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OZET

Amac: Yaklasik 70 yildir varhidi bilinen koronavirisler (CoV), 1930'larda hayvan patojenleri olarak kabul
ediliyordu. 1960l yillara gelindiginde insan solunum yolu patojenleri olarak da tanimlandilar. O giinden
bugiine CoV kaynakl Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS), Orta Dodu Solunum Sendromu (MERS)
ve son olarak da Siddetli Akut Solunum Sendromu Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilan
salgin hastaliklar ortaya cikmistir. Bu calismada SARS-CoV-2'ye karsi immiin yanitta rol alan konakgi
hiicrelerin fenotipik 6zelliklerinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya, 18-71 yas arasi toplam 54 COVID-19 hastasi dahil edilmistir. T
hiicreleri, B hiicreleri, Naturel Killer (NK) hticreleri, monositler ve monosit-trombosit agregasyonunun
immunofenotip analizleri FACSCalibur (Becton Dickinson, San Jose, CA, ABD) cihazi kullanilarak akis
sitometrisi yontemi ile olculmiuistiir.

Bulgular: Hastalarin % 25,9'unda lenfosit sayisinda azalis goériiliirken, % 74,1'inde lenfosit sayisi
normal araliktaydi. CD3* T-lenfosit orant % 73,96 +7,96, CD4*CD3* T-Helper (Th) ekspresyonu %
45,06+10,22, CD8*CD3* T-sitotoksik (Tc) ekspresyonu ise % 25,72+8,58 olarak saptandi. CD4/CD8
orani ise 1,89+0,85 olarak hesaplandi. CD19* B lenfosit orant % 9,82+4,45, CD56* ekspresyonu %
14,38+6,28 olarak tespit edildi. Lenfosit HLA-DR orani % 16,41=+7,50, monositlerdeki HLA-DR orani ise
% 92,31 (76,24-95,53) olarak bulundu. Monositlerdeki CD61 ekspresyonu %26+13,95 idi.
Monositlerdeki CD61 ile HLA-DR arasinda negatif bir korelasyon saptandi (r= -0,347).

Sonuc: COVID-19 hastalarinin T, B, NK ve monosit hiicrelerinin immiin fenotip 6zelliklerine baktigimiz
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COVID-19 Hastalarinda immiin Fenotipleme
Immune Phenotyping in COVID-19 Patients

ABSTRACT

Objectives: Coronaviruses (CoV), known to exist for about 70 years, were considered animal pathogens
in the 1930s. By the 1960s, they were also defined as human respiratory pathogens. Since then, CoV-
related epidemic diseases called Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS), Middle East Respiratory
Syndrome (MERS) and finally Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) have
emerged. In this study, it was aimed to determine the phenotypic characteristics of the host cells
involved in the immune response against SARS-CoV-2.

Material and Methods: A total of 54 COVID-19 patients between the ages of 18-71 were included in
this study. Immunophenotype analyzes of T cells, B cells, Natural Killer (NK) cells, monocytes and
monocyte-platelet aggregation were measured by flow cytometry method using the FACSCalibur
(Becton Dickinson, San Jose, CA, USA) device.

Results: While a decrease in the lymphocyte count was observed in 25.9% of the patients, the
lymphocyte count was within the normal range in 74.1%. CD3* T-lymphocyte ratio 73.96 = 7.96%,
CD4* CD3* T-Helper (Th) expression 45.06 = 10.22%, CD8*CD3* T-cytotoxic (Tc) expression 25.72 =+
8% It was found to be 58. CD4 / CD8 ratio was calculated as 1.89 + 0.85. CD19" B lymphocyte ratio was
9.82 + 4.45% and CD56* expression was 14.38 + 6.28%. The lymphocyte HLA-DR ratio was 16.41 =
7.50%, and the HLA-DR ratio in monocytes was 92.31% (76.24-95.53). CD61 expression in monocytes
was 26 * 13.95%. A negative correlation was found between CD61 in monocytes and HLA-DR (r = -
0.347).

Conclusion: The findings we obtained in our study, in which we looked at the immunophenotype
characteristics of T, B, NK and monocyte cells of COVID-19 patients, do not seem to be significant.
However, the CD61 increase in monocytes, the inverse correlation between HLA-DR in monocytes and
CD61, was thought to be significant considering the thrombotic complications reported in COVID-19
patients.

Keywords: COVID-19, Coronavirus, SARS-CoV-2, immune response, Flow Cytometry, Lymphocyte
subsets

GIRIS sorumlu olan bu CoV'iin Mayis 20186 itibariyle
yaklasik 2000 vakaya ve 700 Olime neden

Yaklagik 70 ylld'll’ varlidi bilinen kc.)rona\'/irijs- oldugu bildirildi. Aralik 2019'da Cin'in Wuhan
ler (CoV), 1930'larda hayvan patojenleri ola-  yoptinde tespit edilen ve tim diinyaya hizla

Eé}k ka})ul ediliyordu. 19607 y1}lara gelindi— yayillan yeni bir CoV daha tespit edildi. Bu
dinde insan solunum yolu patojenleri olarak yeni virus Siddetli Akut Solunum Sendromu

da tanimlandilar. Koronaviriisler, Coronaviri- ¢, ronayirus 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandi-
d‘?‘e a'llesmdekl Corona!.vlrma'e ?lt allesmm've rildi. SARS-CoV-2 kaynakh hastalik ise Diinya
Nidovirales 't?klmmm uyelerl.dl"r. Bu alt aile, saglik Orgiitii (WHO) tarafindan Koronaviriis
alfacoronaviriis, betacoronaviriis, gamacoro- Hastali@ (COVID-19) olarak adlandirildi.
n?wrus ve de!tacqronawrus olmak uz.e.r.e"ZL Diger CoV kaynakh hastaliklar gibi solunum
.cmse ayrilir. Simdiye kadar 6 k?rongylrusun yolu hastaligi olan COVID-19, WHO tarafin-
insan hastaliklarina neden oldugu bilinmek- 4 yayilma hizi ve 6liim orani nedeniyle 11

tedir (1, 2). Mart 2020'de pandemi olarak ilan edildi (1,

2002 yiinda Cin'de ortaya c¢ikan bir CoV, 2,9).
Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS) ola-
rak adlandirilan salgin hastalida neden oldu.
Bu salgimin etkileri 9 ay siirdii ve yaklasik
9000 Kkisinin enfekte olmasina ve 774 Kisinin
Olmesine neden oldu. 2012'de Suudi
Arabistan Krallidi'nmda ortaya cikan diger bir
CoV, Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS)
olarak adlandirilan yeni bir salgina neden
oldu. Solunum yolu hastaliklar1 salgimmindan

Koronavirusler, kiire seklinde, capit 80-220
nm olan, zarfli ve tek sarmalli RNA virus-
leridir. Elektron mikroskobu altinda bakildi-
dinda virtisiin ylizeyinde 20 nm uzunlugunda
gunesin koronasina benzeyen ta¢ benzeri
sivri ucglar oldugu goruluar. Bu cikintilar
nedeniyle de CoV adi verilmektedir. Viris zari
dort yapisal bilesen icerir: basak (S), zarf (E),
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zar (M) ve nuielokapsid (N) proteini. S pro-
teini, virastin konagin bagisiklik sisteminden
kacinmasinda ve konaga tutunup hiicre icine
girmesinde Kilit rol oynar. Yapilan calisma-
larda, SARS-CoV-2'min S proteini vasitasiyla
anjiyotensin donustiiricii enzim 2'ye (ACE2)
baglandiqi gdsterilmistir. Bu nedenle immii-
nolojik yanit ve asi tasarimi agisindan buyuk
ilgi gdrmektedir (1, 4).

COVID-19 hastalarinda dider koronaviriis
kaynakli SARS, MERS hastalarinda gorulen
septomlara benzer olarak, ortalama 3-7 gun-
lik bir kulucka déneminden sonra genellikle
yorgunluk, ates, kuru oOksiirik, miyalji ve
nefes darh@i goriliir. Ayrica sik olmamakla
birlikte burun tikanikhidi veya akintisi, bas
agrisi, bogaz agrisi gorilebilir. Bazi hasta-
larda kusma ve ishal oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte her gecen giin hastalikla
ilgili yeni septomlar ve bulgular bildirilmek-
tedir (2).

Koronaviruse karsi savunmanin ilk adiminda
dogal bagisiklik sistemi aktif rol oynar.
Dogustan gelen bagisiklik sistemi, ajana
ozgullik goéstermeyen ve uyaridan dakikalar
sonra harekete gecen bir tiir erken savunma
sistemidir. Dogal bagisiklik hiicreleri tarafin-
dan viriisin lipid, protein ve nikleik asit
formundaki spesifik bdlgelerinin, taninma-
siyla sinyal iletim mekanizmasi etkinlestirilir.
Dogustan gelen bagisiklik sistemi savunma-
sinda: makrofajlar, noétrofiller, dendritik
hiicreler (DC) ve NK hiicreleri gibi hiicresel
elementler, sitokinler, kemokinler gibi ¢o-
zunmius molekiller, C reaktif protein gibi
akut faz proteinleri ve komplemanlar yer alir.
Dogustan gelen bagisiklik, bir yandan ajani
ortadan kaldirmaya calisirken diger yandan
da Kkazanilmis bagdisikhdr baslatir. Ajana
spesifik olan ve giin cinsinden ifade edilen
belirli bir hazirlik siiresi gerektiren kazanil-
mis badisiklik, esas olarak T lenfositleri kul-
lanir. CD4* T-Helper (Th) ve CD8" sitotoksik-
T (Tc) hiicreleri, B hiicreleri ve dogal
oldiiraci (NK) hiicreler, bagisiklik sistemi
islevinin surdiirilmesinde ©6nemli bir rol
oynar. Dodal bagisiklik sistemi hiicreleri
tarafindan, CD4* Th lenfositlerine antijen
sunulmasi ve Th tarafindan da B hucreleri ve

CD8" Tc hiicrelerinin uyarilmasiyla spesifik
yanit aktive olur. Tc; perforin ve granzim gibi
enzimlerle '"ozmotik lizis" ve '"apoptoz"
yoluyla hedef hiicre uzerinde olduriicu etki
sadlarken, B hiicreleri de plazma hiicrelerine
farklilasir. Plazma hiicreleri, antijene spesifik
immiinoglobulin (antikor) iiretir (5, 6).

Monositler organizmaya giren yabanci
ajanlara karsi savunmanin diger 6nemli bir
elemanidir. Monositler, T hticrelerine antijen
sunumundan sorumlu olan insan lokosit
antijen-DR (HLA-DR) molekiillerini eksprese
eder, boOylece antijenleri adaptif bagisiklik
sistemi hiicrelerine sunar. Monositlerden
salman sitokinler, diger hiicrelere verilen
tepkilere aracilk eder ve Kkompleman ve
pihtilasma kaskadlarini aktive eder (7, 8).

Son yillarda trombositlerin Klasik rollerinin
disinda immiin sistem acisindan 6nemli go-
revler ustlendikleri tartisiimaktadir. Yiizeyle-
rinde Toll-like receptors (TLRs) gibi patojeni
taniyan reseptorlerin varlidi trombositlerin
bagisiklik sistemi tizerindeki etkisinin kaniti
olarak kabul edilebilir. Bir cok calismada da,
trombosit aktivasyonu ve trombosit-l6kosit
etkilesimlerinin, HIV ve grip dahil viral
enfeksiyonlarin patofizyologjisinde rol oyna-
diq1 gosterilmistir (9, 10, 11).

Kuskusuz, SARS-CoV-2'ye Kkarsi bagisiklik
tepkisi ve konakci Ozelliklerinin hastaligin
siddeti, antikor tepkileri ve bagisiklik pato-
genezi ile iliskisi, klinik takip, tedavi ve etkili
bir asmin gelistiriimesinde olduk¢a 6nem-
lidir. Bu calismada, COVID-19 pozitif hasta-
larda patogenez, tam ve tedavi uygulama-
larina katki saglayabilecek belirtecler sagla-
mak amaciyla SARS-CoV-2'ye Kkarsi immiin
yanitta rol alan konakgi hucrelerin fenotipik
ozelliklerinin belirlenmesi amaclanmistir.

MATERYAL ve METOT

Bu calismaya, Mersin Universitesi Hastanesi'ne
basvuran ve PCR (COVID-19 RT-qPCR Detec-
tion Kit, Bio-Speedy Bioeks Ar-Ge Teknolo-
jileri Ltd. Sti. istanbul / Tiirkiye) analizine
gore COVID-19 pozitif olan bireylerden 18-71
yas arasi toplam 54 hasta rastgele secilerek
dahil edildi.
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Bu calisma Helsinki Bildirgesi o6zelliklerine
gore yapilmis ve Mersin Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 19/08/
2020 tarih ve 2020/595 sayih karar ile
onaylanmuistir.

Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) iceren 2
mLlik tiiplere alinan vendz kan ornekleri 8
saat icinde calisildi. Demografik veriler ve
tam kan sayimi dahil laboratuvar bulgulari
Mersin Universitesi Hastanesi Biyokimya
laboratuvar kayitlarindan toplandi. LOkosit alt
gruplari, akis sitometrisi ile taze Kkan
orneklerinden analiz edildi. T hiicreleri, B
hucreleri, NK hiicreleri, monositler ve mo-
nosit-trombosit agregasyonunun immiinofe-
notip analizleri icin, CD3 (BD Biosciences,
ABD), CD4 (BD Biosciences, ABD), CD8 (BD
Biosciences, ABD), CD19 (BD Biosciences,
ABD), CD56 (BD Biosciences, ABD), CD13
(BD Biosciences, @ ABD), CDh14 (BD
Biosciences, ABD), CD61 (BD Biosciences,
ABD) ve HLA-DRnin (BD Biosciences, ABD)
sikhgr ve sayisi, FACSCalibur (Becton
Dickinson, San Jose, CA, ABD) cihazi
kullanilarak akis sitometri yontemi ile olculdii.

Ureticinin tavsiye ettidi miktarda antikor 5
mL'lik polietilen tiipe eklendi. 100 wl EDTA'li
tam kan tiipe eklendi ve karanlkta, oda
sicakhidinda 15 dakika inkiibe edildi. Kirmizi
kan hicreleri (RBC), iireticinin Onerdigi
protokol esas alinarak RBC Lysis Solution kit
(BD Biosciences, ABD) ile lyse edildi. 1.300
rpm'de 5 dakika santrifiij edildi. Ustteki
supernatan alindi. Cokelti 2 ml PBS ile
yikandi. Daha sonra c¢Okeltiye 500 pl PBS
ilave edildi. Akis sitometri cihazinda, her
numune icin 20.000 olay sayildi ve sonuclar
CellQuest Pro programi kullanilarak analiz
edildi. T hicreleri (CD3, CD4, CD8), B
hucreleri (CD19), NK hiicreleri (CD56) dahil
olmak iizere lenfosit alt popiilasyonlarinin

COVID-19 Hastalarinda immiin Fenotipleme
Immune Phenotyping in COVID-19 Patients

sikligini ve sayisini belirlemek igin lenfoid
gecit uygulandi. CD14, CD13, CD4 ve CD61
sikligini ve sayisini belirlemek icin monosit
kapisi uygulandi. HLA-DR'nin sikhdmi ve
sayisini belirlemek icin hem monosit kapisi
hem de lenfosit kapisi uygulandi.

Istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS Statistics (IBM
Corporation, Somers, NY) yaziimmn 17.
suriilumii ile yapildi. Kategorik degiskenler
frekans tablolari ile yorumlandi. Surekli
dediskenlerde aykiri deger olup olmadid
Box-Plot grafik yontemi ile belirlenerek
dislandi. Sirekli degiskenlerin dagiliminin
normalligi Shapiro-Wilk testi kullanilarak
belirlendi. Siirekli degdiskenler, dagilimlarin
normalligine bagli olarak mean, SD veya
median, ceyrekler arasi aralik (25.-75.
Persentiller) olarak ifade edildi. Parametreler
arasinda iliski olup olmadigi dagdilimlarin
normalligine bagl olarak Pearson korelasyon
veya Spearmen Kkorelasyon testleri ile
incelendi. P <0,05 degeri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAK

Calismaya yas ortalamasi 41 olan 54 COVID-
19 hastasi dahil edildi. 32 hasta (% 59,3)
erkek, 22 hasta (% 40,7) kadindi. Hastalara
ait demografik bulgular Tablo 1 de verildi.

Lokosit alt gruplarinda; lenfositler 14 (%
25,9) hastada normal araligin altinda, 40 (%
74,1) hastada normal aralikta, monositler 33
(% 61,1) hastada normal aralikta ve 21 (%
38,9) hastada normal araligin uzerindeydi,
noétrofiller 3 (% 5.6) hastada normal araligin
altinda, 45 (% 83.3) hastada normal aralikta
ve 6 (% 11.1) hastada normal arahgin
uzerindeydi (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalara ait Demografik bulgular
Table 1. Demographic findings of the patients

N/% Yas SD Min. Max.
Mean
Erkek 32/%59,3 39 14 18 70
Kadin 22/ % 40,7 44 14 21 71
Toplam 54/ % 100 41 14 18 71
n: Ornek sayisi
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Tablo 2. COVID-19 hastalarina ait immiin fenotipleme bulgulari
Table 2. Immune phenotyping findings of COVID-19 patients

n Mean/Median SD zzercent'lejs Reff/l(:ans Di(i)/soiik No:/znal Yiiﬂl;osek
Lenfosit 54 26,8 10,75 - - 20,5-51,1 25,9 74,1 -
Monosit 54 8,6 3,5 --- - 1,7-9,3 - 61,1 38,9
Graniilosit 54 59,16 11,7 --- --- 42,2-75,2 5,6 83,3 11,1
CD3 (Lenfosit) 54 73,96 7,96 - --- 52,30-84,64 --- 90,7 9,3
CD4 (Lenfosit) 54 45,06 10,22 - - 30,00-60,34 5,6 87 7,4
CD8 (Lenfosit) 53 25,72 8,58 --- --- 17,76-39,94 18,9 77,3 3,8
CD4/CD8 Oram 50 1,89 0,85 --- --- 1,06-2,76 16 68 16
CD19 (Lenfosit) 54 9,82 4,45 - --- 3,90-20,79 5,6 94,4 -
CD56 (Lenfosit) 52 14,38 6,28 - - 0,10-13,20 - 36,5 63,5
HLA-DR (Lenfosit) | 52 16,41 7,5 - - - -
CD61 (Monosit) 54 26 13,95 - - - -
CD14 (Monosit) 51 93,81 25,89
CD13 (Monosit) 49 97,95 96,42 99,18 - -
HLA-DR (Monosit) | 47 92,31 76,24 95,53 - -
n: Ornek sayis1
Lenfositlerdeki CD3*, CD4*, CD8", CD19" ve TARTISMA

CD56* ekspresyonlari incelendi. Hasta popii-
lasyonumuzdaki lenfosit ytizdesi % 26.80 idi.
CD3* % 73,96x7,96, CD19* % 9,82+4,45,
CD56" % 14,22+6,28, CD4* % 45,06+10,22,
CD8" % 25,72%+8,58 olarak bulundu. CD4/
CD8 orani 1,89+0,85 olarak saptandi (Tablo
2).

HLA-DRnin hem lenfositlerdeki hem de
monositlerdeki ekspresyonu incelendi. Hasta
populasyonumuzdaki monosit yuizdesi
% 8.60%x3,5 idi. Lenfositlerde HLADR eks-
presyonu % 16,41*7,5 ve monositlerde
HLADR ekspresyonu % 92,31 bulundu (Tablo
2).

Trombosit aktivasyonu ve trombosit-monosit
etkilesimleri agisindan monositlerdeki CD61*
hiicre poptilasyonu incelendi. Monositlerde
CD61 ekspresyonu % 26+13,95 bulundu
(Tablo 2).

Parametreler arasinda iliski olup olmadidi
korelasyon testleri ile incelendi. Birbiriyle
iliskili parametreler, iliskinin yonu ve kuvveti
Tablo 3'te verildi.

COVID-19 hastalarinda, immiin yanitta yer
alan hicrelerin immiin fenotipik 6zelliklerini
arastirdiqumiz calismamizda, hastalarin %
25,9'unda lenfosit sayisinda azalma goruliir-
ken, hastalarin % 74,1'inde lenfosit sayisi
normal araliktaydi. Cui ve arkadaslarinin (12)
SARS iizerine yaptigi calismada hastalarin %
84'unde lenfopeni oldugu rapor edilmistir.
SARS-CoV-2 uzerine yapilan diger arastirma-
larda ise COVID-19 hastalarinda, hastaligin
siddetine bagh olarak, lenfosit sayisinda aza-
Iis oldugu raporlanmistir. Wang ve arkadas-
lar (6) hastalarin % 72’inde lenfopeni rapor-
larken, Kazancioglu ve arkadaslari (13) lenfo-
sit yuzdesinin Klinik siddeti fazla olan hasta-
larda saglikh, asemptomatik ve diisik sid-
detli hastalara gore anlamli derecede dustiik
oldugunu raporlamistir (sirasiyla p <0.001, p
<0.001, p <0.001). Ganji ve arkadaslar (14)
da yaptiklart calismada, lenfosit sayisini,
COVID-19 hastalarinda dnemli olciide azal-
mis olarak saptamislardir (p <0.05).
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Tablo 3. Degerlendirilen parametreler arasindaki korelasyon iliskisi
Table 3. Correlation relationship between evaluated parameters

Parametre r p
CD3 (Lenfosit) CD19 (Lenfosit) 323" 0,017
CD8 (Lenfosit) CD19 (Lenfosit) -278" 0,044
L-HLADR CD19 (Lenfosit) 1290 0,037
CD3 (Lenfosit) CD8 (Lenfosit) 339 0,013
CD4(Lenfosit) Lenfosit 278" 0,042
CD4 (Lenfosit) Grantilosit -,340° 0,012
CDI13 (Monosit) CD356 (Lenfosit) 3117 0,031
CD13 (Monosit) HLA DR (Monosit) 0,304 0,050
HLA DR (Monosit) CD61 (Monosit) 347 0,017
HLA DR (Monosit) CD14 (Monosit) 381" 0,011
CD4 (Lenfosit) HLA-DR (Lenfosit) -,289" 0,038
CD61 (Monosit) Cinsiyet -,283" 0,038
Graniilosit HLA-DR (Lenfosit) 352" 0,011
Lenfosit HLA-DR (Lenfosit) -313° 0,024
CD3 (Lenfosit) CD4 (Lenfosit) A117 0,002
CD3 (Lenfosit) CD56 (Lenfosit) -5177 0,000
CD3 (Lenfosit) HLA-DR (Lenfosit) -4117 0,002
CD4 (Lenfosit) CD56 (Lenfosit) -,494” 0,000
HLA-DR (Monosit) HLA-DR (Lenfosit) 6517 0,000
CD4 (Lenfosit) CDS (Lenfosit) -,623" 0,000
CD4 (Lenfosit) CD4/CD8 Orani 7927 0,000
CD4/CD8 Orant CD8 (Lenfosit) 878" 0,000
Grantilosit Lenfosit -9357 0,000

r: Korelesyon katsayisi; p: Gruplararasi anlamlilik derecesi

Hastalarimizdaki T-lenfosit oranina baktigi-
mizda, hasta lenfositlerindeki CD3* T-lenfosit
orani % 73,96 7,96 idi. Yaman ve arkadas-
larinin (15) saglikh yetiskin bireyler tizerinde
yaptiklart calismada lenfositlerdeki T-lenfosit
oranininin %95 giiven araliginda (52,30-
84,64) oldugu rapor edilmistir. Hastalarimi-
zin %90,7'inde CD3* T-lenfosit oranlar1 bu
aralikta, % 9,3t daha yiiksek idi. Cui ve
arkadaslar1 (12) SARS hastalarinda T-lenfosit
oraninin 61,15*13,22 oldugunu ve kontrol
grubuna (73,22+6,0) kiyasla istatistiksel
olarak anlaml bir dusis oldugunu (p<0,01)
tespit etmislerdir. Kazancioglu ve arkadaslari
(13) T-lenfosit ytizdesinin klinik siddeti fazla
olan hastalarda saglkli, asemptomatik ve
diusuk siddetli hastalara gore anlamh dere-
cede diisiik oldugunu raporlamistir (sirasiyla
p <0.001, p <0.001, p <0.001). Ayrica T-
lenfositlerin yas ile anlamli bir korelasyona
sahip oldugunu (r=-0.406, p < 0.001) tespit
etmislerdir. Diao ve arkadaslarn (16) yaptik-
lar1 retrospektif calismada vakalarin %
75,75’'inde T-lenfositlerde disiis oldugunu,
yodun bakim hastalarinda bu diisiisin
onemli Olciide fazla oldugunu tespit etmis-
lerdir. Diao ve arkadaslari ayrica siddetli ve
kritik hastalarin yani sira vefat eden hasta-
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larda da hafif ve orta gruptaki hastalara
nazaran T-lenfositlerde 6nemli Olctide azalis
oldugunu rapor etmislerdir.

Hastalarimizda, lenfositlerdeki CD4*CD3*
ekspresyonu % 45,06+10,22, CD8*CD3*
ekspresyonu ise % 25,72+8,58 idi. CD4/CD8
orani ise 1,89+0,85 olarak hesaplandi.
Yaman ve arkadaslarinin (15) saglikh yetiskin
bireyler iizerinde yaptiklari calismada, %95
given aralidinda, lenfositlerdeki CD4*CD3*
oranmmin 30,00-60,34 arahidinda, CD8*CD3*
oraninin 17,76-39,94 araliqinda, CD4/CD8
oraninmn ise 1,06-2,76 araliginda oldugunu
rapor etmislerdir. Hastalarimizin %5,6's1
disiik, %83,3'ti normal, %11,1'i ise yiuiksek
CD4" T-lenfosite sahip iken, %18,9 dusuk,
%77,3 normal, %3,8 yliksek CD8" T-lenfosite
sahip idi. CD4/CD8 oram1 hastalarin %
68’inde normal araliktaydi. Cui ve arkadaslari
(12) SARS hastalarinda CD4* hiicre oraninin
27,90+7,49, oldugunu ve kontrol grubuna
(38,52+4,49) Kkiyasla istatistiksel olarak
anlaml bir diisiis oldugunu (p<0,01), yine
benzer olarak CD8" hiicre oraninin 28,27+
9,01, oldugunu ve kontrol grubuna (33,81%
7,13) kiyasla CD8" Tc hiicre oranminda da
istatistiksel olarak anlaml bir disiis oldu-
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dunu (p<0,01) raporlamislardir. Kazancioglu
ve arkadaslari (13) siddetli gruptaki hastalar-
da CD4* ve CD8" T hiicrelerinde saglikli
bireyler, asemptomatik ve siddetli olmayan
gruplara gore anlamli olarak daha disuk
oldugunu (sirasiyla p <0.001, p <0.001, p
<0.001), CD4/CD8 oraninin gruplar arasinda
istatistiksel olarak farkli olmadigini (p> 0.05)
raporlamislardir. Ayrica CD4* T-lenfositlerin
yas ile anlamh bir korelasyona sahip oldu-
dunu (r=-0.372, p < 0.001) tespit etmisler-
dir.

B lenfositleri belirlemek icin CD19 ekspres-
yonuna bakildi ve CD19* B lenfosit oraninin
% 9,82+4,45 oldugu tespit edildi. Yaman ve
arkadaslarinin (15) saglikli yetiskin bireyler
uzerinde yaptiklar calismada, %95 given
arahidinda, lenfositlerdeki CD19 ekspresyon
oraninin  3,90-20,79 arahdinda oldugunu
rapor etmislerdir. Hastalarimizin %94,4'ti bu
aralikta idi. Cui ve arkadaslari (12) SARS
hastalarinda CD19* B hiicre oraninin 16,56+
4,55, oldugunu ve kontrol grubuna (12,25+
3,65) kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
diisiis oldugunu (p<0,01) raporlamislardir.
Kazancioglu ve arkadaslari (13) siddetli
gruptaki hastalarda CD19* B hiicrelerinde
sadlikli bireyler, asemptomatik ve siddetli
olmayan gruplar arasinda anlaml bir fark
olmadigini ancak siddetli grupta anlaml
olarak daha duisiik bulundugunu (p <0.001)
raporlamislardir. Ayrica B-Lenfositlerin yas ile
anlaml bir korelasyona sahip oldugunu (r=-
0.278, p < 0.008) tespit etmislerdir. Liu ve
arkadaslant (17) hafif, siddetli ve kritik
COVID-19 hastalan ile yaptiklari calismada
hastalarin % 25,32'inde, referans dedere
aore, B hucre dustikliigu tespit etmisler an-
cak bu diisukligun gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli olmadigini rapor etmis-
lerdir.

Hastalarimizda CD56* ekspresyonu %
14,38+6,28 olarak tespit edildi. Yaman ve
arkadaslarinin (15) saglikli yetiskin bireyler
uzerinde yaptiklari calismada, CD56 ekspres-
yonunun % 7,15 oldugu %95 guiven arali-
dinda, lenfositlerdeki CD56 oraninin (0,10-
13,20) araliginda oldugunu rapor etmislerdir.
Hastalarimizin %36,5i normal aralikta iken,

%63,5'i ise yuksek idi. Cui ve arkadaslar (12)
SARS hastalarinda NK hiicre oraninin 17,33+
4,52 oldugunu ve kontrol grubu (17,90%
7,51) ile arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark olmadigini (p>0,05) raporlamislardir.
Kazanciodlu ve arkadaslari (13) siddetli
gruptaki hastalarin NK hicrelerinde saglikli
bireyler, asemptomatik ve siddetli olmayan
gruplara gore anlamli olarak daha dusuk
oldugunu (sirasiyla p <0.001, p <0.001, p
<0.001), aseptomatik grupta saglikli birey-
lere gore daha yuksek oranda NK hicresi
oldugunu (p <0.003) rapor etmislerdir. Liu
ve arkadaslan (17) hafif, siddetli ve Kritik
COVID-19 hastalan ile yaptiklar1 calismada
hastalarin % 40,26'inde, referans dedere
gore, NK hiicrelerinde azalis tespit etmisler
ancak bu diisuklii@in gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmadigimi rapor
etmislerdir.

Monosit ve Lenfositlerdeki HLA-DR ekspres-
yonuna baktigimizda lenfosit HLA-DR orani
% 16,41+7,50, monositlerdeki HLA-DR orani
% 92,31 (76,24-95,53) olarak bulundu.
Spinetti ve arkadaslari (18) serviste yatan
hastalarla yogun bakim da yatan hastalarin
monosit HLA-DR ekspresyonunu Karsilastir-
muslar ve yogun bakimda yatan hastalarda
monosit HLA-DR ekspresyonunun anlamli
disuk oldugunu (p <0.002) tespit etmisler-
dir. Carissimo ve arkadaslari (19) ise monosit
aktivasyonunu incelemisler, monositlerdeki
HLA-DR ekspresyonunu hasta bireylerde
saglikli bireylere gére anlaml olarak yuksek
bulmuslardir (p <0.001). Song ve arkadaslari
(20) T-lenfosit alt gruplarindaki HLA-DR
ekspresyonunu incelemisler, septomlari sid-
detli olan COVID-19 hastalarmin CD8* T-
lenfoilerindeki HLA-DR ekspresyonunun sep-
tomlarn hafif olan hastalara kiyasla anlaml
derecede yuksek oldugunu (p <0.0372),
CD4* T-lenfoilerindeki HLA-DR ekspresyonu-
nun ise istatistiksel olarak hicbir fark goster-
medigini tespit etmislerdir. Song ve arkadas-
larnn ayrica CD8+ T-lenfoilerindeki HLA-DR
ekspresyonunun hastalik  baslangicindan
sonraki sure ile pozitif korelasyon gosterdi-
dini belirlemislerdir. Bizim yaptigimiz calis-
mada ise lenfositlerdeki HLA-DR ile CD8
arasinda anlamh bir iliski g6zlenmezken (p
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<0.914) HLA-DR ile CD4 arasinda negatif bir
korelasyon gozlendi (r= -0,289). Monosit
belirtecleri olan CD13 ve CD14 ile HLA-DR
arasinda ise pozitif bir korelasyon tespit
edildi (sirasiyla r=0,304, r=0,381).

Trombosit-monosit etkilesimine baktigimiz-
da hastalarimizda monositler tizerinde %26+
13,95 oraninda CD61 ekspresyonunun oldu-
du tespit edildi. Ayrica monositlerdeki CD61
ile HLA-DR arasinda negatif bir korelasyon
s6z konusu idi (r= -0,347). Yaptigimiz
literatur taramasinda COVID-19 hastalarinda
monosit CD61 ekspresyonu ile ilgili flow
sitometrik immiin fenotipleme calismasina
rastlanmadi. Manne ve arkadaslan (21) ile
Hotz ve arkadaslarinin (10) trombositlerin
COVID-19 hastalarinda goériillen trombotik
komplikasyonlar ile ilgili yapmis olduklar
calismalar trombosit hiperaktivitesinin
COVID-19'da goériilen koagiilopatiye katkida
bulundugunu ortaya koymaktadir. Manne ve
arkadaslari  saglkli bireylerle COVID-19
hastalarindaki monosit-platelet agregas-
yonunu CD14*CD41" ile gostermisler ve
hastalarda monosit-platelet agregasyonunun
anlamli derecede yiiksek (p<0,001) oldugu-
nu tespit etmislerdir. Hotz ve arkadaslar ise
orta ve siddetli gruptaki bireylerle kontrol
grubundaki bireylerin CD14*CD41* pozitifli-
dini kiyaslamislar kontrol grubuyla orta sid-
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