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GiRIS

COVID-19 degisik belirti ve bulgularla seyreden bir hastaliktir. Olgularin biyik ¢cogunlugu
asemptomatiktir veya hafif semptomlarla seyretmektedir. Hastaligin mortalitesi bliyik oranda
her iki akcigeri de tutan interstisyel pnémoni gelisimi ve akut solunum sikintisi sendromu varligi
ile ortaya ctkmaktadir. Siddetli COVID-19 gelisiminin patogenezi tam olarak aydinlatilmamistir;
bununla birlikte mortalitenin ileri yas ve erkek cinsiyet ile iliskili oldugu gorilmektedir.
Lenfositik endotel enflamasyonu ile blyik ve kiiclik damarlardaki yaygin tromboembolik olaylar
ile ilgili gozlemsel veriler COVID-19’un sistemik bir hastalik oldugunu dasindirmektedir.
Yazarlar, 2020 baslarinda italya ve ispanya’daki salginin zirve dénemlerinde, solunum yetmezligi
ile seyreden siddetli COVID-19 gelisimine katkida bulunan konak genetik etmenlerinin

belirlenmesi amaciyla tim genom birliktelik calismasi baslattiklarini ifade etmektedirler.

GEREC-YONTEM

Calismaya italya ve ispanya’daki hastanelerde solunum yetmezligi ile seyreden siddetli
COVID-19 hastalari alinmistir. Kontrol grubunun italya ve ispanya’dan kan bagiscilari ve
gastroenteroloji servisinin ayaktan hastalarindan olustugu belirtilmistir. Microarray yontemi ile
genotipleme yapilarak tek nikleotid polimorfizmi incelenmis ve veriler GRCh38 insan referans
genomu ile karsilastirilmistir. Calismaya italya’dan 835 hasta ve 1255 kontrol, ispanya’dan 775

hasta ve 950 kontrol alinmstir.



SONUC-TARTISMA

Gahsma sonucunda solunum yetmezligi ile seyreden COVID-19 ile iliskili iki gen lokusu
saptanmistir. Bunlardan birisi 3p21.31 lokusunda, rs11385942’'de insersiyon-delesyonla ortaya
cikan GA veya G variyantidir (p:1.155x10™°, GA aleli icin odds orani 1.77, %95 Cl:1.48-2.11).
Digeri ise 9934.2 lokusunda A veya C alellerinde rs657152’de ortaya c¢ikan tek nukleotid
polimorfizmidir (p:4.95x10°8, A aleli icin odds orani 1.32, %95 Cl:1.20-1.47). Hem italyan hem de

ispanyol hastalarda bu lokuslarla agir hastalik gelisimi birlikteliginin benzer oldugu gérilmustir.

3p21.31 (rs11385942) varyantinin en dnemli riskli alelinin mekanik ventilasyon gereken
hastalarda yalnizca oksijen destegi gerekenlere goére daha sik gorildigl saptanmistir

(p:3.30x10'4 , odds orani1.70, %95 Cl:1.27-2.26).

Agir seyirli COVID-19 ile iligkili olan 9934.2 lokusundan alinan sinyalin ABO kan grubu
lokusu ile iliskili oldugu gorilmustir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde daha
fazla solunum yetmezligi gelisen hastalarin kan gruplarinda fark gorilmistir. A kan grubuna
sahip hastalarin yas ve cinsiyete gore dizeltilmis meta-analizleri sonucunda solunum yetmezligi
gelisme riskinin daha yiksek oldugu saptanmistir (odds orani: 1.45; 95% Cl, 1.20 - 1.75; P:
1.48x10™). Bunun aksine O kan grubunun diger kan gruplariyla karsilastirildiginda koruyucu
etkisi oldugu saptanmistir (odds orani:0.65; 95% Cl, 0.53 - 0.79; P: 1.06x107). Calismada HLA

lokusu ile COVID-19 gelismesi ve siddeti arasinda herhangi bir birliktelik saptanmamistir.

Yazarlar ABO kan gruplari ile COVID-19 ve SARS Covl enfeksiyonuna yatkinlikla ilgili
onceden yapilan genetik disi calismalarin da benzer bir iliskiyi gosterdigini belirtmislerdir. A kan
grubunda goriilen siddetli hastalik yatkinliginin ve O kan grubunda gorilen koruyucu etkinin
biyolojik temelinde ise proteine bagh N-glikanlara karsi olusan nétralizan antikorlar veya von
Willebrand faktor stabilizasyonu gibi kan gruplari ile iliskili faktorlerin rol oynayabilecegini

belirtmislerdir.
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SEKIL VE TABLOLAR:
Tablo: Solunum yetmezligi ile seyreden siddetli COVID-19 olgulari ile iliskili lokuslar.
Tabie 1. Overview of Patients Inciuded in the Final Analysis.*
Charadteristic Itakan Hospitals Spanish Hospitals
A B C A B C D
(N=303) [(N=140) (N=192) {N=45) (N=223) (N=201) (N=301)
Median age (IQR) —yr 64 (54-76) 67 57-75) 66 (56-74) 69 (53-75) 65 (56-72) 69 {60-79) 67 (57-75)
Fernzle sex— no. (%) 159 32) 38 28) 5127) 13 29) 78 (34) 50 (25) 124 41
Respiratory support — nio. (%)
Supplemental oxygen only 0 70 (50) 67 (35) 7 (16) 105 (46) 106 (53) 255 (35)
Nonirwasie ventilation 399 (79) 25 (18) 89 {46) 6{13) 73 16 (8) [
Verttilator 104 [21) 4532 33(17) 31 (69) 116 {51) 77 (3%) 46 (15}
ECMO 0 0 3(2) 1) 0 2( 0
Hypertension — no.Jtotal no. (%} 166/503 (33) 71/140(51) 1097192 (57} 76745 (58) 1137228 {50} 112/199(56)  114/301 (38)
Coronary artery disease— no./total no. (%) 21/503 (£) 25/140 (18) 25/182 {13) 4/45(9) 147228 (6) 35/199(18)  15/301(5)
Diabetes — no.total no. {%) 63/503 (13) 18/140 (13) 347192 (18) 10745 (22) 50/228 {22) 57/199{29)  65/301 (22)

* In italy, hospital A was Fondazione IRCCS (&’ Granda Ospedale Maggiore Policiinico, Mian; hospital B Humanitas Clinical and Research Center, IRCCS, Milan: and hospital C UNIMIB
School of Medicine, San Gerardo Hospitzl, Monza. In Spain, hospital A was Hospital Clinic and IDIBAPS, Barcelonz; hospital B Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona; hospi
tal C Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid; and hospital D Donostia University Hospital, San Sebastian. The predominance of men among the patients and the advanced age
{median, >63 years) were consisient across all the centers. The sample numbers provided are after quality control was conducted for the genomewide association study (Table S1Cin
Supplementary Appendix 1). Alisle distributions for detected risk varniants at lodi 3p21.31 and 9g34.2 in diniczl subsets are shown in Table S2. ECMC denotes extracorporez] membrane
oxygenation, and IQR interquartife range.




