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SIMGELER VE KISALTMALAR

: Amerika Birlesik Devleti

: Angiotensin Converting Enzyme 2

: Alanin aminotransferaz

: Aminopeptidase-N

: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
: Acute respiratory distress syndrome

: Aspartat aminotransferaz

: Bronko alveolar lavaj

. B tipi natriiiretrik peptid

: Kan tire azotu

: Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme

Merkezi

: Kreatinin kinaz
: Covid-19 Lung Ultrasound in Emergency protocol
: Covid-19 Reporting and Data System
: Kreatinin klirensi

: Konflizyon, iire, Solunum hizi, kan basinci ve yas >65
: Diabetus Mellitus

: Diistik Molekiil Agirlikli Heparin

: Deoksiribo niikleik asit

. Elektrokardiyogram

: Golgi aygit1 ara kompartmani

: Food and Drug Administration

: Fibroblast biiyiime faktorii

: Grantilosit koloni uyarici faktor

: Graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor
: Human Coronavirus 229E

: Hipoksi ile Indiiklenen Faktor

. Interferon

. Interlokin

. interferon-gamma inducible protein


https://tr.wikipedia.org/wiki/Gran%C3%BClosit_makrofaj_koloni_uyar%C4%B1c%C4%B1_fakt%C3%B6r
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Kb : Kilo baz

KVH : Kardiyovaskiiler hastalik

MCP1 : Monosit kemoatraktan protein-1

MIP : Makrofaj inflamatuvar proteini

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu

PDGFB : Trombosit kdkenli biiylime faktorii
PRCoV : Porcine Respiratory Coronavirus

PSI : Pndmoni Severty Index

PT : Protrombin zamani

RAS : Renin Anjiyotensin Sistemi

RBB : Reseptdr baglanma bolgesi

RNA : Riboniikleik asid

RTK : Replikasyon transkripsiyon kompleksinin
SARS COV, COVID : Severe Acute Respiratory Syndromerelated Coronavirus
TGEV : Transmissible Gastroenteritis Virus
TMPRSS2 : Transmembran serin proteaz-2

TNFa : Tiimor nekroz faktorii-a

u : Unite

VEGFA : Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii-a
WHO : World Health Organization
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OZET
Acil servise bagvuran viral pnomonili hastalarda serum ACE (anjiyotensin

doniistiiriicii enzim) diizeyi ve ACE gen polimorfizminin arastirilmasi

Dr. Tarik GOREN

Viral pnomoniler diinyada pandemiye sebep olabilecek morbidite ve mortaliteye
neden olan 6nemli bir hastaliktir. Bu duruma en yakin 6rnek Sars-Cov-2 pandemisidir.
Saglikli bir insanda ACE’nin akcigerde vaskiiler endotelyal yatakta {iretilmesinden
dolayr solunumsal patoloji yaratan hastaliklarda serum ACE diizeyi etkilenmektedir.
ACE genotip olarak polimorfiktir. Pandeminin yogun oldugu dénemde yaptigimiz
caligmada viral pnomonili hastalarin acil servise basvurusu sikti. Viral pnémoni
geciren hastalarda ACE gen polimorfizminin 6nemi ve serum ACE diizeyinin
hastaligin tanisinda, seyrinde ve mortalitesinde dnem arz edecek biyobelirte¢ olup
olamayacagimi klinik agidan degerlendirdik.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Anabilim dalma basvuran 18 yas ve
tistiinde 100 kontrol ve 100 hasta olmak {izere toplam 200 kisi ¢alismaya dahil edildi.
Hastalardan elde edilen periferik kan ornekleri DNA izolasyon asamasina kadar
-20°C’de saklandi. ACE PCR Detection Kit ile genomik DNA izolasyonu yapild.
Ayrica periferik kanlardan serum elde edilerek serum ACE diizeyi belirlendi.
Hastalarin hemogram ve biyokimyasal parametreleri ve komorbiditeleri de bilgisayar
ortamina aktarilarak SPSS programi kullanilarak istatistiksel analizler yapildi.
Calisma grubunda ortalama yas 43,62+20,81°dir. Hasta grubunda ise ortalama yas
50,17419,94°tiir. Kontrol grubu katilimcilarinin yas ortalamasi ise 37,07+19,66’1di.
Katilimcilarimizin 102°si (%51) kadin olup, 98’1 (%49) erkektir. Hasta grubunda
cekilen tomografi goriintiilemelerinde akciger tutulumu hafif olan 68 kisi (%68), orta-
agir olan 32 kisi (%32) bulunmaktadir. ACE serum diizeyi kontrol gruba kiyasla viral
pnémoni gecirenlerde daha yliksektir. ACE serum diizeyi tomografide akciger
tutulumu hafif gruba kiyasla agir-orta grupta daha yiiksek bulundu. ACE gen
polimorfizminin hastalik bulasiyla iliskisi yoktur. Hastalia yakalananlarda ¢ekilen
toraks tomografisinde akciger tutulumu hafif veya agir olmasi ACE gen

polimorfizmiyle iligkisi yoktur.



Elde ettigimiz verilere gore serum ACE diizeyi viral pndmonide kontrol hasta grubuna
gore artmaktadir. I/I genotipi diger genotiplere gore seyri en iyi olandir. D/D genotipi

ise hastalig1 en agir seyreden genotiptir.

Anahtar kelimeler: Viral pnémoni, Acil Servis, ACE diizeyi, ACE gen polimorfizmi,
Covid-19



SUMMARY
Investigation of serum ACE (angiotensin converting enzyme) level and ACE
gene polymorphism in patients with viral pneumonia admitted to the emergency
department.
Dr. Tarik GOREN

Viral pneumonia is an important disease that causes morbidity and mortality that may
cause pandemics in the world. The closest example to this situation is the Sars-Cov-2
pandemic. Since ACE is produced in the vascular endothelial bed in the lung in a
healthy person, the serum ACE level is affected in diseases that cause respiratory
pathology. ACE is genotype polymorphic. In the study we conducted during the
intense pandemic period, patients with viral pneumonia were frequently admitted to
the emergency department. In patients with viral pneumonia; We evaluated clinically
the importance of ACE gene polymorphism and whether serum ACE level could be
an important biomarker in the diagnosis, prognosis and mortality of the disease.

A total of 200 people, 100 controls and 100 patients, aged between 18 and 100 years,
who applied to Pamukkale University Faculty of Emergency Medicine Department,
were included in the study. Peripheral blood samples obtained from the patients were
stored at -200C until the DNA isolation stage. Genomic DNA isolation was performed
with the ACE PCR Detection Kit. In addition, serum ACE level was determined by
obtaining serum from peripheral blood. The hemogram and biochemical parameters
and comorbidities of the patients were transferred to the computer environment and
statistical analyzes were performed using the SPSS program.

The mean age in the study group was 43,62+20,81 years. In the patient group, the mean
age is 50,17+19,94 years. The mean age of the control group participants was
37,07+19,66. Of our participants, 102 (51%) were female and 98 (49%) were male. In
the patient group, there were 68 (68%) people with mild lung involvement and 32
people (32%) with moderate-severe tomography imaging. ACE serum level is higher
in patients with viral pneumonia compared to the control group. Mild or severe lung
involvement in thorax tomography performed in patients with the disease is not related
to ACE gene polymorphism. ACE gene polymorphism is not associated with

Xi



developing the disease. Light or severe thoracic tomography involvement in patients
with the disease is not related to ACE gene polymorphism.

According to the data we obtained, serum ACE level increases in viral pneumonia
compared to the control patient group. I/l genotype has the best course compared to

other genotypes. D/D genotype is the genotype with the most severe disease.

Keywords: Viral pneumonia, Emergency Service, ACE level, ACE gene
polymorphism, Covid-19
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1. GIRIS

31 Aralik 2019°da Diinya Saglik Orgiitii, Cin’de ortaya ¢ikan ve hizla artis
gosterip Diinyaya yayilan pnomoni vakalarini duyurmustur (1). 7 Ocak 2020°de ise
etkene 2019-nCOV, daha sonrasinda ise Covid-19 olarak adlandirilmistir (2).
Tiirkiye’deki ilk vaka 11 Mart 2020’de duyurulmustur. 06.01.2022 tarihi itibariyle
Diinya’da 299,587,289 ve Tiirkiye’de 9,787,274 vaka saptanmustir (3).

Viral pndmoniler diinyada pandemiye sebep olabilecek morbidite ve mortaliteye
neden olan 6nemli bir hastaliktir. WHO verilerine gore, diinyada her yil 450 milyon
kisi pnomoniye yakalanmakta ve yaklasik 3 milyonu ise 6liimle sonuclanmaktadir.
(5,6). Bu duruma en yakin 6rnek Sars-Cov-2 pandemisidir.

Renin anjiotensin aldosteron sisteminin temel elemani olan ACE reseptorleri gen
olarak oldukga polimorfiktir. Bu genlerin polimorfizmi hastaliklar tizerinde farkli
klinik tablolarda farkli yansimalari olmaktadir. ACE serum diizeyleri akciger
patolojilerinde arttig1 daha 6nceki ¢alismalarda da gosterilmistir.

Calismadaki temel amag; ACE gen polimorfizminin viral pnomoni
hastalarindaki dagilimma, hangi polimorfizmde hastaligin agir seyrettigini
ongorebilmek ve bu hastalarda serum ACE diizeyinin hastalifin tanisina,
mortalitesine, hastaligin agir seyretmesine etki edecek bir belirte¢ olup olamayacagini

klinik agidan degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.VIRAL PNOMONI TANIMI
Pnomoni, bakteriler ve viriislar gibi enfeksiyéz etkenlerin alveol ve

interstisyumda gelistirdikleri inflamatuvar bir olaydir. Alt solunum yolu enfeksiyonu
terimi bronsit, bronsiolit, pndmoni veya bunlarin kombinasyonlarini igerir ve siklikla
birbirlerinin yerine kullanilirlar (4). Pnémoniler, oldukga sik karsilasilan, mortalite ve
morbiditesi ciddi sorunlara sebep olan, onemli bir halk sagligi sorunudur. WHO
verilerine gore, Diinyada her y1l 450 milyon kisi pnomoniye yakalanmakta ve yaklasik
3 milyonu ise 6liimle sonuglanmaktadir (5). Pnémonilerin 6nemli bir kismini olusturan
viral pnomoniler siklik ve yiiksek mortalite oranlar1 ile dikkat ¢ekmektedir. 1918
yilinda baslayan Ispanyol Gribi salgini, 21 milyon tescilli, 100 milyon iizeri tahmini
oliim ile, en fazla dldiiren hastalik olarak kayitlara gecti. Oliimlerin ¢ogu, pndmoni ve
ARDS benzeri tablodan olmustur. Hastaliktan en ¢ok etkilenen yas grubu 5 yas alt1 ve
75 yas tstidir (5). 31 Aralik 2019°da Cin’in Hubei eyaleti Wuhan sehrinde ortaya
¢ikan SARS-CoV-2 viriisiinlin sebep oldugu salgin, hizli bir sekilde tiim Diinyaya
yayilmis ve koronaviriislerin sebep oldugu ilk pandemi olarak tarihe ge¢mistir. 11
Mart 2020°de ilk pozitif vakanin tanimlanmasiyla iilkemizde baslamis olan salgin

etkisini giderek arttirarak devam etmektedir (6).

2.1.1. Etiyolojisi

Tablo 1: Pnomoni Smiflandirilmasi

Etyolojik nedene gore Infeksiy6z

Noninfeksiyoz

Klinik tabloya gore Tipik pndmoni
Atipik pnémoni

Ciddiyet durumuna gore Hafif pnomoni

Agir pnémoni

Anatomik yerlesimine gore Interstisyel
Lober

Bronkopndmoni (Lobiiler)

Ampirik tedavi yaklasimina gore Toplum kokenli pnémoniler

Ventilator iligkili pndmoni

Hastane kokenli pnomoniler

Immun sistemi baskilanmis hastalarda pnomoni
Saglik bakimuyla iliskili pndmoni

Aspirasyon pndmonisi




Pnomoniler etyolojik olarak Tablo 1°de gosterildigi gibi birden fazla 6zelliklere
gore simiflandirilabilirler. Pnomoni siniflandirilmasina gore etkenler ve tedavilerde
degismektedir.

Pnomonilerde viral etkenlerin siklik sirasi cografi Ozelliklere, mevsimsel
degisimlere ve pandemi sezonlarina gore degismektedir. Viral pnomoniler atipik
pndmoni etkenleridir. Genel olarak en sik tespit edilen viriisler Influenza, Rhinoviriis,
Coronaviriis ve Parainfluenza viriisiidiir. Cocuk yas grubunda ise Respiratuar Sinsityal
Viriis daha 6ne ¢ikmaktadir (7). Metapnomoviriis ve Adenoviriis daha az siklikta tespit

edilmistir (8). Tablo 2’de ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 2: Atipik Pnémonilerde Etkenlerin Goriilme Sikligi

Viriis Siklik (%)
INFLUENZA 8.9
RHINOVIRUS 6.0
CORONAVIRUS 47
PARAINFLUENZA 2.4
RESPIRATUAR SINSITYAL VIRUS 2.0
METAPNOMOVIRUS 1.9
ADENOVIRUS 16

Viral pndmoni etkenlerinden giliniimiizde pandemiye neden olan koronaviriisler
genis bir viriis ailesini olusturur. Tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli ve segmentsiz
RNA viriisleridir. A (Alfa), B (Beta), y (Gama) ve 6 (Delta) olmak tizere 4 ana cinsten
olusmaktadir. A ve B cinsleri memelileri enfekte edebilirken, insanlarda solunum yolu
enfeksiyonlarindan ve hayvanlarda enteritlerden sorumludur. Gama ve Delta cinsleri
kuslar1 enfekte etme egilimi gosterir (9). Sars-Cov-2’nin filogenetik iligkisi Sekil 1°de
gosterilmistir. Covid-19'dan sorumlu viriis, SARS-CoV ve MERS-CoV’unda iginde
bulundugu Betacoronavirus cinsinin alt cinsi olan Sarbecoviruslarda yer almaktadir
(10).



Delta CoV

Gama CoV -BuCoV HKU11

B CoV A -18V-partridge -ThCoV HKU12
-BCoV -MHV -TCoV -WECoV HKU16
-ECoV -RCoV Parker -1BV-peafowl -SpCoV HKU17
-AntelepeCoV  -HCoV-HKU1 -BWCoV SW1 -PorCov HKU15
-DcCoV UAE-HKU23 -BdCoV HKU22 -MRCoV HKU18
-PHEV -MunCoV HKU13
RbCoV HKU14 -CmCoV HKU21

-WiCoV HKU20

-\NHCoV HKU19

BCoVD
-Ro-Bat-CoV HKUA

aCoV

BCoVC -TGEV  -Mi-BatCoV HKU7

BCoVB -Ty-BatCaV HKU4 -PRCY  -Mi-BatCaV HKUS

-5ARSr-Rh-BatCoVHKU3 -ErinaceousCaV/ -FIPV -Mi-BatCoV 1A

-SARS-CoV -Pi-BatCoV HKLS -Ro-BatCoV HKU10 -PEDV

-SARSr-CLCoV -NeaCoV -Hi-BatCoV HKU10 -HCOV-229
-MERS-COV -HCOV-NLE3

-ScBatCoV/ 512
-MyBatCoV HKU6

-KSA-CAMEL-363

Sekil 1: Sars-Cov-2’nin Filogenetik iliskisi (11)

Wuhan’da goriilen pnoémoni vakalarindan alinan BAL 6rneklerinde yeni cins
koronaviriisiin ilk tam genomu tespit edilmis ve ii¢ farkli sus tanimlanmustir. izole
edilen yeni tip, koronaviriis ailesinin yedinci tiyesidir. Uluslararasi Viriis Taksonomisi
Komitesi Koronavirus Calisma Grubu, bu viriisin Ciddi Akut Solunum Sendromu
Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilmasini 6nermektedir (12). Reseptor ve
baglanma domainlerine gore siniflandiracak olursak alfa koronaviriisler icerisinde yer
alan TGEV (Transmissible Gastroenteritis Virus), PRCoV (Porcine Respiratory
Coronavirus) ve HCoV-229E (Human Coronavirus 229E) APN’e (Aminopeptidase-
N) baglanirken, HCoV-NL63 (Human Coronavirus Netherlands-63) ve beta
grubundan SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndromerelated Coronavirus) ise

ACE2’ye (Angiotensin Converting Enzyme-2) baglanmaktadirlar. Koronaviriislerin



diger alt gruplarinda da farkli reseptor baglanma domainleri ile karsilasilabilmektedir
(13).

2.1.2. Epidemiyolojisi
Cin halk cumhuriyetinin Wuhan eyaletinde 8 Aralik 2019°dan itibaren deniz

tirtinleri ve canli hayvan pazarinda ¢alisan ya da o bolgede yasayan halkta etiyolojisi
bilinmeyen pnémoni vakalari bildirildi. 7 Ocak 2020 tarihinde Cin Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi benzer vakadaki hastalarin farenks bdlgesinden aldig siiriintii
orneklerinden Yyeni Dbir patojeninin tanimlamasini yapti ve Uluslararast Viriis
Taksonomisi Komitesi 12 Ocak 2020’de 2019-nCoV olarak isimlendirdi (14,15).
WHO’ya verilen raporlara gore 12 Ocak 2020 tarihine kadar toplam 41 vaka
goriilmiistiir. 41 vakadan 7 tanesi hastaligi agir sekilde gegirmis ve 1 hasta vefat
etmistir. Vefat eden hastanin kronik hastaliklari oldugu bildirilmistir (16). Cin disinda
ilk vaka 13 Ocak 2020’de Wuhan’dan Tayland’a giden bir kiside saptanmistir (17).
WHO, Covid-19 salginini vakalarin farkli iilkelerde artmasi tizerine 30 Ocak 2020°de
once “uluslararasi endise veren bir halk saglig1 acil durumu”; 11 Mart 2020 tarihinde
ise “pandemi” ilan etmistir. Tiirkiye’de ilk vaka 11 Mart 2020’de Istanbul’dan
bildirilmistir (18). Diinyada ve Tirkiyedeki 06.01.2022 itibariyle vaka sayis1 Sekil

2’de gosterilmistir.

Ulke Toplam Vaka Toplam Oliim Yeni Oliim Toplam Tyilesen
1 Diinya 299,587,289 5.486.950 4.885 36.843.121
2 Avrupa 93,124,996 1.544.373 2.973 76.781.136
3 Asya 85,645,525 1.260.156 457 83.358.904
4 Kuzey Amerika 69,604,953 1.253.425 730 50.988.292
5 ABD 58,952,887 854.199 587 42.022.729
6 Giiney Amerika 40,309,186 1.193.460 60 37.777.615
7 Hindistan 35,109,286 482.876 - 34.342.255
8 Brezilya 22,351,104 619.559 - 21.567.845
9 Birlesik Krallik 14,015,065 149.515 231 10.620.728
10 Fransa 11,183,238 125.013 204 8.394.031
11 Rusya 10,601,300 313.817 802 9.623.677
12 Afrika 10,050,929 230.948 642 8.881.778
13 Tiirkiye 9,787,274 83.231 158 9.217.669
14 Almanya 7,384,718 114.137 235 6.626.500
15 Italya 6,975,465 138.474 198 5.243.412

Sekil 2: Diinyada ve Tiirkiye’deki Sars-Cov-2 Sayilar1 (3)



2.1.3. Etken
[lk olarak koronaviriis, Tyrell ve Bynoe tarafindan 1965'te bir erkek cocugun iist

solunum yolu enfeksiyonu semptomlari olmasi {izerine burun salgilarindan izole edildi
(19). Elektron mikroskobunda giinesin dis gaz katmanina (tag) morfolojik
benzerlikleri nedeniyle, Koronaviriis adi verildi (20). Koronaviriisler, Nidovirales
takimi, Coronaviridae ailesi, Orthocoronavirinae alt ailesi igerisinde yer alirlar. Alt
aile, icerisinde dort cins icermektedir; Alfakoronaviriis, Betakoronaviriis,
Gamakoronaviriis ve Deltakoronaviriis. Sadece alfa ve betakoronaviriislerin, insani
enfekte etmektedir. Insan1 enfekte ettigi bilinen koronaviriis ailesinin iiyeleri Tablo

3’te verilmistir.

Tablo 3: Insan1 Enfekte Eden Koronaviriis Ailesi Uyeleri

Viriis Cins Konak
Insan Cov-229E Alfakoronaviriis nsan
Insan Cov-NL63 Alfakoronaviriis Insan
Insan Cov-hkul Betakoronaviriis nsan
Insan Cov-OC43 Betakoronaviriis Insan
SARS-CoV Betakoronaviriis nsan
MERS-CoV Betakoronaviriis nsan
SARS-CoV-2 veya 2019-nCoV Betakoronaviriis Insan

Koronaviriis ailesi, tek iplik¢ikli, pozitif polariteli, segmentsiz, zarfli pleomorfik
RNA viriisleridir. En biiylik pozitif polariteli RNA genomuna sahip viriis ailesi
Koronaviriislerdir. Koronaviriisiin genomunun biiyiik olmasi konak hiicreye daha az
bagimli olmasina neden olur. Viriisiin pozitif polariteli olmas1 genomun direkt kalip
olarak kullanilmasini ve yapisal/yapisal olmayan proteinlerin sentezlenmesini saglar.
Solunum sistemi ve gastrointestinal sistem epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda
replikasyonunu gergeklestirir (21,22). RNA viriislerinin replikasyonunda mutasyon
goriilme sikligt DNA viriislerinden ¢ok daha yiiksektir. RNA viriislerinin genom
biiyiikliigii genellikle 10 kb’den daha azdir. Ancak koronavirlis genomu, RNA
viriisleri igerisinde en biiyiik genoma sahiptir ve uzunlugu 30 kb’dir. Genomun biiyiik
olmasi viriisiin devamliliginin saglanmasi ve replikasyon transkripsiyon kompleksinin
(RTK) ozellikleri ile iligskilendirilmektedir.



Koronaviriis; viriyonun ve yapisal/yapisal olmayan proteinlerin bir araya
gelmesi ile Sekil 3’teki gibi sematize edilmektedir. Yapisal olmayan proteinlerin
cogunun viral replikasyondaki gérevi tanimlanmis olmakla birlikte bazilarinin gorevi
hala tam olarak agiklanamamistir (23). Yapisal olmayan ve yapisal proteinlerin

islevleri Tablo 4’te belirtilmistir.

Envelope protein (E)

Membrane protein (M)
/

'

ORF7a
(accessory protemn)

-
NSP) 4 p - Single-strand RNA
(papain-like - ; > Y : '

protease)

NSPIQ = ~ Nucleocapsid (N)

—
NSPI6 ~

(2-0-methyltransferase)

/ NSPL3 (helicase)

EXTRACKLLALAN B‘ (RNA replicase)
e
NSPS (main protease, Me)
s‘\ NSP1S (Nendol)
Spike glycoprotein -
pike glycoprotein (5) —— _ Glycan groups
10 nm ' ." B

I'. 2 L) . » ¢
.." 58 ~ s Hum :.’.‘:'y i

uuulh.lA ((

Sekil 3: Koronaviriis Yapisinin Sematik Cizimi (24)



S proteini; Viriisiin yiizeyinde, viral zarf {izerinde ¢ikintilar seklinde bulunur,
reseptdre tutunma ve membran birlesmesi ile viriisiin konak hiicreye tutunup girisini
saglar. Konak hiicreye yonelimi saglayan en 6nemli yapisal proteindir. S1 ve S2 alt
proteinleri bulunmaktadir. S1 konak hiicre reseptériine baglanmasindan, S2 membran
flizyonundan sorumludur (25). 2019-nCoV’un S2 proteini yarasa-SL-CoVZC45 ve
yarasa-SLCoVZXC21 ile %93 oraninda benzerlik gostermektedir. S1 proteininde ise
yaklasik olarak %68 benzerlik gdstermektedir. S1 alt proteinin hem N hem C terminal
kismi konak hiicre reseptoriine baglanabilir. S proteini alt birimleri arasindaki sinirda
bir furin cleavage bolgesine (PRRARS’V) sahiptir. Bu bolge, yiiksek oranda
akcigerlerde eksprese edilmektedir ve viral enfeksiyonlarda rol oynadig gosterilmistir
(26).

M Proteini: N Proteini ile viriis olusumunda ve saliniminda 6nemli protein olup
viriis partikiiliiniin sekillenmesinden sorumludur. Membran kavsini arttirir ve
niikleokapside baglanir. Hiicre i¢i dengenin saglanmasinda 6nemli rolii vardir. Konak
hiicrenin viriis tarafindan duyarli hale gelmesinde 6nemlidir ve Toll-like reseptor
bagimli mekanizma ile IFN-beta yolaginin aktive edilmesini saglar (25).

E Proteini: Viral pargalarin bir araya getirilmesi, virlisin salinimi ve
patogenezde rol alir. Viriisiin tomurcuklanarak hiicreden ayrilmasinda rol oynar.
Viriiste E protein yok ise konakta viral yiikiin daha diistik oldugu tespit edilmistir. (25).

N Proteini: M Proteini ile beraber viriisiin olusumu ve sonrasinda salinimdan
sorumlu olan niikleokapsid proteinidir. Viriisiin RNA genomuna bagl bir sekilde onu
koruyan ve viral RNA’nin stabilitesini saglayip genomun yapisini sekillendirir ve
RNA replikasyonu ve transkripsiyonunun diizenlenmesinde rol oynar. Replikasyon
sirasinda konak hiicrenin interferon sentez ve salinimini inhibe ederek hareket eder ve
bdylece immiin sistem tarafindan viriisiin yok edilmeye ¢alisilmasi da inhibe edilmis
olur (25).

Hemagliitinin Esteraz  Proteini:  Viral zarfin lizerindedir. Beta
koronaviriislerde daha spesifik olarak bulunan bir proteindir. Sialik asit igeren

reseptorlere viriisiin tutunmasini saglar (25).



Tablo 4: Yapisal Olmayan ve Yapisal Proteinlerin Islevleri (23)

Yapisal Olmayan Protein Gorevi
(Nonstructural protein-nsp)

Nspl Hiicresel mRNA degredasyonu, IFN sinyalinin inhibisyonu
Nsp2 Bilinmiyor

Nsp3 Konagin dogal bagisiklik sisteminin baskilanmasi, sitokin ekspresyonun artist
Nsp4 Membranda vezikiil olusumu

Nsp5 IFN sinyalizasyonunun inhbisyonu

Nsp6 Otofagozom bilyilimesinin smirlanmasi

Nsp7 Nsp8 ve nsp12 ile kofaktor

Nsp8 Nsp7 ve nspl2 ile kofaktor

Nsp9 Dimerizasyon ve RNA baglanmasi

Nsp10 Nspl4 ve nspl6 i¢in destek proteini

Nsp1l Bilinmiyor

Nsp12 RNA bagimli RNA polimeraz

Nsp13 RNA helikaz, 5’trifosfataz

Nspl14 Ekzoriboniikleaz, N7metiltransferaz

Nsp15 Endoriboniikleaz

Nsp16 2’-O-MTase; MDAS tanimasindan kagmak,

Dogal bagisikligin olumsuz yonde etkilenmesi

Yapisal Protein

S proteini Konak hiicrede reseptore baglanma
Membran fiizyonu
Konak hiicre tropizminin belirlenmesi

ACE-2 reseptoriine baglanmasi

M proteini Viriyonun sekillenmesi

Viriis salinimi

Niikleokapsid proteinin stabilizasyonu

Niikleokapsid-RNA kompleksi olusumunu ve devaminin saglanmasi

IFN-beta yolaginin aktivasyonu

E proteini Viral parcalarin biraya getirilmesi

Viriis salinimi

N proteini Viriyonun sekillenmesi
Viriis saliimi

IFNantagonisti

Hemagliitinin Esteraz proteini Sialik asit igeren reseptorlere tutunma




2.1.4.Bulas
Giliniimiizde pandemiye neden olan Covid-19 viriisii ilk olarak Cin’in Wuhan

eyaletindeki deniz iriinleri ve farkli hayvan tiirlerinin oldugu pazarda calisan ve
aligveris yapan Kkisilerde go6zlemlenmistir (27). Bulasin basladigi gosterilen bu
pazardaki vakalardan 4 hafta once farkli bir mevkideki kisinin de ayn1 semptomlari
gostermesi iizerine yapilan ¢aligsma sonucu ayni etken saptanmistir. Buna gore salginin
kaynagmin pazar yeri olmadigi ongoriilmiistir. WHO, Covid-19 viriisiiniin hangi
zoonotik kaynaktan geldiginin kesin olmadigini belirtmistir (28). WHO, yarasa ve
pangolinlerde bulunan viriisiin Covid-19’a yapisal olarak benzemesi nedeniyle
salginin bu kaynaklardan bulasa neden oldugu diistiniilmektedir (29). Covid-19’un
genom dizilimleri tizerinde yapilan ¢alismalarda laboratuvar ¢alismalari sonucu ortaya
¢iktigina dair hi¢bir kanit bulunmamustir (30).

Covid-19’un yarattig1 hastaligin kesin olmamakla birlikte primer bulas yolunun
5-10 mikron c¢apindan daha biiyilkk olan ve yercekiminden etkilenen damlacik
partikiilleri (solunum damlaciklari) ile oldugu disiiniilmektedir. Covid-19 pozitif
vakalarin 6ksiirmesi, hapsirmasi, tiksirmasi veya konusmasi sirasinda ortaya ¢ikan
solunum sekresyonlarinin hasta olmayan kisilere yakin temasla (2 metre igerisinde)
mukozalarima dogrudan bulas olabilmekte ya da viriise ait damlaciklarin bulundugu
yiizeylere dokunulmasiyla beraber agiz veya burun ile temas ettirilmesi sonucu da
bulas olabilmektedir (31). Bu damlaciklar yiizeylerde belli bir siire canli kalirlar. Bakir
ylizeylerde 4 saat, kartonda 24 saat, plastik ve paslanmaz gelik yiizeylerde 2-3 giindiir
(32). Genellikle bu tarz cansiz ylizeylerde viriis aktivitesini birka¢ saat icerisinde
kaybetmektedir. Bulas i¢in viral aktivitenin devami degil, viriisle temasin siiresi de
onemlidir (10). 5 mikrondan kiigiik damlacik partikiillerin hava yolu ile bulasi, normal
kosullarda belli bir mesafe ve siirede olup bulas igin tartismalidir. Fakat, aerosol
olusturan iglemler sirasinda iiretilen kontamine maddelerle temas ya da aerosollerin
solunmasiyla da bulas gosterilmistir. Covid-19’un aerosollerde en az 3 saat asili
kaldig1 gozlenmistir (33). Yapilan ¢aligmalar yetersiz havalandirilmis kapali alanlarda
daha uzun mesafeli bulas olabilecegi belirtilmistir (34). Covid-19; diski, kan, serum,
okiiler sekresyonlar, idrar ve semende de gosterilmistir; ancak bu sekilde bulas net
degildir. Cinsel temas ile de bulas bilinmemektedir (35).

Pozitif olan bir vakanin bulastiricilik siiresi kesin bilinmemektedir. Kiside

semptomlarin baglamasindan 6nce ve semptom baslangicindan sonra hastalik devam
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ettigi siirece bulastiricilik goriilebilir. Ayrica asemptomatik pozitif vakalar da viriisiin
bulasinda temel etkenlerden bir tanesidir (36). Cin’deki vakalar incelendiginde
ortalama inkiibasyon siiresini 5-6 giin (2-14 giin) oldugu, bazen bu siirenin pozitif
vakalarda 14 giine kadar uzayabilecegi gosterilmistir (37). Ayrica ABD’de yapilan
bazi ¢aligmalarda elde edilen veriler, ev i¢i bulasin, uzun siireli seyahat ve birden fazla
kisiyle ayni ortamda uzun siire bulunmanin bulas riskini artirdigi elde edilmistir (38).
Ayrica koruyucu 6nlemlerin alinmadig toplu yasanilan ortamlarda (yasl bakim evleri,
Ogrenci yurtlari, ceza evleri, askeri birlikler) ve is, spor, dini ibadet ve sosyal amagh
toplanmalar da viriislin bulas riskini artirmaktadir. Saglik ¢alisanlar1 meslek gruplari
acisindan en riskli gruptur (39). Covid-19 pozitif bir vakadan saglikli farkl bir kisiye
bulagma riski, temasin tiiriine, siiresine, kisinin koruyucu ekipmanlar1 kullanimina ve
olasi kisinin viral yiikiine gore degismektedir (40).

Gebelik siirecinde Covid-19 bulasi olan anneden bebege vertikal transmisyon
yoluyla bulas gozilkmemektedir. Yapilan bir vaka bildiriminde, Covid-19 teshisi
konan annenin doguma kadar 23 giin ge¢mis olup, gebelik boyunca viriise maruz kalan
bir bebekte IgM antikorlarinda artis gozlenmistir (41). Vajinal yolla yapilan dogumun
viriisiin bebege bulasi agisindan diisiik risk tagidigini bildirilmistir. Dogum sonrasinda
anne siitiinde en az 2 vakada Covid-19 viriisli gosterilmistir; fakat giiniimiizde mevcut

olan rehberlerde emzirme yasaklanmamuistir ve net bilgi yoktur (42).

2.1.5. Fizyopatolojisi
Koronavirlis pandemisine neden olan Covid-19 viriisii hiicrelere giris igin

fonksiyonel bir reseptor olan Anjiyotensin donistiiriicii enzim 2'yi (ACE-2) Sars-
CoV’a benzer sekilde kullanmakta oldugu kanitlanmistir (43). Her iki viriiste, benzer
bir sekilde Sekil 4’te oldugu gibi kendine ait spike proteinlerinin reseptore baglanan
bolge (RBB) araciligi ile ACE-2"ye baglanip her iki hiicre arasi membran fiizyonunu
baglatarak insan hiicresine giris saglarlar (44). Reseptor baglanma bdlgesinin yapisi
incelendiginde Covid-19 viriisiiniin ACE-2"ye baglanma egilimi SARS-CoV’dan daha
yiiksektir. RBB’deki temel aminoasit dizilimi, Pangolin-CoV ve SARS-CoV-2’de
aynidir. Yarasa SARS-benzeri-CoV’ler ile benzerligi %70 oranindadir (45).
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Sekil 4: Sars-Cov-2 Viriistiniin ACE-2ye Baglanmasi (46)

S proteininin hazirlanmasinda transmembran serin proteaz-2 (TMPRSS2) gorev
alir (37). ACE-2 ile viriis baglandiktan sonra virlisiin S proteini TMPRRS2 gibi bir
proteaz ile boliiniir ve bu yolla konaker hiicreye girisi saglanip fiizyon olusur (47).
Viriisiin hiicre flizyonunda ve proteinin antijenik 6zellik kazanmasinda M proteinin
yeri ¢ok dnemlidir. Bu protein hiicre i¢erisinde virionlarin tekrar olusturulmasinda kilit
rol alir. Viriisiin genomuna ait RNA’ya N proteini baglanip kompleks olusur ve M
proteini de bu kompleks ile endoplazmik retikulum-golgi aygit1 ara kompartmaninda
(ERGIC) etkilesime gecerek virionlarin olusturulmasini baglatir. Viriis tarafindan
konak hiicre bu protein sayesinde duyarli hale gelir. Toll-like reseptér bagiml
mekanizma ile de interferon beta yolaginin aktive edilmesini saglar (48). Fiizyon
sonrasinda RNA bagimli RNA polimeraz geni viriyonun genomik RNA
translasyonundan sorumludur. Yapisal olmayan proteinlerin (nsps) ¢ogu, RNA sentezi
icin replikasyon-transkripsiyon kompleksine (RTK) birlestirilir ve bunlar RNA
replikasyonu ve sgRNA’larin transkripsiyonundan sorumludur. Replikasyon ve
sgRNA sentezinin ardindan S, E ve M proteinleri translasyona ugrar. Translasyon
sonrasinda virlise ait partikiiller bir araya gelip viriyonlar vezikiiller i¢inde hiicre
yiizeyine tasinir ve ekzositoz ile hiicreden salinir (47). Viral yiikiin hiicre igerisine
aktarilmasiyla beraber hiicre bazinda enfeksiyon baglar. Viral pndmonilerin ¢ogunda
oldugu gibi Covid-19 viriisiiniin yarattigi hastalikta T8 lenfositleri enfekte etmesi ve
6ldiirmesi sonucu derin lenfopeni goériilmektedir (49). Sars-Cov-2’nin bu dongiisii

Sekil 5’te sematize edilmistir.
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virionlar hiicrenin digina ekzomlar1 kullanarak ¢ikarlar (50).
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Covid-19 enfeksiyonunun ana patogenezi siddetli pnomoni, akcigerde cam
opasiteleri ve akut kardiyak yaralanma seklindedir. Elde edilen verilere gore, viral
enfeksiyonun konak¢inin hiicrelerinde bagisiklik sistemini uyardigi gézlemlenmistir.
Bazi hastalarda IL1-fB, IL1-RA, IL7, IL8, IL9, IL10, FGF2, GCSF, GMCSF, IFNy,
IP10, MCP1, MIP1a, MIP1B, PDGFB, TNFa ve VEGFA gibi yiiksek seviyede sitokin
ve kemokin salimmminin Covid-19 ile iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica ciddi
boyutlarda hastalik olusturdugunda yiiksek seviyelerde proinflamatuar sitokinlerin

gosterilmesi ile hastaligin ciddiyeti arasinda gii¢lii bir iliski bulunmustur (51).

2.1.6.Risk Faktorleri
Covid-19 viriisti yas ayrimi yapmaksizin her tiirlii bireyde 6ldiiriicti diizeyde

hastalik yapabilmektedir. Ancak yapilan ¢aligmalar genellikle ileri yas veya altta yatan
komorbid hastaliklar1 olan yetigkinlerde goriiliir. Covid-19 6nemli risk faktorleri

asagida verildigi gibi soylensede ayrica Tablo 5°te gosterildigi gibi siniflandirilabilir.

e Kardiyovaskiiler hastalik
e [lleri yas

e Diyabetes mellitus

e Hipertansiyon

e Kironik akciger hastalig1

e Kanser (6zellikle hematolojik maligniteler, akciger kanseri ve metastatik

hastalik)
e Kronik bobrek hastaligt
e Obezite

e Sigara igmek

Ayrica verileri sinirli olsada, Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC), Covid-19 i¢in immiin yetmezlik durumlarini, ciddi obezite
(viicut kitle indeksi >40) ve karaciger hastaliklarini potansiyel risk faktorii olarak
belirlemistir (52). Yapilan bir ¢alismada, risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde
hastaligin erkeklerde en az 1 kat daha fazla mortal seyrettigi gortilmiistiir ve KVH

sahip erkeklerin mortalitede en fazla risk saptanan grup oldugu gosterilmistir (53,54).
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Diabet hastalarinda Covid-19’un mortal seyretmesi diizensiz glisemik indeksten
dolay1 glikoliz sonucu ortaya ¢ikan mitokondriyal reaktif oksijen tiirevleri ve Hipoksi
ile Indiiklenen Faktor (HIF-1’a) aktivasyonuyla viriisiin replikasyonu artmasina bagl

gelisir (55,56).

Tablo 5: Sars-Cov-2 Risk Kategorisi (57)

Epidemiyolojik Vital Bulgular Laboratuvar
Yas>55 Solunum Sayis1>24/dk D-Dimer>1000 ng/I

Onceden olan Akciger Hastalig1 Nabiz>125/dk Kreatinin fosfokinaz 2 kat artist
Kronik Bobrek Hastaligi Saturasyon <%90 C-Reaktif Protein >100
Diabetus Mellitus (Hbalc>7) LDH >245

Hipertansiyon 6ykiisii Troponin yiiksekligi

KVH Lenfopeni

Biyolojik ajan kullanimi Ferritin >300 Mg/l

Organ nakli oykdisii

CD4’ten bagimsiz tim HIV hastalar1

2.1.7.Tam
Pnomonilerde laboratuvar sonuglarina, mikrobiyolojik tani yontemlerine,

goriintiilemelerine gore degerlendirilip tan1 koyulmaktadir. Tan1 koyulan hastalar ise
siddet skorlamalarina goére degerlendirilerek yatis endikasyonu agisidan

degerlendirilir.

2.1.8.Klinik
Sars Cov-2 viriisii damlacik yoluyla solunum sisteminden bulasan bir viriistir.

Bu viriisiin inkiibasyon siiresi 14 gilindiir. Viriisle temas olduktan sonra semptom
olusma siiresi ortalama 2-5 giindiir (58). Cin’de yapilan bir ¢alismada Covid-19 PCR
(+) 1099 olguda bulastan sonra semptomlarin ortaya ¢ikma siiresi 4 giin olarak
belirtilmisken, farkli bir calismada ise pozitif vakalardan olusan bulas sorasi
semptomlar %97,5’inde 11,5 giinde ve %2,5’inde ise 2,2 giinde gelistigi ortaya
cikmistir (59). Asemptomatikte seyredebilen hastalik, invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyact olacak derecede ARDS, sepsis, septik sok, ¢oklu organ yetmezligi tablosu
goziikebilmektedir. Cin Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezinin 44,500 Sars-Cov2
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PCR (+) olguda yaptig1 calismada hastalik bulasan kisilerin kliniklerinin ciddiyetini
belirtmistir. Bu olgularin %81°1 hafif klinigine sahip olup pndmonisi yok veya hafif
pnomoniye sahip, %14 linde ise ciddi hastalik olusturacak diizeyde ve %5’inde de
kritik seviyede hastalik bildirilmistir. Bu ¢alismada ayrica %2,3’te 6liim bildirilmistir
(60). Viriise sahip ama semptomu olmayan kisiler rutin olarak taranmadigi i¢in
prevalansi heniiz netlik kazanmamistir; ama yinede yapilan bir ¢calismada bir dogum
kliniginde 215 kadin taranmstir. 5 kadinda semptom olup ve PCR (+) belirlenmistir.
Semptom olmayan 210 kadindan (%99,5) alinan siiriintii 6rneginin 29’u (%13,7)
pozitif oldugu goriilmiistiir (61). Diamond Princess adli gemide yapilan farkli bir
caligmada ise gemideki herkes Sars Cov-2 igin taranmis olup 531 PCR (+)’ligi
saptanmig ve bunlarin da 255’1(%48) asemptomatiktir (62). Yapilan gesitli ¢alismalar
sonucunda Sars-Cov-2 viriisiiniin insanda yaratigi hastalik sonucu olusan semptomlar
Tablo 6’da ortaya ¢ikardigi solunumsal semptomlarin goriilme oranlari ise Tablo

7’de verilmistir.

Tablo 6: Cesitli Caligmalarda Verilen Covid-19 Semptomlarinin Siklig: (63)

Semptom Tiim Vakalar Hafif Pnémonili Vaka | Agir Pnomonili Vaka
Ates %43,8-98,6 %43-98 %48-100
Oksiiriik %59-79 %59-82 %58,3-85
Balgam %23-33,7 %21-33,4 %22,2-38
Bogaz agris1 %7-17,4 %14-28,4 %13,3-33,3
Dispne %7-55 %15,1-37 %37,6-92
Hemoptizi %0,9-5 %0,6-4 %0,3-8
Bag agrisi %6,5-13,6 %5,9-13,4 %0-15
Halsizlik %7-69,6 %21-65,7 %28-80,6
Istahsizlik %39,9 %30,4 %66,7
Ishal %3,8-10,1 %3,5-7,8 %0-16,7
Bulanti-Kusma %05,4-10,1 %3-7,8 %6-16,7
Dokiintii %11,5 %10,8 %15
Miyalji %14,9-44 %14,5-39 %15-54
Konjunktivit %0,8 %0,5 %2,3
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Tablo 7: Covid-19 Tanili Hastalarda Solunumsal Semptomlarin Goriilme Orani (64)

Arastirmaci Olgu Ates | Oksiiriik | Dispne | Balgam | Gégiis agris1 | Hemoptizi
sayisl

Wang ve ark 138 %98,6 %59,4 %31,2 %26,8

Chen ve ark 99 %83 %82 %31 %2

Xiao-Wei Xu ve 62 %77 %81 %2 %56 %2

ark

Tian ve ark 262 %82,1 %45,8 %6,9

Guan ve ark 1099 %43,8 %67,8 %18,7 %33,7 %0,9

Chen ve ark 249 %87,1 %36,5 %7,6

Zhu ve ark 3062 %804 %63,1 %33,9 %41,8 %35,7

Sars Cov-2 virlisii asagida aciklandigi gibi bazi mekanizmalarla norolojik

semptomlara da yol agmaktadir.

-Viriis glial ve noral hiicrelerdeki bulunan ACE-2 reseptorii sayesinde (65),

-Yine ACE-2 reseptor araciligiyla ethmoidal kemigin kripriform laminasindan
gecip olfaktor sinir araciligiyla (65),

-Sitokin firtinasina bagli olarak kan beyin bariyerinin bozulmasi sonucu (66),

-Coklu organ yetmezligi, sepsis ve tromboza bagli ndrolojik semptomlar

goriilebilir (66).

Wuhan da Huazhong Universitesinde yapilan bir ¢alismada 214 Covid-19 PCR
(+) olguda %24,8 inde norolojik semptomlar gézlenmistir. Norolojik semptomlardan
%16,8’1 bag donmesi, %13,1 ‘i bas agrisi, %10,7’si kas tutulumu, %8,9’unda periferik
sinir tutulumu (%5,6 hipoguzi, %5,1 hiposmi, %1,4 hipopsi, %2,3 noéralji) %7,5’1
biling bozuklugu, %2,8’1 akut serebrovaskiiler hastalik, %0,5 ‘i ataksi, %0,5°1 epilepsi
goriilmistiir (67).

Sars Cov-2 viriisi akut kardiyak hasar yaptigi ic¢in hastalar kardiyak
semptomlarla da bagvurabilirler. Italya’da yapilan calismalarda gogiis agrisiyla acil
servise bagvuran hastalarda akut iskemik ekg degisikligi goriilmesi iizerine yapilan

koroner anjiyografide patoloji olmayip Covid-19 PCR (+) olarak belirlenmistir.

17




Literatiirde sayisizca Covid-19’a bagli fulminan myokardit bildirilmistir (68). Yani

Sars Cov-2 viriisii karsimiza aritmiler ve akut kardiyak hasarla da ¢ikabilir (69).

Sars Cov-2 viriisiiniin yarattigi klinik hafif, orta, siddetli, kritik olarak
Ozetlenebilir.

Hafif olgular: Asemptomatik veya iist solunum yolu enfeksiyonuna benzer
semptomlar goriiliir, genellikle goriintiilemeler olagandir (70).

Orta siddet de olgular: Ates ve solunumsal semptomlarla beraber akciger
tutulumu mevcut olup tutulum %50°nin altindadir.

Siddetli olgular: Orta olgulardaki semptomlarin yani sira hastada akciger
tutlumu %50 den fazla olup takipne (>30) ve hipoksi (saturasyon<93) veya PaO2 /
FiO2 <300) mevcuttur.

Kritik diizeydeki olgularda mekanik ventilasyon ihtiyaci olacak kadar bulgular

mevcuttur (70).

2.1.9. Tamisal Laboratuvar Testler
Sars Cov-2 virlistinii degerlendirirken istenen laboratuvar parametreleri;

hemogram, akut faz reaktanlari, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, prokalsitonin,
kardiyak belirtegler, elektrolitler, koagiilasyon testleri, albiimin, laktat dehidrogenaz
ve sitokin firtinasini gosteren bazi belirteclerden olusmaktadir.

Tablo 8’de Covid-19°daki laboratuvar degerleri gosterilmistir. Hastalarin
bagvuru aninda %382,1’inde lenfopeni, %33,7’sinde 16kopeni ve %36,2’sinde
trombositopeni goriiliir. CRP seviyeleri cogu hastada ilk bagvuruda yiiksek olup; ALT,
AST, CK ve D-Dimer yiiksekligi ilk bagvuruda daha seyrek gozikmektedir (71).

Tablo 9°da hastalik ciddiyetine gore gozlenen laboratuvar sonuglar1 gosterilmistir.

18



Tablo 8: Siddetli Covid-19 Hastalarinda Bazi Laboratuvar Testleri (64)

Laboratuvar Testi Degisim Klinik Onemi
Albumin l Karaciger hasarmin gosterilmesi
ALT i Karaciger hasarmin gosterilmesi
AST 1 Karaciger hasarmin gosterilmesi
Total bilirubin 1 Karaciger hasarinin gosterilmesi
Elektrolitler Hiponatremi, Hipokalemi, | Metabolik dengeyi gosterir
Hipokalsemi
Glukoz 1 Metabolik dengeyi gosterir
Laktat Dehidrogenaz il Akciger hasar1 ve/veya ¢oklu organ yetmezligi
Kreatininkinaz 1 Kas hasarinin gosterilmesi
BUN (Kan iire azotu) 1 Bobrek hasarnin gosterilmesi
Kreatinin il Bobrek hasarinin gosterilmesi
Troponin T/I 1 Kardiyak hasarin tan1 ve takibi
BNP/NT-proBNP il Kardiyak yetersizlik
Myoglobin 1 Kardiyak hasarin takibi

Tam Kan Sayim

Lokosit ve notrofil 1

Lenfosit ve platelet |

Notrofil/lenfosit oraninin belirlenmesi

CD4+ T hiicre sayis1 | Hiicresel immiin yanitin degerlendirilmesi
CD8+ T hiicre sayis1 l Hiicresel immiin yanitin degerlendirilmesi
Protrombin zamani (PT) Uzar Koagiilopatinin tanimlanmasi

Aktive parsiyel tromboplastin zamani Uzar Koagiilopatinin tanimlanmasi

(APTT)

Fibrinojen l Devam eden koagiilopatinin tanimlanmasi
D-Dimer 1 Koagiilopatinin tanimlanmasi

Ferritin i Inflamatuvar yanit

Eritrosit sedimantasyon hizi 1 Inflamatuvar yanit izlenmesi

C-reaktif protein (CRP) 1 Inflamatuvar yanit izlenmesi
Prokalsitonin il Bakteriyel ko-enfeksiyonlarin tanimlanmasi
IL-6 1 Sitokin firtinasinin tanimlanmasi

Tablo 9: Covid-19 Hastalarinda Hastalik Ciddiyetine Goére Gozlenen Laboratuvar Sonuglar (71)

Laboratuvar Tiim Vakalar % | Hafif Pnomonili Vaka % | Agir Pnomonili Vaka %
Bulgulan

WBC<4000/mm? 33,7 61,1 28,1
Lenfosit<1.500 mm?® 83,2 96,1 80,4
Trombosit<150.000mm?® 36,2 57,7 31,6

CRP > 10 mg/L 60,7 81,5 56,4

LDH > 250’u/L 41 58,1 37,1
AST>40 U /L 22,2 39,4 37,1
D-Dimer > 500 mg/dl 46,6 59,6 43,2
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Covid-19 PCR (+) hastada laboratuvar testlerinde; kan lenfosit sayis1 <800/ul
veya CRP> 40 mg/l veya ferritin >500ng/ml veya D-Dimer >1000 ng/ml veya troponin
yiiksekligi veya IL-6 yiiksekligi veya fibrinojende azalma kotii prognostik faktor
olarak degerlendirilir. (72) Yapilan bir calismada 61 Sars-Cov-2 tanili hastada >49 yas
tizeri ve notrofil lenfosit oran1 (NLR)>3,12 olan hastalarin ciddiyeti anlamli olup

yogun bakim yatis oran1 yiliksek olarak saptanmis (73).

2.1.10. Mikrobiyolojik Tam1 Yontemleri

Giliniimiizde Sars Cov-2 tanisini koymada yapilan yontemlerde molekiiler testler
ve antikor testleri en dnemlileridir. Tani testlerinden olan viral antijen saptama oncelik
verilen bir yontem degildir (74). Bu antijen testi Sars-Cov-2 viriisii tarafindan eksprese
edilen proteinler yeterli miktardaysa taniyip spesifik antikorlara baglanip gézle goriiliir
sinyal olusturur. Bu test viral replikasyon aktif devam ettiginde etkindir ve en iyi
hiperakut ve erken enfeksiyonu tanimlamada kullanilir. Hizli antijen testlerinin kalitesi
birden ¢ok faktore baghdir. Duyarliligi ve segiciligi diisikk oldugu icin WHO
tarafindan onerilmemektedir (75).

SARS-CoV-2 tanisi i¢in kullanilan iki niikleik asit saptama teknolojisi, ger¢ek
zamanli (Real Time) polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve yiiksek verimli
sekanslamadir. Sekanslama, her yerde ekipman yetersizligi, uygunsuzlugu ve maliyet
yiiksekligi nedeniyle kullanimi sinirlidir (76). PCR testi; solunum yolundan alinan
orneklerle patojenik viriisiin tanimlanmasi en yaygin ve en basit seklidir (77). En
yaygin olarak drnek solunum yolundan nazofarenks, orofarenks, bronkoalevoelar lavaj
veya balgamdan alinir. Alinan 6rneklerdeki viriis alt solunum yolunda, {ist solunum
yolu 6rneklerine kiyasla daha yiliksek bulunmaktadir. Nazofarenksten alinan 6rnekler
orofarenkse gore 2 kat duyarli kabul edilir (78). Cesitli tilkelerde farkli gen bolgelerini
hedefleyen tan1 kitleri sunulmustur. Saglik Bakanligr Halk Sagligi Genel Miudiirliigi
tarafindan iilkemizde yapilan calismalar sonucunda 2 farkli PCR kiti mevcuttur. ki
Biospeedy RdRp gen analizi yapan kit ve ikinci PCR Kiti ise DirectDetect (Coyote
Bioscience, Cin) isminde N ve ORF1ab gene analizi yapan ithal bir kit olup kullanimi

Onerilmis ve yetkili tim merkezlere dagitilmistir (79).
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PCR test 6rnegi kisinin semptomlar1 baslangicindan birka¢ giin sonra alinmasi
onerilmektedir. Viriis, list solunum yollarinda ilk haftanin sonunda, alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda 3. 4. haftada pik yapmaktadir (80). PCR testlerinin duyarlilig1 net
olmamakla beraber ortalama %63-%78°dir. Test sonucunu etkileyen birden fazla
faktor oldugu icin yalanci negatiflik olma ihtimaline karsilik klinik siiphe duyulan
hastalarda her giin test tekrar1 onerilmektedir (81). Cin’de yapilan 82 vakalik bir
calismada, hastalardan yapilan PCR  testi, toraks tomografisiyle ile
degerlendirildiginde PCR testinin duyarlilig1 %79’dan %94’e ¢iktig1 gozlemlenmistir
(82). Akciger tutulumu olan vakalarda iist solunum yolundan alinan 6rneklerde tespit
edilen viral yiik, tutulum olmayan veya ¢ok az olan vakalarla kiyasla 2,5-2,8 daha
diisiik gdzlemlenmistir. Ust solunum yolundan alman 6rnek negatif ¢ikan hastada alt
solunum yolundan 6rnek alinmasi dnerilmektedir (64).

PCR, kisithiliklara ragmen Sars-Cov-2 enfeksiyonlarinin dogrulanmasinda
uygulanan altin standart bir tan1 yontemdir (83). Sonug olarak; Covid-19 tanisinda
yapilan PCR testi Oncelikli bagvurulan test olmasina ragmen, yanlis negatiflik
verebilmesi iizerine hastaligin tani, takip, izolasyonu ve tedavisinde tek basina karar
verici olmamalidir. Hasta tiim elde edilen verilerle ele alinip degerlendirilmelidir (84).

Serolojik testler ise viral RNA’nin belirlenemedigi durumlarda tani amagl,
asemptomatik kisilerde salgin boyutunu belirlemek i¢in ve enfeksiyonu geciren
kigilerde bagisiklik yaniti gostermek amacli kullanilan 6nemli testlerdir (85). Elisa
yontemiyle kanda IgM, IgG, IgA tipi spesifik antikorlar veya total antikor
gosterilmektedir. Testlerde siklikla hedef olarak secilen proteinler, niikleokapsid (N)
proteini ve konak hiicre yilizeyinde eksprese edilen “Spike” (S) proteinidir (86).

Zhao ve Ark.lar1 Cin’de yaptig1 bir ¢alismada PCR pozitif 173 Sars-Cov-2
hastasindan toplanan kan numunelerinden elde edilen plazmada viriise kars1 olusan
total antikor ile Ig M-lg G antikorlar1 degerlendirilmis olup, hastalik baslangicindan
sonraki ilk 7 giin boyunca, PCR pozitifligi %66,7 ve antikorlar igin %38,3 olarak
bildirilmistir. Sonraki ikinci haftada pozitiflik oranlar1 PCR i¢in %54, antikorlar i¢in
%89,6 olmustur (87). Farkli bir ¢alismada ise 208 kisilik hasta grubunda antikor yanit
degisimine bakilmistir. Ortalama olarak IgM ve Ig A saptanma siiresi 3-6 giin, Ig G

ise semptom baslangicindan 10-18 giin sonra saptanmistir. Her hasta i¢in PCR
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pozitifligi ve Ig M pozitifligi, sadece PCR pozitifligi ile karsilastirildiginda; sadece
PCR %51,9 iken kombine olan %98,6 saptanmis (88).

Tablo 10°da hastalik seyri boyunca PCR +’ligi ve antikorlar arasindaki iliski
gosterilmistir. Tablo 11°de ise hastalik siliresi boyunca antikor ve PCR +’ligi

arasindaki iliski gosterilmistir.

— SARS-CoV-2 RNA

Pencere iyilesme Konvalesan ve antijeni
Donemi Donemi Dénem - IgM
iyilesme - 1gG
baglhyor
Asemptomatik
Evre -
IgM tespit
edilebilir
Semptomlar
bashyor
> 5 7 14 21 28 X
Giinler
Sekil 6: Antikor Diizeyleri ile Hastalik Seyri Arasindaki liski(89)
Tablo 10: SARS-CoV-2/ Covid-19 Testleri ve Potansiyel Kullanimlar1 (90)
Test Sonucu Klinik Onemi
PCR lgM lgG
+ - - Hasta enfeksiyonun pencere doneminde olabilir
+ + - Hasta enfeksiyonun erken doneminde olabilir
+ - -I+ Hasta enfeksiyonun aktif fazindadir
+ - + Hasta enfeksiyonun geg evresinde ya da rekiirrens doneminde olabilir
- + - Hasta enfeksiyonun erken doneminde olabilir (PCR sonucu yanlis negatif olabilir)
- - + Hasta enfeksiyonu gecirmis ve iyilesmistir
- + + Hasta iyilesme siirecinde olabilir ya da PCR sonucu yanlis negatif olabilir
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Tablo 11: Semptom Bagladiktan Sonraki Giinlerde Tan1 Testi Duyarlilig1 (91)

Semptomlar Basladiktan Sonra Gecgen Giin Sayisi
Sars-Cov-2 hastalik giinii 1-7. giin 8-14. giin 15-39. giin
RT-PCR %67 %54 %45
Toplam Antikor %38 %90 %100
IgM %29 %73 %94
IgG %19 %54 %80

2.1.11. Goriintiileme
Toraks radyografisi, semptomlar1 ve laboratuvar degerleriyle on tani olarak

pnomoni diisiindiigiimiiz hastalarda, 6n tanimizi desteklemek, farkli patolojilerin
ayirict tanisinda ve pndmoninin olusturdugu komplikasyonlar1 ve pnémoni siddetini
6lgmemizde yardimci olan tetkiklerdir (92). Sars-Cov-2 enfeksiyonun olusturdugu
pnomoni tanisinda ve takibinde akciger grafisi, toraks tomografisi, toraks
ultrasonografisi kullanilabilir (93).

Mikrobiyolojik tan1 yontemlerinde de bahsedildigi gibi Sars-Cov-2 tanisininda
PCR altin standarttir (83). Ancak PCR testinin yalanci negatiflik oran1 yiiksek olmasi
ve sonuclarinin birden ¢ok degiskene gore etkilenmesinden dolayr PCR testi disinda
fakli tani araglarma ihtiya¢ duyulmustur. Ozellikle toraks radyografisi hastaligin
tanisini koyma oranini yiikseltmektedir (94).

Akciger grafisi genellikle pndmonide daha diisiik radyasyon dozuna maruz
kalmalar1 agisindan ilk tercih edilmesi gereken goriintilemedir. Resim la’da
gosterildigi gibi hastaligin erken donemlerinde akcigerde olusan buzlu camlar direk
grafide gézlenmeyebilir. Sars-Cov-2 pndmonisinde akciger grafisinin duyarliligi %30-
%60 arasinda bildirilmistir (95). Covid-19 pnoémoni tablosu ilerledik¢e hastada Resim
1b’de gosterildigi gibi direk grafide bilateral, 6zellikle alt zonlarda periferik agirlikli,
diizensiz siirl opasite artis1 ve konsolidasyon goriiliir. Plevral efiizyon nadir olarak

%3 goriliir (96).
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Resim 1’a: 49 Yasindaki Erkek Hastada Erken
Donemde Sagda Daha Belirgin Orta ve Alt
Zonlarda Periferal Diisik Dansiteli Opasitler
97)

Resim 1°b: Progresyon Sonucu Yaygin Diisiik
Dansiteli Periferik Agirlikli Diizensiz Opasiteler
(98)

PCR testinin hastaligin erken donemde negatif olabilecegi ve tomografi
¢ekiminin kolay olmasi toraks bilgisayarli tomografi kullanimini kolaylastirmaktadr.
Sars-Cov-2 tanisinda ve tedavi izlemi ile gelisebilecek komplikasyonlarin
degerlendirilmesinde en 6nemli goriintiileme yontemidir (99). Yapilan bir ¢alismada
hastalar PCR baz alinarak degerlendirilip tomografi goriintiilemesi yapilmig olup
tomografinin duyarlilig1 %97, segiciligi ise %25 olarak bildirilmistir (100). Fleischner
Cemiyeti tarafindan tomografinin 6zellikle hastaligin erken donemlerinde negatif
ongori degeri diisiik olmasi nedeniyle bir tarama testi Olarak onerilmemistir (101).

Cekim yontemi olarak hastalar1 radyasyon maruziyeti azaltmak igin yiiksek
¢Oziintirliiklii ince kesit (1-1,5 mm) ve kontrastsiz olarak uygulanmalidir. Eger hasta
kliniginde Covid-19 komplikasyonu olarak pulmoner emboli diistiniiliiyorsa pulmoner
anjiyo protokolii ile tomografi ¢ekilmelidir (102).
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Sars-Cov-2 pnomonisinde toraks tomografisinde en sik goriilen bulgu asagida
Resim 2’de gosterildigi gibi buzlu cam goriiniimiidiir. Cogunlukla bilateral, akciger
alt loblarda periferik ve posterior yerlesimlidir. Konsolidasyonlarla beraber
gozlenmekte olup infiltrasyonlarin olusumunda organize pnédmoni, alveolar hasar ve
O0dem birlikteligi diisiiniilmelidir. Buzlu camlar nadirende olsa nodiiler goriiniimde
olabilir (103). Goriilme siklig1 yapilan bir ¢alismada %88 saptanmistir (104). Caruso

ve arkadaglarinin (105) yaptigi ¢alismada ise hastalarinin %100’{inde saptanmustir.

Resim 2: 45 Yasinda Kuru Oksiiriik, Ates
Sikayetiyle Gelen Erkek Hasta Erken Donemde
Bilateral Buzlu Cam Opasiteleri Sar1 ve Siyah
Okla Gosterilmistir. (106)

Covid-19 pnoémonisinde alveol igindeki havanin yerine patolojik hiicrelerin
dolmasi sonucu dansitesi artmasi iizerine konsolidasyonlarda gozlenir (107). Bu
konsolidasyonlar genelde multifokal, segmental, yamali tarzda, daha ¢ok alt loblarda
ve periferik yerlesimli diizensiz sinirlidir. Yapilan bazi ¢alismalarda ise %30-%50
arasinda gorildigi bildirilmektedir (108).

Konsolidasyon igerisinde izlenen fokal hava kabarcigina bagl olarak Air-bubble
isareti  gozlemlenebilir. Covid-19 hastaliginin  takipleri sirasinda  yapilan
goriintiilemelerde yeni ortaya ¢ikan konsolide alanlar hastaligin progrese oldugunu

gosterir (109). Resim 3’te konsolidasyonlar, Resim 4’te ise Air- bubble gosterilmistir.
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Resim 3: Multifokal, Segmental, Yamali Tarzda,
Daha Cok Alt Lob ve Periferik Yerlesimli,
Irregiiler Siirli Konsolidasyonlar (110)

Resim 4: Sag Alt Lobta Sari Okla Gdsterilen
 Igerisinde Hava Kabarcigi (Air Bubble) Isareti
Olan Konsolidasyon Mevcut (111)

Hastaligin seyri boyunca infiltrasyonlara bagli havanin yerine yumusak doku
gectigi alanlarda bronsun i¢inde hava bronkogrami gozlenir ve Resim 5’te gosterilen
bu bronkogramlar Covid-19 pnomonisinde %80 siklikta gozlemlenmistir (112).

Yapilan caligmalarda, brons duvar kalinlagsmasi kétii prognoz ile iligkili bulunmustur.

Resim 5: Sar1 Oklar ile Gosterilen Hava
Bronkogramlar: (111)
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Hastaligin akciger parankiminde olusturdugu hasar sonucunda oradaki
enflamasyona sekonder damar tutulumu olusur ve Resim 6 gibi parankimde vaskiiler
geniglemeler olusur. Bu vaskiiler genisleme Covid-19 pnémonisinde %70 oraninda

gozlenir (113,114).

Resim 6: Covid-19’a Bagli Parankimde Vaskiiler
Genigleme (111)

Covid-19 pnomonisinde, fungal pnomonide de goriilebilen Resim 7 gibi halo
isareti veya organize pnomonide de gorilen Resim 8 gibi ters halo isareti

goriilebilmektedir (115).

Resim 7: Akciger Parankim Dokusunda Nodiil
Etrafinda Olusan Buzlu Cam Goriiniiyor. Buna
Verilen Isim Halo Isareti Sar1 Okla Gosterilmistir.
(111)
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Resim 8: Santralinde Buzlu Cam Etrafinda
Konsolidasyon izlenen Ters Halo Isareti Sar1 Ok
ile Gosterilmistir. (111)

Yapilan gesitli caligmalarda Covid-19 pnémonisinde %5-%89 arasinda kaldirim
tag1 goriinimi gozlenmistir. Hastalarin takibinde Resim 9’da gosterildigi gibi buzlu
cam yogunlugundaki artis ve kaldirim tasi gériinimii erken pnémoni doneminde
saptanirken, bu goriiniimiin konsolidasyona ilerlemesi ve plevral efiizyon eslik etmesi

hastaligin ge¢ donemi olarak gosterilmistir (116).

Resim 9: Kaldinm Tas1 Goriiniimii
Interlobiiler ve Intralobiiler Septal Kalin-
lagsmalarin  Siiperpoze Oldugu Yaygin
Buzlu Cam Opasiteleri Goritiniimii (117)

Bazi galigmalar sonucunda Covid-19 hastaliginda ¢api1 <3cm olacak sekilde
nodiillere %6-%8 oraninda rastlanmistir (116). Hastaligin iyilesme evresinde ise sekel
odaklarin olusturdugu Resim10’daki gibi subplevral ve parankimal bantlar
izlenmektedir (114). Hastalarda ayrica plevral efiizyon, fokal plevral kalinlagsma ¢ok
nadir gosterilmistir. Bunlarin varligi kotii prognostik belirteg olarak diisiiniilmektedir

(116). Covid-19 pnomonisinde toraks tomografisinde ¢esitli yazilimlar ya da gorsel
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olarak, dansite artimlarinin kapladig: alan, pnémoninin ka¢ segmenti ve segmentlerin
ne kadar tutuldugu skorlanarak akciger tutulum orani, enfeksiyonun siddeti

Sngoriilebilir (118).

Resim 10: Beyaz Ok ile Gosterilen Fibrozise
Bagli Geligen Parankimal Bant (119)

Covid-19 hastalarinin toraks tomografi goriintiileri farkli galigmalara gore
evrelendirilmistir. Yapilan bir caligmaya gore dort evreye ayrilabilir (116).

Erken donem: Hastaligin semptom baslangicindan itibaren ilk dort giiniinii
kapsar. Bu evrede genelde tek tarafli veya iki tarafli alt loblarda buzlu camlar temel
radyolojik goriintiidiir.

flerleyici donem: Hastaligin semptom baslangicindan itibaren 5.-8. giinleri
arasini kapsar. Hastaligin hizli ilerledigi donemdir. Buzlu camlar artarak kaldirim tasi
goriiniimdeki infiltrasyonlar ve konsolidasyonlar eslik eder.

Pik donem: Hastaligin semptom baslangicindan itibaren 9.-13. giinler arasini
kapsar. Infiltrasyonlar pik yapar, konsolidasyonlar baskin hale gelir. Parankimal
bantlar goziikebilir.

Gerileme donemi: Hastalifin semptom baslangicindan itibaren 14.glinden
sonrasint kapsar. Konsolidasyon alanlar1 gerilemeye baslar, kaldirim tagi goriinlimii
yok olur. Ortalama 26. giinde regrese olur ve parankim hasarina bagl sekel fibrotik

alanlar gelisebilir (120).
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Patern

Tanim

Klasik Covid-19
(%100 giivenilir)

Bilateral, periferik ve alt loblarda buzlu cam opasiteleri
Kaldirim tas1 bulgusu

Periferik konsolidasyon

Hava bronkogrami

Ters halo/halo

Olasi Covid-19
(%71-%99 giivenilir)

Periferik, alt loblarda baskin konsolidasyon

Ters halo/perilobiiler patern

Sinirh sayida buzlu cam opasitesi

Belirsiz

(<%70 giivenilir)

Diger ii¢ gruba uymayan radyolojik olarak Covid-19 benzerlik gosteren klinik olarak farkli tami

diisiindiiren hastaliklar (interstisyel akciger hastaliklari, bag dokusu hastalikalarr)

Covid-19 ile uyumsuz

Lober pnomoni

Kaviter enfeksiyon
Tomurcuklu dal goriiniimi
Yaygin pulmoner fibrozis

Lenfadenopati, eflizyon

Britanya Toraks Goriintiilleme Derneginin yaptigi siniflama Tablo 12’de

gosterilmistir (121,122).

Tablo 12: Britanya Toraks Gorlintiileme Derneginin yaptigi Co-Rads Siniflamasi (121,122)

Derece | Kusku Bulgular

diizeyi

CO-RADS 0 Degerlendirilemedi | Inceleme teknik olarak yetersiz.

CO-RADS 1 Cok disiik Normal veya enfeksiyon disi bulgular

CO-RADS 2 Diisiik Diger enfeksiyonlar i¢in tipik bulgular (Tomurcuklu dal, sentrlobiiler patern, lober ya da
segmental konsolidasyon, kavitasyon)

CO-RADS 3 Orta/belirsiz Hem Covid-19 hem de diger hastaliklarda goriilen bulgular (santral buzlu cam opasiteleri,
pulmoner ddemi diisiindiiren interlobiiler septal kalnlasma ya da plevral effiizyonla
birlikte homojen, yaygin buzlu cam goriiniimii, sentrlobiiler olmayan veya visseral
plevraya komsu olmayan buzlu cam nodiilleri)

CO-RADS 4 Yiiksek Covid-19 agisindan kuskulu/olasi bulgular
(Tipik olan bulgularin tek tarafli olmasi, visseral plevraya yakin olmamasi,
peribronkovaskiiler agirlikli yerlesim ya da zeminde olan pulmoner bozukluklari tizerine
stiperpoze bulgular)

CO-RADS 5 Cok yiiksek Covid-19 i¢in tipik bulgular (bilateral ve multifokal, fissiir de dahil visseral plevraya
komsu, konsolidasyon igeren ya da igermeyen buzlu cam opasiteleri)

* Diger tipik bulgular: Bilateral, multifokal, visseral plevraya komsu konsolidasyon ya
da kaldinm tast igeren opasiteler, ¢izgisel/subplevral opasiteler, organize pnomoni
bulgulary, ters halo, hava bronkogrami ve vaskiiler dilatasyon

* Diger siniflamalarin aksine yalnizca periferal degil fissiire komsu da tipik kabul edilir.

* Alt lob agirlikli tutulum zorunlu degildir.

CO-RADS 6 Kesin tani var. RT-PCR pozitif hasta
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Sik kullanilmasada toraks ultrasonografisi Covid-19 enfeksiyonunda yatak basi
yapilabilen bir teknik oldugu i¢in birgok yonden avantajlidir (123). CLUE protokolii
(Covid-19 Lung Ultrasound in Emergency protocol) ile her iki akcigerde 12 alan
taranir. Her akciger alan1 0-3 aras1 puanlanir, normal akciger skoru 0, hafif bulgular 1-

5, orta bulgular 5-15, siddetli bulgular >15 puan olarak belirtilmektedir (124).

Toraks Covid-19 ultrasonografisinde goriilen bulgular: (125)

-B ¢izgisinde artis,

-Plevral ¢izgilerde diizensizlikler ve plevral kalinlagsmalar,

-Subplevral kii¢lik konsolidasyonlar (<1cm) veya nadir hava bronkogramlarinin
oldugu daha biiyiik konsolidasyonlar (>1cm),

-Nadir olarak plevral efiizyon.

Sars-Cov-2 enfeksiyonunda radyolojik tetkik kullanimina dair Fleischner

Cemiyetinin dnerileri kullanilmaktadir. Oneriler su sekildedir (126).

-Covid-19°da asemptomatik hastalarda tarama testi olarak goriintiileme
onerilmez.

-Covid- 19’da hastaligin progresyon riski yoksa hastalik hafif ise goriintiileme
onerilmez.

-Orta agir olgularda goriintiileme gereklidir.

-Tanis1  kesin hastalarda solunumsal semptomlarda kotlilesme olursa
goriintiileme gereklidir.

-Tomografiye erisim zor ise solunumsal kotiilesme yok ise hastalar i¢in direk
grafi tercih edilebilir.

-Mekanik ventilatdre bagli tanisi kesin hastalarda giinliik grafi gerekli degildir.

-Hastalig1 geciren kisilerde iyilestikten sonra fonksiyonel bozulma veya
hipoksemi varsa tomografi ¢ekilmelidir.

-Insidental olarak tomografide Covid-19 bulgulari mevcut olan hastalara PCR
testi gereklidir.
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Sonug olarak Covid-19 tanisinda esas olarak PCR testi olmakla beraber, erken
donemde testlerin duyarliligi diisiik olmasi nedeniyle goriintiilemeler 6ne ¢ikmaktadir.

Ozellikle akciger grafisi ve toraks tomografisi tercih edilmektedir.

2.1.12. Hastane yatis endikasyonlari
Sars-Cov-2 viriisiiniin yarattigi pndomonin hastane yatislari i¢in kullanilan bir

skorlama sistemi bulunmamaktadir. Hastalik hafif, orta, siddetli ve kritik hastalik
olarak ayrimi yapilmakta ve hastane yatislari bu sekilde degerlendirilmektedir (58).
Ciddi hastaliklar hastane yatis1 yapilmakta olup kritik hasta gruplar1 genellikle yogun
bakim takibi yapilmaktadir. Ciddi Covid-19 pnomoni hastasinda dikkate alinmasi
gereken Ozellikler Tablo 13¢de belirtilmistir (23).

Tablo 13: Ciddi Covid-19 Pnémoni Hastasinda Dikkate Alinmas1 Gereken Ozellikler (23)

Yas (>50/y1l)

Dispne, takipne, hipoksi

Risk faktorleri (kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetus mellitus, hipertansiyon, kronik akciger hastaliklari, immiin siipresif

hastaliklar)

Lenfosit <800/ul

Crp> 40 mg/I

Ferritin >500 ng/ml

D-Dimer> 1000 ng/ml

PA akciger grafisi ve/veya toraks tomografisinde bilateral yaygin pndmoni

Sars-Cov-2 pnomonisinde yogun bakim yatis kriterleri (7)
e Solunum sayis1 >30
e Dispne ve solunum gii¢liigii bulgulari
e 5 litre/dakikadan ve iistiinde nazal oksijene ragmen oksijen saturasyonu <%90
ve arter kan gazinda parsiyel O2 basincinin <70 mm/Hg olan olgular
e PaO2/Fio2 <300
e Laktat>4 mmol/L
e Hipotansiyon (sistolik kan basinct <90 mmHg ve bazal sistolik kan

basincindan 40 mmHg’ dan fazla diisiis ve OAB<65mmHg
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e (ilt perfiizyon bozuklugu

e Bobrek ve karaciger fonksiyon bozukluklari, trombositopeni, konfiizyon

e Troponin yiiksekligi, aritmi

e Kapiller geri doniis bozuklugu ve cutis marmaratus gibi cilt bozukluklarinin

varlig

2.1.13. Pnomoni siddet skorlama sistemleri

Pnomoni hastalar1, sik kullanilan bazi skorlamalar ile mortalite acisindan

degerlendirilip hastane yatis1 saglanilmaktadir. Ornek olarak en sik Curb-65 ve PSI
kullanilir (127). Tablo 14 ve Tablo 15°te da gosterildigi gibi Curb-65 ve modifiye

Curb-65 mortalitesi yiiksek olan pndmonili hastalar1 belirlemek i¢in kullanilmaktadir

ve kullanimi kolay skorlama sistemidir (128). Tablo 16’da oldugu gibi PSI ise

pnomonili hastalarin gereksiz yere hastaneye yatislarini engellemek i¢in kullanilan

skorlamadir (129).

Tablo 14: Curb 65 Puanlama Sistemi (128)

Semptom

Puan

Konfilizyon

BUN> 7mmol/L

Solunum sayis1 > 30

Kan basinc sistolik kan basinct <90 mmHg, diastolik kan basinci < 60 mmHg

Yas >65

1

Curb-65 skoru 0 ve 1 puan olan hastalar ayaktan tedavi alabilecekken >2 puan alanlar yatarak tedavi almalar1 gerekmektedir.
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Tablo 15: Modifiye Curb-65 Puanlama Sistemi (128)

Semptom Puan
Konfiizyon 1
BUN > 21mmol/dL veya dehidratasyon varligi 1
Oksijen saturasyonu < 90 (paO2<60) 1
Sistolik kan basinci < 90 mmHg 1
Yas kadin > 75 erkek > 70 1

0 puan olan hastalar evde tedavi
1-2 puan alan hastalar ev veya hastanede tedavi

3 puan alan hastalar hastanede tedavi

[4-5 puan alan hastalar: yogun bakim’da tedavil

Tablo 16: PSI (Pnomoni Severty Index) Puanlama Sistemi (129)

Yas: yil/erkek Yas: yil—kadin | Sistolik tansiyon <90 mmHg 20
Plevral efiizyon 10 | Ates <35°C veya>40°C 15
Huzurevinde kalmak 10 | Nab1z>125 10
Malignite varligt 30 | Arter ph<7,35 30
Karaciger hastalig1 20 | BUN >30 mg/dl 20
Kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hastalik 10 | Na <130 mmol/L 20
Renal hastalik 10 | Glukoz >250 mg/dl 10
Mental bozukluk 20 | Htc <%30 10
Solunum say1g1 > 30/dakika 20 | PaO2 10

Tablo 16: PSI (Pnomoni Severty Index) Puanlama Sistemi

Simf Skor 30 giinde mortalite
Class | Kardiyovaskiiler, %0,1

Serebrovaskiiler,

Bobrek,

Karaciger hastalig1 yok.

Class Il <70 puan %0,6

Clas 11 71-90 puan %0,9-2,8
Class IV 91-130 puan %8,2-%9,3
Class V >130 puan %27-% 29,2

Class IV -V HASTANE SARTLARINDA TEDAVI EDILMELIDIR.
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2.1.14.Covid-19 Tedavisi
Covid-19 pandemisinde milyonlarca kisi hastalikla enfekte olmus ve hastalik

nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (130). Giinlimiizde Sars-Cov-2 pndmonisinde
etkinligi kanmitlanmis giivenilir tedavi bulunmamaktadir (10). Pandemi boyunca
diinyanin ¢ogu klinigi arastirma alani1 olmus olup tedavi protokolii her klinikte farklilik
gostermektedir. Giliniimiizde kullanilan ajanlardan ruhsath kullanilan ilag yoktur
(131). Covid-19’da tedavi genellikle iki asamali ele alinmalidir (132). Hastaligin erken
doneminde, viriisii baskilayip hastaligin sitokin firtinasina ilerlemesini engellemek ve
bunun icin 6zellikle antiviral tedavi onerilir. Ikinci asama olarak sitokin firtinasina
giren hastaya sitokin antagonistleri kullanilarak hastalik dnlenmeye calisilmaktadir
(133).

Kisaca makrofaj aktivasyon sendromu hastaligin kotii gidisatini  gosterir.
Makrofaj aktivasyon sendromu tanisini koyabilmek i¢in ardisik degerlendirmeler
yapilmasi gerekir. Bu degerlendirmeler sonucunda progresyon belirginse hastada
makrofaj aktivasyon sendromu diistiniilmelidir (10).

- Direngli ates

- Progresyon gosteren CRP

- Normal degerlerin iistliinde giderek artan ferritin

- D-Dimer yiiksekligi, lenfopeni, trombositopeni, nétrofili

- Karaciger fonksiyon testlerinde (ALT, AST, LDH) bozulma

- Hipofibrinojemi

2.1.15. Covid-19°da antiviral tedavi

-Klorokin, Hidroksiklorokin

Sars-Cov-2 tedavisi i¢in etkinligi ve giivenilirligi kanitlanilmadig: i¢in FDA
tarafindan onay alamayan bir ilactir. Normalde 6zellikle romatolojik hastaliklarda ve
sitma tedavisinde kullanilan antimalaryal bir ilagtir (134). Ilacin immiinmodiilator
etkisi olmasi sayesinde antiviral etkinligi artmaktadir. Antitrombotik, aterosklerotik,
anti-inflamatuar ve antilipidemik etkileri mevcuttur (135). Ozellikle birlikte kullanilan
bazi ilaglarla etkilesim yapabilir. Kardiyak ileti hizin1 bozarak ekg’de QT siiresini
uzatabilir ve Oliimciil sonuglara yol agabilir. Ayrica retinal toksisite 6nemli yan
etkilerinden biridir (131). Cin’de yapilan bir ¢alismada hidroksiklorokin kullanan

hastalarda ates ve Oksiiriikk erken evrede diizelmis 4 kisi de solunumsal semptomlar
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kotiilesmistir (136). Calismalarin ¢ogunda elde edilen veriler kisitli sayida olup
hastaligin gidisatin1 dogru yansitacak ¢alismalar yoktur. Gautret ve ark. (137) yaptigi
calismada hidroksiklorokin ve azitromisin beraber kullanilmis 1061 hastada %65’inde
akciger tutulumu mevcut olup %4 yogun bakim yatis1 olmustur. Oliim orani ise %1,3
olarak belirlenmistir. Ulkemizde de pandemi baslangicindan itibaren tedavide bas

siralarda yer alsa da gliniimiizde aktif tedavi de kullanilmamaktadir (10).

Remdesivir

Cesitli RNA virtislerine etkili viral RNA transkripsiyonunun sonlanmasina
neden olarak etki eden genis spektrumlu antiviral ilagtir (138). Wang ve ark. (139)
hiicre kiiltiriinde yapmis olduklar1 ¢alismada Huh-7 hiicrelerinde Covid-19
enfeksiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii
randomize yapilan bir ¢aligmada 1107 hastanin 531’ine remdesivir 1.gilin ylikleme 200
mg sonrasinda 2-10 gilin arast 100 mg/giin olarak uygulanmistir. 518 hastaya ise
plasebo uygulanmistir. Sonug olarak plaseboya gore remdesivir verilen hastalar
ortalama 4 giin daha 6nce iyilesme siiresi gosterdigi belirtilmistir (140). Ozellikle
karaciger fonksiyon bozuklugu, ishal, dokiintii, bobrek fonksiyon bozuklugu ve

hipotansiyon yapmaktadir (141). Ulkemizde aktif tedavi de kullanilmamaktadir (10).

Favipiravir

Japonya’da aslinda ndraminidaz ve M2 protein inhibitorlerine direngli
influenzaya karsi iiretilen genis spektrumlu RNA viriislerine etkili RNA bagimli RNA
polimeraz inhibitérii olan bir piirin analogu ilagtir (142). ilacin etki mekanizmasi
olarak viriisiin RNA replikasyonunu engelleyerek antiviral etkinlik olusturur (143).
Cin’de yapilan bir caligmada 116 Covid-19 hastasina favipiravir ilk giin 2x1600
mg/giin sonraki 10 giin 2x600 mg/giin, 120 Covid-19 hastasina umifenovir verilmis.
Birinci hafta sonunda iyilesme hizi anlamli fark bulunmamis. Ancak favipiravir
kullananlarin oksiirik ve ates semptomlari1 daha erken sonlanmistir (144). Yapilan
farkli bir calismada ise favipiravir ilk giin 2x1600 mg/giin sonraki 14 giin 2x600
mg/giin ve lopinavir/ritonavir tablet 2x2, her iki ilacin yaninda ise IFN alfa 5 MU 2x1
inhaler olarak verilip kiyaslanmistir. Sonug olarak favipiravir alanlarda viral yiikte

azalma ve akciger goriiniimlerinde daha giiclii diizelme gozlenmistir (145). Gebelerde
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kullanim1 6nerilmemektedir. Glinlimiizde saglik bakanliginin son yayinladig: Covid-
19 rehberinde tedavi olarak asemptomatik, komplike olmayan veya hafif-orta
pndémonisi olan ve agir pndmonisi olan Covid-19 hastalarina favipiravir 200 mg tablet
ilk giin yiikleme dozu olarak 2x1600 mg sonrasinda 5 giin idame olarak 2x600 mg
onermektedir (10).

Lopinavir/Ritonavir

Kombine proteaz inhibitorii olup, genellikle HIV tedavisinde kullanilmaktadir.
SARS tedavisinde net sonuglar vermese de MERS-COV i¢in IFN-betayla beraber
kullanimi1 hastaliga giiglii etkisi gostermesinden dolayr Covid-19’da kullanilan
antiviral ajanlardan biridir (146). Yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada 199
Covid-19 hastasina standart tedavi ve ek olarak Lopinavir/Ritonavir verilip
karsilagtiritlmistir. Hastalikta klinik iyilesme standart tedavide 16 giin olup, bu tedavide
ortalama 15 giin olarak belirlenmistir. Lopinavir/Ritonavir tedavisi alanlarda yogun
bakimda yatis siiresi, mortalite daha az saptanmistir. Yan etki olarak gastrointestinal
semptomlar saptanmustir. Amerikan Infeksiyon Hastaliklari Dernegine gore bu
kombine ilacin Covid-19 tedavisinde kullanimini klinik ¢aligmalarda kalmasini

Onermistir (147).

Azitromisin

Pandemi bagladigindan itibaren hidroksiklorokin ile ilk tercih olarak kullanilan
makrolid grubu bir antibiyotiktir. Giiniimiizdeki Saglik Bakanliginin son klavuzunda
tedavide onerilmemektedir (10). Yapilan bir ¢alismada hasta sayisi net bilinmemekle
beraber Covid-19 hastalarina 10 giin boyunca 3x200mg/giin hidroksiklorokin ve ilk
giin 500mg/giin ylikleme idame olarak 4 giin 250/mg/giin verilmis olup azitromisin

kullanan Covid-19 hastalarinda PCR negatiflesmesi daha fazla saptanmstir (148).

Oseltamivir
Covid-19’a yapilan bir ¢alismada %4,3 influenza viriisii berebar eslik etmektedir
(149). WHO ve ¢ogu iilkenin kendi tedavi klavuzunda Covid-19’a influenza eslik

etmedigi siirece kullanimi 6nerilmemektedir (10).
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Umifenovir (Arbidol)

Arbidol, virlisiin hiicreye giriginin inhibisyonu, fiizyon inhibisyonu ve
replikasyonu engelleyici etki gostererek Rusya ve Cin’de influenza A ve B tedavisi ve
profilaksisinde lisans almis bir ilagtir (150). Rusya’da yapilan bir ¢alismada SARS
tedavisinde kullanilarak viriisiin cogalmasini engelledigi gosterilmistir (151). Farkli
bir ¢aligmada ise 16 Covid-19 hastasina arbidol, 34 Covid-19 hastasina 7 giin boyunca
lopinavir/ritonavir tedavisi verilerek karsilastirilmis. Basvurudan sonraki 14.giinde
arbidol kullanan hastalarin viral replikasyon baskilanmasi lopinavir/ritonavire gore

daha yiiksek bulunmus ve arbidol iistiinligi gosterilmistir (152).

Sonug olarak iilkemizdeki saglik bakanliginin yayinladigi rehbere gore; (10)

Ayaktan izlenecek hastalarda
- Asemptomatik ise Favipiravir 200 mg tablet 1. giin yiikleme 2x1600 mg 5 giine
tamamlayacak sekilde 2x600 mg idame
- Komplike olmayan veya hafif-orta pndmonisi olan olasi/kesin Sars-Cov-2
hastalarinda Favipiravir 200 mg tablet 1. giin yiikkleme 2x1600 mg 5 giine
tamamlayacak sekilde 2x600 mg idame

Yatis endikasyonu olan Sars-Cov-2 hastalarinda
- Komplike olmayan olan olasi/kesin Sars-Cov-2 hastalarinda Favipiravir 200
mg tablet 1. giin yiikleme 2x1600 mg 5 giine tamamlayacak sekilde 2x600 mg
idame
- Hafif-orta pndmonisi olan olasi/kesin Sars-Cov-2 hastalarinda Favipiravir 200
mg tablet 1. giin yiikleme 2x1600 mg 5-10 giine tamamlayacak sekilde 2x600
mg idame
- Agir pndmonisi olan olasi/kesin Sars-Cov-2 hastalarinda Favipiravir 200 mg
tablet 1. giin yiikleme 2x1600 mg 5-10 giine tamamlayacak sekilde 2x600 mg
idame
Hastaliga influenza viriisii eslik ettigi disiiniilyorsa Oseltamivir eklenmelidir.

Favipiravir gebe ve lohusalarda 6nerilmez.
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2.1.16. Covid- 19°da sitokin firtinasi tedavisi
Kortikosteroidler

Covid-19  pandemisinin  erken  donemlerinde  steroidler  tedavide
onerilmemekteydi. Baslangigta saglik bakanliginin kilavuzunda makrofaj aktivasyon
sendromu gelisen hastalarda giinlik 0,5-1 mg/kg dozlarim1 asmayacak sekilde
kullanilmasi 6nerilmistir (7). Cin de ise tedavi olarak dispne ve radyoloji bulgulari
dikkate almnarak 3-5 gin boyunca 1-2 mg/kg/giin Onerilmistir (153). Saglik
bakanliginin en son giincel kilavuzunda dispne ile bagvuran hastalarda oksijen ihtiyaci
mevcut ise 6 mg/giin deksametazon veya 0,5-1 mg/kg prednisolon veya
metilprednisolon 10 giin 6nerilmektedir. Eger bu tedaviye ragmen hastalik progresyon
gosterirse 3 giin pulse steroid tedavisi verilebilir. (>250 mg/giin). Buna ragmen

tedavide fayda goriilmez ise antisitokin tedavi 6nerilmektedir (10).

Tosilizumab

Covid-19 yarattig1 tahribat arttikca hastada IL-6 diizeyleri giderek artar.
Tosilizumab ise 1L-6 antagonistidir (154). Cin’de yapilan bir ¢alismada Covid-19’dan
dolay1 yogun bakim tedavisi alan 21 hastaya tosilizumab verilmis ve hastalarda
radyolojik goriintiilerde, CRP, lenfopeni, ates ve hipoksemide belirgin diizelme
goriilmiis (155). ilag 8 mg/kg dozunda maximum 800 mg iv olarak verilebilir.

Hastaligin sonraki giinkii siddetine gore ayni1 doz tekrarlanabilir (156).

Anakinra

Anakinra rekombinan IL-1 sitokin reseptor antagonistidir. Makrofaj aktivasyon
sendromu doneminde kullanilmasi 6nerilmektedir (157). Hastaligin siddetine gore
giinde bir veya iki defa 100 mg subcutan seklinde, siddetli bulgular var ise 3x1 200

mg iv uygulanmasi 6nerilmektedir (10).

Ivermektin

Avustralya’da FDA onayli antiparaziter bir ila¢ olan ivermektini kullanarak
yapilan in vitro ¢alismada Covid-19 replikasyonunu inhibe ettigi belirtilmistir. Klinik
calismalarda halen arastirmalar Covid-19 tedavisinde kullanilabilmesi i¢in devam

etmektedir (157).
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Immiin Plazma

Pasif antikor tedavisi etkenle daha 6nceden karsilasmis ve immiin sistemi aktive
olmus kisilerden etkene karsi acik olan kisilere antikorlarin aktarilmasi olarak
tamimlanir (158). WHO ve FDA plazma tedavisini HIN1, SARS-COV-1 VE MERS-
COV salginlarinda kullanildigi  belirtmistir. Buna istinaden Covid-19’da da
kullanilabilecegini belirtmistir (159,160). Saglik bakanliginin iilkemizdeki yayinladig
klavuzuna gore hastalikta semptomlar ortaya ciktiktan sonraki 7-14 giin icinde
kullanilmas1 gerektigi belirtilmistir. Hastaligin makrofaj aktivasyon sendromu oldugu
doneminde ise kullanim 6nerilmemektedir. Ulkemizde 6zellikle yogun bakim tedavisi

alan hastalarda kullanilmaktadir (10).

2.1.17. Covid- 19°da antikoagiilan tedavi
Sars-Cov-2 virlisii dogrudan endotel hasari, sepsise bagli vaskiiler bozukluk ve

hastalik sonucu immobiliteye bagli olarak tromboza neden olmaktadir (161).
Uluslararast tromboz ve hemostaz derneginin Onerisiyle Covid-19 hastalarinda
trombosit, pt, aptt, fibrinojen, D-Dimer diizeyleri kesinlikle degerlendirilmelidir (162).
Covid-19 tanis1 alip hastaneye yatisi olan tiim hastalara kontrendikasyon olmadigi
siirece tromboz profilaksisi yapilmalidir. Profilaksi olarak diisitk molekiil agirlikli

4000 anti-Xa heparin (enoksaparin) 6nerilmektedir (163).

Hafif klinikteki Covid-19 hastalarina (10)
- BMI <40 kg/m?: Enoksaparin 40 mg/giin subcutan
- BMI> 40 kg/m?: Enoksaparin 40 mg/giin 2x1 subcutan
- Crcl <30 ml/dk: Enoksaparin 6nerilmez. Standart heparin 5000 U sc 2x1 veya
3x1
Agr klinikteki Covid-19 hastalarina
- CrCl >30 ml/dk enoksaparin 40 mg 2x1 sc veya heparin 7500 U 3x1

Heparinle alakali kontrendikasyonu olan veya heparin iligkili trombositopenisi
ve heparin iligkili tromboz 6ykiisii olan hastalara DMAH yerine fondaparinux onerilir.
Covid-19 hastalar1 hastaneden eksternasyonunda antikoagiilasyon profilaksisi

onerilmektedir. Disiik riskli Covid-19 hastalarinda rivaroxaban 31-39 giin, betrixaban
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35-42 giin, enoxaparin 14-30 giin, aspirin 30 giin dnerilmektedir. Yiiksek riskli Covid-
19 hastalarinda (D-Dimer en az 2 kat yiiksek, aktif malignite hastasi, immobil) ise tiim

antikoagiilan ilaglar i¢in 45 giin profilaksi 6nerilmektedir (164).

2.1.18. Covid-19 ve As1
06.01.2022 itibariyle Diinya’da Covid-19’a bagh 296,496,809 vaka ve

5,462,631 6liim goriildii (16). Bulasici hastaliklarin yayilmasini engellemek igin asilar
¢ok onemli bir yere sahiptir (165). Yapilan bir ¢alismada Covid-19 i¢in temel iireme
sayist olan Ro .2,5-3,5 gbz Oniine alindiginda virlisiin yayilmasinin durmasi igin
toplumun %60-%72 asilanmasi gerekmekte oldugu goézlenmistir (166). Ast gelistirme
icin ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir ve bu ¢alismalar 4 faz da gergeklesmektedir.
4 fazin bitip asinin ruhsat alabilmesi 10-15 yil siirebilmektedir (167). Diinyada 6liim
sayillarmin artmasi, hastaligin yayilimmi engellemek iizere asi ¢aligmalar
hizlandirilmistir. Bunlardan Faz 3 ve Faz 4 asamasindaki asilar Tablo 17°de

gosterilmistir (168).
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Tablo 17: Faz 3 ve Faz 4 Covid-19 Pnomoisinde Kullanilan WHO Onayli Asilar (168)

Biyoteknoloji  Arastirma Merkezi "Vektor" Protein

subunit 2 0+21. giinler IM Genetik Miihendislig

Covid-19 asis1 gelistiricisi/iireticisi | Asi tiiri Doz | Doz
sayisl | zamani

Sinovac Arastirma ve Gelistirme Co., Ltd. (CoronaVac) | Inaktif SARS-CoV-2 asisi 2 0,14.glin

Sinopharm+ Cin Ulusal Biotec Group Co+Wuhan | Inaktif SARS-COV-2 asisi 2 0,21.giin

Biyolojik Uriinler Enstitiisii

Sinopharm+ Cin Ulusal Biotec Group Co+Pekin | Inaktif SARS-CoV-2 asisi 2 0,21.glin

Biyolojik Uriinler Enstitiisii

AstraZeneca+Oxford Universitesi Viral vektor/ChAdOx1-S- | 1-2 0,28.glin
(AZD1222)

CanSino Biological Inc. / Pekin Biyoteknoloji Enstitiisii | Viral — vektor/Adenovirus  Tip-5 | 1 0.giin
vektor

Gamaleya Arastirma Enstitiisii; Rusya Federasyonu | Viral vektor/Gam-Covid-Vac | 2 0,21.giin

Saglik Bakanligi (Sputnik V) Adeno-based (rAd26-S+rAd5-S)

Janssen Ilag Firmalari Viral vektor/Ad26.COV2.S 1-2 0,56.gtin

Moderna+Ulusal Alerji ve Bulasici Hastaliklar Enstitlisi | RNA tabanli asi/mRNA-1273 2 0,28.giin

Pfizer/BioNTech+Fosun Pharma (Comirnaty) RNA tabanli asi/BNT162b2(3 LNP- | 2 0,21.giin
MRNAS)

Anhui Zhifei Longcom | Protein subunit/Rekombinant | 2-3 0,28,56.giin

Biopharmaceutical+Mikrobiyoloji ~ Enstitlisii, = Cin | SARS-CoV-2 asis1 (CHO Cell)

Bilimler Akademisi

Novavax Protein subunit/SARS-CoV-2 | 2 0,21.giin
rS/Matrix M1-Adjuvant

Medikal Biyoloji  Enstitiisii+Cin Tip Bilimleri | Inaktif viriis SARS-CoV-2 asisi 2 0,28.giin

Akademisi

CureVac AG RNA tabanli/CVnCoV asisi 2 0,28.giin

Biyolojik Giivenlik Sorunlari Arastirma Enstitiisii, | Inaktif viriis agis1 2 0,21.glin

Kazakistan Cumhuriyeti

Zydus Cadila DNA tabanli asi/nCov agisi 3 0,28,56.giin

Bharat Biotech International Limited Inaktif viriis SARS-CoV-2 as1st 2 0,14.giin

Sanofi Pasteur+GSK Protein subunit 2 0,21.giin

Finlay As1 Enstitiisii Protein subunit 2 0,28.glin

Federal Biitge Arastirma Kurumu Eyalet Viroloji ve | Protein subunit 2 0,21.giin
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3. ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM (ACE) ve SARS-COV?2

Renin anjiyotensin sistemi (RAS); akciger dahil birden fazla organin islevinde,
elektrolit dengesinde ve kan basinci diizenlenmesinde dogrudan veya dolayli olarak

katkis1 bulunmaktadir (169). Bu karmasik sistem Sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7: Renin Anjiyotensin Sistemi (170)

Renal jukstaglomeruler hiicrelerden hipoperflizyon, hipotansiyon, voliim
azalmasina bagli sempatik aktivite artist ile renin, pre-prorenin olarak olusup
salgilandiktan sonra Golgi cisimcigi i¢inde inaktif renin olarak hiicre disina salinir
(171). Aktif hale gelen renin anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e cevirir. Ozellikle
akciger dolasiminda anjiyotensin I, anjiyotensinojen doniistiiriicii enzim (ACE) ile
anjiyotensin 1I’ye dondstiiriiliir. ACE kan dolasimi disinda damarsal yapilar, kalp,
bobrek, beyin, adrenal bezler, testis gibi birgok yerde bulunur. ACE 2, kalp, bobrek,
akciger, testistler, gastrointestinal sistemde yaygindir ayrica nazal ve trakeobronsiyal

dokulardaki silyer epitel hiicrelerinde de bulunur (172).
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Anjiyotensin 1l sempatik sinir sistemini uyararak, damarlarda kasilmaya neden
olur. Bu durum kan basincini artirir ve inflamasyona, miyokardiyal hipertrofiye yol
acar. Ayrica anjiyotensin II ve aldesteronun artmasi, sodyum geri emilimini ve hiicre
dis1 s1vi hacmini artirir. RAS’de anjiotensin II’nin etkisini ACE-2 dengeler. Temel
olarak Anjiotensin II diizeylerini azaltarak vazodilatasyona neden olur. Ayni zamanda,
nitrik oksit salinimi ve barorefleks duyarliliginin aktivasyonu ile kardiyovaskiiler
sistem, bobrek ve diger organlarda doku hasarina karsi koruyucu etkisi vardir
(173,174). ACE-2’nin akciger hasarinda koruyucu etkisi gozlenmistir. Yapilan bazi
hayvan deneylerinde, ARDS’de ACE-2"nin down regiilasyonu gozlenmistir (175).

Farelerde ACE-2 gen cksikligi oldugu zaman daha ciddi solunum yolu
enfeksiyonu gosterilmistir, ACE gen eksikligi olan farelerde ise tam tersi akut akciger
hasar1 semptomlarinda iyilesme izlenmistir (176). Insanlarda serum ve doku ACE
diizeyleri, ACE genindeki insersiyon/delesyon polimorfizmiyle alakalidir. Homozigot
D aleline sahip kisilerde (17. Kromozomda bulunan ACE geninin 16. intronundaki 287
baz ciftinin eksikligi), anjiyotensin II diizeyi; heterozigot veya homozigot | alelli
kisilere gore daha yiiksektir. ACE gen polimorfizminin kardiyovaskiiler hastaliklar
tizerine etkileri daha 6nce galisilmistir; fakat Sars-Cov-2 pnomonisinde ¢alisma yoktur
(177,180).

Sars-Cov-2 viriisii konak hiicreye giris olarak ACE-2 tip I membran reseptoriinii
tercih eder. Bu reseptor akciger tip II alveolar hiicrelerinde, gastrointestinal sistemde,
arteriyel ve ven6z endotel hiicrelerinde, serebral korteks arteriyel diiz kas hiicreleri ve
beyin sapi1 dahil birgok organda bulunur (181). insanlarda ACE-2 varyantlarmin ACE-
2 seviyelerini etkiledigi distintildigiinde; ACE-2 alelleri, rs73635825 (S19P) ve
rs143936283 (E329G), SARS-CoV-2 S protein kompleksi olusumu igin daha zayif
baglanma afinitesi olan proteinler {retir. Bu bulgulara gore, SARS-CoV-2
enfeksiyonuna igsel bir diren¢ mekanizmasina isaret edebilir. Hiicresel seviyelerde
ACE-2 ekspresyonu bireyler arasinda da farklilik gosterir. Hem ACE-2 varyantlari
hem de bunlarin ekspresyonu, Covid-19 pnomonisine kisisel yatkinligi ve hastalik
derecesini etkileyebilir. Diisiik seviyelerde ACE-2 eksprese eden farklilagsmamis epitel
hiicrelerinin zay1f bir sekilde enfekte oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Covid-19’a
bagli pnomoniden Olen hastalarda birden fazla komorbidite tespit edilmistir. Bu

hastalarda, hastaligin siddetinin artmas1 altinda yatan molekiiler mekanizma
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komorbiditelerin ACE-2 diizeylerini etkilemesi ve bunun da viral iletimi dogrudan
etkilemesi olasidir (182).

Sigara icenler kisilerde ACE-2 ekspresyonu hava yolu epitel hiicrelerinde
fazladir. Pediatrik hastalarda ise diisiiktiir. Bu durum sigara igenlerde hastaligin daha
agir, cocuklarda asemptomatik olmasinin nedenlerinden biridir. Viicuttaki organlarda
ACE-2 dagilimlar1 farklilik gostermektedir. Testis, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal
sistemde yiiksek diizeyde eksprese edilir. Bu sebeple Sars-Cov-2’nin sadece
akcigerlere saldirmakla kalmayip, diger organlari, Ozellikle testisleri de
etkileyebilecegini, dolayisiyla daha geng erkeklerde erkek cinsel gelisimine ciddi zarar
verebilecegini ve kisirliga yol agabilecegi gosterilmistir (183).

ACE-2 geni, X kromozomunda yer almaktadir. Kadin akciger dokusunda X
inaktivasyonundan kagan genler arasinda ACE-2 bulunmustur ve bu enzimin
ekspresyonu erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir. Erkeklerde kadinlara gore
Covid-19 pnémoni siddeti daha fazla olmasinin sebebi bu durumla iligkili bulunmustur
(184). Kisaca hiicresel diizeylerde ACE-2’nin diizeyleri bireyler arasinda farklilik
gosterir. Hem ACE-2 varyantlar1 hem de bunlarin ekspresyonu, SARS-CoV-2
enfeksiyonuna bireysel yatkinligi ve hastalik siddetini etkileyebilir (185).
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GEREC VE YONTEM

Acil servise bagvuran viral pnomonili hastalarda serum ACE diizeyi ve ACE gen
polimorfizminin arastirilmasi adli ¢alisma 01.12.2020 tarihi itibariyle 1 yil boyunca
Pamukkale Universitesi Acil Tip Anabilim dalinda yapildi.

Calismaya baslamadan 6nce Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan onay alinip sonrasinda ¢alismaya baslanildi.

Calismaya 18 yas-100 yas arasinda 100 hasta ve 100 kontrol grubu olmak tizere
toplam 200 kisi Helsinki Deklarasyonuna uygun sekilde aydinlatilmis onam alinarak
katilimi1 saglanda.

Calismada yer alabilecek olan goniillii bireylerden ortalama 3 ml antikogiilanl
(K3EDTA) vakumlu tiiplere kan alindi. Toplanan kanlar DNA izolasyon agamasina
kadar -20°C’de saklandi. ACE PCR Detection Kit ile genomik DNA izolasyonu
yapildi. Elde edilen genomik DNA’larda; ACE PCR Detection Kit kullanilarak
anjiyotensin doniistiiriicli enzim genine 6zgili bolge cogaltilarak ve bu bolgelerde yer
alan polimorfik odaklar restriksiyon enzimi ile kesilerek, yiiksek coziiniirliikteki
agaroz jelde gozlenip PCR/RFLP tabanina dayali genotipleme yapildi. Ayrica
hastalardan alinan kanlardan serum 6rnekleri elde edilerek kit ile serum ACE diizeyleri
belirlendi.

Ayrica hastalarin demografik 06zelliklerinin  yan1 sira; hemogram ve
biyokimyasal parametreleri, ¢ekilen tomografiye gore akciger tutulumu, serum ACE
diizeyi ve ACE genotipleri bilgisayar ortamina aktarilarak istatistiksel analizler

yapildi.

DNA izolasyonu

1. Dokular bir doku homojenizatorii ya da steril havan igerisinde sivi azot
kullanilarak iyice ezilir, toz haline getirilir ve daha sonra mikrosantrifiij tiipiine
aktarilir. Taze doku Ornekleri direkt olarak mikrosantrifiij tiiptine almnir.
(Homojenizasyon)

2. Lizis tamponu 50 mg’ lik doku basina 0,5 ml olacak sekilde eklenir ve 37°C’de
1 saat ¢alkalayicida inkube edilir. (Proteinaz-K ile lizis)

3. Esit hacimde fenol orneklere eklenir ve iyice vortekslenir ve 5 dakika

santrifiijlenerek ayrilir. (Fenol ekstraksiyonu)

46



4. Ustteki siv1 faz ara faza dokunulmadan dikkatli bir sekilde almarak yeni bir
mikrosantrifiij tiipiine eklenir.

5. Ornekler kloroform / izoamil alkol (24:1) karisimiyla tekrar ekstrakte edilir
ve list s1v1 faz yeni bir mikrosantrifiij tiipiine aktarilir.

6. 0,1 hacimlik 3 M’lik NaOAc (pH 5,2) 6rneklere eklenir, karistirilir, daha sonra
2,5 hacim soguk etanol eklenir ve DNA’nin presipite olmasi igin 1 saat oda
sicakliginda beklenir. (Presipitasyon)

7. DNA santrifiijlenerek 10 dakika peletlenir ve soliisyon dikkatli bir sekilde
uzaklagtirilir.

8. Elde edilen pelet %70’lik soguk etanol igerisinde yikanir ve 6. asamadaki gibi
santrifiijlenir. (Yikama)

9. Etanol uzaklastirilir, artaninin kagit havlu lizerinde tiip ters cevrilerek
kaybolmasi saglanir. Tiipler 30 dakika bu sekilde havada kurutulur.

10. DNA 100-200 pl steril suda ¢ézdiirtiliir. Bu hazirlanan DNA’nin 1 pl’si PCR

testinde kullanilir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Bu caligmada DNA analizi i¢in tercih edilen PCR teknigi, ilgilenilen DNA
dizisinin in vitro sartlarda ¢ogaltilmasina dayanan, pratik ve giivenilir olmasindan
dolay1 gliniimiizde molekiiler biyolojik ¢aligmalarda genis kullanim alanina sahip bir

tekniktir.

Dahil Edilme Kriterleri
e Hasta grubuna dahil edilenlerin viral pndmoni tani almasi,
e (alisma grubuna katilanlarin 18 yas {istii olmasi,

e Kontrol grubuna dahil edilenlerin saglikli olmasi.

Dislanma Kriterleri
e 18 yasindan kiigiik olunmasi
e Hasta grubunda viral pndmoni disinda herhangi bir sorunu olmasi,
e (Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler,

e Kontrol grupta herhangi hastalik belirtisi bulunmasi
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ISTATIKSEL ANALIZ

Caligmada veri analizi i¢in SPSS 25,0 paket programi kullanilmistir.
Katilimcilarin sosyodemografik bilgilerine dair tanimlayici veriler frekans tablolar1 (N
ve %) seklinde verilmistir. Siirekli degiskenelere ait veriler ise Ort£SS seklinde
verilmisgtir.

Calismanin  verileri normallik varsayimlar1 agisindan incelendiginde,
Kolmogorov-Smirnov degerleri p<0,05 olarak belirlenmistir. Bundan dolay1 ¢esitli
biyokimyasal parametreler ile gruplar arasinda anlamli farklilik olup olmadigim
belirlemek tizere nonparametrik testlerden Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis H
testi uygulanmistir. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise Chi square test ya
da Fisher Exact Test kullaniimistir.

ACE serum diizeyi ile cgesitli biyokimyasal parametreler arasindaki iliskiyi
belirlemek i¢in nonparametrik testlerden Spearman Korelasyon testi kullanilmistir.
ACE serum diizeylerinin viral pndmoniyi ayirt etmede, ACE serum diizeyi, D-Dimer,
Ferritin ve NLR diizeylerinin ¢ekilen tomografilerde akciger tutulumunu hafif, agir-
orta ayirt etme yetenegini degerlendirmek i¢cin ROC analizi yapilmistir.

Son olarak ise viral pnomoniyle iliskin faktorler ve ACE genotiplerinin ¢ekilen
tomografide akciger tutulumunun agir-orta olma tzerine ¢ok degiskenli lojistik

regresyon sonuglari verilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Tablo 18: Katilimeilara ait Sosyodemografik ve Klinik Veriler

Demografik Kontrol (N=100) Hasta (N=100) Toplam (N=200)
degiskenler N % N % N %
18-24 Yas Geng Yetigkin 43 43,0 9 9,0 52 26,0
25-49 Yas Yetiskin 29 29,0 46 46,0 75 37,5
50-64 Yas Yash Yetigkin 17 17,0 18 18,0 35 17,5
65 Yas ve Ustii Yash 11 11,0 27 27,0 38 19,0
Cinsiyet
Kadin 58 58,0 44 44,0 102 51,0
Erkek 42 42,0 56 56,0 98 49,0
Tani
Yok 100 100,0 100 50,0
Atipik Pnémoni 32 32,0 32 16,0
Covid-19 68 68,0 68 34,0
ACE Genotip
D/D 37 37,0 34 34,0 71 35,5
/D 45 45,0 50 50,0 95 475
" 18 18,0 16 16,0 34 17
Yas (Yil) Medyan=27 Ort=SS= Medyan=47,5 Ort=SS= Medyan=38 Ort£SS=
37,07+19,66 50,17£19,94 43,62+20,81

Xort=Medyan, Min=Minimum, Max=Maximum, Ort=Ortalama, SS=Standart sapma

Tablo 18°de katilimcilarin sosyodemografik ve klinik verilerine iligkin sonuglar
verilmistir. Calismaya 100 kontrol, 100 hasta grubu toplam 200 kisi katilimini
sagladik. Calisma grubunda ortalama yas 43,62+20,81°dir. Calisma grubunda 75 kisi
(%37,5) 25-49 yag yetiskin grubu kapsamaktadir. Hasta grubunda ise ortalama yas
50,17+19,94°tiir. Hasta grubunda 46 kisi (%46) 25-49 yas yetiskin grubu
olusturmaktadir. Kontrol grubu katilimcilarinin yas ortalamasi ise 37,07+19,66’idi.
Katilimceilarimizin 102°si (%51) kadin olup, 98°1 (%49) erkektir.

49



Calisma grubundaki yasin yuzdelik
dagilimi

40

30

20

10

0
18-24 Yas geng yetiskin 25-49 Yas yetiskin 50-64 Yas yasli yetiskin 65 yas ve Usti Yash

H Eyilzde

Cinsiyet esit bir dagilim gostermektedir. Hasta katilimcilarimizin hepsi viral
pnomonili hasta grubu olup kendi arasinda 68 kisi (%68) Covid-19, 32 kisi (%32)
atipik pndmoni tanisi almistir. Caligma grubunda D/D genotipinden 71 kisi (%35.5),
I/D genotipinden 95 kisi (%47,5), I/ genotipinden 34 kisi (%17) bulunmaktadir.
Kontrol grubunda D/D genotipinden 37 kisi (%37), I/D genotipinden 45 kisi (%45),
I/T genotipinden 18 kisi (%18) bulunmaktadir. Hasta grubunda ise D/D genotipinden
34 kisi (%34), /D genotipinden 50 kisi (%50), I/I genotipinden 16 kisi (%16)
bulunmaktadir. Calisma grubunda 95 kisi (%47,5) ile I/D genotipi en fazla olan
genotiptir. Bu genotip hasta grubu ve kontrol grubunda da daha fazla sayiya sahiptir.

ACE GENOTIP DAGILIMI

%47,5 1/D
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Tablo 19: Hastalara ait Sosyodemografik ve Klinik Veriler (N=100)

Demografik degiskenler Hasta Hasta
N=100 %

Tomografiye gore akciger tutulumu
Hafif 68 68,0
Orta-Agir 32 32,0
Yatis siiresi (giin) (n=100) Medyan=5,0 Ort=5,51
0-14 giin 94 94,0
15 ve lizeri 6 6,0
Semptom siiresi Medyan=3,0 Ort=4,67
Semptom
Bas agrisi Var 7 7
Biling bulaniklig1 Var 3 3
Ishal Var 4 4
Bulant Var 5 5
Kusma Var 3 3
Gogiis agrist Var 9 9
Okstiriik Var 50 50
Nefes darlig1 Var 40 40
Bogaz agris1 Var 11 11
Ates Var 31 31
Balgam Var 10 10
Halsizlik Var 17 17
Myalji Var 16 16

Xort=Medyan, Min=Minimum, Max=Maximum, Ort=Ortalama, SS=Standart sapma

Tablo 19¢da ¢alismadaki hasta grubunda hastaneye basvurma semptomlari,
cekilen tomografiye gore akciger tutulumu, semptomlarinin siiresi ve hastane yatis
stireleri agiklanmustir. 50 kisi (%50) okstirtik ile basvurmus olup en sik semptomdur.
3 kisi (%3) ile biling bulaniklig1 ve kusma en az goriilen semptomdur. Hasta grubunda
¢ekilen tomografi goriintiilemelerinde hasta olup tomografisi hafif olan 68 kisi (%68),
tomografi tutulumu orta-agir olan 32 kisi (%32) bulunmaktadir. istatistiksel analiz
yaparken cekilen tomografiye gore akciger tutulumu hafif, orta-agir seklinde

yaptlmistir. Hasta grubundaki 94 kisi (%94) hastanede 14 giinden daha az yatmustir.

Tablo 20: Calisma Grubu ile Cesitli Degiskenlerin Karsilastirilmasi

Demografik Kontrol Grubu Viral Pnémoni P
degiskenler Gecirenler
N (%) N (%)

ACE Genotip
DD 37 (52,1) 34 (47,9) 0,712*
ID 45 (47,4) 50 (52,6)
I 18 (54,5) 16 (45,5)

Ortalama £ SS Ortalama + SS
ACE Serum 2469,77+329,06 6064,57+1074,69 <0,001
Ferritin 70,46+180,59 297,044+427,35 <0,001
D-Dimer 46,11+£23,17 418,44+574,49 <0,001
NLR 2,67+3,37 5,32+6,05 <0,001

*: Pearson Chi-Square Test, Mann-Whitney U Test
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Tablo 20°deki analize gore, viral pndmoni gegiren ve kontrol grup arasindaki
ACE serum diizeylerinde, ferritin diizeylerinde, D-Dimer diizeylerinde ve NLR
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. ACE serum diizeyi,
ferritin diizeyi, D-Dimer diizeyi ve NLR diizeyi kontrol gruba kiyasla viral pnomoni

gecirenlerde daha yiiksektir (p<0,001)

Tablo 21: Hastalarda Cekilen Tomografide Akciger Tutulumunun Degiskenlerle Karsilastirilmasi

Cekilen Bilgisayarh Tomografide Akciger Tutulumu

Demografik Hafif Agir-Orta P
degiskenler N (%0) N (%0)
ACE Genotip
DD 24 (70,6) 10 (29,4) 0,958*
ID 34 (68,0) 16 (32,0)
I 10 (66,7) 6 (33,3)
Ortalama+SS Ortalama+SS

<0,001
ACE Serum 6146,14+1152,80 5885,62+869,88
Ferritin 152,20+141,32 607,42+633,45 <0,001
D-Dimer 315,48+455,92 656,04+739,88 <0,003
NLR 4,1745,21 7,77+7,01 0,255

*: Pearson Chi-Square Test, Mann-Whitney U Test

Tablo 21°de; hastalarda gekilen tomografide akciger tutulumu ile g¢esitli
degiskenler karsilagtirllmistir. Bu analize goére, tomografiye gore akciger tutulumu
olan gruplar arasinda ACE serum diizeylerinde, feritin diizeylerinde, D-Dimer
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. ACE serum diizeyi
tomografide akciger tutulumu hafif gruba kiyasla agir-orta grupta istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu. (p<0,001). Ferritin diizeyi, tomografide akciger tutulumu hafif gruba
kiyasla agirlarda daha yiiksek bulundu. (p=0,001). D-Dimer diizeyi tomografide
akciger tutulumu hafif gruba kiyasla agirlarda daha yiiksek bulundu (p=0,003). NLR
diizeyinde ise tomografisi agir-orta olan gruba kiyasla hafif olan gruptan yaklagik 2

kat yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Tablo 22: Tomografide Akciger Tulumu Agir-Orta Olan Hastalar ile Tlgili Cesitli Veriler

Demografik degiskenler N =32 %
ACE Genotip
DD 10 31,3
ID 16 50,0
] 6 18,7

Medyan (Min-Max) Ortalama+SS
ACE Serum

6058,40 (4201,60-8633,50) 5885,62+869,88

Ferritin 238,00 (12,02-2000,00) 607,424+633.,45
D-Dimer 350,00 (54,00-2470,00) 656,04+739,88
NLR 5,23 (1,18-32,82) 7,76£5,23
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Tablo 22°de ¢ekilen tomografilerde akciger tutulumunun agir-orta olan hasta
grubunun verilerine iliskin sonuglar verilmistir. Bu elde ettigimiz verilere gore viral
pnémoni gegiren hastalarda akciger tutulumu var ve agir ise serum ACE diizeyleri
ortalama 5885,62, ferritin diizeyleri ortalama 607,42, D-Dimer diizeyleri ortalama
656,04 ve NLR diizeyleri ortalama 7,76’dur.

Tablo 23: Hastalara ait ACE Serum Diizeyleri ile Cesitli Semptomlarin Karsilagtirilmasi (N=100)

Degiskenler ACE Serum Diizeyleri
N Ort=SS z P
Kontrol Grup 100 2469,76+329,06 -
Calisma Grubu Viral Pnsmoni 100 6064,56+1074,69 11,989 <0,001
B} Yok 93 6059,99+1107,5
Bas agrisi vVar 7 6124,67£506,88 0,369 0,712
Yok 90
Gogiis agrist var 6033,67+1056,22 0548 0,584
a 10 6373,50+1272,47 &
- Yok 50 6114,33£979,09 _
Oksiiriik Var 50 6013,79+1172,29 0,532 0,595
Yok 60 6089,39+955,75
Nefes darlig Var 40 6026,38+1248,14 0,007 0,994
Yok 88
Bogaz agrisi vV 6156,67+1032,84 2115 0,034
ar 12 5327,78+1168,80
Yok 69
Ates y 6132,80+1165,14 oo 0,365
ar 31 5914,88+841,01 ;
Yok 90
Balgam y 6063,71+£1104,38 o302 0,763
ar 10 6072,16+806,63 '
o Yok 83 6056,71+£1069,51 i
Halsizlik Var 17 6102,45£1132,07 0,009 0,993
j Yok 84 6067,14+1058,91
Myalji Var 16 6051,2241189.87 0,361 0.718

Z= Mann Whitney U Test; p<0.05

Tablo 23’teki analize gore calismadaki her iki grup arasinda ACE serum
diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptandi. Viral pnomoni
gecirenlerde kontrol gruba goére ACE serum diizeyleri daha yiiksek bulundu (Z=-
11,989 p<0,001). Hastalarin ACE serum diizeyleri ile bogaz agrisi arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik saptandi. Hastalarda, bogaz agris1 olanlara gore
olmayanlarda ACE serum diizeyleri daha yiiksek bulundu. (Z=-2,115 p=0,034)

Bas agrisi, gogls agrisi, balgam ve halsizlik semptomlar1 olanlarda
olmayanlara kiyasla serum ACE diizeyi daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmadi.
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Tablo 24: Hastalara ait ACE Genotip Gruplar1 ile Viral Pnémoni Semptomlarinin Karsilagtirilmasi

ACE Genotip

D/D 1/D ]
Semptomlar N (%) N (%) N (%) P
Semptom
Yok 30(33,3) 47(52,2) 14 (14,4) 0,508*
Var 4 (44,4) 3(33,3) 2(22,2)
Bas agris1
Yok 32(34,8) 47(51,1) 14 (14,1) 0579*
Var 2 (28,6) 3(42,9) 2 (28,6) '
Biling bulanikhig
Yok 34 (35,4) 47(49,0) 16 (15,6) 0.393*
Var 0 (0,0) 3(100,0) 0(0,0) '
ishal
Yok 33(34,7) 47(49,5) 16 (15,8) 0.817*
Var 1 (25,0) 3(75,0) 0(0,0 '
Bulant1
Yok 31(33,0) 48 (51,1) 16 (16,0) 0 453%
Var 3(60,0) 2 (40,0) 0(0,0) '
Kusma
Yok 32(33,3) 49 (51,0) 16 (15,6) 0.734*
Var 2 (66,7) 1(33,3) 0(0,0) '
Gogiis agrisi
Yok 29 (32,2) 46 (51,1) 16 (16,7) 0.351*
Var 5 (55,6) 4 (44,4) 0(0,0) '
Oksiiriik
Yok 18 (36,0) 24 (48,0) 9 (16,0) 0891
Var 16 (32,7) 26 (53,1) 7(14,3) '
Nefes darhg:
Yok 24 (40,0) 26 (43,3) 11 (16,7) 0221
Var 10 (25,6) 24 (61,5) 5(12,8) '
Bogaz agrisi
Yok 34 (38,6) 40 (45,5) 15 (15,9) 0.008*
Var 0(0,0) 10 (90,9) 1(9,1) '
Ates
Yok 24 (35,3) 37 (54,4) 8(10,3) 0134
Var 10 (32,3) 13 (41,9) 8 (25,8) '
Balgam
Yok 33(36,0) 42 (47,2) 15 (16,9) 0.151*
Var 2 (20,0) 8 (80,0) 0(0,0) '
Halsizlik
Yok 23(26,8) 45 (54,9) 15 (18,3) 0001
Var 12 (70,6) 5(29,4) 0(0,0) '
Mivyallji
Yok 31(36,1) 41 (49,4) 12 (14,5) 0704%
Var 4 (25,0) 9 (56,3) 3(18,8) '
Gruplar
Kontrol Grup 37(52,1) 45 (47,4) 18 (54,5) 0720
Viral Pnomoni Gegirenler 34 (47,9) 50 (52,6) 16 (45,5) '

Pearson Chi-Square Test, *: Fisher Exact Test, 3 cells (50,09%) have expected count less than 5.

Tablo 24’te goriildiigii gibi ACE genotip dagilimlari ile viral pnémoni
semptomlarindan bogaz agris1 (p=0,008) ve halsizlik (p=0,001) arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptandi.
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Tablo 25: ACE Serum Diizeyleri ile Biyokimya Parametreleri Arasindaki iliski

ACE Serum Diizeyi

Calisma Grubu N=200 Viral Pnémoni Gegirenler Kontrol Grup

N=100 N=100

Ates r ,285™ -0,072 -,210*
p <0,001 0,481 0,036

WBC r 0,042 -0,107 -0,039
p 0,555 0,292 0,701

Hemoglobin r 0,012 0,054 -0,034
p 0,866 0,593 0,736

Notrofil Sayist r 0,078 -0,139 -0,030
p 0,273 0,169 0,763
Nétrofil Yiizde r 0,133 -,206* 0,029
p 0,061 0,040 0,773

Lenfosit Sayisi r -179" 0,073 -0,085
p 0,011 0,472 0,400

Lenfosit Yiizde r -,169" 0,189 -0,014
p 0,017 0,061 0,888
Trombosit r -0,085 -0,058 0,090
p 0,232 0,571 0,373

Monosit r -517" 0,074 -0,001
p <0,001 0,469 0,993
NLR r ,229™ -0,169 0,064
P 0,003 0,094 0,593
CRP R 452" -0,037 0,043
P <0,001 0,721 0,673
Ure R ,280™ 0,040 0,116
P <0,001 0,697 0,255
Kreatinin R ,1917 0,093 0,133
P 0,007 0,362 0,187

D-Dimer R ,628™ -0,070 -0,020
P <0,001 0,526 0,855
Ferritin R 487 0,068 0,162
P <0,001 0,593 0,120
Troponin R 0,051 0,021 0,047
P 0,544 0,861 0,693

*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir (Spearman korelasyon testi), ** Korelasyon 0,01
diizeyinde anlamhdir (Spearman korelasyon testi)

Tablo 25°te ¢alisma grubunda ACE serum diizeyleri ile ates (r=0,258 p<0,001),
NLR (r=0,229 p=0,003), CRP (r=0,452 p<0,001), iire (r=0,280 p<0,001), kreatinin
(r=0,191 p=0,007), D-Dimer (r=0,628 p<0,001) ve ferritin (r=0,487 p<0,001) degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iliski saptandi. Calisma grubunda ACE

serum diizeyleri arttik¢a ates, NLR, CRP, iire, kreatinin, D-Dimer ve ferritin degerleri
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de artmaktadir. Caligma grubunda ACE serum diizeyleri ile lenfosit sayis1 (r=-0,179
p=0,011), lenfosit yiizdesi (r=-0,169 p=0,017) ve monosit (r=-0,517 p<0,001)

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir iliski saptandi. Yani ACE

serum diizeyleri arttikca lenfosit sayisi, lenfosit ylizdesi ve monosit degerleri

azalmaktadir. Viral pndmoni gegiren grupta ACE serum diizeyleri ile sadece nétrofil

yiizdesi (r=-0,206 p=0,040) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir iliski

saptandi.

Tablo 26: Hastalar i¢in ACE Genotipler ile Biyokimya Parametreleri Karsilagtirilmasi

Gruplar N Ort+SS KV P Post-Hoc
(1)D/D 34 36,88+0,68

Ates ()b 50 36,90+0,65 0,270 0,874 -
31 16 36,98+0,74
(1) D/ID 34 9,49+4.80

WBC (2) ID 50 10,48+6,30 0,128 0,938 -
3) 1N 16 9,65+5,19
(1) D/ID 34 13,59+1,93

Hemoglobin (2) IID 50 12,99+2,55 4,414 0,110 -
3) 1N 16 14,54+1,52
1) b/b 34 6,69+4,76

Nétrofil Sayisi (2) /D 50 7,75+6,01 0,508 0,776 -
G 16 7,07+4,67
(1) D/ID 34 66,33+15,74

Notrofil Yiizde (2) /D 50 68,97+14,75 0,913 0,634 -
(3) Il 16 69,83+12,19
(1) D/D 34 1,98+0,98

Lenfosit Sayisi (2) IID 50 1,94+1,00 0,343 0,834 -
3) 1N 16 1,82+0,76
(1) D/D 34 24,78+14,32

Lenfosit Yiizde (2) /D 50 22,38+12,03 0,715 0,699 -
3) 1N 16 22,05+11,91
(1) D/ID 34 254,59+88,7

Trombosit (2) IID 50 240,70+67,22 1,434 0,488 -
@) 1N 16 229,13+70,49
(1) D/ID 34 0,67+0,37

Monosit (2) IID 50 0,67+0,71 1,218 0,544 -
@) 1N 16 0,64+0,29
(1) D/ID 34 5,94+7,51

NLR (2) IID 50 5,32+5,78 0,727 0,695 -
3) 1N 16 4,1642,39
(1) D/ID 34 58,70+83,86

CRP (2) IID 50 47,14+69,98 0,109 0,947 -
3) 1N 16 59,17496,06
(1) D/D 34 35,47+24.,76

Ure (2) IID 50 43,36+45,31 0,104 0,949 -
3) 1N 16 31,00+14,93
(1) D/D 34 1,10£1,56

Kreatinin (2) IID 50 0,91+0,41 2,507 0,286 -
3) I/l 16 0,94+0,25
(1) D/ID 34 421,94+573,05

D-Dimer (2) IID 50 481,97+660,06 0,466 0,792 -
3) 1N 16 250,93+233,29
(1) D/D 34 375,74+493,04

Ferritin (2) IID 50 240,234+389,96 1,943 0,379 -
3) 1 16 309,72+405,12
(1) D/D 34 15,36+29,65

Troponin (2) IID 50 20,58+29,30 1,359 0,507 -
@)1 16 10,46+7,98

Kruskall Wallis Test, Post-Hoc=Games-Howell test
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Tablo 26°da yer aldig1 gibi, hastalara ait kan parametreleri ile ACE genotip
dagilimlart karsilagtirllmigtir. Bu analize gore, kan parametreleri ile ACE genotip

dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.

Tablo 27: Hastalarda ACE Genotip ile Cesitli Degiskenlerin Karsilagtirilmasi

Demografik D/D I/D I/ P
degiskenler N (%) N (%) N (%0)

Tomografide

Akciger Tutulumu

Hafif 24 (35,3) 34 (50,0) 10 (14,7)
0,958*
Agir-Orta 10 (31,2) 16 (50,0) 6(18,7)
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
PSI 52,44+49,81 61,18+54,1 70,27+40,34 0,446
CURB-65 1,03+1,03 1,14+1,13 1,07+0,88 0,918

*: Pearson Chi-Square Test, Kruskall Wallis Test

Tablo 27°de yer aldig1 gibi, hastalarda ACE genotipleri ile ¢esitli degiskenler
karsilagtirildi. Bu analize gore, bu degiskenler ile ACE genotip dagilimlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.

Tablo 28: ACE Serum Diizeylerinin ACE Genotip Gruplarina Gére Kargilagtirilmasi

Gruplar N Ort+SS z P
DD 34 6437,27+1307,08 2,132 0,016
ID 50 5803,13+871,46

ACE Serum Diizeyi DD 34 6437,27+1307,08 0,929 0,357
1 16 6091,19+904,06
1 16 6091,19+904,06 -1,113 0,270
ID 50 5803,13+871,46

Mann-Whitney U Test

Tablo 28°te goriildiigii gibi serum ACE serum diizeyleri D/D ve 1/D genotipleri
arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik gosterdi (p=0,016). ACE serum diizeyleri I/D
genotipine kiyasla D/D genotipinde daha yiiksek bulundu.
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Sekil 8: Viral Pnomoni Tespiti i¢gin ACE Serum Diizeylerinin ROC Egrisi

Tablo 29: ACE Serum Diizeylerinin Viral Pndmoniyi Ayirt Etme Yetenegini Degerlendirmek Igin
Egrinin Altindaki Alanin Karsilagtirilmasi

Viral o o e o
Pnémoni AUC  %95ClI Cut-off Duyarlilik (%)  Segicilik (%) P
ACE serum 0.916 0,875-0,954 >5256,05 85,3 83,2 <0,001

AUC, Egrinin altinda kalan alan; %95CI, Giiven aralig1

Tablo 29’a gore viral pndmoni varliginin ayrimini yapmak i¢in, ACE serum
diizeyi tahmini istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). ACE Serum
diizeylerinin viral pndmoni ayirt etmesi icin tasarlanan ROC analizinde AUC 0,916;
(%95 [CI], 0,875-0,954)’dir. Viral pnomoni tanisinda > 5256,05 kesme degerindeki
ACE serum diizeylerinin duyarlilig1 %85,3, seciciligi ise %83,2’dir.
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Tablo 30: Viral Pnomoniye iliskin Faktorler ve ACE Genotipleri ile Cekilen Tomografiye Gére
Akciger Tulumunun Agir Olma Uzerine Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Sonuglari
Tomografide Akciger Tutulumu Agir Olanlar

Degiskenler OR (95%Cl) P

Ates (yok) 0,01 (0,00-0,24) 0,015
Nefes Darhig (yok) 20,37 (1,28-319,39) 0,033
Halsizlik (yok) 2,48 (0,20-30,71) 0,479
Oksiiriik (yok) 7,28 (0,64-81,92) 0,108
Balgam (yok) 0,07 (0,02-3,66) 0,193
Ferritin 1,01 (1,00-1,02) 0,016
ACE Serum 1,00 (0,99-1,01) 0,014
ACE Genotip (I/1) 0,090
D/D 0,08 (0,00-0,78) 0,039
I/D 0,02 (0,01-0,74) 0,034

R?=0,75, -2 loglikelihood=30,360
(Referans), p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Tablo 30°daki c¢oklu lojistik regresyon analizi sonuglari incelendiginde,
regresyon esitligi ve degiskenlerin anlamlilik diizeyleri goriilmektedir. Model
sonuclarina gore, ¢ekilen tomografiye gore akciger tutulumunun agir olma ihtimali
hastada atesin olmasi olmayanlara gore 0,01 kat (%95CI 0,00-0,24, p=0,015), nefes
darliginin olmasi olmayanlara gore 20,37 kat (%95CI 1,28-319,39, p=0,033), daha
yiiksek bulundu. Cekilen tomografiye gore akciger tutulumunun agir olma ihtimali
ferritin degerlerindeki her bir birimlik artigla 1,01 kat (%95CI 1,00-1,02, p=0,016),
ACE serum diizeylerindeki her bir birimlik artisla 1,00 kat (%95CI 0,99-1,01,
p=0,014) artar. Cekilen tomografiye gore akciger tutulumunun agir olma ihtimali ACE
genotipi D/D olanlarda I/T olanlara gore 0,08 kat (%95CI 0,00-0,78, p=0,039), ACE
genotipi I/D olanlarda I/T olanlara gore 0,02 kat (%95CI1 0,01-0,74, p=0,034) daha
yiksek bulundu. Model 1°deki degiskenlerin ¢ekilen tomografiye gore akciger
tutulumunun agir olma ihtimalini belirleyen faktorlerden %75’ini agikladigi belirlendi
(R?=0,75, -2 loglikelihood= 30,360).
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Sekil 9: Tomografi Durum Tespiti i¢in D-Dimer, Ferritin ve NLR Diizeylerinin ROC Egrisi

Tablo 31: D-Dimer, Ferritin ve NLR Diizeylerinin Cekilen Tomografiye Gore Akciger Tutulumunun
Agir-Orta, Hafif Ayirt Etme Yetenegini Degerlendirmek I¢in Egrinin Altindaki Alanin Karsilastiriimasi
Tomografiye

Gore Akciger AUC  %95ClI Cut-off Duyarlilik (%) Secicilik (%) P
Ttulumu

D-Dimer 0,.792 0,684-0,900 >238,00 76,2 71,1 <0,001
Ferritin 0,727  0,586-0,868 >190,00 66,7 66,7 <0,003
NLR 0,731  0,603-0,859 >3,88 71,4 68,9 <0,003

AUC, Egrinin altinda kalan alan; %95CI, Giiven araligi

Tablo 31°de gekilen tomografiye gore akciger tutulumu agir-orta, hafif ayrimini
yapmak i¢in, D-Dimer (<0,001), ferritin (p=0,003) ve NLR (p=0,003) parametreleri
tahmini istatistiksel olarak anlamli bulundu. D-Dimer, ferritin ve NLR diizeylerinin
cekilen tomografiye gore akciger tutulumu agir-orta, hafif ayrimi igin tasarlanan ROC
analizinde D-Dimer AUC 0,792;(%95[ClI], 0,684-0,900), Ferritin AUC 0,727,
(%95[Cl], 0,586-0,868), NLR AUC 0,731; (%95[Cl], 0,603-0,859) bulundu.

Cekilen tomografiye gore akciger tutulumunu agir-orta, hafif ayriminda >

238,00 kesme degerindeki D-Dimer diizeylerinin duyarliligi %76,2 Segiciligi ise
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%71,1 > 190,00 kesme degerindeki Ferritin diizeylerinin duyarliligi %66,7 Segiciligi
ise %66,7 > 3,88 kesme degerindeki NLR diizeylerinin duyarliligi %71,4 Segiciligi ise
%68,9’dur.

ROC Curve
1,0

08

086

Sensitivity

02

0,0 0,2 04 06 08 10

1 - Specificitv

Sekil 10: BT Durum Tespiti icin ACE Serum Diizeylerinin ROC Egrisi

Tablo 32: ACE Serum Diizeylerinin Tomografi de Agir-Hafif Ayirt Etme Yetenegini Degerlendirmek
Icin Egrinin Altindaki Alamin Karsilastirilmasi

Tomografiye

Gore Akciger AUC %95 CI Cut-off Duyarhlik (%) Secicilik (%) P
Ttulumu

serum ACE 0572  0456-0,687  >6100,00 51,6 50,0 0,255
Diizeyi

AUC, Egrinin altinda kalan alan; %95CI, Giiven aralig1

Tablo 32’ye gore gekilen tomografiye gore akciger tutulumunun agir-orta, hafif

ayrimini yapmak igin, ACE Serum diizeyleri tahmini istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,255).
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TARTISMA

Pamukkale Universitesi Acil Tip Anabilim dalinda acil servise basvuran viral
pndémoni hastalarinda serum ACE diizeyi ve ACE gen polimorfizminin aragtirilmasi
ve bulgularimiz1 giincel literatiir verileri 1s181inda tartistik. Yaptigimiz tez ¢aligmasi
pandemi doneminde yapilmistir. Bu donemde acil servise viral pndmoni bagvurusu sik
olup hastalar Covid-19 tanisi almustir. Viral pnomonilerde ozellikle Covid-19
hastaliginda ACE gen polimorfizmi ve serum ACE diizeyi patofizyolojik olarak
Oonemli rolii olup detayli bir sekilde incelenmemis olmasi literatiir eksikligi
yaratmaktadir.

Saglikli bir insanda ACE’nin akcigerde vaskiiler endotelyal yatakta tiretilmesi
solunumsal patoloji yaratan hastaliklarda serum ACE diizeyinin etkilenmesine yol
acar. ACE gen polimorfizmi viral pndmonili hastalarindaki dagilimini gérmek, hangi
polimorfizmde hastaligin agir seyrettigini ongorebilmek ve bu hastalarda serum ACE
diizeyinin hastaligin tanisina, mortalitesine, hastaligin agir seyretmesine etki edecek
bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagin tartistik. Tablo 29°da ACE serum
diizeyinin viral pndmoni ayirici tanisinda yapilan roc ¢aligmasi sonrasi > 5256,05 cut
off degerinde %85,3 duyarlilik, %83,2 seciciligi oldugunu gosterdik.

Literatiir taramamizda viral pnémoniler igerisinde Sars-Cov-2 viriisiinde gen
caligmalar1 olup ACE gen polimorfizmiyle ve serum ACE diizeyiyle alakali calisma
yok denecek kadar azdir. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda, pulmoner
hipertansiyonda, akut koroner sendromlarda, pulmoner embolide, inflamatuvar barsak
hastaliginda ve hipertansiyon ile ilgili ¢alismalar literatiirde mevcuttur.

Viral pnomoniler Diinyada pandemiye sebep olabilecek morbidite ve
mortaliteye neden olan hastaliktir. (5,6) Bu duruma en yakin 6rnek Sars-Cov-2
pandemisidir. Renin anjiotensin aldosteron sisteminin temel elemani olan ACE
reseptorleri gen olarak oldukca polimorfiktir. Bu genlerin polimorfizmi hastaliklar
tizerinde farkl klinik tablolarda farkli yansimalar1 olmaktadir. ACE geninin insandaki
genotipleri  insersiyon/insersiyon  (I/1),  insersiyon/delesyon  (I/D) veya
delesyon/delesyon (D/D) seklindedir (186). Saglikli kisilerde ACE I ve D alellerinin
dagilimlar1 hemen hemen esittir. Beyaz irktaki kisilerde bu genotiplerin dagilimi su
sekildedir: %25 (I/1) insersiyon/insersiyon, %50 (1/D) insersiyon/delesyon, %25 (D/D)
delesyon/delesyon. Plazma ACE aktivitesi bir kiside stabil olmasina ragmen, kisiler
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arasinda oldukea degisiklik gosterir. Plazma ACE diizeylerinin diizenlenmesinde ACE
geni 6nemli rol oynar. ACE diizeylerinde kisiler arasinda goriilen bu degiskenlik
ozellikle ACE’nin genetik polimorfizmi nedeniyledir. ACE genindeki /D
polimorfizmi serum ACE konsantrasyonlarindaki degisikliklerin %350 sinden
sorumludur (187).

Calisma grubunda Tablo 18’de agiklandigi gibi toplam hasta sayimizda
genotipler %17 (/1) insersiyon/insersiyon, %47,5 (I/D) insersiyon/delesyon, %35,5
(D/D) delesyon/delesyon seklinde dagilmistir ve bu bulgumuz beyaz irktaki dagilimla
benzerlik gostermektedir. Yani gozlenen ve beklenen genotip dagilimi arasinda
anlaml fark yoktur. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda ACE genotip dagilimina
baktigimizda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo 18°de verilere baktigimizda erkek, kadin cinsiyeti dagilimi birbirine yakin
olup ¢alisgma grubunun %51°i kadin, %49’u erkektir. Cinsiyet esit bir dagilim
gostermektedir. Calisma grubunda ortalama yas 43,62+20,81°dir. Calisma grubunun
75 kisisi (%37,5) 25-49 yas yetiskin grubu kapsamaktadir. Hasta grubunda ise
ortalama yas 50,17+19,94’tiir. Hasta grubunun 46 kisisi (%46) 25-49 yas yetiskin
grubunu olusturmaktadir. Kontrol grubun yas ortalamasi 37,07+19,66 olup grubun 43
kisisi (%43) 18-24 yas gen¢ grubu kapsamaktadir. Hasta grubunda yas grubunun
agirlikli olarak yetiskin yas grubu kapsamasi hastaligin sik géziiken yas grubunun ileri
yas ile ¢ok baglantili olmadigini is yasami olan, sosyal yasami daha fazla olan kisilerde
hastaligin bulaginin daha kolay oldugu ve bu grupta daha sik gézlendigi s6ylenebilir.

Calismaya katilan hasta grubuna baktigimizda Tablo 19°da agiklandigi gibi
basvuru semptomlarinda hastalarimizin %50’sinde oksiirtik, %40’1inda nefes darligi,
%31’inde ates, %]17’sinde halsizlik, %16’sinda myalji, %]11’inde bogaz agrisi,
%10’ununda balgam, %9’unda gogiis agrisi, %7’sinde bas agrisi, %5’inde bulanti,
%4’iinde ishal ve %3’linde kusma ve biling bulaniklig1 mevcuttu. Yapilan farkl: bir
calismada Covid-19 pozitif hasta grubunda 6ksiiriik ve dispne en sik goriilen baslangig
semptomlariydi (217). Wuhan’da 138 pndmonili hastada yapilan bir ¢alismada en sik
bulgular ates %99, halsizlik %70, kuru 6ksiiriik %59, istahsizlik %40, myalji %35,
dispne %31, balgam ¢ikarma %27 oraninda bildirilmektedir. Cin’de 1099 olguda %44
oraninda hastaligin baglangi¢ doneminde ates saptandigi bu oranin hastaneye yatis

doneminde %89’a yiikseldigi bildirilmektedir (218). Zhu ve ark’nin (220) yaptig1 3062
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kisinin katildig1 ¢alismada ise olgularin %87,1°1 ates, %63,1°1 oksiirtik, %33,9’u nefes
darligiyla bagvuruda bulunmuslardir. Hasta grubumuzda en sik bagvuru semptomu
hastalarin %50’sinde Oksiiriik ve %40’inda nefes darligidir. Ates en sik 3.basvuru
semptomuydu. Farkli ¢alismalardaki elde edilen verilerde ise ates en sik bagvuru
semptomdur (64). Buna neden olan durumu su sekilde degerlendirdik. Hastalarimiz
hastaneye erken donemde basvurusu mevcut ise savunma sistemi olarak ates yaniti
olusmadig1 i¢in semptom olarak ortaya ¢ikmamaistir.

Hastalarimizin 94’1 hastanede 0-14 giin aras1 yatis1 olup, 15 giin iizeri yatan
hasta sayimiz ise 6’ydi. Hastalarin acil servise basvurularinda ¢ekilen toraks
tomografilerindeki akciger tutulumlari hafif, agir-orta olarak degerlendirildiginde
%32’si agir-orta akciger tutulumuyla bagvurdu.

ACE gen polimorfizmi ile serum ACE konsantrasyonlar1 arasinda direkt bir
alaka tespit edilemememistir. Plazma ACE aktivitesi D/D genotipine sahip olanlar da
en yiiksek, I/I genotipine sahip olanlar da ise en disiiktiir. I/D genotipine sahip
olanlarda ise orta dereceli diizeyler goriilir (188). Tablo 28’de hasta grubunun
verilerinde D/D genotipinin ortalama serum ACE diizeyi 6437,28 olup, I/l ve 1/D
genotipine gore rakamsal olarak yiiksektir. Ayrica serum ACE serum diizeyleri D/D
ve |I/D genotipleri arasinda istatistik¢e anlamli bir farklilik gosterdi (p=0,016). ACE
serum diizeyleri I/D genotipine kiyasla D/D genotipinde daha yiiksek bulunmustur.
Yapilan farkli bir caligmada D/D genotipi olanlar en yiiksek ACE serum diizeyine, I/
genotipi olanlar en diisiik serum ACE diizeyine sahipti (207). Calisma sonuglarimizla
karsilastirdigimizda ortak olarak hastalikta ACE serum diizeyi en ¢ok D/D genotipinde
artmaktadir.

ACE gen polimorfizmi koroner kalp hastaligi, ventrikiiler hipertrofi,
kardiyomyopati, ani kardiyak 6liim, myokard infarktiisii gibi bir¢ok hastaligin gelisimi
arasinda iliskili oldugu gosterilmistir (189,190,191).

Tirkiye toplumunda ACE D aleli ile koroner arter hastaligi arasinda iligki
olabilecegi gosterilmistir. I/I genotipli kisilere gére D/D genotipli kisilerde sol
ventrikill sistolik performasinin azalmasinda, sol ventrikiil dilatasyonunda, kalp
yetmezligindeki hastalarin mortalitesi daha az gosterilmistir (191). Yine Tirkiye de
yapilan bir c¢alismada aile Oykiisii olan ciddi hipertansiyonlu hastalarda D/D

genotipinin predispozan bir faktdr oldugu ve ACE I/D polimorfizminin hipertansiyon
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tizerine bagimsiz faktorlerden biri olarak etki edebilecegi sonucuna varilmigtir (192).
Farkli bir arastirmada ise Tip II diabet hastalarinda hipertansiyon ile ACE I/D gen
polimorfizmi arasinda bir iliski olmadigi bulunmustur (193). Japonya’da yapilan bir
calismada D/D allelleri koroner arter hastasi olan grupta kontrol gruba kiyasla daha
yiiksek bulunmustur. Sonug olarak ACE genindeki polimorfizmin artmig serum ACE
diizeyi ile iliskili oldugunu, bu sekilde koroner arter hastaliginda riski arttirdigini
vurgulamiglardir (194). Tirkiye’de koroner anjiografi yapilan 393 hastanin dahil
edildigi calismada D/D gen polimorfizmi risk faktorii olarak bulunmamistir (195).

Venoz tromboemboli hastalarinda ACE D/D genotipi ile bir iligki
bulunamamistir. Serum ACE diizeyleri D/D genotipindeki hastalarda 1/1 genotipine
gore yaklasik iki katidir. Bu durumda D/D genotipinde tromboz riskini artirdig
gosterilmistir (196,197). Wells ve arkadaslarinin (198) yaptig1 farkli bir ¢alismada ise
vendz tromboembolisi olan hastalar ile kontrol grup arasinda ACE D/D genotipi
hastalarda daha diisiik bulundugu icin tromboza kars1 koruyucu etkisi diigiincesine
varilmigtir. Farkli bir caligmada ise ACE gen polimorfizmin tromboz i¢in anlamli risk
faktorii olmadigi bildirilmistir (199).

ACE kuvvetli vazokonstriiktif etkileri, fibrinolizin azalmasi, trombosit
aktivasyonu ve agregasyonundaki etkileri sonucu insanda tromboembolizme yol agar.
ACE polimorfizminin tromboz patogenezinde rol oynadigi ileri siirilmesine ragmen
celiskili goriisler belirtilmistir. Hastalarda tromboz etkisi sadece genotiplendirmeye
bakilarak degil komorbidite ve farkli biyokimyasal belirteglere gore de degisebilecegi
g0z Oniine alinilmalidir. Tromboz belirteci olarak fibrin yikim {irtinleri ve D-dimer
kullanilmaktadir. 19 Mart-11 Nisan 2020 tarihleri arasinda siddetli Covid-19’1u ardisik
26 hasta vendz tromboemboli igin taranmis Ve tim olgularin D-Dimer
diizeyi>1000ng/mL bulunmus (200).

Calismamizda tromboz gostergesi olarak D-Dimer I/D genotipinde ortalama
481,97 olup en c¢ok artis gosterdigi genotiptir. En az I/l genotipinde artis
gostermektedir. Tablo 26’da belirtildigi gibi viral pnomonili hastalarda genotip
dagilimina bagl olarak D-Dimer istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Tablo 21°de
ise hastaligi gegiren kisilerin hastalikta ¢ekilen tomografide akciger tutulumu
ciddiyetini belirlemede D-Dimer istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hastalig1 gegiren

kisilerde tomografi tutulumu agir-orta olanlarda ortalama D-Dimer degeri tomografi
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tutulumu hafif olanlara gore iki kat daha yiiksek bulundu. Ayrica Tablo 31°de yapilan
karsilastirmada hastaligi gecgirenlerde ¢ekilen tomografilerde akciger tutulumununda
agir-orta ve hafif ayrimi > 238,00 kesme degerindeki D-Dimer diizeylerinin duyarlilig:
%76,2, seciciligi ise %71,1 olarak bulundu. Hastalikta D-Dimer diizeylerinin artmasi
viral pndmonili hastalarda trombozun artirdigini gosterir.

Philipp ve arkadaslari (201) kalcaya yonelik artroplasti yapilan olgularda yaptigi
arastirmada trombotik olaylarin ACE D/D genotipine sahip olgularda 1/l genotipine
sahip olanlara gore 11,7 kat; I/D genotipine sahip olanlarda I/I genotipine gore 5 kat
daha fazla oldugu bildirilmistir. Boylece ACE gen polimorfizminin cerrahiye giden
olgularda potansiyel bir risk olabilecegini bildirmistir. Ay ve arkadaslarinin (202)
yaptigi calismada toplam 225 kisinin 100’4 hasta, 125’1 kontrol grup olarak
belirlenmistir. Hasta grubunda %26 D/D, %52 1/D, %22 I/, kontrol grupta ise %29
D/D, %44 1/D, %25 I/l genetik polimorfizm saptanmistir. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayni ¢alismada farkli bir sonug olarak
serum ACE diizeyinin yiiksekligi de karsilastirilmis ve iki grup arasinda fark
bulunmamustir. Vendz tromboemboli riski i¢in hem genetik polimorfizmin hemde
serum ACE diizeyi yiiksekliginin risk olusturmadigi belirtilmistir. Ledru ve
arkadaslariin (203) yapmis oldugu bir ¢alismada, ST elevasyonlu myokard infarktus
hastalarinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlar1 D aleline sahip olanlarin, I aleline
sahip olanlara daha disiik oldugu tespit edilmistir. Bunun olast nedeninin D/D
genotipli olgulardaki yiiksek ACE aktivitesi olabilecegini ileri siirmiislerdir. Italya’da
yapilan 68 kisinin katildigi bir ¢alismada akut pulmoner embolisi olan Covid-19
geciren hastalarda ACE I/D gen polimorfizmleri degerlendirilmistir. Embolisi olan
hastalar ile olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. D/D
homozigot polimorfizmi olan hastalarda pulmoner emboli anlamli olarak daha yiiksek
cikmistir. I/D polimorfizmi olan hastalar ise pulmoner embolisi olan hastalara gore
olmayanlarda daha diisiik g6zlemlenmistir. Farkli bir bulgu olarak pulmoner embolisi
olan ve olmayan Covid-19 hastalarinda D-Dimer seviyelerinde anlamli fark
bulunamamuistir (204). Ayrica birkag ¢alisma ACE D/D gen polimorfizminin sikligr ile
Covid-19'un hem prevalanst hem de mortalite oranlar1 arasinda bir iliski oldugunu

gostermistir (205,206).
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Calismamizda ise pulmoner emboli belirteglerinden olan D-Dimer rakamsal
ortalama olarak I/D genotipinde daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli
gozlenmedi. italya’da yapilan calismanin sonucuna ¢alismaya katilan hasta sayis1 az
olmasi bu duruma etki etmis olabilir. Ya da bizim hasta grubunda I/D genotip orani
fazla olmasi etkisi olmus olabilir. Yine de sonug olarak viral pndmonide tromboza
yatkinlik genetik etkisi oldugu agikga ortadadir. Tromboz belirteglerinden biri olan D-
Dimer Tablo 20°de gosterildigi gibi viral pndmoni gegirenlerde kontrol gruba gore
yaklasik 10 kat yiiksek olup, istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tablo 21°de ise
tomografide akciger tutulumu agir olan hastalarda D-Dimer diizeyleri hafif tutulumu
olanlara gore yaklasik 2 kat ytliksek olup istatistiksel olarak anlamli bulundu. Cekilen
tomografiye gore akciger tutulumunun agir-orta, hafif ayriminda > 238,00 kesme
degerindeki D-Dimer diizeylerinin duyarlilifn %76,2, segiciligi ise %71,1°dir.
Verilerimizi biitiinlestirdigimizde viral pnémonilerde D-Dimer seviyeleri normale
gore belirgin artar. Akciger tutulumu olan hastalarda > 238,00 kesme degerinin
lizerinde %76,2 duyarliligiyla akciger tutulumunun agir olacagm gésteririr. Ozellikle
de agir akciger tutulumuyla seyreden viral pndmonilerde tromboz riski yliksek oldugu
sOylenebilir.

New York’ta yapilan bir calismada 28 giinliik 6liim oranlari, ii¢ ACE genotipi
arasinda 6nemli 6l¢lide farklidir (I/1, I/D ve D/D igin sirastyla %42, %65 ve %75). I/1
genotipine sahip hastalar, I/l olmayanlara gore daha iyi bir hayatta kalma siiresine
sahiptir (208). Baska bir caligmada, ARDS'li hastalarda D/D genotip sikligi daha
yiiksektir ve mortalite ile anlamli sekilde iligkilidir (209). ARDS'nin prospektif bir
calismasinda ise D/D genotipi olan hastalarda I/I genotipine kiyasla mortalitenin bes
Kattan fazla arttigi bulunmustur (210). ACE genotiplendirmesinde yiiksek D alel
sikligina sahip popiilasyonlarin Covid-19 hastaliginda daha yiiksek olim orani
yasadig1 gozlemlenmistir. Afrikali Amerikalilar, Amerika Birlesik Devletleri'nde
orantisiz olarak yiiksek 6liim oranmna sahip goriiniiyorlar. Benzer sekilde, italya,
Ispanya ve Fransa'daki hastalarda yiiksek 6liim oram gdzleniyor. Tersine, Asya
popiilasyonlarinda goriilen diisiik ACE D/D genotip sikligi ve yiiksek I/ genotip
sikligi, bu tlkelerdeki diisiik Covid-19 6liim orami ile iliskili oldugu belirtilir (211-
212). Yamamoto ve ark.’nin (213) yaptigi ¢alismada ACE I/ genotipinin Dogu
Asya'daki SARS-CoV-2 vakalarmin ve dlimlerin sayisi ile negatif iliskili oldugu
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gosterilmistir. 204 SARS-CoV pozitif hastay1 kapsayan vaka kontrol ¢alismasinda,
ACE D/D genotipi Covid-19 i¢in daha yiiksek bir risk ile iliskilendirildi (214). ACE
ve ACE 2 gen polimorfizminin Covid-19 iliskisiyle alakali yapilan bir ¢alismada ACE
D alleliyle beraber ACE 2 G alleli ve D/D / G/G+G/A alleli riskli kombinasyon olarak
bildirilmis olup, I/l / A/A genotipi ise koruyucu olarak bildirilmistir (215).

ACE gen polimorfizmi ile ilgili yapilan birden fazla ¢alisma sonucunda ACE
D/D genotipinde viral pndmoni tanisi aldiginda daha agir seyrettigi ve mortalitenin
daha fazla oldugu bildirilmistir.

Yaptigimiz c¢alismaya katilan hasta ve kontrol grup beyaz irktir. Genotip
dagilim1 beyaz irktaki dagilima benzerdir. Hastalarin basvuru semptomlarinin ACE
genotip dagilimima gore bakildiginda Tablo 24’te goriildiigii gibi bogaz agrisi
(p=0,008) ve halsizlik (p=0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptandi. Tablo 26°da yer aldig1 gibi, hastalara ait kan parametreleri ile ACE genotip
dagilimlart karsilagtirllmigtir. Bu analize gore, kan parametreleri ile ACE genotip
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Bu tablomuzda
cogu laboratuvar degerinin ortalamasi I/D genotipinde yiiksek c¢ikma sebebi I/D
genotipindeki hasta sayimizin fazla olmasindan kaynaklanmis olabilir. Kan lenfosit
sayist <800/ul veya CRP> 40 mg/l veya ferritin >500ng/ml veya D-Dimer >1000
ng/ml veya NLR yiiksekligi troponin yiiksekligi veya IL-6 yiiksekligi veya
fibrinojende azalma kotii prognostik faktdr olarak degerlendirilir. (72) Bunlarin
arasindan troponin, D-Dimer, NLR 1/I genotipinde daha az artmstir. Bu elde ettigimiz
veride I/I genotipinde hastaligin seyrinin daha iyi olacagini1 gosterebilir.

Kontrol grup ile viral pnémonili hastalar arasinda ACE genotiplendirmesi Tablo
20°de goriildiigii gibi istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,712). Yani ACE
genotiplendirmesi hastaliga yakalanma agisindan énem arz etmemektedir. Yine ayn
sekilde Tablo 21°de yer aldig1 gibi hastalig1 gegiren kisilerde ¢ekilen tomografilere
gore tutulumunun agir-orta veya hafif olmasi genotiplendirmeyle istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,958). Bu veriler sonucunda ACE gen polimorfizminin
hastaliga yakalanmayla iligkisi yoktur. Hastali§a yakalananlarda da toraks tomografi
tutulumu hafif veya agir olmas1 ACE gen polimorfizmiyle iliskisi yoktur. Tablo 30’da
¢ekilen tomografide akciger tutulumu agir olan hastalar arasinda ACE genotipi D/D
olanlarda I/I olanlara gore 0,08 kat, ACE genotipi I/D olanlarda I/I olanlara gore 0,02
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kat akciger tutulumu daha agir bulunmustur. Ayrica Tablo 27’de yer alan
pnomonilerde siddet skorlamalarini ¢alismaya endeksledigimizde CURB-65 ve PSI
skorlamas1 ACE genotip dagilimlariyla istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur.
(Curb-65 p=0,918, PSI p=0,446)

Hastalik gegirenler ile kontrol grup arasinda serum ACE diizeyine baktigimizda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi. ACE serum diizeyi kontrol gruba
kiyasla viral pnomoni gegirenlerde daha yiiksektir (p<0,001). ACE serum diizeyi
ortalama olarak en fazla artis D/D genotipinde géstermektedir. (Ortalama ACE serum
diizeyi=6437,28) Ayrica Tablo 28’de verildigi gibi D/D genotipi I/D genotipine
kiyasla serum ACE diizeyi istatiksel olarak anlamli bulundu. Tablo 30°da ¢ekilen
tomografiye gore akciger tutulumu agir olan hastalarda ACE serum diizeylerindeki her
bir birimlik artigla akciger tutulumu 1,00 kat daha fazla artar. Bu iki veriyi
birlestirdigimizde D/D genotipli kisilere hastalik bulasinda serum ACE diizeyleri diger
genotiplere kiyasla daha ¢ok artar ve D/D genotipine sahip hasta hastaligi gegirirken
akciger tutulumu varsa ACE serum diizeyi ne kadar yiiksek olursa hastalikta akciger
tutulumu o kadar agir olacaktir. Bu elde ettigimiz veri ACE gen polimorfizmi ve
Covid-19 arasinda yapilan genotip ¢alismalariyla ortak buldugumuz sonugtur. Viral
pnomonilerde I/l homozigot polimorfizmi hastaligin seyrini daha hafif gegmesine alt
yapi saglamakta ve D/D homozigot polimorfizmi hastaligi daha agir seyretmeye neden
oldugu soyleyenebilir ve diger ¢alismalarla kendimizi destekleyebiliriz.

Serum ACE diizeyinin viral pnomoni tanisinda, hastalik siddeti, tedavi
yontemini belirleme ve hastaligin  prognozunu degerlendirmede kullanilip
kullanilamayacagi konusunda ¢alisma sonuglarimizi literatiirle karsilastirdik. Serum
ACE diizeyi birden ¢ok hastalikta arastirilmistir; fakat Covid-19 pndémonisinde
calisma cok azdir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada pulmoner emboli tanisinda
hastalarda serum ACE diizeyinin etkisi aragtirilmistir (216). Bu ¢alisma sonucunda
pulmoner emboli olgularinda serum ACE diizeyi daha yiiksek bulunmustur. Munoz ve
arkadaglariin (217) yaptig1 calismada ise pulmoner emboli hastalarinin akut ve 6.
aylari karsilagtirildiginda akut donemde serum ACE diizeyi daha yliksek bulunmustur.
Sarkoidozlu olgularin %50’sinde serum ACE diizeyi yiiksek saptanmakta ve hastaligin
progresyonunu izlemekte kullanilmaktadir (218). Italya’da yapilan bir calismada
serum ACE diizeyi/ ACE-2 diizeyi yiiksek olmas1 Covid-19 da proinflamatuar ortami
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siddetlendirir. Bu oranin diisiik olmast Covid-19 hastalarinin progresyonlarinin
kotiilesmesine karst koruyucu oldugu gézlemlenmistir (219). Farkli bir ¢alismada
dolasimdaki ACE-2 ve ¢6ziiniir e-selektin seviyeleri, Covid-19 pnémonisinde ciddi
akciger bozuklugu olustugunda yiikselir. Yiiksek serum ACE-2 diizeyi, hastaligin
¢oziilmesine katkida bulunabilecek yeni biyobelirteg olabilecegi sdylenmistir (220).
Ankara’da 55 Covid-19 hastas1t ve 18 kontrol grubuyla yapilan bir ¢alismada ise
hastalar ve saglikli denekler arasinda serum ACE aktivitesinde anlamli bir fark
bulunmamustir (221).

Yaptigimiz ¢alismada ise ACE serum diizeyi kontrol grubuna kiyasla hasta
grubunda ortalama 3 kat daha yiiksek ¢ikmis olup istatistiksel olarak da anlaml
bulundu (p<0,001). Ankara’da yapilan ¢alismaya gore farkli sonug¢ olusmasi
karsilastirdigimiz ¢aligmadaki hasta sayist smirli olmasi sonuca etki ettigini
diisiinmekteyiz. D/D genotipinde serum ACE diizeyi artig1 i¢in endotel disfonksiyonu
olusmaktadir. Endotel disfonksiyonu ateroskleroza en sik sebep olan faktorlerden
biridir. Bu durumda gesitli iskemik olaylar1 artirabilmektedir (222). Plazma serum
ACE diizeyleri genotip olarak D/D genotipinde I/ genotipine gore yaklasik iki kati
kadardir (223). Tablo 28°de belirtildigi gibi serum ACE diizeyleri en ¢ok D/D
genotipinde artmaktadir. Serum ACE diizeyleri D/D ve I/D genotipleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,016). Serum ACE diizeyinin ortalama en g¢ok
D/D genotipinde artmast bu genotipte endotel disfonksiyonun daha sik
goriilebilecegini ve hastalikta D/D genotipinde iskemik olaylarin daha sik
goriilebilecegi ongdrilmiistiir.

Hastanemize basvuran hastalarin semptomlariyla, serum ACE diizeyi arasindaki
iliskiyi degerlendirdigimizde; hasta grubuyla kontrol grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Serum ACE diizeyi hasta grubunda ortalama 2,5 kat daha yiiksekti.
Hasta grubunda semptom olarak bas agrisi, gogiis agrisi, balgam veya halsizligi
olanlarda olmayanlara kiyasla ACE serum diizeyi rakamsal olarak daha yiiksektir
ancak istatiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi. Hastalarda, bogaz agrisi olanlara
kiyasla olmayanlarda ACE serum diizeyleri daha yiiksek bulundu. (Z=-2,115 p=0,034)

Ankara’da yapilan ¢alismada, Covid-19’da serum ACE diizeyi ile ferritin, CRP,
prokalsitonin, fibrinojen ve IL-6 seviyesi gibi inflamatuar belirtegler ve hiicre sayilari

arasinda bir iliski bulunmamistir. Ayrica serum ACE diizeyinin hastaligin iyi veya
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kotii gidisat1 etkilemedigi gosterilmistir (221). Calisma grubunda serum ACE
diizeyleriyle ates, NLR, CRP, iire, kreatinin, D-Dimer, ferritin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski bulunmustur. Kiside eger serum ACE
diizeylerinde artis oluyorsa bu degerlerde artmaktadir. Hasta grubunu
degerlendirdigimizde serum ACE diizeyi sadece nétrofil yiizdesiyle arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif bir iligki bulunmustur. Viral pndmonilerin ¢cogunda
oldugu gibi Covid-19 viriisiiniin yarattig1 hastalikta T8 lenfositleri enfekte etmesi ve
6ldiirmesi sonucu derin lenfopeni goriilmektedir (49). Bu sonuca gore hastalik olsun
olmasin serum ACE diizeyindeki degisiklik biyokimyasal baz1 belirtegleri etkilese de
sonucu etkileyen birden ¢ok faktdr bulunmaktadir.

Elde ettigimiz veriler sonucunda serum ACE diizeyi hastaligi ayirt etmede
kullanabilecegimizi Tablo 29°da gosterdik. Belirtildigi gibi ACE serum diizeylerinin
viral pndmoni’yi ayirt etmesi igin tasarlanan ROC analizinde AUC 0,916; (%95[CI],
0,875-0,954)’dir. Viral pndmoni ayirict tanisinda > 5256,05 kesme degerindeki ACE
serum diizeylerinin duyarliligt %85,3, segiciligi ise %83,2’dir. Hastalig1 ayirt etmede
anlamli sonu¢ vermis olsa da serum ACE diizeyi akciger tutulumu olan hastalarda
akciger tutulumunun agir-orta veya hafif olabilecegi konusunda bir belirteg¢ olarak
fayda saglamayacagi Tablo 32°de gosterilmistir. Fakat tomografi tutulumu agir olan
hastalarda serum ACE diizeyi artik¢a tomografi tutulumu artmakta ve hastalik daha
agir seyretmektedir.

Calisma sonucu elde ettigimiz verilerde serum ACE diizeyi ve ACE genotipleri
arasinda iligkileri incelerken ek bulgularimiz oldu.

Israil’de Covid-19 tanis1 alan 39 hastadaki yapilan galismada, klinik durumu
orta ve agir olan grubun ferritin seviyeleri hafif olanlara gore, agir olan grubun ise orta
olan gruba gore anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (224). Wu ve ark’nin
(225) Covid-19°da ARDS gelisimi ile serum ferritin diizeyinin yiiksekligini anlamli
olarak gostermistir. Tiirkiye’de 452 hasta ile yapilan bir ¢alismada ise hastaneye yatisi
yapilan hastalarin yapilmayanlara kiyasla ferritin seviyesinde anlamli bir sonug
¢ikmamustir (226).

Calismamizda ise viral pnomoni gegiren grupta kontrol gruba gore ferritin
diizeyleri 4 kat fazladir. Yine hastalik bulasi olan kisilerde, farkli yapilan ¢alismalarla

benzer olarak daha agir gegiren grupta hafif gegiren gruba gore ferritin diizeyleri
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istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tiirkiye’de yapilan diger ¢aligmanin literatiir
caligmalarina ve ¢alisma sonuglarimiza gore farkli veri ortaya ¢ikmasi hasta grubuna
gore degiskenlik gdstermis olabilir. Ferritin diizeyleri hasta grubunda serum ACE
diizeyleriyle de istatistiksel olarak anlamli bulundu. Covid-19’da ferritin koti
prognostik faktor olarak bilinmektedir. Tablo 30°da ¢ekilen tomografiye gore akciger
tutulumu agir olan hastalarda ferritin degerlerindeki her bir birimlik artigla hastalikta
akciger tutulumunu 1,01 kat agirlastirir. ACE serum diizeyleri ne kadar yiiksek ise
hastalikta ¢ekilen toraks tomografisinde akciger tutulumu da giderek agirlasir. Akciger
parankim tutulumu agir olan hastalarin mortalitesi kotii seyrettigi bilinmektedir. ACE
serum diizeyi ve ferritin seviyeleri yiikseldikge akciger parankim tutulumu kétiilestigi
icin mortaliteyi artirabilecegi soylenebilir. Serum ACE diizeyi ve ferritin seviyeleri
yiikseldik¢e hastalik agir seyreder.

Covid-19 tanist alan 32’si agir olan 63 vakada yapilan bir ¢alismada NLR
degeri yiiksekligi hastaligin ciddi seyredeceginin erken sinyali olarak gosterilmektedir
(227). Yuwei Liu ve ark.’nin (228) yaptig1 calismada Covid-19 tanisi almis hastalarda
yiksek NLR degerlerinin mortaliteyi artirdigi goriilmiistiir. Allahverdiyev S. ve
ark’nin (229) yaptigi ¢alismada Sars-Cov-2’ye bagli vefat eden hastalarda NLR
diizeyinin iyilesenlere oranla yiiksek oldugu saptanmistir. Suastika ve ark’nin (230)
411 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada ciddi Covid-19 hastalarinda ciddi olmayanlara gore
NLR diizeyi yaklasik 2,5 kat yiiksek bulunmustur. Yapilan bir ¢aligmada 61 Sars-Cov-
2 tanil1 hastada >49 yas iizeri ve ndtrofil lenfosit orant (NLR)>3,12 olan hastalarin
ciddiyeti anlamli olup yogun bakim yatis oran1 yiiksek olarak saptanmis (73).

Calisma sonucglarimizda benzer sonuglar aldik. NLR diizeyi viral pndmoni olan
grupta saglikli gruba gore 2 kat yiiksek ¢ikmustir. Hastalik i¢erisinde akciger tutulumu
agir-orta olanlarda NLR diizeyi hafif olanlara gore yaklasik 2 kat yiiksek bulundu;
fakat tomografide akciger tutulumuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
(p=0,255) ACE serum diizeyi yiikseldik¢e NLR diizeyi yiikselmektedir. NLR; Tablo
31°de agiklandig1 gibi cut-off > 3,88 degerinin iizerinde olmasi ¢ekilen tomografiye
gore akciger tutulumunda agir-orta, hafif ayrimini yapar. (Duyarlilik %71,4 segicilik
%68,9) Bu veri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Hastaligin agir seyretmesine birden ¢ok etken neden olmaktadir. Hastalig: aktif

gecirenlerde herhangi bir semptomla ACE genotip iliskisine baktigimizda anlaml bir
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veri bulamadik. ACE serum diizeyine gore herhangi bir semptoma baktigimizda ise
bogaz agrisiyla istatiksel olarak anlamli bulundu. Bogaz agris1 olanlarda olmayanlara
gore serum ACE diizeyi daha yiiksek ¢ikti. Ates ve ferritin diizeyleri serum ACE
diizeyine gore istatiksel olarak anlamli bulundu. Hastalik gegirenlerde ise hastaligin
daha agir seyretmesine sebep olan bazi etkenler bulduk. Hastalig1 agir gegirenlerde
genotiplerin kendi i¢inde istatistigi yapildiginda I/l genotipine sahip insanlar hastaligi
gecirirken diger genotiplere gore hafif gegirmekte, D/D ve 1/D genotipi ise /1
genotipine gore daha agir gegirmektedir. Savunma mekanizmasi olarak atesi olan
hastalar hastalig1 daha hafif atlatmaktadir. Nefes darligi olan hastalar ise olmayanlara
gore 20,37 kat hastaligi daha agir gegirmektedir. Oksiiriik olan hastalarda ise
olmayanlara gore hastalik 7,28 kat daha agir gegmektedir. Bu veriler hastaligin seyrine

birden ¢ok faktoriin etki ettigi anlamina gelmektedir.
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SONUC

Hasta grubunda, yas grubunun agirlikli olarak yetiskin yas grubu kapsamasi
hastaligin sik goziiken yas grubunun ileri yas ile ¢ok baglantili olmadigini is
yasami olan, sosyal yasami daha fazla olan kisilerde hastaligin bulasinin daha
kolay oldugu ve bu grupta daha sik gézlendigi soylenebilir.

Ates hastalikta koruyucudur. Ates ile basvuran akciger tutulumu olan hastalar
diger hastalara gore akciger tutulumu hafif seyreder.

Viral pndmoni gegiren hastalarda kontrol grubuna gore ortalama serum ACE
diizeyi 2 kat, ferritin 4 kat, D-dimer 10 kat, NLR 2 kattan fazla yiiksek ¢ikt1.
Calisma grubunda ACE serum diizeyleri arttikga Ates, NLR, CRP, Ure,
Kreatinin, D-Dimer ve Ferritin degerleri de artmaktadir.

NLR diizeyi gekilen tomografiye gore akciger tutulumu agir-orta olanlarda
hafife kiyasla yaklasik 2 kat yiiksek ¢ikmasina ragmen istatiksel olarak anlamli
degildi.

ACE serum diizeyleri arttik¢a lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi ve monosit
degerleri azalmaktadir.

Hastalig1 gegiren ve akciger parankim tutulumu olan hastalarda tomografiye
gore akciger tutulumu agir olanlarda ferritin, D-dimer ve serum ACE diizeyleri
istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. ACE serum diizeyleri ve ferritin
diizeyleri bir birim yiikseldikg¢e akciger tutulumu giderek agirlasir.

Ferritin, D-dimer, NLR diizeyleri belli bir cut-off degeri {izerinde hastalikta
cekilen tomografiye gore akciger tutulumunu agir-orta, hafif ayrimini yapar.
Serum ACE diizeyinde ise bu durum ayni degildir.

Viral pnomonilerde D-Dimer seviyeleri normale goére belirgin artar.
Tomografide akciger tutulumu olan agir olan hastalarda hafif olanlara gore
anlamli artis goriiliir. Akciger tutulumu olan hastalarda > 238.00 kesme
degerinin iizerinde %76,2 duyarliligiyla akciger tutulumunun agir olacagini
gosteririr.

Ozellikle de agir akciger tutulumuyla seyreden viral pndmonilerde bir tromboz
belirteci olan D-Dimer diizeyleri yiiksek seyretmesinden dolayi tromboz riski

yiiksek oldugu soylenebilir.
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ACE serum diizeyi > 5256.05 cutt off degerinin lizerinde %85,3 duyarlilikla
viral pndmonide ayirt edici olarak kullanilir. Tan1 alan hastalarda ise serum
ACE diizeyi ortalama 5885,62 {izerinde tomografileri agir seyreder.

Serum ACE diizeyi en ¢ok D/D genotipinde artar. Genotipe gore serum ACE
diizeyine baktigimizda D/D genotipi, I/D genotipine kiyasla istatistiksel olarak
anlamlidir.

ACE gen polimorfizminin hastaliga yakalanmayla iligkisi yoktur.

Hastaliga yakalananlarda ¢ekilen tomografide akciger tutulumu hafif veya agir
olmast ACE gen polimorfizmiyle iligkisi yoktur.

Cekilen tomografiye gore akciger tutulumu agir olan hastalarda D/D genotipi
I/1 ve I/D genotipine gore daha agir seyreder. I/I genotipi ise diger genotiplere
gore daha 1yi seyreder.

Sonug olarak D/D genotipinde olup acil servise basvuran hastalar cutt-off
degerinin lizerinde tani alip serum ACE diizeyi ortalama 5885,62 degerinin
tizerindeyse hastaligin kotii seyredecegi soylenebilir.

D/D genotipli kisilere hastalik bulastiginda serum ACE diizeyleri diger
genotiplere kiyasla daha ¢ok artar ve D/D genotipine sahip hasta hastaligi
gecirirken akciger tutulumu varsa ACE serum diizeyi ne kadar yiiksek olursa
hastalikta akciger tutulumu o kadar agir olacaktir.

Serum ACE diizeyi bize hastalifin tanisin1 koydurabilir; akciger parankim
tutulumu olan hastalarda anlamli olarak artig gosterse de ¢ekilen tomografiye
gore akciger tutulumunun agir-orta, hafif ayrimini yaptirmaz.

Sonug olarak viral pndmonili hastalarda ACE genotiplendirmesi kendi i¢inde
hastalik seyrine etkisi olup, serum ACE diizeyinde ise hastalikta belirgin artis

olmaktadir.
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