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OZET

Er AG, COVID-19 Hastalarinda Viral Genom Analizi ve Insanda Hastahgin Agir
Seyriyle Tiskili Literatiirde Gosterilmis Genetik Varyantlarin
Genotiplendirilmesi. Hacettepe Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobitoloji Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2024. Pandeminin
baslangicindan itibaren COVID-19’un ydnetiminde klinisyenleri en ¢ok zorlayan
faktorlerden biri klinik seyirde goriilen farkliliklardir. Agir klinik seyir ile iligkili
parametrelerin detaylica arastirilabilmesi i¢in, ileri yas ve ek komorbiditelerin varligi
gibi bilinen risk faktorlerinin yani sira, genetik faktorlerin ve konak-patojen iligkisinin
de incelenmesi gereklidir. Literatiirde viral genom ve konak genomundaki farkliliklara
bagh klinik seyrin degisebilecegine dair kanitlar bulunmaktadir. Bu amagla COVID-
19 tanistyla Hacettepe Universitesi Erigskin Hastanesi’nde COVID-19 servislerinde
izlenen 86, COVID-19 yogun Bakim Uniteleri’nde izlenen 63 hastadan klinik
bilgilerin yam sira viral genom analizi i¢in nazofarengeal ve orofarengeal siiriintii
ornegi ve insanda agir hastalikla iliskili olabilecek genetik varyantlarin
genotiplendirilmesi i¢in tiikiiriik ya da trakeobronsiyal 6rnekleme yapilmistir. Cok
degiskenli regresyon analizlerinde klinik faktorlerde ileri yas ve kronik hastalik
varligi, laboratuvar parametrelerinde laktat dehidrojenaz yiiksekligi ve lenfosit
diisiikliigii agir hastalikla iligkili bulunmustur. Seyrek kanonikal korelasyon analizinde
farkli klinik fenotipler ortaya konulmustur. Viral mutasyonlar ve insan genetik
varyantlari ile agir hastalik arasinda istatistiki olarak anlamli bulgu saptanmamustir.
Calismada kullanilan 6rneklem sayisinin gorece diisiik olmasi kisitlilik olarak kabul
edilebilir, bu nedenle elde edilen bulgularin daha genis kohort {izerinde yeniden

degerlendilmesi Onerilir.

Anabhtar kelimeler: COVID-19, viral genom analizi, agir hastalik, insan genetik

varyant analizi



ABSTRACT

Er AG, Viral Genome Analysis and Genotyping of Human Genetic Variants
Associated with Severe Disease in COVID-19 Patients. Hacettepe University
Faculty of Medicine Department of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology, Speciality Thesis, Ankara, 2024. Since the beginning of the
pandemic, one of the most challenging factors for clinicians in the management of
COVID-19 has been the differences in clinical course. In order to investigate the
parameters associated with severe disease in detail, it is necessary to examine genetic
factors and host-pathogen relationships in addition to known risk factors such as
advanced age and the presence of additional comorbidities. There is evidence in the
literature that the clinical course may change due to differences in the viral genome
and host genome. For this purpose, in addition to clinical information, nasopharyngeal
and oropharyngeal swab samples for viral genome analysis and saliva or
tracheobronchial sampling for genotyping of human genetic variants that may be
associated with severe disease were obtained from 86 patients followed up in COVID-
19 services and 63 patients followed up in COVID-19 intensive care units at Hacettepe
University Adult Hospital. In multivariate regression analyses, advanced age and the
presence of chronic disease were associated as clinical factors and elevated lactate
dehydrogenase and low lymphocytes were associated as laboratory parameters with
severe disease. Sparse canonical correlation analysis revealed different clinical
phenotypes. No statistically significant findings were found between viral mutations
and human genetic variants and severe disease. The relatively small sample size used
in the study can be considered as a limitation; therefore, it is recommended to

reevaluate the findings obtained on a larger cohort.

Keywords: COVID-19, viral genome analysis, human genetic variant

analysis, severe disease
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1. GIRIS VE AMAC

2019 yilmin son giinlerinde Cin Halk Cumbhuriyeti’nin Wuhan sehrindeki
Huanan Deniz Uriinleri Pazari’nda gériilen bazi pndmoni olgulari yeni bir koronaviriis
salgim1 ile iliskilendirilmis, baslangicta 2019-nCoV olarak isimlendirilen yeni
koronaviriis, salginin ilerleyen doénemlerinde SARS-CoV-2 olarak adlandirilmas,
viriistin yol agtig1 klinik hastaliga COVID-19 adi verilmistir. COVID-19, 11 Mart
2020 tarihinde DSO tarafindan pandemi olarak kabul edilmistir. 7 Nisan 2024
itibariyle pandemide goriilen toplam vaka sayisinin 775 milyonun iizerinde oldugu
aciklanmistir [1].

Pandeminin baglangicindan beri COVID-19’un  yonetiminde hem
klinisyenleri hem de karar vericileri en ¢ok zorlayan faktorlerden biri klinik seyirde
goriilen farkliliklardir. Bazi hastalar hastali§i asemptomatik olarak gecirirken, bazi
hastalarsa agir solunum yetmezligi nedeniyle hayatini kaybedebilmektedir. Hastaligin
patogenezinin aydinlatilmasia yonelik ¢aligmalar devam etmektedir: Kimi yazarlar
tarafindan lokal bir akciger hastaligi olarak degerlendirilen COVID-19, lenfositik
endotelit ve yaygin mikro ve makrovaskiiler tutulum nedeniyle sistemik bir hastalik
olarak da degerlendirilmektedir [2]. Literatiirde erkek cinsiyet, ileri yas,
kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet, hipertansiyon ve obezite gibi ek komorbiditelerin
varlig1 agir klinik seyir ile iligkilendirilmistir [3]. Ayrica hastaneye yatirilan hastalarda
yiiksek viral yiik varligi, agir akciger tutulumu, lenfopeni ve yiiksek akut faz yanitiysa
mortalite ile iliskili bulunmustur [4].

Agir klinik seyir ile iligkili parametrelerin detaylica arastirilabilmesi i¢in
hastaligin seyrini etkileyebilecek genetik faktorlerin ve konak-patojen iligkisinin de
masaya yatirilmasi gereklidir. Viral genomda goriilebilecek cesitli mutasyonlar klinik
seyirde farkliliklara yol agmaktadir. Singapur’da Ocak ve Subat 2020’de goriilen ve
ORF-8 gen bolgesinde 382 niikleotid delesyon mutasyonu olan bir varyant hafif klinik
seyir ile iliskili bulunmustur [5]. Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.617.2) ve Omicron
(B.1.1.529) varyant orneklerinde goriildiigii gibi ortaya ¢ikan varyantlar yaygin
asilama olanaklarina ragmen sag kalim sonuglarini degistirebilmektedir.

Viral genomun yan sira konak genomunun incelenmesi de konak-patojen
iliskisinin aydinlatilmasinda 6nem tasimaktadir. Agir COVID-19 GWAS Grubu
tarafindan 1980 hastada yapilan c¢aligmada 3p21.31°de yer alan rs11385942 ve



9q34.2°de yer alan rs657152 genetik varyantlar1 agir hastalik ile iligkili bulunmustur
[2]. 15657152 varyantinin COVID-19 hastalarinda derin ven trombozu ve pulmoner
emboli gibi komplikasyonlarla iligkili oldugu goz Oniine alindiginda bu grup
hastalarda profilaktik antikoagiilan ilaglarin rutinde kullanilan semalardan farkli bir
semayla hastalara verilmesi gerekecegi diisiiniilebilir [6]. Wang ve ark.’larinin 332
hastay1 inceledikleri caligmalarinda IL-1 yolaginda TMEM189-UBE2V1 lokusu agir
hastalik ile iligkili olarak bulunmustur. Yine ayni ¢alismada HLA-A*11.01, -B*51:01
ve -C*14:02 allelleri kotii sag kalim ile iligkilendirilmistir [7]. Deng ve ark.’nin
yayinladiklari derlemede viriisiin hiicreye tutunmasi ve immiinolojik cevapta rol
oynayan ACE2 ve TMPRSS2 genlerindeki ve HLA genotiplerindeki bazi varyantlarin
agir hastalikla iliskili oldugu belirtilmistir [8]. Kousathanas ve ark.’nin 224 yogun
bakim iinitesinden 7.491 kritik COVID-19 hastasint 48.400 kontrol hastasiyla
karsilastirdiklar1 caligmalarinda da 25 bagimsiz gen lokusunun agir hastalik ile iligkili
oldugu goriilmiistiir [9].

Hastalik konak-patojen iliskisi olarak ele alindiginda, hangi varyantlarin
hangi genetik 6zelliklere sahip konakta hangi fenotipik degisiklikleri yapabilecegini
ongormenin olduk¢a zor oldugu goriilmektedir. Hipotezimiz konak ve viriis
genomundaki degisikliklerin, klasik epidemiyolojik risk faktorlerine ek olarak, klinik
seyir ve sag kalim sonuglarini degistirebilecegidir.

Calismanin amact COVID-19 6n tanist ile yatirilan ve alinan solunum yolu
orneginde SARS-CoV-2 PCR pozitifligi saptanan hastalardaki viral genom sekans
verilerinin analizinin yapilmasi ve insanda hastaligin agir seyriyle iligkili literatiirde

gosterilmis genetik varyantlarin genotiplendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim ve Tarihge

Arastirmacilar Tyrrell ve Bynoe tarafindan 1965 yilinda soguk alginligi olan
bir hastanin doku kiiltlirlinde bir viriis izole edilmis, ilerleyen yillarda farelerdeki
hepatit ve domuzlardaki gastroenterit viriisiiniin de elektron mikroskopisinde ayni
morfolojiye sahip oldugu goriilmiistiir [10, 11]. Bu yeni viriise yiizey ¢ikintilar1 tag
goriinimiine benzediginden Coronavirus adi verilmistir [12]. Koronaviriisler tek
zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA viriisleridir. Coronaviridae ailesi Nidovirales
takimi icerisinde yer almakta, Coronavirinae ve Torovirinae alt-ailelerinden
olusmakta, memeli ve kuslar1 infekte ederek solunumsal, enterik, nérolojik ve hepatik
cesitli hastaliklara yol acabilmektedir. Coronavirinae alt-ailesi dort cinse
ayrilmaktadir:  Alphacoronavirus, Betacoronavirus, =~ Gammacoronavirus ve
Deltacoronavirus. Insanda klasik soguk algimlig1 semptomlarma yol agan HCoV-229E,
HCoV-0C43 ve HCoV-NL63 Alphacoronavirus cinsi altinda yer alirken; yine bir
klasik soguk alginlig1 etkeni olan HKU1-CoV, 2003 yilinda tanimlanan ve SARS’tan
sorumlu olan SARS-CoV ve 2012 yilinda tanimlanan ve MERS’ten sorumlu olan

MERS- CoV Betacoronavirus cinsinde yer almaktadir [13].

2.2. Epidemiyoloji

2000’11 ve 2010’1u yillarda salgin yapmis SARS-CoV ve MERS-CoV diger
koronaviriisler gibi zoonotik kokenlidir; SARS-CoV’un egzotik hayvanlardan,
MERS-CoV’un ise develerden insana gecerek epidemiye yol actigi tespit edilmistir.
Her iki patojenin de yarasa kokenli oldugu diistiniilmektedir. Yine her iki viriisiin st
solunum yolu epitel hiicrelerinin yerine intrapulmoner epitel hiicrelerini infekte etme
egiliminde oldugu bilinmektedir [14]. SARS epidemisi 2002 Kasim ayinin ortalarinda
Cin Halk Cumbhuriyeti’'nin Guangdong eyaletinde baslamig; 2003 Mart ayinda
Singapur, Hong Kong ve Hanoi’de agir pndmoni olgular1 gériilmesi iizerine DSO
tarafindan diinyaya duyurulmustur [15]. Salgin diinya geneline yayilmis, olgular 29
iilkede goriilmiis, olas1 olgu sayist 8096, 6lenlerin sayisi da 774 olarak belirlenmis,
fatalite oran1 %7-17 olarak tespit edilmistir. MERS epidemisi ise Eyliil 2012 tarihinde

tammlanmis, DSO verilerine gore Ocak 2020 itibariyle laboratuvar onayli 2494 olgu



27 tlkede saptanmig, toplam 6liim sayis1 858 olarak belirlenmistir. Giiniimiizde de
MERS olgular1 goriilmeye devam etmektedir [16].

COVID-19 pandemisi ilk kez viriisiin genetik yapist ile birlikte Zhu ve
arkadaglar1 tarafindan ozet rapor olarak 24.01.2020 tarihinde sunulmustur. Bu
caligmada ii¢ olgudan alinan dort solunum 6rneginde virlis izole edilmis, insan hava
yolu epitel hiicre kiiltiirii yapilarak viriisiin hiicreler tizerindeki etkisi degerlendirilmis,
elektron mikroskopisi ile sitopatik goriilen hiicreler incelenmis ve viral genom
sekanslamasi yapilmstir. Iki olgunun iyilestigi, bir olgunun ise solunum yetmezligi
nedeniyle hayatin1 kaybettigi bu olgu serisinde olgulardan izole edilen ve 2019-nCoV
olarak adlandirilan bu viriisiin Betacoronavirus cinsinin Sarbecovirus alt-cinsine ait
oldugu goriilmiis ve hiicre kiiltiirtinde sitopatik etkisi olan viriisiin yapilan filogenetik
analizde yarasa kokenli SARS-like CoV (bat-SL-CoVZC45, MG772933.1) ile %86.9
oraninda niikleotit sekans benzerligi tasidig1 gosterilmistir [17].

Huang ve arkadaglar1 da, yine 24.01.2020 tarihinde, hastaneye bagvuran ve
laboratuvar onayli 41 hastanin klinik 6zelliklerini paylagmislardir. Bu calismada
hastalarin 30 (%73)’unun erkek, 13 (%32)’linde altta yatan bir hastaligin oldugu ve
27’sinin Huanan Deniz Uriinleri Pazar1 maruziyeti oldugu belirtilmistir. Medyan yas
49.0 y1l olarak bulunmustur [18]. Tiim hastalarin oksijen ihtiyacinin olmasi, en sik
goriilen semptomlarin ates (%98), dkstiriik (%76), dispne (%55) ve miyalji ve halsizlik
(%44) olusu, 13 (%32) hastanin yogun bakima kabul edilmesi ve toplamda 6 (%15)
hastanin 6lmesi 6nemli bulgular olarak ¢aligmada belirtilmistir [18].

Bu dénemde salginin hizla yayilimi tizerine Cin Halk Cumbhuriyeti tarafindan
bir grup oOnlem almmistir. 10.01.2020 tarihinde Cin Halk Cumhuriyeti Hastalik
Kontrol ve Koruma Merkezi viriisiin genom sekansini diinya ile paylagmis, PCR kiti
tani icin hazirlanmistir. Acil yanit seviyesi de 15.01.2020 tarihinde en yliksek seviye
olan Seviye 1’e yiikseltilmistir. 16.01.2020 tarihinde viicut sicakligi 37.3°C’nin
iizerinde olan kisilerin Wuhan’dan ¢ikisma kisitlama getirilmis, DSO tarafindan
onerilmese de 23.01.2020 ve 24.01.2020 tarihlerinden itibaren Oncelikle Wuhan
sehrinde, sonrasinda da Hubei eyaletinin genelinde karantina uygulamasina
baslanmistir [16, 19]

Salgiin erken donem yayilim dinamiklerini inceleyen en kapsamli ¢alisma

Li ve arkadaslar tarafindan 29.01.2020 tarihinde yayimlanmistir. 425 laboratuvar



onayli hastada yapilan bu c¢aligmada ortalama yas 59 olarak bulunmus, hastalarin
%56’sinin erkek oldugu goriilmistiir. 01.01.2020 o6ncesinde hastalarin %55’inin
Huanan Deniz Uriinleri Marketi maruziyeti dykiisii varken, bu oranin 12.01.2020
sonrasinda %6’ya indigi tespit edilmistir. Bu durum salginin yayiliminda kisiden
kisiye bulasin ana itici gii¢ haline geldigini gostermektedir. Ayrica baslangigta hicbir
saglik calisaninda hastalik goriilmezken, 12.01.2020 sonrast hastalarin %7’sinin saglik
calisan1 oldugu belirlenmistir. Ortalama inkiibasyon siiresi 5,2 giin (4.1-7.0), temel
cogalma sayist (Ro) 2.2 (1.4-3.9) olarak tespit edilmistir [19, 20].

30.01.2020 tarihinde asemptomatik hastalarin da tasiyici olabilecegine dair
bir editore mektup yayimlanmis, bu durum infeksiyon kontrol énlemlerinin yeniden
gdzden gecirilmesini gerektirmistir. Bu mektupta Almanya ziyareti sirasinda
asemptomatik oldugu belirtilen ve Cin vatandasi olan bir indeks olgunun
Almanya’daki dort kisiyi infekte ettigi belirtilmistir [21]. Fakat sonrasinda editore
mektubu yazan yazarlarin indeks olgu ile goriigmedikleri ve Almanya’daki dort
hastanin beyanina gore indeks olgunun asemptomatik oldugunu diisiindiikleri, Robert
Koch Enstitiisti yetkililerinin telefonla indeks olguya ulasmasiyla indeks olgunun
Almanya seyahati sirasinda halsiz oldugu ve parasetamol kullandig1 6grenilmistir.
Hoehl ve arkadaslar1 salginin baslangicinda Cin’den Almanya’ya ugakla geri getirilen
114 kisinin ikisinde SARS-CoV-2 saptandigimi ve bu kisilerin tarama esnasinda
asemptomatik oldugunu belirtmislerdir. Bu iki kisi Almanya’daki bir hastanede izole
edilmis, bir hafta igerisinde bir hastada minimal farenjit bulgular1 goriilmiis, ates ise
her iki olguda da goriilmemistir [22]. Li ve arkadaslart Cin Halk Cumhuriyeti’nde
kayit altina alinmamig hastalarin degerlendirildigi modelleme g¢aligmalarinda hafif
semptomu olan ya da semptomu olmayan hastalarin bulagtiricilik potansiyellerinin
oldugunu belirtmis, bireysel olarak degerlendirildiginde viriis yiikii daha az oldugu
icin kayit altina alinmayan hastalarin kayit altina alinan hastalara gore bulagicilik
oraninin %55 oldugunu, fakat yiliksek kayitsiz hasta sayisi nedeniyle bu hasta
grubunun tiim bulasin %79 undan sorumlu olabilecegini ifade etmistir [23].

31.01.2020 tarihinde Wu ve arkadaglar1 tarafindan mevcut salginin
biiytikliigiiniin ve Ocak 2020 tarihinden beri sosyal ve kisisel olarak alinan 6nlemlerin
olast etkisinin degerlendirildigi bir modelleme ¢alismas1 yayimlanmistir. Bu

caligmada oOncelikli olarak 01.12.2019-25.01.2020 tarihleri arasinda Wuhan’dan Cin



anakarasinin digina olan ulasim olanaklar1 degerlendirilmis ve olgu sayis1 géz Oniine
alinarak Ro hesaplanmistir. Salgiin yayiliminda etkili olan devamli zoonotik kuvvet
farkli modellerle incelenmistir. Salginin seri araligimin Hong-Kong’daki SARS
salgintyla ve 2019-nCoV’un inkiibasyon siiresinin de SARS-CoV ve MERS-CoV ile
benzer olabilecegi diisiliniilerek yayilim dinamikleri anlasgilmaya ¢alisilmistir. Buna
gore en diisiik devamli zoonotik kuvvetin degerlendirildigi senaryoda Ro 2,68 (2,47-
2,86) olarak bulunmus, ¢alismanin yapildigi1 déonemde Cin anakarasinda 5.993 olan
olgu sayisinin gergekte 75.815 (37.304-130.330) oldugu hesaplanmistir. Ayrica
sehirlerarast bulasin azaltilamamasi durumunda salgin pikinin Nisan 2020 tarihinde
olacagi isaret edilmistir. Sehirlerarast bulasin %350 oraninda azaltilabilmesi
durumunda ise salginin soniimlenebilecegi, biiylik karantina onlemlerinin ise, hali
hazirda biiyiik sehirlerde hastalar bulundugu i¢in, salginin yayiliminda minimal oranda
etkili olabilecegi ifade edilmistir [16].

Pandeminin baslangic donemine ait olan en biiyiik klinik seride Cin Halk
Cumbhuriyeti’ndeki 72.314 hasta calismaya dahil edilmis, 889 asemptomatik hastanin
oldugu belirtilmis ve olgu fatalite oran1 %2.3 olarak bulunmustur. Bu ¢aligmanin en
onemli 6zelligi olgu fatalite oraninin yas ve eslik eden ek hastaliklarla dramatik olarak
degisebileceginin altinin ¢izilmesidir. Verilere gore 50 yasina kadar olgu fatalite orant
%0.5’in altinda iken, 50- 59 yas arasinda olgu fatalite oran1 %1.3, 60-69 yas arasinda
%3.6, 70-79 yas arasinda %8 ve 80 yas ve iistiinde %14.8 olarak goriilmiistiir. Hiper-
tansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, kronik solunum yolu hastalig1 ve kanser
varliginda da olgu fatalite oranmin arttii, hastalarin %80.9’unun hastalig1 hafif
gecirdigi, %4.7 sinin ise kritik hastalik olarak ifade edilen bir tanimla yogun bakim
iinitelerinde izlendigi ifade edilmistir [24].

Kiiresel saglik otoriteleri, saglik ¢alisanlar1 ve karar vericiler pandemiyi
baslangigtan itibaren kontrol altina almakta zorlanmistir, 7 Nisan 2024 itibariyle
pandeminin toplam vaka sayisinin 775 milyon iizerinde oldugu ag¢iklanmigtir [1].
Omicron varyantinin zaman i¢inde yayilimi bu zorlugu daha da arttirmistir. Ancak
nihayetinde SARS-CoV-2 insan popiilasyonunda endemik bir patojen haline gelmis

ve glinliik yasam tizerindeki etkisi zamanla 6nemli 6l¢iide degismistir [25].



2.3. Klinik Ozellikler

Yetiskinlerde COVID-19'un klinik spektrumu, asemptomatik enfeksiyondan
hafif solunum yolu semptomlari, siddetli pndmoni, ARDS ve ¢oklu organ fonksiyon

bozukluguna kadar degisebilmektedir.

2.3.1. Asemptomatik infeksiyon

COVID-19 agisinin uygulamaya konmasindan 6nce yapilan bir incelemede,
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan kisilerin yiizde 33'inilin hi¢bir zaman semptom
gelistirmedigi, baslangicta asemptomatik olan bireylerin ortalama yiizde 73'liniin de
takipte aymi kaldigi belirtilmistir. [26]. Yaklagik 30 milyon test edilmis kisiyi
kapsayan 95 Cin ve Amerika caligmasimin meta analizi, SARS-CoV-2 ile enfekte
bireylerin yiizde 40,5'inin asemptomatik oldugunu bulmustur [27]. Asemptomatik
enfeksiyonu olan hastalarda objektif klinik anormallikler olabilir. Ornek olarak,
tamamina BT ¢ekilen asemptomatik enfeksiyonu olan 24 hasta iizerinde yapilan bir
caligmada, hastalarin yiizde 50'sinde tipik buzlu cam opasiteleri, diger yilizde 20'sinde
ise goriintiilleme anormallikleri gériilmiistiir [28]. Bes hastada tanidan birkag giin sonra
diger tipik semptomlarla birlikte veya bunlar olmadan diisiik dereceli ates geligmistir.
Temas takibi yoluyla asemptomatik enfeksiyonu tespit edilen 55 hasta iizerinde
yapilan baska bir calismada, hastalarin yiizde 67'sinde bagvuru sirasinda BT'de
pnomoni kanit1 varken; sadece iki hastada hipoksi gelismis ve hastalik izleminde hepsi

iyilesmistir [29].

2.3.2. Semptomatik hastalikta klinik seyir

Semptomatik enfeksiyonun spektrumu hafiften kritik seviyeye kadar
degismektedir; enfeksiyonlarin ¢ogu siddetli degildir [30, 31]. Salginin ilk aylarinda
Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan hazirlanan, yaklasik 44.500
dogrulanmis enfeksiyonu igeren bir raporda hastalarin yiizde 81'inde hafif hastalik
(pndmoni yok veya hafif pnomoni), yilizde 14'liinde ciddi hastalik (6rnegin nefes
darligi, hipoksi veya 24 ila 48 saat i¢inde yapilan goriintiilemede ylizde 50’den fazla

akciger tutulumu), yiizde S'inde kritik hastalik (6rn. solunum yetmezIligi, sok veya



coklu organ fonksiyon bozuklugu) rapor edilmistir. Genel vaka 6liim oranmi yiizde
2,3'tiir. Kritik olmayan vakalar arasinda 6liim bildirilmemistir.

Vaka oOliim oran1 yalnizca belgelenen vakalar arasindaki Oliim oranim
gostermektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin ¢ogu asemptomatik oldugundan ve
hafif enfeksiyonlarin ¢oguna teshis konulamadigindan, enfeksiyonun oliim oram
gorece disiiktiir ve agilanmamis bireyler iizerinde yapilan bazi analizlerde bu oranin
yiizde 0,15 ila 1 arasinda oldugu tahmin edilmektedir ve 6liim orani lokasyona ve risk
gruplarina gore onemli Ol¢lide heterojenlik gostermektedir [32]. Asidan once 53
iilkeden seroprevalans arastirmalar1 yoluyla toplumdaki enfeksiyonlarin toplam
sayisint hesaplayan sistematik bir analizde, enfeksiyon 6liim orani 15 yasinda yiizde
0,006, 30 yasinda yiizde 0,06, 50 yasinda yiizde 0,4, 70 yasinda yilizde 2,9 ve 90
yasinda yiizde 20 olarak bulunmustur [33].

2.3.3. Agir hastalik icin risk faktorleri

Agir hastalik her yastaki saglikli bireylerde ortaya ¢ikabilir, ancak ¢cogunlukla
ileri yastaki ve/veya altta yatan belirli tibbi hastaliklar1 olan yetigkinlerde
goriilmektedir. Spesifik demografik 6zellikler ve laboratuvar anormallikleri de agir
hastalikla iliskilendirilmistir.

Her yastan birey SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yakalanabilmekte, ancak orta
yas ve lzeri yetigkinler en ¢ok etkilenmektedir ve yaslh yetiskinlerin agir hastaliga
yakalanma olasilif1 daha yiiksektir. ileri yas ayn1 zamanda siirekli olarak artan 6liim
orantyla iligkilendirilmistir [33]. Coklu komorbiditeler ve altta yatan durumlar, agir
hastalikla ve ayrica hastaneye yeniden yatislarla iliskilendirilmistir [34]. Literatiirde
erkek cinsiyet, ileri yas, kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet, hipertansiyon ve obezite
gibi ek komorbiditelerin varligi daha agir klinik seyir ile iliskilendirilmigtir [3].
Amerika Birlesik Devletleri'nde rapor edilen yaklasik 300.000 dogrulanmis COVID-
19 vakasmin analizinde, eslik eden hastaliklari oldugu bildirilen hastalarda o6liim
oraninin, olmayanlara kiyasla 12 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir [35].

Agir hastalik icin diger risk faktorleri arasinda fiziksel hareketsizlik, diisiik
sosyoekonomik altyap1 ve viral ve genetik faktorler yer almaktadir. Baz1 demografik

ozellikler daha agir hastaliklarla iligkili goriilmiistiir. Erkeklerde diinya ¢apinda birgok



grupta daha yiiksek sayida kritik vaka ve 6liim goriilmiistiir [36]. Belirli laboratuvar
ozelliklerinin daha kotli sonuglarla iligkili oldugu bildirilmistir. Bunlar; lenfopeni,
trombositopeni, yiiksek karaciger enzimleri, yiiksek LDH, yiiksek inflamatuar
belirtecler (6rn. CRP, ferritin) ve inflamatuar sitokinler (6rn. IL-6 ve timér nekroz
faktorii-alfa), yiiksek D-dimer (>1 mcg/mL), artmis protrombin zamani, yiiksek
troponin ve kreatin fosfokinazda yiikselme olarak raporlanmistir [37, 38].

Agir COVID-19 GWAS Grubu tarafindan 1980 hastada yapilan genom
capinda iligkilendirme ¢alismasinda 3p21.31°de yer alan rs11385942 ve 9q34.2°de yer
alan rs657152 genetik varyantlar1 agir hastalik ile iliskili bulunmustur [2]. rs657152
varyantinin COVID-19 hastalarinda derin ven trombozu ve pulmoner emboli gibi
komplikasyonlarla iligkili oldugu g6z oniine alindiginda bu grup hastalarda profilaktik
antikoagiilan ilaglarin rutinde kullanilan semalardan farkli bir semayla verilmesi
gerekecegi distlintilebilir [6]. Wang ve ark.’larmin 332 hastayr inceledikleri
caligmalarinda IL-1 yolaginda TMEM189-UBE2V1 lokusu agir hastalik ile iligkili
olarak bulunmustur. Yine aynm1 ¢aligmada HLA-A*11.01, -B*51:01 ve -C*14:02
allelleri kétii sag kalim ile iliskilendirilmistir [7]. Italya’da yapilan HLA allellerinin
degerlendirildigi baska bir ¢calismada da HLA-DRB1*15:01, -*06:02 ve -B*27:07
allelleri agir klinik ile iligkili bulunmustur [39]. Kousathanas ve ark.’nin 224 yogun
bakim iinitesinden 7.491 kritik COVID-19 hastasint 48.400 kontrol hastasiyla
karsilastirdiklar1 caligmalarinda da 25 bagimsiz gen lokusunun agir hastalik ile iligkili
oldugu gortilmiistiir [9]. Literatlirde ayrica azalmis tip 1 ve tip 2 interferon yaniti ile
iligkili varyantlar1 bulunan X kromozomu iizerindeki TLR7 geni ile ilgili ¢aligmalar
yer almaktadir. Hollanda’da bu gen bolgesi ile ilgili yapilan bir calismada dort geng
erkek hastada agir klinik seyir gézlenmistir [40]. Zhang ve ark. tarafindan konjenital
olarak tip 1 interferon yanmit1 zayif olan bireylerde de hastaligin daha agir

seyredebildigi gosterilmistir [41].
2.3.4. Klinik bulgular
COVID-19'un inkiibasyon siiresi 2-14 giindiir ve vakalarin ¢ogunda

maruziyetten yaklasik dort ila bes giin sonra aktif hastalik meydana gelmektedir. Yeni

SARS-CoV-2 varyantlart icin ortalama inkiibasyon siiresi biraz daha kisa



bildirilmekte; ilk semptomlar {i¢ giin civarinda ortaya ¢ikmaktadir [42]. Semptomatik
COVID-19 hastalarinda hafif solunum semptomlar1 (6rnegin burun tikanikligi,
hapsirma) en sik goriilen semptomlardir. Diger semptomlar olarak oksiiriik, miyalji,
bas agrisi, ishal, bogaz agris1 ve koku veya tat anormallikleri goriiliir. Iki zaman
diliminde (Delta varyantinin baskin oldugu Haziran - Kasim 2021 ve Omicron'un
baskin oldugu Aralik 2021 - Ocak 2022) 63.000 dogrulanmis COVID-19 vakasinin
bildirilen klinik semptomlarini degerlendiren gozlemsel bir c¢aligmada, burun
tikaniklig1 (ylizde 77 ila 82) ), bas agris1 (ylizde 75 ila 78), hapsirma (yiizde 63 ila 71)
ve bogaz agrist (ylizde 61 ila 71) en sik goriilen semptomlardir [43]. Pndmoni ates,
oksiiriik, dispne ve gogiis goriintiilemesinde iki tarafli infiltrasyon ile karakterize,
enfeksiyonun en sik goriilen ciddi belirtisidir [18].

Baslangicta hafif semptomlart olan bazi hastalarda bir hafta icinde klinik
durumda ilerleme goriilebilir [44]. Wuhan'da SARS-CoV-2 nedeniyle pnomoni
nedeniyle hastaneye kaldirilan 138 hasta lizerinde yapilan bir calismada, semptomlarin
baslangicindan itibaren ortalama bes giin sonra nefes darlig1 gelismis ve ortalama yedi
giinlik semptomlarin ardindan hastaneye kabul gerceklesmistir [45]. Baska bir
calismada nefes darligina kadar gecen stirenin ortalama sekiz giin oldugu goriilmiistiir
[18]. COVID-19'un izlemi sirasinda solunum yetmezligi, kardiyovaskiiler
komplikasyonlar, tromboembolik komplikasyonlar, ndrolojik, inflamatuar, sekonder
enfeksiyonlar gibi ¢esitli komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. ARDS, ciddi hastaligi olan
hastalarda en 6nemli komplikasyondur ve dispnenin baglangicindan kisa bir siire sonra
ortaya cikabilir. 2020'de Amerika Birlesik Devletleri'nde degerlendirilen c¢esitli
serilerde hastaneye yatirilan COVID-19 hastalarinin yiizde 12 ila 24'liniin mekanik
ventilasyona ihtiyact oldugu ortaya c¢ikmistir [34, 46]. Yine 2022 ile 2023 yillar
arasinda COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan 4.000'den fazla hasta iizerinde
yapilan prospektif bir kohort calismasinda, hastalarin ylizde 17'si yogun bakim

diizeyinde bakima ve yiizde 10'u mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymustur [47].

2.3.5. Laboratuvar bulgulari

Hastanede yatan COVID-19 hastalarindaki yaygin laboratuvar bulgular

arasinda lenfopeni, yiiksek aminotransaminaz seviyeleri, yiiksek LDH seviyeleri,

10



yiiksek inflamatuar belirtegler (6rn. ferritin, CRP ve ESR) ve pihtilagsma testlerindeki
anormallikler yer almistir [48]. Toplam beyaz kan hiicresi sayis1 degisse de lenfopeni
ozellikle yaygin saptanmistir [45]. New York’ta COVID-19 nedeniyle hastaneye
yatirtlan 393 yetigkin hastadan olusan bir seride, hastalarin yiizde 90'in1in lenfosit say1s1
<1500/mikroL saptanmis; 16kositoz (>10.000/microL) ve lokopeni (<4.000/microL)
yaklasik ylizde 15 oraninda rapor edilmistir [48]. Pndmonili bir¢ok hastanin basvuru
sirasinda serum prokalsitonin diizeyleri normalken; yogun bakim {initesi bakimina
ihtiya¢ duyanlarda bu degerin daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Yiiksek D-dimer
seviyeleri ve daha siddetli lenfopeni dahil ¢esitli laboratuvar 6zellikleri, kritik hastalik

veya Oliimle iliskilendirilmistir [49].

2.3.6. Radyolojik ozellikler

Erken veya hafif hastalikta akciger grafileri normal olabilir. Hong Kong'da
COVID-19 oldugu belgelenen 64 hasta iizerinde yapilan retrospektif bir ¢caligmada,
yiizde 20 hastanin hastalik sirasinda herhangi bir anda akciger grafisinde herhangi bir
anormallik goriilmemistir [50]. Yaygin goriilen anormal radyografi bulgulari, iki
tarafl, periferik ve alt akciger bolgesi dagilimlariyla birlikte konsolidasyon ve buzlu
cam opasiteleridir. Akciger tutulumunun hastaligin seyri boyunca artarak ve semptom
basglangicindan 10 ila 12 giin sonra siddette zirveye ulastig1 belirtilmistir. Nispeten
nadir olmasma ragmen spontan pndmotoraks meydana gelebilir [51]. Ispanya
genelindeki acil servislerde degerlendirilen 70.000'den fazla COVID-19 hastasinin
retrospektif incelemesinde, 40 hastada (ylizde 0,56) spontan pndmotoraks tespit
edilmistir [52].

COVID-19 hastalarinda BT en siklikla konsolidasyonun eslik ettigi veya
etmedigi buzlu cam opasifikasyonlarinin oldugu viral pndmoni ile uyumludur.
2.700'den fazla COVID-19 hastasinda akciger tomografi bulgularini degerlendiren
caligmalarin sistematik bir incelemesinde yiizde 83 buzlu cam dansitesi, ylizde 58
buzlu camla birlikte konsolidasyon, yiizde 52 plevral kalinlagma, ytlizde 48 interlobiiler
septal kalinlagsma, ylizde 46 hava bronkogramlari tespit edilmistir [53]. COVID-
19'daki BT anormallikleri siklikla iki taraflidir, periferik dagilima sahip ve daha ¢ok
alt loblarda yer almaktadir. Radyografilerde oldugu gibi, BT bulgular1 da
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semptomlarin baslamasindan kisa siire sonra normal olabilir; anormalliklerin hastalik
ilerledikce gelisme olasiligi daha yiiksektir [54]. Bununla birlikte, hastalarda
semptomlarin gelismesinden once ve hatta {ist solunum yolu 6rneklerinde viral

RNA'nin saptanmasindan 6nce de BT anormallikleri tanimlanmistir [55].

2.3.7. COVID-19 spesifik tedaviler

SARS-CoV-2 i¢in enfeksiyon, farkli miidahaleler gerektiren, hastalik
ilerledikge siddeti artan farkl klinik belirtiler ve semptomlarla karakterize edilen dort
asamaya ayrilabilir [30, 56]. SARS-CoV-2 enfeksiyonundan ve/veya maruziyetten
onceki donem, kabul edilebilir bir giivenlik profiline sahip asilarin, nétrlestirici
antikorlarin veya antivirallerin profilaktik uygulamasi ic¢in ideal noktadir.
Enfeksiyonun erken doneminde intravendz veya oral olarak uygulanan antikor ve
antiviral tedavilerin etkisi olabilir, ¢ilinkii bu dénem viral replikasyonun meydana
geldigi zamandir. SARS-CoV-2 baslangicta influenzaya benzer bir akut viral
enfeksiyona neden olur. Influenza igin antiviral ila¢ tedavisinin semptomlarin
baslangicindan sonraki ilk 48 saat icinde uygulanmasi gerekirken klinik ¢aligsmalar
COVID-19 tedavisine yonelik antikorlarin semptomlarin baglangicindan sonra 10
giine kadar uygulanabilecegini ve oral antivirallerin etkili olmasi i¢in semptomlarin
baslamasindan sonraki 3-5 giin i¢erisinde uygulanabilecegini belirtmektedir [57-59].
Aragtirmalar, SARS-CoV-2 viral replikasyonunun semptomlarin baglangicindan sonra
yaklasik 3. giinde zirve yaptigin1 ve asilama durumuna bagl olarak 5,9-7,6 giinde
temizlenme egiliminde oldugunu, ardindan klinik belirtilerin ve hastalik siddetinin,
bagisiklik sisteminin diizensiz bir tepkisi tarafindan yonlendirildigini gdstermistir [60-
62].

Pandeminin baglangicinda standart bakim oOncelikle destekleyici tedavi
olmustur. Ayrica, pandeminin ilk giinlerinde azitromisin ve/veya hidroksiklorokin,
COVID-19'un olas1 tedavisi olarak uygulanmis ve hastanede yatan hastalarda olasi
bakteriyel ko-enfeksiyonlar ig¢in, etkinligi kanitlanmamis olmasina ragmen
antibiyotikler kullanilmistir. 2020'nin baslarinda yayinlanan dokuz ¢alismay1 igeren
bir literatiir taramasi, hastanede yatan COVID-19 hastalarinin %72'sinin ampirik

olarak antimikrobiyallerle tedavi edildigi, ancak yalnizca %8'ine bakteriyel veya
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fungal bir ko-enfeksiyon tanist konuldugu sonucuna varmistir [63]. Azitromisin in-
vitro antiviral aktiviteye sahiptir ve muhtemelen viral replikasyonu sinirlamaktadir ve
hidroksiklorokinin in-vitro SARS-CoV-2'ye kars1 antiviral aktiviteye sahip oldugu ve
viral girisi bloke ettigi gosterilmistir; dolayisiyla bu iki molekiil in-vitro olarak
birlestirildiginde SARS-CoV-2 enfeksiyonu {lizerinde sinerjistik bir etkiye sahip
olduklar1 gozlemlenmistir [64-66]. Ancak hidroksiklorokin ve azitromisin klinik
deneylerde etkili olmamistir ve NIH Tedavi Kilavuzlari Paneli tarafindan COVID-
19'un tedavisi veya dnlenmesi i¢in énerilmemektedir [67]. Bu rejimlerin higbir klinik
fayda saglamadigin1 gosteren daha sonraki veriler, sinirlt in-vitro verilerin ne kadar
yanlis yorumlanabilecegi konusunda etkili olmustur. Benzer sekilde, yetersiz veri
nedeniyle COVID-19 Tedavi Kilavuzlar1 Paneli tarafindan ampirik antimikrobiyallere
yonelik spesifik oneriler desteklenmemektedir. Yiiksek konsantrasyonlarda bazit RNA
viriislerinde replikasyonu bozdugu diisiiniilen ¢inko dahil olmak iizere vitaminler ve
mineral takviyeleri de pandeminin baslarinda incelenmistir. Hastanede yatan
hastalarda hidroksiklorokine c¢inko eklenmesinin degerlendirildigi ¢ok merkezli
retrospektif bir kohort c¢aligmasinda herhangi bir fayda gosterilmemistir ve bu
yaklagim su anda COVID-19 hastalarinin tedavisinde 6nerilmemektedir [68].

COVID-19 enfeksiyonunun klinik belirtileri, patogenezi ve komplikasyonlari
daha iyi tanimlandik¢a, klinisyenler solunum semptomlarinin ilerlemesi agisindan
yiiksek risk altindaki hastalarin 6nceliklendirilmesine ve izlenmesine odaklanmistir.
NIH COVID-19 Tedavi Yonergeleri Paneli, uygun olan zamanda ek oksijenasyon
saglanmasin1 dnermektedir ve akut hipoksemik solunum yetmezligi olan hastalarda
yiiksek akislt nazal kaniiliin kullanilmasinin, daha iyi sonucglar nedeniyle invazif
olmayan pozitif basingli ventilasyona gore tercih edilmesini 6nermektedir [69]. Vendz
tromboembolik  olaylarin  yliksek insidanst fark edildiginde, profilaktik
antikoagiilasyon, COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalar i¢in kilavuzlara dahil
edilmigtir. Etkili tedavilerin yoklugunda, neyin ise yaradigina dair daha fazla veri
biriktik¢e klinik oneriler gelismeye devam etmistir.

Proteaz inhibitorleri, lopinavir-ritonavir ve nelfinavir ile antimalaryal ilag
klorokin, SARS veya MERS koronaviriisleri i¢in in vitro ve/veya in vivo antiviral

aktiviteye sahiptir [70-72]. Ancak lopinavir ve klorokin/hidroksiklorokinin in-vitro
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anti-SARS aktivitesi, COVID-19 klinik caligmalarinda klinik faydaya doniismede
basarisiz olmustur [73].

Remdesivir intravendéz infiizyonla uygulanir. Amerika  Birlesik
Devletleri’'nde ilk COVID-19 raporlarindan sadece dokuz ay sonra, hastaneye yatmasi
gereken hastalarda basariya ulasan tek ajandir ve tedavi i¢in Ekim 2020'de FDA'dan
tam onay almistir. Remdesivirin etkinliginin bu denli hizli gosterilebilmesi, SARS-
CoV-2 salginindan oOnce iirliniin ilgili koronaviriislere karsi in-vitro ve in-vivo
aktivitesinin  klinik Oncesi karakterizasyonu, saglikli insan goniilliilerde
farmakokinetik degerlendirme ve Ebola61 i¢in basarisiz bir klinik denemeden elde
edilen giivenlik verileriyle miimkiin olmustur. DSO SOLIDARITY calismasinda,
remdesivirin ACTT-1 ¢alismasindan elde edilen pozitif bulgular1 gosterilememistir
[74]. Remdesivir ile standart bakim alan, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda
gerceklestirilen bir Faz 3 calismasinda tek basina standart bakimla karsilastirildiginda
(DisCoVeRy, NCT04315948), 7 giinden fazla semptomatik olan hastalarda remdesivir
ile herhangi bir klinik fayda gézlenmemistir [75]. Ek olarak, remdesivir tedavisinin
zamanlamasimin etkisi ve mortalite iizerine yapilan retrospektif bir calismada,
semptomlarin baslangicindan itibaren >9 giin ile karsilastirildiginda, semptomlarin
baslangicindan itibaren tedavi baslangici <9 giin olan orta-siddetli COVID-19
hastalarinda anlamli diizeyde iyilesme oldugu gdosterilmistir [76]. Bu durum ayakta
tedavi goren veya bakim tesislerinde ikamet eden hastalarla yiiriitiillen bir Faz 3
calismast (PINETREE, NCT04501952) tarafindan desteklenmistir. Bu caligmada,
semptom baglangicindan sonraki 7 giin i¢inde verilen remdesevir, ciddi hastalik riski
yiiksek olan hastalarda hastaneye kaldirilma riskini plaseboya kiyasla %87 azalttig
goriilmiistiir [77]. Bu bulgularin ardindan remdesivirin onay1, hastaneye yatirilmayan
yiiksek riskli hastalar1 da kapsayacak sekilde genisletilmis ve tedavisinin erken
donemde uygulanmasi 6nerilmistir.

Ag1z yoluyla uygulanan bir anti-influenza ilaci olan favipiravirin giivenligini
ve etkinligini degerlendirmek {izere bir¢ok iilkede klinik aragtirmalar yapilmistir [78].
Ornegin, Suudi Arabistan'da hafif COVID-19'lu yetiskin hastalarda yiiriitiilen
randomize, ¢ift kor, cok merkezli ve plasebo kontrollii bir ¢alismada, toplam 5-7 giin
boyunca 1. giinde iki kez 1.800 mg favipiravir uygulanmig ve ardindan giinde iki kez

800 mg (n = 112) uygulanmstir. Bu ¢aligsma favipiravirin tedaviye basladiktan sonraki
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15 giin iginde viral temizlenme siiresini azaltmadigini ve tedavinin etkili olmadiginm
ortaya koymustur [79]. Randomize bir Faz 3 c¢aligmada, asir1 kilolu veya obez
yetiskinlerde COVID-19'un erken tedavisi i¢in yeniden tasarlanmis {i¢ ilag
(ivermektin, metformin ve fluvoksamin) degerlendirilmistir. Uc ilacin higbiri
hipoksemi, acil servise bagvuru, hastaneye yatis veya 6liim olarak tanimlanan ciddi bir
sonucun 6nlenmesinde anlamli bir etkiye sahip degildir [80].

Ayakta tedavi gorenlerde yapilan MOVe-OUT c¢alismasi, erken tedavinin
(<5 giin) plaseboyla karsilastirildiginda risk altindaki hastalarda hastaneye kaldirilma
veya Olim riskini azalttigin1 gostermistir [81]. Molnupiravir, 23 Aralik 2021'de
Amerika Birlesik Devletleri'nde, hastaneye kaldirilma veya 6liim de dahil olmak tizere
siddetli COVID-19'a ilerleme riski yiiksek olan yetiskinlerde hafif-orta siddetteki
COVID-19'un tedavisi i¢in acil kullanim izni almistir. Bununla birlikte, Birlesik
Krallik'ta sonraki donemde yapilan bir calisma, molnupiravirin, yiiksek riskli
astlanmis yetigkinlerde (>50 yas veya yiiksek riskli bir durumla birlikte 18-49 yas)
COVID-19 ile iliskili hastaneye yatig veya 6liim sikligin1 azaltmadigini gostermistir
[82].

Salgmin ilk asamalarinda, kan {riinlerinin pasif transfiizyonu siklikla
kullanilmistir ve 2020'min baslarindaki bir dizi vaka raporu, konvalesan plazma
kullanimiin COVID-19 hastalarina fayda sagladigina dair kanitlar bildirmistir [83].
Bununla birlikte, bu tedavinin toplama, patojen inaktivasyonu ve dozajin
standardizasyonu gibi zorluklar1 olmustur. Bu sinirlamalara ragmen immiin sistemi
baskilanmis hastalara ve semptom baslangicindan 6nce hastaneye yatirilan hastalara
plazma infiizyonu uygulanabilmektedir.

Antiinflamatuar ve immiinomodiilator ilaglar kullanarak konake1 tepkilerini
hedeflemek, COVID-19'un ileri asamalarinda faydali olmustur. Ornegin,
kortikosteroidlerle (deksametazon) tedavi, standart bakim alan hastalarla
karsilagtirildiginda, oksijen destegi alan veya invazif mekanik ventilasyon gerektiren,
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda 28 giinliik bir siire iginde
mortaliteyi azaltmistir (%29,3 vs. %41,4) [84]. Ancak tedavi, aktif viremisi olan
hastalar i¢in potansiyel olarak zararli olabilir. Janus kinazin agizdan uygulanan
immiinomodiilator inhibitorii barisitinibin (Olumiant, Eli Lilly), remdesivir ile

kombinasyonu, ileri evre hastaligi olan hastanede yatan hastalarda, remdesivir ile
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plaseboya kiyasla tedaviye basladiktan sonra 29 giin i¢inde iyilesme siiresini
azaltmistir [85]. Kortikosteroidler ve barisitinib kombinasyonu DSO tarafindan ciddi
veya krittk COVID-19 hastalarina tavsiye edilmektedir [86]. Mayis 2022'de
barisitinib, c¢esitli derecelerde oksijen destegine ihtiya¢ duyan, hastanede yatan
yetiskinlerde COVID-19 tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanirken, Aralik 2022'de
firma, barisitinibin hastanede yatan ve oksijen destegine ihtiyag duyan COVID-19
hastalarinin tedavisinde kullanimma yonelik Avrupa Birligi pazarlama izni
basvurusunu geri ¢gekmistir.

Bir IL-1 inhibitdrii olan anakinra solunum yetmezligi ve inflamasyon kaniti
olan hastanede yatan COVID-19 hastalarinda mortaliteye karsi onemli bir fayda
saglarken (Hazard orani, 0,450; %95 giliven araligi, 0,204-0,990; p=0,047), IL-6
inhibitorlerinin (IL-6 ve IL-6 reseptoriine monoklonal antikorlar) bu degerlendirmede
bir etkisi olmamistir (Hazard orani, 0,900; %95 giiven araligi, 0,412—1,966; p=0,79)
[87]. Ancak bu ¢aligma 62'sinin bir IL-1 inhibitorii ve 55'inin bir IL-6 inhibitorii aldigi
az sayida hastayr iceren, gozlemsel bir kohort caligmasiydi. Hipoksi ve sistemik
inflamasyonu olan, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda yapilan biiyiik
randomize, kontrollii, agik etiketli platform ReCOVERY klinik ¢calismasinda, IL-6'ya
kars1 monoklonal bir antikor olan tosilizumab klinik parametrelerde ve 28 giinliik
mortalitede olumlu sonuglar saglamistir [88].

COVID-19, ¢esitli organ sistemlerini olumsuz yonde etkileyen sistemik bir
hastaliktir. COVID-19 hiperkoagiilopatisine iliskin bir inceleme, kritik hastalarda hem
mikroanjiyopatiyi hem de lokal trombiis olusumunu ve biiylik damar trombozuna ve
pulmoner emboli dahil major tromboembolik komplikasyonlara yol agan sistemik
pihtilagma defektini uygun bir sekilde tanimlamaktadir [89]. Sepsisin pihtilasma
sistemini aktive ettigi kabul edilirken, COVID-19 inflamasyonunun koagiilopatiyi
etkiledigi kesin mekanizma tam olarak anlagilmamistir. Birka¢ retrospektif kohort
caligmasi, hastanede yatan kritik durumdaki COVID-19 hastalarinda terapotik ve
profilaktik antikoagiilan dozlarinin kullanimini raporlamigtir. D-dimer diizeyleri 2
mcg/mL'den yiiksek olanlar da dahil olmak {iizere standart derin ven trombozu
profilaksisi dozlar1 alan 95 hastayla karsilastirildiginda terapotik antikoagiilan
dozlariyla ampirik olarak tedavi edilen 46 hastada 28 giinliik mortalite agisindan hicbir

fark gozlenmemistir. Bu ¢aligmada, 0. Giin entlibasyonun yapildig1 giin oldugundan,
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tan1 sirasinda empirik terapotik antikoagiilasyon alan hastalarda entiibasyona gidisin
engellenip engellenmedigi degerlendirilememistir [90]. ACTIV-4B calismasi
antikoagiilanlarin veya antitrombotik tedavinin, yeni tan1 almis ve hastaneye yatmay1
gerektirmeyen COVID-19 hastalarinda hayat1 tehdit eden kardiyovaskiiler veya
pulmoner komplikasyonlar1 azaltip azaltamayacagini aragtirmak ic¢in 2020 ortalarinda
baglatilmig, katilimcilar plasebo, aspirin, diisiik veya terapotik dozda apiksaban almak
iizere randomize edilmistir. Bu calismada hafif semptomatik, klinik olarak stabil
COVID-19 hastalarinda, major kardiyo-pulmoner komplikasyon oranlarmin g¢ok
diistik oldugu ve Onleyici antikoagiilan veya antitrombosit tedavisinin klinik olarak ek
bulgu olmadik¢a verilmemesi gerektigi bildirilmistir [91]. Hastanede yatan COVID-
19 hastalar i¢in Agustos 2021'de yayinlanan sonuglar, tam doz antikoagiilasyonun
(cilt alt1 diigiik molekiil agirlikli heparin veya intravendz fraksiyone olmayan heparin
ile terapotik dozda parenteral antikoagiilasyon) orta derecede agirliktaki hastanede
yatan hastalarda organ destegi ihtiyacim azalttigim1 gdstermis ancak benzer durum
kritik hastalarda gosterilememistir [92, 93]. Ek olarak, kritik hastalarda tam doz
antikoagiilasyonun, olagan tromboprofilaksiye gore daha zararli olabilecegi
belirtilmistir. Bu durum yazarlarin, hastaligin ciddiyetine bakilmaksizin, hastanede
yatan tim COVID-19 hastalar i¢in profilaktik antikoagiilasyon Onermesine yol

acmistir [94].

2.4. Viral genetik varyantlar

SARS-CoV-2'nin genetik yapisi, ~30.000 niikleotid igeren 13-15 (12
fonksiyonel) agik okuma ¢ergevesinden (ORF) olusmaktadir. ORF'lerin genetik
diizeni SARS-CoV ve MERS-CoV'ye olduk¢a benzemektedir [95, 96]. Diger viriisler
gibi SARS-CoV-2 de zamanla degismistir. SARS-CoV-2 genomundaki c¢ogu
mutasyonun viral fonksiyon iizerinde higbir etkisi yoktur. Bazi varyantlar,
poplilasyonlarda hizli bir sekilde ortaya c¢ikmalar1t ve bulagsma veya klinik
uygulamalara iligskin kanitlar nedeniyle genis capta ilgi toplamis ve bunlar endise
verici degiskenler olarak kabul edilmistir. Her varyantin, farkli filogenetik
smiflandirma sistemleri tarafindan kullanilan terminolojiye dayali olarak cesitli
isimleri vardir; DSO ayrica Yunan alfabesini temel alan &nemli varyantlar icin

etiketler belirlemistir.
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Alfa (B.1.1.7) varyant1 ilk olarak 2020 yilinin sonuna dogru Ingiltere’de
tamimlanmis ve delta varyanti ¢ikana kadar diinya genelinde en yaygin varyant
olmustur. Déneminde daha onceki varyantlara gore %50-75 daha bulasic1 oldugu
gozlenmistir [97]. Beta (B.1.351) varyant1 ilk olarak Giiney Afrika’da tanimlanmis ve
diinya genelinde ¢ok yayilmamistir. Beta varyantiyla ilgili temel endise, immiin
yanittan kagmasi olmustur. Iyilesme déneminde ve asilama sonrasi plazma, Beta spike
proteini ve vahsi tip spike proteini igeren viral yapilar1 notralize edememistir [98].
Gama varyant1 (P.1) Japonya, Brezilya ve daha sonra Amerika Birlesik Devletleri de
dahil olmak tizere diger iilkelerde tanimlanmasina ragmen, kiiresel olarak baskin bir
varyant haline gelmemistir. Varyanttaki g¢esitli mutasyonlar, artan bulasicilik ve
bagisiklik {izerindeki etkiye iliskin endiseleri arttirmistir [99]. Delta varyanti
(B.1.617.2) ilk olarak Aralik 2020'de Hindistan'da tanimlanmis ve Omicron varyanti
ortaya ¢ikana kadar diinya ¢apindaki en yaygin varyant olmustur. Alfa varyanti ile
karsilastirildiginda Delta varyanti daha bulasicidir ve daha yiiksek ciddi hastalik ve
hastaneye kaldirilma riskiyle iliskilendirilmistir [100]. Cesitli c¢alismalar, asinin
etkinliginin Delta'nin semptomatik enfeksiyonuna karsi biraz zayifladigini, ancak
ciddi hastalik ve hastaneye yatislara kars1 etkinin yiiksek oldugunu ileri siirmektedir
[101].

Omicron varyant1 (B.1.1.529) ilk olarak Botsvana'dan ve ¢ok ge¢meden
Kasim 2021'de Giliney Afrika'dan bildirilmistir. Giliney Afrika'da bdolgesel
enfeksiyonlardaki artisla iliskilendirilmis ve rapor edilen enfeksiyonlardaki keskin
artislarla benzer sekilde iliskili oldugu bir¢ok baska iilkede de hemen tanimlanmistir
[102-104]. Daha sonra, dnceki baskin alt soyun yerini alarak giderek daha fazla
replikasyon avantajina sahip Omicron alt soylar1 ortaya ¢ikmistir. Orijinal Omicron
varyant1 BA.1 iken, ardindan BA.2 alt soyu ortaya ¢ikmis ve bu alt soy daha sonra
BA.4 ve BA.5’¢e yerini vermistir [105]. BQ.1, BQ.11, BF.7, BA.2.75 ve XBB (XBB.1,
XBB.1.5 ve XBB.1.6 dahil) gibi diger Omicron alt soylarinin diinya ¢apinda yayginligi
baslangigta artmis ve daha sonra azalmistir. Agustos 2023 itibariyla, diger iki Omicron
alt soyu, EG.5 (XBB.1.5 ile iligkili) [14] ve BA.2.86 (BA.2'nin uzak bir soyundan
gelen) artan prevalans ve ek mutasyonlarin sayis1 agisindan dnem gostermistir [106].

Bir¢ok Omicron alt soyunun Delta varyantina gdre replikasyon avantaji

oldugu, enfeksiyon ve asinin neden oldugu humoral bagisikliktan dnceki varyantlara
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gore daha biiyiik Olclide kacabildigi bildirilmistir. Ayrica bu varyantlarin diger
varyantlara gore daha az siddetli hastalikla iligkili oldugu belirtilmistir. Her bir yeni
Omicron alt soyunun ortaya ¢ikisi, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarindaki yerel artiglarla
iliskilendirilmistir; bu, O6nceki baskin varyant veya alt soya gore bir replikasyon
avantaji oldugunu diisiindlirmiistiir. Omicron (6zellikle BA.1 alt soyunun) Delta ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek ikincil salgin oraniyla da iliskilendirilmistir [107]
Omicron BA.1 enfeksiyonu olan hastalarin evdeki temaslari {izerine yapilan bir bagka
aragtirma, yiizde 53'liik bir ikincil atak oraninin oldugunu ortaya koymus; bu oran,
indeks hastanin asilanma durumuna ve evdeki onleyici tedbirlerin kullanimina goére
degismistir [108]. Omicron alt soylarinin, kendilerinden 6nceki varyantlara gore
dogas1 geregi daha bulasici olup olmadigi belirsizdir. ACE2 reseptoriine yonelik artan
afinitenin yani sira bagisiklik kagisi, XBB.1.5 alt soyunun ve Onciillerinin replikasyon
avantaji i¢in One siiriilen agiklamalardir. Omikron varyantlart humoral bagisikliktan
kacabilir ve daha once farkli bir susla enfekte olmus bireylerde daha yiiksek yeniden
enfeksiyon riskiyle iligkilidir. Giliney Afrika'dan wulusal siirveyans verilerini
degerlendiren bir c¢alismada, Omicron BA.1 varyantiyla iliskili vaka artisinin
baslangicinda yeniden enfeksiyonlarin (daha dnceki pozitif testten en az 90 giin sonra
tekrarlanan pozitif test) birincil enfeksiyonlara oran1 Beta ve Delta suslariyla iligkili
dalgalanmalara kiyasla daha yiliksek bulunmustur [109]. Katar'da yapilan bir vaka
kontrol calismasinda da benzer bulgular rapor edilmis; bu calismada daha 6nce
gecirilmig bir enfeksiyon Oykiisii, Alfa, Delta veya Beta varyantlariyla enfeksiyon
riskinin yiizde 85 ila 90 daha diisiik oldugu, ancak Omicron BA.1’de yalnizca yiizde
56 daha diistik risk ile iligkilendirilmistir [110]. Bu gozlemler, daha 6nce enfeksiyon
gecirmis veya onceden agilanmis bireylerden alinan serumlarin, Omicron'u ve diger
varyantlart notralize etmedigi cesitli laboratuvarlardan elde edilen bulgularla da
desteklenmektedir; baz1 durumlarda Omicron'a karsi nétrlestirici aktivite hem iyilesme
doneminde hem de asilama sonrasi serumlarda tespit edilememistir [111, 112].
Bununla birlikte, in vitro ¢calismalar diisiik antikor ¢apraz reaktivitesini one siirse bile,
bir Omicron alt degiskeniyle dnceden enfeksiyon, diger bazi alt degiskenlerle daha
sonra enfeksiyona karsi hala bir miktar koruma saglayabilir. Ornek olarak, BA.1 veya

BA.2 enfeksiyonunu takiben BA.4 ve BA.5 ile yeniden enfeksiyon riski, Omicron
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oncesi bir varyantla enfeksiyonu takiben olacak enfeksiyona gore daha diistiktiir [110,
113, 114].

Hastalik ciddiyeti agisindan bakildiginda; ¢ok sayida ¢alismadan elde edilen
veriler, Omicron enfeksiyonu ile ciddi hastalik veya 6liim riskinin, daha 6nceki endise
verici varyantlara gore daha diisiik oldugunu gostermektedir [115-121]. ingiltere'den
yapilan bir analiz, Omicron ile hastaneye kaldirilma veya 6liim riskinin, yas, cinsiyet,
as1 durumu ve Onceki enfeksiyona gore diizeltiginde Delta'ya gore yaklasik iicte biri
oldugunu tahmin etmistir [118]. Kanitlar ayrica BA.4 ve BA.5 ile ciddi hastalik
riskinin daha 6nceki Omicron alt soylariyla benzer oldugunu gostermektedir [122].
Omicron ile bireysel ciddi hastalik riski 6nceki varyantlara gore daha diisiik olsa bile,
iliskili vakalarin ytliksek sayisi, diger varyantlarla karsilastirildiginda yine de COVID-
19 ile iligkili hastaneye yatislarin ve 6liimlerin kiimiilatif fazlaligiyla iligkilidir [123].
Siddetli hastalik riskinin azalmasi, 6nceki enfeksiyon veya asilamanin sagladigi kismi
korumay1 yansitiyor olabilir. Ancak hayvan c¢aligmalari, diger varyantlarla
karsilastirildiginda Omicron'un akciger dokusunda daha diisiik viral diizeylerde
oldugunu ve daha hafif klinik 6zelliklerle iliskili oldugunu gostermektedir. Bu durum
Omicron enfeksiyonunun dogasi geregi daha az siddetli olabilecegine dair daha fazla

destek saglamaktadir [124].
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3. BIREYLER VE YONTEM

Bu calisma; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ve I¢ Hastaliklar1 Servisleri ve I¢ Hastaliklar:
COVID-19 Yogun Bakim Unitesi’nde takip edilen COVID-19 hastalarinin verileri
kullanilarak gerceklestirildi. Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan GO 2021/02-22 numarasiyla onay alindiktan sonra 20
Ocak 2021 ve 1 Temmuz 2021 tarihleri arasinda takip edilen COVID-19 PCR testi
pozitif olan 18 yas ve lizerindeki hastalardan yazili onam verenler ¢alismaya dahil
edildi. Ayrica hasta sayisinin arttirilmast amaciyla 2020/20-102 etik kurul numarali
“Global Influenza Hastane Siirveyans Ag Projesi 2020-21, Tiirkiye” influenza benzeri
hastalik tanisiyla hastaneye yatirilan ve SARS-CoV-2 viral genom sekans verisi olan
18 yas ve lizerindeki hastalar da ¢calismaya eklendi.

Calisma siirecinde asagidaki kriterlerden en az birine sahip olan COVID-19
hastalar1 yogun bakim {iinitesine kabul edildi:

* Solunum hiz1 >30/dk,

* Dispne ve solunum sikintis1 varligi,

* PaO,/Fi0, <300 mmHg,

» Takip sirasinda oksijen ihtiyacinin artmasi,

* 5L/dak O destegine ragmen SpO2 <%90 veya PO, <70 mmHg,

* Hipotansiyon (Sistolik kan basinc1 <90 mmHg veya normalden 40 mmHg'den
fazla diismesi veya ortalama arteriyel kan basinci <65 mmHg olmast),

» Akut bobrek hasar1 gibi akut organ fonksiyon bozukluklarinin gelismesi,
karaciger fonksiyon testlerinde akut yiikselme, konflizyon, akut kanama diyatezi,

* Aritmi ile birlikte serum troponin yiiksekligi,

* Laktat >2 mmol/L olmasi

Her hasta i¢in yas, cinsiyet, SARS-CoV-2 PCR pozitiflik tarihi ve yatis siireleri
kaydedildi. 149 hastanin yatis epikrizi degerlendirilerek Tablo 3.1°de gosterilen
tanimlara gore komorbiditeler belirlendi ve her hasta i¢in kiimiilatif hastalik yiikiinii
Olgebilmek amaciyla 19 parametreyle degerlendirilen ve yas ile birlikte
degerlendirildiginde bir yillik tahmini hayatta kalma ihtimalini verebilen Charlson

Komorbidite indeksi hesapland1 (Tablo 3.2)[125]. Epikrizlerdeki hekim beyanlari esas
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kabul edildi ve epikrizlerde hastalarin tanilar1 belirtildiginde Tablo 3.1°deki tanimlara

uyum sart1 aranmadi. Hastalara iligkin kimlik bilgileri anonimlestirildi.
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Tablo 3.1: Hasta epikrizlerindeki komorbiditelerin tanimlar

Diyabet

Herhangi bir antidiyabetik ila¢ kullanim Oykiisii, herhangi bir
andaki HbA1c¢>6,5 olmasi

Organ hasar1 olan diyabet

Diyabet tanisina ek olarak epikrizde nefropati, ndropati ya da

retinopatiyi diislindiirecek bulgu olmast

Bobrek hastaligi Glomeriiler filtrasyon hizinin 60 ml/dk’nin altinda olmas: veya
proteiniiri ya da hematiiri varlig
Bobrek yetmezligi Glomeriiler filtrasyon hizinin 15 ml/dk/1,73m?’nin altinda olmasi

Konjestif kalp yetmezligi

Ejeksiyon fraksiyonu <%50 olmasi1 ve beraberinde epikrizde efor
dispnesi, paroksismal noktiirnal dispne, bilateral plevral effiizyon

gibi bulgularin varligi

Periferik arter hastalig

Doppler ultrason ya da periferik anjiyografide obstriiksiyon varlig

veya hastada kladikasyo intermittansin olmasi

Serebrovaskiiler hastalik

Gegici iskemik atak veya serebrovaskiiler olay varligi

Demans

Kolinesteraz  inhibitorleri veya  N-metil-D-aspartik  asit

antagonistlerinin kullaniminin olmasi

Kronik pulmoner hastalik

Astim, KOAH ya da diger kronik akciger hastaliklarinin varligi

Romatolojik hastalik Sistemik lupus eritematozus, polimiyozit, mikst bag doku hastalig1,
romatoid artrit, polimyaljia romatika, herhangi bir sistemik vaskiilit
veya sarkoidoz varligi

Peptik tilser oykiist Peptik iilsere yonelik tedavi aliyor olma veya peptik iilsere bagh

kanama Oykiisii olmasi

Hafif karaciger hastalig1

Portal hipertansiyon bulgular1 olmadan kronik B, kronik C

infeksiyonu ya da siroz varligi

Orta karaciger hastaligi

Kanama Oykiisii olmadan sirozla birlikte portal hipertansiyon

varlig1

Agir karaciger hastaligi

Dekompanse siroz varlig

Gastrointestinal hastalik

Inflamatuar barsak hastalig varlig

Malignite Bazal hiicreli kanser haricinde herhangi bir malignite tanisina
yonelik onkoloji bdliimiiniin izleminde olunmasi

Losemi Akut ya da kronik myeloid 16semi, akut ya da kronik lenfositik
16semi ya da polisitemia vera varligi

Lenfoma Hodgkin, Non-Hodkhin lenfoma, myeloma veya Waldenstrom
makroglobulinemisinin varligi

HIV/AIDS Asemptomatik olarak HIV pozitif olma veya HIV pozitifligiyle

birlikte HIV-iligkili hastaliga sahip olma
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Tablo 3.2: Charlson Komorbidite indeksi puanlama cetveli

Puanlama Morbidite

1 Gegirilmis miyokard infarktiisii
Konjestif kalp yetmezligi
Periferik arter hastalig
Demans

Serebrovaskiiler hastalik
Kronik akciger hastalig
Romatolojik hastalik

Organ hasar1 olmayan diyabet
Peptik iilser

Hafif karaciger hastalig1

40 yas iistii her 10 y1l igin

2 Serebrovaskiiler hastalik ve hemipleji

Kreatinin > 3mg/dl veya kronik bobrek yetmezligi
Organ hasar1 olan diyabet

Malignite

Losemi

Lenfoma

3 Orta veya agir karaciger hastaligi

6 Metastatik hastalik
HIV/AIDS

Hasta epikrizlerinden hastalarin yatig tarihinden serviste izlendiyse
taburculuk tarihine, yogun bakimda izlendiyse yogun bakim yatiginin 72. saatine kadar
olan donemine kadar immiinosiipresif ila¢ kullanimi, antiviraller, antibiyotikler ve
antibiyotiklerin kullanim endikasyonlar1 kaydedildi.

COVID-19 hastalarinda laboratuvar sonuglar1 giinler hatta saatler icerisinde
degisebildiginden, tercihen gogiis tomografisi, aksi taktirde akciger grafisi ¢cekilen giin
gonderilen laboratuar sonuglar1 analizlere dahil edildi. Sonug degiskeni yogun bakim
yatist olarak kabul edildigi i¢in birden fazla goriintiillemesi olan hastalarda yogun
bakim yatisina, ya da servis izlem grubundaki hastalarda taburculuga en yakin
goriintlileme giiniine ait olan laboratuar sonuglar1 kaydedildi. 149 hastanin kaydedilen

22 laboratuvar 6zelliginden ESR alt1 hastada (%4), troponin-I ve miyoglobin ise on {i¢
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hastada (%8,7) eksikti, eksik olan bu degerler i¢in ortalama yerine koyma islemi
gerceklestirildi.

Viral izolatlar bilinci agik olan hastalardan nazofaringeal siiriintii ve
orofaringeal siirlintii ile kombine edilmis nazal 6rnek, entiibe hastalardan trakeal
aspirat olarak alindi. A¢ik tomurcuklu Sigma SwabTM ile VirocultTM ortamini
birlestiren Medical Wire M40-A Uyumlu Sigma-VirocultTM Viral Toplama ve
Tasima Sistemi kullanildi. Toplam niikleik asit ekstraksiyonu i¢in EZ1 Virus mini kit
V2.0 (Katalog numarasi: 955134, Qiagen, Almanya) kullanildi. Numuneler, niikleik
asit ekstraksiyonundan sonra dogrudan sekanslama platformuna yerlestirildi.
Kiitiiphane hazirligi, Respiratory Virus Oligos Panel V2 (Illumina Inc., #20044311)
ve [llumina RNA Prep with Enrichment, (L) Tagmentation (Illumina Inc., #20040537)
kitleri kullanilarak resmi protokole gore gergeklestirildi. Siralamadan Once
kiitiiphanelerin miktar1 dl¢iildii ve Qubit 4 Fluorometer (ThermoFisher Inc.) ve 2100
Bioanalyzer sistemlerinde (Agilent Inc.) kontrol edildi. Siralama, Illumina NextSeq
550 platformlarinda 6rnek basmna ortalama 1.000.000 okuma (2x150 bp) ile
gerceklestirildi. Ham verilerin kalite kontrolii FASTQC aract kullanilarak analiz
edildi. Kaliteden gegen numuneler, biyoinformatik analiz i¢in BaseSpace'e (Illumina
Inc.) yiiklendi. Veriler, BaseSpace platformundaki DRAGEN COVID Lineage
uygulamasi (v.3.5.4) kullanilarak analiz edildi. Diisiik kaliteli ve diisiik degiskenli
fraksiyon varyantlar filtrelendi (kapsama > 10).

Viral genom dizileri GISAID veri tabaninina yiiklendikten sonra tekrar
indirildi ve Nextclade CLI (v.2.12.0) paketi, niikleotid ve amino asit mutasyonlari ve
varyant siniflarinin tanimlanmasi i¢in kullanildi. Referans genom SARS-CoV-2 izolati
Wuhan-Hu-1, GenBank: MN908947.3 olarak belirlendi. Izole edilmis ¢alisma
suslarinin filogenetik agac yapisi, ModelFinder yaklasimiyla elde edilen en diisiik
Bayesian Bilgi Kriteri (BIC) puanina gore optimize edilmis bir ikame modeli
(GTR+F+I) kullanilarak gerceklestirildi ve IQ -TREE yazilimi {izerinde ultra hizli
Oonyiikleme analizi (175 vyineleme) yapildi. (v.1.6.12). Filogenetik agacin
gorsellestirmesi ggtree (v.3.8.0) R paketi kullanilarak tamamlandi.

Insan genetik varyant analizi igin bilinci agik hastalardan tiikiiriik &rnegi,
yogun bakim izleminde bilinci kapali olan ya da tiikiiriik 6rnegi veremeyen hastalardan

derin trakeal aspirat ile Ornek alindi. Alinan materyalden DNA izolasyonu
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Biyogiivenlik Seviye 2 (BGS-2) kosullarinda Norgen Saliva DNA izolasyon
Protokolii ile rutin molekiiler biyoloji teknikleri uygulanarak yapildi. Calisma
ornekleri tek niikleotid varyant genotiplendirmesi i¢in hazirlandi ve islem akisina gore
-20°C’de sakland1. Tek niikleotid genotiplendirilmesi Tablo 3.3’te belirlenen lokuslar
icin multipleks sekanslama ile yapildi. Belirlenen varyantlar 6n planda Kousathanas
ve ark.’nin ¢calismasindan secildi ve varyantlarin genotiplendirilmesi i¢in ilk basamak
olan PCR ile DNA’nin ¢ogaltilmasi islemlerinde kullanilmak {izere uygun primer
setleri ODTU Enformatik Enstitiisii KANSIL Genom Laboratuvarlari’nda PyroMark
Q24 ile tasarlandi. Hastalatin genom izolasyonundan elde edilen DNA ile varyantlara
ait bolge PCR ile ¢ogaltildi[9]. Jel elektroforezi ile PCR iirlinleri dogrulandi. Varyant
bulma islemleri, bwa ve samtools gibi araclar kullanilarak kalite kontrollerini ve insan
genomuyla (Hg38) hizalamay1 ve ardindan freeBayes ile varyant tanimlamay1
iceriyordu. Yalnizca yeterli okuma derinligine sahip bolgelerdeki degiskenler dikkate

alindi.

Tablo 3.3: Calismada incelenen insan genetik varyantlari

Polimorfizm Gen Lokasyon (hg38) Allel Frekans*
rs11088551 TMPRSS2 chr21:41508389 A>G 0,42
rs1123573 BCLI11A chr2:60480453 A>G 0,38
1312610495 DPP9 chr19:4717660 A>G 0,28
131548474 ACE2 chrX:15621438 >G 0,28
1517574 DPP4 chr2:162073469 A>G 0,34
rs17860115 IFNAR2 chr21:33230000 C>A 0,32
132298659 TMPRSS2 chr21:41473447 G>A 0,23
132298661 TMPRSS2 chr21:41473715 C>A 0,16
rs35899679 TMPRSS2 chr21:41491393 C>A 0,34
rs4303794 TMPRSS2 chr21:41508379 A>C 0,42
rs463727 TMPRSS2 chr21:41464259 T>A 0,45
rs61882275 ELF5 chr11:34482745 G>A 0,37
rs8178521 IL1I0RB chr21:33287378 C>T 0,26
rs9271609 HLA-DRBI chr6:32623820 >C 0,28
*ALFA: Allel Frekans Calismasi1 Avrupa frekansi baz alinmigtir[ 126].
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Veriler R versiyon 4.3.0 ile analiz edildi. Frekans ve yiizde dagilimlarim
hesaplamak i¢in tanimlayici istatistikler kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu histogram incelemeleri ve Kolmogorov — Simirnov testi ile degerlendirildi.
Degerler normal dagilima uydugunda ortalama + standart deviasyon, uymadiginda
ortanca (25-75. persentil) olarak gosterildi. Hasta gruplarinda sayisal verilerin
karsilagtirilmasi yerine gére bagimsiz drneklerde t-testi ve Mann-Whitney U-testi ile,
nominal verilerin karsilagtirilmasi Fisher Ki-kare testi ile yapildi. Cok  degiskenli
lojistik regresyon analizinde olas1 biitiin regresyon modellerinin degerlendirilebilmesi
icin alt kiime regresyon modelleri iiretildi ve en iyi model, dolayisiyla kullanilacak
bagimsiz degiskenler, en diisiikk Mallow’s Cp ile belirlendi. Yiiksek boyutlu verinin
degerlendirilmesinde degisken se¢imi i¢in Boruta algoritmast kullanildi [127].
Istatistiksel anlamlilik sinir1 tip 1 hatanm %5’in altinda oldugu (p<0.05) durumlar
olarak belirlendi.

Seyrek kanonik korelasyon analizi i¢in ayni gézlem kiimesinde n X p ve n x

q boyutlarinda X ve Z adinda iki veri matrisimiz oldugunu varsayalim:

X11 X122 0 X1p Z11  Z12 "t Zyg

X21 X2 t Xap Zy1 Zzz t Zyg
X = . . . . Z =1 . . . .

Xn1 Xn2 ° Xpp Zn1 Zn2 " Zpg

CCA, X ve Z'deki maksimum diizeyde korelasyona sahip degiskenlerin
dogrusal kombinasyonlarini1 (kanonik degiskenler) belirlemektedir. Yani, u1 = (u11,
U1, ..., Up1)’ ve v1 = (vi1, vai, ..., vqi)T corr(Xui, Zv1)'i maksimuma ¢ikarmaktadir.
Burada u1 ve vi kanonik vektorler ve Xui ve Zvi kanonik degiskenler olarak
adlandirilmaktadir. u# ve v, birbiriyle iliskili olmayan K kanonik vektorleri i¢in p x K
ve q x K boyutlarina sahiptir. Seyrek CCA, u"XTZv optimize edilecek sekilde seyrek
kanonik u ve v vektorlerini bulmay1 amaglamaktadir. Analiz, seyreklik parametrelerini
secmek i¢cin CCA.permute fonksiyonunun kullanildigt PMA (v.1.2.1) paketi
kullanilarak gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

Toplamda 149 hasta calismaya dahil edildi. 63 hasta (%42,3) yogun bakim
iinitesine yatirildi (Tablo 4.1). Ortalama yas 57,6+16,2 yil olup 61 hasta (%40,9)
kadindi. Hipertansiyon (%48,3), diyabet (%29,5) ve koroner arter hastalig1 (%22,1) en
stk eslik eden hastaliklardi. Yogun bakim izlem grubunda yas ortalamasi servis
grubuna gore daha yiiksekti (63,9+£15,0 vs. 53,1£15,6, p<0,001). Herhangi bir kronik
hastaliga sahip olan hasta sayis1 yogun bakim izlem grubunda 56 (%88,9), servis izlem
grubunda 55 (%64) idi (p<0.001). Yasa gore diizeltilmis CCI ortancasi yogun bakimda
yatan hastalarda 4 (3-6), servis grubunda 2 (1-4) idi (p<0,001). Altta yatan
immiinosiipresif hastalik varligt ve COVID-19 as1 oykiisli agisindan her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Yogun bakim izlem
grubunda servis izlem grubuna gore steroid, favipiravir ve antibiyotik tedavileri daha
stk uygulanmigti. Yogun bakim izlem grubunda antibiyotik tedavi endikasyonlari
degerlendirildigi zaman bakteriyel pnémoni / ampiyem ve klinik sepsis tanilariyla
daha sik antibiyotik baglandigi goriildii. Hastane yatis giin ortancasi degeri yogun
bakim izlem grubunda 15 (10,5-31,5) giin, servis izlem grubunda 10 (6-14,75) giin idi

ve istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark bulunuyordu (p<0.001).
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Tablo 4.1: Hastalarin klinik 6zellikleri

Degiskenler Yogun bakim izlemi Servis izlemi | p degeri
(n=63) (n=86)
Yag* 63,9 (15,0) 53,1 (15,6) | <0,001
Kadin cinsiyet 26 (%41,3) 35 (%40,7) 1
Kronik hastalik varligi 56 (%88,9) 55 (%64,0) | <0,001
Komorbiditeler
Hipertansiyon 38 (%60,3) 34 (%39,6) 0,02
Diyabet 22 (%34,9) 22 (%25,6) 0,29
Koroner arter hastaligi 22 (%34,9) 11 (%12,8) 0,003
Solid organ malignitesi 13 (%20,6) 19 (%22,1) 0,99
Bobrek hastaligi 13 (%20,6) 10 (%11,6) 0,20
Kalp yetmezligi 14 (%22,2) 6 (%7,0) 0,01
Kronik akciger hastaligi 12 (%19,0) 7 (%8,1) 0,08
Hematolojik malignite 4 (%6,3) 7 (%8,1) 0,76
Romatolojik hastalik 4 (%6,3) 3 (%3,5) 0,46
Serebrovaskiiler hastalik 2 (%3,2) 3 (%3,5) 1
Periferik arter hastalig 1 (%1,6) 1 (%1,2) 1
Demans 2 (%3,2) 0 (%0,0) 0,18
Kronik haraciger hastalig: 0 (%0,0) 2 (%2,3) 0,50
Yasa gore diizeltilmis CCI** 4 (3-6) 2(1-4) | <0,001
Immiinosiipresif hastalik varlig 12 (%19,0) 16 (%18,6) 1
COVID-19 ag1 dykiisii 14 (%22,2) 8 (%9,3) 0,5
Steroid tedavisi (Minimum 6 51 (%81,0) 23 (%26,7) | < 0,001
mg/giin deksametazon)
Favipiravir tedavisi 61 (%96,8) 72 (%83,7) 0,014
Antibiyotik tedavisi 30 (%47,6) 17 (%19,8) | < 0,001
Pnémoni / Ampiyem 17 (%27,0) 6 (%7,0) 0,001
Uriner sistem enfeksiyonu 1 (%1,6) 2 (%2,3) 1
Kan dolagimi enfeksiyonu 1 (%1,6) 1 (%1,2) 1
Intraabdominal enfeksiyon 0 (%0,0) 4 (%4,7) 0,14
Deri ve yumusak doku
enfeksiyonu 1 (%1,6) 4 (%4,7) 0,4
Klinik sepsis varlig1 11 (%17,5) 1 (%1,2) 0,001
Hastanede yatig giin say1s1** 15 (10,5-31,5) 10 (6-14,75) | < 0,001
Hastane i¢i mortalite 19 (%30,2) 1(%1,2) | <0,001

*Ortalama + standart sapma, ** Ortanca (25. — 75. persentil)
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Klinik 6zelliklerin ¢ok degiskenli regresyon analizinde bagimsiz degiskenler
olarak yas, kronik hastalik varligi, kronik karaciger hastaligi, solid organ malignitesi
ve koroner arter hastali§1 bagimsiz degiskenler olarak belirlendi (Tablo 4.2). Yogun
bakim yatig1 olan hastalarda yatmayanlara gore yas i¢in tahmini rélatif risk 1,03 (1,01
— 1,06) ve kronik hastalik varlig1 i¢in tahmini rolatif risk 2,93 (1,08 — 7,95) idi ve

istatistiksel olarak anlamliydi.

Tablo 4.2: Klinik 6zellikler i¢in ¢ok degiskenli regresyon analizi

Degiskenler B S.H. p degeri OR (%95 GA)
Yas 0,03 0,01 0,01 | 1,03 (1,01 -1,06)
Kronik hastalik varligi 1,08 0,51 0,03 | 2,93 (1,08 —7,95)
Kronik karaciger hastaligi -15,57 1028,00 0,99 | 0,00 (0,00 — INF)
Solid organ malignitesi -0,75 0,50 0,13 | 0,47 (0,18 —1,25)
Koroner arter hastaligi 0,61 0,46 0,18 | 1,85(0,75 —4,56)
Null deviance = 202.99, serbestlik derecesi = 148, > =29,2, p = 0,002

Laboratuvar parametrelerinde ESR, beyaz kiire ve lenfosit sayilari,
prokalsitonin, CRP, serum sodyumu, albiimin, AST, total bilirubin, kreatinin, LDH,
troponin-I, myoglobin, D-dimer, fibrinojen, INR ve ferritin degerleri agisindan her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo 4.3).



Tablo 4.3: Hastalarin laboratuvar sonuglari

Degiskenler Yogun bakim izlemi (n=63) | Servis izlemi (n=86) | p degeri
ESR** 42 (32-61,5) 26,5 (13-45) < 0,001
Hemoglobin** 12.3 (11-13,8) 12.9 (11,5-14,6) 0,07
Beyaz kiire** 6700 (5100-9450) 5500 (4500-7375) 0,01
Lenfosit** 430 (510-940) 855 (702-1558) < 0,001
Trombosit (x1000) ** | 186 (150-244) 204 (150-255) 0,53
Prokalsinonin** 0.23 (0.08-0.55) 0.08 (0.05-9,34) < 0,001
CRP** 10.5 (4,76-15.5) 3,04 (0,75-14,75) < 0,001
Sodyum™** 135 (132-138) 136 (135-139 0,04
Potasyum* 4,05 (0,6) 3.98 (0,5) 0,49
Albiimin* 3,3(0,5) 3,8 (0,49) < 0,001
ALT** 28 (20-42,5) 24 (17-41) 0,39
AST** 37 (29-56) 25.5(22-41.8) 0.002
Total bilirubin** 0.65 (0.53-0.8) 0.49 (0.36-0.69) < 0,001
Kreatinin** 0.98 (0.77-1.42) 0.82 (0.68-0.96) 0.003
LDH** 372 (292-458) 210 (182-326) < 0,001
Troponin-I** 13.8 (7.8-27.2) 5.15(2.6-15.6) < 0,001
Myoglobin** 70 (30.3-168) 30.5 (20.8-58.9) < 0,001
D-dimer** 0.93 (0.64-3.66) 0.54 (0.3-1.4) < 0,001
Fibrinojen** 550 (459-674) 427 (348-603) 0.002
INR** 1.13 (1.06-1.19) 1.07 (1-1.13) < 0,001
Ferritin** 335 (176-908) 182 (67-321) 0,001

*Ortalama (standart sapma), ** Ortanca (25. — 75. persentil)

Laboratuvar parametrelerinin ¢ok degiskenli regresyon analizinde bagimsiz
degiskenler olarak ESR, beyaz kiire ve lenfosit sayilari, sodyum, alblimin, ALT,
myoglobin, LDH ve INR degerleri kullanild1 (Tablo 4). Yogun bakim yatis1 olan
hastalarda yatmayanlara gore lenfosit sayisi i¢in tahmini rélatif risk 0,9983 (0,9973 —
0,9994) ve LDH i¢in tahmini rolatif risk 1,0050 (1,0013 — 1,0086) olarak bulundu ve

istatistiksel olarak anlamliydi.
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Tablo 4.4: Laboratuvar parametreleri i¢in ¢ok degiskenli regresyon analizi

Degiskenler B S.H. p degeri OR (%95 GA)
ESR 0,01 0,01 0,21 1.01 (0.99 - 1.03)
Beyaz kiire 0.0001 0.0001 0,14 1.00 (0.99 — 1.00)
Lenfosit -0.002 0,0005 0,001 1.00 (1.00 - 1.00)
Sodyum -0.05 0,05 0,30 0.95 (0.86 — 1.05)
Albiimin -0.79 0,52 0,46 0.68 (0.24 - 1.90)
ALT -0.01 0,006 0,10 0.99 (0.98 - 1.00)
Myoglobin 0,002 0,002 0,30 1.00 (0.99 — 1.00)
LDH 0,005 0,002 0,008 1.00 (1.00 - 1.01)
INR 1,49 1,2 0,21 4.45(0.42-46.7)

Null deviance = 202.99, serbestlik derecesi = 148, x2 =68.29, p =<0,001

Laboratuvar sonuglarinin ve klinik verilerin seyrek CCA analizi, farkli klinik
fenotipleri ortaya ¢ikardi. (corr(Xul, Zvl) = 0,63, X ve Z i¢in en iyi L1 siniri: 0,7,
p=0,04) (Sekil 4.1). Laboratuvar sonuglarinin ilk kanonik katsayilari, diisiik albiimin
diizeyleri ve anemi ile birlikte yiiksek kreatinin diizeyleriyle iligkili bir fenotipi ortaya
koyarken, klinik a¢idan hasta yash ve orta ila siddetli bobrek hastaligi olan ¢oklu
morbiditeye sahip goriiniiyordu. Ikinci kanonik degiskenler, geng ve bagisiklik sistemi
baskilanmig, yiliksek ferritin diizeylerine sahip farkli bir hasta fenotipini temsil
ediyordu. Ugiincii kanonik degiskenler yiiksek INR, total bilirubin seviyeleri ve

hipoalbliminemi ile birlikte karaciger hastalig1 dykiisii olan bir hasta fenotipini temsil

ettl.
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Klinik Ozellikler K=4 Kanonikal Vektdrler Laboratuvar Sonuglar K=4 Kanonikal Vektorler
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Sekil 4.1 Laboratuvar sonuglarinin ve klinik verilerin seyrek CCA analizi.

izole edilmis 105 viral genom &rnegi incelendiginde en az bir kez goriilen
niikleotid mutasyonu sayis1 710, amino asit mutasyonu sayist ise 439 idi. Sug basina
niikleotid mutasyonlarinin ortancast 29,0 (21,0-33,0), amino asit mutasyonlarinin
ortancast 22,5 (12,0 - 27,8) idi. 356 (%81,1) amino asit mutasyonunun frekansi 1 idi.
398 (9%90,7) amino asit mutasyonunun frekansi 5’in altindaydi (Sekil 4.2).
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Elli iki sus (%49,5) Nextclade siniflarina goére Varyant 20I'ye (Alfa, V1),
Pango v.4.3.1 siniflandirma sistemine gore B.1.1.7°ye atandi (Tablo 4.5, Sekil 4.3).

Pango v.4.3.1 simniflandirma sistemleri agisindan yogun bakim ve servis izlem gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,49).

Tablo 4.5: Pango v.4.3.1 smiflandirma sistemine gore viral suslarin siniflandirmasi

Siniflar Yogun bakim izlemi (n=49) Servis izlemi (n=56) | p degeri
A27 0 (%0,0) 1 (%]1,8) 0,49
B 0 (%0,0) 1 (%]1,8)
B.1 1 (%2.0) 6 (%10,7)
B.1.1 6 (%12,2) 8 (%14,3)
B.1.1.189 0 (%0,0) 1 (%1,8)
B.1.1.317 0 (%0,0) 2 (%3,6)
B.1.1.413 2 (%4,1) 0 (%0,0)
B.1.1.521 3 (%6,1) 2 (%6,1)
B.1.1.7 28 (%57,1) 24 (%42,9)
B.1.160 1 (%2.0) 1 (%]1,8)
B.1.177 0 (%0,0) 1 (%]1,8)
B.1.177.83 0 (%0,0) 1 (%1,8)
B.1.177.86 1 (%2.0) 1 (%1,8)
B.1.218 1 (%2.0) 0 (%0,0)
B.1.221 0 (%0,0) 1 (%]1,8)
B.1.351 2 (%4,1) 1 (%1,8)
B.1.36 0 (%0,0) 2 (%3,6)
B.1.36.8 1 (%2.0) 2 (%3,6)
B.1.438 1 (%2.0) 0 (%0,0)
B.1.469 0 (%0,0) 1 (%]1,8)
B.1.9.5 1 (%2.0) 0 (%0,0)
R.1 1 (%2.0) 0 (%0,0)




Mutation

Negative
B Positive

Sekil 4.3 Filogenetik agag, niikleotid data matrisi. izole edilmis SARS-CoV-2

suslarinin filogenetik agaci ve matris formundaki niikleotid mutasyonlari.

Boruta algoritmasi ile degisken secimi yapilarak yogun bakim ya da servis
izlemiyle iliskili olabilecek dnemde amino asitler segildi (Tablo 4.6). S:E484K ve
ORF1a:12230T mutasyonlar1 i¢in p degerleri sirasiyla 0,04 ve 0,05 idi. Cok degiskenli

regresyon analizinde istatistiksek olarak anlamli iligki saptanmadi (Tablo 4.7).

Tablo 4.6: Boruta algoritmasi ile secilen amino asit mutasyonlari

Amino Asit Yogun bakim izlemi Servis izlemi | p degeri
Mutasyonu (n=49) (n=56)

S:E484K 4 (%8,2) 0 (%0,0) 0,04
S:F140- 3 (%6,1) 0 (%0,0) 0,10
ORF1a:12230T 28 (%57,1) 21 (%37,5) 0,05
ORF1a:L3606F 0 (%0,0) 3 (%35.3) 0,25
ORF1la:L730F 4 (%8.,2) 1 (%1,8) 0,10
ORF1b:G128C 2 (%4,1) 0 (%0,0) 0,21
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Tablo 4.7: Boruta algoritmasi ile secilen amino asit mutasyonlari i¢in ¢ok degiskenli

regresyon analizi

Degiskenler B S.H. p degeri
S:E484K 0,78 0,31 0,45
S:F140- 1,17 1,27 0,35
ORF1a:12230T 0,30 0,44 0,50
ORF1a:L3606F 1,28 1,25 0,30
ORF1la:L730F -0.17 0,91 0,46
ORF1b:G128C 16,35 1029,12 0,10
Null deviance = 139.55, serbestlik derecesi = 104, y>=7,1,p =1

Insan genetik varyantlarinin allel frekanslari servis izlem ve yogun bakim

izlem gruplarinda karsilagtirildi, Bonferoni diizeltmesi géz Oniine alinarak Post-hoc

analizlerde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi

(Tablo 4.8).

36



Tablo 4.8: Insan genetik varyantlarinin servis ve yogun bakim izlemindeki

hastalardaki allel frekanslar

15 (%20,8)

14 (%18,0)

Polimorfizm baklm‘i{;%“m'; Servis izlemi pdegeri|  OR (%95 CI)
rs11088551 | — (’Z " 2124; 5 (’Z e 91364; p=0,77 | 1.12 (0,64 1,95)
rs1123573 3 ((;23:5992) 3 (’f,/;;g(; p=0,79 | 1.14 (0,60 —2,15)
512610495 | — (’fy;lg‘; 3 (’(1%,21 5125 p=0,66 | 1.22 (0,60 —2,48)
151548474 5 (’Z /0:3 81%(; % (’f, /0:161,15 p=0,02 | 2,06 (1,10-3,90)
1517574 oy ((;Z 2:895 7 (’Z /0:281295; p=1,00| 0,98 (0,53 1,83)
1517860115 9((;:520,10? 5 (;7:15476) p=0,18 | 0,40 (0,11 1,42)
152298659 = (’Z ;;g‘; — (I; /0:1 3138 p=0,60 | 1,30 (0,59 —2,88)
rs2298661 = (’2216124; = (’2/0213125 p=0,82| 1,16 (0,56 —2,41)
1535899679 # (’Z /0:341,064; = (’f, 2411236) p=037 | 0,75 (0,44 —1,29)
rs4303794 o (’f, - 212‘; = (j 41530‘; p=0,29 | 0,73 (0,44 —1,23)
rs463727 o (’Z/;éf) < (’Z/;Sl; (; p=0,51| 0,81 (0,48 137)
1561882275 e (’f, /0:4 31%(; < (’f, /;11202) p=087 | 1,09(0,64—1,87)
rs8178521 34 (’22321907‘; 7 (’2227136 ‘; p=048 | 1,27 (0,73 -2,26)
15971609 n=72 n=78 p=0811 1,20(0,53 —2.71)

OBonferroni = 0,0036, n: Allel sayis1
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5. TARTISMA

Modern biyomedikal doneme ait ¢esitli ve yiiksek boyutlu verilerin varlig1 ve
veri modalitelerinin arasindaki kompleks etkilesimler, veri analizine daha biitiinciil
yaklagimlar gerektirmektedir. Bu ¢alismanin veri toplama metodolojisi ve seyrek
kanonik korelasyon analizinin kullanimi, ¢ok modlu veriyi birlestirmenin
potansiyelini 6n plana ¢ikarmaktadir.

COVID-19 infeksiyonu ¢ok farkli klinik sekillerde karsimiza ¢ikabilir ve klinik
tabloya bir¢ok faktor katkida bulunmaktadir. Yas, eslik eden ek hastaliklar, cinsiyet
ve hamilelik gibi konak¢iya 6zgili faktorlerin, enfeksiyonun klinik goriiniimiinii ve
siddetini etkiledigi bilinmektedir [128]. Calismamizda da ileri yas, kronik hastalik
varligi, yasa gore diizeltilmis CCI, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi; cok
degiskenli regresyon analizindeyse ileri yas ve komorbidite varlig1 kotii klinik seyirle
iliskili bulunmustur. Ayrica antiviral, steroid ve antibiyotik tedavilerinin agir
hastalarda daha sik kullanildig1 goriilmiistiir. Antibiyotik kullanim endikasyonlarina
bakildigindaysa 6n planda klinik sepsis ve bakteriyel pndmoni tanilartyla hastalarin
tedavi aldig1 goze carpmaktadir. Pandemi doneminde ¢esitli yayinlarda birinci
basamak saglik hizmetlerinde antibiyotik kullanim miktarinin azaldigt belirtilmekle
birlikte hastane popiilasyonun degerlendirildigi caligmalarda antibiyotik kullaniminin
baz1 merkezlerde azaldigi bazi merkezlerdeyse arttig1 goze carpmustir [129, 130].
Yogun bakim hastalarinda gorece daha sik antibiyotik kullanilmasi, ¢alismamizin
sonuclariyla uyumlu olacak sekilde, literatiirde kendisine yer bulmaktadir [131, 132].

COVID-19°’da  ¢esitli  biyobelirtegler tani, prognoz ve sonuglarla
iligkilendirilebilir. COVID-19'da en ¢ok kullanilan biyobelirtecler arasinda gesitli
proinflamatuar sitokinler, LDH, AST, nétrofil sayisi, nétrofillerin lenfositlere orant,
troponinler, kreatin kinaz, miyoglobin ve D-dimer bulunmaktadir [133]. Bagvuru
sirasinda saptanan yiiksek lenfosit, trombositoz ve diisiik ferritin, D-dimer, LDH ve
AST diizeyleri entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerektiren COVID-19 hastalarinda
daha diisiik 6liim riski ile iligkilendirilmistir [134]. Siddetli COVID-19 vakalarinda
ferritin ve LDH diizeyleri, ARDS gelisimi i¢in prognostik biyobelirtegler olarak
tanimlanmistir [135]. Bununla birlikte, bu biyobelirteclerden herhangi birinin COVID-
19'da prognozun bagimsiz bir éngdrdiiriiclisli olarak tanimlanmasina yonelik kanit

sinirhidir [136]. Literatiir verileriyle uyumlu olarak ¢alismamizda yogun bakima kabul
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edilen hastalarda serviste izlenen hastalara goére tek degiskenli analizde CRP,
prokalsitonin, ESR, AST, total bilirubin, kreatinin, LDH, troponin, D-dimer,
fibrinojen, INR, ferritin istatistiki olarak anlamli olacak sekilde yiliksek bulunurken,
lenfosit ve albumin degerleri daha diisiik bulunmustur. Cok degiskenli analizdeyse
diistik lenfosit ve yiiksek LDH seviyeleri anlamli bagimsiz degiskenler olarak one
cikmigtir.

Literatiirde seyrek CCA analizinin gorlintiileme verileri yoluyla yeme
bozukluklarinin anlagilmasindan demanstaki klinik alt tiplerin simiflandirilmasina
kadar cesitli biyomedikal alanlarda kullanildig1 goriilmekte birlikte genel olarak klinik
degerlendirmelerde kullanimi smirli kalmistir [137, 138]. Calismamizda klinik ve
laboratuvar verilerindeki degiskenlerin kendi aralarindaki korelasyonlar1 denetimsiz
olarak incelenmis, birbirlerine en ¢ok korele olan degiskenler grubu katsayilariyla
birlikte ifade edilmistir. Bu gruplarla korele olmayan diger alt korelasyon gruplartysa
farkli K degerleriyle sunulmustur. Analizimizde mevcut literatiir ve klinik
gozlemlerimizle desteklendigi sekilde bobrek hastali§i, karaciger fonksiyon
bozuklugu ve immiinosupresyon gibi klinik fenotipler laboratuar parametreleriyle
eslesmistir. Cok modlu verilerin oldugu veri setlerinin énlimiizdeki yillarda sayisinin
artacak olmasi, farkli veri tiirlerinin en etkin sekilde entegre edilmesini
gerektirmektedir. Calismamizda vurgulandigi gibi seyrek CCA analizi, bu veri
dizilerinin birlestirilmesinde etkili olup, COVID-19 gibi karmagik bir hastaliga ¢ok
yonlii bir bakis sunmaktadir.

Bilindigi gibi patojene ait viriilans faktorleri degisen doku tropizmi veya artan
viriilans nedeniyle klinik tabloyu ve hastalik siddetini etkileyebilmektedir [139].
Ornegin alveoller yerine solunum mukozasinda replikasyonu tercih eden bir varyant,
burun akintisi, burun tikanikligi, bogaz agris1 ve oksiiriik gibi semptomlara, alveolleri
tercih eden bir varyantsa pndmoniye ve ARDS’ye neden olabilir. Caligmamizda alfa
varyant1 saptanan hastalardaki klinik seyir non-alfa gruptan farkli izlenmemistir.
Literatiirde ata tiire gére Alfa varyantinin daha 6ldiirticii, Delta'nin ise Alfa'dan daha
oldiirticti olduguna dair kanitlarin varligina ragmen bizim ¢alismamizda herhangi bir
farklilk goriilmemesi bizi dizi durumla aciklanabilir [140, 141]. Oncelikle,
calismamizdaki viral amino asit mutasyonlarinin 356 (%81,1)’sinin frekansi 1’dir, 398

(%90,7) mutasyonun frekansiysa besin altindadir. Bu durum yogun bakim ve servis
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gruplar1 arasindaki iligkiyi incelemeyi gorece zorlastirmaktadir. Boruta algoritmasi ile
yogun bakim izlemi agisindan anlamli olabilecek varyantlar degerlendirilmis, ¢ok
degiskenli regresyon analizinde anlamli bir iligki bulunmamistir. Ayrica, ¢alismamiz
ata ve Alfa varyantlariin toplumda yaygin goriildiigii donemde yapilmistir, oysa ki
salginin ileri déonemlerinde 6zellikle Omicron varyantinin hastaligin patogenezi ve
pandeminin yayilim dinamikleriyle ilgili etkili degisikliklere yol ac¢tig1 goriilmiistiir.
Alfa varyantinin agir enfeksiyonla iligkili olabilecegini gosteren ¢aligmalarda daha
yiiksek hasta sayilar1 goze ¢arpmaktadir. Pascall ve ark.’nin Iskogya’da yiiriittiikleri
1,500 hastalik retrospektif kohort calismasinda kurduklar1 generalize dogrusal
modellerde Alpha varyanti i¢in agir hastalik kiimiilatif rolatif riski 1,40 olarak
bulunmustur[142]. Grint ve ark.’nin 93.153 Alfa ve 92.081 ata varyantlarini inceledigi
caligmalarindaysa Alfa varyant enfeksiyonunun tiim nedenlere bagli mortalite Hazard
oran1 1,73, hastaneye yatis Hazard orani 1.62 olarak bulunmustur. Yogun bakim
initesine kabul edilen hastalar arasindaysa Alpha varyanti enfeksiyonunun oliim ile
iligkisi saptanmamistir [143].

Sonug olarak bir varyant, viriisiin konak¢inin bagisiklik savunmasindan
kagmasma izin veren mutasyonlara sahip olabilir ve bu bagisiklig1 olan bir
popiilasyonda enfeksiyonun klinik goriinimii ve ciddiyeti iizerinde etki etme
potansiyeline sahiptir. Ornegin Omicron varyanti, konak¢itya uyum saglamak igin
Delta ve diger varyantlardan farkli bir strateji benimsemistir: Omicron varyanti
enfeksiyonu, Delta enfeksiyonundan farkli olarak spike'in plazma membran fiizyonu
yoluyla hiicre girisini destekleyen hiicresel proteaz TMPRSS2'yi daha verimsiz
kullanmig, ve 6n planda endositik yolla hiicre girisi gozlenmistir [144]. Ayrica
Omicron varyantinin dnciil varyantlara gore alveollerde daha az ¢ogaldig goriilmiistiir
[145, 146]. Bu nedenle SARS-CoV-2 varyantlarinin viriilans, doku tropizmi ve
COVID-19 sonrast komplikasyonlar agisindan farkliliklari olabilir. Bununla birlikte,
poplilasyon bagisikliginin zaman igindeki degisimi, konak¢i bagisikliginin ve
mutasyonlarin SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik goriiniimii ve ciddiyeti iizerindeki
etkisini anlamay1 zorlagtirmaktadir.

Insan genetik varyantlari SARS-CoV-2 ile iliskili semptomlarin siddetini
etkileyebilir. COVID-19 salgini sirasinda, agir COVID-19 GWAS grubu, GenOMICC
ve ISARIC gruplann ve COVID-19 Konak Genetigi Girisimi gibi biiyiik
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konsorsiyumlar, benzeri goriilmemis bir Olgekte GWAS c¢alismalariyla konake1
genetik varyantlarinin  SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iliskisini aragtirmak igin
uluslararas1 veri paylasimlarinin yapildigi ¢aligmalar gerceklestirmistir [2, 147]. Bu
caligmalar COVID-19 ciddiyeti ile iligskili tek niikleotid polimorfizmlerini
tanimlamistir [148]. Ancak bu genetik degisikliklerle iligkili patolojik mekanizmalar
heniliz net degildir. COVID-19 Konak Genetigi Girisiminin en biliyik GWAS",
hastalik duyarliligi veya ciddiyeti ile iligkili genetik lokuslar1 aragtirmak i¢in ¢ok
sayida klinik ¢aligmadan, mevcut biyobanka ve kohort ¢alismalarindan ve tiiketici
genetik sirketlerinden gelen verilerden elde edilen genomik verilerden yararlanmistir
[149]. Ana analizleri, hastaligin ciddiyetine ve hastane ortamina gore kategorize
edilmis 2,5 milyondan fazla niifus kontroliinii ve 50.000'den fazla COVID-19 hastasin1
icermektedir; cesitli genetik lokuslar hastalik duyarliligt veya ciddiyeti ile
iligkilendirilmistir. GWAS c¢aligmalarinda siddetli COVID-19, genel olarak, invazif
olmayan yiiksek akishi oksijen cihazlar1 veya invaziv mekanik ventilasyon ile
hastaneye kaldirilmay1 gerektiren, 6liime veya solunum yetmezligine yol agan, PCR
ile kanitlanmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu olarak tanimlanmistir. Siddetli hastalikla
iliskili oldugu bildirilen ilk sinyaller, 3p21.31 ve 9q34.2 kromozomundaki genetik
lokuslar1 icermistir [2, 150]. 3p21.31 kiimesi, bir¢ok ¢aligmada, COVID-19 kaynakli
solunum yetmezligi riskinin iki kat artt1g1, en saglam sekilde kopyalanan sinyaldir ve
Neandertallerden miras alindigt 6ne siiriilmektedir [2, 151]. Daha sonra, drnek
sayisinin artmasiyla birlikte diger cesitli genetik lokuslar genom capinda 6nem
kazanmistir [147, 149, 152]. Bu lokuslarin birgogu, antiviral veya proinflamatuar
konak¢1 tepkisini diizenleyen proteinleri kodlayan SNP’lere yakin genleri
icermektedir.

Calismamizda virilisiin hiicreye giris noktas: olan ACE2’ye, viriisiin spike
spoteinini igleyen ve viriisle konak hiicre mebrant etkilesimini diizenleyen
TMPRSS2’ye, 106kosit diferansiyasyonuyla ilgili BCLI1A’ya, inflamasyonun
siirlandirilmasinda gorevli olan DPP9’a, diyabet patogenezinde rol oynayan ve salgin
doneminde DPP4 inhibitorlerinin COVID-19 tedavisinde yeri olabilecegi hipotenizi
destekleyen, hava yolu inflamasyonununda etkili DPP4’e, tip-2 interferon hiicre
reseptoriinii kodlayan IFNAR2’ye, akciger epitelinden salinan ELF5’e, interlokin-10
reseptor proteinini kodlayan ILIORB’ye ve HLA-DRBI’ye ait varyantlar
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degerlendirilmis, Bonferroni diizeltmesi sonrasinda varyantlarla agir hastalik arasinda
istatistiki bir iliski saptanmamistir [153-159]. Agir hastalik bulgular1 olan 6.000'den
fazla ve hafif belirtileri olan 8,000 COVID-19 hastasinda 61 aday gendeki 130
polimorfizmin iliskisine dair 84 farkli ¢calismanin degerlendirildigi yakin tarihli bir
meta-analiz, ACE2'nin COVID-19'un siddetiyle istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi
oldugunu ortaya koymustur [160]. Calismamizda degerlendirdigimiz ACE2’ye ait
rs1548474 varyantinin yogun bakim izlem grubundaki allel frekansi %38,0, servis
izlem grubundaki allel frekans1 %16,1 olarak bulunmustur (p=0,02; 0Bonferroni=0,0036).
Wooster ve ark.’nin Amerika Birlesik Devletleri’ndeki yiiriittiikleri ¢aligmanin 6n
baskisinda ACE2’ye ait 6 varyant hastalik siddetiyle iliskilendirilmis, sadece
rs1548474 varyant1 hafif hastalik i¢cin anlamli bulunmustur. Varyantin hastanede yatan
hastalardaki allel frekans1 %19, yatmayanlardaki allel frekansi %42 olarak
saptanmigtir. Fakat, dbSNP veritabanindaki polimorfizmin T>G donisiimiiyle
karakterize oldugu goriiliirken bu calismada major allelin G olarak belirlendigi
gOriilmustiir [153].

Calismamizda 6nemli kisithiliklar bulunmaktadir. Ozellikle viral ve insan
varyantlarinin analizi i¢in 6rneklem grubumuzdaki hasta sayisinin smirli oldugu
varsayilabilir, bu durum ¢aligmayi tip-2 hataya yatkin kilmaktadir. Ayrica ¢calismamiz
viral varyantlar agisindan ata ve Alfa varyantlarin1 kapsamakta, pandeminin sonraki
donemlerinde ortaya ¢ikan varyantlarla ilgili yorum yapamamaktadir. Ayrica, klinik
acidan bakildiginda, ¢alisma pandeminin ilk giinlerine tarihlenmistir ve az sayida
hastanin COVID-19 igin asilandig1 goriilmiistiir. Asilama etkisini uygun bir sekilde
Olemek zor oldugundan, ve calisma doneminde daha ¢ok agir hastalik igin risk
grubunda olan hastalar asilandigi i¢in, asillamanin agir hastalik gelisimi {izerine

etkisine yonelik yorum yapilamamaistir.
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6. SONUC VE ONERILER

» COVID-19 gibi kompleks hastalarda farkli veri modalitelerinin ayni anda
degerlendirilmesi hastalik seyrinin daha iyi anlagilmasina katki saglamaktadir.

» Klinik degiskenler degerlendirildiginde ileri yas, kronik hastalik varligi, yasa
gore diizeltilmis CCI, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi; cok degiskenli
regresyon analizindeyse ileri yas ve komorbidite varligi agir hastalikla iligkili
bulunmustur. Antiviral, steroid ve antibiyotik tedavilerinin yogun bakim izlem
grubunda daha sik kullanildig1 gériilmiistiir.

» Laboratuvar sonuglar1 incelendiginde yogun bakima izlem grubunda sevis
izlem grubuna gore tek degiskenli analizlerde CRP, prokalsitonin, ESR, AST,
total bilirubin, kreatinin, LDH, troponin, D-dimer, fibrinojen, INR, ferritin
diizeyleri istatistiki olarak anlamli olacak sekilde yliksek bulunurken, lenfosit
ve albumin diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Cok degiskenli analizdeyse
diistik lenfosit ve yliksek LDH seviyeleri agir hastalik icin istatistiki olarak
anlamli bulunmustur.

» Seyrek CCA analizi veri dizilerinin denetimsiz olarak birlestirilmesinde etkili
olup COVID-19 gibi karmasik bir hastaliga ¢cok yonlii bir bakis agis1 sunmakta,
farkli hastalik fenotiplerini ortaya ¢ikarabilmektedir.

» Calismamizda viral ve insan genetik varyantlariyla agir hastalik arasinda
istatistiki olarak anlamli bir iligki saptanmamistir. Caligma dizayninin daha
fazla sayidaki hastaya sahip orneklem gruplarinda tekrarlanmasinin uygun

olacag diisiiniilmektedir.
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