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ÖZET 

T.C. 

SELÇUK ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

COVID-19 Pnömonisi Olan Hastalarda T Hücre Alt Gruplarının Rolü 

Hülya ÖZDEMİR 

İmmünoloji Anabilim Dalı 

DOKTORA TEZİ / KONYA-2024 

SARS-CoV-2, küresel bir pandemiye yol açan ve milyonlarca vaka ile yüz binlerce ölüme 

neden olan yüksek derecede bulaşıcı bir virüstür. İnsan SARS-CoV-2 enfeksiyonu, hafiften orta düzeye 

kadar olan ve kendiliğinden sınırlı seyir gösteren hastaların %80'den fazlasında klasik bir solunum 

virüsü benzeri klinik seyre sahiptir. Bu durum, doğal bağışıklık yanıtının ve T- ve B-hücre bağışıklığının 

ve antiviral nötralize edici antikor yanıtının tüm iyi bilinen yönlerini içerir. Viral enfeksiyon sırasında, 

yardımcı T hücreleri (Th) edinsel immünitede önemli bir rol oynar. Bu çalışmada COVID-19 pnömonisi 

olan hastalarda T hücre alt gruplarının araştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışmaya 60 COVID-19 hastası ve 29 sağlıklı kontrol dahil edildi. CD4+ T hücre alt grupları 

(Th1, Th2, Th17,Th22, CD4+Treg, CD4+Tfh ve CD4+Tph) ve CD8+ T hücre alt grupları (Tc1, Tc2, 

Tc17, Tc22, CD8+Treg, CD8+Tfh ve CD8+Tph) eksprese ettikleri yüzey reseptörlerine ve/veya hücre 

içi sitokin düzeylerine göre akım sitometri yöntemi ile çalışıldı. Sitometrik boncuk yöntemi (CBA-

Cytometric Bead Array), serumda İnterlökin-2 (IL-2), IL-4, IL-6, IL-10, Tümör Nekroz Faktörü (TNF), 

İnterferon-gama (IFN-γ) ve IL-17A protein seviyelerini akımsitometrik olarak ölçmek için kullanıldı. 

Ağır ve hafif seyirli pnömonili hastalarda Th1, Th17.1, Th1/Th17 oranı kontrol grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşüktü. Ağır pnömonili hastalarda bellek CD4+ T hücreler 

kontrol grubuna göre düşüktü. T hücre kültüründe; IL-22+ salgılayan T hücre alt grupları ise ağır 

pnömonili hastalarda kontrole kıyasla yüksek olduğu saptandı. CBA yöntemi ile; IL-17 sitokini, ağır 

pnömonili hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu (p=0,036),  hafif seyirli hastalarda ise 

fark yoktu (p>0,005). TNF, IL-10 ve IL-6 sitokinleri, hafif seyirli ve ağır pnömonili grupta kontrole 

göre yüksekti (TNF: hafif seyirli ile kontrol: p=0,001, ağır ve kontrol: p=0,015. IL-10: hafif seyirli ile 

kontrol: p=0,001, ağır ve kontrol: p=0,001. IL-6: hafif seyirli ile kontrol: p=0,027, ağır ve kontrol: 

p=0,012). IL-4 sitokini, ağır pnömonili grupta hafif seyirli ve kontrole göre daha yüksekti (sırasıyla, 

p=0,030 ve p=0,012). IFN-γ ve IL-2 sitokinlerinde ise hasta ve kontrol grubu arasında fark yoktu 

(p>0,005). 

Ağır ve hafif seyirli pnömonili hastalarda Th1 hücre oranının düşüklüğü ve ağır pnömonili 

hastalarda bellek CD4+ T hücrelerin düşük olması hastalığın seyrinde Th1 ve bellek T hücre yanıtının 

önemli olabileceğini göstermektedir. IL-22+ salgılayan T hücre alt gruplarının ağır pnömonili hastalarda 

yüksek olması IL-22’nin hastalığın kontrol altına alınmasındaki önemini göstermektedir. Gelecekte 

hastaların başlangıç ve iyileştikten sonraki T hücre alt grupları ve sitokinlerinin karşılaştırıldığı yeni 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 

Anahtar Sözcükler:  COVID-19,  T hücre alt grupları, Foliküler T hücre 
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SUMMARY 

REPUBLIC of TURKEY 

SELÇUK UNIVERSITY 

HEALTH SCIENCES INSTITUTE 

 

The Role of T Cell Subsets In Patients With COVID-19 Pneumonia 

Hülya ÖZDEMİR 

Department of Immunology 

PhD THESIS / KONYA-2024 

SARS-CoV-2 is a highly contagious virus that has led to a global pandemic, causing millions 

of cases and hundreds of thousands of deaths. Human infection with SARS-CoV-2 exhibits a clinical 

course resembling a classic respiratory virus in more than 80% of patients, ranging from mild to 

moderate severity and showing a self-limiting course. This condition includes all well-known aspects 

of natural immune response, T-cell and B-cell immunity, and antiviral neutralizing antibody response. 

During viral infection, helper T cells (Th) play a significant role in acquired immunity. This study aims 

to investigate T cell subsets in patients with COVID-19 pneumonia. 

In patients with severe and nonsevere pneumonia, the Th1, Th17.1, Th1/Th17 ratio was 

statistically significantly lower compared to the control group. Memory CD4+ T cells were lower in 

patients with severe pneumonia compared to the control group. In T cell culture; IL-22+ secreting T cell 

subsets were found to be higher in patients with severe pneumonia compared to the control group. Using 

the CBA method; the IL-17 cytokine was found to be higher in patients with severe pneumonia 

compared to the control group (p=0.036), while there was no difference in patients with nonsevere 

pneumonia (p>0.005). TNF, IL-10, and IL-6 cytokines were higher in both nonsevere and severe 

pneumonia groups compared to the control group (TNF: nonsevere vs. control: p=0.001, severe vs. 

control: p=0.015. IL-10: nonsevere vs. control: p=0.001, severe vs. control: p=0.001. IL-6: nonsevere 

vs. control: p=0.027, severe vs. control: p=0.012). The IL-4 cytokine was higher in the severe 

pneumonia group compared to both nonsevere pneumonia and control groups (respectively, p=0.030 

and p=0.012). However, there was no difference between patient and control groups in IFN-γ and IL-2 

cytokines (p>0.005). 

The low ratio of Th1 cells in patients with severe and nonsevere pneumonia and the low 

memory CD4+ T cells in patients with severe pneumonia indicate the potential importance of Th1 and 

memory T cell responses in the course of the disease. The high levels of IL-22+ secreting T cell subsets 

in patients with severe pneumonia indicate the importance of IL-22 in controlling the disease. Future 

studies comparing T cell subsets and cytokines at the onset and after recovery of patients are needed. 

  

Keywords: COVID-19, Follicular T cell, T cell subgroups 
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1. GİRİŞ 

Şiddetli akut solunum sendromu korona virüsü 2 (SARS-CoV-2) ilk kez Aralık 

2019'da Çin'in Wuhan kentinde ortaya çıktı. SARS-CoV-2, zoonotik hastalıklara 

neden olan ve halk sağlığı için büyük bir tehdit oluşturan, oldukça patojenik bir insan 

koronavirüs (HCoV) türüdür. SARS-CoV-2’nin, Çin dışında tüm dünyaya yayılması 

nedeniyle, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 11 Mart 2020'de küresel salgın (pandemi) 

olarak ilan etmiştir. Türkiye’de ise ilk vaka 11 Mart 2020 tarihinde duyurulmuştur. 

Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) olan hastaların çoğunluğu iyi bir prognoza 

sahip olmasına rağmen, kritik derecede hasta kişiler ve hatta ölümler gözlenmiştir. 

Yüksek enfeksiyon oranı ve ciddi hastalık seyri, dünya çapında büyük güvenlik ve 

sosyal kısıtlama önlemlerine yol açmıştır.  

Hastalığın etkeni olan SARS-CoV-2 virüsü ile bireyin immün sistemi 

arasındaki etkileşim, COVID-19 hastalığının çeşitli klinik görünümleri ile sonuçlanır. 

Asemptomatik vakalardan, yoğun bakım gerektiren ağır pnömonili vakalara kadar 

değişen farklı klinik oluşumların altında yatan immünolojik mekanizmalar henüz 

yeterince aydınlatılabilmiş olmadığından hastalığa karşı etkin tedavilerin belirlenmesi 

için immün sistem yanıtlarını incelemek ve hastalığın patogenezini yeterince anlamak 

önem taşımaktadır. Çalışmamızda, COVID-19 pnömonisi ile yatan hastalarda 

yardımcı T hücre (Th) ve sitotoksik T hücre (Tc)’lerinin alt gruplarına ve ilişkili 

sitokinlere çalışılarak klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularla olan korelasyonu 

değerlendirilmiştir. 

1.1. SARS-CoV-2 Virüsünün Özellikleri 

1.1.1. Sınıflama 

Genel olarak binlerce koronavirüs türü bilinmektedir. 10. Uluslararası Virus 

Taksonomisi Komitesi (ICTV) raporuna dayanarak, Koronavirüsler Nidovirales 

takımı, Cornidovirineae alt takımı, Coronaviridae ailesi, Orthocoronavirinae alt ailesi 

(Şekil 1.1) altında sınıflandırılmaktadır. Orthocoronavirinae ise, dört cinse ayrılmıştır: 

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus ve Deltacoronavirus (Liu ve 

ark 2021). İnsanlarda enfeksiyona neden olan türler Alphacoronavirus ve 

Betacoronavirus cinsleri içerisinde yer almaktadır. İnsanlarda enfeksiyona neden olan 

yedi tip CoV türü bulunmaktadır.  Bunlardan dördü hafif hastalıklara neden olur (CoV-
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229E, CoV-NL63, CoV-OC43 ve CoV-HKU1) ve küresel olarak endemiktir ve 

şiddetli olmayan akut solunum sendromu (SARS) benzeri CoV'ler olarak 

adlandırılırlar. Alphacoronavirus cinsi içerisinde HCoV-229E ve HCoV-NL63 

bulunurken, Betacoronavirus cinsi içerisinde yer alan HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1 

virüsleri 2002 yılına kadar insanlarda enfeksiyona neden olmuştur. Son 20 yılda, 

salgınlara ve ölümcül insan hastalıklarına neden olabilecek yüksek derecede patojenik, 

Betacoronavirus cinsi içerisinde yer alan yeni zootonik CoV ortaya çıkmıştır. Kasım 

2002’de Ciddi Akut Solunum Sendromuna (Severe Acute Respiratory Syndrome 

(SARS)) neden olan SARS-CoV salgını ortaya çıkmış ve virüsün hayvanlardan 

insanlara geçtiği gösterilmiştir. Haziran 2012'de ise Orta Doğu Solunum Sendromuna 

(Middle East Respiratory Syndrome (MERS)) neden olan MERS-CoV tanımlanmıştır. 

İnsanlarda hastalığa neden olan son üye ise Aralık 2019'da Çin'de ortaya çıkan, Ciddi 

Akut Solunum Sendromuna (Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)) neden olan 

SARS-CoV-2’dir. (Tablo 1.1). SARS-CoV-2'nin neden olduğu hastalığa koronavirüs 

hastalığı-2019 (COVID-19) adı verilmiştir (Song ve ark 2019, Huang ve ark 2020a, 

Felsenstein ve ark 2020).  

 

Şekil 1.1. Koronavirüslerin sınıflaması (Liu ve ark 2021). 
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Tablo 1.1. İnsanlarda enfeksiyona neden olan Koronavirüs türleri (Alipoor ve ark 

2021). 

İsim Yıl Grup Konak Reseptör Hastalık 

HCoV-229E 1966 α İnsan 
Aminopeptidaz N 

(hAPN, CD13) 

Hafif solunum 

yolu enfeksiyonu 

HCoV-OC43 1967 β İnsan 
9-O-asetillenmiş 

sialik asit 

Hafif solunum 

yolu enfeksiyonu 

SARS-CoV 
2003 

Çin 
β İnsan ACE2/CD209L 

Ciddi akut 

solunum sistemi 

sendromu 

HCoV-NL63 
2004 

Hollanda 
α İnsan ACE2 

Hafif solunum 

yolu enfeksiyonu 

HCoV-HKU1 

2005 

Hong 

Kong 

β İnsan 
9-O-asetillenmiş 

sialik asit 

Üst solunum 

yolu enfeksiyonu 

ve pnömoni 

MERS-CoV 
2012 

Orta Doğu 
β İnsan DPP4 

Ciddi akut 

solunum sistemi 

sendromu 

SARS-CoV-2 
2019 

Çin 
β İnsan ACE2 

Ciddi akut 

solunum sistemi 

sendromu 

 

1.1.2. Virüsün Yapısı 

Koronavirüsler (CoV'ler), memelileri ve diğer birçok hayvanı enfekte edebilen, 

zarflı, tek iplikli, pozitif polariteli RNA virüsleridir. 90-120 nm çapındadırlar. Dış 

yüzeylerinde bulunan glikoprotein yapıdaki çıkıntılar nedeniyle taç anlamına gelen 

corona adı verilmiştir. Elektron mikroskobu altında, virüs partikülleri pürüzlü küresel 

veya çok yüzlü kristal şekline sahiptir. Virüslerin yüzeyinde, diken (spike) 

proteininden oluşan belirgin çıkıntılar bulunmaktadır (Ye ve ark 2020). Virüs 

partikülünün içinde nükleokapsid proteini içine sarılmış viral genom bulunmaktadır. 

Viral genom yaklaşık olarak 26,000 ila 32,000 baz çifti içerir. CoV'lar bilinen en büyük 

RNA virüsleridir. Pozitif iplikli viral RNA, 5’ ucunda bir kep yapısını ve 3’ ucunda 

çoklu poli(A) kuyruklarını içerir. Bu, mesajcı RNA (mRNA) olarak işlev görerek 

replikaz/transkriptaz ve viral yapısal proteinlerin translasyonuna izin verir. 

Replikaz/transkriptaz genleri, 5’-ucun RNA dizisinin yaklaşık 2/3'ünü oluşturur ve iki 
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örtüşen açık okuma çerçevesinden (ORF) oluşur (ORF1a ve ORF1b). ORF'ler, 16 

yapısal olmayan proteini kodlar. RNA dizisinin geri kalan 1/3'ü, dört klasik viral 

yapısal protein olan diken (spike (S)) protein, zarf (envelope (E)) protein, membran 

(M) protein ve nükleokapsid (N) proteinini kodlar. Ayrıca, bazı viral yardımcı 

proteinleri kodlayan genler, viral yapısal proteinlerin kodlama bölgelerine yayılmıştır 

(Tablo 1.2). Bu yardımcı protein genlerinin kodlama bölgeleri ve sayısı, CoV 

sınıflandırması için önemli bir temel oluşturur. CoV'lar; kuşlar, insanlar ve bazı diğer 

omurgalıları içeren çeşitli konak türlerini enfekte edebilirler. Bu virüsler genellikle 

solunum ve bağırsak enfeksiyonlarına neden olur ve çeşitli klinik belirtilere yol açarlar 

(Brian ve Baric 2005, Peck ve ark 2015, Su ve ark 2016). 

Tablo 1.2. Koronovirüslerin yapısal proteinleri ve özellikleri (Ursavaş ve Akalın 

2021). 

Protein Özellik 

S proteini 
Konak hücrede reseptöre bağlanma, membran füzyonu, konak 

hücre tropizminin belirlenmesi, ACE-2 reseptörüne bağlanma 

M proteini 

Viriyonun şekillenmesi, virüs salınımı, nükleokapsid proteininin 

stabilizasyonu, nükleokapsid-RNA kompleksi oluşumu, 

interferon-beta aktivasyonu 

E proteini Viral parçaların bir araya getirilmesi, virüs salınımı 

N proteini Viriyonun şekillenmesi, virüs salınımı 

HE proteini Sialik asit içeren reseptörlere tutunma 

 

1.1.3. SARS-CoV-2’nin Hücre İçine Girişi 

SARS-CoV-2 öksürme ve hapşırma sırasında solunum damlacıkları 

aracılığıyla bulaşır ve inhalasyonla nazal sistemden girer ve replikasyona başlar. 

Birçok farklı mekanizma ile hücre içine girebilir. Bu mekanizmalardan en önemlisi, 

anjiotensin dönüştürücü enzim 2 (angiotenin-converting enzyme 2 (ACE2)) reseptörü 

aracılığı ile direk membran difüzyonudur (Wang ve ark 2020e). Virüsteki S proteini 

ACE2 reseptörüne bağlanır. Konak hücredeki serin proteaz transmembran proteaz 

serin 2 (TMPRSS2) enzimi virüste bulunan S proteinini S1 ve S2 alt birimine 

parçalayıp, hücresel membranla birleşmeyi, endositoz ile hücreye girişi ve replikasyon 

sürecinin başlamasını sağlar. S1, konak reseptörüne viral bağlanmayı kolaylaştırırken, 

S2 ise virüs-hücre membran füzyonunu sağlar (Hoffman ve ark 2020). TMPRSS2'ye 

ek olarak, furin, katepsin L (CTSL) ve katepsin B (CTSB) S proteinini parçalayan 
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diğer proteazlardır (Zhou ve ark 2015). ACE2 reseptörleri akciğer, bağırsak, kalp, 

böbrek gibi pek çok dokuda bulunmaktadır. Fakat doğal ve edinsel immün hücrelerde 

eksprese edilmemektedir. Virüs ve konakçı hücre arasındaki membran füzyonundan 

sonra viral genom RNA’sı sitoplazmaya ulaşır, ardından aksesuar ve yapısal 

proteinlerin translasyonu gerçekleşir. Yeni oluşturulan genomik RNA, nükleokapsid 

proteinleri ve zar glikoproteinleri bir araya gelir ve viral partikül tomurcuklarını 

oluşturur. Son olarak, viryon içeren veziküller plazma zarı ile birleşir ve virüsü serbest 

bırakır (Shang ve ark 2020). ACE2’nin virüs girişi sırasında hücre içerisine alınması 

ve parçalanması renin-anjiyotensin sistemini (RAS) de etkileyerek, anjiyotensin-2 

artışına sebep olmaktadır. Endotel hücresinin infeksiyonu neticesinde oluşan 

endotelyitis, apoptoz ve RAS dengesindeki bozulma; iskemi, ödem, hiperkoagülabilite 

ve benzeri birçok duruma yol açar (Magro 2020, Varga 2020).  

SARS-CoV-2’nin hücre içine girişi için öne sürülen bir diğer mekanizma 

antikor bağımlı güçlendirme (antibody-dependent enhancement (ADE))’dir. Virüs 

anti-S antikorlarının varlığında yüzeyinde Fc-γ-2 (CD32) reseptörü bulunan hücrelere 

antikor-virüs kompleksi şeklinde girer. ADE ile monosit-makrofaj hücrelerine giren 

SARS-CoV’un, sitokin/kemokin salınımı ve hücre apopitozu üzerine etkileri 

olabileceği düşünülmektedir. Virüs bu yolla hücreye girebilmesine rağmen, hücre 

içinde çoğalabildiği ve sonrasında hücreden dışarıya salındığı ispatlanamamıştır 

(Takada ve Kawaoka 2003, Fu ve ark 2020). 

SARS-CoV-2 virüsünün, konak hücreleri enfekte etmek için kulllandığı bir 

başka mekanizma ise CD147 proteinidir. T lenfositlerin yüzeyinde bulunan CD147 

proteini, SARS-CoV-2'nin S proteini ile etkileşim yeteneğine sahiptir (Wang ve ark 

2020d, Su ve ark 2021).  Ancak hücreler, CD147'yi ACE2'ye kıyasla daha az ifade 

ederler. Bu nedenle virüs, bu tür hücreleri enfekte etmek için bu proteini alternatif bir 

reseptör olarak kullanabilir (Radzikowska ve ark 2020, Wang ve ark 2020d). CD147, 

Basigin olarak da bilinen bir transmembran glikoprotein proteindir ve bağışıklık 

sistemini düzenleme, kanser, bulaşıcı hastalıklar ve inflamasyon gibi çeşitli patolojileri 

kontrol etme konusunda çoklu işlevlere sahiptir (Xin ve ark 2016 Guindolet ve ark 

2020). Genellikle dendritik hücrelerde (DH) ifade edilen CD209 (DC-SIGN) ve 

akciğer, karaciğer ve böbrek hücrelerinde ifade edilen CD209L (L-SIGN), SARS-
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CoV-2 virüsünü tanıyabilen ve hücrelere girişini kolaylaştırabilen C tipi lektin 

ailesinin reseptörleridir (Brufsky ve ark 2020, Rahimi ve ark 2020). 

1.2. COVID-19 İmmünolojisi 

1.2.1. Doğal İmmünite 

Toll-benzeri reseptörler 

Toll-benzeri reseptörler (TLR'ler) bakterilerin, virüslerin ve fungusların 

parçacıklarını tanıyan germline-kodlu hücre yüzeyi veya sitoplazmik proteinlerin bir 

ailesidir. Makrofajlar, myeloid ve plazmasitoid dendritik hücreler ve bazı epitelyal 

hücrelerin üzerinde bulunur. Sadece patojenlerin varlığında sinyal verme değil aynı 

zamanda edinsel bağışıklık cevapların gelişmesi için önemli olan yardımcı uyarıcı 

moleküllerin ve efektör sitokinlerin ekspresyonunu da tetikler (Lydyard ve ark 2011)  

TLR’ler virüsün lipid, protein ve nükleik asit yapısındaki patojen ilişkili moleküler 

kalıp (PAMP)’ları tanırlar. TLR'ler tarafından PAMP'ların tanınması, hücre zarlarında, 

endozomlarda, lizozomlarda, endositolizozomlarda ve hücredeki diğer yerlerde de 

gerçekleşir (Akira ve ark 2006). Koronavirüslere ait E proteinlerinin TLR2, S 

proteinlerinin TLR4, ssRNA’nın TLR7/8 ve replikasyon sırasında ortaya çıkan 

dsRNA’nın ise TLR3 tarafından tanındığı düşünülmektedir. SARS-CoV-2 S 

proteininin TLR4 ile güçlü etkileşime girmesinin konakçının akciğerlerinde yoğun 

immün yanıta neden olduğu, oluşan sitokin fırtınasıyla, sekresyonların birikmesi ve 

kan oksijenasyonunun engellenmesini gerçekleştirdiği öngörülmektedir (Moremo-

Eutimio ve ark 2020, Brandao ve ark 2021).  

Dendritik hücreler (DH) 

Dendritik hücreler (DH), doğal bağışıklık ve edinsel bağışıklık yanıtlarında 

önemli bir rol oynar. Organizmanın en güçlü antijen sunan hücreleri olarak, etkili bir 

şekilde T-lenfositlerin ve B-lenfositlerin aktivasyonunu uyarmak suretiyle doğal ve 

edinsel bağışıklığı birleştirirler. Olgunlaşmamış DH'ler güçlü göç yeteneğine sahiptir. 

Olgun DH'ler, bağışıklık yanıtlarının başlatılması, düzenlenmesi ve sürdürülmesinin 

merkezi halkasında etkili bir şekilde T hücrelerini aktive edebilir. Bu nedenle, DH'lerin 

olgunlaşma süreci engellendiğinde, bunun doğrudan sonraki edinsel bağışıklık 

yanıtlarının başlatılmasını etkilediği gözlenir (Li ve ark 2020a). Kan dolaşımındaki iki 



 

7 

 

ana DH grubu vardır: plazmasitoid dendritik hücreler (pDH'ler) ve konvansiyonel 

dendritik hücreler (cDH'ler). Her DH grubu, konumları bakımından farklılık gösterir 

ve çeşitli özel fonksiyonlara sahiptir (Li ve ark 2020a). 

SARS-CoV-2 enfeksiyonu olgunlaşmamış DH’lerde olgunlaşma sürecini 

bozarak Tip 1 IFN sinyalizasyonu ve T hücre yanıtının azalmasına neden olabilir. 

Olgun DH’lerin SARS-CoV-2 enfeksiyonu, CD209 ve furin ekspresyonlarını 

artırarak, bu hücrelerin enfekte olmasını daha çok artırır (Ursavaş ve Akalın 2021). 

DH'lerin antijen sunma yeteneğinin SARS-CoV-2 enfeksiyonu sırasında azaldığından, 

yardımcı T lenfosit aktivasyonu için önemli olan CD80 ve CD86 yardımcı uyarıcı 

proteinler de benzer şekilde etkilenir (Zhou ve ark 2020b, Buttenschön ve Mattner 

2021). Apoptoz gelişimi ile DH'lerde antijen sunumu aynı zamanda değiştirilebilir 

çünkü SARS-CoV-2, bir metabolik stres durumu oluşturabilir ve hücre ölümünü 

indükleyebilir (Kumar 2021). SARS-CoV-2, bağışıklık yanıtından kaçma stratejisi 

olarak, DH'lerin IFN-I üretme yeteneğini, STAT1 fosforilasyonunu inhibe ederek 

değiştirir (Yang ve ark 2020a). Onodi ve arkadaşları, DH'lerin SARS-CoV-2 

enfeksiyonuna dirençli olduğunu ve bu nedenle IFN-I ifadesini yapabildiğini, DH'lerin 

SARS-CoV-2 tarafından aktive edilmesinin IRAK4 ve UNC93B1 moleküllerine bağlı 

olduğunu göstermiştir. Bunlar DH'lerde ifade edilen TLR7 ve 9 gibi TLR 

sinyallemesinde rol oynayan moleküllerdir (Onodi ve ark 2021). DH'ler, dolaşan 

çözünebilir IL-6 reseptörü (sIL-6R) ifadesinin güçlü indükleyicileridir. Bu da kanda 

serbest IL-6'yi düzenleyebilir. DH'ler, sIL-6R'nin inhibitörü olan çözünebilir 

glikoprotein 130 (sgp130) üzerine aşırı miktarda katkıda bulunabilir. Bu dengesizlik 

trans IL-6 sinyali gelişmesine izin verir ve bu da COVID-19'daki inflamatuar durumu 

destekleyebilir (Yousif ve ark 2021). 

Monosit/Makrofajlar  

Myeloid öncü hücrelerden farklılaşan mononükleer hücreler, dolaşımda 

monositler olarak, dolaşım sistemini terk edip dokulara girdikleri zaman ise makrofaj 

olarak bilinirler. Makrofajlar, antimikrobiyal moleküller üreterek, fagositoz yaparak 

ve antijen sunan hücreler (ASH) olarak işlev görerek organizmanın bir patojene karşı 

savunmasında önemli bir rol oynar (Abbas ve ark 2015, Ursavaş ve Akalın 2021). 

Şiddetli COVID-19'lu hastalarda, inflamatuar monosit kökenli makrofaj sayısı 

akciğerlerde geniş ölçüde artar (Gomez-rial ve ark 2020, Merad ve ark 2020, Wauters 
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ve ark 290), anti-enflamatuar yanıtlar üreten alveoler makrofajların popülasyonu ise 

azalır (Wauters ve ark 2020). Akciğer enfeksiyonu gerçekleştiğinde veya inflamatuar 

koşullar nedeniyle makrofaj sayısında artış, monositlerin akciğere çekilmesiyle 

tetiklenir ve burada makrofajlara farklılaşır (Meidaninikjeh 2021). COVID-19'da 

yaygın olarak ifade edilen IL-6 ve GM-CSF, monositlerin makrofajlara 

farklılaşmasında önemli bir rol oynar (Gomez-rial ve ark 2020). Ayrıca, analizler, 

COVID-19'lu hastalarda, artmış sayıda inflamatuar monosit çeken birkaç kemokin 

kodlayan genin aşırı ifadesini göstermektedir (Gustine ve ark 2021, Rabaan ve ark 

2021). Kontrolsüz makrofaj aktivasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin yüksek 

ifadesini oluşturan proliferasyon, makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) olarak bilinir 

(McGonagle ve ark 2020, Moore ve ark 2020). Bazı çalışmalar, şiddetli COVID-19'lu 

hastalarda MAS'ın abartılı proinflamatuar sitokin üretiminin pıhtılaşma anormallikleri 

ile ilişkili olabileceğini öne sürmüştür (Meidaninikjeh 2021, Wauters ve ark 2021). 

MAS'ta genellikle üretilen proinflamatuar sitokinler GM-CSF, TNF-a, IL-6 ve IL-

1b'dir. Bunlar COVID-19'da yaygın olarak tespit edilen sitokinlerdir. Ayrıca SARS-

CoV2 ile enfekte olan hastalarda ferritin, dimer D ve C-reaktif protein (CRP) 

seviyelerinin arttığını gösteren diğer faktörler de, MAS'ın SARS-CoV2 ile enfekte 

olan hastalarda etkisinin olduğunu düşündürmektedir (Mehta ve ark 2020, Otsuka ve 

Seino 2020 Gustine ve ark 2021). Makrofajlar ve monositler ayrıca doğrudan SARS-

CoV-2 tarafından enfekte olabilir; COVID-19 nedeniyle ölen hastaların alveollerinde 

ve akciğer lenfoid dokusunda yapılan analizler, bu hücre tipinde ACE2 reseptörünü ve 

viral partikülleri tespit etmiştir (Wang ve ark 2020a). Son çalışmalar, SARS-CoV-

2'nin ACE2 aracılığıyla monosit kökenli makrofajları enfekte edebileceğini ancak 

etkisiz replikasyona rağmen SARS-CoV-2'nin bu hücrelerde yüksek düzeyde sitokin 

ve kemokin ifadesini uyardığını gözlemlemiştir. Bu da üretken bir enfeksiyon olmasa 

da, makrofajların COVID-19 patogenezinde önemli bir rol oynadığını göstermektedir. 

Monositler ve makrofajlar geniş bir işlev yelpazesine sahiptir. Makrofajlar iki 

fenotipte bulunabilir: iltihaplı yanıtları tetikleyen M1 makrofajlar ve anti-enflamatuar 

yanıtları tetikleyen M2 makrofajlar. Bu iki tip arasındaki dengeyi bozmak ciddi 

komplikasyonlara yol açabilir (Gracia-Hernandez ve ark 2019). Yüksek SARS-CoV-

2 viral yüküne sahip hastalarda, virüsün patojenezini destekleyen M1 makrofajların 

baskın infiltrasyonu vardır (Desai ve ark 2020). Monositler, patojen kontrolü ve IL-6 

gibi sitokinlerin üretimi açısından önemlidir. SARS-CoV-2, kan monositlerinin 
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aktivitesini ve miktarını artırır (Lucas ve ark 2020, Meidaninikjeh 2021, Wauters ve 

ark 2021, Çizmecioğlu ve ark 2022). Şiddetli COVID-19'da dolaşımdaki monositler, 

hem iltihap hem de doku onarımına katkıda bulunabilen karışık bir M1/M2 fenotipi 

sergiler. Ancak bu durum COVID-19'da pulmoner komplikasyonlara neden olabilir 

(Matic ve ark 2020). Genel olarak SARS-CoV-2, monosit trafiğini akciğerlere teşvik 

eder ve kontrolsüz makrofaj birikimini tetikler. Bu da enfekte hastaların şiddet seviyesi 

ile ilişkilidir (Pence 2020). Makrofajlar, COVID-19 ile ilişkili pnömoni ve ARDS'nin 

gelişiminde önemli bir rol oynayabilir (McGonagle ve ark 2020, Otsuka ve Seino 

2020). 

Myeloid türevli baskılayıcı hücreler (MDSC), immature myeloid hücrelerinin 

dendritik hücrelere ve makrofajlara diferansiyasyonunu engelleyerek, T hücrelerine 

antijen sunumunu önler (Goh ve ark 2013). MDSC'ler, IL-10 ve tümör nekroz faktör-

alfa (TNF-α) gibi sitokinleri üreterek T hücrelerinden interferon-gama (IFN-γ) 

salınımını ve antijen-spesifik T hücrelerinin proliferasyonunu baskılarlar. MDSC'ler 

ayrıca CD4+ T hücrelerinin regülatör T hücrelere farklılaşmasını indükleyerek 

bağışıklık yanıtlarının baskılanmasına katkıda bulunurlar (O’Connor ve ark 2017). 

Birkaç çalışma, insan immün yetmezlik virüsü (HIV) ve hepatit C virüsü de dahil 

olmak üzere kronik viral hastalıklardaki MDSC'lerin, bu hastalıkların patogenez ile 

ilişkili olduğunu bildirmiştir (Vollbrecht ve ark 2012, Cai ve ark 2013). MDSC'lerin 

ve alt gruplarının hastalık şiddeti üzerindeki rolü, COVID-19 üzerine yapılan bazı 

fonksiyonel çalışmalar tarafından gösterilmiştir. Bu çalışmalarda COVID-19’lu 

hastalarda MDSC hücrelerinin arttığı bildirilmiştir (Agrati ve ark 2020, Sacci ve ark 

2020, Kvedaraite ve ark 2021, Emsen ve ark 2022). 

Nötrofiller  

Nötrofiller, şiddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonunda baskın akciğer infiltrasyonu 

yapan lökositlerden biridir (Wang ve ark 2020c). COVID-19'lu hastaların akciğer 

örneklerinin otopsi analizinde, akciğer kapillerlerinde nötrofil infiltrasyonu tespit 

edilmiştir (Barnes ve ark 2020, Fox ve ark 2020). Nötrofiller ayrıca 

mikroorganizmaları öldürürken DNA ve granül içeriklerini dışarıya çıkararak, bakteri 

ve mantarların tuzağa düşürüldüğü ve öldürüldüğü nötrofil ekstraselüler tuzaklar 

(neutrophil extacellular trap, NET) adı verilen ekstraselüler iplikler oluşturur. Uygun 

düzenlenemediklerinde NET’ler inflamasyonu, trombozu başlatır ve yayar. Nötrofiller 
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tarafından salınan NET’ler COVID-19 hastalarında organ hasarına ve mortaliteye 

neden olabilmektedir. Kontrolsüz ilerleyen şiddetli COVID-19 durumlarında, 

nötrofillerden gelen NET'ler ve makrofajlardan salınan IL-1β arasında yoğun bir 

etkileşim olduğu düşünülmektedir (Barnes ve ark 2020).  

Eozinofiller 

Eozinofillerin farklı viral enfeksiyonlarda koruyucu etkileri olmasına rağmen, 

eozinofil yanıtının SARS-CoV-2'ye karşı tam olarak anlaşılamadığı bir gerçektir 

(Jesenak ve ark 2020). COVID-19 hastalarının önemli bir kısmında eozinofil 

düşüklüğü görülmektedir (Du ve ark 2020, Zhang ve ark 2020b). Ancak bu tüm 

kohortlarda rapor edilmemiştir (Lippi ve ark 2020). COVID-19 hastalarında eozinofil 

düşüklüğünün patofizyolojik mekanizması net değildir. Ancak artmış apoptoz, azalmış 

eozinofilopoez ve kemik iliğinden azalan eozinofil çıkışı ile ilişkili olabilir (Lindsley 

ve ark 2020). Doku içi göç artışı olasılığı düşüktür. Çünkü COVID-19 hastalarının 

pulmoner dokusunda eozinofillerin infiltrasyonu bulunmamıştır (Barton ve ark 2020). 

Doğal öldürücü (NK) hücreler 

COVID-19 hastalarındaki NK hücre sayılarıyla ilgili veriler çeşitlidir. Bazı 

çalışmalar, COVID-19 hastalarında NK hücre sayılarında sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırıldığında fark bulunmadığını rapor etmiştir (Liu ve ark 2020a, Wang ve ark 

2020c). Ancak bir çalışma, NK hücre sayılarında artış göstermiş ve NK hücrelerinin 

sitokin salınım sendromunda (cytokine release syndrome (CRS)) rol oynayabileceğini 

öne sürmüştür (Leng ve ark 2020). Bununla birlikte, diğer çalışmalar COVID-19 

hastalarında NK hücre sayılarında düşüklük veya belirgin bir azalma bildirmiştir 

(Thevarajan ve ark 2020, Giamarellos-Bourboulis 2020). 

Kompleman sistemi   

Kompleman sistemi bakteri ve virüslere karşı korumaya aracılık eden 

ardışık/sıralı aktivasyon yapan birbirine bağlı 20’den fazla proteinlerden oluşmaktadır. 

Hem doğal hem de edinsel bağışıklıkta mikroorganizmalara karşı savunma görevleri 

yapar. Kompleman etkinleşmesi klasik, lektin ve alternatif yolak olmak üzere başlıca 

üç yolak ile olur. Üç yolağın amacı, membran atak kompleksi (MAC veya C5b-9) 

oluşturmak ve konakçı savunmada önemli işlevlere sahip C3a, C3b ve C5a gibi birçok 
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proteinin oluşumudur (Java ve ark 2020, Ng ve Powell 2021). MAC, hücre ölümüne 

yol açan porların oluşumunu tetikleyerek hücre zarını değiştirebilir. C3a ve C5a, 

iltihabi süreçlere katkıda bulunan nötrofilleri ve makrofajları çekebilen iki güçlü 

anafilatoksindir. C3b, enfekte hücreleri opsonize etme yeteneğine sahiptir ve 

patojenlerin fagositoz yoluyla temizlemesi için mikrobun yüzeyinde birikir (Stenmark 

ve ark 2021). SARS-CoV-2 enfekte olmuş hastalarda C1q, MASP-2, C3, C3c, C3d, 

C4d ve C5b-9 gibi biyobelirteçlerin varlığı, enfeksiyon sırasında alternatif yol ve lektin 

yolunun güçlü aktivasyonunu gösterir (Magro ve ark 2020, Ma ve ark 2021). Ma ve 

ark, COVID-19 sırasında koagülasyon proteinleri ve endotel hasarı ile ilişkilendirilen 

alternatif yolun bileşenlerinde artış gözlemledi (Ma ve ark 2021). SARS-CoV-2 S 

proteini, hücre yüzeyinde kompleman sisteminin alternatif yolunu doğrudan aktive 

edebilir (Yu ve ark 2020). SARS-CoV-2 N proteini, mannoz bağlayıcı lektin ile ilişkili 

serin proteaz 2 (MASP2) ile yoğun etkileşimde bulunur ve lektin yolunu kullanarak 

kompleman sistemi aktivasyonunu indükler (Flude ve ark 2021, Bosmann 2021). 

Klasik yol, COVID-19'un geç evrelerinde SARS-CoV-2'ye karşı üretilen antikorlar 

tarafından aktive edilebilir (Bosmann 2021). C5b-9 kompleksinin önemli ölçüde 

artmış düzeyleri, artmış C3a ile birlikte hastalığın şiddeti ile güçlü bir şekilde 

ilişkilidir. C5a, reseptörü C5aR1 aracılığıyla proinflamatuar sitokinlerin üretimini 

uyararak monositler ve nötrofiller gibi bağışıklık hücrelerinin toplanmasını ve 

aktivasyonunu indükler (Carvelli ve ark 2020). Yüksek C3 seviyeleri ile kompleman 

sistemin aşırı aktivasyonu, şiddetli COVID-19 ve ölüm olasılığının artması ile 

ilişkilidir (Cheng ve ark 2021, Sinkovits ve ark 2021). 

1.2.2. Edinsel İmmünite 

T hücresi 

T hücreleri, solunum sisteminin birçok viral enfeksiyonunun erken kontrolü ve 

klirensinin sağlanmasında çok önemlidir. CD4+ yardımcı T hücreleri antikor üretimi 

için B hücrelerine yardım eder ve diğer immün hücrelerin cevabını yönetir, CD8+ 

sitotoksik T hücreleri viral yükü azaltmak için enfekte hücreleri öldürür. CD8+ 

sitotoksik T hücreleri doğrudan enfekte hücreleri nötralize ederken, CD4+ T hücreleri 

B hücrelerine humoral yanıtları başlatmada yardımcı olur (Retaman-Diaz ve ark 

2019). T hücreleri, immünolojik hafızanın gelişiminde virus-spesifik CD8+ ve CD4+ 

T hücreleri şeklinde önemli bir role sahiptir (Murali-Krishna ve ark 1998, Libraty ve 
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ark 2007, Ng ve ark 2016). Aslında, SARS-CoV spesifik CD8+ T hücreleri, insanlarda 

enfeksiyondan sonraki 11 yıla kadar tespit edilmiştir. Bu da spesifik antikorlardan daha 

uzun bir süredir (Ng ve ark 2016). SARS-CoV-2 spesifik CD8+ ve CD4+ T hücreleri, 

sırasıyla COVID-19 iyileşen hastaların yaklaşık %70 ve %100'ünde tanımlanmıştır. 

CD4+ T hücreleri, S proteinine yanıt vermiş ve anti-SARS-CoV-2 IgG ve IgA 

titrelerinin büyüklüğü ile korelasyon göstermiştir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda 

lenfopeninin ardından T hücre alt gruplarının kompozisyonundaki değişiklikler 

SARS-CoV ve diğer bazı virüslerle benzer şekilde bildirilmiştir (Wang ve ark 2020b, 

Thevarajan ve ark 2020, Xu ve ark 2020). CD4+ T hücreleri ve CD8+ T hücrelerinin 

toplam sayıları, çoğu COVID-19 hastasında normal seviyelerin altında, en şiddetli 

vakalarda en düşük seviyelerde bildirilmiştir. Ayrıca, Treg hücrelerinin sayısı da 

azalırken, son zamanlarda bildirilen bir hafif seyirli COVID-19 vakasında dolaşımdaki 

foliküler yardımcı T (Tfh) hücrelerinin CD4+CXCR5+ICOS+PD-1+ oranında bir artış 

görülmüştür (Thevarajan ve ark 2020, Uçaryılmaz ve ark 2022). SARS-CoV-2 ile 

enfekte hamile kadınlarda yapılan bir çalışmada CD3+ T hücresi (p = 0.001), CD4+ T 

hücresi (p = 0.011), Treg (p = 0.001) ve Treg/Th17 oranı (p = 0.001) kontrole kıyasla 

daha düşük bulunmuştur (Kulhan ve ark 2023). Edinsel yanıtların gecikmiş gelişimi, 

uzamış virüs temizlenmesi ile birlikte, şiddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu vakalarında 

rapor edilmiştir (Cameron ve ark 2008). SARS-CoV ve SARS-CoV-2 hastalarında 

lenfopeni mekanizmaları hala bilinmemektedir. T hücreleri, CD147 veya muhtemelen 

CD26 aracılığıyla enfekte olabilir, çünkü lenfositlerdeki ACE2 ifadesi (bazı doku-

türevli T hücreleri hariç) çok düşüktür (Xiong ve ark 2020). Bu tür bir enfeksiyonun 

enfekte T hücrelerinin ölüm nedeni olup olmadığı henüz belirsizdir. CD4+ T 

hücrelerinin azalması, lenfositlerin azalmış pulmoner toplanması ve nötralize edici 

antikor ve sitokin üretimi ile ilişkilidir ve bu da güçlü bir immün-aracılı interstisyel 

pnömoni ve SARS‐CoV'un akciğerlerden gecikmiş temizlenmesine neden olur (Chen 

ve ark 2010). Ayrıca, yardımcı T hücreleri, NF‐kB sinyal yolunu kullanarak 

proinflamatuar sitokinler üretir (Manni ve ark 2014). IL-17 sitokinleri, monositleri ve 

nötrofilleri enfeksiyon alanına çeker, inflamasyonu aktive eder ve IL‐1, IL‐6, IL‐8, IL‐

21, TNF‐β ve MCP‐1 gibi diğer aşağı akış sitokin ve kemokin kaskadlarını aktive eder 

(Bunte ve ark 2019, Dutzan ve ark 2019). 
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B hücresi ve antikor yanıtları  

B hücrelerinin başarılı bir şekilde plazma hücrelerine dönüşümü ve antikor 

üretme yetenekleri hümoral immün yanıt için önemlidir. Başarılı bir B hücre cevabı, 

virüs ile ilk karşılaşmada koruma sağlamanın yanı sıra ikincil enfeksiyonu önlemede 

önemli rol oynar. Enfeksiyonun akut ve iyileşme aşamalarında oluşan plazma 

hücreleri, antikor salgılamaya devam ederek serolojik belleği oluştururlar. Primer 

enfeksiyon sırasında bellek B hücreleri de oluşur (Vabret ve ark 2020). İnsan SARS-

CoV-2 enfeksiyonu, nötralize edici antikorların üretimine yol açan B ve T hücre 

bağışıklığı mekanizmalarını aktive eder (Thevarajan ve ark 2020). Başlangıçta B 

hücreleri, SARS-CoV-2'yi nükleokapsid protein aracılığıyla tanımış gibi görünür, bu 

da onların aktivasyonunu ve sonrasında uygun CD4+ T hücreleri ile etkileşimlerini 

indükler. Antikor yanıtı, COVID-19 semptomlarının başlamasından 4-8 gün sonra 

oluşur ve başlangıçta IgM tarafından domine edilir (Huang ve ark 2020a). 

Başlangıçtaki IgM yanıtını, IgA ve ardından IgG üretimi takip eder (10-18 gün). 

Mukozal IgA'nın gelişimi muhtemelen SARS-CoV-2 ile tekrar enfeksiyonu önlerken, 

dolaşımdaki IgA, sistemik SARS-CoV-2 nötralizasyonuna ve aktif enfeksiyon 

sırasında iltihabın azalmasına katkıda bulunabilir (Breedveld ve ark 2019). SARS-

CoV-2'yi nötralize etmek için IgG yanıtının kapsamı ve kalitesi kritiktir. Önceki 

SARS-CoV enfeksiyonu raporlarına dayanarak, SARS-CoV-2'yi nötralize eden IgG 

antikorlarının, serumda enfeksiyondan 2-3 hafta sonra tespit edilebilecek şekilde S 

proteinine özgü olması gerektiği belirtilmiştir (Tan ve ark 2004, Temperton ve ark 

2005). Bu nedenle, COVID-19 hastalarının önlenmesi ve tedavisi için insan 

konvalesan serum transferi önerilmiştir (Casadevall ve Pirofski 2020). 

Sitokin fırtınası 

SARS-CoV-2, IFN yolunu inhibe ederek bağışıklık sistemini tüketir ve 

lenfopeniye neden olur (Astuti ve Ysrafil 2020, Schett ve ark 2020). Şiddetli COVID-

19'a sahip çoğu hastada, IL-6, IL-1β, TNF, IL-2, IL-17, G-CSF, GM-CSF ve CXCL8, 

CXCL10, CCL2, CCL3 ve CCL7 gibi kemokinler de dahil olmak üzere proinflamatuar 

sitokinlerin serum düzeyleri önemli ölçüde yükselmiştir (Cao 2020, Yang ve ark 

2020b). Bu kemokinler, enflamatuvar dokulara nötrofilleri ve monositleri çekerek 

doku hasarını arttırır. CCL7 ve CXCL10 aşırı üretimi, hastalık şiddeti ve ölümcül 

sonuçlarla ilişkilidir (Yang ve ark 2020b). IL-6 bu hastalarda önemli ölçüde artar ve 
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zaman içinde artmaya devam eder, çoğunlukla akciğerde birikmiş makrofajlardan ve 

nötrofillerden türetilir ve sağ kalanlara kıyasla ölümlerde daha yüksektir (Chen ve ark 

2020a, Gong ve ark 2020, Tay ve ark 2020). Bu anormal sitokin ve kemokin üretimi, 

kontrolsüz inflamasyona neden olan bir sitokin fırtınası profiline neden olur. Bu da 

ARDS, sepsis, şok ve doku hasarı nedeniyle çoklu organ yetmezliğini içerir (Cao 2020, 

Coomes ve ark 2020, Li ve ark 2020b, Ye ve ark 2020). 

1.3. Klinik Özellikler 

Guan ark, 1099 vaka üzerinde yaptıkları çalışma sonucunda yaygın klinik 

belirtilerin ateş (%88,7), öksürük (%67,8), yorgunluk (%38,1), balgam üretimi 

(%33,4), nefes darlığı (%18,6), boğaz ağrısı (%13,9) ve baş ağrısı (%13,6) olduğunu 

bulmuştur (Guan ve ark 2020). Ayrıca, hastaların bir kısmında ishal (%3,8) ve kusma 

(%5,0) gibi sindirim sistemine ait belirtiler görülmüştür. Klinik belirtiler, diğer 

çalışmalardan elde edilen verilerle uyumlu bulunmuştur (Chen ve ark 2020c, Huang 

ve ark 2020b, Wang ve ark 2020b). Ateş ve öksürük baskın belirtilerdir, üst solunum 

yolu belirtileri ve sindirim sistemi belirtileri nadirdir. Bu da SARS-CoV (Lee ve ark 

2003), MERSCoV (Assiri ve ark 2013) ve influenza (Wang ve ark 2016) ile 

karşılaştırıldığında viral tropizmdeki farkları göstermektedir. Yaşlılar ve eşlik eden 

hastalıklara sahip olanlarda (örneğin, hipertansiyon, kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı, diyabet, kardiyovasküler hastalık); hızla ARDS’ye, septik şoka, düzeltmesi 

zor metabolik asidoza ve pıhtılaşma bozukluğuna ve hatta ölüme neden olmuştur 

(Huang ve ark 2020b). 

1.4. Laboratuvar Bulguları 

COVID-19 hastaları için laboratuvar parametrelerinin klinik önemi, hastalığın 

şiddeti, yoğun bakım ihtiyacının gelişmesi ve mortalite tahminlerine ilişkin genel bir bakış 

sağlamaktır. 

Hematolojik parametre sonuçlarına göre, beyaz kan hücre sayısı hastaların 

çoğunda normaldir veya azalmıştır. Hastaların %72.3'ünde viral enfeksiyonun temel 

özellikleri ile uyumlu olarak lenfopeni gelişmiştir (Liu ve ark 2020b). Şiddetli 

COVID-19 hastalarının WBC sayısı, orta dereceli hastalara göre daha yüksektir (Chen 

ve ark 2020d). Yoğun bakım ünitesinde tedavi gören hastalarda periferik kan 

lökositleri ve nötrofilleri, daha yüksektir ve ölümcül vakalarda başlangıçtan itibaren 
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lenfositler giderek azalmaktadır (Zhou ve ark 2020a). Nötrofillerde ve nötrofil/lenfosit 

oranındaki (NLR) artış, kötü prognoz göstergesi olarak kabul edilmektedir (Zhang ve 

ark 2020a). Şiddetli vakalarda monosit, eozinofil ve bazofil yüzdeleri keskin bir 

şekilde azalmaktadır (Zhang ve ark 2020a, Qin ve ark 2020). Eozinofil sayılarının 

azalması mortalite ile ilişkili olup bir diğer kötü prognoz göstergesidir (Yao ve ark 

2020).  

COVID-19 hastalarının %36 ila %43'ünde hafif trombositopeni, uzamış 

protrombin zamanı, (Giannis ve ark 2020) ve yüksek D-dimer seviyeleri gibi anormal 

koagülasyon parametreleri görülmektedir (Lippi ve Plebani 2020a). Bir meta-analizde, 

yayınlanmış 4 çalışmanın incelenmesinde, daha şiddetli COVID-19 vakalarında daha 

yüksek D-dimer seviyelerine rastlanmıştır. Ayrıca, trombositopeninin, daha ciddi 

COVID-19 ve ölüm riski artışı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Lippi ve Plebani 

2020b).  

Akut faz reaktanları, insanlarda ve hayvanlarda potansiyel tanı işaretleri ve 

hastalık sonuçlarını öngören moleküllerdir (Perez 2019). Enfeksiyöz ve enfeksiyöz 

olmayan ajanlar, akut faz reaktanlarını artıran ve enfeksiyona karşı ana savunma 

rolünü oynayan inflamatuar bir yanıtı başlatabilir. Başlangıçta SARS ve MERS 

hastalarının takibi, şiddetli koronavirüs enfeksiyonlarında tanı ve prognozun 

belirlenmesinde akut faz reaktanlarının önemini gösterdi. SARS hastalığına sahip çoğu 

hastanın yüksek C-reaktif protein (CRP), alanin transaminaz (ALT), laktat 

dehidrojenaz (LDH) ve kreatin kinaz seviyelerine sahip olduğu bildirilmiştir. (Wang 

ve ark 2004). 

CRP, iyi bilinen bir inflamasyon biyobelirteçtir ve COVID-19 hastalarının 

%60,7'sinde yüksek bulunmuştur. Daha yüksek CRP seviyeleri ayrıca akut solunum 

sıkıntısı sendromu gelişimi, daha yüksek troponin-T seviyeleri ise şiddetli COVID-19 

hastalarında gözlenen miyokard hasarı ile bağlantılıdır (Bozkurt ve ark 2021). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM  

Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları servisinde yatan 18-80 

yaş arasında 60 COVID-19’lu hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların yaşı ile uyumlu 

18-80 yaş arasında 29 sağlıklı kontrol alındı. Bu araştırma, Selçuk Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurulu tarafından 2020/425 karar sayısı ile 30.09.2020 tarihinde 

onaylandı. Selçuk Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü (BAP) 

tarafından 19102036 proje numarası ile desteklendi. 

2.1. Hasta Seçimi 

Hasta grubuna, PCR testi pozitif çıkan ve COVID-19 pnömonisi ile yatan 

hastalar dahil edildi. Tedavi sürecinde lenfopeni yapabilecek ilaç kullanımı olan,  alkol 

kullanımı, kronik renal hastalık, cushing sendromu, aktif malignitesi olan hastalar 

çalışma dışı bırakıldı. Kontrol grubu, daha önce COVID-19 tanısı almamış sağlıklı 

yetişkinlerden oluşturuldu. İmmün yetmezliği, malignitesi, kronik böbrek ve karaciğer 

hastalığı ve aktif enfeksiyonu olmayan sağlıklı gönüllüler çalışmaya alındı. Hasta ve 

gönüllülerden Bilgilendirilmiş Onam formu imzası alındı. Hastaların ve kontrol 

grubunun yaşı, cinsiyeti, hastaların başvuru anındaki demografik verileri ile klinik 

geçmişi, laboratuvar bulguları, radyolojik bulguları ve uygulanan tedaviler tıbbi 

kayıtlardan kaydedildi.  

COVID-19’lu hastalar, Çin Ulusal Sağlık Komisyonu tarafından yayınlanan 2019 

Corona Virüs Hastalığı Rehberine (7. baskı) göre sınıflandırıldı. Sınıflandırma aşağıdaki 

gibidir:  

1. Hafif tip: görüntülemede pnömoni olmaksızın hafif klinik semptomlar;  

2. Yaygın tip: görüntülemede pnömoni ile birlikte ateş, solunum yolu ve diğer 

semptomlar;  

3. Şiddetli tip: solunum sıkıntısı, solunum hızı ≥ 30 kez/dk; dinlenme durumunda, oksijen 

doygunluğu ≤ %93; PaO2/FiO2 ≤ 300mmHg;  

4. Kritik tip: mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezliği, şok ve Yoğun bakım 

ünitesi izleme ve tedavisini gerektiren diğer organ yetmezliği (68).  
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Çalışmamıza sadece pnömonisi olan hastaları dahil ettik. Hastalığı hafif geçirenler 

(yaygın tip) hafif seyirli grup, belirgin solunum semptomları olan, şiddetli klinik tabloya 

sahip hastalar (şiddetli tip) ağır grup olarak isimlendirildi. Pnömonisi olmayan (hafif tip)  

ve yoğun bakım takibi gereken (kritik tip) kritik hastalar çalışma dışı bırakıldı.  

2.2. Akım Sitometri Analizi 

Yardımcı T hücre alt grupları (Th1, Th2, Th17, Th22) iki farklı yöntem ile 

analiz edildi. Birinci yöntemde kemokin reseptörlerine göre değerlendirildi. İkinci 

yöntemde eksprese ettikleri yüzey reseptörlerine ve hücre içi sitokin düzeylerine göre 

floresanla işaretli monoklonal antikorlarla belirlendi.  Sitotoksik T hücre alt grupları 

(Tc1, Tc2, Tc17, Tc22) eksprese ettikleri yüzey reseptörlerine ve hücre içi sitokin 

düzeylerine göre floresanla işaretli monoklonal antikorlarla belirlendi.  Foliküler T 

hücreler ise taşıdıkları yüzey reseptörlerine göre belirlendi. Kullanılan monoklonal 

antikorların boyaları Tablo 2.1’de, T hücre alt gruplarının hücre yüzey reseptörlerine 

göre sınıflandırılması Tablo 2.2’de gösterilmiştir. Hücreler 10 renkli BD FACS Aria 

III akım sitometri cihazında (BD Biosciences, Pharmingen, San Jose, USA) okutuldu 

ve FACS Diva version 6.1.3 yazılım programında analiz edildi. 

Tablo 2.1. Çalışmada kullanılan monoklonal antikorlar ve boyalarının listesi. 

Monoklonal Antikor Boya 

CD45RA APC-Cy7 (Allphycocyanin-Cy7) 

CD3 FITC (Flourescein isothiocyanate) 

CD4 PE (Phycoerythrin) 

CD3/CD4/CD8 kombine kit PE-Cy5/PE/FITC 

CXCR3 APC 

CCR4 PE-Cy7 

CCR6 PercP (Perdinin chlorophyhill protein) 

CXCR5 FITC 

PD-1 PE-Cy7 

IL-4 PE-Cy7 

IL-17 APC 

IFN-γ APC 
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Tablo 2.2. T hücre alt gruplarının hücre yüzey reseptörlerine veya sitokin düzeylerine 

göre değerlendirilmesi. 

T hücre alt grupları Monoklonal antikorlar 

Total T hücre CD3+ 

IFN-𝛾+ Total T hücre CD3+IFN-𝛾+ 

IL-4+ Total T hücre CD3+IL-4+ 

IL-17+ Total T hücre CD3+IL-17+ 

IL-22+ Total T hücre CD3+IL-22+ 

Yardımcı T hücre CD3+ CD4+ 

Yardımcı T hücre 1 (Th1) CD3+CD4+IFN-γ+ 

Yardımcı T hücre 1 (Th1) CD3 CD4+CXCR3+CCR4-CCR6- 

Yardımcı T hücre 2 (Th2) CD3+CD4+IL-4+ 

Yardımcı T hücre 2 (Th2) CD3+CD4+CXCR3-CCR4+CCR6- 

Yardımcı T hücre 9 (Th9) CD3+CD4+CCR4-CCR6+ 

Yardımcı T hücre 17 (Th17) CD3+CD4+IL-17A+ 

Yardımcı T hücre 17 (Th17) CD3+CD4+CXCR3-CCR4+CCR6+ 

Yardımcı T hücre 17.1 (Th17.1) CD3+CD4+CXCR3+CCR4-CCR6+ 

Yardımcı T hücre 22 (Th22) CD3+CD4+IL-22+ 

CD4+ T foliküler hücre (Tfh) CD3+CD4+PD1+CXCR5+ 

CD4+ T periferal hücre (Tph) CD3+CD4+PD1highCXCR5‒ 

Sitotoksik T hücre CD3+CD8+ 

Sitotoksik T hücre 1 (Tc1) CD3+CD8+IFN-γ+ 

Sitotoksik T hücre 2 (Tc2) CD3+CD8+IL-4+ 

Sitotoksik T hücre 17 CD3+CD8+IL-17A+ 

Sitotoksik T hücre 22 CD3+CD8+IL-22+ 

CD8+ T foliküler hücre (Tfh) CD3+CD8+PD1+CXCR5+ 

CD8+ T periferal hücre (Tph) CD3+CD8+PD1highCXCR5‒ 

2.2.1.  Yüzey Boyama 

  Yardımcı T hücre alt grupları (Şekil 2.1) ve foliküler T hücreler (Şekil 2.2) 

taşıdıkları yüzey reseptörlerine göre monoklonal antikorlarla yüzey boyama yapılarak 

belirlendi. Yüzey boyama için gerekli bütün malzemeler Biolegend’dan temin edildi. 

Malzemeler 

Lysing solüsyonu 10x: dH2O ile 1x hazırlandı. 

Cell staining buffer:  Kullanıma hazır. 
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Yardımcı T hücre altgrupları için kullanılan monoklonal antikorlar:  CD3 (FITC), CD4 

(PE), CD45RA (APC-Cy7), CCR4 (PE-Cy7), CXCR3 (APC) ve CCR6 (PERCP-

Cy5.5) 

Foliküler T hücreler için kullanılan monoklonal antikorlar: CD3 (PercP-Cy5), CD4 

(APC), CD8 (Alexa flour 700), CD185 (CXCR5) (FITC),  CD279 (PD-1) (PE-Cy7). 

 

Şekil 2.1. CD4+ Th alt gruplarının akım sitometrik analizleri. 
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Şekil 2.2. Foliküler T hücre alt gruplarının akım sitometrik analizi. 

Yöntem 

1. 12x75 mm’lik tüplere monoklonal antikorlar eklendi. 
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2. 100 µl tam kan eklendi. 

3. Karanlıkta oda sıcaklığında 20 dk. inkübe edildi. 

4. 2 ml lysing solüsyonu eklenerek 15 dk. oda sıcaklığında karanlıkta inkübe edildi. 

5. Tüpler 1500 rpm’de 5 dk. santrifüj edildikten sonra süpernatant uzaklaştırıldı. 

6. 2 ml cell staining buffer eklendi. 

7. 1500 rpm’de 5 dk. santrifüj edildi ve süpernatant uzaklaştırıldı. 

8. 500 µl cell staining buffer eklendi ve akım sitometri cihazında okutuldu. 

2.2.2. Periferik Kan Mononükleer Hücrelerin Ayrılması Ve Uyarılması 

Yardımcı T hücre alt grupları ve sitotoksik T hücre alt grupları eksprese 

ettikleri yüzey reseptörlerine ve hücre içi sitokin düzeylerine göre belirlendi (Şekil 2.3, 

Şekil 2.4, Şekil 2.5 ve Şekil 2.6). Bu yöntemde periferik kan mononükleer hücreleri 

(PBMC) kullanıldı. PBMC’ler lymphopure (BioLegend) ile gradyan santrifüjleme 

yoluyla elde edildi. Sitokin uyarımı için uyarıcı malzemeler eklenerek, CO2’li 

inkübatörde 6 saat bekletildi ve akım sitometri cihazında okutuldu. 

Malzemeler 

Cell staining buffer: Kullanıma hazır. 

Lymphopure: Kullanıma hazır. 

Cell activation coctail (with brefeldin A): Kullanıma hazır. 

ImmunoCult-XF T cell expansion medium: Kullanıma hazır. 

Cyto-Fast™ fix/perm solution (50 ml): Kullanıma hazır. 

Cyto-Fast™ perm wash solution 10X (100 ml):  dH2O ile 1x hazırlandı. 

Monoklonal antikorlar: CD3 (PE-Cy5) / CD4 (PE) / CD8 (FITC) kombine kit, IFN-γ 

(APC), IL-4 (PE/Cy7), IL-17A (APC), IL-22 (APC). 

Yöntem 

1. EDTA lı kan 1:1 oranında cell staining buffer ile dilue edildi. 

2. Dilue edilen kana 2:1 oranında lymphopure eklendi. 

3. 2000 rpm de 30 dk. santrifüj edildi. 

4. PBMC’ler ayrıldı. 

5. 2 ml cell staining buffer eklendi.  

6. 1500 rpm de beş dk. santrifüj edildi ve süpernatant atıldı. 
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7. Tüplere 900 µl immunoCult-XF T cell expansion medium eklendi. 

8. Hücre yoğunluğu Thoma lamında sayıldı. 

9. 1x106 hücre için 2 µl cell activation cocktail (with brefeldin A) eklendi. 

10. Tüpler 37°C'de %5 CO2’li ortamda 6 saat inkübe edildi. 

11. 1500 rpm de 5 dk. santrifüj edildi ve süpernatant atıldı. 

12. Hücre peletine 2.5 ml cell staining buffer eklendi, vortekslendi.  

13. 1500 rpm de 5 dk. santrifüj edildi ve süpernatant atıldı. 

14. Anti-human CD3(PE-Cy5)/CD4 (PE)/CD8 (FITC) Cocktail eklendi.  

15. 20 dk. karanlıkta inkübe edildi. 

16. 2 ml cell staining buffer eklendi.  

17. 1500 rpm de 5 dk. santrifüj edildi.  

18. 150 µl cyto-fast™ fix/perm buffer eklendi. 

19. 20 dk. oda sıcaklığında karanlıkta inkübe edildi. 

20. 1 ml 1X cyto-fast™ perm wash eklendi. 

21. 1500 rpm de 5 dk. santrifüj edildi ve süpernatant atıldı. 

22. 1 ml 1X cyto-fast™ perm wash eklendi. 

23. 1500 rpm de 5 dk. santrifüj edildi ve süpernatant atıldı. 

24. Çalışılacak sitokin monoklonal antikor (örn IL-4) eklendi.  

25. 20 dk. oda sıcaklığında karanlıkta inkübe edildi. 

26. 1 ml 1X cyto-fast™ perm wash eklendi. 

27. 1500 rpm de 5 dk. santrifüj edildi ve süpernatant atıldı. 

28. 1 ml cell staining buffer eklendi. 

29. 1500 rpm de 5 dk. santrifüj edildi 

30. 300 µl cell staining buffer eklendi, cihazda okutuldu. 
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Şekil 2.3. T hücre alt gruplarının hücre içi IFN-γ ekspresyonunun akım sitometrik 

analizi. 
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Şekil 2.4. T hücre alt gruplarının hücre içi IL-4 ekspresyonunun akım sitometrik 

analizi. 
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Şekil 2.5. T hücre alt gruplarının hücre içi IL-17 ekspresyonunun akım sitometrik 

analizi. 
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Şekil 2.6. T hücre alt gruplarının hücre içi IL-22 ekspresyonunun akım sitometrik 

analizi. 

2.2.3. Sitometrik boncuk yöntemi (CBA) Analizi 

Sitometrik boncuk yöntemi (CBA), partiküle bağlı immunassay yöntemi 

kullanılarak, çözünebilir partiküllerin akım sitometri aracılığı ile floresans 

yoğunluğunun saptanması esasına dayanır. Bu metotda her bir boncuğa spesifik bir 

protein bağlanmakta, bunlar da ELİSA plaklarındaki kaplanmış her bir kuyucuğa 

karşılık gelmektedir. En önemli avantajı 25-50 µl örnek hacmiyle ELISA’ya göre çok 

daha az örnekte ve daha az zamanda daha güvenilir sonuçlar veren bir metot olmasıdır.  

BD™ CBA (Cytometric Bead Array) İnsan Th1/Th2/Th17 Sitokin Kiti, bir tek 

örnek içinde İnterlökin-2 (IL-2), İnterlökin-4 (IL-4), İnterlökin-6 (IL-6), İnterlökin-10 
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(IL-10), Tümör Nekroz Faktörü (TNF), İnterferon-gama (IFN-γ) ve İnterlökin-17A 

(IL-17A) protein seviyelerini ölçmek için kullanıldı.  

CBA kitinde her bir sitokin için 20-5000 pg/mL arasında standartlar 

bulunmaktadır. Her bir analiz örneği sitokin boncukları ve PE işaretli deteksiyon 

boncukları ile birlikte inkübe edildikten 3 saat sonra akım sitometrik olarak 

değerlendirildi. Her bir sitokinin miktarı pg/mL cinsinden özel CBA programında 

(FCAP Array Software) analiz edildi.  

Kit içeriği 

Sitokin Yakalama Boncukları (A1–A7): Her biri belirli bir yakalama boncuğu 

türünü içeren 80 testlik bir şişe (A1–A7). Belirli yakalama boncukları, belirgin 

floresan yoğunluk özelliklerine sahip olup en parlaktan (A1) en mat (A7) olanına kadar 

dağılmıştır.  

Th1/Th2/Th17 PE Tespit Reaktifi (B): 50 µl/test kullanım için formüle edilmiş PE 

ile konjuge anti-insan IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, IFN-γ ve IL-17A antikorlarının 

bulunduğu 80 testlik bir PE tespit reaktifi şişesi 

Th1/Th2/Th17 Sitokin Standartları (C): İki adet liyofilize rekombinant insan sitokin 

proteinini içeren vial. Her vial, en üst standartı hazırlamak için 2.0 mL Assay Diluent 

içinde sulandırılmalıdır. 

Sitometri Ayar Boncukları (D): Kompanzasyon ayarlarını yapmak için 30 testlik bir 

ayarlama boncuğu şişesi, Sitometri Ayarı Boncukları, 50 µl/test kullanım için formüle 

edilmiştir. 

PE Pozitif Kontrol Dedektörü (E1): 50 µL/test kullanım için formüle edilmiş PE ile 

konjuge edilmiş antikor kontrolünü içeren 10 testlik bir PE pozitif kontrol dedektörü 

şişesi. Bu reaktif, kompanzasyon ayarlarını yapmak için kullanılır. 

FITC Pozitif Kontrol Dedektörü (E2): 50 µl/test kullanım için formüle edilmiş FITC 

ile konjuge edilmiş antikor kontrolünü içeren 10 testlik bir FITC pozitif kontrol 

dedektörü şişesi. Bu reaktif, kompanzasyon ayarlarını yapmak için kullanılır. 
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Yıkama Tamponu (F): Yıkama adımları ve analiz için yıkanmış boncukları yeniden 

süspansiyon için kullanılan protein ve deterjan içeren fosfat tamponlu tuzlu (PBS) 

çözeltisinin (1X) bulunduğu 130 ml'lik bir şişe. 

Assay Dilüent (G): İnsan Th1/Th2/Th17 Sitokin Standartlarını sulandırmak ve 

bilinmeyen örnekleri seyreltmek için kullanılan tamponlu protein çözeltisi (1X) 

bulunan 30 ml'lik bir şişe. 

Serum Geliştirme Tamponu (H): Serum veya plazma örneklerini test ettiğimizde 

karışık Yakalama Boncuklarını seyreltmek için kullanılan tamponlu protein çözeltisi 

(1X) bulunan 10 ml'lik bir şişe. 

Sitokin standartlarını hazırlama 

1. Liyoflize standart 15 ml'lik konik polipropilen bir tüpe transfer edildi ve tüp "üst 

standart" olarak etiketlendi.  

2. Standart 2 ml Assay Diluent ile sulandırıldı ve 15 dk oda sıcaklığında bekletildi. 

3. 12 × 75 mm'lik tüpler; 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64, 1:128 ve 1:256 şeklinde 

etiketlendi. 

4. Her bir 12 × 75 mm'lik tüpe 300 µl Assay Dilüent eklendi.  

5. Üst standart'tan 1:2 seyreltme tüpüne 300 µl transfer edildi ve pipetle iyice 

karıştırıldı. 1:2 tüpünden 1:4 tüpüne ve böyle devam ederek 1:256 tüpüne kadar 300 

µL transfer ederek seri seyreltme yapıldı.  

6. Sadece Assay Dilüent içeren 12 × 75 mm'lik bir tüp hazırlandı ve negatif kontrol 

olarak etiketlendi. 

Prosedür 

1. Karışık Yakalama Boncukları vortexlendi ve tüm test tüplerine 50 µl eklendi. 

2.İnsan Th1/Th2/Th17 Sitokin Standart dilüsyonları 50 µl' kontrol tüplerine eklendi. 

3. Her bir hasta serum örneğinden hasta tüplerine 50 µl eklendi.  

4. İnsan Th1/Th2/Th17 PE Tespit Reaktifi'nden 50 µl tüm test tüplerine eklendi.  

5. Test tüpleri karanlıkta, oda sıcaklığında 3 saat boyunca bekletildi. 

6. Her bir test tüpüne 1 ml Yıkama Tamponu eklendi ve 200g'de 5 dk santrifüj edildi.  

7. Her bir test tüpünden süpernatan dikkatlice çekildi ve atıldı. Boncuk pelletini 

yeniden süspansiyon yapmak için her bir test tüpüne 300 µl Yıkama Tamponu eklendi. 
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8. Akım sitometride okutuldu ve analizi yapıldı. 

2.3.  İstatistiksel Analiz 

İstatistiki analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) programı 

(version 21, SPSS Inc., USA) ve R Version 3.6.0 (The R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria; https://www.r-project.org) kullanılarak yapıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler olarak minimum, maksimum, ortalama ± standart sapma, 

medyan ve çeyrekler arası sapma verildi. Kategorik veriler sıklık ve yüzde (%) olarak 

ifade edilmiştir. Parametrik test varsayımlarından biri olan normallik varsayımı 

Shapiro-Wilk’in normallik testi ile varyansların homojenliği varsayımı ise Levene testi 

ile kontrol edilmiştir. Varsayımların sağlandığı durumda kontrol ve hasta grup 

ortalamaları arasında fark olup olmadığı Bağımsız İki Örneklem T testi, normallik 

varsayımının karşılanmadığı iki bağımsız grup arasında fark olup olmadığı Mann-

Whitney U testi ile analiz edilmiştir. Normallik ve varyans homojenliği 

varsayımlarının sağlandığı durumda kontrol, hafif seyirli ve ağır grup ortalamaları 

arasında fark olup olmadığı tek yönlü varyans analizi (ANOVA), normallik 

varsayımının sağlandığı fakat varyansları homojenliği varsayımının sağlanmadığı 

durumda ise gruplar arasındaki farklılık Welch testi ile analiz edilmiştir.  Normallik 

varsayımını sağlanmadığı durumda ise Kruskal Wallis testi kullanılmıştır. Normal 

dağılmamış verilerin Korelasyonu için Pearson Spearman korelasyon katsayısı 

kullanılmıştır. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkinin incelenmesi amacıyla Ki-

Kare testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılığı göstermek için p <0.05 alınmıştır. 

Sonuçlar tablolar ve grafikler şeklinde sunulmuştur. 

https://www.r-project.org/
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3. BULGULAR 

3.1. Hasta Özellikleri 

Çalışma 29 kontrol (sağlıklı) gönüllü grubu (14 kadın/15 erkek) ve 60 hasta 

grubu (23 kadın/37 erkek) olmak üzere toplam 89 kişiden oluşmaktadır. Hasta grubu 

kendi içinde hafif seyirli ve ağır olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır. Hafif seyirli 39 

(15 kadın/24 erkek) ve ağır 21 (8 kadın/13 erkek) kişiden oluşmaktadır. Çalışma 

gruplarının demografik ve klinik bulguları Tablo 3.1’de sunuldu. Hasta ve kontrol 

grubundaki bireylerin yaş ve cinsiyet dağılımları benzerdi (sırasıyla, p=0.876, 

p=0,253).  

Tablo 3.1. Hastalık şiddetine göre çalışmaya dâhil edilen hastaların, demografik 

özellikleri, ek hastalıkları ve klinik bulguları. 

 

Altmış hastanın %16,7’sinde ateş, %28’inde öksürük, %55’inde nefes darlığı, 

%43,3’ünde halsizlik, %3,3’ünde boğaz ağrısı, %3,3’ünde tat-koku kaybı ve %5’inde 

ishal semptomları gözlendi. Buna ek olarak %28,3’ünde diyabet, %18,3’ünde 

hipertansiyon ve %18,3’ünde kronik akciğer hastalığı (KAH) mevcut idi. Hastalık 

şiddetine göre ise hafif seyirli grupta %20,5’inde ateş, %43,6’sınde öksürük, 

Demografik özellikler 

 Hastalık şiddetine göre 

Kontrol 

(n: 29) 

Bütün Hastalar 

(n: 60) 

Hafif seyirli 

(n: 39) 

Ağır 

(n: 21) 

Yaş (Ort±SS) 54,4±11,4 54,0±13,2 57,1±12,7 48,2±12,2 

Cinsiyet (K/E) 14/15 23/37 15/24 8/13 

Semptom varlığı n (%)     

Ateş - 10 (16,7) 8 (20,5) 2 (9,5) 

Öksürük - 28 (46,7) 17 (43,6) 11 (52,4) 

Nefes darlığı - 33 (55) 14 (35,9) 19 (90,5) 

Halsizlik - 26 (43,3) 19 (48,7) 7 (33,3) 

Boğaz ağrısı - 2 (3,3) 2 (5,1) 0 (0,0) 

Tat koku kaybı - 2 (3,3) 1 (2,6) 1 (4,8) 

İshal - 3 (5) 3 (7,7) 0 (0,0) 

Ek hastalık n (%)     

Diyabet  17 (28,3) 11 (28,2) 6 (28,6) 

Hipertansiyon  11 (18,3) 7 (18,0) 4 (19,1) 

Kronik akciğer hastalığı  11 (18,3) 5 (12,8) 6 (28,6) 
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%35,9’unda nefes darlığı, %48,7’sinde halsizlik, %5,1’inde boğaz ağrısı, %2,6’sında 

tat-koku kaybı ve %7,7’sinde ishal semptomları gözlenirken ağır grupta %9,5’inde 

ateş, %52,4’ünde öksürük, %90,5’inde nefes darlığı, %33,3’ünde halsizlik ve 

%4,8’inde tat alma bozukluğu semptomları gözlendi. Buna ek olarak hafif seyirli 

grubunun %28,2’sinde diyabet, %18,0’inde hipertansiyon ve %18,3’ünde KAH ek 

hastalığı mevcut iken ağır grubun %28,6’sında diyabet, %19,1’inde hipertansiyon ve 

%28,6’sında KAH eşlik ediyordu. 

3.2. Laboratuvar Bulguları 

COVID-19’lu hastalardan elde edilen hematoloji, koagülasyon ve kan gazı, 

biyokimya ve akut faz reaktant parametreleri açısından pnömoni şiddetine göre gruplar 

arası farklar uygun istatistiki analizlerle incelendi. Analiz sonuçları ve tanımlayıcı 

istatistikler Tablo 3.3’de verildi.  

Tablo 3.2’e göre beyaz kan hücresi (BKH), lenfosit, nötrofil, nötrofil/lenfosit 

oranı ve trombosit hematolojik tetkik parametreleri açısından hafif seyirli ve ağır hasta 

grubu arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (p>0.05). Aynı 

şekilde protrombin zamanı (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamanı (APTT), PT-

INR, D-dimer ve fibrinojen koagülasyon parametreleri açısından hafif seyirli ve ağır 

hasta grubu arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (p>0.05).  

Buna ek olarak; pH, pO2, pCO2 ve laktat kan gazı tetkik parametreleri açısından hafif 

seyirli ve ağır hasta grubu arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi 

(p>0.05). Alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), total bilirubin, üre, 

kreatinin, kreatin kinaz (CK), ferritin, prokalsitonin ve troponin biyokimya tetkik ve 

akut faz reaktant parametreleri açısından hafif seyirli ve ağır hasta grubu arasında 

istatistiki olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (p>0.05). 

Albumin (hafif seyirli: 3,6 (0,30); ağır: 3,3 (0,20); p=0,006), laktat 

dehidrojenaz (LDH) (hafif seyirli: 290,4±100,6; ağır: 352,9±133; p=0,045) ve C 

kreaktif protein (CRP) (hafif seyirli: 43,6 (36,35); ağır: 74,7 (42,68); p=0,020),  

parametreleri açısından hafif seyirli ve ağır hasta grubu arasındaki fark istatistiki 

olarak anlamlı bulundu. 
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Tablo 3.2. Pnömoni şiddetine göre COVID-19’lu hastalarda laboratuvar verilerinin 

karşılaştırılması. 

Min-max: minimum-maksimum, Ort±SS: Ortalama±standart sapma, ÇAS: çeyrekler arası sapma 

*Hasta ve kontrol grubu arasındaki istatistiksel karşılaştırmada normal dağılıma uyan verilerde 1: 

bağımsız iki örneklem T Testi, normal dağılıma uymayan verilerde ise 2: Mann-Whitney U Test 

kullanıldı. P<0,05 anlamlı kabul edildi 

 

Parametreler 
Hastalık 

şiddetine göre 

Normal 

Değer 

Min.-

Maks. 
Ort±SS 

Medyan 

(ÇAS) 

p-

Değeri* 

Hematoloji Tetkikleri 

 

BKH, K/uL 

Hafif seyirli 3,5-10,5 3,7-15,9 7,3±2,6 6,8 (1,45) 
0,9441 

Ağır 3,5-10,5 2,9-11,4 7,4±2,3 7,7 (1,70) 

Lenfosit,  K/uL 
Hafif seyirli 0,9-2,9 0,3-2,8 12,9±6,2 1,2 (0,35) 

0,0552 

Ağır 0,9-2,9 0,3-2,1 10,1±0,5 0,9 (0,34) 

Nötrofil,  K/uL 
Hafif seyirli 1,7-7 1,8-14,9 5,4±2,6 5,0 (1,60) 

0,4781 

Ağır 1,7-7 1,9-9,7 5,9±2,2 6,1 (1,90) 

Nötrofil/Lenfosit 

Oranı 

Hafif seyirli - 0,9-21,3 5,7±4,7 4,3 (2,29) 
0,0962 

Ağır - 1,9-23,3 7,6±5,4 5,7 (3,18) 

Trombosit,  K/uL 
Hafif seyirli 150-450 44,0-361,0 215,7±61,9 207,0 (36,75) 

0,3211 

Ağır 150-450 33,4-521,0 236,6±98,6 221,0 (59,00) 

Koagülasyon Tetkikleri 

PT, sn 
Hafif seyirli 10-14 10,1-17,3 12,4±1,6 12,0 (0,90) 

0,0572 

Ağır 10-14 11,0-17,2 13,0±1,5 12,8 (0,78) 

APTT, sn 
Hafif seyirli 21-36 20,9-43,4 28,3±4,6 27,7 (2,70) 

0,4372 

Ağır 21-36 22,9-41,5 29,0±4,5 29,2 (2,93) 

PT-INR 
Hafif seyirli 0,8-1,3 0,86-1,46 1,05±0,13 1,02 (0,08) 

0,0622 

Ağır 0,8-1,3 0,93-1,46 1,10±0,12 1,09 (0,07) 

D-dimer, ng/mL 

Hafif seyirli 0-500 
108,0-

4220,0 
588,9±732,9 408,0 (208,0) 

0,2422 

Ağır 0-500 
99,0-

1660,0 
645,9±437,8 505,5 (212,5) 

Fibronojen, 

mg/dL 

Hafif seyirli 200-400 
292,0-

868,0 
477,5±133,6 433,0 (81,00) 

0,4832 

Ağır 200-400 
215,0-

936,0 
515,5±177,7 

480,0 

(133,25) 

Kan Gazı Tetkikleri 

pH 

Hafif seyirli 
7,32-

7,43 
7,30-7,53 7,41±0,05 7,41 (0,03) 

0,2971 

Ağır 
7,32-

7,43 
7,29-7,52 7,39±0,05 7,39 (0,04) 

pO2, mmHg 
Hafif seyirli 17-53 21,5-126,0 38,8±18,8 33,2 (9,28) 

0,8302 

Ağır 17-53 20,0-62,9 36,5±11,8 34,8 (10,48) 

pCO2, mmHg 
Hafif seyirli 38-55 10,2-67,9 39,4±9,1 39,7 (5,10) 

0,5891 

Ağır 38-55 13,1-59,9 37,9±12,4 37,7 (6,80) 

Laktat 
Hafif seyirli 0,3-2,0 1,10-3,40 0,68±2,17 2,10 (0,55) 

0,1791 

Ağır 0,3-2,0 1,10-6,00 2,50±1,16 2,20 (0,75) 
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Tablo 3.2 (Devam). Pnömoni şiddetine göre COVID-19’lu hastalarda laboratuvar 

verilerinin karşılaştırılması. 

Min-max: minimum-maksimum, Ort±SS: Ortalama±standart sapma, ÇAS: çeyrekler arası sapma 

*Hasta ve kontrol grubu arasındaki istatistiksel karşılaştırmada normal dağılıma uyan verilerde 1: 

bağımsız iki örneklem T Testi, normal dağılıma uymayan verilerde ise 2: Mann-Whitney U Test 

kullanıldı. p<0,05 anlamlı kabul edildi. 

 

3.3. Yardımcı T hücre Alt Grupları 

COVID-19’lu hastalardan elde edilen T hücre alt grupları açısından pnömoni 

şiddetine ve kontrol grubuna göre gruplar arası farklar uygun istatistiki analizlerle 

incelendi. Analiz sonuçları ve tanımlayıcı istatistikler Tablo 3.4’de verildi.  

Parametreler 
Hastalık 

şiddetine göre 

Normal 

Değer 
Min.-Max. Ort±SS 

Medyan 

(ÇAS) 

p-

Değeri* 

Biyokimya Tetkikleri ve Akut faz reaktantları 

ALT, U/L 
Hafif seyirli 0-50 9,0-84,0 32,1±18,9 27,0 (11,00) 

0,6252 

Ağır 0-50 10,0-114,0 37,9±27,1 36,0 (15,50) 

AST,  U/L 
Hafif seyirli 0-50 2,0-71,0 33,9±15,8 31,0 (12,50) 

0,1872 

Ağır 0-50 20,0-91,0 40,5±17,8 34,0 (13,75) 

Albumin, g/dL 
Hafif seyirli 3,5-5,2 2,4-4,3 3,6±0,4 3,6 (0,30) 

0,0062 

Ağır 3,5-5,2 2,0-3,9 3,3±0,4 3,3 (0,20) 

Total bilirubin, 

mg/dL 

Hafif seyirli 0,22-1,4 0,24-1,18 0,55±0,24 0,55 (0,15) 
0,8491 

Ağır 0,22-1,4 0,20-1,07 0,53±0,26 0,47 (0,14) 

Üre, mg/dL 
Hafif seyirli 17-43 13,0-95,0 37,1±17,4 35,0 (11,50) 

0,8102 

Ağır 17-43 20,0-98,0 41,6±24,1 30,0 (16,50) 

Kreatinin, 

mg/dL 

Hafif seyirli 0,67-1,2 0,58-1,56 0,96±0,29 0,91 (0,17) 
0,7572 

Ağır 0,67-1,2 0,41-3,02 0,99±0,57 0,86 (0,16) 

CK, U/L 
Hafif seyirli 34-171 31,0-553,0 135,5±137,7 81,0 (51,50) 

0,2242 

Ağır 34-171 28,0-456,0 147,2±108,7 112,0 (72,75) 

LDH, U/L 
Hafif seyirli 126-222 21,0-586,0 290,4±100,6 294,0 (60,00) 

0,0451 

Ağır 126-222 48,0-654,0 352,9±133,2 331,0 (85,50) 

Ferritin, ng/mL 

Hafif seyirli 
23,9-

336,2 
5,0-1094,0 266,4±260,5 

196,0 

(174,00) 
0,1902 

Ağır 
23,9-

336,2 
16,9-849,8 331,5±245,7 

251,5 

(180,18) 

CRP, mg/L 
Hafif seyirli 0-8 2,5-281,0 59,6±59,6 43,6 (36,35) 

0,0202 

Ağır 0-8 8,9-333,0 102,4±85,9 74,7 (42,68) 

Prokalsitonin,  

ng/mL 

Hafif seyirli 0-0,5 0,02-0,74 0,13±0,14 0,06 (0,07) 
0,1362 

Ağır 0-0,5 0,05-0,63 0,15±0,14 0,09 (0,06) 

Troponin I, 

ng/L 

Hafif seyirli 0-17,5 2,3-41,8 7,4±8,5 3,4 (2,40) 
0,0872 

Ağır 0-17,5 2,3-22,5 8,2±6,0 6,4 (2,90) 
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Tablo 3.3’e göre, CD3+ total T hücre, CD3+CD4+ yardımcı T hücre, CD3+CD8+ 

sitotoksik T hücre, CD4/CD8 oranı, Th2, Th17, Th1/Th2 oranı, CD4+ Tfh, CD4+ Tph, 

CD8+ Tfh, CD8+ Tph T hücre alt grupları açısından kontrol, hafif seyirli ve ağır hasta 

grubu arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (p>0.05). 

Diğer T hücre alt grupları açısından kontrol, hafif seyirli ve ağır hasta grubu 

arasındaki fark istatistiki olarak anlamlı bulundu. Th1 (hafif seyirli: 7,70 (2,74); ağır: 

6,65 (2,72); kontrol: 10,97 (3,46); p=0,001), Th1/Th17 (hafif seyirli: 0,81 (0,46); ağır: 

0,70 (0,25); kontrol: 1,36 (0,60); p=0,003), memory CD4 (hafif seyirli: 64,0 (8,55); 

ağır: 56,90 (8,90); kontrol: 72,9 (11,13); p=0,003), CD3+IL-22 (hafif seyirli: 0,40 

(0,40); ağır: 0,55 (0,50); kontrol: 0,20 (0,19); p=0,015), CD4+IL-22 (hafif seyirli: 0,60 

(0,30); ağır: 0,90 (0,65); kontrol: 0,40 (0,15); p=0,013) ve CD8+IL-22 (hafif seyirli: 

0,30 (0,27); ağır: 0,25 (0,32); kontrol: 0,15 (0,09); p=0,027)  
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Tablo 3.3. Pnömoni şiddetine göre COVID-19’lu hastalar ile kontrol grubunun T 

hücre alt gruplarının karşılaştırılması. 

a: hafif seyirli & kontrol p= 0.006, ağır & kontrol p=0.001 

b: hafif seyirli & kontrol p= 0.009, ağır & kontrol p=0.001 

c: hafif seyirli & kontrol p= 0.044, ağır & kontrol p=0.005 

d: ağır & kontrol p=0.002 

 

 

 

 

Parametreler 
Hastalık şiddetine 

göre 
Min.-Max. Ort±SS 

Medyan 

(ÇAS) 
p-Değeri* 

CD3+ Total T 

Hücre 

Hafif seyirli 33,1-84,6 67,7±12,6 72,1 (5,95) 

0,0611 Ağır 28,4-79,3 62,9±13,5 66,4 (11,03) 

Kontrol 62,9-83,4 72,7±5,3 71,8 (3,05) 

CD3+CD4+ 

Yardımcı T 

Hücre 

Hafif seyirli 19,0-57,6 38,4±10,1 40,4 (7,70) 

0,1342 Ağır 19,7-56,5 36,7±9,7 37,1 (6,83) 

Kontrol 23,6-58,3 41,8±7,6 41,5 (4,80) 

CD3+CD8+ 

Sitotoksik T 

Hücre 

Hafif seyirli 8,4-46,0 29,1±10,6 27,0 (9,20) 

0,1652 Ağır 8,8-41,7 25,9±9,2 25,1 (7,55) 

Kontrol 15,8-47,3 30,6±7,4 31,1 (4,70) 

CD4/CD8 

Oranı 

Hafif seyirli 0,43-5,10 1,58±0,92 1,32 (0,55) 

0,9091 Ağır 0,74-3,65 1,62±0,80 1,35 (0,48) 

Kontrol 0,50-3,69 1,51±0,68 1,40 (0,32) 

Th1 

Hafif seyirli 1,77-20,14 8,77±4,29 7,70 (2,74) 

0,0012a Ağır 1,49-14,20 7,00±3,32 6,65 (2,72) 

Kontrol 4,31-26,47 12,33±5,64 10,97 (3,46) 

Th2 

Hafif seyirli 2,59-15,95 7,70±3,33 6,96 (2,33) 

0,2041 Ağır 3,96-15,47 7,69±3,17 7,34 (2,50) 

Kontrol 3,75-17,14 8,79±3,32 7,73 (1,57) 

Th17 

Hafif seyirli 3,22-23,90 10,83±4,37 10,05 (2,92) 

0,2292 Ağır 5,32-24,52 10,40±4,39 9,28 (2,34) 

Kontrol 4,69-16,68 9,21±2,51 9,12 (1,63) 

Th17.1 

Hafif seyirli 1,74-37,08 13,06±8,12 11,56 (4,39) 

0,0012b Ağır 14,6-15,69 8,15±4,17 7,95 (2,95) 

Kontrol 3,98-30,79 14,53±6,89 13,86 (5,48) 

Th1/Th2 

Oranı 

Hafif seyirli 0,15-5,51 1,43±1,08 1,20 (0,67) 

0,1401 Ağır 0,13-2,38 1,08±0,68 0,80 (0,58) 

Kontrol 0,50-4,62 1,64±1,05 1,39 (0,64) 

Th1/Th17 

Oranı 

Hafif seyirli 0,11-3,49 1,04±0,78 0,81 (0,46) 

0,0032c Ağır 0,06-2,21 0,79±0,50 0,70 (0,25) 

Kontrol 0,39-3,72 1,49±0,88 1,36 (0,60) 

Memory 

CD4 

Hafif seyirli 39,2-92,0 65,5±13,5 64,0 (8,55) 

0,0032d Ağır 39,8-83,9 57,45±12,51 56,90 (8,90) 

Kontrol 45,6-93,0 70,6±12,5 72,9 (11,13) 
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Tablo 3.3 (Devam). Pnömoni şiddetine göre COVID-19’lu hastalar ile kontrol 

grubunun T hücre alt gruplarının karşılaştırılması. 

Min-max: minimum-maksimum, Ort±SS: Ortalama±standart sapma, ÇAS: çeyrekler arası sapma 

*Hasta ve kontrol grubu arasındaki istatistiksel karşılaştırmada normal dağılıma uyan verilerde 1: 

bağımsız iki örneklem T Testi, normal dağılıma uymayan verilerde ise 2: Mann-Whitney U Test 

kullanıldı. p<0,05 anlamlı kabul edildi. 
 

3.4. Hücre İçi Sitokin Düzeylerine Göre T Hücre Alt Grupları 

COVID-19’lu hastalardan hücre kültürü sonucu elde edilen sitokinler açısından 

T hücre alt gruplarında pnömoni şiddetine göre gruplar arası farklar uygun istatistiki 

analizlerle incelendi. Analiz sonuçları ve tanımlayıcı istatistikler Tablo 3.3’de verildi.  

Tablo 3.4’e göre, CD3+IFN-γ, CD4+IFN-γ, CD8+IFN-γ, CD3+IL-4, 

CD4+IL-4, CD8+IL-4, CD3+IL-17, CD4+IL-17, CD8+IL-17 T hücre alt grupları 

açısından kontrol, hafif seyirli ve ağır hasta grubu arasında istatistiki olarak anlamlı 

bir farklılık tespit edilmedi (p>0.05).  Diğer T hücre alt grupları açısından kontrol, 

hafif seyirli ve ağır hasta grubu arasındaki fark istatistiki olarak anlamlı bulundu. 

CD3+IL-22 (hafif seyirli: 0,40 (0,40); ağır: 0,55 (0,50); kontrol: 0,20 (0,19); p=0,015), 

CD4+IL-22 (hafif seyirli: 0,60 (0,30); ağır: 0,90 (0,65); kontrol: 0,40 (0,15); p=0,013) 

ve CD8+IL-22 (hafif seyirli: 0,30 (0,27); ağır: 0,25 (0,32); kontrol: 0,15 (0,09); 

p=0,027)  

 

Parametreler 
Hastalık şiddetine 

göre 
Min.-Max. Ort±SS 

Medyan 

(ÇAS) 
p-Değeri* 

CD4+Tfh 

Hafif seyirli 1,20-9,20 3,99±1,74 3,90 (1,10) 

0,5371 Ağır 2,30-10,80 4,68±2,12 4,20 (1,30) 

Kontrol 1,10-6,50 4,08±1,27 4,00 (0,73) 

CD4+Tph 

Hafif seyirli 0,30-2,80 1,17±0,56 1,00 (0,45) 

0,6391 Ağır 0,40-2,90 1,21±0,59 1,10 (0,40) 

Kontrol 0,40-2,70 1,37±0,68 1,20 (0,55) 

CD8+Tfh 

Hafif seyirli 0,20-4,20 1,39±1,03 1,20 (0,55) 

0,3911 Ağır 0,30-3,30 1,27±0,80 1,10 (0,33) 

Kontrol 0,40-3,60 1,45-0,68 1,30 (0,45) 

CD8+Tph 

Hafif seyirli 0,4-5,90 2,09±1,28 1,80 (0,70) 

0,3781 Ağır 0,40-4,10 1,97±0,92 1,90 (0,50) 

Kontrol 0,80-4,90 2,36±1,13 2,10 (0,73) 
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Tablo 3.4. Pnömoni şiddetine göre COVID-19’lu hastalar ile kontrol grubunun T 

hücre alt gruplarının salgıladıkları sitokinlerin karşılaştırılması. 

Min-max: minimum-maksimum, Ort±SS: Ortalama±standart sapma, ÇAS: çeyrekler arası sapma 

*Hasta ve kontrol grubu arasındaki istatistiksel karşılaştırmada normal dağılıma uyan verilerde 1: 

bağımsız iki örneklem T Testi, normal dağılıma uymayan verilerde ise 2: Mann-Whitney U Test 

kullanıldı. p<0,05 anlamlı kabul edildi. 
a: ağır & kontrol p=0.027 

b: ağır & kontrol p=0.018 

c: hafif seyirli & kontrol p= 0.003 

 

 

Parametreler 
Hastalık şiddetine 

göre 
Min.-Max. Ort±SS 

Medyan 

(ÇAS) 
p-Değeri* 

CD3+IFN-γ 

Hafif seyirli 5,50-45,60 22,14±10,79 21,55 (7,94) 

0,9641 Ağır 7,80-4,10 22,89±11,12 20,95 (6,27) 

Kontrol 5,70-42,40 22,17±9,15 18,95 (7,48) 

CD4+IFN-γ 

Hafif seyirli 2,90-45,60 17,06±9,54 15,55 (6,03) 

0,6341 Ağır 5,50-29,70 14,98±7,24 13,95 (6,08) 

Kontrol 3,90-30,70 15,70±6,69 13,90 (4,78) 

CD8+IFN-γ 

Hafif seyirli 6,90-69,00 33,83±16,88 30,55 (13,37) 

0,4431 Ağır 13,00-77,30 37,39±17,63 32,90 (12,24) 

Kontrol 17,90-78,20 39,01±15,84 36,95 (12,48) 

CD3+IL-4 

Hafif seyirli 0,70-7,700 2,89±1,59 2,35 (1,07) 

0,4152 Ağır 1,10-9,30 3,51±2,40 2,60 (1,8) 

Kontrol 0,80-6,20 2,56±1,43 2,05 (0,92) 

CD4+IL-4 

Hafif seyirli 0,80-7,60 3,43±1,65 3,20 (1,02) 

0,2512 Ağır 1,50-7,10 3,59±1,75 3,05 (1,29) 

Kontrol 1,00-7,40 2,84±1,45 2,45 (1,05) 

CD8+IL-4 

Hafif seyirli 0,60-9,30 3,11±2,40 2,10 (1,6) 

0,9802 Ağır 0,70-13,80 3,76±3,88 2,30 (1,69) 

Kontrol 0,70-8,70 2,92±2,25 2,15 (0,95) 

CD3+IL-17 

Hafif seyirli 0,10-3,00 0,89±0,77 0,60 (0,50) 

0,5022 Ağır 0,10-2,30 0,83±0,60 0,80 (0,44) 

Kontrol 0,20-2,20 0,65±0,51 0,45 (0,25) 

CD4+IL-17 

Hafif seyirli 0,20-3,60 1,33±0,99 0,95 (0,77) 

0,0822 Ağır 0,10-4,40 1,36±0,99 1,20 (0,62) 

Kontrol 0,20-2,60 0,86±0,60 0,70 (0,30) 

CD8+IL-17 

Hafif seyirli 0,10-1,80 0,59±0,42 0,40 (0,25) 

0,3092 Ağır 0,10-2,20 0,81±0,63 0,60 (0,58) 

Kontrol 0,10-1,80 0,49±0,36 0,40 (0,19) 

CD3+IL-22 

Hafif seyirli 0,00-1,50 0,54±0,42 0,40 (0,40) 

0,0152a Ağır 0,10-2,00 0,73±0,59 0,55 (0,50) 

Kontrol 0,00-0,90 0,29±0,22 0,20 (0,19) 

CD4+IL-22 

Hafif seyirli 0,10-1,50 0,72±0,41 0,60 (0,30) 

0,0132b Ağır 0,10-3,00 1,03±0,79 0,90 (0,65) 

Kontrol 0,20-1,10 0,49±0,26 0,40 (0,15) 

CD8+IL-22 

Hafif seyirli 0,00-1,50 0,38±0,33 0,30 (0,27) 

0,0272c Ağır 0,00-1,20 0,41±0,37 0,25 (0,32) 

Kontrol 0,00-0,40 0,19±0,11 0,15 (0,09) 
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3.5. CBA Yöntemi İle Serumda Belirlenen Sitokinler 

IL-17 sitokini, ağır pnömonili hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulundu (p=0,036),  hafif seyirli hastalarda ise kontrole göre fark yoktu (p>0,005). 

TNF, IL-10 ve IL-6 sitokinleri, hafif seyirli ve ağır pnömonili grupta kontrole göre 

yüksekti (TNF: hafif seyirli ile kontrol: p=0,001, ağır ve kontrol: p=0,015. IL-10: hafif 

seyirli ile kontrol: p=0,001, ağır ve kontrol: p=0,001. IL-6: hafif seyirli ile kontrol: 

p=0,027, ağır ve kontrol: p=0,012). IL-4 sitokini, ağır pnömonili grupta hafif seyirli 

ve kontrole göre daha yüksekti (sırasıyla, p=0,030 ve p=0,012), hafif seyirli ile kontrol 

grubu arasında fark yoktu (p>0,005). IFN-γ ve IL-2 sitokinlerinde ise hasta ve kontrol 

grubu arasında fark yoktu (p>0,005). 

3.6.  Laboratuvar Bulguları ve T Hücre Alt Grupları Arasındaki Korelasyon  

Hematoloji tetkik parametreleri ile T hücre alt grupları arasındaki ilişki 

araştırıldığında CD3+CD4+ yardımcı T hücre ile nötrofil/lenfosit oranı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=–0.282, 

p=0.029) (Tablo 3.5). 

Koagülasyon parametreleri ile T hücre alt grupları arasındaki ilişki 

araştırıldığında CD3+CD8+ sitotoksik T hücre ile PT-INR arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve pozitif bir ilişki saptanırken (Spearman’ın rho=0.300, p=0.020), CD4/CD8 

oranı ile PT-INR arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif bir ilişki saptandı 

(Spearman’ın rho=-0.312, p=0.015). Th1 ile PT, APT ve PT-INR arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve pozitif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=0,439, p<0,0001; 

Spearman’ın rho=0,267, p=0.039; Spearman’ın rho=0,443, p=0.001). Th17.1 ile D-

dimer arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif bir ilişki saptandı (Spearman’ın 

rho=0.271, p=0.036). Th1/Th2 oranı ile PT ve PT-INR arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve pozitif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=0,296, p=0,022; Spearman’ın 

rho=0,298, p=0.021). Th1/Th17 oranı ile PT ve PT-INR arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve pozitif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=0,348, p=0,006; Spearman’ın 

rho=0,351, p=0.006) (Tablo 3.6). 

Kan gazı parametreleri ile T hücre alt grupları arasındaki ilişki araştırıldığında 

CD3+CD4+ yardımcı T hücre ile laktat arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif 

bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=0.304, p=0.018). CD3+CD8+ sitotoksik T hücre 
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ile pCO2 arasında istatistiksel olarak anlamlı ve negatif bir ilişki saptandı (Spearman’ın 

rho=-0.272, p=0.035). CD4+IL-17 ile pO2 arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=0.274, p=0.034) (Tablo 3.7). 

Tablo 3.5. Hematoloji parametreleri ile T hücre alt grupları arasındaki ilişki. 

T hücre alt grupları 
BKH Lenfosit Nötrofil 

Nötrofil/ 

Lenfosit 

Oranı 

Trombosit 

rho rho rho rho rho 

CD3+ Total T Hücre -0,069 -0,002 -0,063 -0,051 0,091 

CD3+CD4+ Yardımcı T Hücre -0,159 0,233 -0,202 
-0,282 

p=0,029 
0,143 

CD3+CD8+ Sitotoksik T Hücre -0,014 -0,183 0,036 0,114 -0,035 

CD4/CD8 Oranı -0,089 0,217 -0,132 -0,198 0,071 

Th1 0,112 -0,103 0,128 0,081 -0,099 

Th2 -0,003 0,149 -0,060 -0,128 -0,122 

Th17 -0,012 0,031 -0,016 -0,009 -0,077 

Th17.1 0,012 -0,161 0,046 0,069 0,022 

Th1/Th2 Oranı 0,101 -0,105 0,127 0,089 0,040 

Th1/Th17 Oranı 0,127 -0,054 0,138 0,055 0,000 

Memory CD4 -0,023 -0,043 -0,032 -0,027 -0,013 

CD4+Tfh 0,133 0,047 0,111 0,053 -0,048 

CD4+Tph -0,148 -0,093 0,065 0,151 -0,121 

CD8+Tfh 0,034 -0,101 -0,121 0,000 0,010 

CD8+Tph -0,001 -0,208 0,041 0,170 -0,138 

CD3+IFN-γ -0,083 0,076 -0,098 -0,121 0,108 

CD4+IFN-γ -0,119 0,138 -0,161 -0,188 0,022 

CD8+IFN-γ -0,126 0,056 -0,116 -0,15 -0,061 

CD3+IL-4 -0,089 -0,086 -0,071 0,050 0,044 

CD4+IL-4 -0,090 -0,084 -0,072 0,038 -0,048 

CD8+IL-4 -0,063 -0,027 -0,060 -0,009 0,091 

CD3+IL-17 -0,115 0,015 -0,131 -0,087 0,066 

CD4+IL-17 -0,143 -0,046 -0,143 -0,064 0,029 

CD8+IL-17 0,092 0,125 0,093 0,000 0,055 

CD3+IL-22 -0,096 0,000 -0,082 -0,047 0,097 

CD4+IL-22 -0,145 -0,093 -0,112 0,002 0,092 

CD8+IL-22 -0,076 -0,081 -0,018 0,085 -0,014 

rho: Spearman korelasyon katsayısı kullanılmıştır. 
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Tablo 3.6. Koagülasyon parametreleri ile T hücre alt grupları arasındaki ilişki. 

T hücre alt grupları 
PT APTT PT-INR D-dimer 

rho rho rho rho 

CD3+ Total T Hücre 0,168 0,172 0,162 0,139 

CD3+CD4+ Yardımcı T Hücre -0,150 -0,085 -0,153 -0,053 

CD3+CD8+ Sitotoksik T Hücre 0,306 0,241 
0,300 

 p=0,020 
0,170 

CD4/CD8 Oranı -0,314 -0,202 
-0,312 

p=0,015 
-0,127 

Th1 
0,439 

p=0,000 

0,267 

 p=0,039 

0,443 

 p=0,001 
0,170 

Th2 0,028 0,016 0,028 -0,024 

Th17 -0,074 0,060 -0,073 0,032 

Th17.1 0,002 0,042 0,003 
0,271 

 p=0,036 

Th1/Th2 Oranı 
0,296  

p=0,022 
0,164 

0,298 

 p=0,021 
0,117 

Th1/Th17 Oranı 
0,348 

 p=0,006 
0,143 

0,351 

 p=0,006 
0,096 

Memory CD4 0,054 0,188 0,057 0,224 

CD4+Tfh 0,064 0,003 0,061 -0,081 

CD4+Tph -0,151 -0,118 -0,157 0,148 

CD8+Tfh 0,100 0,020 0,104 0,233 

CD8+Tph 0,057 -0,035 0,049 0,065 

CD3+IFN-γ 0,035 0,165 0,053 0,053 

CD4+IFN-γ 0,023 0,168 0,042 0,040 

CD8+IFN-γ 0,210 0,178 0,220 -0,078 

CD3+IL-4 -0,066 0,080 -0,068 0,008 

CD4+IL-4 -0,068 0,111 -0,071 0,007 

CD8+IL-4 -0,059 0,068 -0,062 -0,057 

CD3+IL-17 -0,075 0,177 -0,068 0,127 

CD4+IL-17 -0,123 0,043 -0,119 0,118 

CD8+IL-17 -0,122 0,020 -0,119 0,096 

CD3+IL-22 -0,011 0,078 -0,013 0,184 

CD4+IL-22 0,108 -0,040 0,106 0,162 

CD8+IL-22 -0,103 -0,042 -0,104 0,129 

rho: Spearman korelasyon katsayısı kullanılmıştır. 

 

 

 

 



 

41 

 

Tablo 3.7. Kan gazı parametreleri ile T hücre alt grupları arasındaki ilişki. 

T hücre alt grupları 
pH pO2 pCO2 Laktat 

rho/r rho/r rho/r rho/r 

CD3+ Total T Hücre -0,0122 0,1302 -0,2372 0,1262 

CD3+CD4+ Yardımcı T Hücre -0,1341 0,2202 -0,0682 
0,3042 

p=0,018 

CD3+CD8+ Sitotoksik T Hücre 0,0541 0,0362 -0,2722 

p=0,035 
-0,1212 

CD4/CD8 Oranı -0,0862 0,0622 0,1502 0,2492 

Th1 0,2092 -0,0742 -0,0232 0,0722 

Th2 -0,0702 0,0892 0,0152 -0,0112 

Th17 -0,0872 -0,1532 0,0552 -0,2332 

Th17.1 0,1862 0,1862 -0,1992 -0,1662 

Th1/Th2 Oranı 0,1792 -0,0542 -0,0432 0,1142 

Th1/Th17 Oranı 0,1982 0,05222 -0,0612 0,1602 

Memory CD4 0,1781 0,0472 -0,1402 -0,1742 

CD4+Tfh -0,1412 -0,0172 0,1402 -0,1272 

CD4+Tph 0,0162 0,0682 -0,1062 0,2362 

CD8+Tfh 0,0872 0,1652 -0,0472 -0,0182 

CD8+Tph 0,1382 0,0842 -0,1372 -0,0542 

CD3+IFN-γ -0,0691 0,0622 0,0902 -0,0012 

CD4+IFN-γ -0,0042 0,0902 0,0122 -0,0912 

CD8+IFN-γ -0,0391 0,0052 0,1772 -0,0752 

CD3+IL-4 0,1532 0,0052 -0,1452 -0,1342 

CD4+IL-4 0,0302 0,0172 -0,1142 -0,0882 

CD8+IL-4 0,0002 0,0622 -0,0902 -0,0722 

CD3+IL-17 -0,0312 0,1562 -0,0192 -0,0202 

CD4+IL-17 0,0202 
0,2742 

p=0,034 
-0,1072 -0,0822 

CD8+IL-17 -0,1242 0,2192 -0,1332 -0,1262 

CD3+IL-22 -0,0072 0,1852 -0,1052 -0,0632 

CD4+IL-22 0,2272 0,2132 -0,1542 -0,0652 

CD8+IL-22 0,0312 -0,0522 -0,2182 -0,2132 

1: r: Pearson korelasyon katsayısı, 2: rho: Spearman korelasyon katsayısı 

 

 

 

 



 

42 

 

Biyokimya ve akut faz reaktant parametreleri ile T hücre alt grupları arasındaki 

ilişki araştırıldığında CD3+ total T hücre ile CRP arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ve pozitif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=0.274, p=0.034). CD3+CD4+ Yardımcı 

T Hücre ile ALT arasında istatistiksel olarak anlamlı ve negatif bir ilişki saptandı 

(Spearman’ın rho=-0.304, p=0.018). CD3+CD8+ sitotoksik T hücre ile ALT arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif bir ilişki saptanırken, üre arasında arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=-0.285, 

p=0.027; Spearman’ın rho=-0.285, p=0.027). CD4/CD8 oranı ile ALT arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif bir ilişki saptanırken, albumin arasında arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=-0.342, 

p=0.007; Spearman’ın rho=0.260, p=0.045). Th1 ile kreatinin ve CRP arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=0.267, 

p=0.039; Spearman’ın rho=0.287, p=0.026). Th17.1 oranı ile troponin I arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=0.281, 

p=0.030). Th1/ Th2 oranı ile kreatinin ve CRP arasında istatistiksel olarak anlamlı ve 

pozitif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=0.271, p=0.036; Spearman’ın rho=0.269, 

p=0.038 ). Th1/ Th17 oranı ile CRP arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif bir 

ilişki saptandı (Spearman’ın rho=0.255, p=0.049). Memory CD4 ile ALT arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ve negatif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=-0.313, 

p=0.015). CD8+ Tfh ile ALT arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif bir ilişki 

saptandı (Spearman’ın rho=0.271, p=0.036). CD8+ Tph ile üre arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve pozitif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=0.288, p=0.026). CD4+ 

IFN-γ ile ALT arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif bir ilişki saptandı 

(Spearman’ın rho=0.301, p=0.019). CD8+ IFN-γ ile ALT ve üre arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve negatif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=-0.264, p=0.041; 

Spearman’ın rho=-0.318, p=0.013). CD3+IL-17 ile ALT ve AST arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve negatif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=-0.317, p=0,014; 

Spearman’ın rho=-0.276, p=0,033). CD4+IL-17 ile ALT arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve negatif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=-0.318, p=0,013). CD8+IL-17 

ile ferritin arasında istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif bir ilişki saptandı 

(Spearman’ın rho=0.335, p=0,009).  CD3+IL-22 ile ALT ve AST arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ve negatif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=-0.424, p=0,001; 

Spearman’ın rho=-0.310, p=0,016).  CD4+IL-22 ile ALT arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ve negatif bir ilişki saptandı (Spearman’ın rho=-0.353, p=0,006) (Tablo 3.8). 
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Tablo 3.8. Biyokimya ve akut faz reaktant parametreleri ile T hücre alt grupları 

arasındaki ilişki. 

T hücre alt grupları 
ALT AST Albumin Üre Kreatinin CK LDH 

rho/r rho/r rho/r rho/r rho/r rho/r rho/r 

CD3+ Total T Hücre -0,0442 -0,0702 -0,0392 0,1862 0,1922 0,0102 -0,0342 

CD3+CD4+ Yardımcı T 

Hücre 

-0,3042 

P=0,018 
0,1602 0,1552 -0,1732 -0,0642 -0,0172 -0,0261 

CD3+CD8+ Sitotoksik 

T Hücre 

-0,2852 

P=0,027 
-0,1922 -0,2322 

0,2852 

p=0,027 
0,2382 0,0742 0,0251 

CD4/CD8 Oranı 
-0,3422 

p=0,007 
0,2252 

0,2602 

p=0,045 
-0,2512 -0,1562 -0,0872 -0,0122 

Th1 -0,2072 0,1092 -0,2162 0,0662 
0,2672 

p=0,039 
0,1182 0,1122 

Th2 -0,0422 0,0122 0,0322 -0,1502 -0,1562 0,1522 -0,0362 

Th17 -0,0232 0,0622 -0,0022 -0,0292 -0,0912 0,1262 0,0252 

Th17.1 -0,0392 0,0872 -0,2082 0,1912 0,1852 0,0292 0,2012 

Th1/Th2 Oranı -0,0632 0,1052 -0,1182 0,1202 
0,2712 

p=0,036 
0,0002 0,0982 

Th1/Th17 Oranı -0,1212 0,0402 -0,1422 0,0822 0,2362 0,0232 0,0912 

Memory CD4 
-0,3132 

P=0,015 
-0,0152 -0,0592 0,1432 0,1222 0,0432 -0,0151 

CD4+Tfh -0,0662 -0,0882 -0,0362 0,0212 -0,0812 -0,1712 -0,1432 

CD4+Tph 0,0462 0,0862 -0,1252 0,2562 0,0792 -0,0212 0,2432 

CD8+Tfh 
0,2712 

p=0,036 
-0,0312 -0,2332 -0,0832 0,0212 0,0552 0,1642 

CD8+Tph -0,0452 -0,1522 -0,2512 
0,2882 

p=0,026 
0,0962 0,0752 0,1242 

CD3+IFN-γ -0,2132 -0,1782 -0,0652 -0,1432 -0,1742 -0,0822 -0,1681 

CD4+IFN-γ 
-0,3012 

p=0,019 
-0,1662 0,0262 -0,1532 -0,1442 -0,0492 -0,2252 

CD8+IFN-γ 
-0,2642 

P=0,041 
-0,1752 0,0462 

-0,3182 

p=0,013 
-0,2312 -0,0202 -0,1261 

CD3+IL-4 -0,1892 -0,1512 0,1162 0,0112 0,0322 -0,0072 -0,0462 

CD4+IL-4 -0,1712 -0,0452 0,0652 0,0242 0,0142 -0,1222 -0,0912 

CD8+IL-4 -0,1472 -0,2162 0,0872 0,0732 0,0882 -0,0382 0,0352 

CD3+IL-17 
-0,3172 

p=0,014 

-0,2762 

p=0,033 
0,0172 -0,0842 -0,0792 -0,2212 0,0282 

CD4+IL-17 
-0,3182 

p=0,013 
-0,2412 -0,0842 -0,0282 -0,0682 -0,1742 0,0552 

CD8+IL-17 0,0182 -0,1482 -0,0502 0,1382 0,0312 -0,2422 0,1072 

CD3+IL-22 
-0,4242 

p=0,001 

-0,3102 

p=0,016 
-0,1092 0,0262 -0,0162 -0,1442 -0,0202 

CD4+IL-22 
-0,3532 

p=0,006 
-0,1692 -0,0692 -0,1652 -0,1412 -0,0102 0,0062 

CD8+IL-22 -0,0192 0,0992 0,0552 0,0942 0,1792 -0,0102 0,2432 

1: r: Pearson korelasyon katsayısı, 2: rho: Spearman korelasyon katsayısı 
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Tablo 3.8 (Devam). Biyokimya ve akut faz reaktant parametreleri ile T hücre alt 

grupları arasındaki ilişki. 

T hücre alt grupları 
Ferritin CRP Prokalsitonin Troponin I 

rho rho rho rho 

CD3+ Total T Hücre 0,065 
0,274 

p=0,034 
0,171 0,166 

CD3+CD4+ Yardımcı T Hücre -0,029 0,062 -0,106 -0,110 

CD3+CD8+ Sitotoksik T Hücre 0,147 0,254 0,226 0,253 

CD4/CD8 Oranı -0,092 -0,132 -0,227 -0,221 

Th1 0,015 
0,287 

p=0,026 
0,152 0,103 

Th2 -0,115 -0,101 0,076 -0,120 

Th17 -0,098 -0,054 0,142 -0,010 

Th17.1 0,149 0,193 0,169 
0,281 

p=0,030 

Th1/Th2 Oranı 0,117 
0,269 

p=0,038 
0,062 0,114 

Th1/Th17 Oranı 0,101 
0,255 

p=0,049 
0,030 0,061 

Memory CD4 -0,031 0,191 0,194 0,044 

CD4+Tfh -0,093 -0,012 0,007 0,021 

CD4+Tph 0,183 0,204 0,045 0,051 

CD8+Tfh -0,150 0,110 0,014 -0,024 

CD8+Tph 0,186 0,142 0,039 0,159 

CD3+IFN-γ -0,217 -0,075 -0,149 -0,057 

CD4+IFN-γ -0,248 -0,064 -0,091 -0,098 

CD8+IFN-γ -0,194 -0,070 -0,229 -0,156 

CD3+IL-4 0,004 -0,046 0,006 -0,074 

CD4+IL-4 0,016 0,029 0,053 -0,102 

CD8+IL-4 0,063 -0,064 -0,069 -0,168 

CD3+IL-17 -0,079 -0,101 -0,218 0,074 

CD4+IL-17 -0,138 -0,134 -0,176 0,042 

CD8+IL-17 
0,335 

p=0,009 
-0,040 -0,042 0,010 

CD3+IL-22 -0,083 0,036 -0,162 0,023 

CD4+IL-22 -0,201 0,121 -0,115 -0,080 

CD8+IL-22 0,240 0,151 0,007 -0,017 

rho: Spearman korelasyon katsayısı kullanılmıştır. 
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Şekil 3.1.  CD4+ Yardımcı T hücre ve CD8+ sitotoksik T hücreleri ile laboratuvar 

parametreleri arasındaki korelasyon grafiği. 
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Şekil 3.2. Th1, Th17.1 ve CD4+IL-17 hücreleri ile laboratuvar parametreleri arasındaki 

korelasyon grafiği. 
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Şekil 3.3.  Th1/Th17 oranı ve Th1/Th2 oranı ile laboratuvar parametreleri arasındaki 

korelasyon grafiği. 
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Şekil 3.4. Laboratuvar parametreleri ile T hücre alt grupları korelasyon matrisi. 
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Şekil 3.5. Laboratuvar parametreleri ile T hücre alt grupları korelasyon matrisi. 
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4. TARTIŞMA 

Bu çalışmada 60 COVID-19 pnömonili hasta ve 29 sağlıklı kontrolde CD4+ ve 

CD8+ T hücre alt grupları eksprese ettikleri yüzey reseptörlerine ve/veya hücre içi 

sitokin düzeylerine göre akım sitometri yöntemi ile belirlendi. Hasta ve kontrol 

grubunda total T hücre, yardımcı T hücre, Th2, Th17, Th22, CD4+ foliküler T hücre, 

CD4+ periferik T hücre, sitotoksik T hücre, CD8+ foliküler T hücre, CD8+ periferik T 

hücre alt grupları açısından anlamlı bir farklılık tespit edilmedi. IFN-γ, Il-17 ve Il-4 

salgılayan T hücre alt grupları açısında da hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir 

fark yoktu.  Ağır ve hafif seyirli pnömonili hastalarda Th1, Th17.1, Th1/Th17 oranı 

kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşüktü. Ağır pnömonili 

hastalarda memory CD4+ T hücreler kontrol grubuna göre düşüktü. IL-22+ salgılayan 

T hücre alt grupları ise ağır pnömonili hastalarda kontrole kıyasla yüksek olduğu 

saptandı. 

Viral enfeksiyonlara yanıt, doğal ve edinilmiş bağışıklık sisteminin 

aktivasyonu ile birlikte gerçekleşir. Çeşitli viral enfeksiyonlara karşı en etkili yanıt, 

özellikle T hücre aktivasyonu olan hücresel bağışıklık yanıtının aktivasyonudur (Ganji 

ve ark 2020). CD8+ sitotoksik T hücreleri (Tc), perforin, granzim ve interferonlar 

(IFN'ler) dahil bir dizi molekül salgılayarak virüsleri vücuttan uzaklaştırabilir 

(Mescher ve ark 2006). CD4 yardımcı T hücreleri (Th) ayrıca sitotoksik T hücrelerine 

ve B hücrelerine yardımcı olarak viral enfeksiyonun ortadan kaldırılmasına yardımcı 

olur (Zhu ve ark 2009).  

SARS-CoV-2 spesifik CD4+ T hücreleri, özellikle kritik durumdaki hastalarda 

IFN-γ, TNF-α ve IL-2 üreten baskın bir Th1 yanıtını sergiliyor olmasına rağmen Th2 

ve Th17 yanıtlarına özgü sitokinler de tespit edilmiştir. COVID-19 seyri sırasında 

dolaşan Tfh hücre yanıtı yaygın olarak gözlenmektedir. Bu hücreler B lenfositleri 

antikor üretimi için uyarabilme yeteneğine sahiptir. Ancak, sitotoksik özelliklere sahip 

Tfh hücrelerindeki bir artış, edinsel bağışıklığın azalmış aktivitesine etki edebileceği 

için B hücreleri için zararlı olabilir. SARS-CoV enfeksiyonunda hafif-orta şiddetli 

grupta güçlü bir Th1 hücre yanıtı ve daha yüksek düzeyde nötralize edici antikorlar 

gözlemlenirken, ölümcül grupta daha yüksek düzeyde Th2 sitokinleri (IL-4, IL-5, IL-

10) tespit edilmiştir. Mevcut kanıtlar, Th1 yanıtının SARS-CoV ve MERS-CoV'yi 

başarılı bir şekilde kontrol etmek için kritik olduğunu ve bu durumun SARS-CoV-2 
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için de önemli olabileceğini göstermektedir (Li ve ark 2008). Çalışmamızda Th1 

oranının hem hafif seyirli hem de ağır pnömonili hastalarda kontrole kıyasla düşük 

olduğu bulunmuştur. Th17.1 oranının ise, ağır pnömonili hastalarda, hafif seyirli 

hastalar ve kontrole kıyasla hada düşük olduğu gözlenmiştir. Th1/Th17 oranı da 

COVID-19 hastalarında düşük bulunmuştur. Th1 yanıtları hastalığın ilk evresindeki 

viral enfeksiyonun kontrol altına alınmasında çok önemlidir. (Aleebrahim Dehcordi 

ve ark 2022). Hastalarımızda pnömoni gelişiminde ve hastalığın ilerlemesinde Th1 

yanıt yetersizliğinin ve T hücre alt gruplarındaki dengesizliğin sorumlu olduğunu 

göstermektedir.  

Naif ve memory T hücreleri arasındaki denge, enfeksiyonun kontrolü için 

önemlidir. Naif T hücreleri, sitokin üretimi yoluyla yeni, önceden tanınmamış 

enfeksiyona karşı savunmadan sorumludur. Öte yandan, memory T hücreleri antijen-

spesifik bağışıklık yanıtlarını teşvik eder. Naif T hücreleri lehine dengeyi bozma, aşırı 

iltihaplanmayı kuvvetlice destekleyebilir. Diğer yandan, hafıza T hücrelerinin 

azalması, COVID-19 nüksüne katkıda bulunabilir. Bu durum COVID-19'un bazı 

iyileşen vakalarında bildirilmiştir (Chen ve ark 2020a, Qin ve ark 2020, Yuan ve ark 

2020). Çalışmamızda literatürle benzer şekilde ağır pnömonili COVID-19 hastaları 

kontrolle karşılaştırıldığında memory hücre sayısı önemli ölçüde düşük bulunmuştur. 

COVID-19 enfeksiyonu sırasında tespit edilen sitokinlerin ve kemokinlerin 

büyük üretimi, "sitokin fırtınası" olarak adlandırılan, yaygın ve kontrolsüz gözlenen 

doku hasarından başlıca sorumlu olan durumdur. Sitokin fırtınası, sitokin salınım 

sendromu (CRS) ile benzerlik gösterir ve plazma sızıntısı, vasküler geçirgenlik ve 

yaygın damar pıhtılaşmasıyla sonuçlanır (Bhaskar ve ark 2020). Çalışmamızda Th 

hücrelerinin kültür ortamında salgıladıkları sitokinler açısından (IFN-γ, IL-4 ve IL-17) 

COVID-19 pnömonisi olan olan hastalar ile kontrol grubu arasında bir fark 

gözlenmedi.   

Th17 hücreleri IL-17 üretimi ile karakterizedir. Bu hücreler aynı zamanda IL-

22'yi, Th1 veya Th2 hücrelerinden önemli ölçüde daha yüksek miktarlarda ifade 

ederler. IL-22, IL-10 ailesinin bir üyesidir. Etkilerini, akciğer, cilt, bağırsak, karaciğer, 

pankreas ve böbrek gibi hematopoietik olmayan hücre hatları tarafından ifade edilen 

IL-22 reseptör kompleksi aracılığıyla gerçekleştirir. IL-17 ve IL-22, epitelyal hücreler 

üzerinde sinerjik bir etkiye sahiptirler ve bunun sonucunda antimikrobiyal peptitlerin 
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üretimini uyarırlar, bu da enfeksiyonlara karşı koruyucudur. Bununla birlikte, her iki 

interleukin'in üretimi kontrol edilmezse, her ikisi de ARDS patolojisine katkıda 

bulunabilir (Mostafa ve ark 2022). Mostafa ve ark’nın yaptığı çalışmada COVID-19’lu 

çocuk hastaların serum IL-22 düzeylerinin kontrole kıyasla arttığı bulunmuştur. Biz 

de çalışmamızda benzer şekilde IL-22 salgılayan hücrelerin ağır pnömonili hastalarda 

hastalarda kontrole kıyasla daha yüksek olduğunu gösterdik. 

 Bastug ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada YBÜ grubu 

hastalarında daha yüksek üre, kreatinin, AST, LDH, INR, fibrinojen, CRP, ferritin, D-

dimer düzeylerinin yanı sıra lenfositler, hemoglobin, hematokrit, toplam protein ve 

albümin düşük seyretmiştir (Bastug ve ark 2020). Çeşitli çalışmalarda COVID-19 

hastalarına sıklıkla albümin azalmasının eşlik ettiğini ve şiddetli hastalarda serum 

albümin seviyesinin hafif hastalardan daha düşük olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızda 

ağır seyirli grupta hafif gruba göre albümin seviyesinin daha düşük olduğu, LDH ve 

CRP’nin ise daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızda diğer biyokimyasal 

veriler açısından hafif ve ağır seyirli hasta grubu arasında anlamlı bir fark bulunmadı. 

Ağır COVID-19’u olan hastalarda aşırı inflamatuvar sitokin üretimi (IL-1β, 

TNF-α IL-6, IL-10) sonucu sitokin salınım sendromu ve bunun en şiddetli formu olan 

sitokin fırtınası görülebilmektedir. Çok sayıda çalışmada sitokin fırtınasının COVID19 

hastalarının kötüleşmesinde etkili olduğu belirtilmiştir. NF-kB yolu, tip I interferon 

yolağı ve inflamazom aktivasyonu sonucu proinflamatuvar sitokinlerin genlerindeki 

aktifleşmeyle sitokinler sentezlenir ve salgılanır. SARS-CoV-2 infeksiyonu sırasında 

önce IL-1β, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-10, IFN-ɣ, TNF-α gibi sitokinlerin düzeyi artar 

(Chatterjee ve ark 2020, Li ve ark 2020b). Çalışmamızda CBA yöntemi ile serumda 

çalıştığımız; IL-17 sitokini, ağır pnömonili hastalarda kontrol grubuna göre daha 

yüksek bulundu (p=0,036),  hafif seyirli hastalarda ise fark yoktu (p>0,005). TNF, IL-

10 ve IL-6 sitokinleri, hafif seyirli ve ağır pnömonili grupta kontrole göre yüksekti 

(TNF: hafif seyirli ile kontrol: p=0,001, ağır ve kontrol: p=0,015. IL-10: hafif seyirli 

ile kontrol: p=0,001, ağır ve kontrol: p=0,001. IL-6: hafif seyirli ile kontrol: p=0,027, 

ağır ve kontrol: p=0,012). IL-4 sitokini, ağır pnömonili grupta hafif seyirli ve kontrole 

göre daha yüksekti (sırasıyla, p=0,030 ve p=0,012). IFN-γ ve IL-2 sitokinlerinde ise 

hasta ve kontrol grubu arasında fark yoktu (p>0,005). 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, klinik hastalık sunumunda geniş bir spektruma 

sahiptir. Bu spektrum, semptomsuzdan ölümcül olana kadar uzanmaktadır. Nötralize 

edici antikor yanıtları, semptomatik ve şiddetli enfeksiyona karşı koruma ile 

ilişkilidirken, T hücre yanıtının hastalığın çözünmesine veya ilerlemesine katkısı hala 

belirsizdir. Yeni ortaya çıkan varyantlar kısmen antikor yanıtlarından kaçma 

kapasitesine sahip oldukları için, bireysel T hücre alt gruplarının hastalık sonucuna 

katkısını tanımlamak, gelecek nesil COVID-19 aşılarının geliştirilmesine bilgi 

sağlamak için önemlidir. Bu çalışmadan elde edilen bulgular doğrultusunda; 

Ağır ve hafif seyirli pnömonili hastalarda Th1, Th17.1, Th1/Th17 oranı kontrol 

grubuna kıyasla düşük bulunmuştur. 

Ağır pnömonili hastalarda memory CD4+ T hücreler kontrol grubuna göre 

düşük olması hastalığın seyrinde bu hücrelerin önemli olabileceğini göstermektedir. 

IL-22+ salgılayan T hücre alt gruplarının ağır pnömonili hastalarda kontrole 

kıyasla yüksek olması IL-22’nin önemini göstermektedir. 

CBA yöntemi ile; IL-17 sitokini, ağır pnömonili hastalarda kontrol grubuna 

göre daha yüksek bulundu. TNF, IL-10 ve IL-6 sitokinleri, hafif seyirli ve ağır 

pnömonili grupta kontrole göre yüksekti. IL-4 sitokini, ağır pnömonili grupta hafif 

seyirli ve kontrole göre daha yüksekti. IFN-γ ve IL-2 sitokinlerinde ise hasta ve kontrol 

grubu arasında fark yoktu. 

Hastaların başlangıçtaki ve iyileştikten sonraki T hücre alt grupları ve 

sitkonleri karşılaştırılmalıdır.  

Çalışmamızın, yalnızca yetişkinleri içermesi, hastalık şiddeti yüksek ve ağır 

hastalar ile kontrol grubunun az olması ve maddi kısıtlılık nedeniyle NK ve B 

hücrelerinin çalışılamaması gibi çeşitli sınırlamarı vardır. 
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