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Coronavirüs enfeksiyonlarında 
immunopatogenez
 Coronavirus enfeksiyonunda immunpatogenezde aşırı immun yanıt, 
pulmoner hücrelerin infiltrasyonu, vasküler permeabilite artışı ve 
doku hasarı vardır

 Coronavirüslerin primer etkisi;
 Sitokin salınımı: özellikle Th17 hücrelerinden IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-β, 

monocyte chemoattractant protein-1 salınımı

 Apopitoz, piropitoz

 RAS disfonksiyonu

 Coronavirüslerin sekonder etkisi; 

 Virüs-antikor komplekslerinin kompleman sistemini aktive etmesi ile hücre 
hasarı 



İnterlökin-21
 IL-21 common γ-chain sitokin ailesinden

 Salınımından sorumlu hücreler 

 aktive CD4+ T cells, 

 natural killer (NK) T hücreleri

 Th17 hücreleri

 IL-21 doğal ve edinilmiş bağışıklık üzerine etkili 

 IL-21 dendritik hücreleri aktive ederek ve NK hücrelerinden IFN-γ üretimini 
arttırarak sitotoksik aktiviteyi arttırır

 Th1 hücrelerine dönüşümü inhibe ederek CD8+ T proliferasyonunu arttırır

 CD27 and CD28 ekspresyonunu upregule ederek virüs-spesifik efektör CD8+ T 
hücrelerini upregüle eder 

 B hücre proliferasyonunu stimule eder ve B hücre matürasyonunda etkileri ile uzun 
dönem immunitede etkilidir

 Antikor üretiminde IgG1’e dönüşümden sorumludur



IL-21 ve Viral Enfeksiyonlar
 IL-21 anti-viral immunitenin programlanmasında ve devamlılığında 
etkilidir

 Akut viral solunum yolu enfeksiyonlarında IL-21 düzeyinin sağlıklı 
kontrollere göre daha yüksek olduğunu 

 Değişik respiratuar virüsler arasında serum düzeyinin farklılık 
gösterdiği ancak ateş, öksürük, kas ağrısı gibi klinik parametrelerle 
ilişkisinin olmadığını 

 Kronik hepatit B olgularında viral replikasyonun kontrolü ve viral
temizlikte etkili olduğunu

 Hantavirüs enfeksiyonunda hastalık şiddeti ile korelasyon gösterdiği ve 
hastalık seyri içerisinde farklılıklar gösterdiğini 

saptayan yeni çalışmalar mevcuttur



Amaç – Metod

COVID-19 hastalarının diğer pnömoni olgularından 
ayrılmasını sağlayan 

COVID-19 hastaları arasında klinik kötüleşme açısından risk 
taşıyan olguların tanınmasını sağlayan bir biyobelirteç
saptanması klinik önem taşımaktadır

 IL-21 ve IL-6 düzeylerinin bu amaçla değerlendirilmesi için 
COVID-19 pnömonisi ön tanısı ile hastaneye başvuran 
olguların başvurundan sonra ilk 24 saat içinde kan 
örneklerinin incelenmesi planlanmıştır



Sonuçlar 

15 Mayıs – 15 Haziran 2020 arasında COVID-19 ön tanısı ile 
başvuran hastalar sırasıyla dahil edildi

62 hasta 
 51 (82.2%) COVID-19 pnömonisi

 25 (49%) RT-PCR positive

 11 (18.8%) COVID-19 dışı pnömoni

Ortalama yaş 54.9 ± 16.5

Erkek cinsiyet 29 (46.7%) 

Semptom yaşı 3 [2-6] gün 



Tablo-1 Çalışma popülasyonu 

(n=62)

COVID-19 

olguları (n=51)

COVID-19 dışı Pnömoni

olguları (n=11)

p

Yaş 54.9 ± 16.5 54.3 ± 15.2 57.5 ± 22.3 0.56

Erkek cinsiyet, n(%) 29 (46.7) 27 (52.9) 7 (63.6) 0.41

Başvuru semptomları, n(%)

Ateş, n(%) 28 (45.2) 23 (45.1) 5 (45.4) 0.61

Öksürük, n(%) 39 (62.9) 33 (64.7) 6 (54.5) 0.38

Dispne, n(%) 21 (33.9) 18 (35.3) 3 (27.2) 0.44

Balgam, n(%) 17 (27.4) 14 (27.5) 3 (27.2) 0.65

Halsizlik, n(%) 14 (22.6) 13 (25.5) 1 (9.1) 0.22

Semptom süresi 3 [2-6] 3 [2-6] 2 [1-4] 0.31

Toraks BT’de radyolojik bulgular

Bilateral tutulum 31 (50) 27 (52.9) 4 (36.3) 0.97

Üst lob tutulumu 26 (41.9) 22 (43.1) 4 (36.3) 0.45

Alt lob tutulumu 50 (80) 40 (78.4) 10 (90.9) 0.36

Periferal tutulum 55 (88.7) 44 (86.3) 11 (100) 0.28

Santral tutulum 15 (24.2) 10 (19.6) 5 (45.5) 0.08

Toraks BT’de izlenen paternler

Buzlu cam opasitesi 53 (85.5) 43 (84.3) 10 (90.9) 0.55

Hava bronkogramı 10 (16.1) 7 (13.7) 3 (27.2) 0.25

Konsolidasyon 19 (30.6) 13 (25.5) 6 (54.5) 0.07

Crazy paving 3 (4.8) 3 (5.9) 0 (0) 0.54

Retiküler patern 5 (8.1) 4 (7.8) 1 (9.1) 0.64



Hastane başvurusunda laboratuar

bulguları

Çalışma popülasyonu 

(n=62)

COVID-19 olguları

(n=51)

COVID-19 dışı 

Pnömoni olguları

(n=11)

p

Lökosit sayısı, K/µL 8.59 [5.94-10.71] 8.06 [5.60-1.06] 9.09 [8.51-12.52] 0.11

Lenfosit sayısı, K/µL 1.59 [1.052.23] 1.57 [1.00-2.48] 1.66 [0.79-2.07] 0.80

Nötrofil sayısı, K/µL 5.67 [3.02-8.11] 4.83 [3.02-8.05] 6.07 [5.37-11.37] 0.22

Hemoglobin, g/dL 12.3 ± 2.6 12.4 ± 2.73 12.08 ± 2.17 0.57

CRP, mg/L 9.6 [2.5-42.6] 6.2 [2.0-25.4] 20.6 [9.3-95.9] 0.01

Prokalsitonin, µg/L 0.05 [0.02-0.15] 0.04  [0.02-0.16] 0.06 [0.03-0.75] 0.42

LDH, U/L 211 [168-303] 211 [178-309] 137 [34-240] 0.55

Ferritin, µg/L 135 [47.3-420.2] 147.0 [50.4-695.6] 69.5 [27.7-307.1] 0.34

d-dimer, mg/L 0.72 [0.31-1.48] 0.66 [0.3-1.5] 1.01 [0.69-1.31] 0.45

Üre, mg/dL 31 [24-42] 29.5 [23.0-39.5] 42 [30.5-52.5] 0.11

Kreatinin, mg/dL 0.81 [0.7-1.06] 0.81 [0.68-1.07] 0.79 [0.75-0.94] 0.25

ALT, U/L 19 [11-32] 19.0 [14.2-31.7] 10 [8.5-28.5] 0.18

AST U/L 21 [16-31] 21.0 [16.0-32.2] 19 [14-24] 0.25

IL-6, pg/mL 3.52 [2.95-4.57] 3.45 [2.93-4.31] 3.80 [3.07-5.61] 0.17

IL-21, ng/L 100.9 [90.2-169.0] 105.0 [93.9-210.7] 92.0 [47.6-100.8] 0.01

Hastane yatış süresi, gün 7 [6-9] 7 [6-10] 6 [5-7] 0.01



COVID-19 olguları ile COVID-19 dışı 
pnömoni olguları ayırımında IL-21 
için ROC analizi



Stabil olgular (n=41) Klinik kötüleşme izlenen olgular (n=10) p

Yaş 54.0 ± 16.7 53.4 ± 5.0 0.92

Erkek cinsiyet, n(%) 23 (56) 4 (40) 0.67

Komorbiditeler

İmmunsupression, n(%)  6 (14.6) 5 (50) 0.03

Toraks BT’de bilateral tutulum 23 (56.0) 4 (40) 0.73

Lökosit sayısı, K/µL 8.29  [6.22-10.9] 6.73 [5.03-9.65] 0.21

Lenfosit sayısı, K/µL 1.65 [1.32-2.50] 0.78 [0.58-2.27] 0.05

Nötrofil sayısı, K/µL 5.26 [3.29-7.84] 4.17 [2.67-8.35] 0.55

Hemoglobin, g/dL 12.6 ± 2.9 11.4 ± 1.9 0.09

CRP, mg/L 4.9 [2.0-17.0] 18.5 [5.0-213.1] 0.31

Prokalsitonin, µg/L 0.03 [0.02-0.13] 0.12 [0.03-0.33] 0.10

LDH, U/L 203.0 [154.0-245.7] 321.5 [231.0-407.5] 0.08

Ferritin, µg/L 147 [50.4-695.6] 183.5 [61.7-1559.2] 0.76

d-dimer, mg/L 0.64 [0.29-1.44] 0.87 [0.57-1.88] 0.33

Üre, mg/dL 29 [23-36] 37 [28-50] 0.06

Kreatinin, mg/dL 0.82 [0.70-1.06] 0.69 [0.65-1.28] 0.37

ALT, U/L 19 [15-34] 19 [12.5-21] 0.21

AST U/L 21 [16-35] 20 [13.5-30] 0.49

IL-6, pg/mL 3.17 [2.89-3.91] 4.40 [3.21-20.0] 0.02

IL-21, ng/L 101.0 [89.9-161.6] 295.9 [103.8-611.0] 0.03

Hastane yatış süresi, gün 7 [6-9] 9.5 [9-11] 0.006

Hastane içi mortalite, n(%) 1 (2.43) 2 (20) 0.09



Stabil seyreden ve klinik kötüleşme izlenen olgularda serum IL-6 ve IL-21 

ölçümleri 



COVID-19 olguları içinde klinik kötüleşmenin 

öngörülmesi; IL-21 için ROC analizi

Cut-off değeri: 106 ng/L 

Sensitivite %80

Spesifite %60,9

Pozitif prediktif değer %33,3

Negatif prediktif değer %92,5

COVID-19 olguları içinde klinik kötüleşmenin 

öngörülmesi; IL-6 için ROC analizi

Cut-off değeri: 3.24 pg/mL

Sensitivite %80

Spesifite %51,2

Pozitif prediktif değer %28,5

Negatif prediktif değer %91,3



COVID-19 olgularında klinik kötüleşmenin 
öngörülmesi, çoklu lojistik regresyon analizi  

OR 95% CI p

Yaş 1.02 0.96-1.08 0.43

Lenfosit sayısı 1 0.99-1.00 0.95

Üre 0.99 0.96-1.01 0.55

İmmunsupresyon varlığı 2.35 0.25-19.4 0.42

IL-6 ≥ 3.2 pg/mL 8.07 1.37 – 47.5 0.04

IL-21 ≥ 106 ng/L 6.24 1.04 – 37.3 0.02



Sonuç 

Serum IL-21 düzeyinin hem COVID-19 olgularının ayırımında 
hem de prognozun ön görülmesinde kullanılabileceğini 
göstermekte





 Bağırsak mikroflorasının mukozal immun yanıt üzerine ve intestinal
mukozada yerleşim gösteren T hücre popülasyonu üzerinden 
proinflamatuar ve anti-inflamatuar etkileri bilinmekte

 Neuro-entero-endokrin etkileşim ve gut-lung axis tanımlanmış

 30 hasta (asemptomatik/mild disease/severe disease) ve 10 kontrol 

 Bağırsak mikrobiata değerlendirmesi ve serum IL-21, IFN-γ ve TNF-α
ölçümü



 Şiddetli hastalık olan 
popülasyonda hafif hastalık 
ve sağlıklı grupla 
karşılaştırıldığında daha 
yüksek serum IL-21 ölçümleri 
izlenmiş

 IFN-γ ve TNF-α açısından 
gruplar arasında farklılık yok 



 Gruplar arasında mikrobiata düzeyinde anlamlı kompozisyonel farklılıklar 
izlenmekte

 Firmicutes/Bacteriodetes oranları da gruplar arasında farklılık göstermekte

 Bulgular mikroflorada bozulmanın COVID-19 için duyarlaştırıcı bir faktör 
olabileceğini desteklemekte 



 Hafif-orta COVID-19 enfeksiyonu 

sonrasında iyileşen olgularda 

şiddetli hastalık ile takip edilen 

olgulara oranla daha az miktarda 

ancak fonksiyonel olarak daha 

üstün olan spike-spesifik hafıza B 

hücreleri geliştiği izlenmiş 

 Spike-spesifik B hücrelerinin 

gelişmesi ve afinite matürasyonu

ise iyileşen olgularda IL-21+ CD4+ 

T hücreleri, şiddetli olgularda ise 

CD40L+ CD4+ T hücreleri ile 

ilişkilendirilmiştir



 S, N ve M proteinleri için 
spesifik CD4+ T hücrelerinin 
sıklıkları sağlıklı, şiddetli 
hasta ve iyileşmiş hasta 
grupları arasında 
karşılaştırılmış

 IL-21 salınımı fonksiyonu 
gösteren CD4+ T 
hücrelerinin sıklığının 
gruplar arasında anlamlı 
farklılık gösterdiği 
izlenmekte



 Şiddetli klinik tablo ile takip edilen hastalarda 
IL-21 ile aktive olan B hücrelerinin süregelen 
inflamatuar yanıtta rol oynadığı ve takiben 
TGF-β uyarısı ile bu sürecin sürdüğü 

 IL-21’in B hücre matürasyonu ve yine IL-21 
salınımı yapan Th17 hücrelerini uyardığı 
gösterilmiştir

CD4+ T hücrelerinden IL-21 

ve/veya TGF-β salınımı 





20 çalışma

15.434 hasta 

Bazal CRP ölçümü ile 

ilişkilendirilen 

parametreler

• Doku hasarı 

• Radyolojik tutulumun 

yaygınlığı 

• Klinik ağırlık

• Hastalık progresyonu

• Mortalite  

Takiplerde CRP artışı ile 

mortalite ilişkili



 55 çalışma

 11.791 hasta 

 CK-MB düzeyi (başvuru 
ölçümü) 

 Şiddetli hastalık ve mortalite 
ile sonuçlanan hastalık 
süreçlerinde daha yüksek 



 28/67 çalışma şiddetli hastalık 
değerlendirmesi içermekte

 Hastalık şiddeti ile ilişkili 
kardiyak biyobelirteçler

 cTnI

 cTnT

 hs-cTnI

 hs-cTnT

 CK-MB

 Miyoglobin



 41/67 çalışma mortalite 
değerlendirmesi

 Hastalık şiddeti ile ilişkili 
kardiyak biyobelirteçler

 cTnI

 hs-cTn

 hs-cTnI

 hs-cTnT

 CK-MB

 Miyoglobin



 Sitokinlerin ferritin ekspresyonunu arttırıcı ve bir kısır döngü içinde 
ferritinin sitokin yapımını uyarıcı etkisi mevcut 

 Hastalık şiddeti ile ferritin düzeyi ilişkili 

 Ferritin yüksek olgularda mortalite daha fazla 

 D-dimer koagülasyon ve fibrinoliz aktivasyonu için ideal bir 
biyobelirteçtir

 Yüksek d-dimer düzeyi ile hastalık şiddeti ve mortalite ile ilişkili 

 D-dimer düzeyi ile trombotik olaylar, akut böbrek hasarı da 
ilişkilendirilmiş







 Prognozda rol oynayan 

biyobelirteçler

 Lenfosit sayısı 

 Trombosit sayısı

 NLR

 D-dimer

 Ferritin

 CRP

 AST

 ALT 

 LDH








