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OZET

Acil Servise Bagvuran Covid-19 Pnémoni Enfeksiyonu Olgularinda
Faktor V Leiden G1691A ve MTHFR A1298C Gen Polimorfizminin
Klinikle Iliskisinin Arastirilmasi

Dr. Hilal CIRALIOGLU

Faktér V Leiden Mutasyonu trombofilinin en yaygin sebebi olarak kabul
edilmektedir. Faktor V Leiden mutasyonu vendz tromboz riskini arttirmaktadir.
Faktor V Leiden G1691A ve MTHFR A1298C gen polimorfizminin klinik ile ilgisinin
aragtirtlmasi, bu genlerdeki polimorfizmin viral pndmonili hastalardaki dagilima,
klinik seyrini 6ngdérme ve mortalite iizerine olan etkisini arastirdigimiz ¢alismanin

sonuclar1 agagida verilmistir:

Hastalarimizin yas ortalamasi 53,4 idi ve %58’erkeklerden olusmaktaydi. Yas
olarak yetiskin hastalar ile calismamizdaki gen poliformizmleri arasinda istatistiksel
anlamlilik yoktu. Vaka grubunda FVL G1691A GA orani (%22,7) kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,05). 150 hastanin 108’inin
(%72) tedavisine hastanede devam edilirken, bu hastalarin (%72) 81’1 serviste, 27’si
ise YBU’nde tedavi gdrmiistiir. Gruplar arasinda 16kosit sayis1, hemoglobin, nétrofil
sayisi, lenfosit sayisi, trombosit, monosit, CDP, iire, kreatinin, D-dimer, ferritin,
tromponin, fibrinojen, INR degeri agisinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). FVL G1691A-GA ve FVL G1691A-GG gruplari arasinda
yatis yeri, yatis siiresi ve sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05). MTHFR A1298C-AA ve MTHFR A1298C-AC gruplan
arasinda yatig/taburculuk orani, yatig yeri ve sag kalim agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmazken (p>0,05), MTHFR A1298C-AC grubunda yatis siiresi
MTHFR A1298C-AA grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). FVL
G1691A ve MTHFR A1298C heterezigot olan ve olmayan gruplar D-dimer degerleri

acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p=0,022).

Pamukkale Universitesi Acil Tip Anabilim dalinda acil servise bagvuran Covid
pnomonili hastalarda FVL G1691A ve MTHFR A1298C gen polimorfizmin

arastirilmast ve bu durumun klinikle iliskisini; elde ettigimiz bulgularla giincel

Xii



literatiir verilerinden yararlanarak tartistik. Calismamizda iki gende heterozigot olan

hastalarda D-dimer oldukga yiiksekti ve bu hastalarda yatis siiresi uzundu.

Anahtar kelimeler: Covid-19, Tromboemboli, Faktor V Leiden, MTHFR, Gen
Polimorfizmi
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SUMMARY

Clinical Correlation of Factor V Leiden G1691A and MTHFR A1298C Gene
Polymorphism in Cases of Covid-19 Pneumonia Infection Admitted to
Emergency Department

Dr. Hilal CIRALIOGLU

Factor V Leiden mutation is recognised as the most common cause of
thrombophilia. Factor V Leiden mutation increases the risk of venous thrombosis. The
results of the study in which we investigated the clinical relevance of Factor V Leiden
G1691A and MTHFR A1298C gene polymorphism, the distribution of polymorphism
in these genes in patients with viral pneumonia, their effect on prediction of clinical

course and mortality are given below:

The mean age of our patients was 53.4 years and 58% of them were male. There
was no statistically significant difference between adult patients in terms of age and
gene polymorphisms in our study. The rate of FVL G1691A GA in the case group
(22.7%) was statistically significantly higher than in the control group (p<0.05).
Treatment of 108 (72%) of 150 patients was continued in the hospital, 81 of these
patients (72%) were treated in the ward and 27 of them treated in the ICU. No
statistically significant difference was found between the groups in terms of leukocyte
count, haemoglobin, neutrophil count, lymphocyte count, platelet, monocyte, CRP,
urea, creatinine, D-dimer, ferritin, thromponin, fibrinogen, INR value (p>0.05). There
was no statistically significant difference between FVL G1691A-GA and FVL
G1691A-GG groups in terms of hospitalisation site, hospitalisation duration and
survival (p>0.05). There was no statistically significant difference between the
MTHFR A1298C-AA and MTHFR A1298C-AC groups in terms of
hospitalisation/discharge rate, hospitalisation site and survival (p>0.05), while the
length of hospitalisation in the MTHFR A1298C-AC group was significantly higher
than in the MTHFR A1298C-AA group (p<0.05). There was a statistically significant
difference between FVL G1691A and MTHFR A1298C heterozygous and non-

heterozygous groups in terms of D-dimer values (p=0.022).
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We investigated FVL G1691A and MTHFR A1298C gene polymorphism in
patients with Covid pneumonia admitted to the emergency department of Pamukkale
University, Department of Emergency Medicine and discussed the relationship
between this situation and the clinic by making use of our findings and current
literature data. In our study, D-dimer was quite high in patients who were heterozygous
in both genes and the duration of hospitalisation was prolonged in these patients.

Key words: Covid-19, Thromboembolism, Factor V Leiden, MTHFR, Gene
Polymorphism
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1. GIRIS

31 Aralik 2019’da Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Cin’in Wuhan kentinde
etyolojisi heniiz netlestirilmeyen ve hizla artan sayida pndmoni vakalar1 oldugunu
duyurmustur(1). 7 Ocak 2020’de hastaliga sebep olan etkenin yeni bir koronaviriis
(CoV) oldugu duyurulmustur. Hastalik 6nce 2019-nCoV, sonrasinda ise COVID-19
olarak adlandirilmistir (2).

DSO, artan vaka sayilarma ve kitalara yayilim gdstermesi iizerine COVID-19
hastaligini 11 Mart 2020’de pandemi olarak ilan etmistir. Tiirkiye’deki ilk COVID-19
vakast 11 Mart 2020°de Saglhik Bakani tarafindan duyurulmustur. Pandeminin
ilanindan 20 Kasim 2022’ye kadar tiim diinyadan DSO’ye toplam 633,601,048
kanitlanmig COVID-19 vakasi bildirilmigtir. Tiirkiye’den de 20 Kasim 2022’ye kadar
17.052.695 kanitlanmig COVID-19 vakalarinin bildirimi yapilmistir (3, 4). Viral
pnomoniler diinyada pandemiye sebep olabilen, yliksek morbidite ve mortalite ile
seyredebilen ciddi bir hastaliktir. DSO verilerine gore, diinyada her yil 450 milyon
kisinin pndmoniye yakalandig: tespit edilmekte ve yaklasik 3 milyonu ise oliimle

sonuglanmaktadir (5) . Bu duruma en garpici 6rnek Sars-Cov-2 pandemisidir.

COVID-19, endotel hasarina ve mikrovaskiiler anormalliklere neden olan bir
hastaliktir  (6). Siddetli COVID-19, yasami tehdit eden tromboembolik
komplikasyonlara yol agan belirgin bir proinflamatuar yanit ve prokoagiilan aktivite
ile karakterizedir (7). Coklu kohort g¢alismalari, COVID-19'da tromboembolizm
riskinin arttigin1 géstermistir ve siddetli pndmoni nedeniyle yogun bakim tinitesine
(YBU) yatirilan COVID-19 hastalarinda risk daha yiiksektir (8). Yine COVID-19
hastalarinda SARS-CoV-2 viriisiiniin trombotik ve mikroanjiyopatik etkileri
bildirilmistir (9).

Faktor V, Faktor VIII ile birlikte Faktor X’u aktive eder ve protrombinin
trombine doniismesini hizlandirir. Protein S ve Protein C’nin islevi ise Faktor V ve
Faktor VIII’in aktivitesini azaltmaktir. Antitrombin de pihti olusum kaskadini farkli
asamalarda inaktive ederek trombiis olusumunu engeller (10, 11). Faktor V

Leiden mutasyonu aktive protein C rezistansina yol acar ve Faktor V’in asirt



aktivitesine neden olur. Faktor V Leiden Mutasyonu trombofilinin en sik sebebi olarak

kabul edilmektedir. Faktor V Leiden mutasyonu vendz tromboz riskini arttirmaktadir.

MTHFR folik asit ve tiirevlerinin metionin ve sisteine doniisiimiisii katalizler.
Bu enzimdeki defektler hiperhomosisteinemiye yol agar. Homosisteinemi arteriyel
tromboz riskinde artisa yol agmaktadir. Metilen-tetrahidrofolat-rediiktaz (C677T ve
A1298C - MTHFR) genlerinin polimorfik varyantlari ve faktér V Leiden (FVL) ile
iliskili koagiilopati riski bir¢ok ¢alismada genis ¢apta arastirilmistir (12). MTHFR gen
polimorfizmleri, MTHFR-C677T ve A1298C durumunda oldugu gibi, yiiksek serum
homosistein seviyeleri i¢in iligkili bir kalitsal risk faktorii ile baglantilidir, bu da enzim
aktivitesinin azalmasina ve dolayisiyla serum homosistein seviyesinin yiikselmesine

ve dolayisiyla tromboembolik olaylara yol agar (13).

Yiiksek bir homosistein seviyesi, damarlarda kan pihtisi olma olasiliginin
artmasi ve ateroskleroz gelisme riskinin artmasiyla iligkilidir. Bu durum da koroner
arter hastaligina, kalp krizine ve beyin kanamasina yol agabilir. Yatkinlikla iligkili
faktorler; ileri yas, sigara igcenler ve erkek cinsiyet ve hamilelik olarak bulunmustur
(14). MTHFR polimorfizmleri folat1 ve total homosisteini (tHcy) etkileyebilir.
MTHEFR 677 C> T i¢in homozigot olan veya hem MTHFR 677 C > T hem de MTHFR
1298 A > C mutasyonlar i¢in ¢ift heterozigot olan bireyler, mutasyona ugramamis
genlere gore daha diisiik kan folatina ve daha yiiksek plazma tHcy konsantrasyonlarina

sahiptir (15, 16).

Faktor V Leiden mutasyonu ile iligkili trombofilinin klinik goriiniimii, faktor
V Leiden mutant allellerinin sayis1 ile iligkilendirilmektedir. Heterozigotluk,
trombofilik olaylarin riskini ii¢ ila sekiz kat artirir. Homozigotluk, bireylerde
trombofilik olaylarin riskini 18 ila 80 kat artirir. Homozigot genotipleri, daha yiiksek
riske sahiptir ve daha geng yasta trombofilik olaylar gelistirme egilimindedir. Faktor
V Leiden mutasyonu ile iligkili trombofili, en sik goriilen genetik iligkili trombofilidir.
Prevalans popiilasyona gore farklilik gosterir. FVL mutasyon heterozigot genotipi,
genel Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa popiilasyonlarinda % 3-% 8

oraninda saptanmustir (17).



Bu ¢alismamizda; Faktor V Leiden G1691A ve MTHFR A1298C gen
polimorfizminin klinik ile ilgisini ve bu genlerdeki polimorfizmin COVID-19
pnomonili hastalardaki dagilimini, klinik seyrini 6ngérme ve mortalite iizerine olan

etkisini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koronoviriis
2.1.1. COVID-19 un Ortaya Cikisi

COVID-19, ilk kez Cin’in Wuhan kentinde Aralik 2019 sonlarinda ates,
Okstiriik, nefes darlig1 gibi solunum yolu semptomlarinin gelistigi bir grup hastada
yapilan arastirmalar neticesinde 13 Ocak 2020’de tamimlanmustir. Salgin ilk olarak
Wuhan’daki deniz iiriinleri ve hayvan pazarinda bulunmus olanlarda tespit edilmistir.
Sonra bulasg yolu insandan insana olarak Once yakin sehirlere ve Cin Halk
Cumbhuriyeti’nin diger eyaletlerine ve diinyadaki diger tilkelere de yayilmistir (18, 19).
7 Ocak 2020 tarihinde Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi patojeni tanimlamak
amaciyla benzer 6zellikli hastalarin farenks bolgesinden aldigi siirtintii 6rneklerini
calisarak yeni bir patojeninin tanimlamasini yapti ve Uluslararast Viriis Taksonomisi

Komitesi 12 Ocak 2020’de 2019-nCoV olarak isimlendirdi (18).
2.1.2. Koronoviriislerin Genel Ozelligi

2.1.2.1 Etiyoloji

Koronaviriisler, zarfli riboniikleik asit (RNA) viriisleridir. Pozitif polariteli,
segmentsiz, tek sarmalli yapidadirlar. Viriis elektron mikroskobu altinda
incelendiginde zarf tizerindeki spike glikoproteinlerin varligi nedeniyle tag benzeri
(Corona= Latince tag) bir goriiniise sahip olduklarindan bu isimle anilmiglardir (Sekil
1). Koronaviriis ailesinin (Nidovirales takimi) Orthocoronavirinae alt ailesi, dort
Koronaviriis (CoV) cinsine ayrilir: Alfa, beta, gama ve delta koronaviriis. SARS-CoV-
2, daha once SARS-CoV ve Middle East Respiratory Syndrome (MERS) ile
iliskilendirilen SARS-CoV ve Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisii (MERS-
CoV) ile ayni alt tiire ait yeni bir betaCoV'dir (18). RNA viriislerinin replikasyon
asamasinda mutasyon goriilme siklig1 deoksiriboniikleik asit (DNA) viriislerine gére
fazladir. Diger RNA virlisleri gibi, SARS-CoV-2 de yeni insan konaklarma
adaptasyon siirecinde mutasyonlarin gelismesi sebebiyle atalarinin suslarindan farklh
ozelliklere sahip olabilecek mutant varyantlara neden olur. DSO'iin 11 Aralik 2021

itibartyla son epidemiyolojik gilincellemesine gore, pandeminin baslangicindan bu



yana SARS-CoV-2 : Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta
(B.1.617.2), Omicron (B.1.1.529) olmak iizere bes ‘endise verici varyant’ tespit
etmistir (18).

Coronavirus Structure

Spike (S)

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E)

RNA viral genome

Sekil 1. Koronoviriisiin Yapisi (19)

Koronaviriisler farkli hayvan tiirlerinde deve, sigir, kedi, yarasa gibi solunum,
bagirsak, karaciger ve noropatolojilere yol acabilmektedir. Bugiine kadar, insanlari
enfekte edebilen yedi insan CoV'si (HCoV) tanimlanmustir. Bunlar: Insan Cov-229E,
Insan Cov-NL63, Insan Cov-HKU]1, insan Cov-OC43, SARS-CoV, MERS-CoV,
SARS-CoV-2 veya 2019-nCoV’dir. Bunlarin arasinda HCoV-229E ve HCoV-NLG63,
alfa-CoV'lerdir. HCoV-229E diger alfa koronaviriisler gibi, insan aminopeptidazini
(APN), HCoV-NL63 ise SARS-CoV2 gibi ACE-2’yi reseptor olarak kullanir. HCoV-
229E, HCoV-0OC43, HCoV-HKU1 ve HCoV-NL63’iin sebep oldugu semptomlar
hafif olarak nitelendirilebilirken; SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 daha
yiiksek patojenite igermekte ve akut solunum sikintis1 sendromuna (ARDS) kadar

gidebilecek ciddi solunum sistemi enfeksiyonlarina sebep olabilir (20,21, 22).

2.1.2.2 Epidemiyoloji

COVID-19, DSO tarafindan kiiresel bir pandemi olarak ilan edildiginden beri
Kasim 2022 itibariyle tiim yerkiirede 637 milyondan fazla vaka ve 6,6 milyondan fazla
oliime sebep olarak 223 iilkeye yayilmistir (23). COVID-19 ile iliskili 6lim sayis1
ABD’de en fazla iken, onu Brezilya ve Hindistan izlemektedir (24). Her yastan birey



COVID-19 enfeksiyonuna ve ciddi hastaliga yakalanma riski altindadir. Bununla
birlikte, 50 yas ve istii hastalar ile altta yatan tibbi komorbiditeleri (obezite,
kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi, diyabet, kronik akciger hastaligi,
sigara, kanser, kat1 organ veya hematopoetik kok hiicre nakli hastalar1) olan hastalarda

siddetli COVID-19 enfeksiyonu gelisme riski daha yiiksektir (25).

2.1.2.2 Bulas

COVID-19’un sebep oldugu hastaligin oncelikli bulas yolunun damlacik
partikiilleri (5-10 mikron ¢apindan daha biiyiik olan ve yer¢ekiminden etkisinde olan)
ile solunum yolundan oldugu diisiiniilmektedir. COVID-19 pozitif vakalarin konusma,
Okslirme veya hapsirma gibi eylemlerinde ortaya sagilan solunum sekresyonlarinin
hasta olmayan kisilere yakin temasla (2 metre igerisinde) maruziyetiyle mukozalarina
dogrudan bulas olabilmekte ya da COVID-19 pozitif vakalarin solunum
sekresyonlarinin bulasmis oldugu ylizeylere temasin agiz veya burnu kapsamasiyla
patojen alinmis olur ve bulas gergeklesir. (26). Yiizeylerde tutunan damlaciklar belli
bir siire canliligini stirdiirebilir. Bu sagkalim siiresi bakir yiizeylerde 4 saat, kartonda
24 saat, plastik ve paslanmaz ¢elik yiizeylerde 2-3 giindiir (27). Ancak viriis cansiz
yiizeylerde birkag¢ saaat i¢inde etkisini yitirmektedir. Cansiz yiizeylerdeki aktivite
stiresini yorumlarken, bulasta yalnizca viriisiin aktivitesinin devam edebilirligi degil,
maruziyet siiresinin de bir o kadar 6nemli oldugu goz ardi edilmemelidir (28). 5
mikrondan kii¢lik damlacik partikiillerin hava yolu ile bulasi i¢in yakin mesafede belli
bir siire maruziyet gerekmektedir ancak, aerosol olusturan islemler sirasinda iiretilen
maddelerin kontamine olmasi ve ya aerosollerin solunmasiyla da bulas tanimlanmatir.
Aerosollerde tespit edilen COVID-19’un 3 saatten fazla asili kalip etkinlik
gosterebildigi gozlenmistir (27). Yapilan c¢aligmalarda ozellikle kapali alanlarin
yeterince iyl havalandirilmamasi, yeterli mesafenin gozetilememesi, insanlarin birlikte
bulundugu siire ve maske takip takmamalar1 gibi faktorleri gozetilerek, ortamda
bulunan viral yiiklii semptomatik ya da asemptomatik kisilerin ¢ok sayida insanin
enfekte olmasina yol acabilecegi gosterilmistir (29). DSO’deki uzmanlar yapmus
olduklar1 ¢aligmalar sonucu, Cin’de SARS-CoV-2’nin ¢ogunlukla aile i¢gindeki yakin
temasla daha azinlikla toplumdan bulastigi neticesine vardilar (29). Ek olarak

cocuklarin da bulasta rol alabilecegini Ozellikle semptomlar baslamadan once,



inkiibasyon evresinde bu durumun gergeklestigini bildirdiler (30). Cin’deki vakalar
epidemiyolojik agidan incelendiginde inkiibasyon doneminin 5-6 giin (2-14 giin)
oldugu ancak bazi vakalarda 14 giine kadar siirebilecegi gézlenmistir (31). COVID-
19’un bulastiricilik siiresi hakkinda net bir tanimlama yapilamamaktadir. Belirtilerin
baslangicindan 1-2 giin 6ncesi ve belirtilerin kaybolmasi siirecideki zamanda bulagin
gerceklestigi  diistiniilmektedir (31). SARS-CoV-2 enfeksiyonu mevcut birinin
bulastiricilik diizeyi, maruz kalma sekli ve siiresine, bulas1 6nlemeye yonelik alinan
tedbirlere ve olasi kisisel faktorlere (6rn. solunum salgilarindaki viriis miktari1) baglh

degiskenlik gosterebilir (28).

Aerosol
<5 um diameter

Airborne

SARS-CoV-2 / e v
|
%‘%ﬁ." Respiratory dioplets Dmp*
>5 pym diameter <1m
[ ]

g 1% ®
o 38 e ® o0 o . Direct contact

; :.jﬁ & —> 'o.'; ° ﬁ Tt }
A e ® / >
é : ¢ » g | K
° \ l /
22 Indirect
\;‘5’!!‘»1.\" Drcpicts contact  Uninfected

& onsurfaces |[E= 4
’ K ,
Infected Door Glass Cell Countertop
handle cup phone ?
> Droplet nuclei I
°
: ¢ ot . Feughol )
et
L)

Trends inImmunology

o]

Sekil 2. SARS Cov-2’nin bulas mekanizmasi (32)

2.1.3 COVID-19 Pnéomonisinde Patogenez

SARS-CoV-2 dort yapisal proteinden olusur; spike (S), zarf (E), hiicre
membrani (M) ve niikleokapsid (N). S proteini konak hiicreye baglanmada, M proteini
viral seklin saglanmasinda, E proteini viral partikiil olusumu ve hiicreden atilmasinda,
N proteini ise genomun bir biitiin halinde kalmasini saglar (33, 34). SARS-CoV-2'nin
yiizeyindeki spike (S) proteini, hiicrelere baglanmada SARS-CoV'daki gibi



anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE-2)'yi reseptor olarak kullanir. Baglanma
afinitesi, SARS-CoV'e gore olduke¢a giigliidiir ve bu durum viriisiin patojenitesinde
etkilidir. Virlise ait S proteini viral yiizeyden g¢ikan transmembran trimerik
glikoprotein yapili olup S1 ve S2 olmak tizere iki fonksiyonel alt birimden meydana
gelir. S1 alt birimi reseptdr baglanma bolgesi (RBP) ile ACE-2’ye baglanirken, S2 alt
birimi konakg1 hiicresine ait bir transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) ya da diger
bir proteaz olan furin tarafindan pargalanir. Boylece virlisiin membrana fiizyonu
saglanmis olur. Ek olarak, S proteini katepsin L tarafindan parcalanir ve hiicre igine
endositoz ile girer. Hiicre tipine spesifik olarak ve segilen proteazlara gore baskin
giris yontemi degisiklik gosterir. (35, 36). Hiicreye giris saglandiginda viral genom
serbest birakilir ve pozitif RNA genomundan direkt replikaz-transkriptaz kompleksi
olusur. Koronaviriislerde bulunan bu yap1 , yalnizca viral RNA sentezini gerceklestirir
ve bu sayede bagisiklik sisteminden kagmayi basarir. Genom RNA replikasyonu ile
gerekli proteinlerin iiretimini saglar; sonrasinda tretilen M, S ve E proteinleri
endoplazmik retikulum zarina dahil olur. Endoplazmik retikulum-golgi ara bélmesi
(ERGIC)’ne niikleokapsidin de ulasmasiyla olgun virion olusur ve salinim ekzositoz
yoluylaolur (34, 37). COVID-19 damlacik yoluyla bulastig1 i¢in ilk olarak nazal kavite
ve farenkse ulasir ve burada replike olmaya baslar. Ilerleyerek alt solunum yollarina
ulasir. Akcigerleri ciddi olarak etkisi altina alir ve bunu tip I pnémositler {izerinden
yapar. Akcigerdeki kapiller endotel hiicrelerde ACE-2 eksprese eder ve tip Il
pndmositlerle ayni1 bazal membrani paylasir. Bu nedenle akcigerdeki bir diger hedef

hiicre toplulugudur (35, 38).

COVID-19 pnémonisi, atipik bir viral pndmonidir. Pndmoninin patogenezi
erken ve ge¢ faz olarak ikiye ayrilir. Erken faz, viriis replikasyonun gerceklestigi ve
bunun sonucunda doku hasarinin olustugu fazdir. Bu durumu enfekte olmus konakg1
hiicrelerin, tiimoér nekroz faktor-a (TNF-a), graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor
(GM-CSF), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), IL-1p, IL-8, IL-12 ve interferon
(IFN)-y gibi sitokinleri serbest birakan T lenfositlerin, monositlerin ve nétrofillerin
alimu ile bagisiklik cevabinin tetiklendigi geg bir faz takip eder. Immiin sistemin hizla
aktivasyonu sonucu salinan sitokinlerin dolagima katilmasiyla lokal veya sistemik
inflamatuar yanit olusur. Buna sitokin firtinasi denir (39). Siddetli COVID-19

hastalarinda inflamatuar yanit sonucu vaskiiler gecirgenlik artar ve bunu pulmoner



O6dem takip eder. Endotelin salinimi1 mikrovaskiiler trombiis birikimine yol acar. ACE-
2 ekspresyonunun kaybina bagli renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS)
diizensizligi, kallikrein-bradikinin yolunun aktive olmasi, buna bagli vaskiiler
gecirgenligin artmasi, hiiclerde sisme, hiicreler arasi baglantilarin bozulmasi gibi
faktorler siddetli akciger hasar1 gelisiminde etkilidir. Akciger inflamasyonu fibrozise
kadar ilerleyebilir (38, 40).

2.1.4. COVID-19 Pnomonisinde Klinik Seyir

COVID-19 pnoémonili olgular asemptomatik olarak karsimiza gelebilecegi
gibi ¢esitli semptomlarla da basvurabilirler. En sik bagvuru sebebi ates, Oksiiriik ve
nefes darligi olarak bildirilmistir. Ancak koku ve tat duyusunda azalma, bas agrisi,
bogaz agrisi, burun akintisi, hemoptizi, yorgunluk, miyalji, karin agris1, kusma, ishal,
konjuktival hiperemi ve degisik vasiflarda dokiintiiler gibi farkli semptomlar da

goriilebilmektedir.

Tablo 1. Cesitli ¢alismalarda verilen COVID-19 semptomlarinin sikligi (41)

Semptom Tiim vakalar | Hafif pnomonili | Agir pnoémonili
vaka vaka
Ates %43,8-98,6 %43-98 %48-100
Oksiiriik %59-79 %59-82 %58,3-85
Balgam %023-33,7 %21-33,4 %22,2-38
Bogaz agrisi %7-17,4 %014-28,4 %13,3-33,3
Dispne %7-55 %15,1-37 %37,6-92
Hemoptizi %0,9-5 %0,6-4 %0,3-8
Bas agrisi %6,5-13,6 905,9-13,4 900-15
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 %5,4-10,1 %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

COVID-19 pnomonisi farkli hastalarda degisken semptomlar ve klinik siddetle

karsimiza c¢ikar.

Klinik spektrum genistir. Asemptomatik seyrettigi gibi invaziv

mekanik ventilator ihtiyaci oalcak kadar ilerleye ARDS, septik sok, sepsis, coklu organ



yetmezligi goriilebilir. Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH), COVID-19 pnémonisini klinik
siddetine gore bes farkli sinifa ayirmistir (2).

Asemptomatik veya Presemptomatik Enfeksiyon: COVID-19 ile uyumlu
herhangi bir klinik semptomu olmayan SARS-CoV-2 testi pozitif olan kisilerdir.

Hafif hastahk: Ates, oksiiriik, bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi, kas-iskelet
agrisi, gastrointestinal sistem bulgulari, tat ve koku kaybi gibi semptomlari olan ancak
nefes darligi ve radyolojik goriintiileme bulgusu olmayan hastalar hafif hastalik

grubundadir.

Orta siddetli hastahk: COVID-19 ve alt solunum yolu enfeksiyonu
semptomlar1 bulunan ve radyolojik goriintillemede bulgusu olan, ek olarak oda

havasinda oksijen satiirasyonu (SpO2) > %94 olan hastalarin oldugu gruptur.

Agir siddetli hastalik: Semptomlara ek olarak oda havasinda (SpO2) <% 94,
arteriyel parsiyel oksijen basmcinin inspire edilen oksijen fraksiyonuna orani
(PaO2/Fi02) <300, solunum sayisi >30/dk olan, belirgin takipne veya radyolojik

goriintiilemede akciger infiltrasyonu>%>50 olan hastalarin oldugu gruptur.

Kritik hastalik: Akut solunum yetmezligi, septik sok veya ¢oklu organ
yetmezliginin goriilebildigi kritik hastalarin oldugu gruptur.

Ekstrapulmoner bulgular: SARS-CoV-2'nin etkeni oldugu COVID-19,
agirlikli olarak solunum sistemini etkiler ancak hastalarda goriilen ¢oklu organ islev
bozuklugu COVID-19’un sistemik viral bir hastalik olarak degerlendirilmesi

gerektigini gdstermektedir.

Renal bulgular: Hastaneye yatirilan hastalarda, en sik hipervolemi, ilag hasari,
vaskiiler yaralanma ve muhtemelen viriisiin dogrudan sitotoksisitesi ile akut bobrek
hasart (ABH) gelisme riski mevcuttur. ABH, COVID-19'un en sik karsilagilan

ekstrapulmoner bulgusudur ve artmig mortalite riski ile iligkilidir (42).

Kardiyovaskiiler sistem: COVID-19'da kardiyak tutulumun kesin
mekanizmasi bilinmemekle birlikte, muhtemelen multifaktoriyeldir. Akut koroner

sendrom (AKS), COVID-19 ile iliskili hiperkoagiilabilite, proinflamatuar sitokinlerin
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salinmasi, Onceden var olan siddetli koroner arter hastaligin kotiilesmesi, stres
kardiyomiyopatisi ve koroner kan akigini azaltabilen iligkili hemodinamik diizensizlik,

koroner plagin destabilizasyonu gibi birgok faktore baglidir (2).

Merkezi sinir sistemi: COVID-19 viriisii glial ve noral hiicrelerdeki bulunan
ACE-2 reseptoriiyle ve yine ACE-2 reseptor araciligiyla etmoidal kemigin kribriform
laminasindan gegip olfaktor sinir vasitastyla nérolojik semptomlara yol agmaktadir.
Bu semptomlar arasinda bas donmesi, bas agrisi, kas tutulumu, periferik sinir

tutulumu, biling bozuklugu, akut serebrovaskiiler hastalik, ataksi, epilepsi goriilebilir
(43).

Hematolojik etkiler: COVID-19 tanili hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda
lenfopeni sik goriilen bir laboratuvar anormalligidir. Diger laboratuvar anormallikleri
arasinda trombositopeni, 16kopeni, 16kositoz vardir. COVID-19 hastalarinda artmis
inflamasyon koagiilasyonu aktive eder. Terapdtik antikoagiilasyonla tedavi edilen
hastalarda da meydana gelen pulmoner emboli (PE), derin ven trombozu (DVT),
miyokard infarktiisii (M), iskemik inmeler, arteriyel vendz trombozlar gibi
tromboembolik olaylarin yiliksek prevalansi hiperkoagiilabilite ile de iliskilidir.
Ozellikle, COVID-19, arteriyel ve vendz tromboz gelisme riski tasiyan hastalarda
belirgin sekilde yiikselmis D-dimer, fibrinojen seviyeleri, uzamis protrombin zamani

(PT) ve kismi tromboplastin zamani (aPTT) ile iligkilidir (44).
2.1.5. COVID-19 Pnéomonisinde Laboratuvar Bulgular:

COVID-19 pndmonili hastalar1 degerlendirmede; hemogram, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, kardiyak
biyomarker, koagiilasyon parametreleri, albiimin, laktat dehidrogenaz (LDH),

elektrolitler ve sitokin firtinasina isaret eden bazi belirtegler kullanilmaktadir.

COVID-19 tanili hastalarda hemogram degerlerinde bozulma, akut faz
reaktanlarinda, kardiyak biyomarkerlarda, karaciger enzimlerinde yiikselis
gozlenebilmektedir. Hastalarda goriilen lenfopeni, karaciger enzimleri ve laktatta
yiikselis olmasi kotii  sonuglarla iligkilendirilebilir.  (45). Bunlarin  disinda

trombositopeni, prokalsitonin, D-dimer ve troponin yiiksekligi gibi parametreler
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baslangigta silik olmakla birlikte hastaligi ilerlemesiyle beraber belirginlesebilir.
Oksijenizasyonda bozulmayr takiben inflamatuar belirteglerindeki yiikseklik
hastaligin ciddiyeti ve mortalitesiyle iliskilidir (46).

2.1.6. COVID-19 Pnomonisinde Goriintiileme

COVID-19’un en mithim tutulum yeri akcigerdir (47). Bu sebeple akciger
tutulumunun  degerlendirilmesi(radyolojik olarak) c¢ok o©nemlidir. Radyolojik
goriintliilemeler hastaligin tan1 koyma ve takibinde kullanilan yardimci bir yontemdir
(48). Goriintiileme secenekleri arasinda akciger grafisi, toraks bilgisayarli tomografisi

(BT) ve baz1 sinirlt merkezlerde toraks ultrasonografisi (USG) bulunmaktadir(47).

Akciger grafisi degerlendirilerek %3060 oraninda tani koyulabilir (43). Daha
diisiik radyasyona maruz kalma sebebiyle tercih edilmesi gereken ilk goriintiileme
yontemidir. Ancak hastaligin baglangi¢ evresinde akcigerde meydana gelen buzlu
cam tarzindaki smirli tutulum akciger grafisinde goriilemeyebilir. Diisiik duyarlilik
diizeyine sahip olmasi nedeniyle akciger grafisinin normal olarak degerlendirilmesi
COVID-19 pnémonisini dislamaz (49). Sekil 3’te soldaki resimde goriildigii tizere
hastaligin erken donemlerinde akcigerde olusan buzlu cam tarzindaki tutulum akciger
grafisinde gozlenmeyebilir. Hastada pndomoni tablosu oturdukc¢a sagdaki resimde
gosterildigi gibi akciger grafisinde bilateral, 6zellikle alt zonlarda ve perifer kisimda
belirgin, smirlart net olmayan opasite artist ve konsolide alanlar goriiliir. Plevral

efizyon seyrek, %3 oraninda goriiliir (50).

Sekil 3. Covid-19 tanili hastanin ilk giin(sol)ve 9. Giin(sag) Akciger Durumu (51)
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COVID-19 etkeni olan SARS-CoV-2 tanisi igin altin standart kombine bogaz
siriintiistinden bakilan gercek zamanli reverse transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) testidir ancak erken donemde yalanci negatiflik gosterebilir. Bu
nedenle radyolojik degerlendirme 6zellikle BT tan1 koymada yardimer bir yontem
olarak kullanilmaktadir (48). Fakat BT, COVID-19 tanisinda bir tarama testi olarak
degerlendirilmemelidir (52). BT hastaligin tanisinda tedavi siirecini izlemede ve
gelisebilecek komplikasyonlar1 gozlemlemede kullanilan en 6nemli goriintiileme
yontemidir (53). COVID-19 tanisi i¢in BT yiiksek ¢oziiniirliiklii ince kesit, kontrastsiz
olarak ¢ekilmelidir. Ancak bu hastalarda tromboza yatkinlik oldugu bir¢ok ¢aligmada
gosterilmistir. Bu sebeple pulmoner emboli diisiiniilen hastalarda pulmoner arter

anjiografi BT ¢ekilmesi onerilir (48).

COVID-19 olgularinda en sik rastlanan bulgu buzlu cam opasiteleridir.
Alveollerde kismi dolum, kapiller kan akiminda artis, kollaps, interstisyel akciger
hastalig1 veya bunlarin birlesmesiyle akciger parankiminde meydana gelen akciger
yogunluk artiglaridir (49, 54). Buzlu cam alanlar1 %46 ile %100 siklikla goriilebilir.
919 hastanin katildig1 bir meta-analiz ¢calismasinda %88 oraninda buzlu cam alanlari
goriilmiis ve en yaygin gorilintiileme bulgusu olarak rapor edilmistir (54). Caruso ve
arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismada tiim hasta grubunda buzlu cam opasitelerinin

goriildiigiinii kaydetmistir (55).

4

N

Sekil 4. Toraks BT’de mutlifokal buzlu cam opasiteleri (56).

COVID-19 pnomonisinde alveol igerisindeki havanin yerini dolduran

patolojik sivilar sonucunda akciger yogunlugunda artis meydana gelir buna
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konsolidasyon denir. Buzlu cam opasitesinden farkli olarak, damar ve hava yollarinin
siirlart  kaybolur  (57). COVID-19 hastalarinin  radyolojik  goriintiilerinde
konsolidasyonlar goriilmekte ve c¢ogunlukla bu konsolidasyonlar multifokal,

segmental, yamal1 tarzda, daha ¢ok alt lob ve periferik yerlesimli, irregiiler sinirlidir
(56).

Sekil 5. Toraks BT de bilateral periferik baskin konsolide alanlar (58).

Hastalik seyri boyunca gozlenebilen hava bronkogramlari, 6zellikle brong
cevresindeki akciger dokusunda yumusak dokunun hava yerine birikmesi neticesinde,
hava dolu bronglarin Hipodens olarak daha net goriilebilmesi durumudur. COVID-19

olgularinda %80 kadar ¢ogunlukta g6zlendigi bildirilmistir (59).

Sekil 6. Sag akciger posteriorda konsolide alan igerisinde hava bronkogrami bulgusu
(60).
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COVID-19 pnomonisinde kaldirim tast bulgusu, buzlu cam alanlaria eslik
eden, kalilasmis interlobiiler ve intralobiiler septalar olarak tanimlanir. Ozellikle
konsolidasyon ile birlikte goriildiiglinde, hastalifin progresyonunu gosterdigi

)

distiniilmektedir (57).

Ao

Sekil 7. Sag akciger alt lob yerlesimli kaldirim tag1 manzarasi (61).

Akciger parankimindeki hasar sonucu vaskiiler yapilarda genisleme
goriilebilir. COVID-19 pndmonisinde diger pndomoni olgularina gére daha sik

goriildiigi gosterilmistir (62).

73

Sekil 8. Covid-19 pnomonisinde sik goriilen vaskiiler genisleme (61).
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Yapilan c¢alismalar sonucu COVID-19 pndmoni olgulart toraks BT

goriiniimlerindeki degisimlere gore dort evreye ayrilir (63).

Erken donem: Hastaligin ilk evresidir. Genellikle semptomlarin
baslamasindan sonraki dort giinii i¢erir. Radyolojik olarak tek veya iki tarafli buzlu

cam alanlar1 goriliir.

Tlerleyici dénmem: Semptomlarin baslamasindan sonraki bes ile sekizinci
giinleri igerir. Klinik hizli ilerler. Radyolojik olarak buzlu cam alanlarina

konsolidasyon ve infiltrasyonlar eklenir.

Pik donemi: Semptomlarin baslamasindan sonraki dokuz ile on igiincii giinleri
igerir. Radyolojik olarak infiltrason ve konsolidasyonlarin baskin olarak goriildigi

evredir. Ek olarak parankimal bantlar goriilebilir.

Gerileme donemi: Semptomlarin baglamasindan sonraki on dordiincii giin ve
devamini kapsar. Bulgular kademeli olarak geriler. Akcigerde parankim hasarina

sekonder fibrotik alanlar goriilebilir.
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Tablo 2. Britanya Toraks Goriintiileme Derneginin yaptigi Co-Rads Siniflamasi(64,
65).

Derece Kusku Diizeyi Bulgular

CO-RADS 0 | Degerlendirilemedi Degerlendirme agisindan yetersiz goriintii.

CO-RADS 1| Cok disiik Normal veya enfektif olmayan goriintiiler

CO-RADS 2| Disiik COVID-19 dis1  enfeksiyon  bulgular

(Tomurcuklu dal, sentrlobiiler patern, lober ya
da segmental konsolidasyon, kavitasyon

CO-RADS 3 | Ortafbelirsiz Hem COVID-19 hem de diger

enfeksiyonlarda gozlenen bulgular (merkezi
buzlu cam opasiteleri, pulmoner d6demi
diisiindiiren interlobiiler septal kalinlasma 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/olas1 bulgular

(Tipik olan bulgularin tek tarafli mevcut
olmasi, visseral plevraya yakin olmamasi,
peribronkovaskiiler agirlikli yerlesim ya da
zeminde olan pulmoner bozukluklar: {izerine
sliperpoze bulgular)

CO-RADS 5 | Cok yitksek COVID-19 icin tipik bulgular (bilateral ve

multifokal, fissiir de dahil visseral plevraya
komsu, konsolidasyon iceren ya da igermeyen
buzlu cam opasiteleri)

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

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

* Alt lob agirlikli tutulum zorunlu degildir.

CO-RADS 6 | Kesin tani RT-PCR pozitif hasta
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Pandemi siirecinde yogun bakim ve acil servislerde yatak basi akciger
ultrasonografisi (ACUS) uygulamalar1 kullanilmaya baslamistir. Diisiik maliyetli
olusu ve kolay erisilebilirligi avantajlarindandir (66). Ancak yapilan ¢alismalar yatak
bast ACUS’nin duyarliklik agusindan toraks BT ile kiyaslandiginda geride kaldigi
gosterilmistir. (67).

Covid-19 pnémonisinde yatak bast ACUS da goriilen bulgular (68);

-Plevra devamliliginda bozulma

-B cizgileri

-Konsolidasyonlar ve bu alanlarda meydana gelmis olan hava bronkogramlari

2.1.7. Mikrobiyolojik Tan1 Yontemleri

Viral enfeksiyonlarinda tani koymak amaciyla; viriis kiltiirii, molekiiler
yontemler ve serolojik testler kullanilmaktadir. Tan1 koymada altin standart olan viriis

kiiltlirli ve izolasyonu, yiiksek bulas riskinden 6tiirii 6nerilmemektedir (69).

Esas olarak kullanilan molekiiler yontemler; ger¢ek zamanli (real time)
polimeraz zincir reaksiyonu RT-PCR ve sekanslama teknikleridir. Sekanslama
tekniginin maliyet yiiksekligi, ekipman yetersizligi gibi sebeplerle kullanimi sinirlidir
(70). PCR (Polymerase Chain Reaction) testi; solunum yolundan izole edilen
numunelerde ¢aligilir, viriisiin tanimlanmasi kullanilan en yaygin ve basit testtir (71).
COVID-19 siipheli hastalarda semptom baslangicindan birkag giin sonra PCR testi
alinmasi 6nerilmektedir (72). PCR testi duyarl bir yontemdir ancak, yalanci negatiflik
thtimali goz 6niinde bulundurulmali; hastanin klinigi, radyolojik goriintiillemeleri ve
laboratuvar parametreleri degerlendirilerek biitiinciil bir yaklasimla tedavi ve
izolasyon karar1 verilmelidir. (69). PCR, kisithiliklara ragmen SARS-CoV-2

enfeksiyonlarinin tanisinda uygulanan altin standart bir tan1 yontemdir (73).

Viral RNA’nin belirlenemedigi durumlarda tan1 koymak, asemptomatik,
bulastirict kisilerin tespiti bu sayede salgin boyutunu 6ngérmek ve enfeksiyonu
gecirmis kisilerde bagisiklik yanitin1 degerlendirmek amaciyla serolojik testler
kullanilmaktadir(74). Elisa yontemiyle kanda Immunglobin; M,G,A tipi spesifik
antikorlar veya total antikor bakilmaktadir.
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Sekil 9. COVID-19 Enfeksiyonunun Saptanmasina Y 6nelik Tan1 Testlerinin Semptom
Baglangicina Gore Degisimi (75).

2.1.8. Hastaneye Yatis Endikasyonlari

COVID-19 olgularinda hastaneye yatis gerekliligi saptamak icin kullanilan bir
skorlama sistemi yoktur. Saglik Bakanligi’nin yaymlamis oldugu giincel rehbere gore
COVID-19 olgulart; komplike olmayan olgular, pnémonili olgular (hafif-orta ve agir
enfeksiyon) ve yogun bakim gereksinimi olan olgular olarak ii¢ gruba ayrilir. Hafif-
orta pndmonisi olan olgular hekimin uygun gormesi halinde hastaneye yatar. Agir

pnomonili olgularin hastaneye yatmasi gerekir (76).

Asagida belirtilen Ozellikteki hastalar yogun bakim ihtiyact acisindan
degerlendirilmelidir.(76).

-Dispne ve solunum distresi olan hastalar

-Solunum sayis1 > 30/dk

- PaO2/F102 < 300 olmasi

-takip altindayken oksijen agliginin gelismesi

-5 L/dk oksijen tedavisi alan ancak SpO2 < % 90 veya PaO2 < 70 mmHg olan

-Hipotansif seyreden (sistolik kan basinci (SKB) < 90 mmHg ve mevcut

normal SKB’ndan 40 mmHg’den fazla diisiis ve ortalama arter basinci < 65 mmHg)
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-Akut organ islev bozuklugu gelisen hastalar(akut bobrek yetmezligi, akut
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma devaminda akut kanama diyatezi gelismesi,
konfilizyon) ve immiinsiipresyonu olan hastalar

-Troponinin artmasi Ve aritmi

-Laktat degerinde artis > 2 mmol/L

-Kapiller geri doniisiin bozulmasi bu sebeple cilt bozukluklarinin (6r: cutis

marmaratus) olusmasi
2.1.9. Pnomoni siddet skorlama sistemleri

Pnémoni hastalarinin hastaneye yatis ihtiyact ve ayaktan tedavi agisindan
degerlendirlmesine ek olarak mortalitenin belirlenmesinde sik kullanilan bazi
skorlamalar vardir (77). Ornek olarak CURB-65 ve Pnémoni Ciddiyet Skoru (PSI)
verilebilir. Skorlamalarin kullanimi kolay olmakla birlikte mortalite iizerine fikir

vermekte ve gereksiz hastane yatiglarini 6niine gegmede kolaylik saglamaktadir.

Tablo 3. CURB-65 skorlama sistemi (78).

Semptom

Konfilizyon

BUN>7 mmol/l

Solunum Sayisu1 >30

Kan Basinci (Sistolik <90 mm/Hg veya Diastolik<60 mm/HQ)

R R R R -

Yas > 65

Curb-65 skorunda 2 veya istii puan alanlarin yatarak tedavi olmasi
gerekir.
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Tablo 4. PSI skorlama sistemi (78).

Yas: Erkek Viicut 1s151<35°C veya >40°C 15
Kadin y1l-10

Huzurevinde kalmak 10 | Kalp Hiz1 > 125/dk 10

Timor varlig 30 | BUN >30mg/dl 20

Karaciger hastalig 20 | Na<130 mmol/L 20

Kronik kalp yetmezligi 10 | Glukoz >250mg/dl 10

Kardiyovaskiiler, Htc <%30 10

serebrovaskiiler hastalik 10

Bobrek hastaligi 10 | Plevral Efiizyon 10

Mental bozukluk 20 | Arter pH<7,35 30

Solunum Say1s1 > 30/dk 20 | Pa02<60 mm/Hg 10

Sistolik Kan Basinc1 <90 mm/Hg 20 | Sa02<%90 10

PSI skoruna gore mortalite riski ve hastaneye yatis icin degerlendirme

Risk grubu PSI skoru 30 giinliik mortalite riski Tedavi Yeri

|11 <70 <%l Ayaktan

i 71-100 %1-3 Ayaktan ancak bireysel

degerlendirilmeli

\Y 91-130 %8-12 Hastane

\Y >130 %27-31 Hastane-yogun bakim yatis
ithtiyact a¢sindan degerlendirilmeli

2.1.10. COVID-19 Tedavisi

SARS-CoV-2, 2020 yilinin baglarinda tanimlanmis oldugu halde etkinligi
kamtlanmis, giivenilirligi tam olan bir tedavi segenegi yoktur (79). Ulkemiz ve tiim
diinya rehberlerinde oOnerilen tedavilerin ana amacini su sekilde siralayabiliriz.
Viriisiin hiicreye penetrasyonunu engellemek, viriis replikasyonunu azaltma ya da
inhibe etmek, hastalik neticesinde olusan artmis inflamatuar yanit1 baskilamak, immiin
plazma tedavileriyle viriisiin ndtralizasyonunu saglamaktir (80). Ek olarak hastaligin

olusturabilecegi komplikasyonlar1 6nlemek amagl kullanilan ilaglar da tedavi rejimine
dahildir (81).
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2.1.10.1 COVID-19’da antiviral tedavi

COVID-19 salgini siirecinde hastaligin hizla yayilmasi, hizli klinik kotiilesme
ve ¢ok sayida kisinin vefat etmesi tiim diinya bilim insanlarini alert etmis etkin tedavi
icin yogun c¢alismalar yapilmistir, bagka hastaliklar1 tedavi etmek igin
ruhsatlandirilmis, genis kitleler tarafindan kullanilmis ve etkinligi gosterilmis ilaglar
tizerinde in vitro ¢alismalar yapilmis SARS-CoV-2’ ye etkiledigi gosterilmis ya da
kii¢iik goniillii gruplar tizerinde uygulanip klinik olarak gézlenmis ve etkili olabilecegi

diisiiniilen ilaglar antiviral tedavi olarak kullanilmistir. (76).
-Hidroksiklorokin

Klorokinin tiirevi olan hidroksiklorokin, antimalaryal bir ilag olup, romatizmal
hastaliklarda da etkili olan, uzun siiredir kullanilan bir ilagtir. Viriisiin hiicreye girisini
ve sonraki agamalarini inhibe etmektedir (82). Ek olarak ilacin immiinmodiilator etkisi
vardir ve bu durum antiviral etkinligini arttirmaktadir. Antitrombotik, anti-inflamatuar

ve antilipidemik etkileri de mevcuttur (83).

Yan etki olarak gastrointestinal yakinmalar, kardiyotoksisite, hipoglisemi ve
uzun donem kullaniminda retinopati goriilebilmektedir. Kardiyak ileti hizin1 bozarak
elektrokardiyografide (EKG) QT siiresini uzatabilir ve 6liimciil aritmilere sebep
olabilir (84). Ulkemizde hidroksiklorokin pandemi baslarinda oncelikli olarak
kullanilmigtir ancak yapilan ¢aligmalar sonucu tedavide yeterince etkili olmadiklari

gortliip kullanimindan vazgegilmistir (76).
-Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir/ritonavir insan immiin yetmezlik virisii (HIV) tedavisinde
kullanilan kombine proteaz inhibitoriidiir. Yapilan in vitro anti koronaviriis
aktivitesine sahip oldugu goriilmistiir (85). Baz1 yapilan ¢aligsmalarda tek basina veya
interferon ile kombinasyonunda bazit MERS hastalarinda klinik iyilesme gozlenmistir
(86). Saglik Bakanlig: tarafindan yayinlanan giincel COVID-19 rehberinde tedavide

yeterince etkinligi olmadig belirtilmis ve kullanimdan vazgecilmistir (87).
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-Favipiravir

Favipiravir etkisini RNA viriislerinin RNA bagimli RNA polimerazini giiclii
sekilde baskilayarak gosterir (88). Cin’de yapilan bir ¢alismada COVID-19 tanili
hastalarda favipiravir ve lopinavir/ritonavir tedavisi karsilastirilmistir. Caligmada iki
grup arasinda radyolojik goriintilemeler ve viral klirens karsilastiriimistir.
Favipiravirin kullanildig1 grupta viral klirensin kisa, radyolojik goriintiilemede hizli
diizelme oldugu goriilmistiir (89). Favipiravirle ilgili bilinen az sayidaki ¢alismaya ek
olarak gii¢lii kanitlar saglayan randomize kontrollii ¢alismalar yapilmis; sonug olarak
antiviral tedaviler arasinda favipravirin hastane yatis oranini azaltma ya da COVID-
19 sebepli 6limleri engellemede belirgin bir istiinliik gostermedigi belirlenmistir.
(87). Ek olarak yapilan bazi ¢alismalarda, hastaligin semptom siiresini azaltabilecegi
bildirildiginden ilacin hekimin uygun goérmesi halinde kullanilabilecegi giincel

COVID-19 rehberince belirtilmistir (76).
-Remdesivir

Remdesivir bir niikleotid analogunun 6n ilacidir, viral RNA polimerazi inhibe
ederek etki gosterir. Ebola ve Marburg virlis enfeksiyonlarinin tedavisi amaciyla
gelistirilmistir (90). Remdesivir ¢ogunlukla ABD ve Avrupa’da kullanilmaktadir.
Mlacin etkinligi iizerine yapilan ve giiclii kanitlar saglayan c¢alismalarda da bu ilacin
agir COVID-19 hastalarinda klinik iyilesme iizerine belirgin bir etkinligi olmadig:
gosterilmistir, ancak bu iilkelerde, antiviral ila¢ eksikliginin karsilanamamasi

sebebiyle agir COVID-19 hastalarinda kullanimina devam edilmistir (76).
-Oseltamivir

Oseltamivir influenza tedavisinde kullanilan bir nérominidaz inhibitoriidiir.
Covid-19 tedavisinde yeri bulunmamakla birlikte, eslik eden influenzanin oldugu

durumlarda tedaviye oseltamivir eklenmesi onerilmektedir (76).
-Molnupiravir

Molnupiravir RNA viriislerinin replikasyonunu engelleyen sentetk niikleozid

tiirevi bir ilagtir.
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1433 kisinin katildigi randomize bir c¢alismada 716 kisiye molnupiravir
verilmisg, 717 kisi plasebo grubu olarak gozlenmistir. Calismanin sonunda hastaneye
yatis ihtiyact ve mortalite orani molnupiravir grubunda daha disik ¢ikmustir.
Molnupiravirin tstiinliigi gézlenmistir (91). Molnupiravirin tanist PCR testi pozitif
olan, hafif-orta seyirli, semptomlarinin ilk 5 giiniinde olan ve hastaligin siddetli
ilerlemesi acisindan riskli gruplarda yer alan eriskin hastalarda, asilama durumuna
bakilmaksizin kullanilmasi 6nerilmektedir (92). Saglik Bakanligi’nin giincel COVID-
19 rehberinde 5 giin boyunca, giinde 2 kez, 800 mg olacak sekilde kullanilmasi
onerilmektedir (87). Ek olarak gebelerde ve ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Tedavi
siirecinde emzirmeye ara verilmelidir, tedavi bittikten sonra 4. giinde emzirmeye

baslanabilir (76).

2.1.10.2 COVID-19’da antisitokin ve antiinflamatuar tedavi

Ciddi COVID-19 pnémonisinde artmis inflamatuar yanit ve ¢ok miktarda
sitokin salimmmu (IL-1, IL-6, interferon-gama vb.) sebebiyle makrofaj aktivasyon
sendromu (MAS) gelisebilmektedir. MAS tablosu gelisen COVID-19 hastalarinda
Ozellikle IL-6 yiiksekligi goriilmiis ve tedavide sitokinlerin baskilanmasinin etlkili
olabilecegi bildirilmistir (93).

-Tosilizumab

IL-6 monoklonal antikoru olan tosilizumabin COVID-19 ile iliskili sitokin
firtinas1 tlizerinde olumlu etkisi oldugu, mortaliteyi ve morbiditeyi azalttig
bildirilmistir (94). Siddetli COVID-19 enfeksiyonu olan 21 hastayr igeren bir
calismada rutin tedaviye ek olarak tosilizumab ile tedavi edilen hastalarda; akciger
lezyonlarinin yiiksek oranda diizeldigi, CRP degerinin daha diisiik seyrettigi, oksijen

gereksiniminde azalma ve hastaneden erken taburculuk goriilmiistiir (95).

-Anakinra

Anakinra IL-1 reseptor antagonistidir, MAS tiizerinde etkinligi gésterilmistir
bu sebeple COVID-19 hastaliginda gelisen sitokin firtinasinda etkili olacagi
ongoriilmiistiir. Cavali ve ark.’nin ARDS gelismis, yogun bakim iinitesi (YBU)
diginda tedavi goren COVID-19 hastalar ile yapmis oldugu calismada; anakinra
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alanlarda (29 hasta) kontrol grubuna (16) gore tedavi giivenli bulunmus ve anakinra

tedavisi hastalarin %72'sinde klinik iyilesme ile iligkilendirilmistir (94).

-Kortikosteroidler

Kortikosteroidler antiinflamatuar etkinligi gii¢lii ilaglardir. Kortikosteroidler
proinflamatuar sitokin sentezini azaltarak sitokin yanitin1 onlemekte, pulmoner ve
sistemik inflamasyonun azalmasini saglamaktadir (96). Yapilan randomize kontrollii
bir ¢alismada 10 giin siiresince 6 mg deksametazon kullaniminin; ventilatér bagimli
ciddi COVID-19 hastalarinda ve oksijen destegi alan hastalarda ise mortaliteyi
azalttig1 gosterilmistir (97).

2.1.10.3 COVID-19’da antikoagiilan tedavi

SARS-CoV-2 viriisii direkt endotel zarari, sepsis nedeni vaskiiler yatakta
diizensizlik ve hastalik kaynakli immobilite nedeniyle tromboza yatkinlik
olusturmaktadir. COVID-19 hastalar1 koagiilopati acisindan arastiriimalidir. Bunun
i¢in Uluslararas1 Hemostaz ve Tromboz Dernegi ara rehberinde 6nerilen trombosit,
PT, aPTT, fibrinojen, D-dimer belirtegleri koagiilopati takibinde kullanilmalidir (98).

Saglik Bakanligi’nin giincel rehberine gore; tiim hastaneye yatan hastalarda
trombositopeni, aktif kanama olmadik¢a tromboz profilaksisi uygulanmalidir.

Profilaksi olarak diisiik molekiil agilikli heparin (enoksaparin) 6nerilmektedir (99).

Profilakside 6nerilen tedavi dozu (100);
Enoksaparin 40 mg: 4000 anti-Xa 1U/0,4 ml
Heparin 25000 U/5 ml

Hafif vakalarda;

- Beden kitle indeksi (BMI) <40 kg/m?2 ise enoksaparin 40 mg/giin subkutan (sc) 1*1
- BMI >40 kg/m?2 ise enoksaparin 40 mg/giin sc 2*1

- CrCl <30ml/dk ise enoksoparin onerilmez. Standart heparin onerilir. 5000 U sc 2*1

veya 3*1
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Agir vakalarda;
-CrCl >30 ml/dk ise enoksaparin 40 mg sc 2*1 veya standart heparin 7500 U sc 3*1

Onerilir.
2.2. MTHFR VE FAKTOR 5 LEIDEN GEN POLIMORFiZMi
2.2.1 Koagiilasyon Fizyolojisi

Endotelyum hiicreleri, subendotelyal alanda doku hemostazinda rol alan
kollajen, fibronektin, vitronektin, trombosit aktive edici faktor (PAF), von Willebrand
faktor (vVWF) ve fibrinojen gibi pek ¢ok adheziv glikoprotein (Gp) igerir. Ancak
normal kosullar altinda endotel yiizeyinde bu molekiiller bulunmaz. Koagiilasyonun
olmasi gereken bir durum olustugu zaman yukarda saydigimiz maddelerin
sentezlenmesi ile kan, trombosit, koagiilasyon faktorleri ve lokositler arasinda bir

baglant1 olusur (101).

Koagiilasyonun olusumu ti¢ asamada gerceklesir.

1. Trombosit sentezi, adhezyonu ve agregasyonu: Endotelyumda olusan hasar
ile kollajenden zengin subendotelyal ekstraseliiler doku olusur. Bu doku trombositler
icin bir yapisma zemini saglar iken endotelyumdan salinan VWF ise trombositlerin
hasarl1 bolgeye yapismasini kolaylastirir. Subendotelyal dokuya yapisan trombositler
aktive olur ve bu aktivasyonun ardindan ortama a ve 6 graniiller salgilar. Bu graniiller
ise trombaksan A2 (TXAZ2) salgilayarak vazokonstriikksiyonun devam etmesini saglar.
Ardindan Adenozin difosfat (ADP) trombosit agregasyonunu, kalsiyum ise faktor XII
ile baslayan koagiilasyon kaskatin1 baglatir. Trombositlerden salinan graniiller, diger
taraftan daha fazla trombositin hasarli alana birikmesine neden olur. Fibrinojen ise
trombosit yilizeyinde agiga ¢ikan Gpllb/Illa reseptorlerine baglanarak trombositleri
birbirine baglayarak, trombositlerin bolgede agregasyonunu saglar ve endotelyum

hasar1 i¢in bir tika¢ gorevi goriir (102)

2. Koagiilasyon faktérlerinin aktivasyonu: Normal sartlar altinda pihtilagma,
endotelyumda bulunan antikoagiilan 6zelliklere sahip doku faktorii (TF), antitrombin

ve trombomodulin (TM) gibi proteinlerce koagiilasyon baskilanir. Hemostaz sirasinda
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bu baski ortadan kalkar ve koagiilasyon dongiisii ekstrinsik (digsal) ve intrinsik (i¢sel)

yolaklar olmak tizere iki farkl sekilde gergeklesebilir (11).

3. Koagiilasyon sistemi: Koagiilasyon siirecinde rol oynayan faktorler
proenzim (zimojen) formundadir ve dongii basladiginda aktif formlara doniistimii
gerceklesir. Koagililasyon faktorlerinden Faktor IV kalsiyum bagimli olarak, Faktor II,
VII, IX, X, protein C ve S ise K vitaminine bagimli olarak ¢alisir. Faktor V ve VIII,
enzim formunda degildir ve kemik iligi igerisinde megakaryositler tarafindan tiretilir.
Faktéor V ve VIII trombositlerde bulunan graniillerde depolanir ve trombosit
aktivasyonu ile salgilanir. Ayrica bu iki faktdr trombinin yapisini gliglendirir. TF
olarak da bilinen Faktor III transmembran bir proteindir ve kan dolasimi iginde
olmayip endotel membraninda bulunan tek faktordiir (103).

Koagiilasyon, pihtilasma faktorlerinin birbirini aktive ederek, bir sonraki aktif
enzim formunun olusturuldugu kaskat igerisinde gergeklesir. Bu sistem ekstrinsik ve
intrinsik olmak iizere 2 yoldan baslatilmaktadir. Intrinsik yolak toplamda 5 reaksiyon

basamagindan, ekstrinsik yolak ise 4 reaksiyon basamagindan olusur (104).

Intrinsik yolak Ekstrinsik volak

XI1 —‘I’> XIla
1 i TF/ FIII

XI —>» Xla
Va |

IX — & ch.;r(:lipidVIIa <+ Vii
X —>»  Xa -— X

Protrombin ——p Trombin
Fibrinojen ——3» Fibrin

Sekil 10. Koagiilasyon yolag1

Intrinsik yolak, Faktor VII (Hageman faktdr) aktivasyonu, ekstrinsik yolak TF
aktivasyonu ile baslar. Her iki yolak da bir noktada Faktér X u aktive ederek, pihti
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olusumunu saglar. Sistem iki ayr1 yolak gibi goriinse de bir¢ok noktada birbiri igine

geger, birbirini tetikler ya da inhibe eder (104).
2.2.2. Aktive Protein C (APC) ve Faktor V Leiden

APC

APC, K vitaminine baglh calisan agir ve hafif zincir olmak tizere iki peptid
zincirinden olusan bir proteindir. APC’nin hafif zincir lizerinde kalsiyum iyonunun
baglanabildigi Gla bolgesi, epidermal biliyiime faktorii bolgesi ve agir zincir tizerinde
bulunan serin proteaz aktivitesi gosteren bolge olmak iizere ili¢ bolgesi mevcuttur
(105). En 6nemli aktivatorii olan trombin tarafindan aktive edildikten sonra 8 ile 10
saat Omri vardir. Reaksiyon hizi, in vitro ortamda kanin koagiilasyonuna izin verecek
kadar yavas seyrederken, vaskiiler endotel yiizeyinde iki kofaktdr ve bir reseptor

varliginda (trombin, trombomodulin, epitelyal protein C reseptdrii), reaksiyonu yirmi

bin kat artirir (106).

APC’nin endotelyal hiicre yiizeyinde bulunan protein S ile iligki halinde olmas1
APC’nin trombosit ve diger endotelyal hiicre yilizeyine baglanmasin kolaylagtirir.
Hiicre yiizeyine baglanan APC trombin tarafindan aktive edilen faktdr Va ve faktor
Vllla’y1 inaktive edebilme 6zelligindedir. Ayrica APC, faktdr V’i aktive faktdr Va’ya
gore 5-10 kat daha yavas par¢alamaktadir (106).

Faktor V Leiden

Faktor V, koagiilasyon dongiisiinde gérev yapan, tek zincir yapisinda, yaklasik
330 kD agirliginda, 2224 amino asitten olusan, 28 amino asitlik lider peptidi olan bir
glikoproteindir. Bu glikoprotein birbirinin homologu iki boliim icerir. Bu boliimler, ti¢
tane A domaininden, iki tane de C domaininden meydana gelir. Biiyiik bir B domaini
A2 domaininden A3 domainine uzanarak bu iki boliimii birbirine baglar. A1-A2-A3-
C1-C2 (Sekil 13) boliimleri ile mozaik benzeri bir yapiya sahiptir. Faktor V’i trombin
Arg709, Argl018 ve Argl545 noktalarinda keser ve protein aktif hale gelir. Aktif
faktor Va’nin agir zinciri olan A1-A2 domaini hafif zincir olan A3-C1-C2 domainine
baglanir. Ayrica FV, APC tarafindan Arg306, Arg506, Arg676 ve Lys994
noktalarindan proteolitik olarak kesilerek inaktif hale gelir (107).
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Sekil 11. Faktor V’in boliimleri.

Faktor V Leiden Gen ve Polmorfizmi
Faktor V Leiden geni birinci kromozomun uzun kolunun 21-25 bolgesinde

haritalanmistir. Yaklasik biiyiikligii 80 kb olup 25 ekzondan olusmustur (108).

Faktor V Leiden, ilk kez 1994°te, hiperkoagiilabilitiye neden olan varyant
olarak tanimlanmistir. Ismini kesfin yapildig: sehirden (Leiden, Hollanda) alir (109).

Otozomal dominant (OD) ge¢is gosteren bir kalitsal bozukluk faktor V geninin
1691. noktasindaki guaninin adenine doniismesi (G1691A) sonucu meydana gelir. Bu
doniigiim, protein tizerinde 506. kodonun Oncesinde arginin kodlarken sonrasinda
glisin (Arg506GIn) kodlamasina neden olur. Olusan bu mutasyon faktor V Leiden’in

APC tarafindan inaktive edilemez bir formunun olugsmasina neden olur (110).

Faktor V Leiden 1691A varyanti genel popiilasyonda %2-15 arasinda
gozlemlenirken, tromboembolisi olan segilmis hasta grubunda bakildiginda bu siklik

%60 olarak belirlenmistir (111).
2.2.3. Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz Enzimi

Metilen tetrahidrofolat reditktaz (MTHFR) enzimi, homosistein metilasyonu,
DNA metilasyonu, niikleotid sentezi ve metiyonin sentezi gibi bir¢ok biyokimyasal
yolagin kavsak noktasi olan folat metabolizmasinda gorev yapan énemli enzimlerden

biridir. MTHFR, 5, 10 Metilen Tetrahidrofolat (MTHF)'in 5 Metil Tetrahidrofolat
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(THF)'a doniistimiinii katalize eder (112). 5 Metil THF, major bir karbon kaynagi olan
metil (-CH3) grubu saglayicisi olarak gorev yapar. 5,10 Metilen THF ise piirin sentezi
i¢in gerekli olan, 10 Formil THF’a okside olmaktadir. Diger taraftan 5,10 Metilen THF

deoksiiiridilatin timidilata doniismesinde de kullanilmaktadir (113).

MTHFR proteini 656 aminoasitten olusan, 77 kD agirliginda, katalitik
aktivitesi olan bir enzimdir (114). Ancak, polimorfizmler neticesinde meydana gelen
MTHFR varyantlarinda enzim aktivite diisiisi meydana gelmekte; bu da 5 Metil
THF’yi azaltmakta, 5,10 Metilen THF miktar1 ile plazma homosistein diizeyinde ise
artisa neden olmaktadir. Sonugta; folat, metiyonin, homosistein, DNA sentezi ve
metilasyon yolaklarinin kavsaginda bulunan bu enzimin genindeki polimorfizmler
hiperhomosisteinemi, homosisteiniiri ve folat metabolizmas:1 kusurlarina neden
olmaktadir. Bu problemler ise basta ateroskleroz ve tromboz olmak lizere kanser,
periferal noropati, gelisme geriligi, hipotoni, inme, diyabet, dogum kusurlari, iskemi,
hipotoni, 16semi, migren, sizofreni, depresyon, preeklampsi, Alzheimer hastaligi,
dogumsal kalp hastaliklari, Down sendromu ve yarik damak gibi pek ¢ok patolojinin

olusmasina neden olmaktadir (115-117).

MTHFR Geni ve Polimorfizmler

MTHFR enziminin geni, birinci kromozomun kisa kolunun 36.3 bodlgesinde
(1p36.3) haritalanmustir. Insan MTHFR cDNA’s1 ilk kez 1994 yilinda izole edilmis ve
bu cDNA’nin biiytikliigiiniin 2.2 kb oldugu, 11 ekzon 10 introndan meydana geldigi
gosterilmistir (114, 118).

MTHFR geninde olusan polimorfizmler neticesinde MTHFR enziminin gesitli
alt varyantlart meydana gelmistir. Enzim aktivitesinin diisiik oldugu varyantlarin yani
MTHFR aktivitesine en ¢ok etki eden polimorfizmlerin A1298C, C677T, T1059C,
T1317C, G1793A oldugu bildirilmistir (119).

A1298C polimorfizmi: MTHFR geninin 7. Ekzonuna denk gelen 1298.
noktasindaki adeninin sitozine (A 1298C) doniisiimiidiir. Bu doniisiim 429. kodondaki
glutamatin alanine (Glu429Ala) donlismesine neden olmaktadir. Degisikligin oldugu
bolge enzimin karboksi terminal bolgesine denk gelmekte ve S-adenozil metiyonin

regiilator bolgesini olusturmaktadir. Buradaki glutamat-alanin degisikligi enzimin ii¢

30



boyutlu (3D) konformasyonel yapisinin bozulmasina neden olmaktadir. Bu baglamda
1298 CC genotipinin MTHFR enzim aktivitesini %40 oraninda azalttig1 gosterilmistir.
1298C allel frekans1 Asya popiilasyonunda %17-19, bat1 Avrupa'da %27-36 arasinda
oldugu bulunmus olup, Afrika ve Giliney Amerika popiilasyonlarindaki oranlarinin ise

kiiglik oldugu belirtilmigtir (113).
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3.MATERYAL METOT

Arastirmamiz tek merkezli, tanimlayici-analitik 6zellikte bir ¢calismadir. Bu
arastirma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Tip Anabilim Dalinda
gercekletirilmistir. Bu aragtirma 11 numarali etik kurul onayimi takiben 10.06.2021-
10.04.2023 tarihleri arasinda yiiriitiildii. Acil servise oksiiriik, balgam, ates, nefes
darlig1 gibi sikayetlerle bagvuran Saglik Bakanligi’nin COVID-19 Tani ve Tedavi
Kilavuzu’na gére COVID-19 pnomonisi tanist almis hastalar ile acil servise PCR
pozitifligi sonrasi ileri tetkik amaclh gelen, klinik durumu agisindan servis ve yogun
bakim ihtiyaci olan hastalar(150) dahil edilmistir. Calismaya aktif solunum yolu
sikayeti olmayan, herhangi bir hastalik 6ykiisii bulunmayan, ila¢ kullanmayan, son 6
ayda COVID-19 enfeksiyonu veya baska bir enfeksiyon gegirmemis kisiler(300)

goniillii saglikli kontrol grubu olarak alinmaistir.

Calisma formuna yas, cinsiyet, Semptomlarin baglama zamani, vital bulgulari,
komorbitide durumu, laboratuar degerleri (biyokimya, hemogram, koagiilasyon) ve
gen polimorfizm sonucu not edildi. Ayrica hastanin hospitalizasyon siiresi, CURB-65
, PSI skor puanlari, bagvuru sonlanimi(taburculuk, hastaneye yatis, yogun bakim

yatisi, sagkalim) kayit edildi.

Calismada yer alabilecek olan goniillii bireylerden ortalama 2 ml antikogiilanlt
(K3EDTA) vakumlu tiiplere kan alinarak, standart fenol-kloroform yontemine gore
genomik DNA izolasyonu yapildi. Elde edilen genomik DNA’larda; PCR yontemi ile
ilgili gene 6zgii bolge ¢ogaltildi ve bu bolgelerde yer alan polimorfik odaklar, yiiksek
coziiniirliikteki agaroz jelde gozlenecek ve DNA dizi analizine dayali genotipleme

yapildi.
MTHEFR A 1298 C polimorfizmi i¢in primerler
* Forward primer: 5'-CAAGGAGGAGCTGCTGAAGA-3’
* Reverse primer: 5'-CAACTCCAGCATCACT-3"

FAKTOR V Leiden G 1691 A polimorfizmi igin primerler
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* Forward primer: 5’-CATACTACAGTGACGTGGAC-3’
* Reverse primer: 5’-TGTTCTCTTGAAGGAAATGC-3
Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri:

e Hasta grubu: Acil serviste Covid-19 enfeksiyonu tanisi almis olmak
e Son 6 ayda pndmoni ge¢irmemis olmak
e (alismaya katilmak i¢in yazili onam vermek (kendisi veya yakini).

Kontrol grubu :
e (Caligmaya katilim i¢in yazili onam vermek

Bu arastirmada Pamukkale Universitesi girisimsel olmayan klinik arastirmalar

etik kurulu onay1 (10.06.2021 tarih ve 11 sayili karar) alinmistir.
3.1. istatiksel Yontem

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmigtir. Degiskenlerin normal
dagilima uyup uymadigi kolmogorov simirnov test ile Olgiildii. Nicel bagimsiz
verilerin analizinde bagimsiz orneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde
ki-kare test, Ki-kare test kosullari saglanmadiginda fischer kesin testi kullanildi.
Analizlerde SPSS 17.0 programi kullanilmistir. p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza PCR pozitif 150 hasta, bilinen hicbir hastaligi olmayan 300
goniillic kontrol grubu olarak katilmis, toplam 450 kisi ¢alismaya dahil edilmistir.
Kontrol ve vaka grubunun yas ortalamasi 52,9 olarak saptandi. Hastalarin %47,6’s1
kadin, %52,4’1 erkeklerden olusmaktaydi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasit 53,4 olarak saptandi.
Hastalarin %58’1 erkeklerden olusmaktaydi. Hastalarin sistolik kan basinci (SKB)
degerleri ortalama 126,1 mmHg, diyastolik kan basinci (DKB) degerleri ise ortalama
75,1 mmHg olarak bulundu. 83 hastada (55,3) komorbid hastalik oykiisii
bulunmaktaydi. FVL G1691A gen poliformizminde GA paterni %22,7 ve GG paterni
%77,3 iken, MTHFR A1298C poliformizminde AA paterni %76,7 ve AC paterni
%23,3 seklindeydi. Her iki geninde heterozigot oldugu 12 (%38) kisi vardi (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta Grubunun Demografik Verileri

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%

Yas 180 - 900 53.0 534 <+ 207
Cinsiyet Kadin 63 42.0%

Erkek 87 58.0%
Sistolik Kan Basinci 60 - 200 120.0 126.1 + 223
Diyastolik Kan 30 - 123 78.5 757 + 126
Basinci
Komorbid ) 67 44.7%
Hastalik +) 83 55 3%
FVL G1691A GA 34 22.7%

GG 116 77.3%
MTHFR AA 115 76.7%
A1298C AC 35 23.3%
Iki Gen De Hayir 138 92.0%
Heterozigot Evet 12 3.0%
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80,0% 80,0%
60,0% 60,0%
40,0% 40,0%
20,0% i 20,0% -
0,0% 0,0%
GA GG AA AC
FVL G1691A MTHFR A1298C

Sekil 12. FVL G1691A ve MTHFR A1298C gen poliformizmlerinin patern
dagilimlar

Vaka ve kontrol gruplari arasinda hastalarin yaslar1 ve cinsiyet dagilimlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Vaka grubunda FVL
G1691A GA orani (%22,7) kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksekti (p<0,05). Vaka grubunda MTHFR A1298C AA orani kontrol grubundan
istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,05).

Tablo 6. Vaka ve kontrol grubu arasinda hastalarin yaslari, cinsiyet, FVL G1691A ve
MTHFR A1298C poliformizmleri karsilagtirmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu P
Orttss/n-%  Medyan  Ort.+ss/n-%  Medyan
Yas 526 £ 211  55.0 534 £ 207 530 0628 "
o Kadn 151  50.3% 63 42.0% )
Cinsiyet 0.095 X
Erkek 149  49.7% 87 58.0%
GA 39 13.0% 34 22.7%
G1601A 0.008
GG 261 87.0% 116 77.3%
MTHER AA 184  61.3% 115  76.7% 0001 ®
A1298C AC 116 38.7% 35 23.3% '

M Mann-whitney u test /X Ki-kare test
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100,0% 80,0%
70,0%
80,0% ’
° ] 60,0%
60,0% 50,0%
. e 40,0%
40,0/) /— 30[0%
20,0% 20,0%
10,0%
0,0% 0,0%
GA GG AA AC ‘
FVLG1691A MTHFR A1298C ‘
OKontrol Grubu W Vaka Grubu OKontrol Grubu M Vaka Grubu

Sekil 13. Vaka ve kontrol grubu ile FVL G1691A ve MTHFR A1298C
poliformizmleri karsilastirmasi

Hastalarin  viicut sicaklar1 ortalama 36,8 santigrad derece, o0Kksijen
satiirasyonlari ise ortalama %94,2 olarak tespit edildi. COVID-19 tanisi1 alan hastalarin
orani %99,3 olarak saptandi. Goriintiileme sonuglarinda pndmoni olan 120 (%80)
hasta, BT’sinde siddetli tutulum olan 33 hasta (%22), hafif ve orta siddetli tutulum
olan 72 (%48) hasta vardi. COVID-19 semptomu gosteren 135 hasta (%90) varken,

semptom siiresi 1-10 giin aras1 olan hastalar (%82) cogunlugu olusturuyordu.

Hastalarin CURB-65 skoru ortalamasi 1,2 ve PSI skoru 76,4 olarak tespit
edildi. 150 hastanin 108’inin (%72) tedavisine hastanede devam edilirken, bu
hastalarin (%72) 81°i serviste tedavi goriirken, 27’si ise YBU’nde tedavi gormiistiir.
Caligmaya katilan18 hasta (%12) hayatin1 kaybetmistir. Saglikli sekilde taburcu edilen
veya hastalig1 atlatan hastalarin ortalama hastane yatis siiresi 7,8 giin olarak tespit

edilmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. Hasta Grubunun Klinik Verileri

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%
Viicut sicakligi 36.0 - 39.7 36.7 36.8 + 0.6
SPO;, 70.0 - 100.0 95.0 942 + 52
Tan Covid-19 150 100%
Gorlintiileme Normal 30 20.0%
Pnémoni 120 80.0%
BT Siddeti Normal 45 30.0%
Hafif-Orta 72 48.0%
Agir 33 22.0%
Covid Semptomu  (-) 15 10.0%
(+) 135 90.0%
Semptom Siiresi ~ Asemptomatik 9 6.0%
1-10 Giin 123 82.0%
> 10 Giin 18 12.0%
Curb 65 Skoru 00 - 50 1.0 12 + 11
PSI Skoru 80 - 217.0 70.5 76.4 + 470
Yatig/Taburculuk Taburcu 42 28.0%
Yatis 108 72.0%
Yatis Yeri Yok 42 28.0%
Servis 81 54.0%
Yogun Bakim 27 18.0%
Yatis Siiresi 1.0 - 420 6.0 78 £ 6.2
Son Durum Sag 132 88.0%
Ex 18 12.0%
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Hastalarin laboratuar degerlerinde; 16kosit 10,3 x10%L, hemoglobin (HGB)
13,2 g/dL, nétrofil 7 x10%L, lenfosit 1,7 x10%L, trombosit 236 x10°%L, monosit 2,6
x10%L, CRP 58,5 mg/L ve D-dimer 460,5 ng/L seklindeydi (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta Grubunun Labratuvar bulgulari

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%

Lokosit Sayisi 0.7 - 148.0 7.8 103 =+ 131
Hemoglobin 54 - 175 13.3 132 =+ 23
Notrofil Sayis1 05 - 526 5.1 70 = 6.1
Lenfosit Sayis1 01 - 55 1.5 1.7 + 1.0
Trombosit 320 - 4720 2325 2360 =+ 819
Monosit 00 - 160 0.8 26 + 33
CRP 00 - 3509 21.1 585 <+ 78.0
Ure 11.0 - 276.0 29.5 395 + 325
Kreatinin 022 - 980 0.87 1.02 + 0.85
D-dimer 120 - 32930 2170 4605 =+ 622.7
Ferritin 30 - 4866.0 139.0 3695 <+ 6035
Troponin 30 - 2547.0 6.4 356 + 2116
Fibrinojen 78.0 - 9420 3220 376.0 + 177.7
INR 08 - 94 1.1 12 + 07

Calismaya katilan hastalarin 9’u (%6) asemptomatikti. Semptom gdsteren
hastalarda en sik goriilen sikdyet oksiiriik (%46) olarak tespit edildi. Oksiiriigii
sirasiyla nefes darligi (%37,3), ates (%24,7) ve halsizlik (%18) takip etmekteydi
(Tablo 9).
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Tablo 9. Hasta Grubunun sikayetleri

n %

Sikayetler

Asemptomatik 9 6.0%
Oksiiriik 69 46.0%
Nefes Darligi 56 37.3%
Ates 37 24.7%
Halsizlik 27 18.0%
Miyalji 15 10.0%
Gogiis Agrisi 13 8.7%
Bogaz Agrisi 11 7.3%
Balgam 9 6.0%
Bas Agrist 8 5.3%
Ishal 7 4.7%
Bulanti 6 4.0%
Kusma 5 3.3%
Biling Bulaniklig1 4 2.7%
Eklem Agrist 3 2.0%
Diisme 2 1.3%
Oral Alim Bozuklugu 2 1.3%
Konusma Bozuklugu 2 1.3%
Bas Donmesi 1 0.7%
Bel Agrisi 1 0.7%
Burun Akintisi 1 0.7%
Efor Dispnesi 1 0.7%
Gozlerde Yanma 1 0.7%
Hematiiri 1 0.7%
Hemoptizi 1 0.7%
Istahsizlik 1 0.7%
Karin Agrisi 1 0.7%
KBY Nedeniyle Ilag Doz Ayari 1 0.7%
Near-Senkop 1 0.7%
Nekrotik Yara 1 0.7%
Senkop 1 0.7%
Sirt Agrist 1 0.7%
Solunum Arresti 1 0.7%
Tat Koku Kaybi 1 0.7%
Yiriyememe 1 0.7%
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Hastalarin demografik verilerini FVL G1691A-GA ve FVL G1691A-GG
gruplart arasinda karsilastirdigimizda; iki grup arasinda hastalarin yasi, cinsiyet
dagilimi agisindan istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p>0.05). FVL G1691A-GA
ve FVL G1691A-GG gruplar arasinda hastalarin sistolik kan basinci ve diyastolik kan
basinct degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p>0.05).
FVL G1691A-GA ve FVL G1691A-GG gruplar1 arasinda hastalarda komorbid
hastalik agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p>0.05). FVL
G1691A-GA ve FVL G1691A-GG grubu arasinda MTHFR A1298C dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin demografik verileri ile FVL G1691A mutasyonlarinin
karsilastirmasi

AC 12 35.3% 23 19.8%

FVL G1691A-GA FVL G1691A-GG P
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
Yas 547 + 18.3 57.0 53.0 + 214 49.0 0711 M
Cinsiyet Kadin 18 52.9% 45 38.8% 0.142 X
Erkek 16 47.1% 71 61.2%
Komorbid (-) 13 38.2% 54 46.6% 0391 X
Hastalik
(+) 21 61.8% 62 53.4%
Sistolik Kan 127.0 + 16.9 126.5 1259 + 237 1200 0613 ™
Basinci
Diyastolik Kan 756 + 124 77.0 75.7 + 127 79.0 0643 M
Basinci
MTHFR AA 22 64.7% 93 80.2% 0.061 X
Al1298C

M Mann-whitney u test /% Ki-kare test

FVL G1691A-GA ve FVL G1691A-GG gruplart arasinda 16kosit sayisi,
hemoglobin, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit, monosit, CDP, iire, kreatinin,
D-dimer, ferritin, tromponin, fibrinojen, INR degeri acisinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarin laboratuvar verileri ile FVL G1691A mutasyonu karsilastirmasi

FVL G1691A-GA FVL G1691A-GG

Ort.£ss Medyan  Ort.tss Medyan
WBC 78 + 36 6.9 110 =+ 147 79 0.173 ™
Hemoglobin 13.0 + 2.2 12.8 132 + 24 134 0.699 !
Notrofil Sayist 55 £+ 3.0 4.8 74 + 6.6 5.3 0232 M
Lenfosit Sayist 1.7 + 1.0 1.5 1.7 £10 1.5 0944 M
Trombosit 2454 + 106.4 229.0 2332 £ 735 2340 0533
Monosit 31 + 34 0.7 24 £ 3.3 0.8 0.492 M
CRP 422 + 524 143 63.2 =+ 83.7 227 0.625 M
Ure 36.7 + 226 295 403 + 349 295 0.880 M
Kreatinin 098 + 050 0.88 1.03 =+ 0.92 0.87 0824 M
D-Dimer 477.4 + 635.4 2495 4555 + 621.6 201.0 0.608 ™
Ferritin 408.7 + 595.0 133.0 358.0 £ 608.1 1455 0.817 ™
Troponin 272 + 885 6.5 381 + 236.1 6.2 0874 M
Fibrinojen 394.4 + 178.9 366.5 370.7 £ 177.8 3120 0.363 ™
INR 111 + 020 1.09 122 + 084 1.08 0.615 ™

'Bagimsiz drneklem t test /™ Mann-whitney u test

FVL G1691A-GA ve FVL G1691A-GG gruplar arasinda viicut sicakligi,
SpO2, COVID-19 semptomu orani, semptom siiresi, tani, goriintiileme sekli, BT
siddeti, CURB-65 skoru ve PSI skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Hastalarin klinik bulgular1 ile FVL G1691A mutasyonu karsilastirmasi

FVL G1691A-GA

FVL G1691A-GG

Ort.+ss/n-% Medyan  Ort.£ss/n-%
Viicut sicakligi 36.8 = 0.6 36.8 = 0.6 0.727 ™
SPO, 946 * 36 94.1 * 56 0.733 ™
Covid (-) 6 17.6% 9 7.8% 0.001 ¥
Semptomu (+) 28 82.4% 107 92.2% '
Semptom Siiresi
Asemptomatik 4 11.8% 5 4.3%
1-10 Giin 25 73.5% 98 84.5% 0.214 ¥
> 10 Giin 5 14.7% 13 11.2%
Goriintiileme
Normal 8 23.5% 22 19.0% 0.550 ¥
Pnomoni 26 76.5% 94 81.0%
Tani
Covid-19 34 100.0% 115 99.1% 1,000 X
Pnémoni 0 0.0% 1 0.9%
BT Siddeti
Normal 12 35.3% 33 28.4%
Hafif-Orta 16 47.1% 56 48.3% 0.671 ¥
Agir 6 17.6% 27 23.3%
Curb 65 Skoru 13 * 11 12 =11 0.736 M
PSI Skoru 73.1 + 40.1 774 £ 49.0 0.789 ™

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test

Hastalarin hastaneye yatis verileri ve mortalitelerini FVL G1691A mutasyonu

ile iligkisini inceledigimizde, FVL G1691A-GA ve FVL G1691A-GG gruplan

arasinda yatis yeri, yatig siiresi ve sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Hastalarin hastaneye yatis verileri ve mortalitelerinin ile FVL G1691A
mutasyonu karsilastirmasi

FVL G1691A-GA FVL G1691A-GG
Ort.£ss/n-% Medyan  Ort.+ss/n-% Medyan

Durum

Taburcu 11 32.4% 31 26.7% 0520 X
Yatis 23 67.6% 85 73.3% '

Yatis Yeri

Servis 17 50.0% 64 55.2% 0.892 X
Yogun Bakim 6 17.6% 21 18.1% '

Yatig Siiresi 7.3 + 3.6 7.0 79 + 6.8 6.0 0.506 M
Son Durum Sag 29 85.3% 103 88.8% 0581 X

Ex 5 14.7% 13 11.2%

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test

80,0% 100,0%
70,0% 80,0%
60,0%
50,0% 60,0%
40,0% 40,0%
30,0%
) 20,0%
20,0%
10,0% 0,0%
0,0% Sag Ex ‘
Taburcu Yatis Son Durum ‘
OFVLG1691A-GA HBFVLG1691A-GG OFVLG1691A-GA B FVLG1691A-GG

Sekil 14. Hastalarin hastaneye yatis verileri ve mortaliteleri ile FVL G1691A
mutasyonu karsilagtirmasi

Hastalarin demografik verilerinin MTHFR A1298C gen mutasyonu ile
iliskisine baktigimizda; MTHFR A1298C-AA ve MTHFR A1298C-AC gruplari
arasinda hastalarin yasi, cinsiyet dagilimi, SKB, DKB, komorbid hastalik orani
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (p>0.05). MTHFR A1298C-
AA ve MTHFR A1298C-AC gruplart arasinda FVL G1691A dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Hastalarin demografik verileri ile MTHFR A1298C mutasyonu
karsilastirmast

MTHFR A1298C-AA MTHFR A1298C-AC

Ort.+ss/n-% Medyan  Ort.£ss/n-% Medyan P
Yas 548 + 209 56.0 487 =+ 195 460 0130 ™
o Kadin 50 43.5% 13 37.1% X2
Cinsiyet £ ek 65 56.5% 22 62.9% 0.506
Komorbid () 47 40.9% 20 57.1% 0000 ©
Hastalk (+) 68 59.1% 15 42.9% '
Sistolik Kan m
Basinct 1260 ¥ 21.6 1200 1267 © 248 1200 0979
Diyastolik  Kan m
Basinct 760 T 123  79.0 746 * 137 750 0623
FVL GA 22 10.1% 12 34.3% 006 =
G1691A GG 93 80.9% 23 65.7% :

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test

Hastalarin laboratuvar degerleri ile MTHFR A1298C gen mutasyonu iliskisine
baktigimizda; MTHFR A1298C-AA ve MTHFR A1298C-AC gruplart arasinda
16kosit sayis1, hemoglobin, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit, monosit, CRP,
tire, kreatinin, D-dimer, ferritin, tromponin, fibrinojen ve INR degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin laboratuvar verileri ile MTHFR A1298C gen mutasyonu
karsilastirmasi

MTHFR A1298C-AA MTHFR A1298C-AC

Ort.£ss Medyan  Ort.tss Medyan
WBC 102 + 139 7.9 105 + 101 7.7 0714 ™
Hemoglobin 132 + 23 133 132 + 26 131 0941 !
Notrofil Sayist 6.7 + 47 51 79 + 92 54 0.616 ™
Lenfosit Sayis1 1.7 + 1.0 15 1.7 +£09 16 0825 ™
Trombosit 236.9 + 85.6 233.0 233.0 £ 695 231.0 0.806 !
Monosit 26 +35 08 24 £ 26 08 0.769 ™
CRP 57.0 + 783 20.2 63.4 + 78.1 323 0.428 ™
Ure 389 + 324 30.0 414 + 334 270 0.663 ™
Kreatinin 099 =+ 0.89 0.86 1.10 + 0.67 0.91 0477 ™
D-Dimer 434.1 + 633.2 199.0 546.4 + 587.7 3720 0.121 ™
Ferritin 358.8 + 489.8 150.0 404.8 + 888.8 102.0 0472 M
Troponin 432 + 2413 7.0 10.7 + 119 53 0412 ™
Fibrinojen 374.3 + 174.1 320.0 381.9 + 1915 3400 0931 ™
INR 1.23 + 0.85 1.09 1.08 + 0.12 1.07 0.429 ™

'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test
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Hastalarin klinik bulgilar1 ile MTHFR A1298C gen mutasyonu iligkisine
baktigimizda; MTHFR A1298C-AA ve MTHFR A1298C-AC gruplar1 arasinda viicut
sicakligi, SpO2, COVID semptomu, semptom siiresi, tani, goriintiileme sekli, BT
siddeti, CURB-65 skoru ve PSI parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamuistir (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin klinik bulgulari ile MTHFR A1298C mutasyonu karsilastirmasi

MTHFR A1298C-AA MTHFR A1298C-AC
Ort.£ss/n-% Medyan  Ort.£ss/n-% Medyan

Viicut sicaklig 36.8 £ 0.6 36.7 36.8 £ 0.6 36.6 0.745 ™
SPO, 941 £ 5.3 95.0 947 £ 5.0 96.0 0.353 ™
Covid ) 10 8.7% 5 14.3% 0334 ¥
Semptomu (+) 105 91.3% 30 85.7% '
Semptom Siiresi

Asemptomatik 6 5.2% 3 8.6%

1-10 Giin 93 80.9% 30 85.7% 0.353 X
> 10 Giin 16 13.9% 2 5.7%

Gortintiileme

Normal 22 19.1% 8 22.9% 0.629 X
Pnémoni 93 80.9% 27 77.1%

Tam

Covid-19 114 99.1% 35 100.0% 1,000 X
Pnomoni 1 0.9% 0 0.0%

BT Siddeti

Normal 34 29.6% 11 31.4%

Hafif-Orta 54 47.0% 18 51.4% 0.729 X
Agir 27 23.5% 6 17.1%

Curb 65 Skoru 12 £ 11 1.0 12 * 11 1.0 0819 ™
PSI Skoru 793 £ 477  76.0 669 £ 439 480 0197 "

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test

Hastalarin hastaneye yatis verileri ve mortalitelerinin MTHFR A1298C gen
mutasyonu ile iliskisini inceledigimizde; MTHFR A1298C-AA ve MTHFR A1298C-
AC gruplart arasinda yatig/taburculuk orani, yatis yeri ve sag kalim agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0,05), MTHFR A1298C-AC
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grubunda yatis siiresi MTHFR A1298C-AA grubundan anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Hastalarin hastaneye yatis verileri ve mortalitelerinin ile MTHFR A1298C
mutasyonu karsilastirmasi

MTHFR A1298C-AA MTHFR A1298C-AC
Ort.tss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan

Durum
Taburcu 34 29.6% 8 22.9% 0.439 X
Yatis 81 70.4% 27 77.1% '
Yatis Yeri
Servis 59 51.3% 22 62.9% 0521 X
Yogun Bakim 22 19.1% 5 14.3% '

Sag 101 87.8% 31 88.6% -
sonDurum e 7, 1000, 4 11.4% 0.905
Yatis Siiresi 76 + 6.6 6.0 85 + 48 7.0 0.045 ™

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test

80,0% 100,0%
\ 80,0%
60,0% 60,0%
40,0% 40,0%
20,0%
20,0% 0,0%
0,0% Sag Ex ‘
Taburcu Yatis Son Durum ‘
OMTHFR A1298C-AA OMTHFR A1298C-AA
B MTHFR A1298C-AC B MTHFR A1298C-AC

Sekil 15. Hastalarin hastaneye ¢ikis verileri ve mortalitelerinin ile MTHFR A1298C
mutasyonu karsilastirmasi

Hastalarin demografik verileri ile FVL G1691A ve MTHFR A1298C
poliformizmlerini karsilastirdigimizda; FVL G1691A ve MTHFR A1298C heterezigot
olan ve olmayan gruplar arasinda yas, cinsiyet dagilimi, SKB, DKB ve komorbid

hastalik agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamstir (p>0,05) (Tablo 18)
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Tablo 18. Hastalarin demografik verileri ile FVL G1691A ve MTHFR A1298C

poliformizmleri karsilastirmasi

FVL G1691A ve MTHFR A1298C

Iki gen de Heterezigot (-)

Iki gen de Heterezigot (+) p

Ort.£ss/n-% Medyan  Ort.£ss/n-% Medyan
Yas 535 * 21.0 515 5220 *175 615 0763 7T
o Kadin 56 40.6% 7 58.3% 2
Cinsiyet 0.232 X
Erkek 82 59.4% 5 41.7%
Komorbid () 62 44.9% 5 41.7% N
0.827
Hastalik (+) 76 55.1% 7 58.3%
Sistolik Kan Basinct 155 g + 958 1200 1298 * 148 1275 03247
Diyastolik Kan m
Basinct 759 129 785 728 86 765 0483

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test

Hastalarin laboratuvar verileri ile FVL G1691A ve MTHFR A1298C
poliformizmleri arasindaki iliskiyi inceledigimizde; FVL G1691A ve MTHFR

A1298C heterezigot olan ve olmayan gruplar arasinda 16kosit sayisi, hemoglobin,

notrofil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit, monosit, CRP, iire, kreatinin, ferritin,

tromponin, fibrinojen, INR degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli (p>0,05)

fark gozlenmemistir. Buna karsin D-dimer degerleri acisindan her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (Tablo 19).
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Tablo 19. Hastalarin laboratuvar verileri ile FVL G1691A ve MTHFR A1298C

poliformizmlerinin karsilastirmasi

FVL G1691A ve MTHFR A1298C

Heterezigot (-) Heterezigot (+) p

Ort.£ss Medyan  Ort.+ss Medyan
WBC 105 + 136 7.8 86 =+ 30 86 0.865
Hemoglobin 132 + 23 13.3 127 + 24 123 0.492
Notrofil Sayis1 7.0 + 6.2 5.1 64 + 32 6.2 0761 ™
Lenfosit Sayis1 1.7 £ 1.0 1.5 16 + 08 16 0922 m
Trombosit 2353 + 810 2325 2436 + 952 2400 0.738 !
Monosit 2.7 + 34 0.8 1.8 + 23 07 0483 M
CRP 585 £ 792 20.6 57.9 + 66.4 36.6 0.608 ™
Ure 393 + 327 300 414 + 31.0 265 0873 M
Kreatinin 1.02 + 086 0.87 1.07 + 0.75 0.84 0469 ™
D-Dimer 4357 + 610.0 201.0 7438 + 7219 4350 0.024 ™
Ferritin 3785 + 6174 1455 266.5 + 416.1 1085 0528 ™
Troponin 377 £ 2205 6.1 115 + 108 7.8 0961 ™
Fibrinojen 370.6 + 1737 3185 439.2 + 216.8 4035 0317 ™
INR 121 + 078 1.09 1.05 + 0.10 1.06 0348 ™

'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test

Hastalarin  klinik bulgular

poliformizmleri arasindaki iliskiye baktigimizda; FVL G1691A ve MTHFR A1298C

ile FVL G1691A ve MTHFR A1298C

heterezigot olan ve olmayan gruplar arasinda viicut sicakligi, SpO2, COVID

semptomu orani, semptom siiresi, tani, goriintilleme sekli, BT siddeti, CURB-65 ve

PSI skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilhik saptanmamistir (p>0,05)

(Tablo 21)
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Tablo 20. Hastalarin klinik bulgulan ile FVL G1691A ve MTHFR A1298C

poliformizmleri karsilastirmasi

FVL G1691A ve MTHFR A1298C

Heterezigot (-) Heterezigot (+) p

Ort.£ss/n-% Medyan  Ort.+ss/n-% Medyan
Viicut sicakligi 36.8 = 0.6 36.7 36.9 = 0.5 36.9 0.250 ™
SPO, 942 £ 5.3 95.0 941 + 44 95.0 0.635 M
Covid O] 13 9.4% 2 16.7% 0.342 X
Semptomu (+) 125 90.6% 10 83.3% '
Semptom Stiresi
Asemptomatik 7 5.1% 2 16.7%
1-10 Giin 114 82.6% 9 75.0% 0.154 X
> 10 Giin 17 12.3% 1 8.3%
Goritintiileme
Normal 26 18.8% 4 33.3% 0229 X
Pnémoni 112 81.2% 8 66.7% '
Tani
Covid-19 138 99.3% 12 100.0% 1000 ¥
BT Siddeti
Normal 42 30.4% 3 25.0%
Hafif-Orta 66 47.8% 6 50.0% 0917 ¥
Agir 30 21.7% 3 25.0%
Curb 65 Skoru 12 + 11 1.0 16 = 1.1 15 0.178 M
PSI Skoru 76.4 £ 47.0 68.5 77.2 = 49.0 80.0 0983 M

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test

Hastalarin hastaneye yatis verileri ve mortaliteleri ile FVL GI1691A ve
MTHFR A1298C poliformizmleri arasindaki iliskiye baktigimizda; FVL G1691A ve

MTHFR A1298C heterezigot olan ve olmayan gruplar arasinda yatis/taburculuk orant,

yatis yeri, sag kalim acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken; FVL

G1691A/MTHFR A1298C heterezigot olan grupta yatis siiresi heterezigot olmayan

gruba gore anlaml olarak daha yiiksekti (p<0,05) (Tablo 21).
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Tablo 21. Hastalarin hastaneye yatis verileri ve mortalitelerinin ile FVL G1691A ve
MTHFR A1298C poliformizmleri karsilagtirmasi

FVL G1691A ve MTHFR A1298C
Heterezigot (-) Heterezigot (+) P
Ort.4ss/n-%  Medyan  Ort.tss/n-%  Medyan

Durum

Taburcu 40 29.0% 2 16.7% 0.362

Yatig 98 71.0% 10 83.3% '

Yatis Yeri

Servis 74 53.6% 7 58.3% 0.564

Yogun Bakim 24 17.4% 3 25.0% '

Yatis Siiresi 77 £ 64 6.0 92 +£36 90 0.046
Sag 122 88.4% 10 83.3%

Son Durum 2. ¢ 16 11.6% 2 16.7% 0.639

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test

80,0%
80,0% °
e 60,0%
60,0%
/7 40,0%
40,0%
20,0%
0,
20,0% 0,0%
0,0% Sag Ex ‘
Taburcu Yat|§ Son Durum ‘
OHeterezigot (-) M Heterezigot (+) OHeterezigot (-) M Heterezigot (+)

Sekil 16. Hastalarin hastaneye ¢ikis verileri ve mortalitelerinin ile FVL G1691A ve
MTHFR A1298C poliformizmleri karsilagtirmasi
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5. TARTISMA

Coronaviriis hastaligr 2019 (COVID-19) ve vendz tromboembolizm (VTE)
arasindaki iliski ilk olarak pandeminin baslangicina yakin olan Mart 2020'de bir vaka
raporu olarak bildirilmistir (120). O zamandan beri muazzam miktarda kanit ortaya
¢ikt1 ve son iki yil iginde COVID-19 ve VTE hakkinda bir¢ok makale yayinlandi.
(121).

Patofizyolojik mekanizmalar net bir sekilde tanimlanmamakla birlikte,
hastanede yatan ve siddetli semptomlari olan COVID-19 tanil1 hastalar hem sistemik
(sitokin) hem de lokal (tromboinflamasyon ile endotel hasari) diizeyde artmis bir
inflamatuar durum sergiler (122-124). COVID-19 ile iliskili koagiilopati, trombosit
sayist korundugundan, pihtilagma fonksiyon testleri normal veya minimal olarak
uzadigindan ve kanama olaylari nadir oldugundan, esas olarak protrombotik bir
egilimle kendini gosterir (125). Bu ozellikler, kritik enfeksiyoz hastaligi olan
hastalarda ortaya ¢ikabilen yaygin damar i¢i pihtilasma (DIP) tanisindan ayirt
edilebilir (125). Ilging bir sekilde, otopsi ¢alismalar1 ile dogrulandigi gibi, COVID-19
ile iligkili koagtilopati ve ilgili mikrotrombiis olusumu esas olarak akciger damarlarini

etkiler (122, 126).

FVL mutasyon sikligi, farkli cografi bolgeler ve etnik kokenler arasinda
degisiklik gosterir. FVL'nin saglikli popiilasyon sikligi Kafkasya’da, Yunanistan,
Kibris ve Tiirkiye'de sirastyla %2-15, %7,5, %12,1 ve %8,4'tir (127, 128). Tiirkiye'de
yapilan son meta-analiz ¢calismasinda, FVL siklig1 saglikli popiilasyonda %7,9 ve VTE
hastalarinda %22,8'dir (129).

Faktor V Leiden G1691A ve MTHFR A1298C gen polimorfizminin klinik ile
ilgisini ve bu genlerdeki polimorfizmin COVID-19 pnémonili hastalardaki dagilimini,
klinik seyrini 6ngérme ve mortalite lizerine olan etkisini arastirmayi amacladigimiz
calismanin sonuglar1 asagida tartisilmistir. Pamukkale Universitesi Acil Tip Anabilim
dalinda acil servise bagvuran Covid pnémonili hastalarda FVL G1691A ve MTHFR
A1298C gen polimorfizmin arastiritlmas: ve bu durumun klinikle iliskisini; elde

ettigimiz bulgularla giincel literatiir verilerinden yararlanarak tartistik. Calismamizda
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iki gende heterozigot olan hastalarda D-dimer oldukga yiiksekti ve bu hastalarda yatis

suresi uzundu.

Xie ve ark., FVL kalitsal trombofilinin COVID-19 hastaliginin protrombotik
dogasi igin ek bir risk olusturdugunu gostermistir (130). Arastirmacilar, erkek ve yash
popiilasyonun 6nemli 6l¢iide daha yliksek hastalik pozitifligi oranina sahip oldugunu
gosterdi (130). Kiraz ve ark.’nin ¢alismasinda COVID-19 hasta grubunda saptanan
tromboz sikligi, COVID-19 olmayan gruba gore daha yiiksek bulunmus ve FVL
mutasyonunun trombozu etkiledigi bildirilmistir. Ayni ¢alismada FVL G1691A (GA
paterni) prevalanst COVID-19 pozitif grupta %13,17, COVID-19 negatif grupta
%20,22 bulunmus ve istatistiksel olarak anlamlidir (131). Minnier ve ark. FVL
paternleri ile COVID-19 iligkisinin TE olusumuna etkisini arastirdiklar1 bir ¢alismada
ortalama yas1 66,59 olarak bildirmistir (132). Bizim c¢aligmamizda hastalarin yas
ortalamasini 53,4 olarak saptadik. Benzer sonuglar FVL G1691A ve MTHFR A1298C
paternleri ve alt varyantlarinda da vardi. Sonuglarimiz literatiirdeki sonuglarla

benzerdi.

Cok merkezli bir calismada; erkek hastalarin oran1 %90,7 olarak saptanmis ve
FVL GA mutant paternlerinin oldugu hastalarin yas ortalamasi 65,71 ile yine geriatrik
hastalardan olustugu bildirilmistir (132). COVID-19 pozitif hastalar daha yasliyken
(>50) (133), baska bir ¢alismada hastalar daha geng bir popiilasyondan olugsmaktaydi
(134). Bazi1 arastirmalarda cinsiyet farki saptanmazken (133), bazilarinda da erkek
popiilasyonun daha fazla oldugu saptanmigtir (135). Patel ve ark. yaptiklari bir
calismada; 121 goniilliden 71'inin erkeklerden olustugunu, katilimcilarin yaslarinin
18 ile 86 arasinda degistigini ve yas ortalamasinin 38.6 + 14.6 oldugunu bildirmistir.
Uc farkli gen calisilmis; arasinda en yaygin olam MTHFR allel mutasyonu
bulunmustur. COVID-19 tanili hastalardaki A1298C mutasyonu i¢in toplam 121
ornekten 53'li heterozigot, 13'ii homozigot bulunmustur. Bu nedenle, A1298C i¢in
mutant alleli, %36.78'lik allelik frekansa karsilik gelen Gujarat popiilasyonunda
yaygin olarak mevcut oldugunu gostermislerdir. Calismada cinsiyet, yas, COVID
Oykiisii frekanslar1 ile MTHFR mutasyonu arasinda fark yoktu (p=0,065) (136). Bizim
calismamizda; erkek siklig1 daha fazlaydi (%58). FVL mutasyonunda GA varyantinda
kadinlar (%52,9) ¢ogunluktayken, GG wild type homozigot varyantta erkekler daha
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fazlaydi (%61,2). MTHFR A1298C tiim gruplarinda erkekler daha fazlaydi.
Calismamizda, erkek sayisi literatiir ile uyumlu olacak sekilde daha fazla idi. Buna
karsin FVL G1691A ve MTHFR A1298C heterozigot varyantlarin oldugu grupta ve
FVL G1691A GA varyantinda (tiim vaka grubunda erkek baskin olmasina ragmen)
istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen kadmnlarin daha fazla oldugunu
gordiik. Literatiirde benzer FVL GA paterni ile uyumlu sonug¢ igermesine ragmen
heterozigot MTHFR varyanti ile uyumunun ilerideki ¢alismalarda tekrar

degerlendirilebilecegi goriisiindeyiz.

Ciddi komorbiditeleri olan COVID-19 hastalarinin yaklasik %50-75'inde
koagiilopati goézlendi (137). Birgok ¢alisma, kalitsal trombofili faktorleri (FVL, PAI-
1, vb.) ile siddetli COVID-19 pndmonisinde yaygin olan ve siklikla oOliimle
iliskilendirilen tromboembolik hastalik arasinda iliskiler bulmustur (138). Diyabetes
mellitus (DM) tanis1 olan hastalarin COVID-19 tanisi sonrasi mortalitesinin %91,8
oldugu bildirilmistir (139). Komorbiditelerle FVL iligkisinin anlamli oldugunu
bildiren bir c¢alisma yoktur. Buna karsin MTHFR A1298C poliformizminin
komorbiditeler (hipertansiyon, kronik obstriiktif akciger hastaligi, kardiyovaskiiler
hastalik, DM) ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (140-142). DM'nin COVID-19
hastalarinda altta yatan yaygin bir hastalik oldugu bildirilmistir (143). COVID-19
hastalarinda en yaygin kardiyovaskiiler metabolik komorbiditelerin hipertansiyon
(%17,1), kardiyo-serebrovaskiiler hastalik (%16,4) ve DMnin (%9,7) oldugu
bildirilmistir (144, 145). Calismamizda komorbid hastaliklar1 ayrica siniflandirmadik.
Bizim sonuglarimizda 83 hastanin (%55,3) komorbiditesinin oldugunu, buna karsin
calismamizda COVID-19 ile gen poliformizmleri iliskisinde komorbiditelerin
etkisinin istatistiksel olarak anlamsiz oldugunu gordiik. Sonuglarimizdaki komorbidite
oranlar1 literatiirle kismen uyumlu oldugunu disiiniiyoruz. Buna karsin
komorbiditenin ayrica siniflandirilmamasinin ¢alismamizin kisithiligr oldugunu ama

sonuclarimiza etkisinin az oldugu i¢in bunun kabul edilebilir oldugu fikrindeyiz.

Gao ve ark., COVID-19 pozitif ve BT raporu siddetli tutulum olarak bildirilen
hastalarda 16kosit sayisinin (4,26+1,64) ve hafif tutulumu bulunan hastalardaki 16kosit
sayisinin hastalik siddeti ile iliskisinin anlamli olmadigini bildirmistir (146). Chen ve
ark., COVID-19 pozitif ve hastanede yatan hastalarda I6kosit sayis1 normal degerinden
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yiiksek olan 23/29 hasta orani bildirmistir. Bu hastalarin 9’unda BT sonucu siddetli
tutulum, 15’inde ise hafif siddetli tutulum olarak bildirilmistir. 9 hasta ise YBU yatis1
bulunan kritik vakalardan olusmaktadir (147). Li ve ark., yaptiklari meta analiz
calismasinda, 16kosit sayis1 ile COVID-19 iliskisinin zay1f oldugunu bildirmistir (144).
Hematolojik parametreler arasinda lenfopeni acik¢a hastalik siddeti ile iligkilidir;
COVID-19'dan o6len hastalarin lenfosit sayilar1 hayatta kalanlara gére 6nemli dlgiide
daha diisilk olmustur. Aslinda, lenfositlerin yeniden doldurulmasi, iyilesme igin
onemli bir faktor olabilir (148). Beyaz kan hiicreleri, nétrofiller, eozinofiller ve
trombositler dahil olmak tizere diger kan hiicreleri, hafif COVID-19'u siddetli COVID-
19'dan ayirmada kismi belirleyicilerdir (149). Laboratuvar sonuglari lenfositopeni
(%64,5), CRP artist1 (%44,3), LDH artis1 (%28,3) ve lokopeninin (%29,4)
yiksekliginin COVID-19 ile iliskisinin daha sik oldugunu goéstermistir (144).
Caligmalar, inflamatuar sitokin diizeylerinin hastaligin ciddiyeti ile iliskili
olabilecegini gostermistir. Bunun da hastaligin ciddiyetinin bir gostergesi olmasi
beklenmektedir (1, 147). Huang ve ark., ¢ogu hastada diisiik lenfosit ve 16kosit sayilar
bulmustur (1).

Pnomoni ile iliskili hipoksi, kritik derecede hasta olan COVID-19 hastalarinda
karaciger hasarina yol acabilir (150). COVID-19 hastalarinda CRP seviyeleri yiikselir
ve hayatta kalanlarin medyan CRP degerlerinin yaklasik 40 mg/L oldugu, hayatta
kalmayanlarin ve hastalik siddeti ve prognozu yiiksek olan hastalarda medyan

degerlerinin ise 125 mg/Loldugu gosterilmistir (151).

Gao ve ark., COVID-19 siddetine gore yatis yerinin belirlendigi bir ¢alismada
tireyi siddetli hastalarin bulundugu grupta 4,51 mmol/L ortalama ve hafif diizeyli
COVID-19 olan hastalarda 4,09 mmol/L ile istatistiksel olarak anlamli iliskinin
bulunmadigini bildirmistir (146).

Fibrinojen ile iliskili COVID-19 vakalarinda ise 183 hastanin incelendigi bir
calisgmada PCR pozitif hastalarin hepsi olagan degerden yiiksek fibrinojen bildirirken
mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (152). Benzer sonuglar FVL ile iliskili olmasa
da FVL G1691A paternlerinin bulundugu bir ¢alismada da bulunmustur (146).
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Bizim ¢alismamizdaki laboratuvar sonuglarinda (D-dimer hari¢) FVL G1691A
ve MTHFR A1298C varyantlari ile iligki yoktu. Ayrica normal degerlerin ¢ok tistiinde
birkag birey olsa da serimizdeki ortalamalarin literatiirle paralellik gosterdigini

gordiik.

D-dimer seviyeleri, COVID-19 hastalarinda hiperkoagiilabiliteyi gostermek
icin 1iyi bir belirtectir (1). Kan D-dimer diizeyi, COVID-19 hastalarmin ilk
basvurusunda hastalifin siddetini degerlendirmek i¢in kullanilan parametrelerden
biridir ve genellikle hastaneye ilk basvuruda normal bulunur (153). Ozellikle agir
COVID-19 hastalarinda artan sitokin seviyeleri ile koagiilopati olasilig1 artar. Bir
calismada siddetli COVID-19 hastalarinda koagiilopati olasilig1 yaklasik %20 olarak
bulunmustur (154). COVID-19 ile D-dimer arasindaki iligskinin incelendigi bit meta
analiz calimasinda D-dimer diizeyi ile hastaligin ciddiyeti ve mortalitesinin iliskili
oldugu belirtilmistir.(155). Ote yandan 554 inme hastasinin incelendigi bir ¢alismada
COVID pozitif olan ve olmayanlar arasinda D-dimer diizeyleri agisindan anlamli
farklilik izlenmemis olsa da COVID pozitif olan hastalarda D-dimer diizeyleri daha
yiksek bulunmustur (156). Hastanede yatan hastalarda hipoksi, siirekli girisimsel
islemler veya COVID-19'un dogrudan endotel hasarina bagli olarak trombotik siirecin
baslamasina sekonder D-dimer seviyeleri yiiksek bulunabilir. ilk basvuruda D-dimer
yiiksekliginin 3 kat ve iizerinde olmasi emboli i¢in riskli kabul edilirken, takipte D-
dimer diizeyinin 4 kat ve iizerinde olmas1 hastanede yatan hastalarda mortalite i¢in iyi
bir gosterge olarak bulunmustur (149). Baska bir ¢alismada D-dimer diizeyi 2000
ng/ml'nin iizerinde olan hastalarda D-dimer diizeyi 2000 ng/ml'nin altinda olan
hastalara gore daha yiiksek 6liim oranlar1 saptanmustir (150). Bizim ¢alismamizda D-
dimer sonuglar1 ile FVL G1691A ve MTHFR A1298C gen poliformizmleri arasinda
istatistiksel olarak benzer sonuglar vardi. Buna karsin iki genin de heterozigot (FVL
G1691A GA ve MTHFR A1298C AC) oldugu hastalarda D-dimer oldukca yliksekti
(743,8 ng/ml). Bu hastalarin hastane yatis siiresi uzundu. Her iki gende heterozigot
(FVL G1691A GA ve MTHFR A1298C AC ) olan hastalarin D-dimer yiiksekliginin
ve bunun klinige yasimasinin gen polimorfizmiylre alakali oldugunu diistiniiyoruz.
Literatiirde iki genin de ayni hastada heterozigot olmasinin D-dimer iizerine etkisini
arastiran bir calismaya rastlamadik. Ileride yapilacak galigmalarda D-dimer ile gen

poliformizmlerinin iligskisinin daha kapsamli incelenmesi gerektigini fikrindeyiz.
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SPO2>%390 olan hastalarla SPO2<%90 olan hastalarin COVID-19 belirtilerinin
karsilastirildig bir calismada yas agisindan iki grup arasinda oldukea belirgin farklilik
saptanmigtir (SPO2>90=37 ort., SPO»<90=70,5 ort.). Bunun tam tersine SPO>>90 olan
hastalarin  viicut sicakliklarinin  daha yiiksek oldugu bildirilmistir  (157).
Calismamizdaki hastalarin tiimiiniin SPO> diizeyi 90 iistiiydii. Hastalarimizin viicut
sicakligt  ortalamasi 36,6 santigrad derece olarak Olgiilmiis ve tim
karsilastirmalarimizda benzer derecede Ol¢timler alinmis olup istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir. Tiim karsilastirmalarimizda istatistiksel olarak benzer
sonuclar bildirilmigtir. Calismamiza alinan hastalar literatiirdekine benzer yas
araliginda olup hastalarimizin kabul asamasinda oksijen satiirasyonuna bagli sikinti

cekmedigi kanisindayiz.

Tiirkiye Saglik Bakanligi yonergeleri, 50 yas ve lizerinde herhangi bir ek
hastalig1 olan olasi hastalarin, bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari, vital bulgulart ve
laboratuvar sonuglarina bakilmaksizin hastaneye yatis ig¢in uygun olarak
smiflandirilmayr 6nermistir (87). Bu nedenle geriatrik hastalarda hastaneye yatis
yiikiinii azaltmak i¢in oncelikle PSI veya CURB-65 gibi pratik bir skorlama sistemi
uygulanmalidir (158). Baska bir ¢alismada, CURB-65 skoru 2 veya iizerinde olan yash
hastalarin, gen¢ hastalara kiyasla COVID-19 enfeksiyonundan sag ¢ikamadigi
bildirilmistir (159). Toplum kdkenli pndmoni igin yapilan bir meta-analizde, PSI ve
CURB-65 skor sistemlerinin mortaliteyi ongérmede yiiksek negatif prediktif degerlere
sahip oldugu gosterilmistir (160). Bizim ¢alismamizda CURB-65 skoru ortalamasi 1,1
olarak saptandi ve tiim karsilastirma parametrelerinde de CURB-65 skorunun
literatlirdeki mortalite oran1 olan 2’nin altinda oldugunu goérdiik. Hastalarimizin
literatiire gore daha yiiksek mortalitede olmasinin sebebi olarak; CURB-65 skor
ortalamasi 2’nin altinda olmasma ragmen FVL G1691A ve MTHFR A1298C
heterozigot hasta grubunda 1,6 ortalamayla yiiksek olmasindan kaynaklandigini
diisiiniiyoruz. CURB-65 skoruna gore literatiire gore daha iy1 sonuglara sahip bir veri

serisine sahip oldugumuzu diisiiniiyoruz.

FVL ile iligkili COVID-19 vakalarinin incelendigi, yas ortalamasinin 59
oldugu ve %44,9’unu kadin hastalarin olusturdugu bir baska calismada ise FVL
(rs6025;  chrl:169519049:T:C,) ve protrombin  G20210A  (rs1799963;
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chrl1:46761055:G:A) mutasyonlarina dayanan klasik genetik trombofili modeli
uygulanmis ve yapilan modellemede COVID-19 tanis1 sonrasinda mortalite oraninin

%38 oldugu tahmin edilmistir (161).

FVL prevalansi, normal popiilasyona kiyasla ilk VTE i¢in genel popiilasyonda
risk oran1 yaklasik %3-7'dir ve MTHFR mutasyonlarinin varliginin hiperkoagiilabilite
bozukluklar i¢in birlesik bir risk faktorii oldugu bulunmustur (162, 163). Heterozigot
A1298C MTHFR mutasyonu olan bir hastada tromboz bildirilmistir (164). Atoui ve
ark., heterozigot FVL, homozigot MTHFR ve asidan sonra gii¢lii bir inflamatuar yanit
dahil olmak {izere tiim bu faktorlerin birlikteliginin COVID-19°da hastalik seyrini
etkiledigi ve BT siddeti ile mortalitede 6nemli bir kriter oldugnu bildirmistir (165).
Ayni ¢alismada heterozigot A1298C MTHFR mutasyonu olan bir bireye uygulanan
mRNA tabanli asimin ikinci dozunda COVID-19 BT bulgularinin olustugu
bildirilmistir (165).

Retrospektif bir ¢alismada, kritik durumdaki 60 COVID-19 hastasinda klinik,
laboratuvar ve BT bulgulari karsilastirilmistir. Ozellikle, BT bulgular1 6len hastalarin
%100'tinde COVID-19 ile uyumluydu. BT sonucu negatif olan 6len hastalarin orani,
BT sonucu COVID-19 ile uyumlu olan 6len hastalarin oranindan anlamli derecede
diisiik oldugu bulundu (166). Onceki ¢alismay1 destekleyen ve postmortem COVID ile
iligkili pulmoner tutulumu inceleyen bir c¢aligmada, COVID-19 nedeniyle 06len
hastalarin akciger dokularinin kiigiik arteriyel damarlarinda trombositten zengin fibrin
trombiis varligi, 6liim nedeni olarak degerlendirildi. mortalite, yaygin trombozu
gostermistir (167). Kiraz ve ark.’nin yaptigi ¢alismada tromboz &ykiisiiniin PCR
pozitifligi ile ters, BT pozitifligi ile dogru orantili oldugunu bulmuslardir. Aym
caligmada goriintiileme sonuglarinda BT pozitif olan hasta orani tromboz oykiisii
olanlarda %63,64, tromboz Gykiisii olmayanlarda %45.31 bulunmus ve bu veriler
istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,017) . Yine ayni ¢alismada tromboz Oykiisii olan
COVID-19 hastalarinda tespit edilen FVL mutasyon siklig1(%23,88), tromboz dykiisii
olmayan COVID-19 hastalarina(%10,82) oranla 6nemli 6lgiide yiiksek ¢ikmistir
(p=0,004) (131).

Bizim ¢alismamizdaki hastalarin BT sonuglarinin %80’inin pozitif ve %20’

sinin normal oldugunu gormekteyiz. COVID-19 tanisi alan 150 hasta (%100)
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olmasina ragmen COVID-19 semptomu gostermeyen 15 hastamiz vardi. BT tutulumu,
COVID -19 tanisi, semptomlar, ve goriintiileme pnomoni olan hastalarin gen
poliformizmlerinde tiim poliformizmler arasinda benzer sonuglar vardi. FVL G1691A-
GA (%76,5) ve GG (%81) BT goriintiilemede akciger tutulumunun oldugu bu gen
poliformizmlerin literatiirdeki gibi TE olusumunu ve pnémoni olusumunda etkin rol

aldigin1 kanaatindeyiz.

FVL mutasyonlarinin pihtilasma faktorii iizerine etkisinin arastirildigi bir
calisgmada GA mutasyonu tiim hastalardin %14,3’{inii olustururken GG wild type
%86,3’linli olusturmaktadir (168). Pihtilasma faktorii V varyanti, ekson 16'da 1601-
1691 niikleotid pozisyonunda G'nin (guanin) A'ya (adenin) gecisi olarak tanimlanan
tek nokta mutasyonudur, protein zincirinde degisikliklere neden olur; arginin yerine
glutamin (R506Q) gelerek protein yapisina etki eder (169). Bu patojenik varyant,
pihtilagma faktorii V'in aktif protein C (APC) tarafindan proteolitik inaktivasyona
kars1 direncine yol agar, bu sonug olarak tromboza yatkinlik ile iligkilidir. Trombofili
ile iliskili gen varyantlarinin arastirildigi bir ¢alismada FVL G1601-2020A ile TE
gelisiminin etkisinin daha az oldugu ve GG wild type genotipine goére daha az risk
tasima olasiliginin arastiritlmasi 6nerilmistir (168). Covid19 tanili hastalarda MTHFR
A1298C poliformizminin %56 oraninda bulundugu heterozigot paternler %24 ve
homozigot wild type GG paternleri %6 oraninda oldugu bildirilmistir (156).
Calismamizda MTHFR A1298C-AA wild type genotipte BT siddetinde agir hastalar
27 (%23,5) ve hafif orta hastalar 54 (%47) kisiyken MTHFR A1298C-AC heterozigot
gen poliformizminde agir sadece 6 (%17,1) hasta vardi. Dagilim istatistiksel olarak
anlamsiz olsa da MTHFR A1298C-AC heterozigot gen poliformizminde agir hasta

oraninin daha az olmasinin énemli bir bulgu oldugunu diisiiniiyoruz.

Faktor V Leiden (FVL) fizyolojik kosullar altinda faktdr V protrombinin
trombine doniisiimiinii hizlandiran ve aktive edilmis protein C tarafindan inaktive
edilen bir prokoagiilan proteindir. FVL, aktiflestirilmis protein C'ye dirence neden
olan ve VTE riskinde artig saglar (170). Gegmiste DVT ve TE ile iliskilendirilen bu
protein farkli bolgelerde farklt mutasyonlarla tromboz {izerinde etkili oldugunu
bildiren ¢alismalar vardir (109, 171, 172). Covid-19 sonrasinda DVT ve TE ile iliskili

oldugu diisiiniilen FVL ile ilgili arastirmalar siklagmis ve iliskili sonuglar bildirilmistir.
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Calismamizda DVT ile ilgili ek bir veri tutmadik ama BT’si siddetli tutulum gdsteren
hastalarimiz arasinda DVT bulgularina rastladik. Bunlarm hepsi YBU yatish
hastalard.

Genel popiilasyonda, FVL prevalanst %2—7'dir; heterozigot tasiyicilarda 4-7
kat daha fazla risk vardir (173). Yakin zamanda iilke ¢capinda Isve¢ merkezli bir kohort
calismasinda, hastaneye ve YBU'ye kabul edilen COVID-19 hastalarinda TE riski
sirastyla yaklasik 140 kat (hastane) ve 290 kat(YBU) artmistir (174). Minnier ve ark.
vendz tromboembolide hastaligin seyri ile poligenik yatkinlik arasinda FVL-GA
varyantinin COVID-19 ile iliskili oldugunu bulmustur (132). Calismalarinda TE
riskinin GA paterninde %41,9 oraninda arttifin1 ve hastane yatis yerinin genellikle
YBU oldugu (%62) bildirilmistir. Hastane yatis siiresinin ortalama 9 giin oldugu bir
calismada serviste yatan hastalar %50,9, YBU yatis1 ise %36,9 olarak bildirilen bir
calismada FVL ile iliski incelendiginde anlamsiz olsa da GA paternlerinde YBU
yatiginin (%64,2) daha yiiksek oldugu bildirilmistir (175). Yapilan bir ¢alismada acil
serviste COVID-19 tanisi alan hastalarin 42’si evde bakim i¢in taburcu edilirken 108
hasta hastanede yatis aldi. Bu hastalarin 81’1 (%54) servise ve 27’si (%18) YBU
yatarak tedaviye baslandi. Hastaneye COVID-19 tanisi ile yatis yapan hastalarda,
YBU’de kullanilan invaziv mekanik ventilasyona baglanan hastalarin %17sinin
oldiigli ve serviste entiibe edilmeden tedavi goren hastalarda ise mortalitenin daha
diisiik oldugunu bildirilmistir (176). Bizim ¢alismamizda hastanede ortalama yatis
sliresi 7,8 giin ile literatiire gore daha diisiik bir slirede evde bakim ve izolasyon igin
taburculuk sagladik. Hastalarimizin 18’i (%12) hayatin1 kaybetti. Mortalitenin
literatiire gore yiiksek olmasinin hasta grubumuzdaki BT tutulumu siddetli hastalardan
kaynaklandigini ayrica hastanemizin 3. basamak hastane olmasi1 ve komorbid hastalik
sayis1 fazla olan, genel durumu kotii olan hastalarin hastanemize yonlendirilmesiyle
alakali olabilecegi kanaatindeyiz. Ayrica hastane yatis siiresinde MTHFR A1298C
homozigot AA alellinde yatis siiresi 7,6 giinle AC aleline gore daha azdi. FVL
G1691A ve MTHFR A1298C ¢ift heterozigotta ise 9,2 giin ile daha yiiksek yatis siiresi
mevcuttu. Calistigimiz gen poliformizmleri ile hastane yatis1 arasindaki istatistiksel

farklar literatiirdeki mortalite ile tutarlidir (175, 177, 178).
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FVL G1691A GA veya GG paternleri ile MTHFR A1298C AA ve AC
paternlerinin COVID-19 etkisini arastiran az sayida ¢alisma vardir. Verilerimize gore
bu paternlerin etkisi belirgin sekilde daha yiiksekti, ancak yine de COVID-19 siddetine
gore degerlendirilmesi agisindan gen poliformizmleri arasinda benzer sonuglar vardi.
Hastalarda MTHFR paternleri ile FVL paternleri ile enfektif parametre degerleri
anlamsizdi. COVID-19 hastalar1 ile kontrol gruplari karsilastirmasinda enfektif
parametrelerin karsilastirmasin1 yapamadik. Kontrol grubuna (%87) gore FVL
G1691A homozigot GG paterni hasta grubunda %77,3 ile daha azdi heterozigot GA
gen poliformizmi ise %22,7 ile vaka grubunda anlamli sekilde daha yiiksek olmasinin
FVL ile COVID-19 iliskisinin literatiirdeki yayinlari destekledigi kanisindayiz.
MTHFR A1298C ile vaka/kontrol grubu karsilastirmasinda literatiire gore her iki
grupta da AC heterozigot alellerin yiiksek oldugu bir vaka serisi yakaladik. Vaka
grubunda wild type homozigot AA paterninin daha yiiksek oldugu ve kontrol
grubunda AC heterozigot alellerin ¢ogunlukta oldugunu goérdiik. Bu oranlarin
bulundugu ve COVID-19 skorlar1 ile karsilastirmanin yapildigi bir c¢aligmaya
rastlamadik. MTHFR A1298C ile COVID-19 iligkisinin literatiirdeki gibi giiglii bir
yapida oldugunu disiiniiyoruz. AA wild type homozigot MTHFR A1298C gen
poliformizminin bulundugu hastalarin COVID-19 riskinin daha fazla oldugunu

gordiik.
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6. SONUC

Calismadaki asil amag; Faktor V Leiden G1691A ve MTHFR A1298C gen
polimorfizminin klinik ile ilgisinin arastirilmasi, bu genlerdeki polimorfizmin viral
pnoémonili hastalardaki dagilimi, klinik seyrini 6ngdrme ve mortalite {izerine olan

etkisini arastirdigimiz ¢alismanin sonuclari agagida verilmistir:

e 53,4 yas ortalamasinda ve %58 erkek vardi ve yas olarak yetiskin hastalar ile

caligmamizdaki gen poliformizmleri arasinda istatistiksel anlamlilik yoktu.

e Tim gruplarda ve genler arasinda SPO2 diizeyi 90 {istii ile istenilen

diizeydeydi.

e Gorintiilemede 120 (%80) hasta pnomoni tanisi alirken BT siddetinde agir

olan hastalar veri setimizde 1/5 oranin biraz iistiindeydi.

e CURB-65 skoru ile mortalite uyumlu ve calismamizdaki hastalar literatiire

gore daha iyi sonuglar vardi.

e Ortalama yatis siiresinde MTHFR A1298C AC poliformizminde daha uzun
tedavi gerekti. FVL G1691A ve MTHFR A1298C cift heterozigotta ise 9,2 giin

1le en uzun tedavi siiresi vardi.

e D-Dimer FVL G1691A ve MTHFR A1298C c¢ift heterozigotta 743,8 ortalama
ile cok yiiksekti.

e D-Dimer hari¢ tiim labratuvar bulgularimiz literatiirle uyumlu ve gen

poliformizmleri karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli degildi.

e Hastane kabulli, hastede yattig1 servis ve mortalitede tiim genetik

karsilagtirmalar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik yoktu.

e Vaka grubunda homozigot AA paterninin daha yiiksek oldugu ve kontrol
grubunda AC heterozigot alellerin ¢ogunlukta oldugunu gordiik. Bu oranlarin
bulundugu ve covid-19 skorlart ile karsilagtirmanin yapildig bir calismaya

rastlamadik.
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e MTHFR A1298C ile Covid-19 iliskisinin literatiirdeki gibi gii¢lii bir yapida
oldugunu diisiiniiyoruz. AA homozigot MTHFR A1298C gen poliformizminin

bulundugu hastalarin covid-19 riskinin daha fazla oldugunu gordiik.
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