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OZET

COVID-19 PATOGENEZI iLE ANTIKOR YANITI ARASINDAKI ILISKi

Yeni koronaviriis hastalig1 ilk olarak Aralik 2019°da ortaya ¢ikt1 ve olusturdugu
pandemi halen (Temmuz 2023) devam etmektedir. Pandemi ile birlikte arastirmacilar
tarafindan bu hastalig1 6nlemek, anlamak, kontrol etmek ve tedavi stratejileri gelistirmek icin
gerek sahada gerek laboratuvarda ¢alismalar yiritildi. SARS-CoV-2 enfeksiyon
patogenezinin yaninda olusan immiin ve antikor yaniti etkilesimlerinin anlasilmasi bu noktada
onem arz etmektedir. SARS-CoV-2’nin ¢ogalmasi, patogenezi, immiinolojisi,
immiinopatolojisi, bulagma, klinik seyir, tan1 ve tedavisi ile ilgili temel bilgilerin iglenmesinin
yaninda tezimin amaci kapsaminda COVID-19 ile enfekte olan hastalarda, hastaligin akut ve
beklenen iyilesme fazindan alinan serumlarindaki antikorlarin hastalik patogenezi ile iligkisi
olup olmadiginin ortaya konulmasi amaglandi. RT-PCR ile COVID-19 pozitif olarak tanisi
konulan hastalar asemptomatik, hafif, orta, agir ve mortal olarak gruplandirildi. Komorbiditesi
olan hastalar da verilendirildi. Ornekler uygun hacimlerde -80 °C’de depolandi. IgG ve IgM
antikor saptama islemi igin Rapid Test, anti-RBD antikor dl¢limii i¢cin ELISA metotlarindan
yararlanildi. 84 hastanin verileri islendi. Asemptomatik ve hafif seyirli hastalarda anti-RBD
bulunurken bazilarinda saptanmadi, klinikte yatan hastalarin hemen hepsinde anti-RBD
titreleri yiikseldi. Mortal ve yogun bakim hastalarinda da anti-RBD antikor titreleri yiikseldi.
Sonug olarak antikor titreleri hastaligin patogenezi ile orantili olarak artig gosterdi. Ancak anti-
RBD antikor varligy/ titreleri ile iyilesme veya hastaliktan korunma arasinda korelasyon yoktu.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19, Patogenez, Nétralizasyon, Antikor
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ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN COVID-19 PATHOGENESIS AND ANTIBODY
RESPONSE

The new coronavirus disease first appeared in December 2019 and the pandemic it
created still continues (July 2023). Along with the pandemic, researchers conducted studies
both in the field and in the laboratory to prevent, understand, control and develop treatment
strategies for this disease. It is important at this point to understand the immune and antibody
response interactions that occur as well as the pathogenesis of SARS-CoV-2 infection. In
addition to processing basic information about the proliferation, pathogenesis, immunology,
immunopathology, transmission, clinical course, diagnosis and treatment of SARS-CoV-2,
within the scope of my thesis, the antibodies in the serum of the patients infected with COVID-
19, taken from the acute and expected recovery phase of the disease, It was aimed to reveal
whether there is a relationship with the pathogenesis of the disease. Patients diagnosed as
COVID-19 positive by RT-PCR were grouped as asymptomatic, mild, moderate, severe and
mortal. Patients with comorbidities were also given. Samples were stored in appropriate
volumes at -80 °C. Rapid Test was used for IgG and IgM antibody detection and ELISA
methods were used for anti-RBD antibody measurement. Data of 84 patients were processed.
While anti-RBD was found in asymptomatic and mild patients, it was not detected in some,
and anti-RBD titers were elevated in almost all hospitalized patients. Anti-RBD antibody titers
were also increased in mortal and intensive care patients. As a result, antibody titers increased
in proportion to the pathogenesis of the disease. However, there was no correlation between
the presence/titers of anti-RBD antibodies and recovery or disease prevention.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Pathogenesis, Neutralisation, Antibody
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GIRIS

“COVID-19 Patogenezi ile Antikor Yaniti Arasindaki iliski” adli bu tez
caligmasindaki genel bilgiler kisminda viriisler, koronaviriisler, soguk alginlig1 yapan
koronaviriisler, agir enfeksiyon yapan pandemi etkeni koronaviriisler, SARS-CoV-
2’nin ¢ogalmasi, patogenezi, immiinolojisi, immiinopatolojisi, bulagma, klinik seyir,
tan1 ve tedavisi ile ilgili tezin amacina uygun aciklamalara ve arastirmalara yer verildi.

Tezin amaci kapsaminda COVID-19 ile enfekte olan hastalarda, hastaligin akut
ve beklenen iyilesme fazindan alinan serumlarindaki anti spike antikorlarin hastaligin

patogenezi ile iligkisi olup olmadig arastirild.



1. GENEL BILGILER

SARS-CoV-2 viriisii ile temas eden saglikli bireylerin cogunun herhangi bir
enfeksiyon belirtisi gostermedigi (asemptomatik) tespit edilmistir (Bai vd., 2020).
Klinik semptom gosterenlerin ¢ogu, soguk algmligi gibi hafif {ist solunum yolu
semptomlar1 gosterir. Semptom gosteren insanlarin kiiciik bir yiizdesi (.03-1) yogun
bakim gerektirebilir ve bunlarm bir kism1 mortalite ile sonuclanabilir. Onleme i¢in
kiiresel yaklasim, saglik durumlarina bakilmaksizin tiim yetiskinleri agilayarak kitlesel
bagisiklig1 olusturmak olmustur. Gergekte, viriis yalnizca komorbiditeleri olan kisileri
hedef aldigindan, yalnizca komorbiditeleri olanlar asilama ile viral saldiridan
korunmalidir. Niifusun geri kalaninin viriisii yakalamasina izin verilmeli ve as1
miidahalesi olmadan kitlesel bagisiklik saglanmalidir. Bu, viral enfeksiyonun yani sira
asilamanin yeniden enfeksiyona karsi ¢ok kisa siireli koruma sagladigi géz oniine
alindiginda ozellikle gegerlidir. Ek olarak, mRNA ve diger vektor asilari,
komorbiditeleri olanlar i¢in ciddi yan etkiler gosterdigi arastirmalarla ortaya

konulmustur (Uyanikgil vd., 2021).

1.1.  Viriisler

Enfektif olan viriisler hiicresel bir yapiya sahip olmadiklarindan zorunlu hiicre
i¢i parazitlerdir. Bu zorunlulugun nedenleri arasinda viriislerin kendilerine ait protein
sentezi, ¢ogalma, sindirim, bosaltim gibi metabolizmalarimin olmamast yer alir
(Ustagelebi, 1999). Latince “zehir” anlami olan viriisler canlilar aleminde yer almadigi
gibi cansiz varlik olmadiklar1 da kabul edilir. Viriisler yiiksek derecede konak
ozgiilligi gostermektedir. Konak 6zgiilliigiinii belirleyen bazi esaslar bulunmaktadir
(Skurnik, 2022). Bunlar; viriisiin konak hiicreye tutunup (uygun reseptor varligi ile)
hiicre icerisinde ¢ogalmasi igin gerekli olan genetik materyalini enjekte etme ve konak
hiicre igerisinde ¢ogalan viriislerin hiicre disina ¢ikmasi yetenegi gibi mekanizmalari
barindirmaktadir. Viriislerin konak o6zgiilliigli yiiksek seviyede olmasina ragmen
konak ¢esitliligi fazladir. Konak cesitliligi viriislerde degisiklik gostermektedir. Genis
konak cesitliligine sahip virtisler farkl tiirdeki canlilar1 enfekte edebilirken, sinirh
konak cesitliligine sahip viriisler ayn1 tiirdeki canlilar1 veya birbirlerine yakin akraba

olan canlilar1 enfekte edebilmektedir. Bir viriisiin konak ¢esitliligi yelpazesi ne kadar



genis olursa olsun hem okaryot hiicreyi hem de prokaryot hiicreyi enfekte edemez
(Silva vd., 2020).

Konak hiicreden farkli olarak kendilerine ait genetik materyal (DNA veya
RNA) barindirirlar. Viriisler konak hiicreye genetik materyalini transfer ettikten sonra
genomlarini replike ettirirler ve proteinlerini kodlattirirlar (Moss, 2013). Kodlanan
proteinler viriise ait olan “Yapisal Proteinler” veya “Yapisal Olmayan Proteinler”dir.
Yapisal olan proteinler bir viriisii olusturacak olan proteinlerin (kor proteinleri, kapsid
proteinleri ve/ya zarf proteinleri) tiimiidiir. Yapisal olmayan proteinlerin igerisine
viriise géore RNA-bagimli RNA polimeraz, RNA-bagimli DNA polimeraz, DNA-
bagimli DNA polimeraz, niikleazlar, proteaz, integraz, protein kinaz, lizozim gibi
enzim yapisindaki proteinler girmektedir (Yadav vd., 2021).

Viriislerin genomu kapsit denilen protein bir kilifin igerisinde bulunmaktadir.
Sekil 1’de gosterildigi gibi bu niikleokapsit (niikleik asit ve protein) bazi viriislerde
zarfsiz (¢iplak) olarak bulunurken, protein ve lipitten olusan zarf seklinde bir yapinin
igerisinde bulunabilir. Zarfsiz viriislerin ¢ogu bakteriyal viriisler iken zarfl1 virtislerin
¢ogu hayvan viriisleridir (Vankadari vd., 2022). Zarfli viriislerin zarfi konak
hiicresinin membranindan gelmektedir. Viriis, konak hiicre igerisine girdigi zaman
litik ve/veya lizojenik enfeksiyon olmak iizere iki yol izlemektedir. Litik enfeksiyonda
viriis, kendini konak hiicreye cogalttirip hiicreyi pargalayarak hiicre digina yayilirken
lizojenik enfeksiyonda virlis sayisini ¢cogalttiktan sonra hiicre tahribati gézlenmeden
viriisler hiicre disina ¢ikar (Erez vd., 2017).

Viriislerin ¢ogalmasi ile enfeksiyonlarin patolojisinin bagli oldugu bazi
sinirliliklar bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi 6zgiil konak hiicre tipleridir. Bu hiicre
tiplerine 6rnek olarak hematopoetik sistem, merkezi sinir sistemi, karaciger, solunum
yolu, gastrointestinal sistem verilebilir. Viriisleri smiflandirirken geleneksel yontem
ile yapisal 6zelliklerine gore yapilabilmektedir. Bunlar; DNA ve RNA varligy, tek veya
cift iplikli niikleik asit varligi, protein kilifin (kapsid) sekli (ikozahedral, heliksel,
kompleks), zarfin varligi veya yoklugu ve toplam boyutlaridir (Murray, 2018).

Viral genom cesitlilik gostermektedir. Cift iplikli veya tek iplikli, cembersel
veya lineer, biitiin veya parcacikli (RNA viriisleri) olabilir. RNA viriisleri pozitif veya
negatif polariteli olabilmektedir (Yadav vd., 2021). Pozitif veya negatif polariteli RNA
virlislerin replikasyonlarinda farkliliklar goriilmektedir. Pozitif polariteli RNA

virlisleri RNA’larim1 direkt olarak mRNA olarak kullanabilmektedir. Ancak negatif



polariteli RNA viriisleri RNA’larint mRNA olarak kullanamazlar ve kullanilabilmeleri
icin komplementer diziyi ¢evirmek zorundadirlar.

Viriislerin boyutu ¢ok ufak caplarda oldugu i¢in (<400 nanometre) 151k
mikroskobuyla goriilememektedirler. Viriisleri goriintiillemek ve fotograflamak igin
elektron mikroskobu kullanilmalidir.

Virtiis kiiltiirii 6zellesmis metot ve olanaklar1 gerektirir.

nukleokapsid

0 niskleik asit ]

f kapsid

> (kapsomerlerden olugan)

Giplak Viris = Zarf Halinde Viris

Sekil 1. Zarfsiz ve zarfl viriislerin karsilastirilmas: (Madigan vd., 2017).

1.2.  Koronaviriisler

Koronaviriisler 1960’larda kesfedilmistir (Aygiin ve Unal, 2020). Sekil 2°de
oldugu gibi sistematikte, Nidovirales (“nido” Latince yuva anlamindadir.) takimi
altinda, Coronaviridae ailesinin alt grubunda yer almaktadir (Wertheim vd., 2013).
Pozitif polariteli, helikal kapsidli, segmentsiz, tek zincirli, zarfli RNA viriislerinden
olan koronaviriislerin yiizeylerinde sivri ¢ikintilar bulunmaktadir. Bu c¢ikintilardan
dolay1 Latince’deki “corona” (tag) anlamina gelen kelimeden tiiretilerek Coronavirus
olarak tanimlanmistir. Pozitif polariteli viriisler oldugu i¢in RNA’ya bagimli RNA
polimeraz enzimini biinyesinde barindirmazlar ancak genomlarinda bu enzimi
kodlayacak geni bulundururlar ve boylelikle konake¢1 hiicreye giris yaptiginda viral

RNA polimerazi sentezlemesine 6n ayak olacaktir (Machitani vd., 2020).
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Sekil 2. Koronaviriislerin taksonomisi (Saltuerk, 16 Haziran 2023).

Koronaviriislerle enfekte hiicrelerde viriise ait yapisal ve yapisal olmayan iki
cesit protein grubu vardir. Yapisal protein iceriklerinin hepsi viral genomun 3’ ucuna
yerlesiktir. Bunlar spike veya basak (S), zar veya membran (M), zarf (E) ve
niikleokapsit (N) proteinleridir. Zarfli viriislerde niikleokapsit zarf igerisindedir ve
Sekil 3’te gosterilmistir (Fehr vd., 2015).

Viriis yiizeyindeki belirgin ¢ikintilar1 olusturan trimerik S glikoproteininin
islevi konakg1 reseptoriine baglanmaktir. M proteini en ¢cok bulunan yapisal proteini
oldugu i¢in genel anlamda viriise seklini verdigi diisiintilmektedir. M proteinine karsi
E proteini virlis icerisinde az miktarda bulunmaktadir ve ayni tiirden viriislerin bir
araya gelmesi ile ortamdan salinmasina fayda saglamaktadir. Patogenezde rol aldigi
halde viriis replikasyonunda islevinin olmadigi bilinmektedir. N proteini niikleokapsit
yapisini olusturur ve boylelikle RNA’y1 baglama yetisi gosteren N-Terminal Alani
(NTD) ve C-Terminal Alan1 (CTD) olmak iizere iki alan barindirmaktadir. Bu iki alani
barimdirmasia ragmen RNA’y1 baglamak i¢in farkli mekanizmalar kullanmaktadir

(Fehr vd., 2015).
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Sekil 3. Koronaviriis yapisal proteinlerinin sematize gosterimi (Synowiech

vd., 2021).

Koronaviriislerin enfekte ettigi hiicrelerde viriise ait olup da yapisal olmayan
cok cesitli proteinler (Non-structural protein/ nsp) bulunmaktadir. NSP’ler
gosterdikleri enzimatik aktiviteleri ve replikasyondaki fonksiyonlarindan dolay1
koronaviriis tiirleri arasinda korunur. NSPler sirasiyla nspl, nsp2, nsp3, nsp4, nsp5,
nsp6, nsp7, nsp8, nsp7- nsp8 kompleksi, nsp9, nspl10, nspl1, nspl2, nspl3, nspl4,
nsp15 (endoriboniikleaz) ve nsp16 (2°-O-metil transferaz) olmak tizere toplam 16 adet
saptanmis cesitleri bulunmaktadir (Rohaim vd., 2021).

Coronaviridae tiirleri, insanlarin da i¢inde bulundugu yarasalari, kuslar1 ve
memelileri enfekte edebilen genotipik ve serotipik olarak dort farkli cinste
(Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus ve Deltacoronavirus)
gruplanmistir. Alfa ve betakoronaviriis cinsleri insanlar1 enfekte ederken, gama ve
deltakoronaviriislerin enfekte dnceligi kuslardir (Hartenian vd., 2020). Koronaviriisler
bircok biyolojik sistemi etkilemektedir. Hafif hastaliktan O6liime kadar degisen
solunum, mide-bagirsak, karaciger ve norolojik hastaliklar gibi potansiyel olarak
olimciil hastaliklara yol agabilir (Shehu vd., 2021).

Bu viriislerde fazlaca yeni tip olusumu goriilmektedir. Bunun sebepleri
arasinda dogada farkli tiirler arasinda bulagmasidir. Diger kiiclik genomlu viriislere
nispeten biiyiik olan genomlarinda nokta mutasyonlarin birikmesi ve
“coinfection”lerde rastgele rekombinasyonlarla yeni tiplerin ortaya ¢ikmasina neden

olmaktadir (Erensoy, 2020).



1.2.1. Soguk Alginhg1 Yapan Koronaviriisler

Insanlarda hafif olarak atlatilabilen nezle veya soguk alginlig1 benzeri
enfeksiyon yaparlar. Insanlar arasinda temas veya damlacik yolu ile bulasma
gosterebilir.

Insanlarda soguk alginlig1 yapan koronaviriisler; HCoV-229E, HCoV-NL63,
HCoV-0OC43 ve HCoV-HKUI olarak bilinmektedir. Bu koronaviriisler insanlarda
genellikle hafif {ist solunum yolu hastaliklarina yol acar ve toplumdaki soguk alginligi
vakalarinin %10-30"unu kapsar (Hartenian vd., 2020).

Iliman iklime sahip {iilkelerde agirlikli olarak soguk kis mevsiminde bulagma
egilimi gosterirken buna karsilik NL63, ilkbahar-yaz mevsimlerinde bulasma
aktivitesi zirvesi gostermistir (Hendley vd., 1972; Vabret vd., 2006).

HCoV-229E susu (Hamre ve Procknow, 1966), HCoV-OC43 (Mclntosh vd.,
1967), ve HCoV-HKUI (Woo vd., 2005) de soguk algiligina yol agar. Semptomlar
ile kulugka siiresinin benzerligi acisindan klinik olarak rinoviriis ve influenza A gibi
diger patojenlerin etkin oldugu hastaliklarla ayrim yapmak olduk¢a zor olmaktadir
(Tyrrell vd., 1993; Monto, 1974; Mclntosh vd., 1967; Van Der Hoek vd., 2006; Abdul
Rasool ve Fielding, 2010). Mortalite cok nadirdir ve altta yatan bagka hastaliklardan
kaynaklandigi bilinmektedir (Shimada vd., 2011).

Hafif seyirli soguk alginligina sebep olan bu koronaviriis suslarinin Sekil 4.’te
belirtildigi gibi kiiresel boyutta oldugu goriilmektedir. Bu suslara kars1 seroprevalans
%90 civarindadir (Sariol ve Perlman, 2020). Olusan enfeksiyonlarda antikor titresi ile
semptomatik enfeksiyon olasilig1 arasinda ters bir korelasyon goriilmektedir. Ancak
buna ragmen, enfeksiyona maruz kalmadan 6nce serumda notrlestirici antikorlarin
Olctilebilir titreleri mevcut oldugunda bile ayni koronaviriisle tekrardan enfeksiyonun
olusabilecegi bilinmektedir (Bradburne vd., 1967). Ayni susla re-enfeksiyon stiresi
kisiden kisiye degisir. Ancak semptomatoloji daha hafif seyredebilir (Callow vd.,
1990).



Sekil 4. Hafif soguk alginlig1 yapan insan koronaviriislerin diinyadaki kiiresel

dagilimi (Sheahan vd., 2020).

1.2.2. Agir Enfeksiyon ve Pandemi Yapan Koronaviriisler

Yakin zamanlarda insanlarda siddetli solunum yolu enfeksiyonlarina yol acan,
mortalitesi yiiksek ve pandemi yapan koronaviriisleri ortaya ¢ikmistir. Agir enfeksiyon
yapan koronaviriisler sirasiyla 2003°te ortaya c¢ikan SARS-CoV (Severe Acut
Respiratory Syndrome Coronavirus/ Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu
Koronaviriisii), 2012°de ortaya ¢ikan MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome
Related Coronavirus/ Koronaviriis ile Iliskili Orta Dogu Solunum Sendromu) ve
2019’da ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 (Severe Acut Respiratory Syndrome Coronavirus-
2 / Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisii-2)’dir.

SARS-CoV ilk olarak Cin’in Guangdong eyaletinde bulagici1 hastalik olarak
cikmistir (Peiris vd., 2003). Cin Saglik Bakanlig: tarafindan 11 Subat 2003’te Diinya
Saglik Orgiitii’'ne (DSO/ WHO) aciklanamayan bir pnomoni olarak bildirilmistir
(Stadler vd., 2003). SARS koronaviriisii insanlarda ciddi alt solunum yolu
enfeksiyonunu gosteren ilk varyanttir. Bu agir enfeksiyon yapan koronaviriisiin tipik
semptomlar1 arasinda kuru oOksiiriik ve yiiksek ates ile seyreden pndmoni yer
almaktadir (Sims vd., 2008). Genel 6liim oran1 yaklasik olarak %10 olarak belirtilmis
olsa da yas skalasina gore degisiklik gostermektedir. Dolayisiyla kiigiik yas grubunu
cok fazla etkilemese de yaslilardaki 6liim orani yiizdesi yaklasik olarak %50 kadar
yluksektir (Hon vd., 2003).



MERS-CoV da SARS-CoV gibi agir hastalik yapabilir. Zoonotik kokenli olan
bu viriis insanlarda mortalitesi yiiksek enfeksiyon yapar (Li ve Du, 2019; Zhang vd.,
2020). MERS viriisii alt solunum yolunu da enfekte edebilir ve boylelikle ciddi akut
solunum yetmezligine ve ilerleyici pulmoner fibrozise neden olur (Kim vd., 2020).
Gastrointestinal semptomatoloji de goriilebilir (Assiri, 2013; Yeo vd., 2020).

SARS-CoV-2 salgimu ilk olarak Aralik 2019 da Cin’in Wuhan kentinde atipik
pnomoni semptomlariyla ortaya ¢ikti. Hayvandan insana ve insandan insana bulasir.
SARS-CoV ile bulagma ve patojenite agisindan bir¢ok benzerlik gostermektedir (Wu
vd., 2020; Bassetti vd., 2020; Jombart vd., 2020). Semptom yelpazesi asemptomatik
ile oliime kadar degiskenlik gosterir. Semptomlar1 arasinda ates, Oksiiriik, nefes
darlig1, kas agrisi, yorgunluk, bas agrisi, eklem agrisi, bogaz agrisi, burun akintisi

goriilmektedir (Guan vd., 2020).

1.3. SARS-CoV-2’nin Cogalmasi

Viral spike glikoproteininde bulunan RBD (Receptor Binding Domain/
Reseptor Baglanma Alani) ile konake1 hiicredeki ACE-2 (Angiotensin Converting
Enzyme-2/ Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim-2) etkilesimi vasitasiyla konakgrya
baglanma gergeklesir (Hoffmann vd., 2020).

Bir enfeksiyonu basarili bir sekilde baslatmak igin viriislerin hiicre zari
bariyerini agmasi gerekir. Zarfli viriisler bunu, 6zel viral fiizyon proteinlerinin aracilik
ettigi membran flizyonu ile basarir. Cogu viral fiizyon proteini, hiicresel proteazlar
tarafindan endoproteolitik olarak boliinen ve bir reseptor baglama alt birimi ve bir zar
flizyon alt biriminin yar1 kararl bir kompleksine yol acan 6ncii proteinler olarak ifade
edilir. Hiicre zarinda reseptor baglanmasi veya endositozdan sonra protonasyonun bir
sonucu olarak, flizyon proteinleri dramatik bir konformasyonel ge¢ise ugrar. Bir
hidrofobik fiizyon peptidi aciga ¢ikar ve hedef zara girer (Jan vd., 2003).

Her ne kadar koronaviriislerin replikasyonu karmasik olarak kabul edilse de
replikasyonun baglamasi i¢in viriisiin hedef reseptorii vasitasiyla konak hiicreye
baglanmasiyla baslangi¢ verilmektedir.

Spike proteinin alt birimlerinden olan S1’in reseptor baglama alani,
anjiyotensin donistiiriicii enzim ACE-2’ye baglanmaktadir. Bu baglanma ACE-2’nin

peptidaz alaninda gerceklesir. S2 alt birimi ise viral hiicre zar1 fiizyonuna aracilik eder



ve bunu biinyesinde bulundurdugu iki heptat tekrar alan1 vasitasiyla alt1 helisel demet
olusturarak yapmaktadir (Huang vd., 1982).

Viral genomik RNA’nin agilmasiyla viriis replikasyonu gerceklesir. RNA
polimerazi olusturmak amaciyla genomik sablon ¢evrilerek devaminda ayni uzunlukta
negatif iplikli sablon sentezlenir. Tam uzunluktaki bir genomik mRNA’lardan ve ortak
5’ lider ile 3’ terminal dizilerinden olusan set, siireksiz bir transkripsiyon mekanizmasi
tarafindan negatif iplik sablonu kullanilanarak sentezlenir.

Yapisal olan ve yapisal olmayan proteinler, mRNA'larin 5 ucundaki dizilerden
tiretilir. Boylece yeni sentezlenmis genomik RNA molekiilleri bir araya gelmesiyle
bircok yapi1 meydana gelmektedir. Sarmal niikleokapsitler, sitoplazma i¢indeki
niikleoproteinler, viral glikoproteinleri igeren endoplazmik retikulumun zarlar
boyunca tomurcuklu bir yapt meydana getirmektedir. Sekil 5’te de sematize edildigi
gibi devaminda artik olgunlagsmis olarak kabul edilen virionlarin vezikiiller tarafindan
tasinmasiyla birlikte plazma zar ile fiizyon yoluyla salinmaktadir (Cevik vd.,2020;

Yadav vd., 2021; Goldman Israelow, 2020; Inal vd., 2020).
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Sekil 5. SARS-CoV-2’nin ¢ogalmasinin biyolojisi (Goldman Israelow, 2020).
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1.4. SARS-CoV-2 Patogenezi

SARS-CoV-2 patogenezini etkileyen genel olarak konakla ilgili {i¢ durum soz
konusu olabilir. Bunlardan ilki, yashilik ve metabolik islev bozukluklar ile iliskili
bircok kronik hastaligin varligidir. Ikincisi, dogal ve adaptif bagisikligin klasik
inflamasyonundaki hem lokal hem de sistemik fenomenlerinin timiinii kapsamaktadir.
Ugiincii ise klinik olarak sistemik mikro dolasim bozukluklari, yaygin damar igi
pihtilagsma, ¢oklu organ islev bozuklugu sendromu (MODS), sistemik inflamasyon
(SI), ve akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS)’dur (Zotova vd., 2016).

SARS-CoV-2’nin patogenezine konaga ve viriise 6zgii ¢oklu faktorler katkida
bulunur. Virlise 6zgii segici viriilans ve patojenite faktorlerin nemi hastaligin
Ozgiilliigiini belirlemesinden gelmektedir. Geleneksel olarak incelendiginde SARS-
CoV-2’nin kullandig1 ti¢ farkli viral patojenik stratejisi vardir. Birincisi, fonksiyonel
olarak icerisinde gruplanabilen hiicresel reseptorler (Viriisiin hedef hiicreye niifuz
etmesini saglayan reseptorler, viriisiin lehine olan bilgileri hedef hiicreye ileten
reseptorler ve antiviral tepki baglatan hiicresel reseptorler) tarafindan viriisiin
tanmmasidir. Ikinci stratejide (bazi konaklarda) antiviral yanitin baskilanmasindan
bahsedilmektedir. Bu baskilanma hem konakg¢1 organizmanin bagisiklik sisteminden
gelen hem de enfekte hedef hiicrelerden gelmektedir. Ayrica bu strateji kendi
igerisinde bazi interferonlarin (IFN-1 ve IFN-3) baslangic antiviral etkilerinin
inhibisyonu, spesifik immiinite yollarinin islevsellestirilmesi/ islevsellissizligi ve
dogrudan antiviral yanit etkisinden viriisiin korunmasi olarak basliklara
ayrilabilmektedir. Son olarak tliglincii strateji, konak¢inin viicutta viral yasaminin
devamlilig1 i¢in hayatta kalmasini belirtir. Bu durumda hizli iyilesme ile sonuglanan
saglikll bireylerde dogal ve edinsel bagisikligin tetiklenmesi 6n planda durmaktadir
(Rai vd., 2021; Gusev vd., 2022).

SARS-CoV-2'nin konake1 hiicrelerle etkilesimi, virlis spike (S) proteininin,
Transmembran Proteaz Serin 2 (Transmembrane Protease Serine 2/ TMPRSS2)
tarafindan islenen konakg¢i anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptdriine
eklenmesi yoluyla gerceklesir. TMPRSS2, viriisii konaker hiicrelere kaynastirmak icin
kritik bir fiizyon peptididir (Pal vd., 2020).

Spike proteini iizerinde ACE2 spesifik olarak taniyan bir reseptdr baglama

alan1 (RBD) bulunmaktadir. Spike protein alan yapisinin ve SARS-CoV-2"nin birlikte
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sematik gosterimi Sekil 6’da ve RBD ve ACE2 arasindaki etkilesim Sekil 7°de

verilmigtir.
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Sekil 6. Spike protein alan yapisinin ve SARS-CoV-2’nin sematik gosterimi.
Rakamlar amino asitleri gostermektedir. (S1 ve S2, Spike proteini alt birim 1 ve 2;
NTD, N-terminal alani; RBM, Reseptor Baglama Motifi; RBD, Reseptor Baglama
Alani; CTDI ve CTD2, C-Terminal Alant; FP, Furin Peptidi; HR1 ve HR2, Heptad

tekrarlari; CH, Merkezi Sarmal; CD, Baglayici Alan; TM, Transmembran Alan; CT,
Sitoplazmik Kuyruk). (Mistry vd., 2022).

Insan ACE2 (hACE2)’nin yiizeyinde iki kritik viriis baglama bolgesi

icermektedir. Dolayisiyla koronaviriisiin enfektivitesi, patogenezi ve bulast bu

cercevede sekillenir (Li vd., 2005; Li vd., 2003; Wu vd., 2012).
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Sekil 7. RBD ve ACE2 arasindaki etkilesim (Rutgers, 16 Haziran 2023).

SARS-CoV-2 patogenezi (agir seyirlerde) her ne kadar karmasik olarak
nitelendirilse de; sistemik ve bolgesel seviyede proinflamatuar sitokin {iretiminin
diizenleyiciligini kaybeder. Boylelikle hastaligin hizla seyri goriiliir ve 6liimii tetikler
(Channappanavar vd., 2016).

Enfeksiyon bolgelerini ve hasta semptomlarini agiklayan esas durum ACE2
reseptorlerinin farkli dokulardaki dagilimidir. Viriisiin akciger hiicrelerinde aktif
cogalmasiyla ates, miyalji, bag agris1 ve solunum semptomlar1 gibi spesifik olmayan
semptomlar meydana gelmektedir (Cevik vd., 2020). Cogu COVID-19 pozitif
hastalarinda ve hastalik sonrasinda gegici tat ve koku alma disfonksiyonunun ¢ok sik
goriilmesinin asil sebebi koku alma epitelindeki veya nuronal gegici hasardir (Cevik

vd., 2020).

1.5. SARS-CoV-2 immiinolojisi

Dogal bagisiklik yanitlar1 PAMP’lar (Pathogen-associated molecular patterns/
patojen ile iliskili molekiiller sablonlar) ve DAMP’lar (Damage-associated molecular
patterns/ hasar ile iliskili molekiiller sablonlar) tarafindan enfeksiyonun taninmasi,
notrofiller, monositler, makrofajlar ve diger dogal bagisiklik hiicreleri ile baglayan

olaylar dizisidir.
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PAMP’lar patojenler arasinda genetik olarak korunmus evrensel benzerlik
gosteren yapilardir. DAMP’lar ise fonksiyonu tamamen yitirilmis ve stresli hiicreler
orijininden gelmektedir. Bu iki tip sablon PRR (Patojen Tanima Reseptorii) denilen
reseptorler tarafindan saptanmaktadir. SARS-CoV-2 viriisiiniin yapilar1  ve
enfeksiyonu sonucu olusan hiicre hasar1 sonucu 6nemli sayilarda PAMP olustururlar
(Roh vd., 2018; Naqvi vd., 2022).

Viicut bariyerlerinin ve bagisiklik sisteminin olusturdugu kompleks sistem ilk
basta viriise kars1 dogal bir engel olusturur. Dogal bagisiklik tepkileri Tip I interferon,
tamamlayict proteinler ve sitokinler tarafindan indiiklenir. Hiicreye girisini ve
cogalmasini baskilayan bu sistemin de etkisiyle adaptif bagisiklik etkinlesir (Kikkert,
2020).

Bazi bireylerde dogal savunma her zaman basarili olmamaktadir. Viriisiin bu
gibi durumlarda kendini kamufle edici proteinlerle bagisiklik ajanlarindan kacistyla
kendi replikasyonunu baglatabilir (Richt vd., 2012).

Viicut patojenik non-self ile karsilastiginda innate immiin yanit her durumda
devrededir. Anti-viral diren¢ de buna dahildir. Bu bagisiklik tepkilerinin koordineli
olmasi gerekir. Dogal immiin yanit 6geleri antijen sunumu ve sitokin salimu ile edinsel
bagisiklik unsurlarin1  yeterince ve diizenli uyaramazsa asir1  bagisiklik
(imunodeviasyon) tepkisi (sistemik sitokin firtinasi) insan viicudunda immiin hasara
neden olabilmektedir (Channappanavar vd., 2016; Davidson vd., 2015; Shaw vd.,
2013).

Oncelikle dogal bagisiklik tepkisini baglatmak igin ACE2 reseptérii, Toll
benzeri reseptorler (TLR) ve retinoik asit ile indiiklenebilir gen I (RIG-I) benzeri
reseptorler gibi model tanima reseptdrlerini aktive eder (Moreau vd., 2020). Sirasiyla
TLR2 ve TLR4 tarafindan, SARS-CoV-2’nin zarf proteini ve basak proteini gibi
yapisal proteinler taninir. Bu noktada ayni anda gerceklesen iki ayr1 durum soz
konusudur: Tek sarmalli viral genomik RNA, TLR7/8’1 aktive ederken, viriisiin ¢ift
sarmallt RNA ara triinleri TLR3’l baglar. Boylelikle RIG-I benzeri reseptorler
tarafindan, sitozoldeki RNA algilanir (Anaeigoudari vd., 2021). TLR’ler ile RIG-I’nin
aktivasyonlar1 sayesinde interferon tepkisi indiiklenmis olur. Indiiklenme devam
ettikge kontrol altinda tutmak i¢in interferon indiiksiyonuna karsi inhibisyon

mekanizmasi olusur. Bu diizenleme mekanizmasinda konakgi interferon yaniti; SARS-
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CoV-2 proteinleri, yapisal olmayan proteinler ve niikleokapsid proteini tarafindan
interferon indiiklenmesi inhibe edilir (Anaeigoudari vd., 2021; Xia ve Shi, 2020).

SARS-CoV-2 hem dogal hem de edinilmis bagisiklik tepkilerini uyarmaktadir.
Interferon (IFN) sentezi ve salimiyla birlikte antijen sunucu hiicrelerin uyarimi ve
proinflamatuar sitokin salimi gergeklesir (Sousa ve Brites, 2020).

Viremi bazi hastalarda transiyent lymphopeni yapabilir (CD4" T ve CD8" T
hiicreleri dogrudan 6ldiirebilir.). Virlise 6zgii IgM ve IgG yaninda IgA antikor salimi
yapan B lenfositleri uyarilir. Anti-viral antikorlar notralizan etki gosterebilecegi gibi
ADCC (Antibody Dependent Cell Cytotoxicity) ve CDCC (Complement Dependent
Cell Cytotoxicity)’de de rol alabilir. Ote yandan SARS-CoV-2 bazi durumlarda
apoptozu indiikleyerek T hiicrelerini baskilayabilir ve konak¢inin edinsel bagisiklik
tepkisini bloke edebilir (Pal vd., 2020; Jan vd., 2003).

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karst olusan immiin yanitin 6zelliginin konagin
genel saglik durumuyla yakindan iligkili oldugunu gosterilmistir. Viriislin bulastig
vakalarin yaklasik %80’inde herhangi bir semptom goriilmezken %20’sinde hafif {ist
solunum yolu enfeksiyonundan mortaliteye varabilen yelpaze semptomlari goriiliir. Bu
da hastanin saglik durumu ve immiin yanitiyla direkt iliskilidir (Bates vd., 2022; Chen
vd., 2020). Agir seyirde ilerleyen SARS-CoV-2’nin immiinopatogenezi Sekil 8’de
gosterildigi  gibidir. Invazyonun dogrudan gergeklesmesiyle bazi bagisiklik
hiicrelerinde (B-lenfositler, T-lenfositler, dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreler) dikkate deger
bir azalma olabilir. Ote yandan CD8" T-hiicrelerindeki artis olabilir. Bu hastalarda
fibrinojen {iiretimi ve pihtilagmadaki artisin yanmi sira pro-inflamatuar sitokinler
(TNFa, IL-1pB, IL-6) ve C-reaktif protein (CRP) gibi enflamatuar indikatorler de artar
(Qin vd., 2020).

Koronaviriis enfeksiyonunun hafif ve orta oldugu durumlarda hastalar normal
immiin yanit vererek iyilesir. Normal immiin yanitin 6lgiilerinden birisi virlise 6zgi
IgM, IgG ve IgA antikorlarinin enfeksiyonun baslamasindan sonraki 1-2 hafta
icerisinde goriilebilmesidir. Koronaviriis enfeksiyonun agir seyretmesi komorbidite
olan olgularda s6z konusudur. Bu hastalarda viriis, solunum yolu epitelinde ¢ogalir ve
(daha sonra ona kars1 koruyucu bagisikligin olusmasi gerekirken) yayilir. Hastalardaki

hematolojik parametreler yukarida bahsedildigi sekildedir.
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Sekil 8. SARS-CoV-2'nin immiinolojisi ve (agir seyirlerde)

immiinopatogenezi (Attia vd., 2021).

1.6. SARS-CoV-2’nin Immiinopatolojisi

SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda agir seyirlerde ciddi hasarlarin

gozlendigi bilinmektedir. Bu hasarin yegane sebebi; bagisikligin diizensiz tepkisi,

bagisiklik hiicrelerinin dogrudan enfeksiyonu ya da otoimmiin reaksiyonlarinin

olusturdugu inflamatuarlarin sonuclar1 olabilme ihtimalleri vardir (Dandekar ve

Perlman, 2005).

Ayni hastalarda goriilen semptomlar gibi COVID-19 enfeksiyonlarinin

bagisiklik tepkileri Sekil 9°da goriildiigii tizere hem hafif hem de siddetli evrelerde

indiiklenebilmektedir (Shi vd., 2020).
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Sekil 9. Hafif ve siddetli bagisiklik tepkisi. a) Hafif Bagisiklik Tepkisi: Dogal
ve adaptif bagisiklik vasitasiyla viriisiin enfeksiyonu engellenebilir ya da hastaligin
siddetlenmesine duvar Orebilir. b) Siddetli Bagisiklik Tepkisi: Eger viral yiik fazlaysa
ve devaminda diizenli seyretmeyen bagisiklikla birlikte etkilenen doku hasarinin

ilerlemesiyle siddetli akciger uzak organ tahribatina sebep olmaktadir (Shahgolzari

vd., 2021).

Genel patoloji agisindan bakildiginda, insan hastaliklarinin ¢ogu, iltihaplanma,
timdr bliylimesi, tromboz, nekroz, fibroz, atrofi, patolojik hipertrofi, displazi ve
metaplazi gibi patojenik siire¢ goriilebilmektedir (Gusev ve Zotova, 2019).

Her hastada goriilmese de immiinopatolojide 6nemli rol sahiplerinden bir
tanesi viral enfeksiyon sirasindaki (sistemik) sitokin firtinasidir (Ye vd., 2020). Sitokin
firtinasina bagimli siddetli inflamasyon, immiin sistem hiicrelerinden olan lenfositlerin
farklilagmasiyla aktivitesinde fark olugturmaktadir. Dolayisiyla total T hiicrelerinin ve
NK hiicre sayisinda azalma olmaktadir (Bell vd., 2019; Zheng vd., 2020). Bu azalisin
direk virolizle mi yoksa hiicrelerin sagliksiz olusumundan dolayr TNFa’nin
indiikledigi apoptoz sonucu mu oldugu belirtilmemistir. Virilis vasitasiyla olusan
inflamatuar bazli firtinalarin sonucunda ciddi patolojik degisimler olmaktadir (Bell
vd., 2019).

SARS-CoV-2’nin dogal hiicre aracili immiinopatolojisinde bir dizi olay

gergeklesir. Bu olaylar dizisi viral girisle baglar, iltihaplanma, vaskiiler hasar ve
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yayilmayla devam eder (Arish vd., 2023). Bircok sitokinin (TNF, IL-6, IL-1p, CCL2)
etkin oldugu bu olaylar dizisi Sekil 10°da gosterilmistir.
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Sekil 10. SARS-CoV-2’nin dogal hiicre aracili immiinopatolojisi (Arish vd.,
2023): Koronaviriisiin bulastig1 insanlarin %80inde herhangi bir klinik belirti
goriilmez. Geri kalan %20’sinde hafif {ist solunum yolu enfeksiyonu ile mortaliteye

varan klinik bulgular ya da klinik seyirler gosterir.

Tiim bu olaylar olurken asil dnemli olan viriisiin ndtralizasyonudur ve hiicre
sayilarindaki bazi artis ve azaliglar viriisii notralize etmede etkin rol oynamaktadirlar.
Hafif seyirli vakalardan ziyade siddetli vakalarda eozinofil, bazofil ve monosit hiicre
sayist azarlirken nétrofil hiicre sayisinda ciddi bir artis olmaktadir. Viriisiin viicut
igerisine girmesiyle uyarilan ve artik aktif hale gelen B ve T hiicreleri fazla sayida
antijene 6zgl antikor iiretir ve salgilanir. Sekil 11°de goriildiigii tizere IL-6, IL-1 3 ve
TNF- o gibi sitokinlerin salgilanmasiyla (agir seyirlerde) sitokin firtinasi ortaya

cikabilmektedir.
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Sekil 11. COVID-19 immiinopatolojisinde asag1 ve yukari regiilasyon (Liu
vd., 2021).

Adaptif bagisikligin hiicresel unsurlar ile sivisal 6geleri birbirleriyle direkt
baglantilidir. MHC-II ile antijen sunumu CD4" T lenfositleri uyarir. T lenfositleri de
sitokinleriyle B lenfositlerin farklilagarak antikor sinifi degistirmelerini saglar. MHC-
Iile enfekte hiicrelerin antijen sunumu ise CD8" T lenfositlerini uyararak viral spesifik
sitoliz saglar. CD4" T lenfosit sitokinleri CD8" lenfositler icin de etkindir. NK
hiicreleri MHC-I ekspresyonunun baskilanmasi ile sitotoksik olarak etkinlesir. Ayrica
FcyR" olduklarindan (viriisle enfekte hiicrelerin) ADCC’de rol alir. Bu hiicre
aktivasyonlar1 (B, T ve antijen sunucu hiicreler) sonucu viriisiin enfeksiyonuna engel
teskil eden notralize edici antikorlar salinir. Normalde enfeksiyon etkenlerine karsi
olgunlagmis acemi B lenfositleri 6zgiil antijen uyarisiyla 6nce IgM ve sonra IgG ve/ya
IgA salgilar (Zhao vd., 2020). Enfeksiyona karsi olusan saptanabilir nétralize edici
antikorlar, virlis tarafindan hasta edilen bireylerin %90-99’unda goriilebilmektedir
(WHO, 15 Haziran 2023). Notralize edici antikorlarin hedefi, SARS-CoV-2 S
proteininin RBD alamidir (Ju vd., 2020). Bu nétralizan etki re-enfeksiyonu
engelleyebilir ancak bununla birlikte yetersiz serum antikor seviyelerinin sonucu daha
once enfekte olmus bireylerde re-enfeksiyon goriilebilmektedir (Zhou vd., 2020).

Koronaviriisler genis bir konak¢1 yelpazesine sahip olmasina karsin ytiksek

oranda tiire 0zgiillik gosterir. Bagisiklig1 saglam olan konakgilarda viriisii notralize
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edici antikorlar yaninda enfekte olan hiicreleri 6ldiiren hiicre aracili immiin tepkileri

gosterirler (Shehu vd., 2021).

1.7. Mutasyona Dayah Varyantlar

SARS-CoV-2’nin olusturdugu pandemi incelenirken genomik analizler,
stirecle beraber ilerlemektedir. Ve bu siirecte genomik analizler 1s18inda mutasyona
dayali bir¢ok varyantla karsilasilmistir. Tanimlanan bu varyantlar halk saglhigi
tizerindeki etkisi géz oniinde bulundurularak Endise Edici Varyantlar (Variants of
Concern - VOCs) olarak adlandiriimistir. DSO, pandemi baslangicindan bu yana (ve
2022 yilinin sonuna kadar) bes SARS-CoV-2 VOC tanimlanmistir (Aleem vd., 2021).

1.7.1. Alfa (B.1.1.7)

Aralik 2020'nin sonlarinda Birlesik Krallik'ta tanimlanan ilk VOCdur. Alfa
varyantinin olusumunda basak proteinin RBD’sindeki N50Y mutasyonu, S proteininin
NTD'sinde iki delesyon mutasyonu ve buna ek birka¢ mutasyon yer alir (Aleem vd.,

2021; Eyre vd., 2021).

1.7.2. Beta (B.1.351)

Aralik 2020'de Giiney Afrika'da ilk kez bildirilmistir. Beta varyantinin Spike
bolgesinde bilinen 6nemli li¢ mutasyona sahiptir (Moores vd., 2020). Spike proteinin
RBD bolgesinde insan ACE2 reseptoriine baglanan N501Y, K417N ve E484K'yi

bulundurur ve bu bolgeler afinitesini artirir (Yadav vd., 2022).

1.7.3. Gamma (P.1)

Ocak 2021’nin baglarinda Brezilya’da bildirilmistir. Gama varyantinin adi,
gama degiskeni denilen Lineage P.1°den gelmektedir (Dejnirattisai vd., 2021). Bu
varyantlarin ORF (Open Reading Frame/ A¢ik Okuma Kalib1)’lerinde sekiz mutasyon,
Spike proteininde on tanimlayici mutasyon ve buna ek olarak ORF8 geninde iki

mutasyon daha bulundurur (Brant vd., 2021).
1.7.4. Delta (B.1.617.2)

Aralik 2020'de Hindistan'da bildirilmistir. Delta varyantt COVID-19
pandemisindeki ikinci dalganin nedeni olan SARS-CoV-2'nin B.1.617 soyunun bir
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cesidinden gelmektedir (Lauring ve Malani, 2021). Spike proteininde bulundurdugu
mutasyonlar 19R, (G142D), 156del, 157del, R158G, L452R, T478K, D614G, P681R
ve D950N’dir (Alkhatib vd., 2021).

1.7.5. Omicron (B.1.1.529)

Kasim 2021'de Giiney Afrika'da bildirilmistir. Omicron varyantinda en az 32
olmak tizere ¢ok sayida ani mutasyon bulundurdugu icin bilim insanlarinca kaygi
olusturmustur. Omicron varyantinda bulunan en yaygin Spike proteini mutasyonlari
K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493K, G496S, Q498R, N501Y,
Y505H ve P681H’dir (Chavda vd., 2022).

VOC’larin RBD’lerindeki mutasyonlardan dolay1 suslar arasinda hem hiicresel

ve hem de s1visal ¢apraz bagisiklig: distiriir.

1.8. Epidemiyoloji

SARS-CoV-2’nin epidemiyolojisin anlasilmasi i¢in genomik veriler kilit
oneme sahiptir. Detayli analizler 1s18inda ve baz1 hesaplamalara dayali sonuglar
epidemiyolojiyi agiklamaya arag olarak gosterilebilmektedir (Merhi vd., 2022).

Epidemiyolojiye baska bir pencereden bakmak i¢in temas takibini yapmak
mithimdir. Temas takibi, pandeminin zamana ve bireylerdeki enfeksiyon oranlarina
erisimini saglamaktadir. Bir¢ok iilkede siki temas takibi, verilerin islenmesi agisindan
yardimci olmustur.

Pandeminin panzehiri zamandir ve gecen zamana oranla popiilasyonlarda
enfeksiyona kars1 siirii bagisikligi olusmaktadir. SARS-CoV-2’yi ele aldigimizda bu
bagisikligin uzun siireli olmadig1 ve bagisikligin gecici oldugu goriilmiistiir. Siirti
bagisiklig1 ile SARS-CoV-2 pandemisinin kalic1 ve hizli sonlanigina dair diislinceyi
bozmustur. (Fine, 1993; Xiao vd., 2016; Koelle vd., 2022).

Pandeminin 6nlenmesi i¢in birincil 6ncelik pandemiye neden olan sebeplerin
ve kosullarin aragtirilmasi ve bilinmesi gerekir. Genomik cesitliligi fazla olan bu
koronaviriis tlirii i¢cin pandemiye yol agan kosullarin aragtirmacilar tarafindan
saptanmas1 kolay olmamakla birlikte heniiz soru isaretleri de bulunmaktadir (Pekar

vd., 2022).
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1.9. Bulasma

SARS-CoV-2’nin insandan insana bulasma yollari; dogrudan ve dolayl1 yakin
temas, damlacik ve hava yoluyla bulasidir. Bulasinin gergeklesmesi i¢in viriis ile
enfekte solunum partikiillerinin solunmasi veya mukozal bdlgelere (burun,
konjunktival veya oral mukozadaki hiicreler) yerlesmesi gerekmektedir. Viriisiin ilk
hedefi mukozal bolgelerdeki epitel hiicreleri enfekte etmektir.

SARS-CoV-2 reseptorleri, viriisiin solunum yolu epiteline girisine yardimci
olur. Devaminda viriisiin transkripsiyonunu arttirmasiyla farkli organlara yayilmasi
gbzlemlenebilmektedir.

Konakgi, enfekte oldugu andan itibaren degil, giincel verilere gore yaklasik 4
ile 5 giin sonra bulasicilik gostermektedir. Potansiyel olarak bulastirmak i¢in en kolay
yol ekshalasyon yolu olarak sdylenebilir (Gu ve Korteweg, 2007; Muralidar vd.,
2020).

1.10. Tam

SARS-CoV-2’nin olusturdugu hastaligin tanisinda ¢esitli  yontemler
kullanilmaktadir. Kiiresel olarak klinik laboratuvarlarda bu tani testleri yapilmistir
(Drain, 2022).

Enfeksiyonun seyrinde genelleme yapildiginda, asemptomatikten siddetli
klinik seyire kadar, uzun vadede nekahat donemi bulunmaktadir. Bu dénemlerin belli
ve farkli zamanlarinda enfeksiyona spesifik virolojik ve/veya immiinolojik belirteclere
gore tanisi yapilir.

SARS-CoV-2’nin saptanmasinda kullanilan prosediirler niikleik asit bazl
molekiiler testleri, serolojik testleri, biyosensér bazli testleri ve radyolojik
goriintiilemeleri igermektedir (Sharma vd., 2021).

Saptama siirecinde ilk hedef kullanilan teste gore degismektedir. Esasinda
spesifik viral niikleik asitleri (molekiiler test), proteinler (antijen testi) veya anti-
SARS-CoV-2 antikorlar (serolojik test) ilk hedef olarak belirlenebilmektedir. Hangi
testin ne zaman dogru cevap verece8i birka¢ parametreye gore degismektedir.
Enfeksiyon sirasinda niikleik asit, antijen ve antikor parametreleri farkli zaman
dilimlerinde degiskenlik gosterdiginden; numunenin dogrulugu, dogru zaman se¢imi
ve o duruma uygun dogru testin se¢imi dikkate alinmalidir (Alpdagtas vd., 2020;

Falzone vd., 2021).
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1.10.1. Niikleik Asit Bazh Testler

COVID-19 pandemisinde klinik agidan en yaygin olarak kullanilan molekiiler
testlerdir. Nazofaringeal stiriintii (tiikiiriik, burun ve/veya bogaz siirlintiisii) 6rnekleri,
molekiiler bazli testler i¢in duyarliligir %97 olarak kabul edildiginden en giivenilir
yontem olarak tercih edilmektedir (Tsang vd., 2021). Viral yiikiin yogunlugu, testin
dogrulugunu direkt etkiler. Bu nedenle enfeksiyonda semptomlarin baslamasindan
sonra 0. ve 4. giinleri arasinda %89 oranla en yliksek viral yogunlugu verir ve
devamindaki 10. ve 14. giinlerde ise bu viral RNA yiik oran1 %54’e kadar azalma

gosterir (Tahan vd., 2021).

1.10.1.1. Gercek Zamanh Ters Transkripsiyon Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (rRT-PCR)

Enfekte bireylerde tanimlanan ilk viral belirteg SARS-CoV-2 RNA’sidir.
Solunum yollarindan izole edilebilen viral RNA, hastaligin semptom gosterdigi ilk
zamandan kisa siire 6nce veya bu zaman dilimine yakin bir siirede saptanabilirdir (Van
den Borst vd., 2021). RNA konsanstrasyonunun en yiiksek oldugu zaman dilimi,
enfeksiyonun ilk haftasidir ve ikinci-ii¢lincii haftalar boyunca diisiise gider (Wang vd.,
2020).

RT-PCR yontemi, en yaygin kullanilan niikleik asit amplifikasyon testi
(NAAT) yontemidir. Enfekte olan birey ve/veya bireylerden alinan numunelerden
SARS-CoV-2 niikleik asiti (RNA) ekstrakte edilir. Enzim olarak ters transkriptaz
kullanilir ve ¢cDNA’ya (Complementer DNA / Tamamlayict DNA) ters kopyalanir.
Cift sarmall1 yapiyi, iki parca tek sarmal haline getirmek i¢in 1s1 denatlirasyon saglanir.
DNA polimerazin kullandig1 orijinal sablon, cDNA'y1 sentezleyerek orijinal DNA’y1
kopyalar. Bu kopyalama dongiisii, viral RNA’nin saptanabilecegi miktara gelene kadar
denatiirasyon ve sentezleme devam eder (Gitman vd., 2021; Jayamohan vd., 2021).

Gergek zamanli ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR)
testinde, spesifik viral yiikiin tanis1 yapilir. Dolayisiyla SARS-CoV-2’de meydana
gelen mutasyonlar testin dogrulugunu degistirebilmektedir. Buna Onlem olarak

mutasyona 0zgii spesifik primerler ya da problar kullanilarak asilabilmektedir (Tahan

vd., 2021).
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1.10.1.2. Déngii Aracih Izotermal Amplifikasyon (Loop-Mediated

Isothermal Amplification - LAMP)

LAMP, teshis asamasinda rRT-PCR’a alternatif olarak hizli, saglam ve ucuz
oldugundan gelistirilmistir (Kashir ve Yaqinuddin, 2020). Bu teknikle hedefin sekiz
farkl1 gen bolgesini tanimlamak icin karsilik gelen 6-8 spesifik primer kullanilir
(Alpdagtas vd., 2020). PCR tekniginde yalnizca iki tane spesifik yeri tespit ederken,
LAMP’da ise DNA sablonunda sekize kadar spesifik yeri ayirt edebilen primerler
kullanildig1 i¢in 6zgiilliigi yiiksektir. LAMP testi COVID-19 igin yapilirken tiipiin
icine almman Ornek, kullanilan kite gore bazi kimyasallarin eklenmesi ve ardindan
1sitma islemi yapildiktan sonra 30 dakika iginde viriisiin varligini teyit edebilmektedir
(Dhama vd., 2014).

Reaksiyon i¢cin LAMP karisimi hazirlanir. Bu karisim tiiplere paylastirilir.
Isitma isleminden dnce numuneler eklenir ve inkiibasyondan sonra boya eklenir. Son
olarak UV altinda 151ma yapan tiiplerde pozitiflik saptanabilmektedir (Gtiltekin vd.,
2022).

1.10.1.3. Kiimelenmis Diizenli Arahkh Kisa Palindromik Tekrarlar

(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats - CRISPR)

Teknolojisi:

CRISPR, kiimelenmis ve diizenli aralikli kisa palindromik tekrarlarin
kisaltilmis halidir (Jansen vd., 2002). Kisaca savunma sistemi, yabanci genoma dahil
edilir ve bu sekanslari istilaciya karsi saldirmak i¢in kullanmasi seklinde ¢alisir (Strich
ve Chertow, 2019). Genom miihendisliginde, gen diizenleme araglar1 kullanilarak viral
tespit yapilan bu platformun en yeni sekilleri CRISPR-Cas sistemine ait bazi
niikleazlar (Cas12a, Cas13a gibi) ile saglanmaktadir (Rotondo vd., 2022).

Antikor testlerinin akut enfeksiyon doneminde diisiik miktardaki antikoru
saptayamama, hizli antijen testlerinin 06zgiilliigiiniin az olmasi, RT-PCR’mn
uygulanmasi ve degerlendirilmesi siirecinde gerekli olan ekipman ve egitimli personel
gerekliligi CRISPR teknolojisinin tercih edilmesine neden olmustur (Temel vd.,
2021).

CRISPR-Cas sistemleri iki sinifa ayrilmaktadir. Siif 1, girisim adimi igin
birden fazla Cas proteini igerir. Belirtegli imza genleri, DNA’y1 ve RNA’y1 kesen Cas3
ve Casl0’dur. Smif 2, bir¢ok alanli proteine baghdir. Smif 2°de Cas 9 ve Casl2
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proteinleri hedef DNA'da kesim yaparken es zamanli olarak Casl3 de RNA'y1
ayirmaktadir (Bourassa vd., 2021; Makarova vd., 2015; Shmakov vd., 2017).

Niikleik asit tespiti i¢in Bio-SCAN (Biyotin Baglantili Spesifik CRISPR Bazli
Tahlil), CRISPR-Cas9 tabanli yanal akis sistemi de giiniimiizde sikca
kullanilmaktadur. Ileri diizey ekip ve malzeme gerektirmeyen bu testte, nazofaringeal
stiriintii 0rnegindeki patojen tespiti bir saatten kisa bir siire igerinde sonug vermektedir.
Bio-SCAN, yanal akis seritlerinde bulunan biyotin etiketli molekiiller, hedef niikleik
asit dizisini Cas9 tarafindan tespit etmesiyle gozle goriilebilir bir sonug verir (Ali vd.,
2021).

Yanal akis seritlerin kullanilarak niikleik asit tespiti yapilan CRISPR-Cas13
testi, diger CRISPR sistemlerine benzer sekilde calismaktadir. CRISPR-Cas13 ile
yapilan testler; hizli (< 2 saat), ucuz ve taginilabilir olmakla birlikte gebelik testlerine
benzer yanal akis seritleri kullanilarak teshis gerceklestirilir. Duyarliligi %95°ten ve
ozgilliigii %99’dan biiyiiktiir (Shillito vd., 2021).

1.10.1.4. Mikroarray Tabanh Teknoloji

Bu teknoloji ile viral RNA saptamast bir mikrodizi plaka okuyucusu
yardimiyla  gergeklestirilir.  Olgiim, plakanin yiizeyi iizerinde kat1 fazh
oligontikleotitlerle hibridize edilmis viral RNA’dan sentezlenen cDNA molekiilleriyle
yapilmaktadir (Chen vd., 2010).

Antijen tabanli mikrodizi testlerde kati1 fazi, epoksi kapli plastik yiizeyden
olusmaktadir ve viral antijenlerin kovalent olarak dogrudan baglanmasiyla
gergeklestirilebilmektedir. Mikrodizi tizerindeki dnceden belirlenmis lokasyonlardaki
antijenlerin varlig1 hesaplanabilmekte ve sinyal okuma iglemi yazilim programlariyla
gri deger sinyalleri olarak adlandirilan sinyaller komut dosyasi tarafindan
okunabilmektedir. Mikrodizi tabanli bu teknoloji, Onceden optimize edilmis
protokollere gore yapildiginda sonuglarin tutarli olmasi elzemdir (BurgoldVoigt vd.,
2022).

Bu teknigi diger tekniklerden ayiran en belirgin 6zelligi hizli ve ayn1 zamanda
yiiksek verimlilik vermesidir. Floresan olmayan ve yogunlugu az olan oligoniikleotit

dizisi kullanilarak daha hassas tespit i¢in kullanilmaktadir (Sharma vd., 2021).
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1.10.1.5. Hizhh Tani Testleri (Rapid Diagnostic Tests — RDT’ler)

RDT’ler, antijen bazli immiinoanalizlerdir. SARS-CoV-2’ye ait olan genleri
(NAAT) ve proteinleri tespit ederek, o tespite tekabiil eden pozitif veya negatif bir
deger vermektedir. Semptomatik ve asemptomatik enfekte kisilerde de

kullanilabilirdir (Drain, 2022).

1.10.2. Antijen Bazh Serolojik Testler

Antijen bazli testlerin ortak 6zelligi hastada spesifik SARS-CoV-2 antijenlerini
saptamak i¢in etiketli antikorlar kullanilan immiinolojik testlerdir (Bourassa vd.,
2021). Kati matrikse bagli anti-viral antikorlarin hasta Orneklerindeki antijeni
yakalamasi, bu antijen-antikor kompleksine isaretli farkli anti-viral antikorun
baglanmasi ve sinyalin dl¢iilmesi esasina dayanir. Deney asamasinda hasta numunesi
eklendiginde anti-SARS-CoV-2 antikorlar hasta drnegindeki antijenlerine baglanir
(Filchakova vd., 2022).

SARS-CoV-2 tespiti i¢in %81 hassasiyet ve %99 6zgiilliik ile oldukca hassas
ve spesifik testlerdir (Hanson vd., 2021).

Bu testler arasinda Enzim Baglantili immiinosorbent Testleri (Enzyme Linked
Immunosorbent Assays - ELISA) ve immunochromatography yer almaktadir. Testler,
ozellikle, SARS-CoV-2 viriisiiniin S ve N proteinlerinin varligini hedef alirlar. Testin
etkinligi hastaligin evresi ve viral yiik gibi faktorlerden etkilenir (Alpdagtas vd., 2020;
Di Domenico vd., 2021).

1.10.3. Antikor Bazh Serolojik Testler

Hastada viriise 6zgiil antikor arama prensibine dayanir.

SARS-CoV-2’ye ait viral antijene 6zgii iiretilen antikorlar immiinofloresan,
immiinokromatografik, kemiliiminesans deneyleri ile ELISA gibi ¢esitli baglanma
deneyleri kullanilarak tespit edilebilirler (Di Domenico vd., 2021).

Antikor bazli testlerin, diger testlere kiyasla goze ¢arpan dezavantaji, erken tani
icin uygun olmadigidir. Ciinkii antikor tespitinin saptanabilir olmasi igin
enfeksiyondan yaklagik bir-iki hafta zaman ge¢mesi gerekir. Bu donem de genellikle
antijen diizeyinin diigmeye basladigi donemdir. Dolayisiyla viral niikleik asit veya
antijen aranmasinda eger gec kalinmigsa bagvurulabilir bir yontem olarak kabul

edilebilir (Falzone vd., 2021).
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1.10.4. Biyosensor Bazh Testler

Hasta numunelerinde biyobelirte¢ler denilen biyomolekiilleri tespit etmek i¢in
kullanilan cihazlardir. Biyosensorler; biyobelirte¢, biyotanima elemani, dontistiiriicii
ve sinyal amplifikatorii elemanlarindan meydana gelmektedir. Diger tekniklerden
ayran Ozellikleri arasinda; yiiksek hassasiyet, kullanim kolayligi, maliyet ve
minyatiirlestirilme yetenegi gibi ¢esitli avantajlar1 bulunmaktadir (Parihar vd., 2020).

Nano-biyosensorlerin  diger testlere nazaran duyarlilii, yanit siiresi,
giivenilirlik ve taginabilirlik agisindan birgok avantajinin olmasidir. Olduk¢a hassas
olan bu testler, az miktardaki 6rneklerin tespitinde kullanilir. Bunun yaninda yalanci
pozitif ve negatif sonuglari en aza indirebilme potansiyelleri vardir.

Protein, antikor, aptamer (spesifik hedef molekiillerine baglanabilen peptid
molekiilleri veya oligoniikleik asitler), enzim, niikleik asit ve hiicreler de dahil olmak
tizere bir¢cok biyolojik molekiilleri kullanarak teshisi gergeklestirir. Elektrokimyasal,
optik, piezoelektrik, manyetik, mekanik ve termal degisimlerle olgiim yapilir.
Nanopargaciklar, daha 6ncesinden eklenmis olan hasta 6rneklerindeki biyobelirtegleri
ultra hassas olarak isaretler.

Yaptigim makale taramalarina gore arastirmacilar birgok biyosensor
gelistirmislerdir ve bunlardan bir tanesi ise kolorimetrik dikey akis immiinoassay
biyosensoriidiir. Spike proteinine 6zgii IgG ve IgM antikor saptamasi i¢in kullanilan
kolorimetrik cihaz uygun bulunmustur. Sonuglarin gozlenmesi, nitroseliilloz membran
tizerinde altin nanopartikiillerle etiketlenmis ikincil antikor vasitasiyla yapilmistir.
Kullanilan biyosensor insan derisine giivenli niifuz edebilen gézenekli mikroigneleri
barindirmaktadir. Tespit i¢in grafen bazli elektrot kullanilarak SARS-CoV-2 antijenini
(RBD konjugatini) sabit tutup biyosensor voltameriyle hasta numunesi iistlinde teyit
edilmistir (Bao vd., 2021; Pohanka, 2022).

SARS-CoV-2 tespiti icin yiiksek kimyasal reaktivite, daha iyi stabilite, genis
ylizey, iyi adsorpsiyon, saglamlik, biyouyumluluk, minimum numune hacmi ve hiz

acisindan oldukga duyarl test olarak kabul edilmektedir (Harun Ur Rashid vd., 2022).

1.10.5. Radyolojik Goriintilleme

COVID-19 pndmonisi radyolojik goriintiilime teknigi olan bilgisayar
tomografisi (BT) ile yapilir. BT de Sekil 12°deki gibi buzlu veya kirik cam seklinde
gogls radyografisine yansimaktadir (Kanne vd., 2021).
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v L [
Sekil 12. COVID-19 pnémonisi ile iliskili pulmoner opasitelerin klasik kirik
cam morfolojisini (oklar) gosteren hastanin; (A) gdgiis radyografisi ve (B) Eksenel

BT’si (Toussie vd., 2022).

1.11. Tedavi

Viral genom replikasyonunu, viral protein sentezini, viral girig, birlesme ve
tomurcuklanma i¢in gerekli olan konak proteazlarini inhibe eden spesifik olmayan
anti-viral ajanlarin kullanilmasiyla ve enfeksiyon sonrasi inflamasyonun hafifletilmesi
amaciyla SARS-CoV-2 enfeksiyonunu baskilayan/ engelleyen bicimlerde tedaviler
uygulanmaktadir.

As1, bir tedavi bicimi olmasa da enfeksiyon Oncesinde bagisikligin

korunmasina ve tedaviye yardimei oldugu i¢in bu baslik altinda agiklanmustir.

1.11.1. Antiviral ve Immiinomodiilatér Ilaclar

Mevcut tedavi yontemleri igerisinde SARS-CoV-2 i¢in regete edilen yaygin
ilaglar bulunmaktadir. Bu antiviral ilaglar SARS-CoV-2’ye spesifik olmasa da bazi
inhibe edici 6zelliklerine gore regete edilmislerdir.

Umifenovir, viral replikasyonunun inhibisyonunu saglayan antiviral bir ilagtir.
Klinik deneylerde SARS-CoV-2 varyantlarinin bazilarinda etkisiz oldugu gorilmustiir
(Darazam vd., 2021; Vankadari, 2020).

Favipiravir, RNA'ya bagimli RNA polimerazin aktif hale gelmesini etkili bir
sekilde oOnleyen antiviral ilagtir. Cesitli varyantlara karsi kanitlanmis bir durum

gosterir (Viciana vd., 2013).
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Remdesivir, bir niikleosid analogu olan ve RNA'ya bagimli RNA polimerazi
(RdRp) inhibe eden antiviral ilactir (Kokic vd., 2021; Spinner vd., 2020; Vangeel vd.,
2022).

Ribavirin, enzimin niikleotit baglama bdlgesine baglanarak viral RNA
polimerazi inhibe eden antiviral ilagtir (Beaucourt ve Vignuzzi, 2014).

Ivermektin, hiicre i¢i anahtar tasima, ivermektin konak importin alfa/beta-1
niikleer tagima proteinlerini inhibe ederek etki eden antiparazit ilagtir. Bilim insanlari
klinik deneyler diginda ivermektin kullanimini tavsiye etmemektedir (Delandre vd.,
2022).

Kamostat, viriisii aktive eden konake¢i hiicre proteazi TMPRSS2'yi inhibe
ederek akciger hiicrelerinde SARS-CoV-2’nin ¢ogalmasini azaltan serin proteaz
inhibitoriidiir (Hoffman vd., 2021; Sakr vd., 2021).

Nafamostat, hem viriis hem de insan hiicreleri arasinda membran fiizyonunu
onleyen TMPRSS?2 aktivitesini bloke ederek MERS-CoV enfeksiyonunu inhibe eden
proteolitik inhibitérdiir. SARS-CoV-2’ye karsi etkinligi de kanitlanmistir (Takahashi
vd., 2021).

Famotidin, rekabet¢i histidin H-reseptdr antagonisti olan histamin bloke
edicidir. Bu ila¢ kullanimi sayesinde inflamasyonda ve semptomlarda azalma
olmaktadir (Mohseni vd., 2022).

Molnupiravir, SARS-CoV ve SARS-CoV-2'ye kars1 genis antiviral etkinlige
sahip benzersiz bir niikleosid analogu olan antiviral ilagtir ve bircok viriisiin
cogalmasini onler (Kabinger, 2021; Singla ve Goyal, 2022).

AT-527, guanosin Niikleotid analogu olarak islev géren antiviral ilactir (Basu
vd., 2022).

Niklozamid, S-faz kinaz iligkili protein aktivitesinin inhibisyonu ile viriisiin
replikasyonunu azaltan antihelmint ilagtir. COVID-19 enfeksiyonunu inhibe ederek
hastalarda sitokin firtinasini azaltmaktadir (Basu vd., 2022).

Deksametazon, bagisiklik sistemini bastiran kortikosteroid ilacidir. COVID-19
hastalarinda sitokin firtinasini azaltarak, akciger iltithaplanmasini ve sivi tutmasini
engellemektedir (Basu vd., 2022).

Artesunat, virilislerin cogalmasini engelleyen sitmaya karsi kullanilan bir ilagtir

(Basu vd., 2022).
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1.11.2. As1

COVID-19 pandemisine karst yogun asi ¢alismalar1 yapildi ve pandeminin
baslamasindan bir yil sonra giderek artan sayida ve tipte kullanilmaktadirlar. ilk
gelistirilen ve kullanilan as1 vero hiicrelerinde {iretilmis, inaktif tam viral asidir
(Palacios vd., 2020). Cok daha yaygin kullanilan ve sonradan gelistirilen mRNA
asilarinda hedef spike proteini ve RBD olmustur. Ciinkii enfeksiyon sirasinda, S
proteini ve RBD’ye kars1 nétralize edici antikorlar ortaya ¢ikmaktadir (Attia vd.,
2021).

COVID-19 agilan tasarlanirken Sekil 13’te gosterildigi gibi bilinen en biiyiik
lic as1 teknolojisi platformundan yararlanilir. Bunlar; tam virlis yaklasimi (inaktif
asilar, viral vektor asilari), alt linite yaklasimi asilar ve niikleik asit yaklagimli agilar

(RNA ve DNA tabanl agilar)dir (Hadj Hassine, 2022).
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Sekil 13. As1 teknolojileri yaklasimlari. Inaktif, viral vektor, alt birim
yaklagimli ve niikleik asit (DNA/RNA) yaklasimli asilar sematize edilmistir (Hadj
Hassine, 2022).

Gliniimiizde dekullanilmig/kullanilmakta olan popiiler COVID-19 igin

gelistirilmis bazi as1 gesitleri bulunmaktadir. Bunlara 6rnek verecek olursak; mRNA

tabanli Moderna ve BionTech, inaktif as1 teknolojisiyle gelistirilmis olan Sinovac ve
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viral vektor as1 teknolojiyle gelistirilmis olan Sputnik V ve AstraZeneca bunlara

Ornektir.

1.11.2.1. Tam Viriis Yaklasim Teknolojisi

Inaktive edilmis asilar kimyasallarla, radyasyonlarla ya da 1s1 ile 6ldiiriilmiis
viriistin tamami igerisinde bulunmaktadir. Laboratuvar ortaminda gelistirilen bu
asilarda uzun stireli liretim s6z konusudur ve etkili olabilmesi i¢in iki veya ii¢ doz
olarak uygulanmasi gerekmektedir (Bandyopadhyay vd., 2015; Keshavarz vd., 2019).

Viral vektor asilarinda immiin sistemin uyarilmasi gereken viriis bilesenleri,
zararsiz olan ve sadece tastyici gorevi goren giivenli bir virlise klonlanmalart ile
olusturulur. Viriis vektori, hastaliga ait bagisiklig arttirmak i¢in hedef viral proteinleri

insan viicuduna tasimakla gorevlidir (Milligan vd., 2016).

1.11.2.2. Niikleik Asit Yaklasimi Teknolojisi
Niikleik asit yaklagimli as1 teknolojisinde DNA veya mRNA gibi genetik
bilgilerin kullanilmasiyla konakta belirli proteinler {irettirilerek bagisiklik

saglanmaktadir (Liu, 2019).

1.11.2.3. Alt Birim Yaklasimi Teknolojisi
Bagisiklik sistemini tetikleyen saflastirilmis antijenlerin kullanilmasiyla

saglanmaktadir (Hassine vd., 2020).

1.11.3. Iyilesen Plazma Tedavisi (Convalescent Plasma Therapy)

Iyilesen plazma tedavisi kisaca pasif bagisiklama teknigi olarak tanimlanir. Bu
tedavi tarzindaki asil amag¢ hastanin bagisiklik sistemini gliclendirmektir. Daha
oncesinde hastalig1 gecirmis ve iyilesmis hastalarin kan plazmasinda bulunan yiiksek
titrede noétralize edici antikorlar vasitasiyla tedavi saglanir. SARS-CoV-2 salgininda
tyilesen plazmanin 6nemi, notralize edici antikorun bagsak proteinine baglanarak viral
girisi engelleyebilmesiyle gosterilebilir (Dhawan vd., 2022).

Iyilesmis hastalardan alinan antiviral antikorlarin izole isleminden sonra
bagisiklig1 giiclendirilmek istenen hastanede yatan veya yiiksek riskli hastalara

enjeksiyonu yapilir (Olivares Gazca vd., 2020).
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Iyilesen plazma tedavisinin ciddi vakalarda (komorbitiesi olan vakalarda yani
bagka hastaligi olan vakalarda) 6lim oranmin azaltilabilecegini ve semptomlari

hafifletebilecegi sonuglarina ulasilabilir (Menichetti vd., 2022; Xia vd., 2020).

1.11.4. Monoklonal Antikor

Monoklonal antikorlarin (mAb), SARS-CoV-2’nin basak proteinini hedef
alanlan tedavide kullanildi. mAb’ler tedavi amagli kullanildiklarinda enfeksiyon
oraninda, hastaneye yatiglarda, hastalik ilerlemesinde veya 6liim oraninda azalma
gosterebilme potansiyeline sahip ajanlardir (Focosi vd., 2022). Bazi monoklonal
antikorlar asagida verilmistir;

Babtelovimab, Bamlanivimab ad1 verilen rekombinant nétralize edici bir insan
IgG1 monoklonal antikorudur. SARS-CoV-2 spike proteininin reseptor baglama
bdlgesine baglanir ve spike proteininin insan ACE2'ye baglanmasini engeller (Taylor
vd., 2021).

Kasirivimab, SARS-CoV-2 basak proteininin birgok epitopunun ¢esitli
varyantlarina etki eden monoklonal antikorlardir (Joy vd., 2022).

Sotrovimab, SARS-CoV-2 bagak proteini reseptor baglama alanindaki bir
epitopa baglanan monoklonal antikordur. Viral baglanma gerceklestikten sonra, viral
ve konake1 hiicre zarlarinin kaynasmasindan once gerceklesen tanimlanamayan bir
siireci bloke etmektedir (Elesdoudy, 2021; Zhou vd., 2022).

Tiksagevimab, Tixagevimab (AZD8895) ve Cilgavimab'in (AZD1061)
karistmindan olugan monoklonal antikordur. SARS-CoV-2 spike proteinine etki
etmektedir (Horby vd., 2020; Levin vd., 2022).

Monoklonal antikor tedavisi goren hastalarda olumlu sonuclar goriilmistiir.
Viral titrelerin inhibe edilmesi, profilaktik ve terapotik kullanimlarda akciger hasarini
azaltmasi, agir ve kritik seyirli enfeksiyonlarda hastalarin hastane yatis1 ve liimlerin

azaltilmasi gibi tedaviye pozitif etkileri goriilmistiir (Hwang vd., 2022).
1.12. Hastalarda Klinik Seyir
1.12.1. Asemptomatik Hasta Grubu

Asemptomatik hastalarin degerlendirilmeleri hastane tarafindan saglanan hasta

Oykiisii, muayene, tetkikler, baz1 goriintiileme ve testler olmak iizere birgok siirecten
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sonra sonuca varilir. Degerlendirmeye ve hastaneye bagvuru sebepleri arasinda
semptom gosteren hastalarin temaslilar1 olmalar1 ve farkli bir hastaliktan hastaneye
basvurmus sonrasinda COVID19 tanis1 konulmus kisilerdi (Chan vd., 2015).

Bir SARS-CoV-2 enfeksiyonunun asemptomatik olmasi bulasiciliginin da
oldugunu ifade eden arastirmalar ile birlikte kanitlar da bulunmaktadir. Asemptomatik
hasta numunelerinde SARS-CoV-2, RT-PCR ile pozitif saptanmis ancak klinik
semptom bulunmamaktadir. Hastalar bu siireci rahatlikla atlatmiglardir (Gao vd.,
2021).

Asemptomatik seyir gosteren hastalarin SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in RT-
PCR’1in dongii esik degerleri semptomatik hastalardaki gibi benzer sonug¢ vererek

hastaligin pozitifligi belirlenmistir (Lee vd., 2020).

1.12.2. Hafif-Orta Seyirli Pnomonili Hasta Grubu

Bir¢ok organ sistemini etkileyebilen hastalikta genelde yorgunluk gibi hafif ve
genel bir semptomla hastalik baglar. Giinliik yasam ve fonksiyonu kalitesinde diisiis
gortlebilir (Lai vd., 2022).

Hastanede yatan hastalar ates, kas/eklem agrilar1, okstiriik ve bogaz agris1 gibi
bulgular1 olup solunum sayis1 < 24/dakika olan, oda havasinda SpO2 diizeyi > %93
olan hastalardir.

Hastanede yatis yapilarak takip edilen orta seyirli hastalar; akciger
goriintiilemesinde bilateral yaygin (>%50) tutulumu olmayan, solunum sayisi >

24/dakika olan, oda havasinda SpO2 diizeyi < %93 olan hastalardir.

1.12.3. Agir Pnomonili Hasta Grubu (Yogun bakim iinitesinde takip

ihtiyaci olan hastalar)

Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik ve bogaz agrist gibi belirtileri olup takipnesi
mevcut (>30/dakika) ve oda havasinda SpO2 diizeyi <%90’1n altinda olan hastalar:
Akciger grafisi veya tomografisinde bilateral yaygin pndmoni bulgusu (>%350)
tutulumu saptanan solunum destegi ile oksijen ihtiyaci olan hastalardir.

Bu ¢aligmada primer sonlanim noktas1 28 giinliik mortalite olarak belirlendi.
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1.12.4. Mortal Hastalar

Mortal hastalarda, agir klinik seyrinden sonra 6liim riski en yliksek olan
bireyler 80 yasindan bilyiik kisiler oldugu belirtiliyor. Hastada komorbidite
(kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, hipertansiyon, kronik solunum yolu hastaligi,
kanser gibi hastaliklarin oldugu bireyler) daha sik bu dilimde goriilmiistiir (Segars vd.,
2019).

Ishal, artromiyalji, bas agris1, koku ve tat duyusu kaybi gibi semptomlar
barindiran hastalarda mortalite diisiik olarak gozetlenirken 6te yandan diisiik oksijen
satiirasyonu, yiiksek CRP diizeyleri ve ciddi hastaliklarin bulundugu hastalarda
mortalite daha yiiksektir (Rodriguez Molinero vd., 2020).

Bunun yani sira biling kaybi1 6liimiin gostergeleri arasinda bulunur. Hastanede
iyilesmeyen ve olumsuz prognozu bulunan hastalarin %10’luk diliminde biling

bozuklukluklar tespit edilmistir (Chen vd., 2020).
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2. MATERYAL VE METOT

RTEU biinyesinde Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar, 06.01.2022
tarthinde 2022/04 belge numarali Etik Kurulu onay1 alindi. Etik kurul onay1 alindiktan

sonra ¢alismalara baslandi.

2.1. Hematolojik ve Biyokimyasal Parametrelerin Olgiilmesi

Alinan kanlar rutin biyokimyasal testlerden gectikten sonra sar1 kapakli tiip
protokolii islendi. Sar1 kapakli tiiplerdeki numuneler hormonsal, hematolojik,
biyokimyasal ve mikrobiyolojik gibi analizler i¢in kullanildi. Sekil 14’te gosterildigi
gibi 0zel jel formiilasyonuna sahip bu tiiplerdeki ayirt edici 6zellik serumu kandan

ayristirdi ve serum deneylere tabi tutuldu.

-
Sekil 14. Sar1 kapakl tiip protokoliine uygun olarak islenmig COVID-19

hastasina ait numune.
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2.2. Hastalar

01.10.2021 — 01.09.2022 tarihleri arasinda COVID-19 tanisiyla pandemi
servislerine yatan hastalar calismaya dahil edildi. RT-PCR ile tanis1 konulan
hastalardan akut ve iyilesme donemlerinde (1. ve 15.-21. giinler) hastanedeki cesitli
polikliniklere koronavirlis enfeksiyonu siiphesiyle gelen hastalarin enfeksiyon

hastaliklar1 dalina yonlendirilmesiyle kanlar1 alindi.

2.2.1. Hastalarin ozellikleri

Farkli rahatsizlikla hastaneye gelen hastalarin  enfeksiyon dalina
yonlendirilmesiyle SARS-CoV-2 enfeksiyonu oldugu anlasildi. Dolayisiyla bu sekilde
pozitifligi saptanan hastalar asemptomatik olarak kayda alindi. Dogrudan koronaviriis
siiphesiyle hastaneye basvuran hastalar arasindan ise klinik seyir bakimindan hafif,
orta, agir ve hatta 6liime kadar uzanan durumlar kayda gegildi (Gao vd., 2021).

Anti-RBD antikorlarinin titreleri hastaligin klinik seyri (asemptomatik, hafif-

orta, agir pnomoni) ile iligkilendirildi.

2.3. SARS-CoV-2 Saptama

SARS-CoV-2 ile varyantlari, katalog numaras1 09096500 olan, Diagnovital
DIAGNOSplex NS SARS-CoV-2 Real-Time PCR Kit’i ile 6lgiildii.

Saptama asamasindan once reaksiyon karigimlar1 (buz/ soguk blok tizerinde)
hazirlandi, cihazlarin kalibrasyonu kontrol edildi. Her ¢alisma seti i¢in bir adet negatif
ve bir adet pozitif kontrol i¢in reaksiyon kuruldu. Protokole uygun olarak islenen kiti
kullanirken pipetaj onemli teknik asamay1 barindirtyordu. PCR ana karigimi iizerine
numuneler eklendi ve PCR plate’i uygun yapiskan veya strip kapagi ile kapatildiktan
sonra santrifiij edildi. Ardindan PCR plate’i, PCR cihazina yerlestirildikten sonra bazi
yonergeler islendi. Ters transkripsiyon, ilk denatiirasyon ve amplikasyon olmak iizere
tic adimda cihaz, islemini yapti.

Esik degeri olarak da bilinen Threshold ayar1 PCR sonuglarini dogrudan
etkileyen bir unsurdur. Bio-Rad CFX96 cihazi, threshold dongii sayisin1 (Cq/ Ct)
hesaplamak ve ayarlamak i¢in kullanildi.

Protokole gore oOncelikle kontroller degerlendirildikten sonra sonuglarin

yorumlanmasi1 asamasina geg¢ildi. Bes kanal (FAM, Cy5, ROX, Cy5.5 ve HEX

36



kanallar1) vasitasiyla sonu¢ veren sistemde reaksiyon tamamlandiginda floresan
okuma, alinan kanallardan elde edilen amplifikasyon egrileri incelendi. Sigmoidal
olmayan egriler negatif degerlendirilirken, sigmoidal egriler Ct < 38 ise sonug pozitif
olarak kaydedildi.

Kanallardan alinan esik degerlerine gore protokolde de belirtildigi gibi

mutasyon/ varyant tayini yapilarak yorumlandi ve sonuglar degerlendirildi.

2.4. Ornekleme Detaylar

Bir hastadan farkli zaman araliklarinda alinan serumlarin alikotlama ve
bozunmaya ugramayacak sekilde stoklanmasi i¢in donduruldu. Hastane
laboratuvarinda islenen protokollerden sonra serum Orneklerine alikotlandi. Her bir

numuneden Sekil 15°teki yaklasik 0,1 M1’lik alikotlar -80 °C’de dondurulmustur.

2.4.1. Orneklerin Alinmasi ve Stoklanmasi

Orneklerin alinmasi, saklanmasi ve stoklanmasi asamasinda hastalardan gelen
numunelerin beklemeden muhafaza edilmesi, yapilacak testlerin sonucunu etkileme
olasilig1 oldugundan 6nemlidir.

Calisma planlanmas1 asamasinda yaptirilan “power” analizine gore her klinik
grubundan (asemptomatik, hafif, orta, siddetli) en az 22’ser ¢ift kan alinmas1 gerektigi

belirlendi.
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Sekil 15. Numunelerin alikotlama islemi.

Alikotlama yapilmadan 6nce serumun beklemeden stoga gonderilmesi gerekir.
Hastalardan alinan numuneler islenme 6ncesi buzdolabina konuldu. Isleme oncesi
bekletilme siiresi birkag sat ile gece boyu arasinda degisti. Numuneler mikrosantrifiij
tiiplerinde alikotlandi ve Sekil 16°’daki gibi Oncesinde etiketlenmis 100’Li
mikrosantrifiij tiipli saklama kutularina, tarihlerine gore istiflenerek -80 °C’de
donduruldu. COVID-19 PCR sonucu ilk 14 giinde olanlar 1. kan, birinciden ortalama

2-3 hafta sonra ikinci kan alinarak ayni islem tekrarlandi.
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Sekil 16. Numunelerin -80 °C’de dondurulma islemi.

2.5. Antikor ve Anti RBD Antikorlarimin Ol¢iimii
IgG ve IgM ile anti-RBD antikor 6l¢limii, bu tez kapsaminda arastirma konusu

olan SARS-CoV-2 patogenezi ile iliskisindeki verileri sunmada anahtar rol oynamuistir.

2.5.1. IgG-IgM Antikor Ol¢iimii

IgG ve IgM antikorlarinin 6l¢iimii, katalog numarast NCVRPD-02 olan ve
paket boyutu 50 test olan Meril COVID-19 IgG/IgM Rapid Test ile yapildi. Prensibi,
kalitatif ve hizli bir immiinokromatografik olarak verildigi tani testinde insan tam
kaninda veya serum/plazmasinda SARS-CoV-2’ye ait IgG ve IgM antikorlarinin
yakalanmasina dayanir.

Yanal akis (Lateral Flow) teknolojisi metodunu uygular. Yiiksek diizeyde
saflastirilmis antijenler kullanilarak 20 dakikada sonug¢ alinir. Bu testin hassasiyeti
%97,20 iken 6zgiinliigii ise %99,22°dir.

Hizla sonug¢ alinan bu kitte {ireticinin tarif ettigi sekilde yapildi. Uygulama
prosediirii kisaca; 10 ul serum/plazma/tam kan numune yerine koyuldu Sonra {izerine

3 damla numune seyreltici damlatildi ve sonu¢ okuma i¢in 20 dakika bekletildi.
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Sekil 17°de gosterildigi gibi test sonuglarinin yorumlanmasi pozitif ve negatif
sonuclara gore degisti. Negatif sonug, tek ¢izgi seklinde test cubugunda goriildii ve
enfeksiyonun olmadigini gosterdi. Pozitif sonucglar i¢in IgG ve IgM’nin sonug
bolgesine gore karar verildi. Eger her iki antikor i¢in de pozitiflik gecerliyse 3 ¢izgi
goriiliirken, yalnizca IgG ve IgM antikorlarindan biri varsa sadece o antikora spesifik

bolgede ¢izgi olmast halinde totalde 2 ¢izgi goriildii.

Negative Positive
= ™) f A f & ' i ) ' ) i ) " i
— - [ — - G ot —
— 1 p— 1
] ] ] 8
" . \ M . P L% v - v AN v, % .
Mo Infection IgG Positive* IgM Positive* IgG & IgM Positive*
= Presence of IgG Antibodies Presence of IgM Antibodies Presence of I1gG & IgM Antibodies
against SARS-CoV-2 virus against SARS-Co\/-2 virus against SARS- CoV-2 virus
indicating late primary, early incicatas fresh infaction Indicates current primary or early
secondary or previous infection secondary infection

Sekil 17. IgG ve IgM antikorlar 6l¢iimiinde, Meril COVID-19 1gG/IgM
Rapid Test sonuglarinin pozitif ve negatif degere gore okunmasi (*Hicbir Kontrol

satir1 gegersiz sonuglar1 gostermediginden testin tekrarlanmasinda fayda vardir.).

2.5.2. Anti RBD Antikor Olciimii

Tezimizde kullandigimiz insan serumu ve plazmasinda SARS-CoV-2 spike
protein reseptor baglama alanina (RBD) karsi antikorlarin in vitro kalitatif ve yar1
kantitatif tespiti i¢cin 09289267119 katalog numarali Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S
immiinolojik test kiti kullanildi. Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S kiti, SARS-CoV-2’ye
kars1 yliksek affiniteli antikorlarin kantitatif olarak belirlenmesini destekleyen cift
antijenli sandvi¢ formatinda S antijeninin RBD’sini temsil eden bir rekombinant
protein kullanildi.

Testin prensibine gore cift antijenli sandvi¢ ELISA, sonuglarin alinmasiyla
birlikte dort asamada gerceklesti; Birinci inkiibasyon asamasinda 20 uL numune
kullanilarak SARS-CoV-2 S-RBD'ye 6zgii rekombinant antijen ve ile etiketlenmis
SARS-CoV-2 S-RBD'ye 6zgli rekombinant antijen rutenyum kompleksia) bir sandvig
kompleksi olusturdu. Ikinci inkiibasyonda streptavidin kapli mikropartikiillerin
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eklenmesinden sonra kompleks, biotin ve streptavidinin etkilesimi ile kati faza
baglandi. Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrot ylizeyinde manyetik olarak
yakalandig1 Ol¢lim bolgesine aspire edildi. Baglanmamis maddeler daha sonra
ProCell/ProCell M. Elektroda voltaj uygulanmasi daha sonra bir fotocogaltici
tarafindan oSlgiilen kemiliiminesan emisyonu indiikledi. Sonuglar, alete 6zel olarak 2
noktal1 kalibrasyonla olusturulan bir kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu veya e-
barkodu araciligiyla saglanan bir ana egri araciliiyla belirlendi. Toplam gecen siire
18 dakika siirdii.

Dikkat edilmesi gereken hususlar icerisinde; muhtemel buharlagsma etkileri
nedeniyle numuneler, kalibratorler ve analizorlerdeki kontroller 2 saat iginde analiz
edilmesi/6l¢iilmesi bulunmaktaydi. Aksi takdirde analizin sonuclarinda degisiklikler

olabilirdi.

2.6. Cahsma Istatistigi

Calismanin [statistikleri IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0
(Armonk, NY: IBM Corp; 2013) programi ile yapildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak incelendi.

Tanimlayic1 analizler, normal dagilima uyan veriler i¢in ortalama, normal
dagilima uymayan veriler i¢in ise ortanca kullanilarak verildi.

Istatistiksel degerlendirmede normal dagilima uyan degiskenlerde bagimsiz
gruplar T testi ve bagimli gruplar T testi; normal dagilima uymayanlarda ise Mann-
Whitney U ve Wilcoxon testleri kullanildi.

Capraz tablolarda gruplar arasinda fark bulunup bulunmadigi, ki-kare,
Continuity (Yates) ve Fisher’s exact testleri kullanilarak karsilastirilmistir. P degerinin
0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde

degerlendirildi.
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3. SONUCLAR

Bu tezde toplam 84 hastanin verileri dahil edildi ve degerlendirmeye alindi.
Hastalarin 41°1 (%48,8) kadindi, yas ortanca degeri 68 yil (25 — 94 yil araliginda)
saptandi. Hastalarin 18’1 (%21,4) asemptomatik veya hafif enfeksiyon, 33’1 (%39,3)
orta, 33’1 (%39,3) de agir enfeksiyon kategorisindeydi. Hastalarin 51’inin (%60,7)
komorbiditesi mevcuttu (Tablo 1).

Asemptomatik ve hafif seyirli hasta gruplarinin bazilarinda anti RBD varken
bazilarinda saptanmadi. Klinikte yatan hastalarin hemen hepsinde anti RBD antikor
titreleri yiikseldi. Mortal hastalarda veya yogun bakima diislip tekrar iyilesen
hastalarda anti RBD antikorlarinin da titresi yiikseldi.

Dolayisiyla patogenez de, virlise karsi anti RBD’ye kars1 antikor liretmeyi
tetikliyor ama olusan antikorlarin diizeyi ile hastalanmanin siddeti arasinda 6nemli bir
iliski bulunamadi.

Viral enfeksiyonun patogenezi ile dogru orantili olacak sekilde antikor iiretimi
tetikledi. Fakat bu antikorlarin patogenez ya da iyilesme {izerinde etkisi tartismaya

acik bir veri olarak tespit edildi.

Tablo 1. Calismadaki hastalarin komorbiditeleri.

Komorbiditeler Hasta Sayis1 n(%)
Hipertansiyon 28 (33,3)
Diyabetes Mellitus 22 (26,2)
Kronik Bébrek Hastaligi 14 (16,7)
Kardiyovaskiiler Hastalik 33 (39,3)
Immiinsiipresyon 20 (23,8)
Tiroid Hastalig1 9(10,7)
Serebrovaskiiler Olay 7 (8,3)
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig 5(6)
Demans 33,6)
Diger* 16 (19)
Komorbiditesi Yok 33 (39,3)

*Diger hastaliklar; Epilepsi, iilseratif kolit, benign prostat hiperplazisi, obezite, gut, romatoid

artrit, ankilozan spondilit, infektif endokardit, spondilodiskit, pankreatit, hidrosefali.

Calismadaki hastalarin 21’1 (%25) daha o6nce bir COVID-19 asist ile
astlanmamisti, 13’1 (%15,5) ast durumunu bilmiyordu ve 6grenilemedi, 50°si (%59,5)

ise herhangi bir COVID-19 agis1 ile asilanmisti. Tam doz COVID-19 asis1 olan ise
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sekiz hasta mevcuttu. Hastalarin hastanede kalma ortanca degeri 17,5 giin (0 — 112 giin
araliginda) idi, 14’1 (%16,7) 28 giin icinde eksitus olmustu. Hastalarin ilk ve ikinci
kanlarinda saptanan laboratuvar verileri Tablo 2°de gosterildi. {1k kanlarinda hastalarin
26’sinda (%31) COVID-19 IgM pozitif saptanirken bu hastalarin 4’iinde ikinci
kanlarda IgM negatiflesmisti. [gM negatif saptanan 58 hastanin 35’inde (%60,3) ise
ikinci kanlarda IgM pozitiflesmisti. ilk kanlarinda COVID-19 IgG pozitif olarak
saptanan 45 hasta (%53,6) vardi, negatif saptanan 39 hastanin 35’inde (%89,7) ikinci
kaninda IgG pozitiflesmisti.

Tablo 2. Hastalarin laboratuvar degerleri (=SD)

Numune Parametreleri 11k Numune Sonuclar1 Ikinci Numune Sonuclar
Beyaz Kiire Sayist (/uL) 7280 (1760-130710) 9310 (2510-35850)
Notrofil Sayist (/uL) 5345 (1150-20330) 6630 (730-27630)
Lenfosit Sayis1 (/uL) 875 (0-21430) 1205 (30-31540)
Notrofil/ Lenfosit Orani 6 (0-38) 4.2 (0-435)
Trombosit/ Lenfosit Orani 0,2 (0-1) 0,21 (0-4)
Monosit Sayisi (/uL) 375 (0-2610) 555 (80-3100)
Trombosit Sayis1 (/uL) 216 (26-877) 226,5 (22-740)
MPV (Ortalama Platelet Voliimii) 10,3 (£ 1,2) 10.6 (£ 1,3)
(fL)

RDW-SD (fL) 46,2 (39,5-86,9) 48,6 (40,3-87)
RDW-CV (%) 14,1 (12,8-31,6) 14,9 (12,2-29,8)
Laktat Dehidrogenaz (U/L) 261 (104-2681) 244 (124-1942)
C-Reaktif Proteini (mg/L) 91,2 (3,3-310,8) 17 (0,65-301)
Ferritin 396,3 (16,2-3342,6) 333,5(17,1-9271)
D-Dimer (pg/mL) 0,68 (0,22-11,4) 1,01 (0,24-34,61)
Laktat 1,3 (0,5-3,8) 1,3 (0,1-8,4)

COVID-19 IgM pozitif saptananlarda (p=0,016) negatiflere gore ve IgG pozitif
saptananlarda (p<0,001) negatiflere gore istatistiksel a¢idan anlamli olarak daha
yiiksek saptandi. Hastalarin ilk ve ikinci numunelerindeki COVID-19 IgM ve IgG
degerleri Tablo 3’te gosterildi.

Tablo 3. Hastalarin COVID-19 IgM ve IgG degerleri

COVID-19 Antikorlar: Deger IIk Numune Sonucu  Ikinci Numune Sonucu
COVID-19 IgM Negatif 58 (69) 27 (32,1)
COVID-19 IgM Pozitif 26 (31) 57 (67,9)
COVID-19 IgG Negatif 39 (46,4) 4 (4,8)
COVID-19 IgG Pozitif 45 (53,6) 80 (95,2)
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4. TARTISMA

Bu ¢alismada hastalarin klinik kategorileri ile anti RBD antikorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki olup olmadigina diger hematolojik parametreler ile
birlikte bakildi.

Anti spike antikorlarin varligi ile hastalifa yakalanma, hastaliktan iyilesme ve
Olme iizerine bariz bir etki goriilmedi.

Benzer bir ¢calismada entiibasyona maruz kalan agir hastalarin RBD ve spike
proteinini hedef alan IgG ve IgA antikor seviyesi en yiiksek degere sahipken ote
yandan IgG antikor seviyesi i¢in anlamli bir degisiklik saptanamamistir. Yine agir
hastalarda nétralizasyon titrelerinin  ¢ok yiikseldigi saptanmistir. Hastaneye
yatirllmayan COVID-19 hastalarinda ise en diisiik IgG ve IgA antikor seviyesi ve
notralizasyon titresi saptanmustir. Oliimle sonuglanmayan ve ayn: zamanda immiin
sistemi zayiflamig veya baskilanmis hastalarda IgG dahil noétralizan antikor
diizeylerinin ciddi oranda azaldigi bildirilmistir (Garcia Beltran vd., 2021).

Baska bir c¢alismada SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda, hastalik
baslangicindan 2-3 haftaya kadar yiiksek konsantrasyonda anti-RBD IgG ve IgM
antikor seviyeleri saptanmistir. Dolayisiyla bu iiretilen antikorlarin iyilesme siireciyle
iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte IgM antikor titreleriyle viral yiik
arasinda net bir iliski bulunmamistir (Wei vd., 2021).

Asemptomatik hastalarin 6n planda oldugu diger bir caligmada ise
asemptomatik enfeksiyon silirecinden gecen antikor yanitlari, semptom gosteren
bireylere gore enfeksiyon boyunca daha diisiik seviyede oldugu tespit edilmistir (Long
vd., 2020). RBD proteinine kars1i dominant IgG yanit1 gésteren asemptomatik hastalara
nazaran semptomatik hastalarda bu durum tam tersi olarak sonu¢lanmistir. Buna ek
olarak noétralize edici antikorlarin miktar1 ile RBD antikorlarin miktar1 arasinda
dogrusal oranti saptanmistir. Yani RBD’nin varligina bagli olarak nétralize edici
antikorlarin varligi saptanabilir vargisina varilmistir. Tabi kisitlayic faktorler arasinda
RBD antikorunun ¢esidi 6n planda durmustur (Liao vd., 2021).

Bir ¢alismada klinik seyirler arasindan yalnizca asemptomatik gruplarin IgA

ve IgG’ye bakilmis, zamanla miktarlarda giderek bir azalma goriilmiistiir. Bu
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calismada ise asemptomatik, hafif, orta, agir seyirlerde anti-RBD IgG ve IgM
antikorlart degerlerine bakildi (Carsetti vd., 2020).

Normal soguk alginligina yol agan insan koronaviriislerine kars1 olugan immiin
yanitin ve koruyuculugun 4-6 ay i¢inde dnemli diisiis gosterdigi ortaya konulmustur
(Callow vd., 1990). SARS-CoV ve MERS-CoV koronaviral enfeksiyonlarinda
etkenlere karsi olusan koruyucu immiin yanitin etkinligi ve siiresinin uzunlugu
patojenezin siddetiyle oranthi oldugu bulunmustur (Tang vd., 2011). SARS-CoV-2
etkenine karsi olusan antikor yanitinin da siire olarak kisa oldugu bildirilmistir (Post
vd., 2020; Sariol vd., 2020).

SARS-CoV-2’ye kars1 olusan antikor yanitin etkinligini ve siiresini ortaya
koyan bilimsel caligmalar var olmakla beraber 6rnekleme zamanlamalari nemli
farkliliklar gostermektedir. Ayrica ¢alismalarin bir kisminda anti-viral antikorlarin
patogenezi arttirdig1 gosterilmistir (Lu vd., 2020; Zhao vd., 2020).

Hastalar1 SARS-CoV-2 ile enfekte olan ve olmayan iki grup seklinde
incelemeye alan bir calismada agilamaya bagli olarak SARS-CoV-2’nin niikleokapsit
proteinine kars1 IgG antikorlarini incelemeye aldi. SARS-CoV-2 ile enfekte olan
birinci grupta alt1 hastadan dordiinde semptom baslangicindan 2, 4, 5 ve 7 ay sonra
antikor testi ile takip edilmis ve anti-SARS-CoV-2 spike RBD IgG titreleri giderek
azalan bagisik yanit1 gérilmiistiir (Gobbi vd., 2021).

Lenfoma komorbiditesi olan 243 erigkin hastalarla yapilan ¢alismada, genel
pandemideki mortalite oraninin %30-40 oldugu ve COVID-19 enfeksiyonundan kotii
sonuclar alindig i¢in immiinolojik yaniti incelenmistir (Della vd., 2022). Mortalite
orani, komorbiditesi olan hastalarda daha da arttig1 anlagilmaktadir.

Yogun bakim gereksinimi duyan hastalar hari¢, COVID-19’a kars1 olusan
hiicresel ve sivisal immiin yanitin viriisii ortadan kaldirdig1 ve dolayisiyla patojenezi
siirlandirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (Ni vd.,2020; Rodda vd., 2020). Ancak
yukarida da bahsedildigi gibi bu anti-viral yanitin patojenez ile dogru orantili oldugunu
gosteren ¢alismalar da vardir. COVID-19 hastalarinda antikorlarin seviyelerinde ve
kronolojik goriinlimiinde bireyler arast O6nemli bir fark wvar, ancak medyan
serokonversiyon yaklasik iki haftada gozlendi.

Klasik antikor yaniti gosteren hastalarda anti spike IgG tahmini pik
seviyelerinde 42 ila 1390 ng/ml’a varan 6énemli farkliliklar goriilmiistiir. Seronegatif

olan hastalar ve ilk enfeksiyon zamaninin belirsiz oldugu hastalar, ¢alismanin bu
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asamasinda dahil edilmemislerdir. Ancak serokonversiyon dahil edildiginde, bildirilen
semptomlarin IgG seviyeleri veya yar1 dmiir etkisine dair bir veri bulunamamistir (Wei
vd., 2021).

Bagisiklama yapilmayan COVID-19 enfeksiyonlarinda tespit edilemeyen
antikor yanitlar1 olmasina ragmen bagisiklama sonrasinda hafiza yanit1 ile tutarl ve
giiclii bir antikor yanit1 da bildirilmistir (Uprichard vd., 2022).

Hastaneden taburcu olduktan sonraki on ikinci ayda calismaya dahil edilen
hastalarin %91.2’sinde saptanabilir IgG antikor bulundu ve titrelerinde kademeli
azalma goriildii. Bu azalmanin yasla dnemsiz pozitif iligki ortaya konuldu. Ayrica
lojistik regresyon, S-IgG icin serokonversiyonun pik N-IgG ile ters iligkili oldugunu
da (OR 0,19; %95 CI, 0,04-0,45; p = 0,004) gosterdi. Yiiksek antikor titrelerinin ve
hastalik siddetinin saptanabilir antikorlarin dayanakliliginin var olmasiyla ilgili iliski
ortaya konmustur (Masia vd., 2021).

Agir seyirli hastalarda anti-spike ve anti-RBD antikorlarinin titreleri yiiksek
olsa bile nétralizan etkinliklerinin asemptomatik ya da hafif-orta enfeksiyonlulara gore
cok daha diisiik oldugu bildirilmistir (Garcia-Beltran vd., 2021). Bu sonuca gore anti-
spike ve anti-RBD antikorlarinin nétralizan ve non-ndtralizan olabilecegini
gostermektedir. Birbirleriyle baglantili olarak; Hastanin klinik durumu, antikor
yanitinin ¢esidini veya antikor yanitinin ¢esidi, hastanin klinik durumunu vermektedir.
Hiperinflamasyon ve/ya kontrolsiiz viral ¢cogalma, hastalik seviyesinin biyobelirteci
olan asir1 antikor iiretimini tetikleyebilir/ indiikleyebilir: Anti-spike ve anti-RBD
antikorlar1 en yiliksek olan en agir hastalarda inflamasyon belirtecleri ile
proinflamatuar sitokinler de bir ¢alismada en yiiksek titrede bulunmustur (Garcia-
Beltran vd., 2021).

Mevcut tez ¢alismasinda yatirilan hastalarda anti-RBD antikor titresi ytikseldi.
Bu antikorlarin viriisiin in-vivo nétralizan etkileri konusunda ancak kismen etkili
olduklarina isaret olabilir. Bunun daha iyi 6l¢iimii in-vitro virlis ndtralizasyon
testlerinin yapilmasini veya bu antikorlarin RBD bélgesinin ACE-2’ye baglanmasinin
engellenmesinin belirlenmesini gerektirir.

Arastirmalara ve verilere gore tiim hasta gruplari i¢in gegerli olmadigi kanisina

varildi ve antikor ile iliskili viral girigin patojenezinin arastirilmasi onerilebilir.
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