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OZET

KIBRIS TURK POPULASYONU’NDA COViD-19 HASTALIGI GECIRMIiS
KiSILERDE HLA-B27 MUTASYON FREKANSININ ARASTIRILMASI

AMAC: Bu calismada Kibris Tiirk Populasyonu’nda COVID-19 hastalig1 gecirmis kisilerde

HLA-B27 mutasyon frekansinin arastirilmasi amaglanmaktadir.
MATERYAL VE ARASTIRMA PROTOKOLU:

Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti Yakin Dogu Universitesi DESAM Arastirma Enstitiisii
COVID-19 PCR Tan1 Laboratuvari’nda SARS-CoV-2 RT-PCR pozitif tanisi almis 42 bireyden
olusan bir grup ele alinmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar ve goriintiilleme

sonuclarina ait veriler degerlendirilmeye alinmistir.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 42 hastanin 22 (%52,4)’si erkek ve 20 (%47,6)’si
kadindir. Hastalarin yas ortalamasi 38.8°dir. Kadinlarin yas ortalamas1 37.45 + 12.64 iken bu
say1 erkelerde 40.09 = 9.83’tUr. Yas dagilimlar1 arasinda kadinlarla erkekler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gozlenmistir (t=0.76, p=0.45). Calismaya katilan
42 COVID-19 pozitif tanis1 almis hastada yogun olarak oksiiriik, ates, nefes darlig1, oksiiriik,
ates, tat/’koku kaybi, burun akintisi, bas agrisi, bogaz agrisi, gégiiste agri, yorgunluk, sirt agrisi,
eklem agrisi oldugu tespit edilmistir. Molekiler analiz sonrasinda caligilan grupta HLA-B 27

gen varyantlar tespit edilmemistir.

SONUC: Sonug olarak HLA-B27 geni ile COVID- 19 arasinda bir iliski bulunmamistir. HLA-
B27 geni ile COVID- 19 arasinda bir iliskinin belirlenebilmesi icin daha daha ¢ok kisi calismaya
ithtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, HLA-B27, SARS-CoV-2, Kibris Tiirk populasyonu



ABSTRACT

EVALUATION OF THE HLA-B27 MUTATION FREQUENCY AMONG COVID-19
PATIENTS IN THE TURKISH CYPRIOT POPULATION

PURPOSE: The purpose of this study is to investigate the HLA-B27 mutation frequency in
people who previously had COVIS-19 in the Turkish population in Cyprus.

MATERIAL AND RESEACRH PROTOCOL.:

A group consisting of 42 individuals and diagnosed with SARS-CoV-2 RT-PCR positive at
Turkish Republic of Northern Cyprus Near East University DESAM Research Institute
COVID-19 PCR Diagnosis Laboratory have been studied. The demographic characteristics of

patients, laboratory and screening results have been assessed.

FINDINGS: 42 patients involved in the study. 22 (52.4%) were male and 20 (47.6%) were
female. The average age of the patients was 38.8. The average age of females was 37.45 +
12.64, while the average age of males was 40.09 + 9.83. There was a slightly statistically
significant difference between the age distributions of males and females (t=0,76, p=0,45) . The
42 patients had intense coughing, fever, breathing difficulties, loss of smell and taste, running
nose, headache, throat ache, chest pain, fatigue, back pain and joint pain. No relation is observed
between HLA-B27 gene and COVID-19. No HLA-B27 gene variations have been observed in
patients diagnosed with COVID-109.

CONCLUSION: In conclusion, no relation was observed between HLA-B27 gene and
COVID-19. No HLA-B27 gene variations have been observed in patients diagnosed with
COVID-19. Lrger cohorts are needed to determine a possible associstion between HLA-B27
gene and COVID-19.

Keywords: COVID-19, HLA-B27, SARS-CoV-2, Turkish Cypriot Population
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1. GIRIS
GENEL BiLGILER

1.1.Koronavirusler
Koronaviriisler, bircok farkli hayvani enfekte edebilen tek zincirli, pozitif polariteli,

segmentsiz, zarfli RNA viriisleridir. Pozitif polariteli olmalar1 sebebiyle RNA bagimli RNA
polimeraz enzimi i¢ermemektedirler. Buna karsin genomlarinda bu enzimi kodlarlar.
Koronaviriisler RNA viriisleri icerisinde 27 ila 32 kb uzunlugunda, bilinen en biiyiik genoma
sahip virlislerdir. RNA viriislerinin kopyalanmasinda mutasyon oranlart DNA viriislerinden
daha fazladir. Bu durum koronaviriislerin kopyaladiklar1 baz miktar1 arttikca hata yapma
olasiliklarinda artmasini saglar ki bu durum yeni mutasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Bu mutasyonlar, koronaviriise yeni hiicre tiplerini, yeni tiirleri enfekte etme yetenegi kazandirir

(Lu, ve ark., 2020).

Koronaviriis, Nikleokapsid (N), zarf (envelope; E), membran (M), Hemaglitinin-esteraz
glikoprotein (HE) ve gubuksu ¢ikintilar (spike; S) olmak {izere dort veya bes yapisal proteinden
olusur. Yiizeyinde bulunan ¢ikintilara Latincede “ta¢” anlamina gelen “corona” adi verildigi
icin bu viriislere Coronavirus (tagh viriis) olarak adlandirilmaktadir (Masters ve Perlman,
2013).

zar glikoproteinler
gubuksu proteinler
nikleokapsid

zar proteinler

RNA

Sekil 1.1 Koronaviriis yapisi (Masters ve Perlman, 2013).



[lk olarak Tyrrell ve Bynoe (1965) tipik soguk alginlig1 ve semptomlari olan bir erkek ¢ocugun
burun mukozasindan akabinde de Hamre ve Procknow (1966) soguk alginligi olan tip fakiiltesi
ogrencilerinin solunum yollarindan koronaviriisii izole etmislerdir (Tyrrell, 1975; Hamre-
Procknow, 1966). insan embriyonu soluk borusu veya burun epitelyumu ve primer insan
bobrek hucre kilturlerinde Uretilen  koronaviriisler (CoV), Coronaviridae ailesi,
Orthocoronavirinae alt ailesi iginde yer alirlar. Orthocoronovirinaea alt ailesi alfa, beta, gama
ve delta olmak tizere dort tiir ve bu tiirlerin her birinin altinda yer alan ¢ok sayida alt tiirlerden
olugsmaktadir. Bu viriisler yarasa, domuz, kedi, kopek, kemirgen ve kanathlar yani sira
insanlarda da bulunabilmektedir. Alfa ve beta CoV tiirleri insanlar1 hastalandirirken, gama ve
delta CoV tiirleri hayvanlar etkiler. Hastalik, insanlarda hafif soguk alginligindan zatiirreye
kadar degisen enfeksiyonlara neden olur. Ayrica kas agrilari, halsizlik, bas agrisi, bulanti-
kusma, ishal, nefes darlig1 gibi sikayetler ortaya ¢ikar. Ozellikle zoonotik olanlarda yiiksek ates,
Oksiiriik, kas agrisi, diyare, nefes darligi seklinde semptomlar olabilir. Glinimuizde insanlarda
hastaliga neden olabilen HCoV229E (Alfa koronavirus) ve HCoV-NL63 (Alfa koronavirus),
HCoV-HKU1 (Beta koronavirus), HCoV-OC43 (Beta koronavirus), Tiirk¢e karsiligi “Orta
Dogu Solunum Sendromu” olan Middle East Respiratory Syndrome ifadesinin bas harflerinden
turetilmis Middle East respiratory syndrome - MERS-CoV (Beta koronavirus) ve Tirkce
karsiligi “Akut Solunum Yolu Sendromu” olan ve Severe Acute Respiratory Syndrome
ifadesinin bas harflerinden tiiretilmis - SARS-CoV (Beta koronavirus)’dur (Perlman, 2020;
Berry, ve ark., 2015).

Koronaviriisler, soguk algiligindan Orta Dogu solunum sendromuna (MERS) ve siddetli akut
solunum sendromuna (SARS) kadar ¢esitli enfeksiyonlara neden olabilen bir solunum yolu
virusleri kategorisidir. Giderek artan bir literatiir, bu koronaviriislerin baslangicta zoonotik
oldugunu, alt solunum yolunu hedefledigini ve akciger dis1 organlarda potansiyel olarak
oliimciil inflamasyona neden oldugunu ortaya koymaktadir (Wu vd., 2020). Yirmi yil i¢inde,
oldukga patojenik ve 6liimciil ii¢ insan koronaviriisii ortaya ¢ikmistir: SARS-CoV, MERS-CoV
ve SARS-CoV-2 (Zu vd., 2020). Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde yeni bir atipik viral
pndmoni salgini olarak baslayan sey, artik resmen COVID-19 olarak taninmaktadir ve SARS-
CoV-2 olarak siniflandirilan nedensel viriis, SARS- ile yaklagik %80'lik bir genomik homoloji
ifade etmektedir. CoV ve MERS-CoV ile daha az homoloji (%50)’ye sahiptir. Arastirmacilar,
capraz reaktif antikorlarin SARS-CoV-2 reseptor baglanma alan1 (RBD) olmayan alanlarla
reaksiyona girdigini, ancak bunlara kars1 ¢apraz koruma saglamadigini kesfetmislerdir (Lv vd.,
2020).



1.2.Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriisii 2 (SARS-COV-2)

Koronaviriisler, insanlarda hafif ya da siddetli solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olabilirler. Sirastyla 2002 ve 2012 yillarinda sirastiyla SARS ve MERS pandemileri
akabinde 2019'un sonunda, Cin'in Wuhan sehrinde Siddetli Akut Solunum Sendromu
Koronavirlst 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilan yeni bir koronaviriis ortaya ¢ikmis ve
olagandis1 bir viral zatiirreye neden olmustur. Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) olarak
da bilinen bu yeni koronaviriis hastalig1, son derece bulasici olan bu yeni koronaviriis hastalig1,
tim diinyaya hizla yayilmistir (Wu ve ark., 2020; Hui, 2020). Hem enfekte insan sayisi hem
de salgin alanlarin mekansal araligir acisindan SARS ve MERS' ezici bir sekilde geride
birakmistir. Devam eden COVID-19 salgini, kiiresel halk sagligi igin olaganiistii bir tehdit
olusturmustur (Deng ve Peng, 2020; Han, ve ark., 2020). SARS-CoV-2, dort ana yapisal
proteinden olusan tek sarmalli bir RNA koronavirlisiidiir. Bunlar: Basak (S), zarf (E),
niikleokapsid (N) ve asir1 solunum yolu hastaligina ve agresif bir pndmoniye neden olan zar
(M) proteinleridir (Li vd., 2020). Klinik ¢aligmalar ates, yorgunluk, kuru oksiiriik, nefes darligi
ve akut solunum sikintisi sendromunun (ARDS) baskin klinik belirtiler oldugunu gostermistir.
Cesitli arastirma caligmalari, enfeksiyonun ciddiyetinin lenfopeni ve bir sitokin gelisimi ile

iligkili oldugunu dogrulamistir (Mehta vd., 2020).

Genetik kanitlar, SARS-CoV-2'nin muhtemelen hayvanlardan kaynaklanan dogal bir viriis
oldugunu one siirse de, viriisiin insanlara ilk ne zaman ve nerede bulastigina dair net bir kanit
yoktur. Wuhan’da ilk bildirilen vakalarin bazi deniz {iriinleri pazari ile iliskisi oldugu diisiiniilse
de ilk kaynak olmayabilecegini one siiriilmiistiir. Nitekim Fransa'da yapilan bir ¢alisma, 2019
sonunda zatiirree olan bir hastadan alinip saklanan bir drnekte PCR ile SARS-CoV-2 tespit
edildigini bildirmistir. Bu durum Fransa’da salginin genel olarak bilinen baslangi¢c zamanindan
¢ok daha erken yayilmis olabilecegini diisiindiirmiistiir (Deslandes, 2019). Bu son derece
tartigmali konuya netlik kazandirmak i¢in hastalardan, hayvanlardan ve ortamlardan alinan
daha fazla sayida saklanmis 6rnekleri igeren fazla geriye doniik aragtirmalarin, iyi dogrulanmis

tahlillerin diinya ¢apinda yiiriitiilmesi gerekmektedir.

1.3.Koronaviriis Hastahg 2019 (COVID-19)

2019 Aralik ay1 boyunca, Cin'in Hubei eyaletinin baskenti Wuhan'da 6nemli sayida
hasta, nedeni bilinmeyen pndmoni gelistirmis, klinik sunumlar biiyiik dl¢iide viral pndmoniye

benzetilmis, ancak bazilar1 hizla ilerleyerek ciddi hastaliga doniismiis ve oliimciil sonuglar
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vermistir (DSO, 2020). Bu vakalarin, canli hayvanlarin da satildigt Huanan Deniz Uriinleri
Toptanc1 Pazari'ma maruz kalma Oykisii oldugu belirtilmistir. Hastalik daha sonra hizla
Wuhan'dan diger bolgelere yayilmistir. Ocak 2020'in ilk haftasinda, Cin hastalik kontrol ve
onleme merkezi (CDC) tarafindan bu hastalarin bogaz stiriintii 6rneginden yeni bir koronaviriis
tespit edilmis ve viriise 2019 yeni koronaviriis (2019-nCoV) ad1 verilmistir. ilk yayilmanim
deniz iiriinleri ve hayvan pazarindaki maruziyetle bir baglantisi olsa da, artan sayida hastanin
hayvan pazarlarina maruz kalmadigi bildirilmis, bu da insandan insana yayildigini1 géstermistir.
2019-nCoV salgimi, hizla Cin'in diger bolgelerine ve bir dizi baska iilkeye yayilmistir. Cin
disindaki iilkelerde bildirilen vakalar agirlikli olarak yakin zamanda Cin'e seyahat etmis
kisilerde goriilmiistiir, ancak bazi yerel bulagma vakalari da meydana gelmistir. Hizli kiiresel
yayilma nedeniyle 30 Ocak'ta Diinya Saglik Orgiitii (DSO) salgini uluslararas1 nemi haiz bir
halk saghg acil durumu olarak ilan etmistir. 11 Subat 2020'de DSO, "COVID -19"un
hastaligin resmi adi olacagini duyurmustur. Yeni virlislerin adlandirilmasindan sorumlu
Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi'nin Koronaviriis Calisma Grubu, bu viriisii siddetli
akut solunum sendromu koronaviriislerine kardes tiir olarak tanimis ve 11 Subat 2020'de, onu
siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) olarak tanimlayan bir 6n baski

kagidini ¢evrimici olarak yaymlamistir (Gorbolenya vd., 2020).

Bu viriis giiniimiize kadar diinya ¢apinda her yerden bildirilmis ve DSO, endise verici
yayllma seviyeleri nedeniyle 11 Mart 2020'de COVID-19'un pandemik olarak
nitelendirilebilecegi degerlendirmesini yapmustir. Koronaviriisler yarasalar, sigirlar, kediler,
kuslar ve develer dahil olmak tizere bir¢ok farkli hayvan tiiriinde yaygin olarak bulunmaktadir.
Koronaviriis ayrica insanda solunum yolu enfeksiyonuna neden olan patojenlerden biridir.
HCoV-0C43, HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1 soguk alginligina benzer hafif iist
solunum yolu hastaligina neden olmaktadir. Daha 6nce ortaya ¢gikan oldukga patojenik iki virus,
siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii (SARS-CoV) ve Orta Dogu solunum sendromu
koronaviriisii (MERS-CoV) daha siddetli, zatiirre benzeri semptomlara, siddetli akut solunum
sendromuna (SARS) ve bazen insanlarda 6liime neden olmustur. Oliim oranlar1 SARS-CoV
icin %10 ve MERS-CoV igin %34.4 olarak tanimlanmistir. Baglica SARS-CoV salgini 2002—
2003 yillart arasinda Cin'in Guangdong Eyaletinde ortaya ¢ikmis ve kiiresel olarak 29 {ilkeye
yayilmistir. MERS-CoV 2012'de Orta Dogu'da ortaya ¢ikmis, ancak ayni zamanda Cin'e de
ithal edilmistir. SARS-CoV, 1slak pazarlarda egzotik hayvanlardan insanlara, MERS-CoV ise
develerden insanlara bulagmaktadir. 2019-nCoV, insan solunum yolu enfeksiyonuna neden

oldugu belirlenen 7. patojendir. 2019-nCoV, her ikisinin de kdkenlerinin yarasalarda olduguna
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inanilan MERS ve SARS gibi bir beta-koronavirustur (Ahmed, 2020). Zhu vd. (2020), SARS-
CoV ve MERS-CoV'den farkli goriinen 2019-nCoV'u tanimlamis ve karakterize etmistir. 2019-
nCoV parcaciklarmin elektron mikrograflar1 genellikle kiireseldir ve bir miktar pleomorfizm
ile ¢evrelenmistir. Capi, yaklasik 60 ila 140 nm arasinda degismektedir. Koronaviriis, RNA
viriisiidiir ve viriis parcaciklari, yaklasik 9 ila 12 nm'lik oldukga belirgin sivri uglara sahiptir.
Yeni koronaviris ile 2002-2003'te SARS salginina neden olan koronaviriis arasindaki genetik

benzerlikler nedeniyle, yeni virltis SARS-CoV-2 olarak yeniden adlandirilmistir.

Simdiye kadar, ortaya ¢ikan bu koronaviriis enfeksiyonu igin titiz destekleyici bakim
disinda higbir 6zel tedavi onerilmemistir. 2019-nCoV enfeksiyonu i¢in antiviral tedavinin etkili
oldugu kanitlanmamistir. Tiim hastalarin ayr1 ve spesifik tedavi edilmesi gerekmektedir. Su
anda, tarif edildigi gibi, bu hastaliga yaklasim enfeksiyon kaynagini kontrol etmektir; bulagma
riskini azaltmak i¢in kisisel koruma 6nleminin kullanilmasi; ve etkilenen hastalar i¢in erken
tani, izolasyon ve destekleyici tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir ve as1 ¢alismalar1 halen devam

etmektedir (Ahmed, 2020).

1.3.1. Epidemiyolojisi

COVID- 19 olarak adlandirilan yeni bir betakoronaviriis, bronkoalveolar lavaj sivist
orneklerinden izole edilmistir. Virilis 6nce Cin i¢cinde ve daha sonra biiyiik salginlara neden
oldugu Iran ve Italya'ya ulasmadan énce Asya'daki birkag iilkeye yayilmistir. Pandeminin ilk
11 haftasinda, etkilenen iilkelerdeki ilk vakalarin neredeyse ligte ikisinin yakin zamanda
yalnizca ii¢ etkilenen iilkeden (Cin, Iran veya Italya) seyahat ettigi bildirilen kisilerde goriilmiis
ve bu, birkag iilkeden uluslararas1 seyahatin COVID -19 iletimi ile diinya ¢apinda salgmlarin

tohumlarin1 atmis olabilecegi diisiiniilmektedir (Dawood 2020).

Kontaminasyon konusundaki bazi erken basarilara ragmen, COVID- 19 2020'nin ilk iki
aymda hem Avrupa'da hem de Kuzey Amerika'da goriilmiistiir: Ocak ay1 sonunda italya'da,
Subat basinda Washington Eyaleti'nde ve ardindan New York sehrinde goriilmiistiir (Worobey
2020). Brezilya'da, 22 Subat ve 11 Mart 2020 arasinda Avrupa'dan tanitilan {i¢ sinifa diisen
Brezilya suslarinin %76's1 ile 100'den fazla uluslararasi viriis girisinin oldugu bulunmustur. O
zamandan bu zamana, COVID -19 diinyanm her kdsesine yayilmistir. Yaklasik 100 milyon
kisiye SARS-CoV-2 enfeksiyonu teshisi konmus ve iki milyon kisi COVID- 19'dan 6lmiistiir.

Tiim vakalar, 6zellikle asemptomatik ise teshis edilmemistir ve hem enfeksiyonlarin hem de



Oliimlerin gercek sayist muhtemelen ¢cok daha yiiksektir. 2020 sonbaharinda, 6nemli bir aktarim

avantajina sahip birkag yeni COVID -19 varyant1 ortaya ¢ikmistir (Kamps ve Hoffman, 2020).

Ozetle; COVID 19 salgini 8 Aralik 2020'de Wuhan'da baslamis ve kisa siire sonra Cin'in
geri kalanina, Giiney Kore, Hong Kong ve Singapur gibi komsu iilkelere yayilmistir. Cin
anakarasinin disinda, ilk COVID 19 olay1 13 Ocak'ta Bangkok'ta, Avrupa'daki ilk olay da 20
Ocak 2020'de Italya'da teshis edilmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2020). Diinya Saglk
Orguti'niin 6 Haziran 2021 verilerine gore kiresel Glgekte 172.637.097 (%100 ) vaka/
3.718.944 (%100) 6liim vardir . DSO degerlendirmesine gore ayni tarihlerde kiiresel diizeyde
risk cok yiiksektir (DSO, 2019).

Yaglanma ile birlikte COVID 19'dan 6liim riski 40 yasin altinda %0,2'den 60 yas
iizerinde %3,6'ya yiikselmektedir. 80 yas istii niifusta bu oran %14,8'e yiikselmektedir.
Epidemiyolojik verilere gore %2,8 ila 1,7 6liim oraniyla erkeklerin kadinlardan daha riskli
oldugu gosterilmistir. Eslik eden komorbiditeleri olan hastalar da daha kotii prognoz
sergilemektedir. Herhangi bir ek hastalig1 olmayan vakalarda vaka 6liim oran1 %0,9'a kadar
diiserken, kardiyovaskiiler hastalikta %10.5, diyabette %7.3, kronik solunum yolu hastaliginda
%7.3, hipertansiyon ve kanser vakalarinda %5.6 olmaktadir (Pamuk vd., 2020).

Cin, 23 Ocak'ta Hubei'de karantina uygulamaya basladiktan sonra, 18 Mart 2020'de
Hubei'de ilk kez yeni vaka raporu yapilmamustir. Salginin baslamasindan ii¢ ay sonra Cin
hiikiimeti karantina uygulamalarin1 kaldirmaya baslamis ve yavas yavas hayati normale
dondiirmiistiir. Ancak Avrupa'da ve 6zellikle ABD'de salgin heniiz kontrol altina alinmamustir.

(T. C. Saglik Bakanligi, 2020).

Turkiye'de ilk COVID-19 vakast 10 Mart 2020'de teshis edilmistir. 23 Nisan 2020
tarthinde giincellenen Saglik Bakanlig1 verilerine gore 791.906 test yapilmis ve 101.790 vaka
bildirilmistir. Toplam 2.798 hasta siddeti nedeniyle yogun bakim tinitelerinde takip edilirken,
2.491 hasta COVID-19 nedeniyle kaybedilmis ve 18.491 hasta iyilesmistir. En giincel T. C.
Saglik Bakanlig1 verilerine gore ise (18 Haziran 2021), toplam vaka sayis1 5.139.485, toplam
vefat sayis1 45.186, agir hasta sayis1 2.232, iyilesen hasta sayis1 ise 4.971.245 seklindedir. 18
Haziran 2021 tarihindeki vaka sayis1 11.937, hasta sayis1 916, vefat sayis1 203 ve iyilesen sayisi
10.125°dir (T. C. Saghk Bakanligi, 2021).



Bu bilgiler 1s1ginda genel olarak COVID-19'un epidemiyolojisi iic asamada
aciklanabilmektedir. Ik asama, deniz iiriinleri pazar1 ziyaretcilerinde baslayan yerel salgindir.
Salginin bildirilen baslangi¢ tarihinden (Aralik 2019) 13 Ocak 2020'ye kadar, dogrulanmis
rapor edilen vakalar 41°dir. Epidemiyolojik calismalar, bu ilk asamada bile, insanlar arasindaki
bulagsmanin nedeninin yakin temas oldugunu dogrulamistir. Bundan sonra 13 Ocak 2020'den
itibaren ikinci bir asama baslamistir; bu agsamada, yayilmada ve genislemede bir artis olmus ve
bu hastaligin yayilmas: Wuhan diginda dogrulanmistir. Bu hastaligin insandan insana bulasmasi
iki tiire ayrilabilmektedir: nozokomiyal enfeksiyon ve yakin temas. Nozokomiyal hastane
icinde yayilirken, yakin temas aile gegislidir. Cin disindaki ilk vaka Tayland'da bildirilmis ve
seyahat gecmisi, kisinin Wuhan'da ikamet ettigini ve oradan Tayland'a gittigini gostermistir. 23
Ocak'ta 29 il ve 6 iilkeden 846 dogrulanmis vaka goriilmiistiir. Bu artis, ilk agsamaya gore 20
kat olmustur. 26 Ocak 2020'den itibaren ii¢lincli asama baslamistir. Takimyildiz vakalarinin
hizli bir sekilde biiytidiigiinii gostermistir. Toplam uyumlu vaka sayisinin yaklagik %80'1 10
Subat 2020'de Sangay, Pekin, Shandong ve Jiangsu'da olmustur. 20 giin sonra, bu say1 yaklasik
10.000'e ulasmis ve dogrulanmig vakalarda 240 kat artis gdstermistir

1.3.2. Klinik Ozellikler

COVID-19 enfeksiyonunun inkiibasyon siiresinin, ¢ogu hastanin yaklasik dért ila bes
giin siirdiigii, maruziyetten sonraki 14 giin icinde oldugu varsayilmaktadir. Orta yas ve yash
bireyler ¢ogunluk olmasina ragmen, her yastan birey SARS-CoV-2 enfeksiyonu
kapabilmektedir. Onaylanmig COVID-19 enfeksiyonu olan hastaneye yatirilan vakalarin bazi

kohortlarinda, medyan yas 49 ila 56 arasinda degismektedir (Ozdemir, 2020).

COVID-19 hastalarinda yaygin olan tipik semptomlar ates, kuru oksiiriik, bogaz agrisi,
miyalji, yorgunluk ve nefes darligidir. Nadir gériilen semptomlar bas agrisi, rinore, hemoptizi,
anosmi, bulanti, kusma ve gastrointestinal semptomlara bagli ishali igermektedir . Genel olarak
COVID-19 hastalarinda en sik goriilen semptomlarin ates (% 98), oksiiriik (% 76) ve miyalji
veya yorgunluk (% 44) oldugu bildirilmistir. Hastalarin yarisindan fazlasinda nefes darligi
gelisirken, balgam (%28), bas agris1 (%8), hemoptizi (%5) ve ishal (%3) gibi semptomlar daha
nadir gorilmektedir (Pamuk vd., 2020).

COVID-19, asemptomatik hastalardan septik soka ve multiorgan disfonksiyona kadar
genis bir klinik yelpazede kendini gostermektedir. COVID-19, sunumun ciddiyetine gore



siniflandirilmaktadir (Rajnik vd., 2021). Hastalik hafif, orta, siddetli ve kritik olarak

siniflandirilabilmektedir:
Hafif Hastalik

Hafif hastaligi olan hastalar, {ist solunum yolu viral enfeksiyonu semptomlar ile
gelebilmektedir. Bunlar kuru 6ksiiriik, hafif ates, burun tikanikligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas
agrist ve halsizligi igermektedir. Ayrica nefes darlig1 gibi ciddi semptomlarin olmamasi ile de
karakterizedir. COVID-19 vakalarinin ¢gogunlugu (%81) hafif siddettedir (Rajnik vd., 2021).
Ayrica, bu gibi durumlarda radyografi 6zellikleri de yoktur (Wang vd., 2020). Hafif hastalig1

olan hastalar, hizla siddetli veya kritik vakalara doniisebilmektedir.
Orta Derecede Hastalik

Bu hastalar 0Oksiiriik, nefes darligi ve tasipne gibi solunum semptomlar1 ile
basvurmaktadir. Bununla birlikte, ciddi hastaligin hic¢bir belirti ve semptomu yoktur (Rajnik
vd., 2021).

Siddetli Hastalik

Siddetli hastalig1 olan hastalar siddetli pnomoni, akut solunum sikintisi sendromu

(ARDS), sepsis veya septik sok ile bagvurur. Tan1 kliniktir (Rajnik vd., 2021).

Ek olarak, hastalarin %5'i solunum yetmezIligi, RNAemi, kardiyak yaralanma, septik
sok veya ¢oklu organ disfonksiyonu 6zellikleriyle kritik bir hastalik gelistirebilir. Cin Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezlerinden (CDC) elde edilen veriler, kritik hastalar icin vaka 6lim
oranmin %49 oldugunu gdstermektedir. Onceden komorbiditeleri olan hastalar daha yiiksek
vaka o6liim oranina sahiptir. Bu komorbiditeler arasinda diyabet (%7,3), solunum hastalig1
(%6,5), kardiyovaskiiler hastalik (%10,5), hipertansiyon (%6) ve onkolojik komplikasyonlar
(% 5,6) bulunmaktadir. Komorbiditesi olmayan hastalarin 6liim orani daha distiktiir (%0,9)
(Hassan vd., 2020).

Akut solunum sikintis1 sendromu



ARDS'nin gelisimi, solunum yetmezliginin kotiilestigini gosterir. PaO2/Fi02 degerleri,
degisen hipoksi derecelerine gore ARDS'yi ayirt etmek i¢in kullanilir. PaO2/FiO2 < 100 mm
Hg siddetli ARDS'nin gostergesidir. 100 mm Hg ile 200 mm Hg arasindaki PaO2/FiO02
degerleri orta derecede ARDS igin tanisaldir. 200 mmHg ile 300 mmHg arasindaki PaO2/Fi02
degerleri hafif ARDS tanisin1 desteklemektedir. Bagvuru sirasindaki AST (aspartat
transaminaz) ve ALT (alanin transaminaz) seviyeleri ARDS'deki klinik kotiilesme ile iligkilidir.
Bu nedenle, bagvuru sirasinda daha yiiksek seviyeler ARDS'de hizli klinik kétiilesmeye neden
olur (Rajnik vd., 2021).

Klinik ve ventilasyon kriterlerine ek olarak, taniy1 desteklemek icin gdgiis rontgeni,
bilgisayarli tomografi (BT) taramas1 ve akciger ultrasonu gibi gogiis goriintiileme yontemleri
kullanilabilir. BT taramasinda en sik goriilen bulgu buzlu cam opasitesi (%86), konsolidasyon
(%29), bilateral hastalik dagilim1 (%76) ve periferik hastalik dagilimini (%33) igerir. Bir gogiis
rontgeninin ince opasiteleri tespit etmek i¢in daha diisiik bir hassasiyete (%59) sahip olduguna
dikkat etmek onemlidir. Bir BT taramasi, mediastinal lenfadenopatiyi, nodiilleri, kistik

degisiklikleri ve plevral efuizyonu tespit edebilir (Kanne, 2020).

COVID-19 ve sepsisli hastalar, hepsinden en kritik olani olarak kabul edilir. Eslik eden
coklu organ disfonksiyonu, enfeksiyona konak tepkisinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Organ
disfonksiyonunun belirtileri arasinda siddetli dispne, diisiik oksijen satiirasyonu, azalmis idrar
cikisi, tasikardi, hipotansiyon, soguk ekstremiteler, cilt beneklenmesi ve degismis zihinsel
bozukluk yer alir. Diger homeostatik diizensizligin laboratuar kanit1 asidoz, yiiksek laktat,

hiperbilirubinemi, trombositopeni ve koagiilopati kanitlarini igerir (Rajnik vd., 2021).

Septik soklu hastalar hacim resiisitasyonuna ragmen siirekli hipotansiftir. Ayrica, serum

laktat diizeyi >2 mmol/L olabilir (Hassan vd., 2020).

Laboratuvar Ozellikleri

COVID-19'a 6zgili laboratuar bulgular, yiiksek protrombin zamani, LDH (laktat
dehidrojenaz), D-dimer, ALT, C-reaktif protein (CRP) ve kreatin kinazi igerir. Hastaligin erken
evrelerinde, CD4 ve CDS8 lenfositlerinde de belirgin bir azalma kaydedilebilir. Yogun bakim
unitesindeki hastalar daha yiksek seviyelerde interlokin (IL) 2, IL-7, IL-10, GCSF (grantlosit
koloni uyarici faktor), IP10 (interferon gama kaynakli protein 10), MCP1 (monosit kemotaktik



protein 1), MIP1A (makrofaj inflamatuar protein alfa) ve TNF-o (tiimor nekroz faktorii-a)
barindirir (Yang vd., 2020). Ayrica pihtilasma aktivasyonu, hiicresel immiin yetmezlik,
miyokardiyal hasar, bobrek hasari ve hepatik hasari gdsteren baska anormal bulgular da
sergilerler (Rajnik vd., 2021). Kritik hastalarda, amilaz ve D-dimer seviyeleri 6nemli 6lcude
ylikselmistir. Bununla birlikte, kan lenfosit sayilar1 giderek azalmistir (Wang vd., 2020).
Hayatta kalmayanlar i¢in ortak olan, ferritin, nétrofil sayisi, D-dimer, kan dre ve kreatinin
dizeylerindeki yikselmelerdir. Prokalsitonin seviyelerindeki ylkselmeler COVID-19'un bir
ozelligi degildir. Bu nedenle, yiiksek prokalsitonin seviyesi, bakteriyel pndmoni gibi alternatif

bir tan1 onerebilir. CRP seviyeleri, hastaligin siddeti ve ilerlemesi ile dogrudan iligkilidir

(Hassan vd., 2020).

Bu semptomatik vakalarin yani sira asemptomatik vakalar da goriilebilmektedir.
Tamamu toraks bilgisayarli tomografisi (BT) yapilan asemptomatik COVID-19 enfeksiyonu
olan 24 hastay1 iceren bir ¢alismada, %50'sinde tipik buzlu cam opasiteleri veya diizensiz
infiltrasyon ve %20'sinde atipik akciger goriintiileme patolojisi goriilmiistiir. 24 vakadan
besinde, tanidan birka¢ giin sonra, diger karakteristik semptomlarla birlikte veya ayr1 olarak
diisiik dereceli ates saptanmistir. Ancak asemptomatik (gizli) enfeksiyon vakalar1 genel olarak
Covid 19 icin pozitif olarak test edilmis ancak klinik semptomlar veya patolojik akciger

goriintiileme bulgular1 bulunmayan vakalar olarak tanimlanmaktadir (Ozdemir, 2020).
Risk faktorleri

Risk faktorleri, hastalik veya enfeksiyon riskini artiran ajanlardir. Enfeksiyon ve

COVID-19 i¢in en onemli risk faktorleri su sekildedir:

Yashlik

COVID- 19 her yasta bulasabilmektedir ancak 14 yasin altindaki kisilerde ¢ok daha az
yaygindir ve genglerde ise asemptomatiktir. Yasla birlikte COVID-19 artmaktadir, bdylece
yaslanma hastalik icin bir risk faktorii haline gelmektedir (Zhou vd., 2020). Orta yasli insanlar

genellikle toplumda enfekte olmakta, ancak yash insanlar genellikle diger enfekte aile tiyeleri
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ve tanidiklarindan 6kslirme ve hapsirma ile enfekte olmaktadir (Chan vd., 2020). Yashlarda
oliim orani daha yiiksektir. Nitekim yaslanma akciger fonksiyonunu olumsuz etkilemekte ve
sonug¢ olarak edinilen bagisiklik sisteminin aktivasyonunu geciktirmekte; viriis daha fazla
tekrarlanabilir hale gelebilmekte, daha proinflamatuvar yanitlar tiretebilmekte ve 6liim riskini
artirabilmektedir (Opal vd., 2005).

Cinsiyet

Erkekler COVID -19’a daha duyarlidir, bu nedenle erkek cinsiyet COVID-19 igin risk
faktorlerinden biridir. Goriiniise gdre bu hastaligin toplum kaynakli olmasi ve erkeklerin
caligma kosullart nedeniyle evden daha fazla uzaklagmasi ve toplumda daha fazla bulunmasi
nedeniyle, Iran gibi baz1 iilkelerde bu kisilerin enfekte olma olasiliklar1 daha yiiksektir. Kadin
ve erkek arasindaki davranigsal farkliliklar, 6zellikle saglik tavsiyeleri acisindan ve sosyal
mesafe konusuna daha az dikkat etmeleri g6z ardi edilmemesi gereken bir konudur. A
disintegrin ve metaloproteaz 17 (ADAMI17) adi verilen bir protein, ACE2 gibi yiizey
proteinlerinin atilmasina dahil olan akciger ve karacigerde daha fazla baskilanmaktadir.
Katlanan ADAM17, dékiilmeyi ve dolayistyla COVID 19’un hiicrelere girisini engellemenin
bir yolu olan ¢6ziiniir ACE2 miktarin1 artirmaktadir. Kadinlarda yiiksek konsantrasyonda
bulunan Estradiol, ADAM17'nin ekspresyonunu ve aktivitesini arttirmakta, boylece sonugta
kadinlarda ¢oziniir ACE2'yi arttirmakta ve erkeklere kiyasla kadinlarda COVID-19

prevalansini azaltmanin nedenlerinden biri olabilmektedir (Rizzo vd., 2020).
Diyabet

Diyabet, diinyada oldukc¢a yaygin, bagisiklik sistemini zayiflatan, metabolik bir
hastaliktir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde diyabetli kisilerin sayis1 artmaktadir.
Arastirmacilar, diyabetin COVID-19 riskini artirdigini gostermistir (Chen vd., 2020). Diyabetik
hastalar tedaviye daha az yanit vermekte ve oliim riski daha yiiksek olmaktadir (Zhou vd.,
2020). Diyabetik hastalarda, yiiksek kan glikoz seviyeleri nedeniyle dogustan gelen bagisiklik
bozulmaktadir, bu nedenle sitokinlerin glikosilasyonu, tip I yardimer T lenfositlere (Thl) bagh
sitokinlerin islevini bozmaktadir. Pulmoner mikroanjiyopati, hiperglisemide oksidatif stresin
neden oldugu doku hasar1 ve pulmoner inflamasyon, benzer sekilde tiiberkiiloza duyarli
hastalarda meydana geldigi gibi, hastalart COVID-19'a yatkin hale getirmektedir (Pitocco vd.,
2012).
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Kan hipertansiyonu

Hipertansiyon genellikle yagsam tarzi, diyet ve stres gibi dig uyaranlarla siddetlenen
genetik bir durumdur. Yagla birlikte, genellikle ateroskleroz gibi kan damarlarindaki bir
bozukluk nedeniyle kan basinci da yiikselmektedir. Arastirmacilar, bu bireylerde COVID-19'un
ve oliim oraninin yiiksek oldugunu bulmuslardir (Zhou vd., 2020). SARS-CoV-2 hiicrelere
ACE2 reseptorleri yoluyla girdiginden, viriisiin ACE2 yoluyla renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemine (RAAS) bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Bu nedenle, losartan gibi anjiyotensin-reseptor
blokerleri (ARB'ler) ile ilag tedavisi, COVID-19'a duyarlilikta artmis ACE2 ekspresyonu ile
iliskili olabilmektedir. Goriiniise gore, yiiksek tansiyon, akciger fonksiyonunu etkileyerek ve

oksijen dagitimini bozarak COVID-19 mortalitesini artirabilmektedir (Xu vd., 2020).

Kalp-damar hastaligi

Kardiyovaskiiler hastaligi olan bireyler COVID-19'a daha duyarlidir (Zhou vd., 2020).
Nedeni, miyokitler ve vaskuler fibroblastlarda ACE2 ekspresyonu ile ilgili olabilmektedir.
Viriisiin kardiyovaskiiler hiicrelerde bulunmasi onlara zarar verebilmekte ve enflamatuar

hiicrelerin  kalp dokusuna infiltrasyonunu uyarabilmekte ve enflamasyon hastaligi

siddetlendirmektedir (Gallagher vd., 2008).

Kanser

Kanser, DNA'daki, 6zellikle hasarli DNA onarim genlerindeki mutasyonlardan ve
protoonkogenezdeki mutasyondan kaynaklanan hicrelerin anormal buyimesidir. Kanser
hastalar1, kanserli olmayan bireylere gore enfeksiyona daha duyarhidir ¢linkii bagisiklik
hicrelerinin biiylimesi ve ¢ogalmasi, kanser ve kemoterapi gibi terapétik siiregler nedeniyle
zayiflamaktadir; bu nedenle viicutta bagisiklik sistemini baskilayan bir durum olusacaktir. Bu
nedenle, kanser hastalarinin COVID-19"'u gelistirme olasilig1 kanserli olmayanlara gore daha
fazladir. Ek olarak, COVID-19'lu kanser hastalarinda kriz durumunun gelisimi, kanser olmayan

bireylere gore daha yiiksektir (%8'e kars1 %39) (Liang vd., 2020).

Diger faktorler

Diger faktorler, akciger fonksiyonunu, kalbi, sirkiilasyonu, atik {iriinlerin atilimini

zayiflatarak ve bagisiklik sistemini zayiflatarak COVID-19 hastalig1 riskini artirabilmektedir.
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Bunlar su sekilde siralanabilmektedir: kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kronik
bobrek hastaligi, yetersiz beslenme, immiin yetmezlik, spesifik interlokin ve interferon
genotipleri, astim, multipl skleroz, romatoid artrit ve sistemik lupus eritemat6z gibi otoimmiin

hastaliklar, serebrovaskiiler hastalik ve kronik karaciger hastaligi.

Kalabalik

Gériiniise gore COVID-19’u iletmenin en énemli yolu, enfekte bir kisi olma ihtimalinin
oldugu toplantilarda korunmasiz insanlarin bulunmasidir. Bu nedenle otobiis, tren ve ugak gibi
kamu araglarinda bir kisinin bulunmasi sosyal mesafeye uyulmamasi durumunda bulagma i¢in
risk faktorii olacaktir. Ayrica kalabalik diikkanlarda, tiirbelerde, spor miisabakalarinda ve diger

kalabalik yerlerde olmak kirlenme riskini artirabilmektedir (Wang vd., 2020).

Egitim

Dogru ve yeterli egitim, iletim zincirinin kesilmesinde dnemli bir faktordiir; bu nedenle
bu alanda uygun egitimi olmayan kisiler viriisii bilingsizce bulastiracaklardir. Ornegin,
dezenfektanlar1 bireyler arasinda dagitmaya c¢alisan egitimsiz kisiler sosyal toplantilara veya
hastalarin yaninda bulunan 6nliik, maske ve eldiven gibi kisisel koruyucu ekipmanlarla (PPE)
saglik calisanlarinda hastaliga neden olabilir; hastanenin idari merkezlerine giderek ¢evreyi
kirletebilir ve viriis cihazlarda uzun siire kaldig1 i¢in insanlara bulagma imkani saglayabilir (van

Doremalen vd., 2020).

Mesleki riskler

COVID-19, ilk olarak Wuhan'daki deniz iiriinleri ve 1slak hayvan pazarinda galisan veya
ziyaret eden insanlara bulasan bir meslek hastaligidir. Virilisiin hizla yayilma yetenegi ve
hastalar tip merkezlerine bagvurmalar1 nedeniyle hastaliga yakalanma konusunda en hassas
kisilerin saglik sektorii calisanlart oldugu sdylenebilir. Cin'in Wuhan kentindeki Zhongnan
Hastanesi'nde COVID-19 olan 138 hastadan 40" (% 29) saglik sektorii calisanlarindan olmustur
(Wang vd., 2020). Saglik sektorii calisanlar1 bazi giivenlik yéntemleri kullansalar da, COVID-
19 icin risk altindadirlar ve giivenlik Onlemlerine ne kadar az dikkat ederlerse, bulagma
olasiliklar1 o kadar yiiksektir. Aerosol ve damlacik {iretme potansiyeline sahip prosediirler, en

onemlisi trakeal enttibasyon olan potansiyel bir kontaminasyon kaynagi olabilmektedir (Huang
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vd., 2020). Diger kontaminant prosediirler, COVID-19'lu kisilerde hava yolu aspirasyonu, non-
invaziv ventilasyon, manuel ventilasyon, trakeotomi, kardiyopulmoner resusitasyon ve oksijen
maskelerinin manipulasyonunu icermektedir (Tran vd., 2012). Sehirlerdeki diger tehlikeli isler,
kontamine atiklarin bertarafi sirasinda kontaminasyon riski altinda olan siipiiriiciilerdir ve taksi

ve otobiis siiriiciileri asemptomatik insanlarla temas riski altindadir.

Zayif havalandirma

Bu enfeksiyon icin spesifik bir as1 veya tedavi hala gelisim asamasindadir ve
asemptomatik kisiler baskalarina bulastirabilmektedir. Nitekim klimanin zayif oldugu yerler
insanlar1 enfekte edebilmektedir. Bu nedenle, hastanelerde, kliniklerde, ofislerde ve bankalarda
uygun havalandirma sarttir ve insanlarin toplandigi her yerde hava akisi olmalidir (Lai vd.,
2020).

Hayvan temasi

Viriis yarasadan insana ara konak yoluyla bulasmaktadir (Lu vd., 2020). insan
diskisinda bulunabilmekte ve diger hayvanlari enfekte edebilmektedir. Kedi, kopek, maymun,
sigir ve koyunlarda antikorlarin varligini inceleyerek, insanlarla temas halindeki ka¢ hayvanin
enfekte oldugunu belirlemek miimkiindiir. Bu hayvanlar, rezervuar olarak yarasa gorevi

gorebilmekte ve hayvanlarla dogrudan temas halinde olan koyliileri ve veterinerleri enfekte
edebilmektedir (Sohrabi vd., 2020).

Diger cevresel faktorler

COVID-19'a neden olabilen diger cevresel faktorler; kotii hijyen, hapishaneler,
huzurevleri, yatakhaneler, kotii yasam kosullari, issizlik, yliksek viicut kitle indeksi (BMI),
stres, metroya binme, restoranda yemek yeme gibi oldukca ¢esitlidir (Rashedi vd., 2020).

Viral Iletilebilirlik

Virilisiin birincil rezervuari, enfekte olan kisi sayis1 ve bulagsma yolu, viriisiin

bulasmasindaki 6nemli faktorlerdir. COVID-19 daha bulasicidir ve RO degeri 3.28'dir.

14



Acrosollerde yasamakta ve Onemli sayida insami enfekte etmektedir. Viris, aile GOyeleri,
tanidiklar ve asemptomatik enfekte bireyler ve hastalar ile bir kiime halinde dostane temas
icinde olanlar arasinda kolayca bulasmaktadir. Viriis ayrica inkiibasyon doneminde de
bulagmaktadir. Ek olarak, teflon, cam, cerrahi eldivenler ve ¢elikte dnemli bir siire kalmaktadir

(van Doremalen vd., 2020).

Viral evrim

COVID-19'dan 6liim orami iilkeden tilkeye degismektedir. Farkli bolgelerdeki ayrilmis
suslarin sirasi incelendiginde bu suslarda mutasyonlar goriilmektedir. ORF'ler, 1a, S, 8, N ve
RNA'ya bagimli ent-RNA polimerazinda (RdRp) daha yiiksektir (Wang vd., 2020).
Mutasyonlar, viriis replikasyonunu, iletimini, immiin tepkilerini, viriis viriilansin, ilag direncini
ve yeni konaklara adaptasyonu etkilemektedir. Ek olarak, mutasyona bagli olarak yeni suslarin
ortaya ¢ikmastyla birlikte, yeni susun istila edilmesi, cocuklara ve ergenlere zarar verme sansi
olacaktir. Akcigerleri hasar gordiigii icin daha 6nce enfekte olmus kisileri enfekte edebilmekte,
bu nedenle hastaligin siddetli olma ve 6lme olasilig1 goriilmektedir, boylece tiim suslara cevap

verebilecek bir aginin iiretimini geciktirmektedir (Pachetti vd., 2020).

Viral yik

COVID- 19 ve reseptorii ACE2, alt solunum yolu hiicrelerinde, agiz ve dil epitel
hiicrelerinde ve bu hiicrelerde birden ¢ok yerde bulunmaktadir. Viriis, uzun bir siire, hatta 37
giine kadar viral yayilmaya sahiptir (Zhou vd., 2020). Asemptomatik bir hastadaki viriis ytikii,
semptomatik hastalardakine benzerdir, ancak sayr asemptomatik bireylerde semptomatik
hastalara gore yaklasik dort kat daha fazladir; bu nedenle, 6nemli sayida insani enfekte
edebilmektedir (Lai vd., 2020). Viicuda giren ¢ok sayida viriis, dogustan gelen bagisiklik
tepkisini artirmakta ve hastanin hayatini tehlikeye atabilecek siddetli inflamasyona ve sitokin

firtinasina neden olmaktadir (Rizzo vd., 2020).

Tedavi

Destekleyici Terapi: Tedavi temelde destekleyici ve semptomatiktir. Ilk adim, temas
edilen diger kisiler, vakalar ve saglik calisanlari i¢in yayilmay1 durdurmak amaciyla yeterli

izolasyonu garanti etmektir. Tibbi durumlarina bagli olarak, siipheli vakalar tek bir odada veya

15



doktorlarin tavsiyesi iizerine evde kendi kendine izole edilmelidir. Onaylanan hastalar ayn
kogusta gruplandirilabilmektedir. Kritik hastalar derhal YBU'ye yatirilmalidir. Yaygimn
stratejiler, yatak istirahati ve palyatif tedaviyi, yeterli kalori ve su tiikketimini saglamak, su-
elektrolit dengesini ve homeostaz1 siirdiirmek, hayati belirtileri ve oksijen satiirasyonunu

incelemek, hava yolunun engellenmemesini saglamak ve gerektiginde oksijeni desteklemektir

(Ahn vd., 2020; Shen vd., 2020a).

Semptomatik Tedavi: Hafif hastalik, evde tedavi edilmelidir. Standart yaklasim,
hidrasyon, beslenme ve ates ve 0ksliriigii yonetmeye devam etmektir. Bir hastanin gozle goriiliir
sikintiyla birlikte 38.5 °C'yi asan yiiksek bir sicakliga sahip olmasi durumunda, viicut sogutma
(1lik su banyosu, ates diisiiriici yamalar gibi) veya tipiretik ila¢ tedavisi verilecektir (Shen vd.,
2020a). Hipoksik bireylerde yiiz maskesi, yiiksek akigli nazal kaniil veya non-invaziv
ventilasyon yoluyla oksijen tedavisi gerekebilir. Mekanik ventilasyon ve hatta ekstra bedensel
membran oksijen (ECMO) tedavisi gerekli kabul edilebilmektedir. Herhangi bir ilerleme
olmaksizin iki saat boyunca non-invaziv mekanik ventilasyondan gegcen veya artirilmis hava
yolu sekresyonlari, siddetli oksiiriik veya hemodinamik ongoriilemezIligi olan invaziv olmayan
ventilasyona dayanamayan ¢ocuklar, hizla mekanik ventilasyona girmelidir. Gerekirse, yiiziistii
pozisyon ventilasyonu, pulmoner kayit veya ECMO kullanilabilir. Bazi durumlarda bobrek

replasman tedavisi gerekebilir (Shen vd., 2020b).

Antiviral Tedavi: Suanda COVID-19 hastaligi i¢in yaygin olarak kabul goren bir tedavi
segenegi yoktur. Ribavirin, lopinavir-ritonavir gibi antiviral ilaclar, HIV, SARS ve MERS
enfeksiyon tedavileri ile ilgili anekdot bilgisine bagl olarak denenmistir (Dong vd., 2020).

Lopinavir-ritonavir: Esas olarak HIV enfeksiyonu i¢in kullanilan bu kombine proteaz
inhibitoriddr. Bu kombinasyonun in vitro SARS-CoV enfeksiyonu iizerinde bir etkisi oldugu
ve hayvanlarda MERS-CoV'ye karsi bir miktar etkinligi oldugu gosterilmistir. Lopinavir-
ritonavir ile tedavi edilen bes vakay1 igeren bir calismada, li¢ vaka iyilesmis ve iki vaka

kotiilesmis; dort vakanin gastrointestinal yan etkileri olmustur (Lim vd., 2020).

Ribavirin: SARS'da yapilan 6nceki bir kontrol calismasinda, ribavirin ile lopinavir-
ritonavir ile tedavi edilen vakalar, sadece ribavirin kullanilan vakalara kiyasla daha iyi sonuglar

vermistir (Guo vd., 2020).
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Remdesivir: Remdesivir, hem in vitro hem de hayvan ¢alismalarinda in vitro SARS-
CoV-2 ve baglantili koronaviriislere (SARS ve MERS-CoV dahil) kars1 etkileri olan yeni bir
niikleotid analogudur. Orta veya siddetli COVID-19 enfeksiyonunda remdesivir etkinliginin
destekleyici kullanimini ve remdesivirin COVID-19 (zerindeki herhangi bir klinik etkisini
degerlendirmek i¢in bir¢ok randomize klinik ¢alisma devam etmektedir. Daha 6nce COVID-19
tedavisinde Ebola i¢in kullanilan genis spektrumlu bir anti-RNA ilact olan remdesivir

kullanimiyla ilgili anekdotsal bir uygulama vardir (Cao vd., 2020).

Arbidol, oseltamivir ve diger antiviral ilaglar: Rusya ve Cin'de bulunan antiviral bir ilag
olan arbidol, yetiskin SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in kullanilmaktadir; yine de etkinligi ve
giivenligi belirsizligini korumaktadir. influenza A/B ile koenfeksiyonlar i¢in oseltamivir ve
diger anti-influenza ilaglartyla bir kombinasyon gerekli olabilmektedir. Giinliik olarak gelisen

diger anti-viral ilaglar artik nitazoksanid, favipiravir, nafamostat ve benzerlerini igermektedir

(Guo vd., 2020).

Klorokin / hidroksiklorokin: Hidroksiklorokin daha glicli bir antiviral etkiye sahip gibi
goriinse de, hem klorokin hem de hidroksiklorokin in vitro SARSCoV-2 replikasyonunu
engellemektedir (YYao vd., 2020).

Diger ilaglar: Immiinoterapi i¢in dnerilen ilaglar intravenéz immiinoglobulin (IVIG),
interferonlar ve COVID-19 hastaligindan kanitlanmig vakalarin iyilesen immiin plazmasidir.
Intraven6z immiinoglobulin, gerektiginde siddetli COVID-19 hastaliginda
kullanilabilmektedir, ancak etkinligi belirsizligini korumaktadir ve daha fazla caligmaya ihtiyag
duymaktadir (Shen vd., 2020a). Viriisii inaktive etme olasiligini artirmak igin, SARSCoV-2
enfeksiyonundan gelistirilmis vakalardan IgG antikorlar1 toplanirsa IVIG'nin etkinligi daha 1y1
olabilmektedir. Buna "iyilesen immiin plazma" terapisi denmektedir. Daha spesifik 1gG
antikorlari, enfekte vakalarda bagisiklik tepkisini artirarak COVID-19 hastaligina kars1 daha
etkili olacaktir. Sonu¢ olarak, antiviral ilaglarla birlikte spesifik IgG antikorlar1 ile
immiinoterapi, as1 gibi daha iyi segenekler erisilebilir olana kadar COVID-19 hastaligina kars1
alternatif bir tedavi olabilmektedir. 11k kez, SARS-CoV'ye 6zgii insan monoklonal antikoru olan
CR3022'nin, SARS-CoV-2 reseptér baglanma alanmna giiclii bir sekilde baglanabildigi
bildirilmistir. SARSCoV-2 spike proteininin SARS-CoV'ye 6zgu bir insan monoklonal
antikoru ile giiclii baglanmasi, yakin gelecekte alternatif bir terapotik yaklasim olabilmektedir

(Tian vd., 2020).
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Mycoplasma ve Chlamydia gibi ko-enfeksiyonlardan siipheleniliyorsa veya
kanitlanmissa antibiyotikler ve/veya antifungaller gerekmektedir. Bagisiklik fonksiyonunun bir

modiilatorii olarak uzun siireli makrolid tedavisi degerlendirilmektedir (Dong vd., 2020).

Anti-parazitik ilag Ivermektinin in vitro SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir. Ivermektinin, SARS-CoV-2 enfeksiyonundan 2 saat sonra Vero-hSLAM
hlicrelerinde bir patojen viriusin (SARS-CoV-2) inhibitérii olan in vitro genis spektrumlu anti-
viral aktiviteye sahip oldugu daha 6nce bulunmustur. Viral riboniikleik asit replikasyonunu 48

saatte ~ 5000 kat azaltabilmistir (Caly vd., 2020).

COVID - 19 asist,

2019 koronaviriis hastaligina (COVID - 19) neden olan viriis olan siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2'ye (SARS-CoV-2) kars1 kazanilmis bagisiklik saglamay1 amaclayan
bir asidir. COVID -19 pandemisinden Once, siddetli akut solunum sendromu (SARS) ve Orta
Dogu solunum sedromu (MERS) gibi hastaliklara neden olan koronaviriislerin yapis1 ve islevi
hakkinda yerlesik bir bilgi birikimi vardir ve bu da ¢esitli as1 teknolojilerinin gelistirilmesini
hizlandirmigtir. 10 Ocak 2020'de SARS-CoV-2 genetik sekans verileri GISAID araciligiyla
paylasilis ve 19 Mart'a kadar kiiresel ilag endiistrisi COVID-19'u ele alma konusunda biiyuk bir
kararlilik duyurmustur. Faz III denemelerinde, birkag COVID-19 asis1, semptomatik COVID -
19 enfeksiyonlarinin dnlenmesinde %95'e varan yiiksek etkinlik gostermistir. Nisan 2021
itibariyle, 16 as1 kamu kullanimi i¢in en az bir ulusal diizenleyici otorite tarafindan
yetkilendirilmistir: iki RNA asis1 (Pfizer — BioNTech ve Moderna), yedi geleneksel inaktive as1
(BBIBP-CorV, CoronaVac, Covaxin, WIBP-CorV, CoviVac, Minhai-Kangtai ve QazVac), bes
viral vektor asis1 (Sputnik Light, Sputnik V, Oxford — AstraZeneca, Convidecia ve Johnson &
Johnson) ve iki protein alt birim asis1 (EpiVacCorona ve RBD-Dimer). Toplamda, Mart 2021
itibariyle, 308 as1 aday1 cesitli gelistirme asamalarinda, 73" klinik arastirmada, 24'i Faz [
denemelerde, 33'U Faz | — II denemelerde ve 16's1 Faz III gelistirme asamasindadir (Shrotri ve

Kampmann, 2021).

1.4.Insan Lékosit Antijeni (Human Leukocyte Antigen) (HLA)
Bagisiklik sisteminin kendinden olani ve olmayani tanimast i¢in gerekli olan “doku antijenleri”
ni kodlayan gen boélgesi, Major histokompatibilite kompleksi (MHC) olarak adlandirilir ve

bltin omurgalilarda genis  bir gen  ailesi tarafindan  kodlanan  bir  hiucre  ylzey
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molekuludir. MHC molekilleri, bagisiklik hiicreleri I6kositler ile diger 16kositler veya viicut
hiicreleri arasindaki etkilesimlere arabuluculuk ederler. MHC, organ nakli igin vericilerin
(dondrlerin) uyumlulugunu belirleme ve kisinin otoimmiin hastaliklar i¢in duyarliligi hakkinda
da bilgi verir. Insanlarda MHC molekiilleri ilk kez 16kositlerde rastlandigi icin insan lokosit
antijeni (human leukocyte antigen) (HLA) ismi de verilmistir. MHC genleri 6. kromozomun
kisa kolu tizerinde sentromere yakin bir bodlgede lokalize olup tamamen dizilenmistir

(Bardeskar ve Mania-Pramanik, 2016).

HLA, anti-viral bagisikliga aracilik etmek igin antijenik peptitlerin T hiicrelerine sunulmasina
dahil olmasiyla bagisiklik sisteminde merkezi bir rol oynar. Her yerde bulunan HLA smif I
molekiilleri, CD8 T-hiicre tepkisinden sorumludur. Ote yandan, simif 11 molekiiller esas olarak
antijen sunan hiicrelerde eksprese edilir ve CD4 T-hiicre yanitina aracilik eder. HLA alelleri
yiiksek oranda polimorfik oldugundan, farkli HLA genotiplerine sahip bireyler, patojen
enfeksiyonuna kars1 farkli bagisiklik tepkileri sergileyebilir, bodylece c¢esitli hastalik
duyarliligina ve sonuglarina katkida bulunabilir (Bardeskar, Mania-Pramanik , 2016). HLA
molekiillerinin immiin sistemdeki rolii T hiicrelerine antijen sunmaktir. insanlarda, HLA
sistemi bagisikligi diizenlemektedir. Bu nedenle arastirmalar, etkilenen bireylerde HLA
alellerinin roli de dahil olmak tizere SARS-CoV-2'ye karsi bir immiin yaniti aktive etmekten
potansiyel olarak sorumlu olan mekanizmalari belirlemeyi amaglamaktadir. T-hUcresi
reseptorlerinin, eslik eden antijen peptitleri ile birlikte HLA molekiiliindeki antijen baglanma
olugunun konformasyonel yapisini tanidigi kabul edilmektedir. Bu nedenle, belirli HLA
haplotipleri, hastaliga kars1 farkli genetik yatkinliklar ile iliskilidir. Bir haplotipi olusturan HLA
molekdllerinin  repertuarinin, evrim sirasinda hayatta kalmaya katkida bulundugu
diigiiniilmektedir. Sonug olarak, antijen sunan hiicrelerin hiicre yiizeyinde SARS-CoV-2 gibi
yeni viral enfeksiyonlardan ytizeyde viral peptitler i¢in HLA molekiillerinin geligsmis baglanma

yeteneklerine sahip olmak avantajlidir (Tavasolian vd., 2021) .

1.5.Insan Lékosit Antijeni B27 (HLA-B27)
Insan 16kosit antijeni B27 (HLA-B27), 6. kromozom Uizerinde lokalize major histo-uyumluluk
kompleksinde (MHC) B lokusu tarafindan kodlanan sinif 1 yiizey antijenidir. HLA-B27,
ankilozan spondilit ve " spondiloartropatiler " olarak adlandirilan inflamatuar hastaliklar ile
iligkilidir. HLA-B27'nin prevalansi toplumlara gore degismektedir.
Ornegin, Kafkasyalilarm yaklasik %8'1, Kuzey Afrikalilarin %4'U , Cinlilerin %2-9'u
ve Japonlarin %0.1-0.5'i bu antijeni kodlayan gene sahiptir. HLA cesitliliginin bir tiiriin
pandemilerden sag ¢ikma olasiligini artirdigini bildirilmistir. Yapilan ¢alismalar HLA-B27'nin
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HIV, hepatit C ve muhtemelen influenza (grip) i¢in koruyucu oldugunu gostermistir. Nitekim
HLAB27 pozitif HIV ile enfekte hastalarin ilag kullanmaksizin yillarca semptomsuz kaldigi
saptanmistir (Hendel, ve ark., 1999; Fitzmaurice, ve ark., 2015; Boon, ve ark., 2004). Konakg¢1
genetik degiskenlik, bir topluluk i¢indeki bir viriise verilen ¢ok sayida bagisiklik tepkisini
aciklamaya yardimci olabilmektedir. HLA'daki degiskenligin, o6zellikle COVID-19'un
ilerlemesini nasil etkileyebilecegini bilmek, hastalik i¢in daha yiiksek risk altindaki bireyleri
ayirt etmeye yardimer olabilmektedir. Benlyamani vd. kritik hastalarda ¢aligma yapmis ve
sonuglar, dolasimdaki monositlerde HLA-DR molekiillerinin agagi regiilasyonunu gostermistir,
bu derin lenfopeni ve diger fonksiyonel farkliliklara bagli olarak, konak¢i yaniti ig¢in
immiinosupresif kosullar yaratmaktadir. Ote yandan HLA-A*02:02, HLA-B*15:03 ve HLA-
C*12:03 etkili bir sekilde daha biiyiik miktarda peptid sunarken, A*25:01, B*46:01, C*01:02,
SARS-CoV-2 peptid sunumu igin en az verimli olanlar olmustur. Iturrieta-Zuazo vd. SARS-
CoV-2 peptitlerini baglama konusunda daha iyi teorik kapasiteye sahip Simif I HLA
molekiillerinin, hafif hastalig1 olan hastalarda bulundugunu ve orta ve siddetli hastaliga kiyasla

daha yiiksek heterozigotluk gosterdigini belirlemislerdir (Tavasolian vd., 2021).

Bu nedenle MHC molekiillerinin genetik degiskenligi, SARS-CoV-2nin duyarliligini
ve ciddiyetini etkileyebilmektedir. Afrika'da SARS-CoV-2'nin daha diisiik insidansina
potansiyel bir genetik katki, diger bolgelere kiyasla Afrika'da farkli HLA allellerinin ortaya
cikmasi olabilmektedir. HLA alelleri, 6zellikle MHCI, viral antijenler i¢in sunum sisteminin
ana unsurlaridir ve farkli viral direng ve hastalik yogunlugu sagladigi gosterilmistir. Spesifik
HLA genotipleri, T hiicresi aracili anti-viral yanit1 farkli sekilde uyarabilmekte ve muhtemelen
hastaligin semptomlarini ve bulasmasini degistirebilmektedir. HLA-B*46:01'in SARS-CoV-2
icin miimkiin olan en az baglanma peptidine sahip olmasi beklenmektedir, bu da bu allele sahip
bireylerin, daha once SARS icin goriildiigii gibi COVID-19'a kars1 6zellikle savunmasiz
olabilecegini gdstermektedir. Ote yandan HLA-B*15:03, yaygin insan koronaviriisleri arasinda
paylasilan yiiksek diizeyde korunmus SARS-CoV-2 peptitlerini sunma konusunda en buyik
yetenegi gostermis ve bu allelin capraz koruyucu T hiicresine bagli bagisikliga izin
verebilecegini gostermistir. HLA-B*1503 Bat1 Afrika'da ve Diinya Saghik Orgiitii (WHO)
Afrika Bolgesi'nde ylksek endemik sitmaya sahip ¢ogu iilkede yaygin goriindiigii i¢in bu daha

ilgi ¢ekici bir mekanizmadir (Tavasolian vd., 2021) .

HLA-viral etkilesim karmasiktir. HLA-B27, Hepatit C virtsti (HCV) ve HIV'e goreceli
direng veriyor gibi goriinse de, sitmaya yatkinlik saglayabilmektedir, ciinkii Afrika'da HLA-B27
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prevalansi sitmaya endemik popiilasyonlarda azalmis gibi goriinmektedir. Ciddi COVID-19
hastalig1 6zellikle sitma endemik popiilasyonlarda olagandisi oldugundan, bu HLA aracili
konakg1 peptit sunumu hipotezi ile ilgili olabilmektedir. Buda HLA-B27 geninin COVID-19 ile

iliskisinin arastirilmasina temel saglamaktadir (Tavasolian vd., 2021).

Ozetle birgok genin polimorfizmleri olmasina ragmen, major histokompatibilite
kompleksi genleri en polimorfiktir. Birgogu, HLA'nin ¢esitliliginin, bir tlirlin pandemiden
kurtulma olasiligin1 artirdigin1 varsaymaktadir. Gergekte de, kanitlar HLA-B27'nin HIV1,
hepatit C2 ve muhtemelen influenza icin koruyucu oldugunu gostermektedir. Yapilan
calismalar HLA-B27 ile iliskili hastaligin COVID-19 duyarliligim1 veya siddetini nasil
etkiledigine dair kanitlar sunmaktadir (Rosenbaum vd., 2021).

1.5.1. HLA- B27’nin COVID-19 ile iliskisi
Insanlarda HLA sistemi, bagisikhigin diizenlemesinde rol oynar. HLA, patojenlere karsi
bagisiklik tepkisinde ve bulasict hastaliklarin gelisiminde ¢ok onemli bir rol oynadigi

bilinmektedir.

190'dan fazla iilkede, &zellikle Cin, Giiney Kore, italya, Iran, ispanya, Fransa, Birlesik Krallik
ve ABD'de yiiksek vaka oranlarina ulasan bir COVID-19 salgini yasandi. Ancak, nifusu > 1,2
milyar olan Afrika’da ve 6zellikle sitmanin endemik oldugu bdlgelerde bu oran nispeten daha
diisiik bir COVID-19 6lim ytzdesine sahipti (Wang ve ark., 2020). Bu bize HLA antijenlerinin,
SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya asilama sonrast sonuglar i¢in Onemli belirleyiciler
olabileceklerini gostermistir (Wang ve ark., 2020). Eldeki tecriibeler HLA sisteminin, HIV ve
SARS dahil olmak tzere birgok bulasici hastalikta klinik sonuglar1 etkiledigi gosterilmistir
(Lin, ve ark., 2003; Wang, ve ark., 2011).

HLA, patojenlere kars1 bagisiklik tepkisinde ve bulasici hastaliklarin gelisiminde ¢ok énemli
bir rol oynadigindan, bir popiilasyondaki HLA degiskenliginin COVID-19 insidansi ile iliskili
olabilecegini diisiinmek yanlis olmaz. Bu goriisii destekler sekilde HLA sisteminin HIV ve
SARS dahil olmak tizere bir¢cok bulasici hastalikta klinik sonuglar etkiledigi saptanmig, SARS
ile ilgili yapilan toplum temelli ¢caligmalarda, belirli HLA alelleri ile SARS insidansi ve siddeti
arasinda korelasyon oldugu gozlenmistir (Chen ve ark., 2003; Sanchez, 2020). Onceki
caligmalar, HLA-B* 4601, HLA-Bx* 0703, HLADRB1x* 1202 ve HLA-Cw=x 0801 ile SARS
duyarlilig: ile koreledir (Nguye, ve ark., 2004). HLA-DR0301, HLA-Cw1502 ve HLAAx*
0201 alelleri SARS enfeksiyonundan korunmay: saglarken HLADRBI1* 11: 01 ve HLA-
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DQB1x 02: 02 MERS enfeksiyonuna yatkinlik oldugu bildirilmistir. SARS-CoV-2 dizisi,
SARS ile 6nemli 6lclide benzerlik gosterir, ancak iki viriistin farkli varyasyonlar1 vardir. Bu
nedenle, COVID-19 ile HLA alleleri arasinda sonuglarini analiz ederken HLA alellerinin dahil
edildigi daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (Nguye ve ark., 2004). Wei Wang ve ark. yaptiklari
caligmada SARS ile iliskili HLA alelleri analiz edildiginde p-degeri diizeltmesinden sonra
COVID-19 hastalar1 ile kontrol grubu arasinda onemli Ol¢lide farkliliklar oldugunu
gozlemislerdir (Nguye ve ark., 2004).

Butln bu bulgular MHC molekiillerinin genetik degiskenligi, SARS-CoV-2'nin duyarliligini ve
siddetini etkileyebilecegini gostermistir. Afrika'da SARS-CoV-2'nin daha diisiik insidana sahip
olmasi diger bolgelere kiyasla Afrika'da farklt HLA alellerinin bulunmasi olabilir. HLA
alellerinin viral antijenler igin sunum sisteminin ana unsurlaridir ve farkli enfeksiyonlara farkli
diizeyde direng ve hastalik yiikii gosterdigi belirlenmistir. HLA genotipleri, T hiicresi aracili
anti-viral yanit1 farkli sekilde uyarabilir ve muhtemelen hastaligin semptomlarint ve
bulasmasini degistirebilir (Wang ve ark., 2020). HLA-B*4601'in SARS-CoV-2 i¢in mimkin
olan en az baglayici peptitlere sahip olup bu alleli tasiyan kisiler COVID-19'a karsi
savunmasizdir. Ote yandan HLA-B*1503, tastyan bireylerin ise T hiicre bagimli bagigikliga
izin verebilecegini gosterilmistir (Nguye ve ark., 2020).

HLA-viral etkilesimi karmasiktir. HLA-B27, Hepatit C virtisine (HCV) ve HIV'e nispi direng
sagliyor gibi goriinse de, sitmaya yatkinliga neden olmaktadir (Mathieu ve ark., 2008). Clnki
Afrika'da sitmanmn endemik oldugu popiilasyonda COVID-19 enfeksiyonunun gorece az
gorinmesi HLA-B27 alleline sahip olmalarindan kaynaklanabilir. Bu agir COVID-19
hastaliginin 6zellikle sitma endemik popiilasyonlarinda neden az oldugunu agiklar niteliktedir.
Ancak HLA-B27 pozitif olan ankilozan spondilit olgularin hastalarinin COVID-19' a daha fazla
veya daha az duyarli olup olmadigina net olarak sdylemek su an i¢in miimkiin degildir. Bu

konuda daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir.

HLA- B27 nin COVID-19 ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalar HLA -
B27 ile iligkili hastaligin COVID-19 duyarliligini veya siddetini nasil etkiledigine dair kanitlar
sunmaktadir (Rosenbaum vd., 2021). Bir popiilasyondaki popiilasyon HLA degiskenliginin
COVID-19 insidansi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir, ¢iinkii HLA, patojenlere karsi
bagisiklik tepkisinde ve bulasici hastaliklarin gelisiminde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir.
HLA sistemi, HIV ve SARS dahil olmak iizere bir¢ok bulasici hastalikta klinik sonuclar1
etkilemektedir. SARS i¢in popiilasyon ¢alismalari belirli HLA allelleri ile SARS insidansi ve

22



siddeti arasinda korelasyon gozlemlemistir. HLA-B, DRB1, DRB1-02 allelleri SARS duyarlilig

ile korelasyon gdstermistir.

Sonug olarak konak genetik degiskenligi, bir topluluk i¢indeki bir virlise karsi bagisiklik
tepkilerinin ¢oklugunu aciklamaya yardimci olabilir. HLA'daki degiskenligin o6zellikle
COVID-19'un ilerlemesini nasil etkileyebilecegini bilmek, hastalik i¢in daha yiiksek risk

altindaki bireyleri ayirt etmeye yardimei olabilir.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Gereg

2.1.1. Kullamilan markalar
Thermo Scientific (Waltham, Massachusetts, ABD), SNP Biyoteknoloji (Gebze, Tirkiye), Hi-
Media Q96 RT-PCR (Hindistan)

2.1.2. Kullanilan Cihazlar
Pipet, buzdolab: ve derin dondurucu (+4°C, -20° C), Santrifiij, RT-PCR, Is1 blogu ve laminar

flow.

2.1.3. Calisma grubu
Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti Yakin Dogu Universitesi DESAM Arastirma Enstitiisii

COVID-19 PCR Tani1 Laboratuvari’nda SARS-CoV-2 RT-PCR pozitif tanis1 almig 42 bireyden

olugmus bir grup ele alinmistir.

2.1.4. Bilgisayar programlari
PC, Microsoft Office

2.2.YOntemler

2.2.1. Periferik kandan DNA izolasyonu
DNA izolasyonu igin her bireyden 2.5 ml’lik EDTA’l tiiplere kan alinmistir. Her bireyin
genomik DNA’s1 iireticinin talimatlarina gore Invitrogen PureLink Genomik DNA izolasyon

kiti kullanilarak Thermo Scientific (Waltham, Massachusetts, ABD).

2.2.2. DNA Konsatrasyonlariin Olgiilmesi
Genomik DNA izolasyon sonrasi, DNA konsatrasyonlarinin 6l¢iilmesi NanoDrop spektrometre

cihazinda (Nanodrop ND200, Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) 260/280 nm
olgtimle gergeklesmistir. Her bir érnek igin 5 pl (~10-100 ng) 6rnek DNA ‘s1 kullanismustir.

3.2.3. Gergek-Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR )

Bu calismada, SNP biyoteknoloji trtinii olan HLA-B27 Real Time PCR Kiti kullanildi. Kit,
IMGT/HLA Gene FASTA 3.32.0 database’ da yer alan B27:07:01, B27:07:04, B27:24, B27:32
ve B27:70 disindaki tim HLA-B27 alt tiplerini ylksek spesifite ile analiz etmistir. PCR
programi Tablo 2.1°de gosterilmistir. Floresan boya olarak 6rnek se¢imi i¢in FAM ve i¢

kontroller icin HEX/JOE kanallar1 kullanilmistir.
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95°C 3 dk. Taq Aktivasyonu
95°C 15sn 30 Dongu
60 °C 1 dk

Tablo 2.1. Calisma iiretici firmanin talimatlarina gore kullanilan RT-PCR programi.
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4. BULGULAR

HLA-B27 gen varyantlar1 ve COVID-19 hastaligi arasindaki iligkinin arastiriimasini
hedefledigimi ¢alismamiza 42 daha 6nce COVID-19 RT-PCR pozitif tanist almis kisilerden
olusmaktadir. Calismaya dahil edilen 42 hastanin 22 (%52.4)’si erkek ve 20 (%47.6)’si
kadindir (Tablo 4.1).

Cinsiyet | N (say1) | Yizde (%)
Kadin 20 % 47.6
Erkek 22 % 52.4

Tablo 4.1 Hastalarin Cinsiyet, Say1 ve Yiizde Oranlari

Hastalarin yas ortalamasi 38.8 + 11.05’tir. Kadinlarin yas ortalamasi1 37.45 + 12.64 iken bu
say1 erkelerde 40.09 + 9.83’tUr. Hastalarin toplam1 21- 66 yas aralifindadir. Kadinlarin yas
aralig1 21-66 iken erkeklerin yas araligi 27-55’tir (Tablo 4.2).

Cinsiyet Yas ortalamasi Yas araligi
Kadin 37.45+12.64 21-66
Erkek 40.09 £ 9.83 27-55
Toplam hasta 38.8+£11.05 21-66

Tablo 4.2. Calisilan grubun kadin ve erkekler arasindaki yas ortalamasi ve yas arahg

Hastalarin yas ortancasi 36.5 olarak saptandi. Erkekler yas araligina gore 21-30 yas aralifinda
3 kisi (%7.10), 30- 40 yas araliginda 7 kisi (%16.60), 40-50 yas araliginda 6 kisi (%14. 20), 50-
60 yas araliginda 6 kisi (%14. 2) gozlenmistir. 60-70 yas araliginda ise kimsenin olmadigi
gorulmektedir (Table 4.3).

Yas Aralig1 | Say1 YUzde (%)
21-30 3 7.10
30-40 7 16.60
Erkek 40-50 6 14.20
50-60 6 14.20
60-70 0 0

Tablo 4.3 Erkeklerin yas arali@ina gore say1 ve yiizdeleri

Kadinlarin yas araligina gore say1 ve yuzde degerlerine bakacak olursak 21-30 yas araliginda 6
kisi (%14.20), 30- 40 yas araliginda 7 kisi (%16.60), 40-50 yas araliginda 3 kisi (%7.10), 50-
60 yas araliginda 2 kisi (%4.72) 9, 60-70 yas arasinda 2 kisi (%4.72) gortilmektedir (Tablo 4.4).
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Kadin

Yas Arahg | Sayi Yizde (%)
21-30 6 14.20

30-40 7 16.60

40-50 3 7.10

50-60 2 4.72

60-70 2 4.72

Tablo 4.4 Kadinlarin yas araliina gore say1 ve ylzde degerleri

Yapilan two-tailed student t-test analizine gore Kadin ve erkek arasindaki cinsiyet ve yas

arasinda ¢ok az statistik 6nem gozlenmistir (t=0.76, p= 0.45).

Say1 t-degeri | p-degeri
Kadin 20 0.76 0.45
Erkek 22

Tablo 4.5 Cinsiyet ve Yas Arasindaki Iliski

4.1.HLA-B27 ile COVID-19 klinigi arasindaki iliski
Calismaya katilan 42 COVID-19 pozitif tanis1 almis hastada yogun olarak oksiiriik, ates, nefes

darlig, tat/koku kaybi, burun akintisi, bas agrisi, bogaz agrisi, gégiiste agri, yorgunluk, sirt

agrisi, eklem agrisi oldugu tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Bu calismada HLA-B27 geni ile COVID-19 (SARS-CoV-2) arasindaki iliskinin incelenmesi
amaglanmistir. HLA-B27 ile iligkili ilk calismalar, bu molekiiliin viriislerle enfekte olan
hiicrelerden sitotoksik T hiicrelere olan viral antijen sunumundaki rolii ile iliskilidir. HLA-B27
iligkili sitotoksik T hiicre cevabi giiclii sekilde hedef odaklidir. HIV enfeksiyonunda, sitotoksik
T hiicre tanimasini1 bozan viral mutasyonlar, hastaligin ilerlemesi ile giiclii sekilde iliskilidir.
Epidemiyolojik calismalar, HLA-B27 pozitif hastalarin, HIV ve hepatit C viriisiiyle enfekte
bireylerde, yiiksek oranda viral antijen sunumu nedeniyle; bu viriislere karsi sitotoksik T hiicre
cevabinin arttig1 ve bu sayede HLA-B27 pozitif kisilerin HIV ve hepatit C enfeksiyonlarina
kars1 prognostik olarak avantajli oldugunu ortaya koymustur. Bu yonden bakildiginda bir
yandan anti viral cevabi artirmasi, bir yandan spondiloartritlere yol agmasi nedeniyle, HLA-B27
cift yonii keskin bir kili¢ gibi goriilebilir. Bu agiklamalar 1518inda bakildiginda HLA sistemi
insanlarin bagisiklik diizenlerini regiile etmektedir. Bu nedenle HLA-B27°nin SARS-CoV-2
karsisinda nasil bir bagisiklik tepkisi olusturabildigi lizerine yapilan arastirmalar asagida

incelenmistir.

Barquera vd. (2020)’nin yaptig1 calismaya gore SARS-CoV-2’den etkilenen bireylerde HLA
alellerinin rolii bagisiklik tepkisini aktive etmekten sorumlu olan mekanizmalar1 harekete
gecirmektir. T hiicresi reseptorlerinin, eslik eden antijen peptitleri ile birlikte HLA
molekiiliindeki antijen baglama korusunun konformasyonel yapisim1 tanidigi kabul
edilmektedir. Bu nedenle, belirli HLA haplotipleri, hastaliga kars1 farkli genetik yatkinliklar ile
iliskilidir. Bir haplotip olusturan HLA molekiillerinin repertuarinin, evrim sirasinda hayatta
kalmaya katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Calismanin ortaya koydugu sonuglara gore
antijen sunan hicrelerin hiicre yizeyindeki SARS-CoV-2 gibi yeni viral enfeksiyonlardan
yiizeydeki viral peptitler icin HLA molekiillerinin gelismis baglanma yeteneklerine sahip

olmas1 avantajhidir.

Sanchez-Mazas (2020) yaptig1 arastirmada HLA-B27 nin patojenlere karsi bagisiklik tepkisinde
ve bulasict hastaliklarin gelisiminde ¢ok onemli bir rol oynuyor olmasinin, SARS-CoV-2
insidanst ile iligkili olabilecegini belirtmistir. HLA sistemi, HIV ve SARS gibi SARS-CoV-2
dahil olmak iizere birgok bulasic1 hastalikta klinik sonuglar1 etkilemektedir. Bu calismada

belirli HLA alelleri ile COVID-19 insidansi1 ve siddeti arasindaki korelasyonlar
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gozlemlenmistir. HLA-B*07:03, B*46:01, DRB1*03:01, DRB1*12:02 allellerinin SARS
duyarlilig1 ile korelasyonu ortaya konulmustur. SARS-CoV-2 dizisi, SARS ile 6nemli 6lgude
benzerlik gosterir, ancak iki virlisiin farkli varyasyonlar1 vardir. Bu nedenle, COVID-19
sonuglarii analiz ederken HLA alellerini dahil etmek icin daha fazla arastirma yapilmasi
gerekecektir. Wang vd. (2020) tarafindan yapilan bir arastirmada da SARS ile iliskili HLA

alellerinin, COVID-19 hastalarinda 6nemli 6lgiide benzerlik gosterdigi ortaya konulmustur.

Shi vd. (2020)’ye gére COVID-19 icin HLA-B27’nin patojenite mekanizmalar1 heniiz iyi
aydinlatilmis bir konu degildir. Bu mekanizmalarla ilgili glincel ti¢c populer hipotez mevcuttur.
Ik hipotez, artritojenik proteinlerin sunumu ile iliskilidir. Bu hipoteze gdre, bir
mikroorganizmanin antijenik peptitlerinin HLA-B27 aracilig ile sitotoksik T hiicrelere sunumu
bu hicreleri duyarlandirip, normalde tolerans gostermesi gereken HLA-B27 konagm dogal
proteinleri kombinasyonlarina cevap vermesini sagliyor olabilir. Bu molekiiler benzesim
teorisini destekleyen birtakim bulgular mevcuttur. Ornegin, Salmonella ya da Chlamydia igin
HLA-B27 aracili sitotoksik T hiicre cevabi, reaktif artritlerden sorumlu tutulmaktadir.
Patojenite mekanizmalari igin iiretilen ikinci hipotez, “katlanmamis protein cevab1” (KPC) ve
endoplazmik retikulum stres cevabi iizerinedir. Ozellikle hayvan modellerinde yapilan
caligmalar bu mekanizma sayesinde artmig (interlokin) IL-23 Uzerinden otoinflamatuvar
stireclerin tetiklendigini gostermistir. Konu ile iliskili tiglincii hipotez ise, HLA-B27 agir
zincirlerin hiicre yiizeyinde sunumu ve bunlarin NK ailesinden immiinoreseptorler tarafindan
taninmasi ile ilgilidir. HLA-B27’nin serbest hafif zinciri, endozomlar araciligi ile hiicre
yuzeyine sunulabilmektedir. Bu molekiller T hucreler, NK hiicreler ve myeloid hiicreler
tizerindeki reseptorlere baglanabilmektedir. Bu reseptorler insanda NK ailesinden olan (katil
hicre imminoglobulin benzeri reseptér) KIR3DL1, KIR3DL2 ve LILIRB2 olarak
belirlenmistir. HLA-B27’nin heterotrimerik yapisi bu baglanmanin giiciinii belirler. Olusan
KIR3DL2/B27 kompleksi ise NK ve T hicreler Uzerinde proinflamatuvar surecleri
tetiklemektedir.

Benlyamani vd. (2020) ne gore konak genetik degiskenligi, bir topluluk i¢cindeki bir viriise karsi
bagisiklik tepkilerinin ¢oklugunu agiklamaya yardimci olabilir. HLA'daki degiskenligin
Ozellikle COVID-19'un ilerlemesini nasil etkileyebilecegini bilmek, hastalik i¢in daha yiiksek
risk altindaki bireyleri ayirt etmeye yardimci olabilir. Benlyamani vd., kritik hastalarda,

sonuclar, derin lenfopeni ve diger fonksiyonel farkliliklara dayali olarak, konak yanit1 i¢in
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immiinosuprese kosullar yaratan, dolasimdaki monositlerde HLA-DR molekiillerinin asagi

reglilasyonunu gostermislerdir.

Nguyen vd. (2020) viral peptit-major histo-uyumluluk kompleksi (MHC) sinif I baglanma
afinitesinin in silico analizi yapilmistir. Sonuglara gére HLA-A*02:02, HLA-B*15:03 ve HLA-
C*12:03'nin etkili bir sekilde daha fazla miktarda peptit sundugu, A*25:01, B*46:01,
C*01:02’nin ise SARS-CoV-2 peptit sunumu i¢in daha az verimli oldugu ortaya konulmustur.

lturrieta-Zuazo vd. (2020) yaptiklari arastirmada SARS-CoV-2 peptitlerini baglamak i¢in daha
HLA-B27°nin COVID-19’u hafif ge¢iren hastalarda bulundugunu ve orta ve siddetli gegirenlere
kiyasla daha yiiksek heterozigotluk gosterdigini ortaya koymustur. Bu dogrultuda HLA-B27
molekdllerinin genetik degiskenligi, SARS-CoV-2"nin duyarliligin1 ve siddetini etkileyebilir.

Novelli vd. (2020)’ne gore HLA-B27, T hiicre aracil1 anti-viral yanit1 farkli sekilde uyarabilir
ve muhtemelen hastaligin semptomlarini ve bulasmasini degistirebilmektedir. HLA-B27'nin
SARS-CoV-2 i¢in miimkiin olan en az baglayici peptitlere sahip olmasi beklenmektedir. Bu da
bu alele sahip bireylerin daha dnce SARS i¢in goriildiigii gibi COVID-19'a kars1 da 6zellikle
daha fazla savunma gosterebildigini diisiindiirmektedir. Ote yandan HLA-B*15:03, yaygin
insan koronaviriisleri arasinda paylasilan yiiksek oranda korunmus SARS-CoV-2 peptitlerini
sunma konusunda en biiyiik yetenegi gostermistir. Bu da bu alelin ¢apraz koruyucu T hiicre

bagimli bagisikliga izin verebilecegini gdstermektedir.

Rosenbaum vd. (2020)’ye gore HLA-B27, Hepatit C virlisuine (HCV) ve HIV'e goreceli direng
sagliyor gibi goriinse de, COVID-19 ile ilgili durumu ve viral etkilesimi karmagiktir. Ornegin
Afrika’da HLA-B27 sitmaya yatkinlik verebilmektedir, ¢linkii Afrika'da sitma endemik
popiilasyonlarinda HLA-B27 prevalansi diisiiyor gibi goriinmektedir. Bu, COVID-19 hastalig
ozellikle sitma endemik popiilasyonlarinda olagandisi oldugundan, HLA aracili konakg1 peptit
sunumu hipotezi ile ilgili olabilecektir. Romero-Lopez (2020)’in yiiriittiigii arastirmada HLA-
DRB1*15:01, -DQB1*06:02 ve -B*27:07 i¢in 6nemli bir korelasyon gozlemlenmistir.

COVID-19'un siddetli veya asir1 siddetli seyrinden etkilenen 99 Italyan hastadan olusan bir
grupta, siirlt 6rneklem biiytiikliigli géz oniine alindiginda, yanhs pozitif saptama sans1 vardir.

A (grip) influenza durumunda, HLA-B27 ile iliskili immiindominans, endoplazmik retikulum
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aminopeptidazina (ERAP-1) bagimlidir. HLA-B7 immiindominansi i¢in durum boyle degildir,
HLA-B27 immunodominant influenza nukleoproteininin (NP) 383-391 epitopu, ERAP-1
tarafindan diizenlenene kadar 14-mer N-terminal olarak olusturulmaktadir. Grip bulasmis
B27/ERAP-/- farelerde, B27/NP383-391 epitopuna CD8+T hicresi reaksiyonu, ERAP1
yoklugunda 6nemli 6l¢iide azalmaktadir. HLA-B27+ hastalarinda, SARS-CoV-2 virlsinin
B27 ile iligkili immiinodominant peptidinin olusturulmasinin ERAP-1'e bagli oldugu
gorulmektedir, ancak bu HLAB-27 igin gegerli degildir. Bu ERAP-HLA etkilesiminin
koronaviriislere de uygulanip uygulanmadigi bilinmemektedir. Su anda, B27+ Ankilozan
Spondilit hastalarinin Covid-19'a daha fazla m1 yoksa daha az m1 duyarli olduguna dair sinirh

veri bulunmaktadir.

Kuzey Kibris Tiirk Cumbhuriyeti Yakin Dogu Universitesi DESAM Arastirma Enstitiisii
COVID-19 PCR Tani Laboratuvari’nda SARS-CoV-2 RT-PCR pozitif tanis1 almis 42 bireyi
dahil ettigimiz ¢aligmada hastalarin yasi, cinsiyeti ve klinik 6zellkleri degerlendirilip, HLA-B27
gen varyantlari ile COVID- 19 arasinda iliski arastirmaya ¢alisilmistir. Hastalari yasu, cinsiyeti
ve klinik 6zellkleri ile COVID-19 arasinda bir iliski tespit edilememistir.

Sonug olarak HLA-B27 geni ile COVID- 19 arasinda bir iliski bulunmamigtir. COVID-19
teshisi konmus hastalarda HLA-B27 gen varyasyonlarina rastlanilmamistir. Ancak ¢alismanin
daha blylk bir gruba ve farkli bolgekerde yapildiginda farkli sonuglar elde edilebilecegi

diistintilebilinir.
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6. DEGERLENDIiRME VE ONERILER

Yapilan aragtirmalar incelendiginde COVID-19 i¢in HLA-B27°nin mekanizmalarinin heniz iyi
aydinlatilmis bir konu olmadigi gorilmektedir. HLA-B27, HCV ve HIV'e goreceli direng

sagliyor gibi goriinse de, Covid-19 ile ilgili durumu ve viral etkilesimi karmagiktir.

COVID-19 ve HLA-B27 ile iliskili ilk calismalar, bu molekiiliin viriislerle enfekte olan
hlcrelerden sitotoksik T hticrelere olan viral antijen sunumundaki rolu ile iliskilidir. HLA-B27
iliskili sitotoksik T hicre cevabi giclu sekilde hedef odaklidir. HIV enfeksiyonunda, sitotoksik
T hiicre tanimasini bozan viral mutasyonlar, hastaligin ilerlemesi ile guclu sekilde iligkilidir.
Epidemiyolojik calismalar, HLA-B27 pozitif hastalarin, SARS-CoV-2 virUslyle enfekte
bireylerde, yuksek oranda viral antijen sunumu nedeniyle; bu virlslere kars1 sitotoksik T hiicre
cevabimnin arttigi ve bu sayede HLA-B27 pozitif kisilerin SARS-CoV-2’ye karsi prognostik
olarak avantajli oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle SARS iizerine yapilan ¢alismalarda
SARS-CoV-2 ile biiyiik farkliliklar gériilmemistir. Bu dogrultuda HLA-B27’nin muhtemelen
hastaligin semptomlarini ve bulasmasini degistirebildigi diistiniilmektedir. HLA-B27'nin SARS
icin miimkiin olan en az baglayici peptitlere sahip oldugu bilinmektedir. Bu da bu alele sahip
bireylerin daha 6nce SARS i¢in gorildigi gibi COVID-19'a kars1 da ozellikle daha fazla
savunma gosterebildigini diisiindiirmektedir. Ote yandan calismalar incelendiginde HLA-
B27°nin yaygin insan koronaviriisleri arasinda paylasilan yiliksek oranda korunmus SARS-

CoV-2 peptitlerini sunma konusunda en biiyiik yetenegi gosterdigi de ortaya konulmustur.

Ozellikle Sanchez-Mazas (2020) yaptig1 arastirmada HLA-B27°nin patojenlere kars1 bagisiklik
tepkisinde ve bulagici hastaliklarin gelisiminde ¢cok énemli bir rol oynuyor olmasinin, SARS-
CoV-2 insidansi ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismaya gore HLA-B27, HIV ve
SARS gibi SARS-CoV-2 dahil olmak iizere birgok bulasici hastalikta klinik sonuglar
etkilemektedir.

Yapilan ¢alismalarda HLA-B27 ile SARS ve SARS-CoV-2 insidanslart ve siddeti arasindaki
korelasyonlar godzlemlenmistir. SARS-CoV-2 dizisi, SARS ile 6nemli oOlclde benzerlik
gostermesine karsin, iki viriisiin farkli varyasyonlari vardir. Bu nedenle, COVID-19 sonuglarini

analiz ederken HLA-B27’yi dahil etmek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekecektir.
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