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COVID-19°’DA ASI VE HASTALIK SONRASI OLUSAN
NOTRALIZAN ANTIKORLARIN HASTALIGIN SURESI VE
SIDDETI ACISINDAN PREDIKTIF DEGERI

OZET

Amac¢: Bu c¢alismada COVID-19 enfeksiyonu ve asilamasini takiben olusan
notralizan antikorlarin; ¢alismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, hastaligin

seyri, siddeti ve diger tanisal parametrelerle iliskisinin incelenmesi amaglanmastir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya RT-PCR testi ve diger tanisal parametreleri pozitif 80
COVID-19 hastast dahil edilmistir. Hastalar; demografik o6zellikleri, komorbid hastalik
durumu, hastalik ve pnomoni siddeti, agilama durumlari, yogun bakim gereksinimleri, tani

ve izlemde kullanilan laboratuvar parametreleri sonuglarina gére gruplandirilmstir.

RT-PCR pozitifligini takiben 18. giinde alinan serum ornekleri VIDAS Anti-SARS
CoV-2 IgG ve IgM Kkitleriyle VIDAS analizoriinde ¢aligilmustir. Istatistiksel analizler IBM
SPSS 25.0 paket programu ile yapilmis, anlamlilik diizeyi <0,05 olarak dikkate alinmigtir.

Bulgular: Hastalardan iki ve daha ¢ok dozda asilanmis olanlarin olusturduklari IgG
titreleri hi¢ as1 olmamis veya bir doz asilanmis olanlara gére daha yiiksek bulunmustur. 65
yas tizerindeki hastalarin IgG titreleri 65 yas Ve alt1 hastalara gore daha yiiksektir. YBUde
tedavi gorenlerin IgG titreleri serviste takip edilenlere gore daha diisiiktiir. Kritik hastalarin
olusturduklart IgM ve IgG antikor titrelerinin orta ve siddetli hasta grubuna kiyasla daha
yuksek oldugu tespit edilmistir. Hipertansiyonu olan hastalarin IgG titreleri daha yiiksektir.
Hastalarin tanisal biyobelirtegleri ile nétralizan antikor titreleri arasindaki iliskide CRP,
ferritin, D-dimer, PLT, NLR, MLR ve PLR diizeyleriyle IgG titreleri arasinda pozitif yonde

yiiksek diizey korelasyon gozlenmistir. (Tiim degerler igin p<0,05°tir).

Sonuclar: COVID-19’da hastalik siddeti arttik¢a olusturulan antikor titreleri de
artmaktadir. Fakat bu antikorlarin nétralize edici fonksiyonlar1 ne derece yansittiklari
konusu hala tartismalidir. Verilerimizin tiimi literatiirle paralellik gostermekle birlikte
hastalikla olusan notralizan antikorlarin miktarinin 6zellikle prognostik biyobelirteclerle

iligkisini de irdeleyen literatiirdeki sayili calismalardandir.
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THE PREDICTIVE VALUE OF NEUTRALIZING ANTIBODIES
AFTER FROM DISEASE AND VACCINATION FOR THE
DURATION AND SEVERITY OF THE DISEASE IN COVID-19

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to examine the relationship between neutralizing
antibodies after COVID-19 infection and vaccination with demographic characteristics of

the patients, duration and severity of the disease and other diagnostic parameters.

Materials and Methods: 80 COVID-19 patients with positive RT-PCR test and
other diagnostic parameters included in the study. Patients were grouped according to
demographic characteristics, comorbid disease status, disease and pneumonia severity,
vaccination status, need for ICU, the results of laboratory parameters used in diagnosis and

monitoring.

Results: Patients who had been vaccinated with two or more doses had higher 1gG
titers than those who had never been vaccinated or had received one dose of vaccine. Patients
over 65 years of age had higher 1gG titers than patients aged 65 years and younger. 1gG titers
of patients treated in the ICU were lower than those followed in the ward. IgM and IgG
antibody titers of critically ill patients were higher than those of moderate and severe
patients. Patients with hypertension had higher IgG titers. In the relationship between the
diagnostic biomarkers of the patients and neutralizing antibody titers a high positive
correlation was observed between CRP, ferritin, D-dimer, PLT, NLR, MLR and PLR levels
and 1gG titers (p<0.05 for all values).

Conclusion: In COVID-19, antibody titers increase as the severity of the disease
increases too. However, the extent to which these antibodies reflect neutralizing functions is
still unclear. All of our results are compatible with the literature and are among the few
studies in the literature that also examine the relationship between the kinetics of neutralizing

antibodies and prognostic biomarkers.

Key Words: COVID-19, Comorbidity, Diagnostic Biomarkers, Disease Severity,
Neutralizing Antibody, Vaccine
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1. GIRIS VE AMAC

Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2), Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan kiiresel pandemi olarak ilan edilen koronaviriis
bulasici hastaligindan (COVID-19) sorumludur (1). SARS-CoV2'nin hizli bir sekilde
tespiti i¢in gelistirilen ve kullanilan ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT -
PCR) testi viral niikleik asit tespiti ve COVID-19'un tanisinda altin standart olarak
kullanilmaktadir. Zaman alici, zahmetli, 6zel ekipman ve deneyimli personel
gerektiren RT-PCR testi, Ozellikle kisitli laboratuvar kosullari olan bdlgelerde
kullanimini sinirlandirmistir (2). Serolojik testler, niikleik asit amplifikasyonunu
kullanan molekiiler teshisin yam1 sira, potansiyel olarak yanlis negatif
sonuc¢lanabilecek riboniikleik asit (RNA) boslugunu dolduran ve bireylerin daha
biiylik 6l¢ekte hizli taranmasina izin veren tamamlayici yontemlerdir. Her iki teknik
de antiviral tedaviye, epidemiyolojik onlemlere, asilamaya rehberlik etmek ve sonug
olarak uygun stratejileri uygulayarak hastaligi kontrol etmek ig¢in gereklidir (3, 4).
Viriis enfeksiyonuna kars1 gelisen insan antikor yaniti, viriis enfeksiyonunun teshisine
yardimc1 olmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. RT-PCR testleri ile
karsilastirildiginda, antikor diizeylerinin saptanmasi genellikle daha hizli, ucuz,
kullannm1 kolay ve daha az laboratuvar profesyonelligi gerektirmesi agisindan
erisilebilirligi de daha kolaydir. Serolojik testlerin uygulamadaki bu avantajlarina
ragmen SARS-CoV-2'ye kars1 antikor tepkileri hala tam olarak anlasilamamaistir ve bu

testlerin klinik yararlari ileri arastirmalara agiktir (5).

Koronaviriisiin dort ana yapisal proteini; spike yiizey glikoproteini (S), zarf
proteini (E), matris proteini (M) ve niikleokapsid proteinidir (N). Koronaviriisiin spike
proteini (S) bir tip I transmembran glikoproteindir ve hiicre yiizeyi reseptorii
anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) ile etkilesime girerek insan solunum epitel
hiicrelerine girisine aracilik eder, S proteini, amino (S1) ve karboksi (S2) terminalleri,
periferik S1 kismu hiicresel reseptorlere bagimsiz olarak baglanabilirken, integral
membran S2 kismi viral ve hiicresel membranlarin fiizyonuna aracilik etmek i¢in
gereklidir. Niikleokapsid protein (N), genomik RNA ile kompleksler olusturur, virion

birlesmesi sirasinda viral membran proteini ile etkilesime girer ve viriis



transkripsiyonunun ve cogalmasinin etkinligini arttirmada kritik bir rol oynar

(46,181,205).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben antikor yanitini izlemek i¢in farkli ticari
serolojik testler mevcuttur. Enzime bagli immiinosorbent testleri (ELISA),
kemiliiminesans immiinoassayler (CLIA) ve enzime bagh floresans testleri (ELFA),
otomatik analitik platformlar i¢in mevcut ana metodolojilerdir (9, 10). Bu testlerde
taninan immiinoglobulin smiflarin tiri (IgA, IgM, IgG veya bir kombinasyon
IgM/IgG) ve ayrica antikor tanima ig¢in kullanilan antijenin dogasi bakimindan
farklilik gosterirler. Bazi serolojik testler rekombinant bir niikleokapsid proteinine
dayanirken, digerlerinde rekombinant spike proteini kullanilir. Her iki protein de
olduk¢a immiinolojiktir ve SARS-CoV-2’ye karst gelistirilmis immiin yanitin

belirlenmesinde kullanilmasi anlamli ve uygundur (11).

Yapilan ¢aligmalarda COVID-19'lu hastalarda niikleokapsid antijenine kiyasla
S antijenine verilen immiin yanitin daha erken donemde oldugu ve rekombinant spike
proteine dayali immiinoanalizlerin diger antijenik parametrelere oranla daha yiiksek
bir duyarlilikta tanimlanmistir (87,164). Calismada noétralizan antikorlarin tayini igin
iki asamali sandvi¢ ELFA yontemine dayali, antijenik determinant olarak viriisiin S

proteinini kullanan bir test kullanilmistir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben IgG ve IgM olusumunun kronolojik
sirasina iliskin literatiirde celiskili sonuglar ag¢iklanmistir bu ¢eliskiler kullanilan
immiinolojik testlerin farkli duyarliliga sahip olmalar1 ve antijenik determinant olarak
farkli proteinler kullanmalari ile agiklanabilir (4). Baz1 ¢alismalar SARS-CoV-2
enfeksiyonu sonrast olusan IgM’nin diismeye basladigi noktada IgG’nin artis
gosterdigini bunun da tipik akut viral hastalik oldugunu gostermisken (50,87,108,199)
diger grup calismalar IgG’nin [gM’den daha erken donemde olustugunu belirtmistir
(111,164,197). Bu celiskili veriler, olusan ndtralizan antikorlarin es zamanli olarak
saptanmas1 gerektigini ortaya koymustur (5). Literatiirdeki bu bilgiler gdz oniine
alinarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve asilama sonrasi olusan ndtralizan antikorlarin
es zamanda, ayr1 parametreler halinde (IgG ve IgM) ayni test yontemi ve kitiyle

calisilmasi uygun goriilmektedir.

SARS-CoV-2 ile enfekte prognozu kotii ilerleyen hastalar ciddi seyirli

olmayan hastalarla karsilastirildiginda, hastalig1 ciddi seyirle geciren hastalarda daha



yuksek plazma IL2, IL6, IL7, IL10, IP10, MCP1, MIP1A, TNF a, laktat dehidrojenaz
(LDH), ferritin ve D-dimer seviyeleri oldugu, siddetli vakalarda lenfosit sayis1 onemli
Olgiide azalmis ve C-reaktif protein (CRP) onemli Olgiide arttig1 tespit edilmistir
(21,59). Ciddi seyirli vakalarda antikor yanitlarinin kinetigini bildiren ve bu antikor
yanitinin hastaligin prognozu ile iliskili olup olmadigini gdsteren c¢ok az sayida
calisma vardir. Literatiirdeki bu eksikligi de géz 6niine alarak yapilan tezde, ciddi ve
nispeten daha salim seyreden vakalarin olusturduklari antikor yanitlarinin hastaligin

prognostik ¢esitli parametreleri ile arasindaki olasi iliski arastirilmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. COVID-19 TANIMI

COVID-19, siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)
virlisliniin etken oldugu atipik pndmoni ve solunum yolu semptomlari ile karakterize, yeni

ortaya ¢ikmis bulasici bir koronaviriis hastaligidir.

2019'un sonlarina dogru, Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan kentinde etkeni bilinmeyen
ist solunum yolu enfeksiyonu vakalarinin ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Hastalik hizla tiim
sehre ve sonunda tiim iilkeye yayilmistir. Ocak 2020'nin baglarinda, bu enfeksiyonlara
yeni bir koronaviriis SARS-CoV-2'nin (siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2)
neden oldugu ve hastaliga COVID-19 (koronaviriis hastaligit 2019) adi verildigi
belirtilmis ve Mart 2020°de de Diinya Saglk Orgiitii tarafindan kiiresel salgm ilan
edilmistir (27,78).

2.2. KORONA VIRUSLERIN GENEL OZELLIKLERI,
SINIFLANDIRILMASI VE YAPISAL OZELLIKLERI

Influenza, cigek hastalig1 ve gocuk felci gibi hastaliklarin etkenleri olan viriislerin
aksine, koronavirlislerin insan popiilasyonunu enfekte ettigi ancak son zamanlarda
kesfedilmistir. 1960'larda ilk kesfedildiklerinde, bu viriisler hakkinda neredeyse higbir
epidemiyolojik, genomik veya patojenik bilgi bulunmamakta, yalnizca sivri uglu
proteinlerden olusan bir zarla ¢evrili RNA igeriklerinin bulundugu bilinmekteydi (21).
Viriisiin yiizeyinde bulunan sivri uglu proteinlerin ta¢ benzeri goriiniimleri, bu viriis
ailesinin Latince ’de ta¢ anlamina gelen “korona” viriisler olarak isimlendirilmelerini
saglamistir. Bu 6zel sekil ve yapiya sahip viriisler, filogenilerine gore dorde ayrilan
Coronaviridae ailesine aittir: alfa-CoV, beta-CoV, gama-CoV ve delta-CoV
(67,144,151). Alfa ve Beta cinsleri igerisinde insan patojeni olarak tanimlanmis yedi
koken bulunur. Bunlar siklikla mevsimsel soguk algmmligindan sorumludurlar. Fakat
nadiren de olsa Agir Akut Solunum Sendromu viriisii (SARS- CoV), Orta Dogu Solunum
Sendromu viriisii (MERS-CoV) ve Agir Akut Solunum Sendromu viriisii 2 (SARS-CoV-



2)’de oldugu gibi pnémoni, agir solunum yetmezligine bagl salginlardan sorumlu

etkenler olarak da izole edilmislerdir (25).

Koronaviriisler zarfli, tek zincirli, segmentsiz, pozitif polariteli, zoonotik RNA
virlisleridir. RNA bagimli RNA polimeraz enzimi icermeyen koronaviriisler bu enzimi
genomlarinda kodlarlar. Bu viriis ailesinin 26-32 kilobaz (kB) uzunlugunda genomu
bulunur (24). Genomu virlisiin bes yapisal proteinini kodlar. Bunlar dikensi ¢ikintilar
(spike; S), membran (M), zarf (envelope; E), Hemagliitinin esteraz (HE) ve niikleokapsid
(N) dir (116,171).

E glikoproteinleri ve N proteini tim virionlarda bulunurken HE proteinleri
yalnizca betakoronaviriislerde bulunmaktadir (28). N proteini viriisiin niikleokapsidini
olusturur ve diger koronaviriis ailesi liyelerinde de benzer yapidadir. Bu protein, viral
RNA replikasyonunda RNA genomuna baglanarak replikasyon ve transkripsiyon igin
gerekli virion g¢ekirdegini olusturur, viral RNA sentezinde ve enfekte olan konagin
hiicresel immiin yanitinda rol alir (29-31). S glikoproteinler viriisiin diginda bulunmakta
ve viriise tipik seklini vermektedir. S proteini viriisiin reseptor tanima ve hiicre zarinin
fiizyonu sirasinda énemli rol oynamaktadir (32). Iki alt birimden olusan S proteinin S1
alt birimi, konak hiicre reseptorii olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE 2) ile
afinitesi olan reseptor baglanma alani1 (RBD) igerir. S2 alt birimi ise viriis ve konak hiicre
zarlar1 arasindaki flizyonun gergeklesmesini saglar. S proteini, SARS-CoV-2 ile
enfeksiyon sirasinda konak immiin sistemi tarafindan olusturulan nétralize edici antikor

ve T-hiicre yanitlarinin indiiklenmesinde de 6nemli bir mekanizmaya sahiptir (33).

M proteinleri virlisiin antijenik determinantlarindan biri olup golgi aygitinda
glikolizlenir (34). Virion yiizeyinde en ¢ok bulunan yapisal protein olan M proteini
virionlarin yenilenmesinde, hiicre zarlarinda viriis partikiillerinin meydana gelmesinde ve

konakta immiin yanit olusmasinda gorev alir (35).

Viriislin zarf yapisinin ana bileseni hidrofobik yapidaki E proteinidir. Virionun
olusumunda, tomurcuklanmasinda, morfogenezinde ve hiicresel fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde temel yapi tagidir (36). Iyon kanali aktivitesi ile konakta enflamasyonun

tetiklenmesinden sorumludur (37).



2.3. SARS-COV-2°’NiN HUCRE ICINE GIRiSi

Koronaviriislerin genom diziliminde alt1 ana fonksiyonel agik okuma penceresi
(ORF) ve cok sayida fonksiyonel gen bulunmaktadir. Viriis RNA’smin licte ikisini
kapsayan ve Viral RNA replikasyon ve transkripsiyonundan sorumlu poliprotein la
(ppla) ve poliprotein lab (pplab) proteinlerini ORF la/b kodlar. Genomun kalan
kismindaki ORF’ler bulasta 6nemli rol oynayan N, S, M ve E yapisal proteinlerini kodlar
(9,206).

Viriis, yapisal proteinlerinden olan S proteini lizerinde bulunan RBD araciligiyla

afinitesinin oldugu konak hiicresine tutunur (40).

Filogenetik iliskilerine ve genomik yapilarina dayanarak yapilan incelemelerde
COVID-19 Betakoranaviriis cinsine aittir ve diger siddetli akut solunum sendromu ile
iliskili SARS-CoV viriislinlin hiicre giris reseptorii olarak kullandigi anjiyotensin
dondistiirticii enzim 2 (ACE 2)’yi SARS-CoV 2 de reseptor olarak kullanmaktadir ancak
yapilan ¢alismalar bu iki viriisiin ayni1 hiicre giris reseptorlerini kullandigini gostermekle
birlikte SARS-CoV 2’nin ACE 2 reseptérlerine baglanma afinitesinin SARS-CoV’a gore
10 kat daha fazla oldugunu gostermektedir (59,104).

ACE-2 reseptoriiniin gen ekspresyonunda cinsiyet, yas ve 1rk ile ilgili farkliliklar
saptanmamis olmakla birlikte androjen hormonunun viriisiin S proteinini aktiflestirmek
icin kullandigi TMPRSS2’nin ekspresyonunu indiiklenmesi gibi hormonal farkliliklara
bagh olarak erkeklerde mortalite ve siddetli COVID-19 gelisimi kadinlara oranla daha
yiiksek oldugu diisiiniilmektedir (42). ACE inhbitérleri ve blokerlarinin kullanimi, ACE-
2 reseptorlerinde sayica artisa neden olabildiginden, hiicrenin viriise karst duyarlili§inin
arttigin1 gosteren caligmalar mevcuttur. Benzer sekilde sigara kullanimi ve ortam hava
kalitesinin diisiikliigli enflamasyona neden olarak ACE-2 reseptoriiniin ekspresyonunu

cogaltarak SARS-CoV-2"ye kars1 duyarliligi artiran faktorler arasinda gosterilmistir (43).

SARS-CoV-2’nin konak hiicresine tutunmasini sagladig: ileri siiriilen bir diger
hiicre yiizey reseptorii de CD147°dir. CD147 reseptorii spike baglayici reseptor oldugu
diisiiniilmistiir fakat yapilan arastirma sonuclar1 tartismalidir ve kesinlik kazanmamigtir
(44,45). Virisiin hiicre i¢ine giris yollarindan bir digeri de spike proteinin katepsin L

enzimi tarafindan pargalanarak endositoz yoluyla hiicre i¢ine sizmasi seklindedir (46).



SARS-CoV-2’nin konak hiicresine giris mekanizmalarindan bir digerinin de
antikor bagimli giiclendirme (ADE) oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. ADE, konakta
onceden olusturulmus olan viral notralizan antikorlarin akut enfeksiyonda virtisiin hiicre
i¢ine girisini ve replikasyonunu artiran bir olgudur, Ebola ve Dengue viriisleri dahil olmak
tizere gesitli virisler igin goézlemlenmistir (47,48). MERS-CoV viriisiiniin S proteinin
reseptor baglayict alanini hedefleyen ndtralizan antikorun, hiicre ylizeyindeki Fc
reseptoriine (FcR) bagh antikorlarin Fc kismi araciligiyla hiicrelere virus giriginin
artirlldigr gosterilmistir. Viris noétralizan antikorlarin (Anti-S antikorlar1) varliginda
CD32a reseptorii bulunan hiicrelere antikor-virlis kompleksi seklinde girmektedir.
Alveolar makrofaj hiicrelerinde yogun bulunan CD32a konakta sitopatik etkiyi ¢cogaltarak
pulmoner hasar1 artirdigi, daha az sayida CD32a reseptoriine sahip sindirim sistemi gibi
dokularda daha az hasar yarattig1 diistiniilmektedir (49). Baz1 ¢alismalarda COVID-19
enfeksiyonu sirasinda prognozu kotii ilerleyen hastalarda bu monoklonal antikor artis1 da
gosterilmistir (50). Bununla birlikte, ACE aracili enflamatuvar yanit ve 6nceden var olan
noétralizan antikorlarin COVID-19'da hastalik ilerlemesi ve siddeti ile iliskisi daha fazla
arastirma gerektirmektedir (51).

2.4. COVID-19 PATOGENEZIi VE iMMUN YANIT

Saglikli ve tam bir bagisiklik sisteminin ilk tepkisi, virlis yayilmaya baslamadan
once enfekte olmus hiicreleri ortadan kaldirmasi i¢in enfeksiyon bolgesine virlise spesifik
T hiicrelerinin ¢ekilmesidir. Humoral bagisikligin devreye girmesiyle ndtralizan
antikorlar viral enfeksiyonu inaktive ederler. Alveolar makrofaj hiicreleri nétralizan
antikorlarla isaretlenmis bu viral hiicreleri tanir ve apoptik hiicreleri fagositozla temizler.
Sonug olarak viriisiin temizlenmesi saglanir ve minimum akciger hasari ile iyilesme

donemi baslar.

Kusurlu bir bagisiklikta, DAMP’lar ¢evredeki epitel, endotel ve alveolar makrofaj
hiicreleri tarafindan tanmarak proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin salinmasini
indiikleyerek enfeksiyon bolgesine daha fazla sayida inflamatuar hiicrenin c¢ekilmesini
saglar. Bu dongii ile olusan hiper inflamasyon ile akciger dokusuna zarar veren asiri
sitokin tiretimine ve sitokin firtinasina sebep olur. Sitokin firtinasi basta akciger dokusu
olmak tizere ¢oklu organ hasarma sebep olurken plazma hiicreleri tarafindan iiretilen
notralizan ve notralizan olmayan antikorlar da ADE araciliiyla organ hasarini yedi kata

kadar siddetlendirdigini gdsteren ¢aligmalar mevcuttur.



Ozetle, COVID-19’un patogenezine viriisiin direkt etkileri ve konagm immiin

yaniti birlikte rol alir (52).

2.5. COVID-19 BULAS YOLLARI

Hastaligin temel bulas yolu, siklikla semptomatik daha az oranda da
asemptomatik kisilerden yayilan enfeksiydz damlaciklarin duyarli bireyler tarafindan
solunmasiyla dogrudan, kontamine yiizeylerle temas sonrasi mukozalardan enfeksiyon

etkeninin alinmasiyla dolayli olarak gergeklesir (56,57).

Solunum yoluyla bulas, sekresyon damlaciklart iizerinde asili duran viral
partikiiller ve aerosollerin buharlagsmasiyla ortaya ¢ikan damlacik ¢ekirdekleriyle olusur.
Cap1 5 um’den biiyiik olan damlaciklar yaklasik 2 metre mesafede havada asili kalarak
yer ¢ekiminin etkisiyle hareketsiz yiizeylere diisme egilimindedirler. Cap1 5 pm’den
kiigiik olan aerosoller ise hizla buharlagsarak damlaciklara oranla daha fazla yayilabilen
ve ¢ok daha uzun siire havada asili kalan damlacik ¢ekirdeklerini olustururlar. Aerosoller
ozellikle iyi havalandirilmamis i¢c mekanlarda saatlerce enfeksiy6z olarak kalabilir ve
akcigerlerin derinliklerine kadar solunabilirler. Biiyiik damlaciklar ise genellikle iist
solunum yollarinda tutunurlar. Bu sebeple aerosollere bagli damlacik ¢ekirdekleriyle

olusan enfeksiyonun daha siddetli olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (55-58).

Bulagta 6nemli olan bir diger etken de viral yiikk ve kinetiktir. Solunum
sekresyonunda yiiksek viral yiike (2,35x109 kopya/ml) sahip birey tek bir oksiirtigiiyle
10 saniye sonrasinda dahi havada asili kalabilen 1,23 x 105 viral kopya olusturmaktadir.
Bu say1 normal seyirli enfekte bir hastada (7,00 x106 kopya/ml) 386 kopya bulunmustur
(59). Enfekte kisideki viral yiikiin pik yaptig1 donem semptom baslangicinda ve hastaligin
ilk haftasindadir, ilerleyen donemlerde bu yiik titresi diigmeye baslar. Bu donemde bulas
potansiyelinin en yiiksek seviyede oldugu gosterilmistir. Asemptomatik hastalar da bulas

ve hastaligin yayilmasinda etkilidirler. (53).

COVID-19 bulasinda rol oynayan bir diger yol da virlisle enfekte kisilerin viriis
yuklii damlaciklar1 cansiz yiizeylere yayarak, hastalifa duyarli kisilerin bu ylizeylere
temasiyla mukozal bolgelerine temas ettirmesiyle bulas zincirinin tamamlandig1 fomitler
yoludur (62,63). Buna ragmen, ¢evresel yiizeylerde viral RNA yiikii insan nazofarenksine
oranla ¢ok daha diisiiktiir. Bulasta temel yol enfekte insandan duyarli insana solunum

yoluyla dogrudan temastir, teorik anlamda fomitler hastaligin yayildigi yollardan biri olsa



da, yiizeylerde gecici olarak kalan viral RNA ve enfeksiyoz virlisiin tek basina

enfeksiyona neden olma olasiliginin diisiik oldugu varsayilmaktadir (56).

2.6. RISK FAKTORLERI

COVID-19 herhangi bir yastaki saglikli bireylerde ciddi hastalik tablosuna yol
acabilir ancak agir seyirli hastalik genel olarak ileri yas ve altta yatan bazi komorbiditeleri
olan yetiskinlerde goriilmektedir. Amerikan Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi
(CDC) tarafindan, spesifik demografik bazi ozellikler, laboratuvar bulgularindaki
anomalilikler ve konak immiin yanitindaki bozukluklarin hastaligin seyri ile dogrudan

iligkili oldugu belirtilmistir (61).

En az bir meta-analiz veya derlemede, gozlemsel calismalarda ve vaka
sunumlarinda asagidaki tablo 2.1° de siralanmis komorbiditeler siddetli COVID-19
hastaligiyla iliskilendirilmistir. Bu komorbiditelerin hastaliin prognozunu biiyiik dl¢iide
etkileyebildigi gosterilmistir. Hastalik her yastan bireyi etkilerken, 6zellikle ¢cocukluk
caginda altta yatan bu komorbiditelerden bir ya da daha fazlasina sahip olan ¢ocuklarda

siddetli hastalik riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir (62—64).

Tablo 2.1: COVID-19 ile iligkili komorbiditeler

Erkek cinsiyet >65 yas HIV Ruh sagligt
bozukluklari

Hipertansiyon DM Norolojik durumlar Obezite

(demans)

Kardiyovaskiiler Astim Fiziksel hareketsizlik Iimmiin

hastaliklar yetmezlikler
Kanser Serebrovaskiiler Orak hiicre anemili ve Solid organ ve
hastaliklar talesemili kisiler kok hiicre alicilart

Kronik bobrek hastaligi Kronik akciger hastaligi Damar i¢i ilag bagimlilig1 Tiberkiloz

Kronik karaciger hastaligi

Kistik fibrozis

Kortikosteroid veya diger
immunsupresif ajan

kullanimu



Asemptomatik ya da hafif klinik bulgularla hastaligt geciren 211 hastanin
izlendigi retrospektif bir ¢caligmada ise tedavi alip sonrasinda taburcu edilmis ve kritik
asamaya gecis yapmis gruplar arasindaki demografik ve klinik bulgular
karsilastirildiginda yiiksek ates, titreme, hastanin ilk radyolojik bulgular1 ve diyabet
varliginin asemptomatik ya da hafif seyirli hastaligin kritik evreye ilerlemesini tahmin
etmede dnemli prognostik faktorker oldugunu gostermistir. Hastalar asemptomatik veya
hafif semptomlu olsa bile, 6zellikle tisiime, titreme 37°C’nin iizerinde ates, akciger
grafisinde pndmoni bulgular1 ve/veya diyabeti varsa, bu hastalarin yakindan izlenmesinin

gerekli oldugu vurgulanmistir (65).

2.7. HASTALIGIN SEYRI VE KLINiK BULGULAR

COVID-19’un asemptomatik tablodan akut solunum yetmezligiyle 6liime kadar
ilerleyebilen genis bir klinik seyri vardir. En sik karsilasilan semptomlar ates, nefes
darlig1 ve okstiriiktiir. Bu belirtilerle birlikte miyalji, bag ve bogaz agrisi, halsizlik de
goriilebilmektedir. SARS-CoV-2’ye bagli pnémonisi olan 99 hastanin incelendigi bir
calismada, hastalarda rastlanan en sik bulgular ates, oksiiriik, kas, eklem ve bas agrilari,
konflizyon, g6giis agrisi ve ishal bildirilmistir (17). Eastin ve ark.’nin yaptig1 ve 43
caligmanin dahil edildigi bir meta-analizde hastalar arasinda ates, oksiiriik ve kirginlik en
yaygin klinik semptomlar olarak belirtilmistir (66). Daha az siklikta ise koku ve tat alma
bozukluklari, bulanti, ishal ve benzeri gastrointestinal sistem belirtileri de eklenebilmekte
ve ileri yas, eslik eden komorbid durumlarin varligi hastaligin klinik tablosunun
agirlasmasina neden olabilmektedir (67). Asemptomatik gecebilen hastalik siirecinin yant
sira, mekanik ventilasyona gerek duyulacak seviyede solunum yetmezligi, sepsis, septik
sok ve c¢oklu organ yetmezligine giden vakalarda goriilebilmektedir. Wu ve ark.’nin
hazirladiklar1 raporda hastalik tanis1 dogrulanmis 44500 olgunun hastali1 gecirdikleri
seyrin agirlik dereceleri incelenmistir. Rapora gore pndmoni saptanmamis ya da hafif
pnomonisi olan olgu sayis1 %81 iken, agir hastalik olarak nitelendirilen hipoksi, dispne,
24-48 saat igerisinde %50’den fazla akciger tutulumu, solunum sayisinin dakikada 30 ve
izerinde, oksijen satiirasyonunun %93’ten diisiik oldugu vakalarin oran1 %14, solunum
yetmezligi, ¢oklu organ yetmezligi veya sok bulgularinin oldugu kritik olgu orani ise %5

olarak bildirilmistir (68).
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Tablo 2.2: WHO hastalik siddeti tablosu (69)

1. Hafif Hastalik Tablosu: Viral pndmoni veya hipoksi kanit1 olmadan COVID- 19 igin vaka

tanimini karsilayan semptomatik hastalar,

2. Orta Hastalik Tablosu: Klinik olarak pndmoni belirtileri olan (ates, oksiiriik, dispne, hizli
nefes alma) ancak oda havasinda SpO2 degeri >%90 olmasi da dahil olmak iizere siddetli

pndmoni belirtisi olmayan yetiskin ve addlesanlar,

3. Siddetli Hastalik Tablosu: Klinik olarak pndmoni belirtilerine (ates, oksiiriik, dispne, hizli
solunum) ek olarak solunum hizinin >30 nefes/dakika olmasi, siddetli solunum sikintisi olmast
veya oda havasinda SpO: degerinin <%90 olmasi 6zelliklerinden biri olan addlesan veya

yetiskinler

4. Kritik Hastalik Tablosu: ARDS, sepsis ya da septik sok tablosu olan COVID-19 hastalar

COVID-19°da pulmoner semptomlarin yaninda gastrointestinal sistem (GIS)
semptomlar: da ilk belirtiler arasinda goriilebilmektedir. Ozellikle hastaligin
baslangicinda GIS semptomlari gibi ekstrapulmoner semptomlari olan kisilerde bir hafta
icerisinde belirti ve bulgularin progresyon gosterebildigi saptanmistir. Pndmonisi olan
COVID-19 hastalarinda yapilan bir ¢alismada, semptom baslangicindan yaklasik 5 giin
sonra dispne gelisebildigi ve yedinci giinde de hastalarin hastaneye yatis ve yogun bakim
tinitesinde takibe ihtiya¢ duyduklart bilinmektedir. Dispneyi takiben gelisen Akut
Respiratuar Distres Sendromu (ARDS), hastalig1 agir gegiren kisilerde goriilen major
komplikasyondur ve bu hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyact diger hastalara oranla
daha fazladir. ARDS 65 yas tistii hastalarda, diyabet ve hipertansiyon gibi ko-morbiditesi
olan olgularda daha sik goriilmektedir. Klinik durumu agir seyreden ve akciger
tutulumunun hizl ilerledigi olgularda klinik tabloya ARDS, sepsis, septik sok, ¢oklu

organ yetmezligi gibi durumlar da eklenebilmektedir (70).

COVID-191a iligkili kardiyak komplikasyonlar; gogiis agrisi, nefes darligi ve
carpmt1 belirtileriyle seyreden kardiyomegali ve plevral-perikardiyal efiizyon olarak
saptanmistir. Bu komplikasyonlar en sik akut kroner sendrom (AKS), aritmi, konjestif
kalp yetmezligi (KKY), miyokardit, ani kardiyak 6liim seklindedir. Kardiyak tutulum ve
hasarin, viral hasar, stabil olmayan kan degerleri, hipoksemi, asir1 sistemik inflamatuar
yanit ve ilac iligkili toksik durumlar gibi bircok farkli mekanizmaya bagli oldugu

bildirilmistir. Kardiyak tutulumu olan COVID-19 hastalarinin tipki ARDS’de oldugu gibi
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mekanik ventilasyona daha ¢ok ihtiya¢ duyduklar1 ve mortalite oranlarinin yiiksek oldugu

gosterilmistir (71).

COVID-19 hastalariin uzun dénem takibinin yapilabilmesiyle bazi hastalardaki
belirtilerin ¢ok daha uzun siirdiiglinii gésteren yayinlar ¢ikmistir. Uzun donem izlemli
calismalarda hastalik belirtilerinin kisilerin %20’ye yakininda dort haftadan, %3 iinde ise
12 haftadan daha uzun siirdiigii bildirilmistir. Bu durum akut-COVID, Long-COVID ve
post-COVID kavramlarinin temelini olusturmustur. Hastalik belirtilerinin 4 haftadan kisa
stirmesi akut-COVID, 4-12 hafta kadar devam etmesi Long-COVID ve 12 haftadan uzun
stirmesi ve belirtileri agiklayan baska nedenlerin bulunmamasi ise post-COVID olarak
aciklanmaktadir. Devam eden bu belirtilerde en sik bas agrisi, duygu durum bozuklugu,
halsizlik, yorgunluk, nefes darligi, kognitif bozukluklar, GIS sikayetleri ve dokiintii
olarak saptanmustir (72).

Hastalig1 hafif, siddetli ve asemptomatik geciren ve hi¢bir zaman enfeksiyon
gecirmemis kigilerin dahil edildigi bir kohort ¢alismasinda semptomatik SARS-CoV-2
enfeksiyonunu takiben 6-18 ay arasinda, enfekte kisilerin yarisinda tam bir iyilesmenin
olmadigin1 veya devam eden komplikasyonlar oldugu gosterilmistir. Sosyodemografik
faktorler ve komorbid faktorlerden bagimsiz olarak, kisilerin giinliik aktivitesinde
bozulma, tat ve koku degisikligi, yasam kalitesinde azalma, kardiyovaskiiler semptomlar
ve konflizyon gbzlenmistir. Tam 1yilesme durumunun aksamasinin bir diger sebebi olarak
daha siddetli gecirilmis enfeksiyon, ileri yas, kadin cinsiyet, beyaz etnik koken,
yoksulluk, 6nceden var olan komorbid hastaliklar olarak belirtilmistir. Ancak enfeksiyon
oncesi tam agilama yapilan kisilerde ve asemptomatik bireylerde kalici semptom riskinin

azaldig1 gosterilmistir (73).

Long-COVID  iizerinde enfeksiyon oOncesi asilamanmn  etkinliginin
degerlendirildigi ¢alismalarda, tam asilanmis kisiler arasinda enfeksiyondan 1-6 ay sonra
yorgunluk, bas agrisi, kas zayifligi ve agrisi, nefes darligi, bas donmesi ve koku
degisikligi semptomlarinin daha az oldugu bildirilmistir (74—79). Bu bulgulara ek olarak
yapilan diger ¢aligmalarda kismi agilamanin bile Long-COVID ve Post-COVID’de kalici
semptomlara kars1 riski azalttigini gostermistir (73). Benzer sekilde enfeksiyon dncesinde
astlanmamig kisilerde, tedavi sonrasi erken asilama yapildiginda Long-COVID

semptomlari riskini ve siddetini azalttigini bildirmistir (78).
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2.8. COVID-19°DA LABORATUVAR BULGULARI

COVID-19 enfeksiyonu sirasinda laboratuvar bulgularinin izlenmesi hastaligin
tanisi, siddeti, prognozu ve mortalite riskini degerlendirmede ve tedaviye yanitin
izlenmesinde ¢ok degerlidir. Laboratuvar parametreleri ayn1 zamanda kritik hastalarda
goriilen ARDS, yaygin damar i¢i koagiilasyon (DIC) ve organ yetmezligi gibi
komplikasyon risklerini ongérmede de kullamlmaktadir (84,85). Ozellikle ters
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi heniiz sonuglanmadan 6nce
incelenen laboratuvar parametreleri testin pozitif gelebilecegi hakkinda fikir vermektedir.
Akut faz reaktanlarinda artig, troponin, miyoglobin, karaciger fonksiyon testlerindeki
yiikselmeler kritik hasta gruplarinda artis gostermektedir (82). Hastalik tablosuna
sekonder bir bakteriyel enfeksiyon eklenmedikge ilk tanida prokalsitonin diizeyi siklikla

normal degerlerdedir, ancak yogun bakimda yatan hastalarda yiikseldigi gosterilmistir

(86,37).

Hastaligin baglangicinda ve siiresince devam eden lenfositopeni kotii prognoz ve
mortaliteyle iliskilidir. Tan1 ve takipte ylikselen D-dimer, ferritin, troponin I, LDH, Pa0>
<90 mmHg ve IL-6 diizeyleri agir hastalik ve mortaliteyle iliskili “kotii prognostik
faktorler” olarak tanmimlanmistir (84). Agir pnomonili vakalarda laboratuvar
parametrelerinin takibi hastaligin sitokin firtinas1 (MAS) ve ARDS’ye ilerlemesi riskinin

tahmininde yararli oldugu gosterilmistir (85).

COVID-19, ozellikle komorbiditesi olan ve ileri yastaki hastalarda, ARDS ve
solunum yetmezligine ilerlediginde yiiksek mortaliteyle seyretmektedir. Yiiksek ates,
nefes darlig1, okstirtik, hipoksi gibi agir pndmoninin diisiiniildiigi klinik bulgular ve kotii
prognozu gosteren laboratuvar parametrelerinin yakin takibi mortalite riski olan

hastalarin erken taninmasinda ve zamaninda miidahaleyi getirecegi i¢in dnemlidir.

2.8.1. COVID-19 Takibinde Kullamlan Biyobelirtegler

COVID-19 tanisinda biyobelirtegler non-spesifik kabul edilse de 6zellikle akut
faz reaktanlar1 (CRP, ferritin, prokalsitonin) hastaligin prognozu ile ilgili dikkat edilmesi

gereken belirtecler olarak raporlanmistir (86).

2.8.1.1. C-reaktif Protein (CRP): C-reaktif protein (CRP) IL-6; etkisiyle
indiiklenen, enfeksiyon ve enflamasyon halinde karaciger tarafindan sentezlenen akut faz

reaktanlarindandir. Immiin sistemde gorev alan fagositik hiicreleri ve kompleman aktive
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eder, enflamatuvar yanitin baglamasiyla hizla yiikselir ve enfeksiyonun kontrol altina
alinmasiyla diisiise baslar. Kronik enflamasyonda serumda uzun siire yiiksek titrelerde

seyredebilir (87).

CRP smir degeri 0-5 mg/l araligindadir. Romatolojik enflamasyonda, malign
tiimorlerde ve doku hasarinda CRP diizeyi artmaktadir. Akut enflamasyonu takiben ilk 4-
6 saat igerisinde CRP diizeyi artmakta, 36-52 saat sonrasinda ise 100 ila 1000 katina kadar
cikabilmektedir. Enflamasyonun kontrol altina alinmasini takiben 3-7 giin igerisinde
normal degerlerine donmektedir. Enflamasyonu takiben bu kadar hizli degiskenlik
gostermesi sebebiyle de CRP enflamasyon ve enfeksiyonun degerlendirilmesi ve

enfeksiyonunun prognozunun izlenmesinde son derece 6nemli bir biyobelirtegtir (88).

COVID-19°da yiiksek CRP degerlerinin siddetli hastalik, kétii prognoz, YBU
ithtiyac1t ve mortalite 6n goriisii agisindan degerlendiren ve artmig CRP degerlerinin
hastalik siddetini artirdigin1 gésteren meta-analizler mevcuttur. Benzer sekilde hastalik
stirecinde serum CRP diizeyindeki diisiis de hastaligin iyilesmeye dogru gidisiyle
paralellik gostermistir. Dolayisiyla COVID-19’da CRP parametresinin izlenmesi,

hastaligin ilerlemesinin ve iyilesmesinin takibinde 6nemli bir faktordiir (85,95).

2.8.1.2. Prokalsitonin: Prokalsitonin (PCT), tiroid ndroendokrin hiicrelerinde
ve daha az olarak da karaciger ve bobrekte bulunan, bakteriyel enfeksiyonlar, TNFa, IL-
1 ve IL-6 sitokinleriyle salmimi indiiklenen bir akut faz reaktanidir. Inflamasyonla
birlikte sitokinlerin salinmasiyla 4 saatte yiikselmeye baslar, 6-12 saatte pik yapar ve
uyaranin azalmasiyla 22-36 saatte serum diizeyi %50 azalir. Cerrahi, yanik, kronik bobrek
hastalig1, sok gibi enfeksiydz olmayan inflamasyon durumlarinda ve sistemik tutulum
yapan bakteriyel, paraziter, fungal enfeksiyonlara bagli sepsis ve septik sok gibi durumlar

da serum PCT diizeyinin arttig1 gosterilmistir.

PCT, COVID-19 sirasinda ¢ogunlukla sekonder gelisen bakteriyel
enfeksiyonlarm saptanmasinda ve YBU hastalarinin takibinde kullanilan 6nemli

hematolojik belirteclerdendir.

COVID-19 enfeksiyonunda prokalsitonin seviyelerinin incelendigi calismalar,
serum PCT diizeyinin siddetli hastalarda orta siddetteki hastalara gore dort kat yiiksek
oldugu, kritik hastalardaki serum diizeyinin ise yine orta siddetteki hastalara gore yaklasik

sekiz kat daha yiiksek oldugunu gostermistir (96,97).
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2.8.1.3. Kreatin kinaz: Kreatin kinaz (CK-MB) miyokardiyal hiicrelerin
plazma tabakasinda bulunur ve miyokard hasarin teshisi i¢in kullanilan en spesifik
enzimdir. Koroner sendrom siiphesi olan hastalarda troponin ile CK-MB degerlendirmede
siklikla kullanilir. CK-MB miyokardiyal doku hasarini gostermekle birlikte bazi viral
enfeksiyonlarda da artmis 6liim orantyla iliskili bulunmustur. COVID-19°da yiiksek CK-
MB seviyeleri daha siddetli klinik tablo ve mortaliteyi beraberinde getirdigi
gosterilmistir. Bu nedenle, daha yiiksek CK-MB, COVID-19 enfeksiyonun prognozunu
belirlemek i¢in bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir ve mortalite ongoriisiinii belirtmek

i¢in prognostik bir belirteg olarak kullanilmaktadir (98,99).

2.8.1.4. Troponin | (cT-1): Troponin, iskelet kas1 ve kalp kasi kasilmalarinda
gbrev alan protein kompleksidir. Kardiyak troponinler (¢Tn) miyokard kasilmalarinda
gorev alan ve ¢Tn-T, cT-1 ve c-Tn-C olmak iizere ti¢ alt formu bulunur. Troponin I, akut

kroner sendromlarin teshisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (94).

COVID-19 hastalarinda c¢T-I faktoriiniin arastirildigi ¢alismalarda cT-I degerinin,
siddetli COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda, daha hafif hastalara gére 6nemli 6l¢iide
yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, 6zellikle hastaneye ve yogun bakima yatan
COVID-19 hastalarinda c¢T-l ve CK-MB diizeylerinin, kardiyak riskleri 6ngoérmede ve
hastaligin prognozunu tahmin etmede yardimci belirtegler oldugu disiiniilmektedir (95,
96).

2.8.1.5. Lokositler: Lokositler, kemik iliginde tiretilen, kan ve lenf dokularinda
bulunan, sitoplazmalarinda mikroskobik graniillerin varligina veya yokluguna gore
graniilositler ve agraniilositler olarak siniflandirilan beyaz kan hiicreleridir. Grontilositler
notrofiller, eozinofiller ve bazofillerdir. Agroniilositler ise lenfositler ve monositlerden
olusur. Lokositler, bagisiklik sisteminin bir pargasidir, viicuda giren yabanci
mikroorganizmalari, enfeksiydz maddeleri, inflamasyona neden olan etkenleri ve 6lii ya

da yaslanmis hiicrelerin viicuttan temizlenmesinde gorev alirlar (97).

Ozellikle bakteriyel inflamasyona bagli olarak 18kosit sayisinin artis 18kositoz
olarak degerlendirilir. Lokositoz, kronik inflamatuar hastaliklar, I6semi, lenfoma, kemik
iligi hastaliklarinin yani sira stres, sigara, ameliyat, yanik, obezite ve ilaglara bagl olarak
da goriilebilir. Lokositozun COVID-19 hastalarinda bakteriyel enfeksiyon veya siiper
enfeksiyonun habercisi oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur. Yapilan meta-

analizlerde, siddetli hastalig1 olan hastalarin %11,4’tinde, hafif-orta derecede hastaligi
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olan hastalarm %4,8’,nde l6kositoz tespit edilmistir (90,98). Lokosit sayisinda
enfeksiydz veya kemik iligi hastaliklari, anemi ve kemoterapi gibi durumlara bagl olarak
diisiis gozlenmesi 16kopeni olarak degerlendirilir. COVID-19’da 6zellikle enfeksiyonun
ilk gilinlerinde hastalarda gegici bir 16kopeni gozlendigini gosteren ¢alismalar mevcuttur
yine de COVID-19 hastalarinda l16kopenin lenfopeniye oranla daha diisikk oldugunu
belirtilmektedir (105,18,106).

2.8.1.6. Lenfosit: Lenfositler farkli boyutlarda ve mononiikleer hiicrelerdir ve
farklilasma kiimesi (CD) belirtegleri kullanilarak gruplara ayrilir. Ana gruplar B
lenfositler, T lenfositler ve dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerden olusur. Toplam 16kosit
sayisinin %20 ila 40'in1 olusturan agraniilosit hiicrelerdir ve adaptif bagisiklik sisteminin
parcasidirlar. Lenfositler, dolasimdaki immiinokompetan hiicreler olarak goérev alarak

antijenleri tanima ve immiin yanit olusturma 6zelligindedirler (101).

2.8.1.7. Notrofil: Notrofiller, 16kositlerin yaklasik %65-75’ini olusturan
periferik kan hiicreleri grubunun onemli hiicreleridir. Fagositoz, mikrobisid aktiviteyi
olusturan molekiillerin degraniilasyonu ve mikrop o6ldiirme efektor oOzellikleriyle
inflamasyon ve bagisiklikta rol alirlar. Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar kanda nétrofil

sayisinin hizla artigina sebep olabilmektedir (102).

2.8.1.8. Notrofil Lenfosit Oram1 (NLR): NLR; mutlak nétrofil sayisinin
mutlak lenfosit sayisina oraniyla hesaplanan ve genel inflamatuar durumu takip etmede
onemli bir yere sahip olan orandir. Bir¢ok enfeksiyon ve enfeksiyon dist hastaligin tam

ve takibinde oldukga faydali bir parametredir (114,115).

2.8.1.9. Trombosit: Trombositler inflamasyon durumunda koagiilasyonun
baslatilmasindan ve birincil hemostazin gergeklestirilmesinden sorumlu hiicrelerdendir.
Notrofil ve monositlere benzer sekilde antimikrobiyal etkiyle akut inflamatuar yanitta ve

yara iyilesmesinde rol alirlar.

2.8.1.10. Platelet Lenfosit Orami (PLR): PLR, bakteriyel ve viral birgok
enfeksiyonun hastalik siddeti ve tanisini belirlemek amaciyla kullanilan bir parametredir
(104). COVID-19 hastalarinda lenfopeni ve trombositopeni siklikla goriilmekle birlikte
hastaneye yatis ve hastalik siddeti artis1 yliksek PLR degerine sahip hastalarda daha sik
goriildiigl bilinmektedir. COVID-19 hastaliginin prognozu agisindan risk faktorii olarak

degerlendirilen PLR, hastalarin hiperinflamasyon ve makrofaj aktivasyon sendromu
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(MAS) gelistirmesi ac¢isindan da uyarict bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedir
(122,116,118).

2.8.1.11. Monosit ve Monosit Lenfosit Oram1 (MLR): Lokositlerin yaklagik
%7’sini olusturan monositler kemik iliginde olusturularak kan dolasimina ve dokulara

gegen, fagositoz ve antikor bagimli hiicresel sitotoksisitede gorev alan hiicrelerdir (108).

2.8.1.12. Laktat Dehidrogenaz (LDH): LDH piriivatin laktata
oksidasyonunda hidrojen aktaric1 olarak katalizor gorevi goren hiicre i¢i bir enzimdir.
Viicuttaki bir¢gok organ ve dokuda bulunan LDH’in c¢esitli doku konsantrasyonlari
serumdaki normal fizyolojik diizeyinden 1500 ila 5000 kat daha fazladir. Bu nedenle
kiigiik bir hasarli1 doku kiitlesinden LDH’1n sizmasi serum aktivitesini énemli Ol¢iide
artirmaktadir. Hastalik veya travma sonras1 zarar goren hiicre ve dokulardan sizan LDH
kan dolagimina katilmakta ve kan seviyelerinin ylikselmesine neden olmaktadir. Yiiksek

LDH seviyesi akut veya kronik hiicre hasarina isaret etmektedir (109).

2.8.1.13. D-Dimer: D-Dimer, fibrinolitik sistemde trombiisiin par¢alanmasiyla
ortaya cikan fibrin yikim {riiniidiir. Akut tromboz gelistigi zaman, pihtilasma ve
fibrinolizin ayn1 anda meydana gelerek plazmada D-Dimer diizeyinin artmasina neden
olur. Plazmada normal diizeyde olan D-Dimer degeri tromboembolizm ihtimalini
dislarken, travma, sepsis, ileri yas, aktif malignite varligi, immobilizasyon, cerrahi
girisim, enflamatuvar ve siddetli enfeksiyon hastaliklarinda D-Dimer seviyesi yiikselir

(110).

2.8.1.14. Fibrinojen: Fibrinojen, fibrin olusumu i¢in endojen bir substrat
olarak karaciger tarafindan sentezlenen, pihti olusumunu ve trombositlerin
agregasyonunu indiikleyerek hemostazda 6nemli bir rol oynayan plazma glikoproteinidir.
Ayrica IL-6 sentezlenmesiyle indiiklenen akut faz reaktamidir. inflamatuar yanitin
uyarilmasiyla 3 ila 5 giinde pik diizeyine ulasip, uyaranin inhibe olmasiyla baslangic
diizeyine donmektedir. COVID-19’da hiperkoagiilopatiye bagh diistiigli ve sitokin
firtinasi ile arttigini gosterilmistir (111).

2.8.1.15. Ferritin: Ferritin, gesitli fizyolojik ve patolojik siireglerde rol

oynayan ve demir homeostazi igin gerekli 6nemli bir demir depolama proteinidir (112).

Siddetli COVID-19 vakalarinda sitokin firtinasina bagh olarak IL-6 diizeyinin

artmasi ferritin ve hepsidin sentezini uyarmaktadir. Hepsidin tarafindan sekestre edilen
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demir hiicre igi ferritin artisina neden olmaktadir. Artan hiicre i¢i demir, molekiiler
oksijenle etkilesime girerek reaktif nitrojen, kiikiirt molekiilleri ve reaktif oksijen
iiretimine yol agarak hiicrenin ferroptoza girmesine neden olmaktadir. Artan ferritin
diizeyi mitokondri fonksiyonu, kan pihtilasmasin1 ve mikrobiyota c¢esitliligini de

etkilemektedir (113).

Tablo 2.3: COVID-19 hastalarinda anormal laboratuvar degerlerinin potansiyel klinik ve
biyolojik 6nemi (98)

Laboratuvar Parametreleri Potansiyel Klinik Belirtiler

Lenfopeni Viriise kars1 immiin yanitta diisiis
Lokositoz Bakteriyel siiper enfeksiyon

Notrofili Bakteriyel siiper enfeksiyon

WBC yiiksekligi Siddetli viral enfeksiyon/viremi/viral sepsis
Trombositopeni Yaygin koagiilopati

CRP yiiksekligi Siddetli viral enfeksiyon/viremi/viral sepsis
Prokalsitonin yiiksekligi Bakteriyel siiper enfeksiyon

LDH ytiksekligi Dolasim bozuklugu ve/veya ¢oklu organ hasari
AST yiiksekligi Karaciger hasari ve/veya ¢oklu organ hasari
Kreatin yiiksekligi Bobrek hasari

D-Dimer artisi Pihtilagsma ve/veya yaygin koagiilopatinin

aktivasyonu

2.8.2. COVID-19 Tanisinda Kullanilan Testler

2.8.2.1. Molekiiler Testler: COVID-19 tanisinda en sik kullanilan
molekiiler testler PCR tabanli ya da viriisii tespit eden genomik sekanslama testleridir
(114). Siipheli vakalarin dogrulanmasi i¢in birincil testler molekiiler testlerdir. Tim
viriislerde oldugu gibi viral antijen ve antikorlar1 gosteren testlerin gelistirilmesi, viral
genomun tamamlanmasindan sonra devreye girmistir. RT-qPCR, enfeksiyonun erken

donemde tespitinde duyarlilig1 yiiksek olan spesifik, hassas ve basit bir kantitatif test
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olarak uygulanan en yaygin yontemdir. RT-qPCR yontemi, SARS-CoV-2’nin zarf
proteinini kodlayan E geninin RNA’ya bagli RNA polimeraz enzim genini gostererek
tespit eder (115). Testin performansi; 6rnek tiirli, uygun 6rnek alimi, enfeksiyonun sathasi

ve kullanilan test kitinin kalitesi ve tutarliligi gibi faktorlere baglidir (116).

Ulkemizde tani igin kullanilan molekiiler yontemler, RT-PCR ve RdRp (RNA’ya
bagimli RNA polimeraz) gen fragmanini hedefleyen tek adimli ters transkripsiyon (RT)
testleridir (117)

2.8.2.2. Serolojik Testler: SARS-CoV-2’ye kars1 gelisen antikorlarin tespiti
hem tanida hem de as1 etkinliginin saptanmasinda 6nemli serolojik yOntemlerdir.
Serolojik testler ozellikle negatif RT-qPCR sonucu olan siipheli vakalarda ve
asemptomatik enfeksiyonlarin tanimlanmasinda niikleik asit testlerine gérece uygulamasi

basit tamamlayici testler olarak kullanilmaktadir (118).

COVID-19’a kars1 olusan notralizan antikorlar, enfeksiyondan giinler ila haftalar
sonra lretilir ve saptanabilir diizeye ulagir. Caligmalar COVID-19 enfeksiyonu sirasinda
IgM antikorlarinin semptom baglangicindan sonraki 4-16 giin i¢inde saptanabildigi, ii¢
haftalik periyodun sonunda pik yaptigi ve sekiz haftadan sonra saptanamaz diizeye
indigini gostermektedir. IgG ise semptom baslangicindan 12-20 giin sonra serumda
gosterilmeye baglamakta ve ortalama 73 giin sonra saptanamaz diizeye gerilemektedir
(119). COVID-19 enfeksiyonu gegciren kisilerin bircogu dogal bagisiklikla nétralizan
antikor olusturmaktadir. Bu antikorlar, hastalik baglangicindan 7-10 giin sonra
saptanabilmekte ve 3 haftada serumda pik diizeye ulasmakta daha sonra azalmaya

baglamaktadir (120).

Tanida kullanilan bir diger yontemse viral antijenin gosterilmesidir. Hizli tani testi
olarak tanimlanan bu testler oldukga kisa siirede sonug vermekle birlikte dogru sonug i¢in
viriisiin aktif olarak replike oldugu donemde ¢alisilmalidir. Bu nedenle bu tiir testler

enfeksiyonun akut ve erken enfeksiyon doneminde kullanilmaktadir (121).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA DIZAYNI VE POPULASYON

Calismaya Prof. Dr. Murat Dilmener Acil Durum Hastanesi’nde SARS-CoV-2
RT-PCR testi ve diger tanisal parametreleri pozitif olan 80 hasta dahil edilmistir.

Dahil edilen hastalarin demografik ozellikleri, altta yatan veya eslik eden
hastaliklarinin olup olmamasi, hastalik ve pnomoni siddeti, asilama durumlari, yogun
bakim gereksinimleri, tan1 ve izlemde kullanilan laboratuvar parametreleri sonuglarina

gore gruplandirilmastir.

3.2. ETiIK KURUL ONAYI

Calisma icin Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Bilimsel Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan 2021/24-25 karar numarast ile etik kurul onay1 alimmistir (Ek-1).

3.3. CALISMAYA DAHIL EDILME VE DISLAMA KRITERLERI

Calismaya; 18 yas iistii, serviste tedavisi ve izlemi yapilan RT-PCR testi pozitif
hastalar dahil edilmis, gebe, cocuk, bagisiklik bozuklugu veya yetmezligi olan, immiin
diizenleyici ilag kullanan, immiin sistem hastaliklariyla ilgili tedavi alan, solid organ nakli

veya kok hiicre alicis1 olan ve organ yetmezligi olan kisiler dahil edilmemistir.

Tiim katilimcilar bilgilendirilmis onam formunu imzaladiktan sonra calismaya

dahil edilmistir.

3.4. NUMUNELERIN TOPLANMASI VE SAKLANMASI

RT-PCR testi pozitif olan ve calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan
hastalardan, PCR pozitifligini takiben 18. Giinde, serum separator tiiplere (Becton,
Dickinson and Co, NJ) en az 5 ml olacak sekilde kan 6rnekleri alinmigtir. Alinan 6rnekler
4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmistir. Serumlar etiketlenerek
calismanin deney asamasinin yapilacag tarihe kadar mikrosantrifiij tiiplerinde -80 °C’de
saklanmistir. Hastalarin PCR pozitif olduklart tarih, 6rneklerin alinma tarihi, diger

laboratuvar parametreleri ve klinik 6zellikleri kaydedilmistir.
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3.5. YONTEM

Hastalardan elde edilen serum 6rnekleri floresan algilamali iki asamali sandvig
enzim immiinoassay (ELFA) yontemine dayali VIDAS Anti-SARS CoV-2 IgG ve IgM
(BioMérieux, Fransa) kitleriyle VIDAS analizoriinde (BioMérieux, Fransa) ¢alisilmistir.
Hastalarda arastirilmak istenen notralizan antikorlar1 IgG ve IgM olarak ayr1 ayri tespit
etmek amaciyla secilen bu yontem, antijenik determinant olarak SARS CoV-2’nin S
proteinini kullanmaktadir. Test prensibi; klinik 6rnekteki IgM ve IgG antikorlarin kati bir
faz {lizerine kaplanmis rekombinant SARS-CoV-2 S alt alan antijeni tarafindan
yakalanmasi, ardindan alkalin fosfataz ile isaretlenmis anti-insan 1gG eklenmesi ve
substrat hidrolizi reaksiyonu sonucunda olusan floresan yogunlugunun 450 nm dalga
boyunda olciilerek antikor seviyesinin orantili olarak tespit edilmesi esasina dayanir.
Numunede Ol¢iilen nispi floresan degeri (RFV) ile kalibrator (rekombinant anti-SARS
CoV-2 IgG veya IgM) i¢in elde edilen RFV arasindaki oran baz alinarak bir indeks

hesaplanir, negatif (indeks <1) veya pozitif (indeks >1) olarak yorumlanir.

Test {retici firmanin Onerileri dogrultusunda asagidaki asamalarla

tamamlanmustir.

- Calisma oncesinde serum ornekleri, cihazin kontrol ve kalibrasyon i¢in
test i¢eriginde bulunan reaktifler ve test kitleri oda sicakligina (+18 °C ile

+25 °C arasinda) getirilmistir.

- Hasta 6rnekleri ¢alisilmadan 6nce VIDAS analizorii (BioMérieux, Fransa)

ve test kitlerinin kontrol ve kalibrasyonlar1 yapilmistir.

- Kitlerde yer alan 6rnek kuyucuklarina 100 pl hasta serumu pipetlenmis ve

okuma yapmasi i¢in analizore yerlestirilmistir.

- Her bir hasta igin bir adet VIDAS Anti-SARS CoV-2 IgG Kiti bir adet de
VIDAS Anti-SARS CoV-2 IgM kiti kullanilmigtir.

Caligilan her hastanin IgG ve IgM antikor sonuglar1 kaydedilmistir.

3.6. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI VE ISTATISTIiKSEL
ANALIZ

Arastirma verilerinin normal dagilim gosterip gostermediginin belirlenmesi

amaciyla ise Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmistir. Bununla birlikte verilerin
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normallik gostergesi olarak c¢arpiklik ve basiklik katsayilart da dikkate alinmistir.
Carpiklik ve basiklik katsayilarinin kendi standart hatalarina bolimiinden elde edilen
degerlerin -1,96 ile +1,96 arasinda olmasi, ilgili degiskenin normal dagildigini ifade
etmektedir. Yapilan Kolmogorov-Smirnov normallik testi sonucunda degiskenlerin
normal dagilima uygunluk gostermedigi belirlenmistir (p<0,05). Ayrica degiskenlere ait
carpiklik/standart hata ve basiklik/standart hata degerlerinin -1,96 ile +1,96 araliginda
deger almadig tespit edilmistir. Bu bulgular, arastirmada kullanilan degiskenlerin normal
dagilmadigini gostermistir. Bu nedenle, arastirmada non-parametrik yontemlerin
kullanimi tercih edilmistir. Hastalarin IgM ve IgG degerlerinin karsilagtirilmasinda iki
kategoriden olusan degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U testi, lic veya daha fazla
kategoriden olusan degiskenlerin analiznde ise Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir.
Degiskenler arasindaki iliskilerin analizinde ise Spearman sira korelasyon katsayisindan

yararlanilmistir.

S6z konusu istatistiksel tekniklerin uygulanmasinda IBM SPSS 25.0 paket

programindan yararlanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaminin yapilmasi1 amaciyla Prof. Dr. Murat Dilmener Acil Durum
Hastanesi’ne basvurmus, SARS-CoV-2 RT-PCR testi ve diger tanisal parametreleri
pozitif olan 80 hasta dahil edilmistir.

Dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, altta yatan veya eslik eden hastaliklarinin
olup olmamasi, hastalik ve pnomoni siddeti, asilama durumlari, yogun bakim
gereksinimleri, tam1 ve izlemde kullanilan laboratuvar parametreleri sonuglariyla

ndtralizan antikor yanitlariyla olan iligkisi irdelenmistir.

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zelliklerinden cinsiyet ve yas ile
birlikte yaptirdigi toplam as1 sayisi, yogun bakim ihtiyaci, WHO hastalik siddeti
simiflamasi, pnomoni sidddeti ve ek hastaligin olmasit durumlarina iligkin veriler
toplanmistir. Bu verilere iligkin frekans dagilimlarini gosteren tablolar asagida yer

almaktadir.

Tablo 4.1: Cinsiyete gore frekans dagilimi

Cinsiyet Frekans Yiizde (%)
Erkek 38 47,5
Kadin 42 52,5

Toplam 80 100,0

Calismaya dahil edilen toplam 80 hastanin %52,5’1 (42 kisi) kadinlardan, %47,5’i
(38 kisi) erkek hastalardan olusmaktadir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.2: Yasa gore frekans dagilimi

Yas Frekans Yiizde (%)
65 Yas ve Att 15 18,8
65 Yas Ustii 65 81,2
Toplam 80 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarin %81,2’si 65 yas tstiidiir (Tablo 4.2). Calismanin
yapildig1 donemde, siklikla 65 yas iistii ve sadece orta-agir klinigi olan COVID-19
olgular1 hospitalize edildiginden boyle bir hasta popiilasyonu olusmustur. Ayrica YBU’de
tedavi goren hastalarin yas ortalamasi 82,4 serviste tedavi edilen hastalarin yas ortalamasi

ise 71,9 olarak kaydedilmistir.

Tablo 4.3: Toplam as1 doz sayisina gore frekans dagilimi

Toplam Doz Sayisi Frekans Yiizde (%)
0 23 28,75
1 0 0
2 25 31,25
>3 32 40
Toplam 80 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarin %40’1 COVID-19’a kars1 en az 3 ve daha fazla
dozda asilanmisken %28,75°1 hi¢ asilanmamustir (Tablo 4.3).

Tablo 4.4: YBU yatis sayisia gore frekans dagilimi

YBU Yatis Frekans Yiizde (%)
Hayir 70 87,5
Evet 10 12,5
Toplam 80 100,0
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Calismaya dahil edilen hastalarin %12,5’i entiibe edilerek YBU’de takip ve tedavi
edilmistir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%87,5) YBU’ne yatis1 yapilmadan takip ve
tedavileri yapilmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.5: WHO hastalik siddeti siniflamasina gore frekans dagilimi

WHO Hastahk Siddeti Frekans Yiizde (%)
Orta 14 17,5
Siddetli 59 73,7
Kritik 7 8,8
Toplam 80 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarin 66’s1 (%82,5) siddetli ve kritik olgulardan
olugsmaktadir (Tablo 4.5).

Tablo 4.6: Pnomoni siddetine gore frekans dagilimi

Pnomoni Siddeti Frekans Yiizde (%)
Hafif 10 12,5
Orta 63 78,7
Siddetli 7 8,8
Toplam 80 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarin 70’1 (%87,5) orta ve siddetli pndmonisi olan

hastalardan olusmaktadir (Tablo 4.6).

Tablo 4.7: Ek hastalik varligina gore frekans dagilim

Ek Hastahk Frekans Yiizde (%)
Yok 19 23,7
Var 61 76,3

Toplam 80 100,0
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alismaya dahil edilen hastalarin %76,3’Uinlin eslik eden en az bir ek hastaligi
Caligmay , $ g

oldugu belirlenmistir (Tablo 4.7). Ek hastaliklar icerisinde en ¢ok gbzlenen %57,5 (46

kisi) oran ile hipertansiyondur.

Tablo 4.8: Tanisal biyobelirteglere iliskin betimleyici istatistikler

Deger Referans Min. Max. Ort. SS.
CRP (mg/L) 0-5 7,16 376,93 124,14 76,33
Ferritin (ug/L) 23,9-336,2 24,44 6234,00 573,01 829,86
Prokalsitonin <0,5 0,03 17,00 0,83 2,56
(ng/mL)
Lenf (10e%uL) 0,8-3,1 0,19 28,90 1,56 3,38
WBC (10e*/uL) 3,7-10,1 1,89 33,07 8,75 4,52
HGB (g/dL) 12,9-15,9 7,30 161,00 14,17 17,46
PLT (10e*uL) 155-336 29,90 573,00 221,05 97,47
D-Dimer (ug/mL) 0-0,05 1,55 22,00 188,08 232,58
Fibrinojen (mg/dL) 200-400 92,00 1200,00 656,42 208,29
NLR 0,78-3,53 0,29 46,58 9,22 7,97
MLR 0,24-0,48 0,01 17,00 0,76 1,90
PLR 40,14-309,57 6,30 892,31 280,98 190,37

Tablo 4.8’deki bulgulara gore, calismaya dahil edilen hastalarin CRP, ferritin,

prokalsitonin, D-Dimer, fibrinojen, NLR, MLR ve PLR degerlerinin ortalamalari,

referans degerlere kiyasla oldukga yiiksekti.

Tablo 4.9, 4.10, 4.11, 4.12 ve 4.13’te, hastalarin ortalama IgM ve IgG degerlerinin

caligmamizda incelenen COVID-19 ile iligkili prognostik parametrelere ve demografik

degiskenlere gore anlamli bir farklilik gosterip gostermedigi 6zetlenmistir.
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Tablo 4.9: Toplam as1 durumuna gére IgM ve IgG titresine iliskin Mann-Whitney U Testi

Antikor Toplam N Q1-Qs U z p
Doz Sayisi (Medyan)
0 23 0,27-1,76 (0,43)
IgM ) 57 0.30-2,20 (0.80) 595,0 -0,643 0,520
0 23 1,09-23,71
G > ) 1685  -5177 0,000
) (56,07)

Calismaya dahil edilen hastalarin IgM titresi medyan degerlerinin katilimeilarin
oldugu toplam as1 doz sayisina gére anlaml bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir
(z=-0,643; p>0,05). IgG titresi medyan degerleri ise hastalarin yaptirdigi toplam doz
sayisina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermektedir (z=-5,177; p<0,05).
Buna gore, en az iki doz as1 olan kisilerin IgG antikoruna ait medyan degerlerinin (56,07)
hi¢c as1 olmayanlara (8,08) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu

saptanmustir (Tablo 4.9).

Tablo 4.10: Cinsiyete gore IgM ve IgG titresine iliskin Mann-Whitney U Testi sonuglari

Antikor Cinsiyet N Q:-Q3 (Medyan) U z p
Erkek 38 0,35-1,92 (0,79)
oM Kadn 42 0,25-3,25 (0,51) 7215 0787 0461
Erkek 38 21,73-57,91
IgG (54,99) 664,0 -1,291 0,197
Kadmn 42 4,87-57,36 (50,48)

Tablo 4.10’daki bulgulara gore, hastalarin IgM titresi medyan degerleri cinsiyete
gbre anlamli bir farklilhik gostermemektedir (z=-0,737; p>0,05). Benzer sekilde, 1gG
titresi medyan degerleri de cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermemektedir (z=-1,291; p>0,05).
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Tablo 4.11: Yasa gore IgM ve IgG titresine iliskin Mann-Whitney U Testi

Antikor Yas N Q:-Qs (Medyan) U z p
65 Yas ve
15 0,40-9,59 (1,76)
IgM Al 3315  -1923 0,054
65 Yas Ustli g5 0,26-1,75 (0,57)
65 Yas ve

15 5,91-56,07 (18,39
19G Alt (18.39) 339,5 -1,824 0,038

65 YasUsti g5  23,07-57,71 (54,64)

Calismaya dahil edilen hastalarin IgM titresi medyan degerlerinin yasa gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir (z=-1,923; p>0,05).
65 Yas ve altindaki bireylerin IgM antikoruna ait medyan degeri (1,76) 65 yas tstiindeki
bireylere (0,57) gore daha yiiksek olarak saptansa da gozlenen bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamstir. Hastalarin IgG titresi medyan degerleri yasa gore anlamli
bir farklilik gostermektedir (z=-1,824; p<0,05). 65 Yas istiindeki bireylerin IgG
antikoruna ait medyan degeri (54,64) 65 yas ve altindaki bireylere (18,39) gore
istatistiksel olarak daha yiiksektir (Tablo 4.11).

Tablo 4.12: YBU yatisina gore IgM ve IgG titresine iliskin Mann-Whitney U Testi

Antikor  YBU Yatis N Q1-Qs (Medyan) u z P
Sayisi
0 70 0,30-2,60 (0,74)
IgM 263,5 -1,259 0,208
1 10 0,22-0,87 (0,43)
0 70 23,60-57,69(54,56) 70 26t 0009
19G 1 10 0,84-23,49(3,74) & !

Calismaya dahil edilen hastalarin IgM titresi medyan degerlerinin kisilerin YBU
yatigsina gore anlamli bir farklilik géstermedigi belirlenmistir (z=-1,259; p>0,05). Buna
gore, hic YBU’de yatmayan bireylerin IgM antikoruna ait medyan degeri (0,74) yatan
hastalara (0,43) gore daha yiiksek bulunmus, ancak gozlenen bu farklilik istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir. IgG titresi medyan degerlerinin ise YBU yatisina gore
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anlamli bir farklilik gdstermistir. YBU’de yatan hastalarin IgG titresi yatmayan hastalara

gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir (z=-2,62, p<0.05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.13: WHO hastalik siddetine gore IgM ve IgG titresine iliskin Kruskal-Wallis
Testi

Antikor Hastahk N Q:1-Qs (Medyan) a s.d p
Siddeti
Orta 14 0,14-0,43 (0,24)
IgM Siddetli 59 0,34-2,46 (0,83) 9,337 2 0,009
Kritik 7 0,30-8,62 (0,49)
Orta 14 0,25-4,20 (1,62)
IgG Siddetli 59  32,41-57,46 (54,64) 21,831 2 <,001
Kritik 7  58,91-59,80 (59,37)

Calismaya dahil edilen hastalarin IgM titresi medyani ile hastalik siddeti arasinda
anlamli bir farklilik vardir, kritik hastalarin IgM degerleri orta ve siddetli hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (x*=9,337; p<0,05). Benzer sekilde IgG
titresi medyan degeri incelendiginde kritik hastalarin orta ve siddetli gruptaki hastalara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (x>=21,831; p<0,05) (Tablo 4.13).
Bu anlamli farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu netlestirmek icin, ikili gruplara
(orta-siddetli, orta-kritik ve siddetli-kritik olacak sekilde) Mann-Whitney U testi

uygulanmaistir.
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Tablo 4.14: Hastalik siddeti gruplart ile IgM ve IgG antikorlarimna iliskin Mann-Whitney
U Testi

Antikor  Hastahk Q1-Q3 N U Z p
Siddeti (Medyan)
Orta 0,14-0,43 (0,24) 14
IgM Siddetl 0,34-2,46 (0,83) £ 161,5 -3,524 0,015
Orta 0,25-4,20 (0,24) 14
19G Siddetli 32,41-57,46 (54,64) 59 1 5,633 <001
Orta 0,14-0,43 (0,24) 14
IgM Kritik 0.30-8,62 (0,49) 7 42 -0,523 0,601
Orta 0,25-4,20 (0,24) 14
196 Kritik  58,91-59,80 (59,37) 7 105 -366  <0,001
Kritik 0,30-8,62 (0,49) 7 191,5 -0,312 0,755
IgM Siddetli 0,34-2,46 (0,83) 59
Kritik 58,91-59,80 (59,37) 7 0,002 -4,3 <,001
19G Siddetli  32,41-57,46 (54,64) 59

Hastalik derecesi gruplarina gore yapilan analizde; hastaligi siddetli gegirenlerin
olusturdugu IgM ve IgG antikor titreleri orta gecirenlere gore anlamli derecede yliksek
bulunmustur (z=-3,524; p<0,05, z=-5,633; p<0,05). Kritik hasta grubuna ait IgM
degerleri ile orta hasta grubuna ait IgM degerleri arasinda anlamli bir farklilik yoktur (z=-
0,523; p<0,05) Kritik grubun 1gG titreleri orta hasta grubuna goére anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (z=-3,660; p<0,05). Kritik hastalarla siddetli hastalarin
olusturduklar1 antikor titreleri arasindaki iliskiye bakildiginda ise IgM antikorunda
istatistiksel olarak anlamli bir sonug yokken IgG antikor titresi kritik hasta grubunda
siddetli hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (z=-4,300; p<0,05)
(Tablo 4.14).

Pnomoninin siddetine gore ¢alismaya dahil edilen olgularin IgM ve 1gG median

degerleri Tablo 4.15te karsilagtirilmistir.
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Tablo 4.15: Pnémoni siddetine gore IgM ve 1gG titresine iligkin Kruskal-Wallis Testi

Antikor Pnomoni N Q:1-Qs (Medyan) a s.d p
Siddeti
Hafif 10 0,33-3,72(1,22)
IgM Orta 63 0,27-1,76 (0,60) 0,594 2 0,743
Siddetli 7 0,34-3,73 (1,73)
Hafif 10  9,02-57,95 (40,59)
IgG Orta 63  13,48-57,33 (53,19) 0,119 2 0,942
Siddetli 7 2,16-58,24 (56,74)

Calismaya dahil edilen hastalarin IgM titresi medyan degerlerinin pndmoni

siddetine gore anlamli bir farklilik gostermemektedir (y°=0,594; p>0,05). Benzer sekilde,

IgG titresi medyan degerlerinin de pnomoni siddetine gore anlamli bir farklilik

gostermedigi saptanmistir (y“=0,119; p>0,05). Buna gore, her ne kadar hastalarin

pnomoni siddeti arttikca IgG titresi medyan degerleri de artsa da gozlenen bu farklilik

anlamli bulunmamistir (Tablo 4.15).

Olgularin eslik eden ek hastaliklar1 ve yarisindan fazla saptanan hipertansiyon

varlig1 agisindan karsilagtirmasi yapildi. Karsilagtirma ek hastaligin var olup olmamasina

temelinde Mann-Whitney U testi ile yapildi. Yapilan analize iligskin bulgulara Tablo 4.16

ve Tablo 4.17 verildi.

Tablo 4.16: Ek Hastalik varhigina gore IgM ve IgG titresine iliskin Mann-Whitney U

Testi
Antikor Ek Hastahk N Q1-Qs (Medyan) U z p

Yok 19 0,24-1,76 (0,36)

IgM 47950  -1,131 0,258
Var 61 0,32-2,75 (0,80)
Yok 19 12,01-57,69 (47,62)

IgG 550,0 -0,334 0,739
Var 61  12,06-57,68 (54,48)

31



Calismaya dahil edilen hastalarin IgM titresi medyan degerlerinin ek hastalik
varligma gore anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir (z=-1,131; p>0,05).
Benzer sekilde, IgG titresi medyan degerleri de katilimcilarin ek hastaliginin olup
olmamasina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemektedir (z=-0,334;

p>0,05) (Tablo 4.16).

Hastalarin yarisindan fazlasinda ortak olan hipertansiyon varligi nedeniyle,
antikor titresi ve hipertansiyon arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in Mann-Whitney U testi

uygulanmaistir.

Tablo 4.17: Hipertansiyon varligina gore IgM ve 1gG titresine iliskin Mann-Whitney U
Testi

Antikor HT N Q:-Q3 (Medyan) U z p
Yok 34 0,36-4,30 (1,06)
IgM 572,0 -2,044 0,041
Var 46 0,24-1,79 (0,51)
Yok 34 33,04-57,99 (55,15)
1gG 0,001 -7,611 <001
Var 46 4,81-44,79 (14,5)

Calismaya dahil edilen hastalarin IgM ve IgG titresi medyan degerlerinin
hipertansiyon varligina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik gostermistir. (z=-
2,044; p<0,05, <=-7,611; p<0,05). Hipertansiyonu olan hastalar olmayanlara gére daha
diistik titrelerde IgM ve 19G olusturmuslardir (Tablo 4.17).

Olgularin antikor titreleriyle, laboratuvar testleri icinden COVID-19 agisindan
prognostik oldugu bilinen biyo-belirteclerin degerleri arasindaki iliskiye yonelik
korelasyon analizi Tablo 4.18’de 6zetlenmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin IgM
titresi ile CRP, Ferritin, Prokalsitonin, lenfosit, WBC, HGB, PLT, D-Dimer, Fibrinojen,
NLR, MNR ve PLR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir
(p>0,05).
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Tablo 4.18: IgM ve IgG titresi degerleri ile tanisal biyobelirteglerin degerleri arasindaki

iliskiye yonelik korelasyon analizi

IgM 1gG

r 0,170 ,276*

CRP p 0,132 0,013

Ferritin ' 0,043 ,235%

p 0,704 0,036

o r 0,123 0,132

Prokalsitonin 0 0.279 0.244

Lenfosit r 0,103 -0,055

p 0,364 0,631

r 0,196 0,140

WBC p 0,082 0,215

r -0,094 -0,039

HCR P 0,407 0,732

r 0,015 0,310

" p 0,896 0,005

) r -0,011 0,318

D-Dinieg D 0,920 0,008

Fibrinoien r 0,036 0,125

J p 0,753 0,271

r 0,114 0,201

AR p 0,316 0,015

r -0,095 0,247

MLR p 0,402 0,028

r 0,122 0,145

PLR p 0,281 0,015
*p<0,05

Hastalarin IgG titresi ile CRP degeri arasinda pozitif yonde ve orta diizeyde bir
iliski tespit edilmistir (r=0,276; p<0,05). Hastalarin 1gG titresi ile Ferritin, D-dimer ve
PLT degeri arasinda da pozitif yonde ve orta diizeyde bir iligki oldugu belirlenmistir
(r=0,235; p<0,05, r=0,318; p<0,05, r=0,310; p<0.05). Benzer sekilde NLR, MLR ve PLR
degerleri ile IgG titresi arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir korelasyon goriilmiistiir

(r=0,201; p<0,05, r=0,247; p<0,05, r=1,145; p<0,05) (Tablo 4.18).
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5. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii COVID-19’u May1s 2023 tarihinden itibaren kiiresel acil
durum kategorisinden ¢ikarmakla birlikte pandeminin devam ettigini ve COVID-19
virlisiniin tim diinya i¢in 6nemli bir tehdit olusturdugunu belirtmektedir (122).
COVID-19 pandemisi, viriisiin varyantlarinin etkisi ile tiim diinyay1 etkilemeye
devam etmektedir. Virlisle miicadelede; hastalarin erken teshisi, toplumdan izole

edilmesi ve bulasin 6nlenmesi i¢in alinan tedbirler olduk¢a dnemlidir.

Betacoronaviriis cinsinin bir liyesi olan SARS-CoV-2, Niikleokapsid (N),
Spike (S), zarf (E) ve membran (M) proteinlerini igerir. Bu dort yapisal proteinin
igerisinde S ve N proteinleri viriisiin baglica immiinojen proteinleridir. SARS-CoV-
2’nin S1 birimindeki RBD anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE)’ye baglanir.
RBD, yiiksek diizeyde immiinojeniktir ve virlisiin ndtralizasyonu ile iliskili

antikorlarin olusmasinda 6nemli rol oynar.

SARS-CoV-2’yi noétralize eden antikorlarin ilk hedefi, S1 ve S2 alt
birimlerinden olusan S antijenidir. Bu nedenle enfeksiyonu Onlemenin esas yolu
viriise ait S1 bolgesinde yer alan RBD’yi1 nétralize etmektir. Viriislin enfeksiyonunda
bagisiklik sisteminin hangi bilesenlerinin en 6énemli oldugu ve saglikli bir bagisik

yanit i¢in hangi antikor seviyelerinin gerekli oldugu belirsizdir (123).

COVID-19 hastalarinin ¢ogunda erken donemde ELISA gibi ydntemlerle
kolaylikla saptanabilen hiimoral bagisiklik yanit1 gelisir. Enfeksiyonu gegiren
kisilerin biiylik ¢ogunlugu nétralize edici antikorlar (NAb) olustururlar. Ancak
hiimoral immiin yanitin koruyuculuk siiresi ve kapasitesi halen tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan calismalar, enfeksiyondan sonra nétralize edici ve koruyucu
anti-SARS-CoV-2 antikorlarinin ortaya ¢iktigin1 ve bu antikorlarin enfeksiyondan
sonraki 1-3 ay igerisinde yeniden enfeksiyon gelisme riskini azalttigini géstermistir.
Notralizan antikorlarin 6l¢iildiigii ¢alismalarda, antikorlarin semptom baslangicindan
yaklagik 6 giin sonra saptandigini, sonraki 3-4 hafta boyunca arttigin1 ve hastalarin
bir¢ogunda enfeksiyondan 2 hafta sonra serokonversiyonun gelistigini gostermistir

(124).

COVID-19’un laboratuvar tanisinda kullanilan en yaygin yontem SARS-CoV-
2 RT-PCR yontemidir. RT-PCR testinin duyarliligini; 6rnegin tipi, hastaligin evresi,
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ornek kalitesi, saklanmasi ve transferi Onemli oranda etkilemektedir (125).
Notralizasyon testleri (NT) ise, SARS-CoV-2’ye maruziyet sonrasinda olusan
antikorlarin viriisii noétralize edip edemeyecegini ve sonraki olast maruziyette bu
antikorlarin koruma seviyesi hakkinda fikir vermektedir (126). Viriise kars1 iiretilen
NAb’larn saptamak ve Olgmek icin altin standart olarak belirtilen notralizan test
yontemi hiicre kiiltiiriinde {iretilen SARS-CoV-2 viriisleri ile BSL-3 laboratuvar
kosullarinda galisilan testlerdir. Bu testlerin uygulanmasinda uzman personel ve
yiiksek giivenlikli laboratuvar kosullarinin gerekmesi nedeniyle pratikte kullanim

alanini kisitlamaktadir (127).

Enfeksiyona karsi gelisen antikor yaniti gdsteren testler “serolojik testler”
olarak tanimlanabilir. Bu testler; antikor yanitinin nicel olarak gosterilmesi, as1 ve
hastalik sonrasinda kazanilan hiimoral bagisik yanitin degerlendirilmesi ve
seroprevelans ¢alismalarinda kullanilmaktadir (128). Tanida RT-PCR ve NT testleri
ile kiyaslandiginda, antikor saptanmasi daha hizli, ucuz, uygulamasi kolay ve
dolayisiyla erisilebilirligi yiliksek testlerdir (82). Kantitatif serolojik testler, SARS-
CoV-2’ye bagli enfeksiyon ve asilama sonrasi olusan antikor tepkilerini 6lgerek
bagisiklik yanitinin titrelerini nicel olarak gosterir (14). Bu sonuglar antikor yanitinin
yani sira hastalik siddeti, asemptomatik enfeksiyon ve olusan hiimoral yanit

arasindaki iligkinin arastirilmasinda kullanilan degerli araglardir (163,164).

Calismamizda, RT-PCR testi pozitif olan ve hastanede yatarak tedavi goren
hastalarda Nab kinetigi arastirilmis ve antikor pozitifliginin hastalarin demografik
ozellikleri, komorbidite durumlari, hastaligin seyri, siddeti ve diger laboratuvar

parametreleriyle iliskisi irdelenmistir.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin %52,5’1 kadin %47,5’1 erkekti ve
tamami1 hospitalize hastalardi. Bu hastalar igerisinde notralizan antikor (IgM ve/veya
IgGG) cevabi olusturmayanlarin orani sadece %6.25 (5/80)’dir. Bu hastalarin tamami
kadin, 65 yas {istii, 5’1 de hipertansiyon olmak tizere en az 1 komorbiditeye sahip,
YBU’de takip edilen, WHO hastalik siddeti siddetli olarak degerlendirilmis ve siddetli
pnomonisi olan hastalardir. Kalan hastalarin tamami (%93,75) tespit edilebilir

diizeyde IgM ve IgG olusturmuslardir.

Yapilan ¢aligmalarda yasin COVID-19'a bagli daha ciddi hastalik ve 6liim igin

en biiyliik risk faktorii oldugu gosterilmistir. Literatiirde bu baglamda yapilan
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calismalar incelendiginde birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir. Young ve
ark.’nin 181 COVID-19 hastasiyla yapmis olduklar1 caligmada tespit edilen IgG, IgM
ve IgA antikor diizeyiyle hastalarin yasi arasinda iliski bulunamamistir (131). Luo ve
ark.’nin 678 COVID-19 hastasiyla yapmis olduklar1 ¢alismada ise IgM ve IgG antikor
titrelerinin yasla birlikte 6nemli dl¢iide arttig1 tespit edilmis, yaslt hastalarin SARS -
CoV-2’ye kars1 geng hastalara gore daha gii¢lii bir bagisiklik tepkisine sahip oldugu
belirtilmistir (132). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise antikor yanitini sekillendiren
faktorlerden birinin de yas oldugu belirtilmis ve yas arttik¢a hastaliga karsi gelisen
nétralizan antikor titresinin de yiikseldigi tespit edilmistir (133). Luo ve Ozgeger’in
calismalarina paralel bir sekilde ¢alismamizda da 80 COVID-19 hastasinin %81,2’si
(65/80) 65 yas istii idi. Ancak bulgularimiza gére 65 yas iistii hastalarin IgM titresinin
medyan degeri (1,76) 65 yas ve alti hastalarin medyan degerine (0,57) gore daha
yuksek bulunmus olsa da bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (z=-
1,923; p>0.05). 65 yas lstii hastalarin IgG antikor titresinin medyan degeri (54,64)
ise 65 yas ve alt1 hastalarin medyan degerine (18,39) gore istatistiksel olarak anlaml1
derecede yiiksek bulunmustur (z=-1,824; p<0.05). Bu sonuglara gore calismamiz
olusan IgG antikor titresi ile yas arasinda iliski oldugu, yas arttik¢a IgG diizeyinin de

arttigini géstermistir.

Yapilan meta-analizler sonucunda elde edilen kanitlar COVID-19’a bagh
kritik hastalik ve Olim oraninin erkekler arasinda daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (134). Asemptomatik ve semptomatik hastalarla yapilan ¢aligmalarda
SARS-CoV-2’nin S proteinine karst olusan notralizan antikorlarin 6zellikle hastaligin
erken evresinde kadin hastalarda erkeklere oranla daha yiiksek titrelerde seyrettigi
gosterilmistir (135). Hastalarin cinsiyet ve hastalik siddetine gore ayirilip nétralizan
antikor titrelerinin incelendigi baska bir ¢alismada ise siddetli hastalik geciren kadin
hastalarin benzer siddette hasta olan erkeklere kiyasla daha yiiksek antikor titresine
sahip oldugunu, siddetli hastalik geciren erkek hastalarda YBU ihtiyac1 ve
mortalitenin daha fazla goriildiiglinii fakat hastalik sonrasi sag kalan hastalarda
noétralizan antikor kinetiginin cinsiyete bagli istatistiksel olarak anlamli degismedigini

belirtmistir (166,170,171).

Danimarka’da yapilan ve 17971 saglik calisaninin COVID-19’a kars1 gelisen

Nab degerlerinin incelendigi ¢ok merkezli bir ¢calismada cinsiyete gore seropozitiflik
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acgisindan anlamli bir fark saptanmamistir (138). COVID-19’a kars1 olusan notralizan
antikor olusumunun incelendigi bir baska calismada cinsiyet ve antikor geligimi
arasinda bir iliski gézlenmemistir (139). Wuhan’da saglik c¢alisanlar1 ve hastalari
iceren c¢alismasinda cinsiyet ve seropozitiflik arasinda onemli bir farklilik
bulunmadigin1 ancak seropozitifligin 65 yas ilizerindeki bireylerde onemli 6lcilide
yiiksek oldugu gozlenmistir (140). Benzer sekilde Isve¢ ve Belgika’da yapilan
calismalarda da yas-cinsiyet ve seropozitiflik arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir

(175,176).

Calismamiza dahil ettigimiz 42 kadin ve 38 erkek hastanin cinsiyetlerine gore
IgM ve IgG antikor titreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir (z=-0,737; p>0.05, z=-1,291; p>0.05). Calismaya dahil ettigimiz

hasta sayisinin diger ¢alismalara kiyasla diisiik olmasi, bu sonucu dogurmus olabilir.

Enfeksiyon hastaliklara karsi olusan bagisiklik yaniti iki sekilde meydana gelir.
Birincisi enfeksiyona sebep olan mikroorganizmayla temas sonrasi, ikincisi ise agilama
ile miimkiindiir. COVID-19 enfeksiyonuna kars1 hastaligi gecirerek olusan ndtralizan
antikorlar ile asilama sonrasi gelisen nétralizan antikorlarin irdelendigi bir¢ok ¢alisma
mevcuttur (116,143-145). Her iki durumda da hastaliga karsi koruyucu antikorlarin
gelismesine ragmen, asi ile yapilan bagisiklamada 6zellikle komorbiditesi olan kisilerde
COVID-19 enfeksiyonuna bagli 6liim oranlari ciddi sekilde azalmakta dolayist ile bulag
ve hastaligin prognozunun agir seyretmesi de Onemli Olglide diismektedir (146).
Ulkemizde yapilan COVID-19 hastalarma ait IgG antikor yamitimin degerlendirildigi
calismada klinik hastalik skoru birbirinden farkli olan 22 asilanmis 42 asilanmamis
hastanin IgG antikor titreleri karsilagtirilmis ve asilanmis hastalarin antikor titresinin asi

olmayanlara gore anlamli derecede yliksek oldugu tespit edilmistir (147).

Calismaya dahil ettigimiz hastalarin %28,75°1 hi¢ agilanmamis, %31,25°1 iki doz
asili ve %401 li¢ ve daha fazla doz asiliydi. Toplam asilanma durumuna gére IgM ve IgG
antikor titresini degerlendirdigimizde, IgM titresi medyan degerinin hastalarin asilanma
durumuna ve toplam as1 dozuna anlamli bir fark gostermemistir (z=-0,643; p>0,05). Ayni
degerlendirmeyi IgG antikoru i¢in yaptigimizda ise literatiirdeki benzer ¢aligmalarda
oldugu gibi en az 2 ve daha fazla doz asi olan hastalarin IgG titresinin medyan degeri
(56,07) hi¢ as1 olmamis hastalara (8,08) gore anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir
(z=-5,177; p<0,05).
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COVID-19 hastalarinin  olusturduklar1 Nab diizeyleri ile YBU’ye yatislari
arasindaki iliskinin irdelendigi calismalarm cogunda YBU’de takip edilen hastalarin Nab
diizeylerinin diger hastalara gore daha yliksek tespit edildigi gosterilmistir (148-151). Bu
caligmalara karsilik baska bir ¢alismada 11’1 yogun bakim iinitesinde yatan toplam 38
hastayla yaptig1 calismada IgG antikorlarinin YBU hastalarinda diger hastalara kiyasla

anlamli derece diisiik oldugunu belirtmislerdir (152).

Calismaya dahil ettigimiz 80 hastanin %12,5’i YBU’de kalanlar ise serviste takip
edilen hastalardan olusuyordu. YBU hastalarina ait IgM antikor titresi medyan1 (0,43)
diger hastalarin antikor titresi medyanina (0,74) gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermemistir. YBU hastalarinin IgG medyan titresi (3,74) ise serviste takip
edilen hastalara (54,56) gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (z=-2,16; p<0,05). Sun
ve arkadaglarinin galismasina benzer sekilde ¢alismamizda elde ettigimiz bu sonugla
birlikte, YBU’de takip edilen kritik COVID-19 hastalarnin yeterli diizeyde IgG tipi
noétralizan antikor yanitt olusturamadigr diisiiniilebilir. Ancak, c¢alismamizdaki 80
hastanin da, YBU’de izlenen 10 hastanin da yas ortalamalari literatiirdeki benzer
caligmalara kiyasla daha yiiksektir. Bu nedenle hastalarimizda, COVID-19’dan bagimsiz
olarak, ileri yasa bagl yetersiz immun yanitla iligkili olarak diisiik IgM ve 1gG titreleri de

saptanmis olabilir.

COVID-19 hastalarinda antikor yanitt ile hastaligin agirlik derecesinin iliskili
oldugunu gosteren ¢ok sayida arastirma vardir. 30 COVID-19 hastasinin dahil edildigi
bir ¢alismada, hastalifi semptomatik ve agir gecirenlerin asemptomatik ve hafif
gecirenlere oranla daha fazla Nab yaniti olusturdugunu gostermistir. Calisma ayni
zamanda hafif hastalarda olusan nétralizan antikorlarin agir hastalara gére daha kisa
stirede kayboldugunu vurgulamigtir (153). Cin’de 285 hastanin antikor titrelerinin
arastirlldigt bir calismada siddetli COVID-19 hastalarin bulundugu grubun antikor
titreleri hafif ve orta seyirli hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (5).
Tan ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada hastalik ve pndmoni siddeti arttikca olusan nétralizan
antikor titresinde de anlamli bir artis oldugu gosterilmistir (154). Semptomatik ve
asemptomatik COVID-19 enfeksiyonu geciren iki grup hastanin IgG antikorlarinin
incelendigi caligmada semptomatik grubun asemptomatik gruba gore daha yiiksek titrede
IgG olusturdugu kaydedilmistir (155). Hastalik siddetine gore gruplandirilmis 254
COVID-19 hastasinin 5 aylik takibi sonucu olusturduklar: antikor titrelerinin aragtirildigi
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calismada hastalig1 hafif gecirmis hastalarda daha diisiik antikor titresi ve antikor
titrelerinde daha hizli diisiis oldugu gozlenmistir (156). Seronegatiflikte etkili faktorlerin
arastirildig1 bir calismada ise hastanede yatan olgularda semptom baslangicindan en az
iki hafta sonra seronegatiflik oram1 %0 iken asemptomatik hastalarda bu oran %11
bulunmustur (157). Toplam hasta sayisinin otuz oldugu ve hastalar1 hafif/orta ve siddetli
sekilde gruplandirdiklar1 ve 46 giin igerisinde toplanan iki farkli serum Ornegindeki
antikor yanitin1 degerlendirdikleri ¢alismada siddetli hasta grubunda antikor yanitinin
daha geg¢ gelistigi saptanmistir; fakat antikor titre degerlerinde bu iki grup arasinda
anlamli bir farklilik gosterilememistir (158). Bu durum ¢alismanin 6zellikle erken donem
ve ge¢ donem Olgiimlerinde drneklem biiytikliiglinlin az olmasi ve takip siiresiyle iliskili
olabilir. Serolojik olarak saptanan antikor titresinden ¢ok, olusan antikorlarin nétralizan
etkinliginin humoral immunitenin esasin1 olusturdugu temel bilgisinden hareketle;
siddetli hastalik gecirenlerde yeterli notralizan antikor cevabinin olmamasi hatta geg
donemde ortaya ¢ikisinin, humoral immunitedeki bu zaafiyetin hastaligin siddetli ve agir

gecirilmesine sebep oldugu diisiintilebilir.

Hastalik siddetinin yan1 sira pndmoni siddeti ile Nab arasindaki iliskiyi irdeleyen
caligmalarda da pnomoni siddeti arttikca hastalarin olusturduklar1 antikor titrelerinin de
arttig tespit edilmistir (159-161). Ancak saptanan bu titrelerin, antikorlarin notralize
edici fonksiyonlarin1 ne derecede yansittii, yliksek notralizan antikor titrelerinin
saptandig1 bu hastalarin iyilesmesi gerekirken nicin agir gegridikleri konusu hala

tartismalidir ve net degildir.

Calismamizdaki hastalar WHO’nun kriterleri dogrultusunda hastalik siddetine
gore siniflandirildiginda; hastalarin %17,5 (14/80) orta seyirli, %73,7’1 (59/80) siddetli
ve %8,8’1 (7/80) kritik olarak degerlendirilmistir. Hastalik siddeti ile antikor titresi
arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in uygulanan Kruskal-Wallis testi sonucunda olusan
IgM ve IgG antikorlartyla hastalik siddeti arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir
(x*=9,337; p<0,05, ¥*>=21,831; p<0,05). Kritik hasta grubunun olusturdugu nétralizan
antikorlar siddetli ve orta seyirli hasta gruplarmma gore anlamli derecede yliksek
bulunmustur. Bu anlamli farkliligimn ikili gruplar arasindaki (Orta-Siddetli/ Kritik-Orta/
Siddetli-Kritik) degisimini belirlemek i¢in gruplara Mann-Whitney U testi uygulanmistir.
Hastalik derecesi gruplariyla olusturulan antikor titreleri arasindaki farkliligin tespit

edildigi analiz sonucuna gore; hastalig1 siddetli gegirenlerin IgM ve IgG antikor titreleri
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orta seyirli gegirenlere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (z=-3,524; p<0,15, z=-
5,633; p<0,05). Kritik hasta grubuna ait IgM degerleri ile orta hasta grubunun olusturdugu
IgM degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmazken, kritik hasta grubunun IgG
titreleri orta seyirli gruba gore anlamli derecede yiiksektir (z=-0,523 p>0,05, z=-3,660;
p<0,05). Kritik hastalarla siddetli hastalarin antikor titreleri arasindaki iliskide ise IgM
antikor titrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ yokken 1gG antikor titresi kritik
hasta grubunda siddetli hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksektir (z=-0,312; p>0,05,
z=-4,300; p<0,05). Bu sonuclara gore literatiirdeki calismalara paralel olarak bizim
calismamizda da hastalik siddeti arttikca hastalarin olusturdugu Nab titreleri de

artmaktadir.

Antikor pozitifligi ve titresi tizerine etki eden diger faktorleri arastiran pek ¢ok
calisma mevcuttur. COVID-19 hastaliginda antikor yaniti, hastalik siddeti ve mortaliteyi
irdeleyen ¢aligsmalarda olgularda en sik HT, DM, kalp hastaliklar1 (kroner arter hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaliklari, akciger hastaliklar1 (KOAH, astim)
gibi komorbiditeler tespit edilmistir ve dzellikle hipertansiyonu olan hastalardaki antikor
yanitinin eslik eden hastaligi olmayan hastalara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir

(64,162-165).

COVID-19 pnémonisine ve hastalik siddetine en sik eslik eden komorbidite
hipertansiyondur ve mortalite ile iligkili en 6nemli risk faktorlerindendir (84, 85).
Enfeksiyonu gec¢irmis ve asilanmig saghk calisanlarinin  bagisik  yanitinin
degerlendirildigi bir calismada; hipertansiyon, immiinsupresyon, otoimmiin hastalik ve
kalp hastaligi gibi komorbiditelerin daha diisiik antikor yamitiyla iligkili oldugu
gosterilmistir (166). 3027 COVID-19 hastasini kapsayan bir meta-analizde, kritik hastalik
ya da dliimle sonuglanmis olgularda hipertansiyon, tip 1-2 diyabetes mellitus (DM),
kardiyovaskiiler ve solunum yolu hastaliklar1 gibi altta yatan hastalig1 olan kisilerin orani
kritik olmayan COVID-19 hastalarina oranla istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur (167). Toplumda yasla beraber hipertansiyon sikligi da artmakta

olup, hipertansiyonu yastan bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirmek giigtiir (168).

Caligmamiza dahil ettigimiz olgularda komorbiditesi olan hastalarimizin orani
%76,3 iken ek hastaligi olmayan hastalarimizin oran1 %23,7’dir. En sik eslik eden
komorbiditeler; %57,5 ile HT, %37 DM, %36,5 kalp hastaliklar1 (kroner arter hastaligi
ve konjestif kalp yetmezligi), %17,5 ile akciger hastaliklar1 (KOAH, astim), %7,5 kronik

40



bobrek yetmezligi ve %6,25 ile serebrovaskiiler hastaliklardir. Ek hastaligi olan ve
olmayan hastalarin olusturduklar1 IgM ve IgG antikor titrelerinde anlamli bir farklilik
tespit edilememistir (z=-1,131; p>0,05, z=-0,334; p> 0,05). Bunun sebebi olarak ek
hastalig1 olmayan olgularin sayica az olmasi (19/80) diisiiniilebilir. Diger taraftan en sik
rastlanan ek hastalik olan HT ile antikor titresi arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde
literatiirdeki diger caligmalarla uyumlu olacak sekilde, hipertansiyonu olan hastalarin
olmayan hastalara gore IgM antikor titresinde anlamli bir diisiikliik tespit edilmistir (z=-
2,044; p<0,05). Aym sekilde hipertansiyonu olan hastalarin IgG titresi de olmayanlara
gore anlamli derecede diistiktiir (z=-7,611; p<0,05). Calismamizda elde ettigimiz bu
sonugclar literatiirle paralellik gostermekle birlikte, COVID-19 hastalarinda sik goriilen
komorbiditelerden olan hipertansiyonun bagisiklik yanitinin zayiflamasina yol agtigini

dogrulamas1 bakimindan 6nemlidir.

COVID-19 enfeksiyonunda laboratuvar parametrelerinin kinetigini inceleyen
calismalarda bu parametrelerin enfeksiyon sirasindaki degisimi, 6nemi ve mortaliteyi
ongormedeki rolii siklikla arastirilmisken bu biyo-belirteglerin antikorlarla iliskisini
irdeleyen ¢ok az g¢alisma mevcuttur. Farkli siddetlerde COVID-19 enfeksiyonu
geciren hastalarda gelisen serolojik yanitin degerlendirildigi bir ¢alismada siddetli
vakalarda hafif vakalara oranla daha yiiksek CRP, D-dimer ve NLR oranlar1 oldugu
gosterilmis ve bu parametrelerle hastalarin olusturdugu IgM ve IgG antikorlari
arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (169). Hospitalize hastalarla yapilan diger
bir ¢calismada, hastalarin yatis sonrasinda ferritin, D-dimer, WBC ve CRP degerleri
yiikselirken fibrinojen ve lenfosit diizeylerinin diistiigli gosterilmis. Bu parametreler
ve antikor diizeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda ise siddetli hastalarda gozlenen
yliksek CRP ve WBC seviyelerinin yiiksek IgG seviyesiyle anlamli sekilde iliskili
oldugu gosterilmistir (170). COVID-19 hastalarinda IgG antikorunun kaliciliginin
arastirildigr calismada, CRP ve NLR parametreleri ile IgG titresi arasinda pozitif
korelasyon bulunurken, IgM ile korelasyon bulunmamistir (171). COVID-19
enfeksiyonlu hastalarda serum inflamatuar belirtecleri ve antikor kinetiginin
arastirildig1 baska bir calismada ise; siddetli hastalarda giderek artan diizeyde serum
ferritin, D-dimer, CRP, LDH ve IL-6 konsantrasyonlarinin nétralizan antikor
diizeyiyle olan korelasyonunu ¢ok zayif pozitif olarak degerlendirmistir. Ayni calisma
lenfosit diizeyiyle IgG konsantrasyonu arasinda da negatif yonlii bir korelasyon tespit

etmis ve COVID-19 hastalarindaki inflamasyon siddetiyle antikor yaniti1 arasinda
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giiclii bir iliski olmadig1 kanisina varmistir (172). Benzer bir calismada YBU’de takip
edilen COVID-19 hastalarimin IgG pozitifligi ve titresiyle laboratuvar degerleri
arasindaki korelasyon incelenmis ve 16kosit, lenfosit, notrofil, CRP, prokalsitonin ve
ferritin diizeyi ic¢in ayr1 ayr1 degerlendirildiginde anlamli bir iliski bulunamamaistir

(173).

COVID-19 hastalarinda goriilen en yaygin laboratuvar anormallikleri, yiiksek C-
reaktif protein (CRP), azalmis lenfosit sayis1 ve artmis laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi
oldugunu gosteren meta-analizler mevcuttur (174). SARS-CoV-2 ile trombositin
etkilesimi yiiksek diizey trombosit aktivasyonu ve yikimai ile sonuglanarak doku hasarina
bagli enflamasyon, IL-6, 16kosit ve endotel hiicre aktivasyonu ve enflamatuvar mediyator

salinimiyla fibrinojen artisina neden olmaktadir (175).

COVID-19 hastalarinda trombotik olaylara sik karsilasildigi gosterilmis ve bu
durumun hastalik siddetini degerlendirmede kotii prognostik bir faktor oldugu
belirtilmistir. 560 COVID-19 hastasinin dahil edildigi bir ¢aligmada hastalarin yaklasik
%46’sinda yiiksek D-Dimer diizeyi bulunmusg ve hastalik siddeti ile D-Dimer seviyesi

arasinda dogru oranti oldugu tespit edilmistir (176).

COVID-19 hastalarinda yiiksek D-Dimer seviyelerinin (>1 pg/ml) artmis
mortalite riskiyle iliskili oldugunu gosterilmistir. Hastaneye yatista 6zellikle 2 pg/ml’den
yliksek D-Dimer degerlerinin mortalite acisindan prediktif bir parametre oldugu
diistiniilmektedir (84). Fibrinojen ve COVID-19 iligkisini irdeleyen calismalarin bir
kisminda 6zellikle ARDS ile takip edilen kritik hastalarda fibrinojen diizeyinin artti3i
gosterilirken bir kisim ¢alismada ise kotii prognoza giden hastalarda fibrinojen diizeyinin
diistiigii tespit edilmistir. COVID-19 komplikasyonlarindan biri olan DIiK olgularinda
diisiis beklenmis olsa da artis gozlenmis ve diger DIK nedenlerinden farklilik
gostermistir(177-179) Viral enfeksiyonun oldugu hastalarda LDH seviyelerinin 6nemli
o6l¢iide yliksek ve enfeksiyonun siddetiyle orantili oldugu bulunmustur (180). COVID-19
hastalarinda da yiiksek LDH seviyeleri akciger ve yaygin doku hasar ile
iliskilendirilmektedir. Klinik olarak kritik ve kritik olmayan hasta gruplarinda LDH
seviyelerinin karsilastirildigi meta analizde, yogun bakima alinan hastalarda
alinmayanlara gére LDH seviyelerinin yaklasik 6 kat artmis oldugu gosterilmistir. Benzer
caligmalar COVID-19 hastalarinda ytliksek LDH seviyesini 16 kat artmis olmas1 mortalite
riskiyle iliskilendirmistir (129,130).
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Lenfopeni, COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda yaygin bir bulgudur ve
nedenlerinin multifaktdriyel oldugu diisiiniilmektedir. Bu faktdrler; lenfositlerin virlisiin
reseptorii olan ACE-2’yi1 ekspresse etmesine bagli olarak viriisiin lenfositleri dogrudan
enfekte ederek lenfosit 6liimiine neden olmasi, viriisiin timiis ve dalak gibi organlara
saldirarak lenfositik islev bozukluguna bagl akut lenfopeniye yol agmasi, tiimor nekroz
faktor (TNFa), IL-6 ve diger proinflamatuar sitokinlerin lenfosit apoptozunu
indiikleyebilmesi ve kandaki laktik asit seviyesinin metabolik bozukluklara bagli olarak

agir1 artisinin lenfosit ¢ogalmasini inhibe edebilmesi olarak 6zetlenebilir (183).

COVID-19 hastalarinin toplam lenfosit sayisi, B lenfosit, T lenfosit ve NK hiicre
sayilarinin azaldig tespit edilmistir. Buna bagli olarak gelisen lenfopeni COVID-19’da
bozulmus immiin yaniti gostermektedir. COVID-19°da en sik saptanan laboratuvar
bulgusu %39-85 oraninda lenfopenidir ve hastalik siddetinin 6nemli belirte¢lerindendir.
Dolayistyla lenfopeni kotii prognoz ve hastalik siddeti ongoriisii agisindan yiiksek
prognostik degere sahiptir (108,109). COVID-19’da nétrofili ve lenfopeni sikliginin
belirgin olmasi nedeniyle NLR degeri 6nemli prognostik bir belirteg olarak
diisiiniilmektedir. Bircok ¢alismada ciddi seyirli COVID-19 hastalarinda daha yiiksek
NLR degerleri saptanmistir. Yapilan ¢alismalarin NLR degeri agisindan birbirinden farkli
sinir degerlere sahip olmasina ragmen ortak sonug, NLR artisinin yiiksek mortalite riski

ve kotii prognozun belirteglerinden oldugunu saptamistir (106,185,107).

COVID-19 hastalarinda goriilen trombositopeni, hastaligin siddeti ve mortalite
riskiyle iligskilendirilmistir. Yapilan retrospektif c¢alismalar, hastaneye yatista
trombositopenisi olan hastalarin olmayan hastalara kiyasla mortalite riskinin ¢ kat daha
fazla oldugunu gostermistir. Benzer sekilde hastalardaki trombosit sayisinin artisin
mortaliteyi %40 oraninda azalttigi bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Bu nedenle trombosit
sayist, Ozellikle yogun bakimdaki hastalarda hastalik siddeti ve mortalite riski i¢in basit,

kolay uygulanabilir ve ucuz bir biyobelirteg¢ gérevi gérmektedir (186-188).

COVID-19 hastalarinda hastalik siddeti artik¢ca lenfopeniye ek olarak monosit
sayisinda da diisilis saptanmaktadir. Monositlerin hafif hastalarda viriisleri yok etmek i¢in
cogalabilecegi, kritik hastalarda ise baskilanmis dogal bagisiklik nedeniyle diisiik

monosit sayisinin olusabilecegi diisiiniilmektedir (189).

MLR degeri ise COVID-19 hastalarinin prognoz tayininde NLR ve PLR ile

benzer sekilde kullanilan bir belirtegtir. Monosit olgunlagsmasi ve alt gruplar yas, eslik
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eden obezite, diyabet gibi ek hastaliklarla degisebildiginden monosit ve MLR
diizeylerinin COVID-19’daki prognostik yeri farkli sonuclar ortaya ¢ikarabilmektedir
(117,125,126)

Benzer ¢alismalarda ise hospitalize edilmis hastalarin epidemiyolojik, laboratuvar
ve klinik 6zellikleri arastirildiginda lenfopeni, uzamis protrombin zamani ve 16kopeni
tespit edilmistir (66, 70). Lenfosit ve eozinofil sayilari, plazma CRP, ferritin, D-dimer,
LDH, fibrinojen, prokalsitonin ve alblimin diizeyleri RT-PCR testinin yapilamadigi
yerlerde hasta olan ve olmayan kisileri ayirt etmede bilgi verebilecegi gibi ayni zamanda

hasta bireylerin prognozunun 6n goriilmesinde de 6nemli yararlar saglamaktadir (192).

Notrofil sayist COVID-19’da tan1 ve takipte kullanilan 6nemli hematolojik
biyobelirteglerdendir. Yapilan meta-analizlerde 6zellikle yatarak tedavi edilen COVID-
19 hastalarinda hafif ve orta hasta gruplarina gore daha yiiksek l6kositoz ve notrofili
saptanmistir. Yogun bakimda tedavi edilen COVID-19 hastalarinda, hastaneye yatista
yiksek notrofili degerleri olduk¢a yaygindir (111,112). Nétrofilinin, COVID-19
enfeksiyonunda hiperinflamatuar bir durum olan sitokin firtinasinin bir belirteci oldugunu
gosterilmistir (111,113). Notrofili COVID-19 hastalarinda eslik eden veya viriis

enfeksiyonu sonrasinda eklenen bakteriyel enfeksiyonun da belirteci olabilmektedir (98).

COVID-19 enfeksiyonunda hastaligin prognozunu tespit etmede en sik
kullanilan biyobelirtegler; CRP, ferritin, D-dimer, fibrinojen, lenfosit, prokalsitonin,
hemoglobin, trombosit ve LDH’tir. Ozellikle hastalik siddetini ve mortaliteyi
ongormede NLR, MLR ve PLR’nin de kullanildig1 ¢ok sayida arastirma mevcuttur
(106, 107, 196-198). Hastalik siddetinin arastirildigi pek ¢ok ¢alismada da bu degerler
referans degerlerden yliksek tespit edilmistir. Hastalik siddeti arttik¢a 6zellikle CRP,
ferritin, D-Dimer ve NLR degerlerinin arttigini lenfosit diizeyinin ise distiglini
gosteren c¢alismalar vardir (72,150,154,166,168,189,201). Calismamizda da dabhil
ettigimiz olgularin CRP, ferritin, prokalsitonin, D-dimer ve fibrinojen, NLR ve MLR

degerlerinin ortalamalar1 referans degerlerden yiiksek bulunmustur.

Hastaligin prognozunu 6ngérmede yardimct olan bu biyobelirteglerin hastalik
sirasinda olusan ndtralizan antikorlarla olan iliskisini irdelemek igin yaptigimiz
korelasyon analizinde; CRP, ferritin, platelet, D-dimer NLR, MLR, PLR ile IgG
antikoru arasinda giiclii pozitif korelasyon (sirasiyla r=0,276; p<0,05, r=0,235;
p<0,05, r=0,310; p<0,05, r=0,318; p<0,05, r=0,201; p<0,05, r=0,247; r<0,05, r=0,145;
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p<0,05) saptanmistir. Ayni analiz segilen biyobelirteglerin tamamiyla IgM igin

yapildiginda korelasyon goriilmemistir.

Mevcut ¢aligmalar hastalik siddetiyle nétralizan antikor varligr ve miktari
dogrudan iliskili oldugunu ve hastaligin siddeti arttik¢a antikor miktarinin da arttigini
gostermektedir. Benzer sekilde hastalik siddetiyle serum biyobelirteclerindeki
degisimin yliksek oranda iliskili oldugu gosterilmistir. Bu baglamda tespit ettigimiz
korelasyonun literatiire uygunluk gosterdigi; ayn1 zamanda ¢alismaya dahil edilen
hastalarin biiyiik cogunlugunun hastalik siddetinin kritik-siddetli olmasiyla da iliskili

oldugu diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

COVID-19 enfeksiyonuna bagli olusan immiin yanita etki eden bir¢ok faktor
vardir. Demografik 6zellikleri, hastalik ve pnomoni siddeti, komorbiditeleri, asilanma
durumlarina gore gruplandirilmis 80 hospitalize COVID-19 hastasinin dahil edildigi
calismamizda, hastalik siireci boyunca olusan nétralizan antikorlarin varlig1 ve miktars,
hastalarin 6zellikleri, hastalik siddeti ve tanisal laboratuvar sonuglariyla iliskilendirilerek

arastirilmistir.

Calisma sonuglarindan elde ettigimiz veriler olusan antikor yanitinin; yas, toplam
as1 sayisi, hastalik siddetiyle, YBU’de tedavi gormekle, hipertansiyon varhigiyla ve
COVID-19 agisindan prognostik oldugu bilinen bazi serum biyo-belirtecleriyle iliskili
oldugunu gostermistir. Hastalarin yas1 ve hastalik siddeti arttikga olusturduklar1 IgG
antikor titresinin de paralel olarak arttig1, en az 1 doz asilanan hastalarda olusan IgG
antikor titresi agilanmamis olanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu
gozlenmistirPrognozu ongdérmede siklikla kullanilan serum biyobelirteclerinden CRP,
ferritin, PLT, D-dimer, NLR, MLR ve PLR diizeyleri olusan IgG antikorlariyla pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu sonuglarin aksine ¢aligmaya dahil ettigimiz
hastalardaki IgG antikor titresi; COVID-19’da en sik gozlenen komorbiditelerden olan
hipertansiyon varliginda daha diisiik seviyelerde saptanmustir. Benzer sekilde YBU’de
takip edilen hastalarimizin olusturduklari IgG antikor seviyesi de serviste takip edilenlere
oranla anlamli derecede diisiik bulunmustur. Calismamizda olusan antikor miktariyla
cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik goézlemlenmezken siddetli pnomonisi olan
hastalarin hem IgM hem de IgG antikor titreleri yiiksek seyretse de istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik olmadig1 gosterilmistir.

COVID-19 pandemisinin basindan beri demografik farkliliklar, hastalik
siddeti, risk faktorleri, komorbiditeler, tanisal laboratuvar parametrelerle hastaligin
iligkisi ve immiin yanit1 irdeleyen ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Calismamizdan
elde ettigimiz sonuglar literatiirle paralellik gostermekle birlikte; hastalikla birlikte
olusan noétralizan antikorlarin miktarinin Gzellikle prognostik biyobelirteglerle

iliskisini de irdeleyen literatiirdeki sayili calismalardandir.

Calismamiza dahil edilen tiim hastalarimizin hospitalize ve ¢ogunun 65 yas

istii bireylerden olugmasi, PCR pozitifligini takiben 18. gilinde alinan sadece tek
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serum Ornegiyle noétralizan antikor calisilabilmis  olmasi, calismamizin
kisitliliklarindandir. Farkli yas gruplarini da iceren semptomatik hastalarla beraber
asemptomatik COVID-19 hastalarinin da dahil edildigi daha genis ¢apli ve sayili
popiilasyonlarla yapilacak benzer calismalar, as1 etkinligini ve olusan noétralizan

antikorlarin koruyuculuk siiresini gdstermesi bakimindan faydali olacaktir.
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