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GIRIS
Calismada Italya ve ispanya’da epideminin zirvesinde genom capinda iliskilendirme

¢alismasi planlanmis ve Covid-19 solunum yetmezligi ile konak genetik faktorlerinin iliskisi

arastinimistir.
GEREC-YONTEM

Olgularin ¢alismaya dahil edilmesi; Calismaya italya ve ispanya’da bes sehirde yedi
hastanenin yogun bakim ve servislerinde solunum yetmezligi ile izlenen ve nazofaringeal
surintl ya da vicut sivilarindan SARS-CoV2 saptanmis toplam 1980 hasta dahil edilmistir
(Tablo-1 ve Tablo 1A). Solunum yetmeazligi, oksijen destegi ya da mekanik ventilasyon ihtiyacina
gore tanimlanmis ve kan o6rnek alimina kadar verilen solunum destegine gore
derecelendirilmistir (sadece oksijen tedavisi, non-invaziv solunum destegi, invaziv solunum
destegi, ekstrakorporal membran oksijenizasyonu). DNA ekstraksiyonu i¢in vendz érnekleme ile

tam kan/ buffy coat kullaniimistir.

Karsilastirma icin italya ve ispanya’dan 2,381 kontrol calismaya alinmistir (Tablo-1B).
Covid-19 belirtisi gdstermeyen rastgele segilen 998 saglikh kan dondri genotiplendirilmistir.

Bunlar diginda ayni genotiplendirme yontemi kullanilan ¢alismalarin verileri iki ayri kontrol



paneli olarak dahil edilmistir; italya’dan 396 kontrol (referans 13) ve ispanya’dan 987 kan

bagiscisi (San Sebastian). Tim merkezlerin yerel etik komitelerinden gerekli onamlar alinmistir.

Orneklerin islenmesi, genotiplendirme ve verilerin (iretilmesi; Toplam 1980 olgunun
timiinden ve 1394 italyan kontrolden Chemagic 360 (PerkinElmer, Waltham, Massachusetts,
U.S.) cihazinda dusik hacimli kit cmg 1491ve Buffy coat kit cmg-714 (Chemagen, Baesweiler,
Germany) kullanilarak DNA ekstraksiyonu yapilmistir. Genotiplendirme icin kalite kontrol
oncesi (QC) 712,189 varyant iceren Illumina Global Screening Array (GSA) versiyon 2.0 (GSA
v2.0; Illumina Inc., San Diego, USA) kullanilmistir. Genotiplendirme ve QC prosedirlerine ait
detaylar “Supplementary Methods” bélimiinde belirtilmistir. Genetik kapsamayi arttirabilmek
icin GRCh38 genomunda Michigan Imputasyon Server kullanilarak SNP imputasyonu yapilmis ve

Trans-Omics for Precision Medicine (TOPMed) program (Freeze 5) 194,512 haplotip Uretilmistir.

Istatistik Yontemler; imputasyon belirsizligini dikkate alarak italyan ve ispanyol vaka-
kontrol panellerinde PLINK’in lojistik regresyon gergevesi kullanilarak fentotipik iligki ile allel
verileri test edilmistir (PLINK v1.9). Temel bilesen analizindeki 6n degiskenler kullanilarak iki
farkh analiz yapilmistir. istatistik degerlendirmenin ayrintilari “Supplementary Methods”

boéliminde belirtilmigtir.
BULGULAR

italya_ve Ispanya’daki salgin sirasinda calisma ile ilgili kilometre taslari ve ana olaylar
Sekill’de gosterilmistir. Yas, cinsiyet ve o6rnek alimina kadar hastalara verilen maksimum

solunum destegi ile ilgili bilgiler Tablo 1 ve tamamlayici Tablo-1'de gésterilmistir.

Cahsmada vyapilan meta analizde (analiz 1) genom c¢apinda iki lokus (3p21.31

kromozomunda rs11385942 insersiyon-delesyonu GA/A ve 9934.2 kromozomundaki rs657152

A/C SNP) Covid-19’a bagh solunum yetmezligi ile anlamli iliskili (P<5x10'8) bulunmustur (Sekil-2
Tablo-2). Her iki lokus da ispanyol ve italyan analizlerinde énemli derecede iliskili bulunmustur.
Yas ve cinsiyet dizeltilmis analiz de her iki lokusta sonucu desteklemistir (Tablo-2 Tamamlayici

Figlir 5).



3p21.31’'deki sinyal alti genden olusur (Sekil 3A ve Tablo 2). Mekanik ventilasyon
uygulanan hastalar sadece oksijen tedavisi alan hastalarla karsilastirildiginda, bu grupta
rs11385942 sikliginin daha yilksek oldugu goérulmistir OR=1.70, 95% Cl, 1.27 to 2.26,
P=0.00033, (Tamamlayici Tablo 4). Erisilebilen veri tabanlari rs11385942 risk alleli sikliginin
dinya genelinde toplumlar arasinda degistigini ve Cin’de monomorfik oldugunu

gostermektedir. (Tamamlayici Sekil 7).

iliskilendirme sinyali 9934.2’de ABO kan grup geniyle sinirlidir (Sekil 3B ve Tamamlayici
Sekil 8). Solunum yetmezligi gelisen Covid-19 hastalari ile kontrol gruplari arasinda ABO kan

grup dagihmi yapildiginda (Tamamlayici Tablo 5), A-pozitif bireylerin daha riskli oldugu (meta-
analiz sonucu OR=1.45, 95% Cl, 1.20-1.75, P=1.48><10'4) ve O grubu bireylerde koruyuculugun

oldugu gorilmistir (meta-analiz sonucu: OR=0.65, 95% Cl, 0.53-0.79, P=1.OGX1O'5; detaylar
icin Tamamlayici Tablo-5). ispanyol ve italyan vaka kontrol gruplari ayri ayri analiz edildiginde
her iki iliski ve etki yonu tutarli bulunmustur (Tamamlayici Tablo 5). Sadece oksijen destegi alan
grup -ile herhangi bir mekanik ventilasyon destegi alan hastalar ile karsilastirildiginda kan

gruplari dagilimi agisindan herhangi bir fark bulunmamistir (Tamamlayici Tablo 5)

Cahsmada ayrica genisletilmis HLA bolgesi (chr6:25-34Mb; Tamamlayici Sekil 9)
incelenmistir. HLA gen kompleksinde anlamli SNP ya da allel iliskisi bulunamamistir

(Tamamlayici Tablo 6).
SONUGC-TARTISMA

Kromozom 3p21 (zerindeki iliskilendirme sinyalinin tepe noktasi ciddi Covid-19
enfeksiyonu seyrinde etkili olabilecek gen kiimesini kapsamaktadir. Dikkat ¢ekici adaylardan biri
Sodyum/Imino-asit (proline) Transporter 1 (SIT1), SARS-CoV-2 reseptori olan ACE 2 ile
fonksiyonel olarak iliskilidir. SIT1 ekspresyonu akcigerlerde temel olarak pnémositlerde gorilir
ve SARS-CoV-2’'nin hiicreye girisindeki rolli inceleme altina alinmalidir. Bunun yanisira s6z
konusu lokus ayni zamanda CCR9 ve CXCR6 gibi kemokin reseptorleri kodlayan gen kiimelerin
de igerir. Calismamizda kromozom 3 lokusunda bulunan riskli allel sikhginin mekanik ventilasyon
ihtiyaci olan hastalarda anlamli olarak yliksek bulunmasi bu genetik bolgenin Covid-19 seyrinin

ciddiyetini belirlemede roli oldugunu desteklemektedir.



Galismamizdaki bulgular O kan grubu hastalarin O disindaki kan gruplarina kiyasla disuk
riskli oldugunu ve Grup A’nin Covid-19 enfeksiyonu acisindan A kan grubu disindaki bireylere
kiyasla en riskli grup oldugunu gostermektedir. Kromozom 3’lin aksine sadece oksijen destegi
alan hastalar ile mekanik ventilasyon uygulanan hastalar arasinda fark bulunamamistir.
Calismamizdaki verilere gére ABO lokusundaki 6éncti SNP (rs657152) daha 6nceki ¢alismalarda
cocukluk cagl obezitesinde yliksek IL-6 seviyeleri ile iliskili bulunmasi ciddi enfeksiyon ve
mortalitede artmis IL-6 enfeksiyonunun gosterilmis olmasi arasinda hipotetik bir bag kurulabilir.
ABO lokusundaki genetik varyasyonlarin Von Willebrand faktori ve Faktor VIII gibi prokoagulan
gostergeler ile iliskili bulunmus olmasi ve ciddi Covid-19 seyrinde gozlenen koagllopati ile

genetik bulgularimiz arasindaki potansiyel iliski dikkat ¢ekicidir.

GCok kisa zaman icinde ve pandemi nedeniyle olaganistl  klinik kosullarda
gerceklestirdigimiz calismamizin ileri calismalara arastirma konusu olabilecek sinirlamalarinin
farkindayiz. Ornegin, calisma sirasinda katimi artirabilmek icin minimum klinik veri talep
edilmistir. Bu nedenle genis capl genotip-fenotip ile iliskili ayrintilar dikkate alinmamis ve
Covid-19’da 6nemli olabilecek kardiyovaskiiler ve metabolik faktorler gibi celiski olusturabilecek
durumlar ile ilgili herhangi bir diizenleme yapilmamistir. Mevcut bulgularin ileri arastirmasi
Covid-19 hastalarinda risk gruplarinin belirlenmesi ve altta yatan patofizyolojinin anlagiimasi

gereklidir.
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SEKIL VE TABLOLAR
Meta-analiz X .
Italya Ispanya
(1610 vaka / 2205
(835 vaka/ 1255 kontrol) (775 vaka / 950 kontrol)
kontrol)
AlF | AIF AlF AlF
Baglanti OR OR OR
Anahtar P P vak kon | P vaka | kont
Chr sinirlan dbSNPid | A1 | A2 Analiz* (C195%) (C195%) (C195%)
genler a t
(bp)
1.74 1.85 0.09 0.05
SLC6A20 1.77
1.14x 1.98x1 (1.27- 0.0 . (1.50-
, temel " (1.48- 0.14 1.32x10°
10 0-7 2.38) 9 2.28)
chr3:45800 LZTFL1, 2.11)
3p21.3 rs113859
446- GA | G Fyco1,
1 42 2.79 0.09 0.05
46135604 CXCR6, duizelt. 2.11 1.95
9.46x 7.02x1 0.0 1.17x1 (1.76-
XCR1, yas, b (1.70- . (1.53- 0.14 s
107 0 9 (0} 4.42)
CCR9 cinsiyet 2.61) 2.48)
1.32 1.37 1.26 0.42 0.35
4.95x (1.20- 2.90x1 | (1.20- 0.3 | 3.55x1 | (1.08-
temel . . 0.42 5
10° 1.47) 0 1.57) 5 0 1.48)
chr9:13325
9q34.2 752- rs657152 A C ABO
1.39 1.37 1.45 0.42 0.35
133279871 Dizelt,
5.35x (1.22- 5.31x1 | (1.17- 0.3 | 2.81x1 | (1.13-
yas, . . 0.42 A
10 1.59) 0 1.60) 5 0 1.84)
cinsiyet

Tablo 2: Ciddi Covid-19 solunum yetmezligi ile iliskili duyarli lokuslar




