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Giris: Koronavirtis hastaligi-2019, hafif ates ve Okstiriik gibi semptomlarla veya sitokin firtinasi ve solunum yetmezIigi gibi semptomlarla

ortaya cikabilir. Bu nedenle patogenezi arastinlmaya devam etmektedir. Bu ¢calismada, COVID-19 hastalarinda lenfosit alt gruplari ve
dogal oldtirticii hticre seviyeleri ile hastalik prognozu arasindaki iliskiyi arastirdik.

Materyal ve Metod: Calismaya 4 Mayis 2020 ile 4 Temmuz 2020 tarihleri arasinda semptomatik dénemde nazofaringeal stiriintii
orneklerinde SARS-CoV-2 viral RNA veya semptomlarin ikinci haftasindan sonra serum 6rneklerinde COVID-19 IgM/IgG Antikor Hizli
Testi pozitif olan hastalari dahil ettik. Yatislarinin ilk giintinde hastalardan alinan tam kandan toplamda 22 lenfosit alt grubu, flow sito-
metrik inceleme ile degerlendirildi. Hastalarin klinik durumlari asemptomatik, hafif, orta, agir ve kritik olarak siniflandirildi. Pnémonisi
olan ve olmayan hastalarin klinik ve laboratuvar ézelliklerini karsilastirdik. Bunun yani sira klinik durumlarina gére siniflandirdigimi
hastalarin lenfosit alt grup hiicre diizeylerini inceledik.

Bulgular: Hastalarin 38°i (%67) erkekti, ortanca yas 38 (28-49) idi. Sirasiyla %19.2, %26.3, %43.9, %7 ve %3.5'ini asemptomatik,
hafif, orta, agir ve kritik hastalar olusturmaktaydi. Hastalarin 31’inde (%54.4) pnémoni mevcuttu. Pnémonili hastalarda ortalama
C-reaktif protein (<0.001), D-dimer (p= 0.001) ve laktat dehidrogenaz (p= 0.021) diizeyleri pnémonisi olmayanlara gére anlamli
derecede yiiksekti. CD3* T hicre (p= 0.015), CD4™ T hiicre (p= 0.005), CD19"* B hiicre (p= 0.019), CD20* B hticre (p= 0.023) ve
CD19*CD27" B hiicre (p= 0.022) ortalama diizeyleri asemptomatik hastalarda semptomu olanlardan anlamli olarak daha ytiksekti.
CD4*/CD8*, CD3*, CD4*, CD19%, CD20*, HLA-DR ve CD19*CD27*IgD" hiicrelerinin ortalama diizeylerindeki artis, olasi oksijen
destegini sirasiyla 0.129 kat (p= 0.026); 0.997 kat (p= 0.031); 0.995 kat (p= 0.018); 0.98 kat (p= 0.028); 0.979 kat (p= 0.038);
0.992 kat (p= 0.032); 0.998 kat (p= 0.037) azaltmaktayd.

Sonug: Calismamiz Tiirkiye'de eriskin COVID-19 hastalarinda en genis lenfosit alt gruplarinin incelenerek CD4*/CD8* orani, CD3*,
CD4*, CD19*, CD20*, HLA-DR ve CD19*CD27*IgD" hiicre dtizeylerinin klinik seyri ve prognozu éngérmede yararli belirtecler olabile-
cegini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; Lenfosit alt gruplari; Prognoz; T hticre; B hiicre
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ABSTRACT

Clinical Importance of Inmunophenotyping of Peripheral Blood Lymphocyte Subsets in Adult
COVID-19 Patients: A Cross-Sectional Study

Tuba KURUOGLU', Fatih TEMOCIN!, Aynur ATILLA!, Alisan YILDIRANZ, Esra TANYEL'

! Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine, Samsun, Tarkiye
2 Division of Pediatric Allergy and Immunology, Department of Pediatric Health and Diseases, Ondokuz Mayis University
Faculty of Medicine, Samsun, Turkiye

Introduction: Coronavirus disease-2019 can occur with symptoms such as mild fever and cough or with symptoms such as cytokine
storm and respiratory failure. Therefore, its pathogenesis continues to be investigated. In this study, we investigated the relationship
between lymphocyte subsets and natural killer cell levels with disease prognosis in COVID-19 patients.

Materials and Methods: We included patients positive for SARS-CoV-2 viral RNA in nasopharyngeal swab samples in the symptomatic
period or COVID-19 IgM/IgG Antibody Rapid Test positive in serum samples after the second week of symptoms between May 4, 2020,
and July 4, 2020. On the first day of their hospitalization, a total of 22 lymphocyte subsets from the whole blood taken from the patients
were evaluated by flow cytometric examination. The clinical status of the patients is classified as asymptomatic, mild, moderate, severe,
or arterial partial oxygen pressure. We compared patients’ clinical and laboratory characteristics with and without pneumonia. In addi-
tion, we examined the lymphocyte subset cell levels of the patients that we classified according to their clinical status.

Results: Of the patients, 38 (67%) were male, with a median age of 38 (28-49) years; 78.9%, 19.2%, 26.3%, 43.9%, 7% and 3.5%
were asymptomatic, mild, moderate, severe and critical patients, respectively. Pneumonia was present in 31 (54.4%) of the patients.
Mean levels of C-reactive protein (<0.001), D-dimer (p= 0.001) and lactate dehydrogenase (p= 0.021) were significantly higher in
patients with pneumonia compared to patients without pneumonia. CD3* T cell (p= 0.015), CD4* T cell (p= 0.005), CD19* B cell
(p= 0.019), CD20" B cell (p= 0.023), and CD19 + CD27" B cell (p = 0.022) in asymptomatic patients were significantly higher than
those with symptom. The increase in the mean levels of CD4*/CD8*, CD3*, CD4*, CD19*, CD20", HLA-DR and CD19*CD27*IgD" cells
decreased the possible oxygen support by 0.129-fold, respectively (p= 0.026); 0.997 fold (p= 0.031); 0.995 fold (p= 0.018); 0.98 fold
(p=0.028); 0.979 fold (p= 0.038); 0.992 fold (p= 0.032),; 0.998 fold (p= 0.037).

Conclusion: Our study revealed the CD4*/CD8"* ratio, CD3*, CD4*, CD19*, CD20*, HLA-DR and CD19*CD27*IgD" cell levels could
be helpful markers in predicting the clinical course and prognosis by examining the largest lymphocyte subsets in adult COVID-19
patients in Tiirkiye.

Key Words: COVID-19; Lymphocyte subsets; Prognosis; T cell; B cell

GIRIS
Koronavirtis hastaligi  (COVID-19), damlacik
ve temas yoluyla bulasan SARS-CoV-2 viriistiniin

neden oldugu bulasici bir hastahktir. Hafif ates,
oksiiriik, nefes darhg gibi semptomlarla kendini

hiicrelerinin yamitini da  diizenlemektedir. CD8*
T lenfositler ise infekte olmus hiicreleri oldiire-
rek virlis yiikiinli azaltmaktadir. Ancak diizensiz
T lenfosit vyaniti bagisik yamtin  bozulmasina
neden olmaktadir. Humoral bagisikhk, bagisiklik

gosterebilecegi gibi sitokin firtinasina, solunum
yetmezligine hatta oliime yol acabilir. Ancak sal-
ginin baslangicindan itibaren hastaligin komorbidi-
tesi olmayan baz1 genc¢ bireylerde siddetli klinikle
seyrettigi hatta mortaliteyle sonuclandigi goriiliir-
ken, komorbitesi olan baz1 yash bireylerde hafif
klinik bulgularla seyrettigi izlenmistir. Bu nedenle
patogenezi arastirilmaya devam etmektedir!1-2],

Edinsel bagisiklik sisteminin bir bileseni olan T
lenfositler viral infeksiyonlarda onemli role sahip-
tir. CD4%* T lenfositler, B lenfositlerin antikor
iretimine yardimci olmakla birlikte diger bagisiklik

belledi icin vazgecilmezdir ve sitopatik viriislerin
temizlenmesinin yani sira yeniden infeksiyonu da
onlemektedir.

Bircok hastalik dogrudan T ve B lenfosit
alt gruplarini etkilemektedir. Yapilan calismalar
SARS-CoV-2'nin  antijen sunumunu kisitlayarak,
sitotoksik CD8* T hiicrelerinin tiikenmesine, bel-
lek CD4*% T hiicresi ve diizenleyici T hiicrelerinin
azalmasina neden olarak T hiicre yamtini engel-
leyebilecegini gostermistir. Bagisiklik yanitinin hizh
notralize edici antikor {iretimi ve antijene ozgti T
hiicre olusumu ile saglandig gb'sterilmistir[S].
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Bu alt grup seviyeleri, insan immiin yetmezlik
virtistt (HIV)'niin  yol actig1 infeksiyonda oldugu
gibi bazi hastaliklarda prognoz gostergesi olarak
kullanilmaktadir. Bazi calismalar COVID-19 has-
taligimn prognozunu belirlemede, T ve B lenfosit
alt grup diizeylerinin yardimci olabilecegini ©ne
sUrmUstUr[4'8].

Bu calismada cok sayida yiizey molekiilii
kullanarak COVID-19 hastalarinda T, B lenfosit
alt gruplari ve NK hiicre diizeyleri ile hastahk
semptomlari ve prognozu arasindaki iliskiyi aras-
tirmay1  amacladik.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma, {iniversite klinik arastirmalar etik
kurulu tarafindan 2020/308 wil ve onay numa-
rasi ile onaylanmis Kkesitsel bir calismadir ve 4
Mayis 2020-4 Temmuz 2020 tarihleri arasinda
ilerive dontik olarak yiiriitiilmiistiir. Calisma pro-
tokolii, insan denekleri iceren tibbi arastirmalar
icin Helsinki Etik Ilkeleri Bildirgesine uygun
olarak gerceklestirilmistir. Ornek toplama ve son-
raki analizler icin bu calismaya dahil edilen tiim
hastalardan yazili bilgilendirilmis onam alinmustir.

Calisma Popiilasyonu

Calismaya infeksiyon hastaliklari  ve  Klinik
mikrobiyoloji anabilim dali tarafindan takip edi-
len, nazofaringeal numunelerinde SARS-CoV-2
viral RNA’s1 pozitif saptanan veya SARS-CoV-2
RNA’s1 negatif olan ancak COVID-19 infeksiyo-
nunu destekleyen Kklinik ve radyolojik bulgular:
olan, 18 yas ve lizeri toplamda 65 hasta dahil
edildi. Katihmcilar bilgilendirilerek onamlari alindi.
SARS-CoV-2 PZR sonucu negatif olan hasta-
lardan semptomlarin ikinci haftasindan sonra
serumda hizli antikor testleri cahsildi ve negatif
olan sekiz hasta calisma disi1 birakildi. Sonuc ola-
rak, bu calismada 57 hasta incelendi. Hastalarin
demografik, Klinik, laboratuvar ve radyolojik veri-
leri elektronik tibbi kayitlardan elde edildi.

Hastalarin ~ klinik  durumlar1  asemptomatik,
hafif, orta, agir ve kritik olarak siniflandirildi: (1)
Asemptomatik: semptom gelistirmeyen laboratuvar
tarafindan dogrulanmis olanlar; (2) Hafif: Hafif
klinik semptomlari olan ve goriintileme yontem-
lerinde pnomoni bulgusu saptanmamis olanlar; (3)
Orta: Ates ve solunum semptomlar: ile goriintii-
leme yontemlerinde pnomoni tespit edilenler; (4)
Agir: Solunum sikintisi, diisiik oksijen satiirasyonu
(istirahatte <%93) veya kismi arteriyel oksijen

basinct  (PaO,)/inspire edilen oksijen fraksiyonu
(FiO,) <300 mmHg olanlar; (5) Kritik: Solunum
yvetmezligi, sok veya yogun bakim gerektiren
organ yetmezlik bulgular: olanlar®-11,

Testler

SARS-CoV-2 viral RNA, ters transkriptaz PZR
(gercek zamanh ters transkripsivon polimeraz
zincir reaksiyonu; RT-PCR) yontemi kullanilarak
nazofaringeal siiriintii ©rneklerinde tespit edildi.
PZR sonucu negatif olan hastalarin serum numu-
nelerinden COVID-19 IgM/IgG Antikor Hizh
Testi (Beijing Hotgen Biotech Co., Ltd.) calisila-
rak antikor tayini yapildi.

Hastalardan hastaneye vatislarinin ilk giiniin-
de EDTA-antikoagiilanh tiiplere 2 mL periferik
kan ©rnegi alindi. Daha sonra flow sitometrik
degerlendirme icin tam kan numuneleri dort saat
icinde laboratuvara aktanldi. Toplam 22 alt grup
belirlendi:

CD3* T hiicre, CD3*CD4" T vyardim-
c1 hiicre, CD3*CD8* T sitotoksik hiicre,
CD19* and CD20* B hiicre, CD3CD56"
NK hiicre, CD3*CD56* NKT hiicre, HLA-
DR* hiicre, CD3"CD38*HLA-DR* aktive T
hiicre, CD3*HLA-DR* T hiicre, CD4*tHLA-
DR* aktive T yardimci hiicre, CD3*CD8*HLA-
DR* aktive T sitotoksik hiicre, CD3*CD8*TCR
y8*  hiicre, CD3*CD4*CD45RA*CD31* recent
thymic  emigrant (RTE) hiicre, CD45RA™
naiv hiicre, CD4*CD45RA* naiv T vardima
hiicre, CD8*CD45RA™ naiv T sitotoksik hiicre,
CD19*CD27 naive B hiicre, CD197CD27" bel-
lek B hiicre, CD197CD27%IgD* siif doniistimii
yapmamis bellek B hiicre, CD19*CD27%IgD
simf doniisimii  yapmis bellek B hiicre ve
CD19*CD38 CD21low olgunlasmamis B hiicre.

Flow sitometride kullanilan antikorlar

Lenfosit alt gruplarini tanimlamak icin asa-
gidaki monoklonal antikorlar (katalog numarala-
riyla Bd Bioscience’tan) kullanildi; CD21 APC
(561357), CD45 V500 (655873), CD3 V450
(560365), CD45RA PerCP5.5 (563429), CD31
FITC (567508), CD19 PE Cy7 (5657835), CD56
PE (345812), HLA-DR V450 (655874), CD20
V450 (655872), CD3 PerCP 5.5 (332771),
CD4 APC-H7 (641398), CD4 APC (345771),
CD38 FITC (340909), IgD FITC (555778),
CD38 APC-H7 (656646), TCRyS PE (333141)
ve CD27 PE (340425).
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Hiicre Popiilasyonun Tamimlanmasi

Kan ornekleri, lenfosit alt gruplarinin tanim-
lanmasi icin {ic ayn tipe ayrildi: T, B ve NK
ve NKT hiicre aktivitesil'2; bellek, recent thymic
emigrant ve TCR 3 hiicreleril!3l; B-hiicre alt
gruplar1[14]. Hiicreler, bir FACS Canto II flow
sitometresi (BD Biosciences) kullanilarak incelendi
ve veri analizini gerceklestirmek icin FACS Diva
yazihmi kullamildi. Mutlak lenfosit sayisiyla ilgili
hesaplama icin belirtilen formiil kullanildi: Mutlak
lenfosit sayis1 x lenfosit alt kiimesinin %’si=
Her alt kiimedeki mutlak hiicre sayisi. Metot
ve periferik kan lenfosit alt gruplarinin (olasi)
vasa uyumlu referans araliklari icin Shearer ve
arkadaslari, Piatosa ve arkadaslari ve Ding ve
arkadaslarinin calismalar1 referans alindi (12-14]

istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi.
Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi kul-
lanilarak degerlendirildi. Eslestirilmis gruplara gore
normal dagilim gosteren verileri karsilastirmak icin
bagimsiz iki ornek t testi, normal dagilim goster-
meyen verileri Kkarsilastirmak icin Mann-Whitney
U testi kullamldi. Kategorik degiskenleri gruplara
gore Kkarsilastirmak icin Ki-kare ve Fisher’s Exact
testleri kullamildi. Klinik kosullara gore lenfosit alt
gruplarinin ortalama diizeylerini Kkarsilastirmak icin
tek yonlii Anova testi kullanildi. Oksijen ihtiyacim
etkileyen risk faktorlerini belirlemek icin binary
lojistik regresyon analizi kullanildi. Analiz sonuc-
lar1, nicel wveriler icin ortalama (standart sapma;
SD) ve medyan (Q1-Q3), kategorik wveriler icin
frekans (%) olarak ifade edildi. Anlamhhk diizeyi
p< 0.05 olarak alindi.

BULGULAR

Cahsmaya ahnan 57 hastanin 19'u  (%33)
kadin, 38’i (%67) erkekti. Klinik olarak bakildi-
ginda 25’1 (%43.9) orta, 4'i (%7) agir ve 2’si
(%3.5) kritikti. Hastalannn 31'inde (%54.4) pno-
moni; 6’sinda (%10.5) oksijen destegi ve 2’sinde
(%3.5) yogun bakim ihtiyaci mevcuttu. En sk
goriilen semptomlar oksiiriik (%50.9), bogaz agrisi
(%50.9), kas ve eklem agnsi (%45.6) ve ates
(%43.9) idi (Tablo 1). Ortanca yas 38 (28-49)
idi. Sikayetlerin medyan siiresi iic (ceyrekler arasi
aralik; IQR= 1-4) giindii. Ortanca atesin normale
donme siiresi 0 (IQR= 0-2) giindii. Medyan hasta-
nede kalis siiresi bes (IQR= 4-7) giindii. Hastalarin
%78.9'unda SARS-CoV-2 PZR porzitifti (Tablo 2).

Tablo 1. Cinsiyet, semptom ve klinik siniflama
dagilimi

n %
Cinsiyet
Kadin 19 33
Erkek 38 67
Semptomlar
Oksriik 29 50.9
Bogaz agrisl 29 50.9
Kas ve eklem agrisi 26 45.6
Ates 25 43.9
Bas agrisi 23 40.4
Nefes darligi 16 28.1
ishal 15 26.3
Tat kaybi 9 15.8
Koku kaybi 9 15.8
Karin agrisi 5 8.8
Sirt agrisi 4 7.0
Diziiri 1 1.8
Klinik Siniflama
Asemptomatik 11 19.3
Hafif 15 26.3
Orta 25 43.9
Agir 4 7.0
Kritik 2 3.5
Pnomonili hastalarda (orta/agir/kritik) ortan-

ca vas (p= 0.026), sikayet siiresi (p< 0.001),
hastanede vatis siiresi (p= 0.001), ates yanit
siiresi (p= 0.003), oksijen destegine ihtiyac
(p= 0.027) ve PZR pozitifligi (p< 0.001) pnomo-
nisi olmayanlara (asemptomatik/hafif) gore anlamh
derecede vyiiksekti. Benzer sekilde pnomonili has-
talarda ortalama C-reaktif protein (CRP) (<0.001),
D-dimer (p= 0.001) ve laktat dehidrogenaz (LDH)
(p= 0.021) diizeyleri pnomonisi olmayanlara
gore anlamh derecede vyiiksekti. Ortalama Iokosit
(p= 0.016), notrofil (p= 0.037) ve hemoglobin
(p< 0.001) seviyeleri, pnomonisi olan gruplarda,
pnomonisi olmayan gruplara gore anlamli olarak
daha disiiktii (Tablo 2). Pnomoni olan ve olma-
yan gruplar arasinda lenfosit alt grup diizeyleri
benzerdi (p> 0.05). Hastalarin Klinik simflan ile
immiinoglobulinler (IgM, IgA, IgG ve IgE) arasin-
da bir iliski saptanmadi.
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0.006), CD19*CD27° B

0.022) ve CD19*CD27%IgD" B hiicre
0.034) diizeyleri oksijen ihtiyaci olan hastalar-

da (agir/kritik), olmayanlara (asemptomatik/hafif/
orta) gore anlamli olarak daha distiktii (Tablo 3).
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Tablo 4. Klinik siniflara gore lenfosit alt gruplarinin ortalama diizeylerinin karsilastirmasi (count/pL)

Asemptomatik Hafif Orta Agir/Kritik
(n=11) (n=15) (n= 25) (n=6) Yeni p
T lenfosit
CD4/CD8 1.9+0.8 1.8+0.5 1.8+0.9 1.1+£0.8 0.17
CD3 1144.3+728.2 938.7+516.7 1082.7 £568.3 441.8 +297.6 0.08
CD4 764.7 £ 435.9 570.8 + 325.8 647.6 +318.2 2243 +162.9 0.019
CD8 420.1 £ 308.9 361.7 £ 215.4 431.4 £284.3 216.1 £154.1 0.323
CD3HLA DR 248.9 £317.5 163 £131.6 224.7 £182.4 99.1 £ 23.4 0.374
CD4HLA DR 163.8 £ 154.5 126.4 £ 102.7 152.6 £ 145.1 86 + 27.6 0.617
CD8HLA DR 446.5 £ 563.4 329.5 + 308.2 404.3 £ 330.3 174.6 £ 130 0.472
CD3CD8 TCRys 318.8 +195.2 248.7 £193.1 308 + 288.9 127.2 +145.4 0.352
CD3CD4CD45RACD31 381.9 £ 265.3 240.6 + 129.8 395+ 293.5 147.9 £ 148.1 0.07
CD45RA 930.2 + 546.8 648.8 £ 371.5 709.1 +343.8 423.5+336.6 0.088
CD4CD45RA 518 +323.8 450.3 £ 322.5 485.7 £354.3 264.4 + 238 0.464
CD8CD45RA 672.1 £426.5 497.3 £ 383.1 542.7 +218.9  327.2+285.4 0.203
HLA DR 488.5 + 446.5 362.2 + 257.2 391.3 + 226.6 156.5 + 82 0.15
CD3CD38HLA DR 22.8+23.5 15.1+£125 93.5+194 30.6 +19.6 0.235
B lenfosit
CD19 238.5 £ 163.9 126.7 £ 96 138.5+77 43.7 +43.6 0.003
CD20 237.1 £190 124.5+£108.4 134.2£79.8 39.8+41.7 0.01
CD19CD27- 1125 £+ 680.5 822 £ 502 968.5 + 586.8 380.2 + 372.8 0.072
CD19CD27+ 581.8 £ 496 419.4 £413.3 463.8 £328.4  246.6 +272.7 0.384
CD19CD27IgD+ 287.1 £ 203 189.4 £ 199.6 245.3 + 221 137.9 £ 218.9 0.464
CD19CD27IgD- 307.9 £ 324.5 221.5+221.7 228.1+184 83.2+97.1 0.273
Dogal oldiiriicii hiicre
CD56 205 £143.8 180.6 £ 187.7 176.5+122.7 1459 +187.7 0.894
CD3CD56 130.1 £ 132.4 39.4 + 54 56.8 +52.2 46.9 + 36.2 0.017

Tablo 5. Oksijen ihtiyacini etkileyen risk faktorleri

Univariate
OR (%95 CI) P
CD4/CD8 0.129 (0.021-0.78) 0.026
CD3 0.997 (0.995-1) 0.031
CD4 0.995 (0.99-0.999) 0.018
CD19 0.98 (0.963-0.998) 0.028
CD20 0.979 (0.96-0.999) 0.038
HLA-DR 0.992 (0.985-0.999) 0.032
CD19CD27IgD- 0.998 (0.995-1) 0.037

Agir/kritik hastalarda CD4* (p= 0.019), CD19*
(p= 0.003), CD20* (p= 0.01), CD3*CD56"NKT
hiicrelerinin ortalama seviyeleri (p= 0.017) anlam-

I olarak daha diistikti (Tablo 4). CD4*/CDS8",
CD3*, CD4*, CD19*, CD20", HLA-DR ve
CD19*CD27*IgD" hiicrelerinin ortalama diizeyle-
rindeki artis, sirasiyla olasi oksijen destegini 0.129
kat (p= 0.026); 0.997 kat (p= 0.031); 0.995 kat
(p= 0.018); 0.98 kat (p= 0.028); 0.979 kat (p=
0.038); 0.992 kat (p= 0.032); 0.998 kat (p=
0.037) kat azalttigi belirlendi (Tablo 5).

TARTISMA

Lenfositler bagisikhk sisteminde kritik bir role
sahiptir. COVID-19'da lenfopeni, erken evreler-
de bile morbidite ve mortaliteyi ongoren en sik
tanimlanan prognostik belirtectir!!?.  Calismalar,
COVID-19 hastalarinda belirli lenfosit alt grupla-
rninin diizeylerindeki degisikliklerin hastaligin prog-
nozu ile iliskili oldugunu o©ne stirmistiir©8-13] -
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Birkac calisma, klinigi agir olan COVID-19
vakalarinda CD3* T hiicre diizeylerinin agir Klinigi
olmayan diger vakalardan daha diisiik oldugunu
gostermistir®7-:2:10:15.16] %o ve arkadaslart CD4*/
CD8"* oranmnin taburculuk asamasinda, hastaneye
kabul asamasindakine gore ©nemli Olclide arttigim
bildirmistir[gl. Ek olarak, Qin ve arkadaslan ile
Zheng ve arkadaslari CD4% T hiicre diizeylerinin
agir COVID-19 vakalarinda hafif vakalara gore
daha diistik oldugunu rapor etmislerdirl”-17]. Chen
ve arkadaslan COVID-19 vakalarindaki CD4* T
hiicre diizeylerinin yogun bakima kabul ile iliskili
oldugunu rapor etmistir[lsl. Wang ve arkadaslarn
agir COVID-19 vakalarinda CD4* ve CD8* T
hiicre diizeylerinin ve CD4*/CD8" oranimnin diisiik
oldugunu rapor etmistir. Ayrica CD8" T hiicre
diizeylerindeki degisikligin daha belirgin oldugunu
ve COVID-19’un Klinik prognozu icin ideal bir
ongoriicti  oldugunu belirtmistir!?). Ancak calisma-
mizda CD8" T hiicre diizeylerinde anlaml bir
degisiklik saptamamakla birlikte oksijen destegine
ihtivac duyan (agir/kritik) hastalarda CD3*, CD4*
T hiicre diizeylerinin ve CD4%/CD8* oranlarinin
anlamh olarak daha diisiik oldugunu ortaya koy-
duk. Cahismamiz literatiirdeki calismalar1 destekler
nitelikte agir/kritik hastalarda en cok T lenfosit alt
gruplarinin etkilendigini gostermektedir. Bu bulgular
disik CD3*, CD4* T hiicre diizeyi ve CD4%/
CD8* oraninin kotii prognozu ongdrmede degerli
oldugunu diistindiirmektedir.

Mathew ve arkadaslari COVID-19 vakalarinda
CD3*CD38*HLA-DR aktive T hiicre ile antijen
sunumunda rol alan B ve aktive T hiicrelerinde
ifade edilen, bagisik yanitta ©nemli role sahip
HLA-DR diizeylerinin arttigini bildirmislerdir. Ancak
Mathew ve arkadaslarimin  calismalarinda  klinik
sinflama yapilmadigi g‘o’rtilmijstiir[20]. Calismamizda
agir/kritik durumdaki hastalarda risk faktorii olarak
saptadigimiz diisiik HLA-DR diizeyi derin lenfopeni
ile aciklanabilir. Bununla birlikte CD3*CD38tHLA-
DR diizeylerinde anlamli bir degisiklik gosteremedik.
Bu sonuc aktive T lenfosit diizeylerinin tiim Klinik
durumlarda yaygin etkinlendigini  diistindiirmekle
birlikte, aktive HLA-DR ve CD3*CD38*HLA-DR
diizeylerinin  Kklinik siniflamayla dinamik  bir iliski
icerisinde oldugunu diistindiirmektedir.

He ve arkadaslari ile Wang ve arkadaslar agir
COVID-19 vakalarinda CD19* B hiicre seviyesi-
nin diisiik oldugunu; Mathew ve arkadaslar ise
CD19*CD27%IgD* ve CD19"CD27*IgD~ bellek
B hiicre diizeylerinde anlamh diisiis oldugunu

bildirmislerdir!1°:19:20 " Cilkesen ve arkadaslari ile

Martun-Sénchez ve arkadaslart diistiik B hiicre
diizeylerinin kotii prognozla iligkili oldugunu rapor
etmislerdir[&zu. Calismamizda, oksijen destegine
ihtivac duyan agir/kritik vakalardaki CD197,
CD20*, CD19*CD27° ve CD19*CD27%IgD~ B
hiicrelerinin ortalama diizeyi, asemptomatik/hafif/
orta vakalara gore anlamli olarak daha diisiiktii.
Diistik CD19*, CD20" ve CD19*CD27%IgD™
hiicre seviyesini, agir/kritik hastalik acisindan risk
faktorii olarak belirledik. Bu bulgular agir/kritik
vakalarda azalmis T hiicre diizeyi ile iliskili ola-
rak diisiik B hiicre diizeylerinin antikor yanitini
bozarak klinigin kotlilesmesini desteklemektedir.

Maucourant ve arkadaslari agir COVID-19
vakalarinda CD3*CD56" NKT hiicre seviye-
sinin  arth@ini bildirmistir[22]. Li ve arkadaslarn
CD3*CD56%* NKT hiicre diizeyinin prognozu
belilemede  katki  saglayacagini  belirtmistir23],
Literatiirde agir klinikle seyreden vakalarda
onemli olciide daha diisik bir CD3*CD56"
NKT hiicre yiizdesi oldugu rapor edilmistir2%:25],
Calismamizda CD3*CD56% NKT hiicre diizeyi,
hastaligin siddeti ile bagimsiz olarak iliskili bulun-
mustur. CD3*CD56" NKT hiicre diizeylerinin
orta/agir/kritik klinikle seyreden hastalar arasin-
da anlamh bir farklilik gostermedigini saptadik.
Ancak kritik durumdaki hastalarda, onemli olciide
daha diisiik bir CD3*CD56* NKT hiicre yiizdesi
bulduk. Bu sonuc virlislere karsi bagisik yamtta
CD3*CD56* NKT hiicrelerinin etkin rol oynama-
swyla aciklanabilir.

Bu calisma, ©nemli olciide diisiik notrofil
seviyesinin saptantandigi orta/agir/kritik  COVID-
19 vakalarinda, kazamlmis bagisikhigin yani sira
dogustan gelen ba@gisikhigin da hastah@mn Klinik
seyrini belirlemede bir gosterge oldugunu isaret
etmektedir.

Bu bulgularla birlikte pnomonisi olan vakalar-
la (orta/agir/kritik) viiksek CRP, LDH, D-dimer
diizeyleri arasinda literatiirle uyumlu olarak anlam-
Ii bir iliski bulduk. Yapilan calismalar bulgularimizi
destekler nitelikte olup bu belirteclerin COVID-19
ile iliskili solunum yetmezliginin potansiyel ©ngo-
riiciileri olabilecegini gostermistirl/-26-27],

COVID-19 patogenezindeki inflamatuvar stire-
ce eslik eden lenfopeni CD4" ve CD8* T hiic-
releri, NK ve B hiicreleri, monosit ve dendritik
hiicreleri kapsayan bircok immiin hiicre tiirtinde
azalmaya neden olmaktadir. Ozellikle agir olgu-
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larda CD3*, CD4* ve CD8" T hiicreleri ile
CD19* B hiicreleri ve CD16"56% NK hiicreleri
baskilanmakta ve buna cogunlukla IL-6, IL-10
ve TNF-o diizeylerinde vyiikselme eslik etmekte-
dir. COVID-19 olgularinda viriisiin solunum yolu
epitel hiicrelerine girisinin ardindan zayif interfe-
ron yanitina eslik eden bir inflamatuvar sitokin
tiretimi goriilmektedir. Patojenik Th; hiicreleri ve
CD14*CD16"* monositlerin proinflamatuvar bagi-
siklik tepkilerini, membrana bagli immiin resep-
torler ve sinyal yollarimin aracilik ettigi makrofaj
ve notrofillerin akciger dokusuna sizmasi izlemek-
te ve bu da IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin fazla
salindigi bir sitokin firtinasina neden olmaktadir.
Lenfopenin ve sitokin firtinasinin  cogunlukla
birlikte goriildiigii immiin sistemin ileri derecede
bozuldugu agir olgulardaki klinik durum CD3",
CD4* ve CD8* T hiicre iiretiminin baskilanma-
siyla aclklanmlstlr[28’29].

COVID-19 wvakalarinin klinik sonuglarini  ve
prognozunu tahmin etmek icin giivenilir belirtec-
ler belirlemeyi amacladik ancak calismamizin bazi
sinirliliklart mevcuttu. Calismamizin yapildigi  stire
icerisinde bulasi smirlandirmak amaciyla Saglik
Bakanhg Halk Saghg Genel Midiirligt Filyasyon
Birimi tarafindan test sonucu pozitif cikan her
vakanin hastaneye vatirilmasi zorunlu hale getiril-
misti. Vakalardan yalmzca hastaneye kabul edildigi
ilk giin klinikten bagimsiz olarak tedavi ©ncesi
alinan kan orneklerini degerlendirebildik. Ayrica
kisith biitce nedeniyle infeksiyonun ileri evrelerin-
de veya iyilestikten sonra vakalardan tekrar kan
ornekleri alamadik, uzun siireli degerlendirmeler
vapamadik. Calismaya dahil edilen vakalarin
yatislarinin  ilerleyen giinlerinde sadece altisinda
oksijen ihtiyaci gelisti ve bunlardan sadece ikisi
yogun bakimda takip edildi. Bu kosullar calisma-
miz1 simirlandirdi. Agir ve kritik hasta sayisimizin
az olmasi calismamizi sinirlandirsa da verilerimizin
daha fazla sayida hastayr iceren calismalar1 des-
tekleyecegini diistintiyoruz.

Sonuc olarak bulgulanmiz CD3*, CD4* T
hiicre, CD19*, CD20* ve CD19*CD27 B hiicre
diizeyi yiiksek olan olgularda COVID-19un asemp-
tomatik seyredecegini gostermekle Dbirlikte cahs-
mamiz Tirkiye'de COVID-19 tamist alan eriskin
vakalarda prognozun belirlenmesinde en fazla len-
fosit alt grubunun incelendigi tek COVID-19 calis-
masidir. Bu calisma, CD4*/CD8*, CD3*, CD4%,
CD19*, CD20*, HLA-DR ve CD19*CD27%IgD
hiicre diizeylerindeki ©nemli diisiislerin COVID-

19°un Klinik prognozu icin ©ngoriicii belirtecler
olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
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