche.com)”) immiinolojik test kiti kullanildi. Elecsys Anti-
SARS-CoV-2 S kiti, SARS-CoV-2’ye kars1 yiiksek affiniteli antikorlarin kantitatif

olarak belirlenmesini destekleyen cift antijenli sandvi¢ formatinda S antijeninin
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RBD’sini temsil eden bir rekombinant protein kullanildi. Toplamda 18 dakika siiren
test, SARS-COV-2 ile dogal enfeksiyonun ardindan olusan veya as1 yapilanlarda
bulunan SARS-COV-2 S proteinine kars1 nétralizan antikorlar olmak {izere adaptif,

hiimoral immiin yanitin degerlendirilmesine yardimci olarak kullanildi.

2.6. IgG ve IgM Antikorlarinin Olgiilmesi

IgG ve IgM antikorlarinin 6l¢timii, Meril COVID-19 IgG/IgM Rapid Lateral
Diffusion Test (Cat No: NCVRPD-02) ile yapildi. Prensibi, kalitatif ve hizli bir
immiinokromatografik olarak verildigi tani testinde insan tam kaninda veya
serum/plazmasinda SARS-CoV-2’ye ait IgG ve IgM antikorlarinin yakalanmasina
dayanir. Yanal akis (Lateral Flow) teknolojisi metodunu uygular. Bu testin hassasiyeti
%97,20 iken 6zgiinliigl ise %99,22°dir. Hizla sonug¢ alinan bu kitte {ireticinin tarif

ettigi sekilde yapildu.

2.7. Istatistiksel Yontem

Calismanin istatistikleri IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0
(Armonk, NY: IBM Corp; 2013) programu ile yapildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak incelendi. Tanimlayici analizler, normal dagilima uyan veriler igin
ortalama, normal dagilima uymayan veriler i¢in ise ortanca kullanilarak verildi.
Istatistiksel degerlendirmede normal dagilima uyan degiskenlerde bagimsiz gruplar T
testi ve bagimli gruplar T testi; normal dagilima uymayanlarda ise Mann-Whitney U
ve Wilcoxon testleri kullanildi. Capraz tablolarda gruplar arasinda fark bulunup
bulunmadigi, ki-kare, Continuity (Yates) ve Fisher’s exact testleri kullanilarak
karsilastirildi. P degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli

sonuclar seklinde degerlendirildi.

26



3. SONUCLAR

Calismaya toplam 95 hasta dahil edildi. ikinci kan tetkikinde nétralizan antikor
diizeyi calisilamayan 11 hasta c¢alisma dis1 birakildi, 84 hastanin verileri
degerlendirmeye alindi. Hastalarin 41°1 (% 48,8) kadindi, yas ortanca degeri 68 y1l (25
— 94 yil araliginda) saptandi. Hastalarin 18’1 (% 21,4) asemptomatik veya hafif
enfeksiyon, 33’1 (% 39,3) orta, 33’1 (% 39,3) de agir enfeksiyon kategorisindeydi.
Hastalarin 51°inin (% 60,7) komorbiditesi mevcuttu.

Notralizan antikor diizeyi ilk kan degerlerinde negatif veya ara deger olup
ikinci kaninda yiiksek diizeye ¢ikan 21 hasta alt grup analizinde incelendi. Bu
hastalarin ikisi asemptomatik-hafif enfeksiyon, besi orta, 13’1 (% 65) agir enfeksiyon
kategorisindeydi. Bu hastalarin ikinci kanlarindaki ortalama MPV ve RDW-SD
degerleri ile ortanca beyaz kiire sayisi, notrofil sayis1 ve NLO, ilk kanlarina gore
istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.049, p<0.001,
p=0.021, p=0.009, p=0.036) (Tablo 1).

Calismada yer alan hastarlarin  komorbiditeleri (hasta sayis1-n%);
Hipertansiyon 28 (% 33,3), diyabetes mellitus 22 (% 26,2), kronik bobrek hastaligi 14
(% 16,7), kardiyovaskiiler hastalik 33 (% 39,3), immiinsiipresyon 20 (% 23,8), tiroid
hastalig1 9 (% 10,7), serebrovaskiiler olay 7 (% 8,3), kronik obstriiktif akciger hastaligi
5 (% 6), Demans 3 (% 3,6), diger hastaliklar; epilepsi, iilseratif kolit, benign prostat
hiperplazisi, obezite, gut, romatoid artrit, ankilozan spondilit, infektif endokardit,
spondilodiskit, pankreatit, hidrosefali 16 (% 19) ve higbir komorbiditesi olmayan ise
33 (% 39,3) olarak belirlendi. Anti-RBD antikorlarinin titreleri hastaligin klinik seyri
(asemptomatik, hafif-orta, agir pndmoni) ile dogrusal iligkiliydi. Ancak aym iligki

hastaliktan iyilesmede gecersizdi.
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Tablo 1. Notralizan antikor diizeyi ilk kan degerlerinde negatif veya ara deger olup

ikinci kaninda yiiksek diizeye ¢ikan 21 hastanin laboratuvar degerleri.

Laboratuvar Degerleri Birinci Kan Ikinci Kan 4
[Ortanca (min-max)] Tetkiki Tetkiki P
WBC (/uL) 280 (1760 —-130710)  9310(2510-35850)  0.021
NE (/uL) 5345 (1150 -20330) 6630 (730-27630) 0.009
Ly (/uL) 875(0 - 21430) 1205 (30 —-31540)  0.296
NE/ Ly Oram (0-38) 7.8 (0 —435) 0.036
PLT/ Ly Orant 0.190-1) 0.26 (0-4) 0.398
Mo (/uL) 230 (0 —870) 500 (80-3100)  0.126
PLT (/uL) 206 (£124.9) 213.9 (£122) 0.067
Mean platelet voliime (fL) 10.2 (£1.6) 11.4 (£1.5) 0.049
RDW-SD (fL) 48.2 (£5.8) 49.1 (4.8) <0.001
RDW-CV (%) 14.4 (12.8 - 19) 14.5(12.6 —20.2) 0.658
LDH (U/L) 262.5 (172 —2681) 274 (149 -1942) 0.420
CRP (mg/L) 91.1 (43 -310.8) 30912) @7 4
Ferritin 732.7 (30.3 —3143) 706 (17.1 —=9271) 0.363
D-Dimer (pug/mL) 0.77 (0.24 - 8.1) 23(03-17.14) 0.064
Laktat 1.6 (0.7 —2.5) 1.8 (0.2 —8.4) 0.099
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4. TARTISMA

Aralik 2019°dan beri yasanan ve tiim diinyayi etkisi altina Covid-19 pandemisi
cagimizin 6nemli saglik sorunlar1 arasina girmesiyle, hakkinda ¢ok sayida calisma
yapilmigtir. Bu calismada Covid-19 enfeksiyonunun patogenezinde rol alabilecek
faktorler incelendi ve patogenez ile anti-viral antikorlar arasinda tartigmal bir iligki
bulundu. Bu tez c¢alismasinda yapilan caligmalar kapsaminda RT-PCR ile tanisi
konulan pozitif hastalarda viriis enfeksiyonunun patogenezi ile hastalarda mevcut
hematolojik ve biyokimyasal parametreler iligkilendirildi. Bunun yaninda ayni
hastalarda bir bagka proje kapsaminda yapilan antikor ve nétralizasyon caligmalari
sonuglartyla da iligkilendirme yapildi. SARS-CoV-2 patogenezi ile komorbidite
arasinda kuvvetli iliski oldugu goriildii. Hastalarin genel saglik durumlarini belirten
testelerin ardindan klinik &zellikleri de dikkate alindi. Ug gruba ayrilan hastalarin
(asemptomatik, hafif-orta seyirli pnomonili, agir pndmonili) klinik kategorileriyle
anti-RBD titreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi. Bu sonug,
olusan antikorlarin (anti-RBD dahil) koruyuculugunun siirli oldugunu bize gostermis
olabilir. Calisma neticesinde semptomsuz hasta grubunun bazilarinda nétralizan
antikor varken, bazilarinda olmamasina ragmen yine de semptomsuz olduklar
goriildii. Aynmi sekilde hafif-orta seyirli pndmonili grupta bazi hastalarda nétralizan
antikor varken bazilarinda yoktu. Dolayistyla antikorlarin olup olamamasindan ziyade
hastaligin, hastalarin saghgi ile ilgili olduguna yani kronik komorbilitelerine
odaklanmanin daha dogru olacag: kanisina varildi. Mortal hastalarda ve/veya yogun
bakim sonrasi iyilesen hastalarda anti-RBD antikorlari titrelerinin yiikseldigi goriildii.
Dolayisiyla patogenezin antikor iiretimini tetikeledigini sdylenebilir. imren Taskiran
ve arkadaslar1 Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde yapmis oldugu calismada, tedavi altindayken 6len 406 COVID-19
hastasini komorbiliteleri agisindan degerlendirmislerdir. Bu hastalardan 261 tanesinde
kronik komorbiliyete rastlamiglardir. En fazla rastlanan hastaliklar; 141 kisi (% 34,7)
hipertansiyon, 113 kiside (% 27,8) kronik bobrek hastaligi goriilmiistiir. Bu ¢alismada
yaslilik komorbidite olarak degerlendirilmemistir. Calismalar1 neticesinde kronik
hastalig1 olanlarin mortal seyirde yiiksek oranda olduklarin1 gézlemislerdir (Taskiran

vd., 2023).
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Bahsedilen calismalar sonucumuzu destekler nitelikte olsa da desteklemeyen
calismalar da literatiirde mevcuttur. Bu caligmalarin bazilarinda hasta gruplarini
istatistiksel olarak anlamli kilacak hasta sayilar1 elde edilememistir (Wolfel vd., 2020).

Bates ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismanin genel sonuglarina bakildiginda
Covid-19’un tek basina notralize edici antikor yanitinda 6nemli artis sagladigi daha
onemlisi antikor yanitinin giicli ve genisliginin ayni anda arttig1 goriilmiistiir. Spike
proteinine karsi olusmus antikorlarin viriisleri noétralize edici etkilerinin oldugu
sonucuna varmislardir (Bates vd., 2022). Bununla beraber hastalarin self responding
olarak aktarildig1 bir calismada antikor liretiminin, genel olarak daha hizli iyilesmeden
sorumlu olan {iistiin bir biitiinsel bagisiklik siirecinin devami oldugunu Onerilmistir
(Chen vd., 2020).

Sonug olarak litertiiriin ve bu ¢aligmanin da ortaya koydugu gibi Covid-19
enfeksiyonu geng ve saglikli insanlarda 6nemli enfeksiyonlara yol agmazken yaslilik
dahil kronik hastaliklar1 olanlarda degisik siddetlerde yerel ve sistemik enfeksiyonlara

ve hatta 6liimlere yol acabilecegi diisiiniilmektedir.
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