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OZET

ACIL SERVISE BASVURAN COVID-19 ENFEKSIYONU OLAN
HASTALARDA PROTROMBIN G20210A (FAKTOR 2) VE PAI-1-4G/5G
GEN POLIMORFIiZMIiNIN iINCELENMESI

Dr. Aysegiil (CANOGLU) BASTAS

COVID-19 popiilasyonlar1 arasindaki sonuglar gbz oniine alindiginda,
etkilesime giren faktorlerin mutasyonlarin1 tasiyan hastalarda COVID-19
pnomonisinin tetikledigi tromboemboli komplikasyonlar1 i¢in genetik bir yatkinlik
olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda COVID-19 hastaligi ciddiyeti ile
Protrombin G20210A ve PAI-1-4G/5G gen poliformizminin iligkili olabilecegi ve bu

iliskinin klinik gidisat1 arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilimdali’na, Sksiiriik,
balgam, ates, nefes darlig1 gibi sikayetlerle basvurmus, acil serviste PCR pozitifligi ile
COVID-19 tanmist almis hastalar (n=150) ve enfeksiyon ile ilgili bir sikayeti
bulunmayan saglikli bireyler (n=300) calismaya dahil edilmistir. Hastalardan
laboratuvar bulgusu i¢in alinan kanin yaninda antikoagiilanl tiiplerden kan alinarak
genetik halotipleme yapildi. Hasta ve kontrol grubundan alinan kanlardan Protrombin
G20210A ve PAI-1 gen mutasyonlart incelendi. Elde edilen bulgular kayit altina

alinarak raporlandi.

Hastalarimiz, 18-90 yas araliginda yer almakta olup, 53.4 ortalama yasa
sahipti. Bu hastalarin %42'si kadindi ve incelenen genomlar ve polimorfizmleri
arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda Protrombin
G20210A ve PAI-1 gen polimorfizmleri anlamliydi. Hastalarda en sik goriilen
semptomlar sunlardi: okstiriik (%46), nefes darligi (%37.3), ates (%24.7), ve halsizlik
(%18). Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinda Protrombin G20210A GA ve GG
alelleri arasinda anlamli fark gozlenmedi. Ancak, hastalarin laboratuvar bulgularinda
Monosit ve Ure 4G/5G PAI-1 gen polimorfizmleri arasinda anlamli fark vardi. PAI-1
gen polimorfizmi ile CURB-65 skoru, PSI skoru, yatis siiresi, goriintiileme sonuglari,

yatis yeri, ve mortalite arasinda anlaml1 iliski bulundu.



Sonug¢ olarak PAI-1 gen polimorfizmlerinin COVID-19 tani, hastaneye
bagvuruda yonlendirme, mortalite ve PSI skorlamalarinda etkili rol oynadigini gordiik.
PAI-1 gen mutasyonunun monosit sayimi ile dogrudan iligkili olabilecegini VTE
riskinin yaninda COVID-19 siiphesi ile basvuran hastaliklarda énemli bir belirteg
olabilecegini diisiinliyoruz. Bunun yaninda acil servise kabul asamasinda kullanilan
PAI-1 4G/5G heterozigot genomda CURB-65 skorunda 1,56 ortalama ile daha yiiksek

skor ve benzer oranda yogun bakim yatis1 vardi.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Tromboemboli, Protrombin G20210A, PAI-1, Gen
Mutasyonu
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF PROTHROMBIN G20210A (FACTOR 2) AND PAI-1-
4G/5G GENE POLYMORPHISM IN PATIENTS WITH COVID-19
INFECTION PRESENTING TO EMERGENCY DEPARTMENT

Dr. Aysegiil (CANOGLU) BASTAS

Considering the results observed among COVID-19 populations, there is a
suggestion that there may be a genetic predisposition to complications of
thromboembolism triggered by COVID-19 pneumonia in patients carrying mutations
in interacting factors. In our study, we aim to examine the relationship between the
severity of COVID-19 and Prothrombin G20210A (Factor 2) and PAI-1-4G/5G gene
polymorphisms and the clinical course of this relationship.

Patients who presented at Pamukkale University Faculty of Medicine
Department of Emergency Medicine with complaints such as cough, sputum, fever,
and shortness of breath and were subsequently diagnosed with COVID-19 in the
emergency department (n = 150) were included in the study, along with 300 healthy
individuals who did not report any infection-related symptoms. In addition to
collecting blood samples from the patients for laboratory analysis, genetic haplotyping
was conducted using blood from anticoagulant tubes. Prothrombin G20210A and PAI-
1 gene mutations were examined in both the patient and control groups, and the
findings were recorded and reported.

Our patients were between the ages of 18-90 and had a mean age of 53.4. 42%
of these patients were female, and no significant differences were found between the
genomes and polymorphisms examined. Prothrombin G20210A and PAI-1 gene
polymorphisms were significant between the patient and control groups. The most
common symptoms in patients were: cough (46%), shortness of breath (37.3%), fever
(24.7%), and fatigue (18%). No significant difference was observed between
Prothrombin G20210A GA and GG alleles in the clinical and laboratory findings of
the patients. However, there was a significant difference between Monocyte and Urea

Xii



4G/5G PAI-1 gene polymorphisms in the laboratory findings of the patients. A
significant relationship was found between PAI-1 gene polymorphism and CURB-65

score, PSl score, length of stay, imaging results, place of hospitalization, and mortality.

As a result, we have found that PAI-1 gene polymorphisms play a significant
role in COVID-19 diagnosis, guiding hospital admissions, predicting mortality, and
determining PSI scores. We believe that PAI-1 gene mutations may have a direct
relationship with monocyte counts and can serve as an important marker for patients
with suspected COVID-19, as well as for assessing the risk of VTE. Additionally,
individuals with the PAI-1 4G/5G heterozygous genotype upon admission to the
emergency department exhibited a higher average CURB-65 score of 1.56 and a

similar rate of admission to the intensive care unit.

Key Words: COVID-19, Thromboembolism, Prothrombin G20210A, PAI-1, Gene

Mutation
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1. GIRIS

2019 yilinin sonlarina dogru Cin’de ortaya ¢ikan yeni tip koronaviriisiin etken
oldugu (SARS-CoV-2) COVID-19 enfeksiyonu, sonrasinda diinya ¢apinda yayilip
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde global pandemi olarak
tanmimlanmustir (1). Coronaviriis hastaligi1 2019 (COVID-19), 22 Mayis 2020 itibariyla
diinya capinda 4.900.000'den fazla vaka ve 300.000'den fazla oliimle kiiresel saglik
hizmetleri sistemleri igin benzeri goriilmemis bir tehdidi temsil etmektedir (2). Bulas
yolu olarak damlacik yolunu kullanan ve insandan insana bu yolla bulasan COVID-19
enfeksiyonu asemptomatik seyredebildigi gibi, semptomatik seyreden hastalarda iist
solunum yolu enfeksiyonu kliniginden pnémoni, akut respiratuar distres sendromu

(ARDS), sepsis ve septik sok gibi genis bir klinige yol agmaktadir (3).

COVID-19'un Kklinik seyrine siklikla hiper inflamatuar yanit ve sistemik
pihtilasma bozuklugu eslik eder ve bu durum, yaygin intravaskiiler koagiilopatiye
doniisebilir (4). Kan pihtilasmasiin ve pulmoner trombo-enflamasyonun sistemik
aktivasyonu ile COVID-19'un neden oldugu lokal damar hasari, vendz
tromboembolizm (VTE) ve pulmoner arter trombozu riskini artirabilir (5, 6). COVID-
19 hastalarinda koagiilopati, artan 6lim riski ile iliskilendirilmistir. COVID-19
enfeksiyonunun ciddi seyrettigi hastalarin 6nemli bir kisminda fark edilmeyen venoz
ve arteriyel tromboembolik olaylar gelismekte olup bu durum pihtilasma
anormalliklerinin 6nemini artirmaktadir. Bu komplikasyonlara trombositopeni, D-

dimer kontrasyonunda artig, fibrinojen azalmasi, uzamis protrombin siiresi ornek

verilebilir (7).

COVID-19 nedeniyle dlen hastalar lizerinde yapilan bir otopsi ¢alismasinda,
hastalarin %58’inde derin ven trombozu, %30’unda ise pulmoner emboli 6liim sebebi
olarak bulunmustur (8). Yapilan bagka c¢alismalarda profilaktik antikoagiilan
kullanimina ragmen COVID-19 o6liimlerinin ¢ogunun pulmoner emboli ile iliskili
oldugunu dogrulamustir (7, 9). Yakin zamanda Lodigiani ve ark., Subat ayinda Red
Zone'a ait olan Milano'daki (Italya) hastanelerine bagvuran COVID-19'lu semptomatik
olan ve hastane yatisi1 gereken hastalarda akut koroner sendrom, derin ven trombozu,
miyokard infarktiisii, pulmoner emboli, vendz tromboemboli, proksimal derin ven

1



trombozu ve distal derin ven trombozu gibi komplikasyonlar1 ve oranlarini
tanimlamiglardir (10). Antikoagiilan profilaksisine ragmen, hastanede yatan COVID-
19 hastalarinda vendz ve arteriyel tromboembolik komplikasyon oraninin yaklasik %8

oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (11-13).

Farkli iilkelerdeki COVID-19 popiilasyonlar1 arasindaki sonuglar gz oniine
alindiginda, etkilesime giren faktorlerin mutasyonlarini tagtyan hastalarda COVID-19
pndémonisinin tetikledigi tromboemboli komplikasyonlar1 i¢in genetik bir yatkinlik
olabilecegi diistiniilmektedir. Buna gore pihtilasma siireciyle baglantili genlerdeki
polimorfizmler, yiiksek koagiilopati riskini indiikleyebilir. Bu nedenle, tespit
edilmemis bir spesifik mutasyon tastyan habersiz popiilasyon kiimelerinde COVID-19
kaynakli tromboemboli insidans1 énemli hale gelmektedir (13). Ornegin, protrombin
kalitsal bir mutasyonun, yani plazminojen aktivator inhibitorii (PAI)-1- 4G/5G’nin
COVID-19 enfeksiyonlarindaki etkisini degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢alisma, PAI-
1-4G/5G gen polimorfizmi ile intravaskiiler pithtilagmanin neden oldugu tromboz
mekanizmalarinin aracilik ettigi ve osteonekroz alaninda fibrin trombiisiine neden olan
siddetli akut solunum yolu sendromu (SARS) sonrasi osteonekroz arasinda bir iliski

ortaya ¢ikardi (14).

Bir baska caligmada ise baslangicta saglikli olan 45 yas tlizeri 39.876 kadinda
protrombin ve pihtilagsma faktorii Leiden i¢in degerlendirmenin ikincil analizi, uzun
stireli diisiik doz aspirin tedavisinin baslangicta saglikli olan kadinlarda derin ven
trombozu ve embolinin dnlenmesinde ¢ok az etkiye sahip oldugu gosterildi (15). Bu
literatlir verilerinden hareketle COVID-19 hastaliginin ciddiyeti ile protrombin
G20210A (Faktor 2) ve PAI-1-4G/5G gen polimorfizminin iligkili olabilecegi ve bu
iliskinin klinik gidisat1 ongdrmede fikir verdirebilecegi diisiincesinden yola ¢ikarak bu

polimorfizmlerin klinik ciddiyeti arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. COVID-19 Tanim

Koronaviriisler pozitif polariteli, tek sarmalli, zarfli riboniikleik asit (RNA)
virtisleridir (16). Pozitif polariteleri nedeniyle RNA polimeraz enzimini igermezler,
ancak bu enzim genomlarinda kodlanmistir. Yiizeylerinde ¢ubuk benzeri uzantilar
bulunur ve bu uzantilar Latince anlami 'corona' (tag) olmasi nedeniyle tagh viriis

anlaminda Coronaviriis olarak adlandirilmistir (17).

Nukleokapsid (N) proteini

p o

o g

RNA

Membran (M) proteini

4 fi—i L ¥

' ” ;
5 . Zarf (envelope; E) proteini

< 'rr‘\’

Diken (spike; S) proteini

Sekil 1. Koronaviriisiin sematik yapisi (18).

2.2. COVID-19 Tarihgesi

Koronaviriisler (CoV'ler) lizerine yapilan molekiiler tarihlendirme arastirmasi,
bu viriislerin en yakin ortak atasinin 10.000 y1l 6nce var oldugunu gosteriyor (19).
Koronaviriislerin konakgilarinin ucgabilen, sicak kanli kuslar ve memeli omurgalilar
olduguna inaniliyor ve bunlarin viriislerin evriminde ve yayilmasinda ana faktorler
olduklari disiiniilmektedir (19). Hayvan COV'lerinin solunum yollarinda hastaliklara
neden oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Kus enfeksiy6z bronsit viriisiiniin (IBV,
avian coronaviriis) 1930'larin ortalarinda tavuklarda ciddi bir solunum yolu

enfeksiyonuna neden oldugu gosterilmistir (19, 20).



Insan koronaviriisii (HCoV) dénemi, 1960'larda Tyrrell ve Bynoe'nin Birlesik
Krallik Soguk Alginlig1 Arastirma Birimi'nde insan katilimcilar {izerinde aragtirma
yiiriitirken hafif {ist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) olan kisilerin burun
salgilarindan doku kiiltiiriinde bir viriis gézlemlemesiyle basladi (21, 22). Daha sonra
1966'da Hamre ve Procknow, soguk alginligi semptomlar1 olan bir tip mezunundan
farkli doku kiiltiirii 6zelliklerine sahip yeni bir viriis (HCoV-229E) liretmeyi bagardilar
(22, 23).

1960'larin sonlarina dogru MclIntosh ve arkadaslari, trakeal organ kiiltliriinde
(OC) farelerin beyinlerine basariyla adapte olan ancak doku kiiltiiriinde tiremeyen
IBV benzeri HCoV-0OC43'i gozlemlediler (24). Elektron mikroskobunda HCoV-
229E, HCoV-0C43 ve IBV'nin benzer morfolojiye sahip oldugu goriildiikten sonra bu
viriislerin yeni grubuna 1968 yilinda koronaviriis ad1 verilmis ve aile ad1 1975 yilinda
Coronaviridae olarak kabul edilmistir (22, 25). HCoV-229E ve HCoV-OC43'in her
ikisi de hafif soguk alginligi benzeri bir enfeksiyona neden olur. Metodolojik

calismanin zorlugu nedeniyle HCoV ile ilgili calismalar yavas ilerlemistir (26).

SARS, ilk olarak Cin'de Subat 2003 sonunda ortaya ¢ikan viral bir solunum
yolu hastaligidir. Genel olarak yiiksek ates (>38,0°C), bas agrisi, genel bir rahatsizlik
hissi, eklem agris1 ve hafif solunum semptomlart ile baslar. Hastalarin yaklasik %10-
20'sinde ishal ve 2-7 giin sonra kuru Oksiiriik eslik edebilmektedir. Cogu hastada
pnomoni gelismektedir. Oliimciil vakalarda viriis akciger, bagirsak, karaciger,

bobrekler ve beyin dahil birgok organda bulunmaktadir (2).

Virlisiin  zoonotik bir konakc¢idan ¢ikmasit nedeniyle hayvan kaynaklari
arastirilmistir. Bunun da 6tesinde, Guangdong'da kiiciik memelilerin (misk kedileri)
virlis tasidigi kanitlanmistir (27). Cinli nalburunlu yarasanin SARS benzeri
koronaviriislerin dogal rezervuarlari oldugu anlasilirken, misk kedilerinin Decoy
konakgilari oldugu anlagilmaktadir (28, 29). SARS kiiresel salgini, kontrol altina
alinmadan 6nce Kuzey Amerika, Giiney Amerika, Avrupa ve Asya'da iki diizineden
fazla iilkeye yayildi. DSO’ye gore, 2003 salgin sirasinda diinya ¢capinda toplam 8.098
kisi SARS'a yakaland1 ve bunlardan 774"\ hayatini kaybetti (30).



DSO vaka tanimini karsilayan hastalig1 olan kisiler arasindaki vaka 6liim orani
yaklasik %3’tiir (31). Su anda, diinyanin higbir yerinde bilinen bir SARS vaka
bildirimi bulunmamaktadir. En son SARS-CoV enfeksiyonu, Nisan 2004’te,
laboratuvarda edinilen enfeksiyonlardan kaynaklanan bir salginda Cin’de bildirilmistir
(32). Daha sonra 2004 yilinda Amsterdam’da ates ve bronsiolitli 7 aylik bir ¢ocuktan
ve yine ayni yil Rotterdam’da pnomoni olan 8 aylik bir ¢ocuktan HCoVNL63
tanimlanmistir (33, 34). 2004 yilinda Cin’de pndmoni nedeniyle hastaneye kaldirilan
71 yasindaki bir erkekte HCoV-HKU1 tanimlanmistir (35). HCoV-229E, HCoV-
OC43, HCoV-NL63 ve HCoV-HKUI giiniimiizde endemik olarak gortilen, 6zellikle
kis aylarinda siklig1 artan, insandan insana bulasi yaygin olan ve tipik olarak
bagisikligr yeterli kisilerde soguk alginligi semptomlarina neden olan insan

koronaviriisleridir (36).

2012 yilinda Orta Dogu Solunum Sendromu (Middle East Respiratory
Syndrome, MERS) adi verilen, enfekte tek horgiiglii develerden insanlara gecen
koronaviriisiin (MERS-CoV) neden oldugu viral solunum yolu hastaligi ortaya
cikmigtir (37). Hastalar tipik olarak ates, nefes darhigi, oOksiirik sikayetiyle
bagvurmuslardir. Ek olarak ishal gibi gastrointestinal sikayetleri ve bir¢ok hastada
pndmoni, solunum yetmezligi ve bobrek yetmezligi gibi ciddi semptomlar gelismistir
(38). Viriisiin kokeni tam olarak anlagilamamustir, ancak farkli virlis genomlariin
analizine gore, yarasalarda ortaya ¢iktigi ve daha sonra develere bulagmis
olabilecegine inanilmaktadir. 2012°den bu yana toplamda 27 dilkeden vaka
bildirilmistir. Enfeksiyon ve ilgili komplikasyonlara bagli olarak bilinen 858 &liime
yol agmustir (39). Mortalite oran1 laboratuvar onayli vakalar i¢in hesaplandiginda %35
olarak tahmin edilmektedir (40). Saglik yetkilileri, hastalig ilk olarak Eyliil 2012°de
Suudi Arabistan’da bildirmislerdir. Retrospektif aragtirmalarla, daha sonra bilinen ilk
MERS vakalarinin Nisan 2012°de Urdiin’de meydana geldigi tespit edilmistir.
Simdiye kadar, tim MERS vakalar1 arasinda Arap Yarimadasi’ndaki ve yakinindaki
ilkelere seyahat etme veya bu iilkelerde ikamet etme iliskisi kurulmustur (41).
Giiniimiizde de MERS vakalari goriilmeye devam etmektedir. Hem MERS-CoV hem
de SARS-CoV’den farkli olarak SARS-CoV-2, insanlar1 enfekte eden koronaviriis

ailesinin yedinci tiyesidir (42).



2.3. COVID-19 Patofizyolojisi

Viris ve konaker arasindaki dongii baglanma, penetrasyon, biyosentez,
olgunlagma ve saliverme olmak iizere bes asamada gerceklesir. Viriisiin hiicre i¢ine
girisi S proteini ile birlikte konake1 hiicre reseptoriine baglanarak gergeklesir. Hiicre
sitoplazmasinda replike olur ve hiicreden ¢ikar. Hiicreden ayrilirken sitoplazma zarfinmi

kullanarak hiicreden ¢ikar (43).

COVID-19'un konaker hiicreye girisinin 'erken giris' ve 'ge¢ giris' olmak tizere
iki asamas1 vardir. Erken girig {izerine S proteini, hiicreler iizerindeki anjiyotensin
dontistiiriicii enzim 2-reseptorlerine (ACE-2) baglanir. Transmembran proteaz-serin 2
(TMPRSS2), viriisiin hiicre zar1 fiizyonunu kolaylastirir. Ca* iyonlari, bu fiizyona ve
fiizyon peptidinin lipit ¢ift tabakasina girmesine izin veren S proteini degisikliklerinde
yer alir. Ca?" iyonlar1 endositik vezikiillerin tamamlanmasina katkida bulunur. Bu

sliregte viriis, genomunu sitoplazmaya birakir ve sonunda virlisii kopyalar (44).
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4 Spikes (protein S)
=0
) ~ ’\
A N7
. @Y . P
Envelope protein 0 ) - Active spikes
o s "IA' ®e
=N\ 7 Y- O
) (7 ACEI; | TMPRSS2 (8 \ - N—

/ / Membran fusion

TmM —e
(— O“—”/ and viral RNA release
Late entry Early endosome (f- Golgi_ -
Amiodarone-Verapamil (e

\ / < ' Viral RNA
release
/ Lysosome
0.5mM ER

Sekil 2. COVID-19 viriisiiniin hiicreye giris sekli (44)
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SARS-CoV-2 virtiisii hiicreye girdigi asamalarda hiicreye zarar vermez, buraya
yerlesir ve hiicre ic¢inde cogalir. Ancak viriisiin hiicre igine girmesi ile birlikte
bagisiklik sistemi harekete gecer ve bu aktivasyon ile birlikte bagisiklik tepkisine dahil
olan hiicreler ve 6zellikle sitokin firtinasi ad1 verilen sitokinlerin asir1 salinimi ile hiicre
hasar almaya baslar. Bu sayede Ozellikle akcigerdeki alveol hiicrelerinde 6nemli
miktarda hasar olusur. Bu hasar ile alveoller ve dolayisiyla akciger gorevini tam olarak
yerine getiremez hale gelir ve bu da hastanin durumunun agirlasmasina ve farkl

tablolarin gelismesine yol agar (45).

SARS-CoV-2 viicuda agizdan, gozlerden ve burundan solunum damlaciklar
yoluyla girer. Solunum epitel hiicrelerinin ylizeyindeki bir reseptér olan ACE-2
reseptoriine baglandigi burun boslugundan hiicreye girer. Burun boslugundan gecerek
bronslar ve bogazdaki mukoza zarlarina yayilir. Buradan da akcigerde ylizey aktif
madde sentezleyen tip 2 pndmosit adi verilen alveoler epitel hiicrelerine ulasir.
Buradan tekrar ACE-2 reseptoriine baglanarak hiicreye girer. Bu durumla birlikte
akcigerde siirfaktanda azalma ve iltihaplanma ile kendini gdsteren ARDS’nin

gelismesine yol agar (46).

ACE-2 proteini hem mikrovaskiiler endotelyal hem de epitelyal hiicre yiizeyine
aktarilir. Bu durum nedeniyle ACE-2 proteini her iki hiicre tipinin de viriis ile enfekte
olmasimi saglar. Bagisiklik sistemi hiicreleri hizla bu iki hiicre tipinin bulundugu
bolgeye gelir ve bu bolgede yaygin bir iltihaplanma durumu gozlenir. Boylece akciger,
kalp, karaciger, beyin ve bobreklerde endotel disfonksiyonu tablosu gelisir. Sitokin
firtinas1 adi verilen bu olayda diffiiz intravaskiiler koagiilasyon (DIC; diffuse
intravascular coagulation) goriiliir. Bu olay sonucunda akciger hasari, kardiyovaskiiler
inflamasyon, karaciger hasari, ¢oklu organ yetmezligi sendromu (MODS; Multiorgan
Disfonksiyon Sendromu) ve o6liime yol agabilen kritik komplikasyonlar ortaya

cikabilir (43).

COVID-19'un  patofizyolojisi, diger koronavirliis enfeksiyonlarinin
patofizyolojisine benzer bir tablo gelistirir (47). Ozetle SARS-CoV-2 viriisiiniin
patofizyolojisi, virlislin hedef hiicrelerde ACE-2 reseptorlerine baglanmasi, ardindan

virlisiin hiicreye girmesi ve hiicre i¢cinde replikasyonu igerir. ACE-2 reseptorlerinin,
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miyokard hiicreleri ve bobrek epitel hiicreleri, ¢oklu organlardaki endotel hiicreleri
gibi solunum dis1 dokularda daha az miktarda bulundugu rapor edilmistir. Bu da
yasanan akciger dis1 semptomlarin bir kismini agiklayabilir. Yasanan viral hasara ek
olarak, siddetli COVID-19 enfeksiyonunun komplikasyonu, enfeksiyona bagli venoz

ve arteriyel tromboza neden olan yiiksek diizeyde pihtilasmaya neden olabilir (48).
2.4. COVID-19 Tani Testleri

COVID-19 tanisinda kullanilan yontemler ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ve antijen testleridir. Ulkemizde COVID-19 hastalig1 tanisi
Saglik Bakanlig1 kilavuzlan ile belirlenen olas1 vakalarda RT-PCR testi yapilarak
konur. Antikor yanitinin (IgM, IgA ve IgG) gelismesi igin belirli bir siire gegmesi
gerektiginden, hastaligin erken evrelerinde tani i¢in antijen testlerinin kullanilmasi

onerilmemektedir (49).

Teshis i¢in Oncelikle test yapilacak olasi vakalarin belirlenmesi ve olas1 vakalar
icin test yapilmasi gerekir. Ulkemizde Saglik Bakanlig: ates, oksiiriik, bas agris, kas
agrisi, bogaz agrisi, ishal, tat ve koku alamama gibi semptomlarin varligi, riskli seyahat
oykiisii gibi 6zelliklerle olas1 vaka tanimlamistir (50). Bu olasi vakalara COVID-19
RT-PCR testi uygulanarak teshis konur. RT-PCR testinin erken donemde yanlig
negatiflik oraninin yiiksek olmasi, ge¢ sonu¢ alinmasi, 6rnegin kalitesi, tespit kitleri

ve teknik eksiklikler RT-PCR testi ile erken taniy1 zorlagtirmaktadir (51).

Baslangicta RT-PCR'si negatif olan klinik olarak siipheli hastalarda toraksin
bilgisayarli tomografisi (BT) ¢ekilmesi 6nerilir (52). Cin'de yapilan ve 1014 hastay1
iceren prospektif bir ¢calismada, BT'nin COVID-19 tanisinda %97'lik bir duyarliliga
sahip oldugu, ayn1 ¢alismada RT-PCR yonteminin duyarliliginin ise %60-70 oldugu
saptanmugtir (53). Italya'da yapilan bir ¢aliyjmada COVID-19 tanili hastalarda tipik
tutulum olarak bilateral, multilobar, periferik buzlu cam opasiteleri saptanmis, toraks

BT duyarlilig1 %97, 6zgilligi %56 olarak bulunmustur (54).



Sekil 3. COVID-19 pnémoni paterninin gogiis BT goriintiileri (54)

A) Bilateral, periferik buzlu cam opasitesi (GGO) yamali alanlar1 olan 36 yasinda bir erkek (koronal
kesit). B) Her iki tarafta yaygin GGO alanlar1 olan 42 yaginda bir erkek (koronal kesit). C) GGO ile
iliskili iki tarafli yaygin konsolidasyon alanlari olan 45 yasinda bir kadin (aksiyel kesit).

Toraks BT'nin tedaviye yanit1 degerlendirmek i¢in rutin olarak kullanilmasi
Saglik Bakanlig1 tarafindan onerilmezken, klinik kotiilesme durumlarinda, pulmoner
emboli ve bakteriyel pnémoni gibi sekonder kardiyopulmoner patolojilerin klinik

progresyon sirasinda degerlendirilmesi i¢in toraks BT kullanilmasi 6nerilmektedir
(49).

RT-PCR testi negatif c¢cikan COVID-19 oldugu disiiniilen hastalarda
laboratuvar bulgular1 ve goriintiilemeler klinik taniyr desteklemektedir. COVID-19

hastalarinda yaygin laboratuvar bulgular1 arasinda yiiksek laktat dehidrojenaz,
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lenfopeni, yliksek transaminaz, pihtilasma testlerinde anormallikler ve yiiksek

inflamatuar belirtegler (eritrosit sedimantasyon hizi ve ferritin) yer alir (55, 56).
2.4.1. PCR

DSO tarafindan da belirlenen yontemlerden biri olan polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR), COVID-19 vakalarinin semptomatik, asemptomatik veya temasl
kisilerin tespitinde yaygin olarak kullanilmakta ve kabul goren bir test yontemidir.
Uygun orneklerin hizli ve ilkelere uygun olarak alinmasi ve test edilmesi, salginin
kontrolii i¢in bir 6nceliktir. Vakalarda viriis ve niikleik asit taramasi yapilir (52). PCR
testi, vakalardan alinan Orneklerde SARS-CoV-2 viriisiiniin niikleik asit varligini
kontrol eden molekiiler bir teshis sistemidir. Viriisiin varligi hastalardan solunum yolu
stiriintii 6rnekleri (balgam, nazofaringeal ve orofaringeal siirlintiiler, bronkoalveolar

lavaj) alinarak saptanir (57).

COVID-19 teshisinde altin standart olarak kabul edilen PCR, hastaligin
teshisinde ortalama %70 giivenilirlik diizeyine sahiptir. Agiz ve burun mukozasindan
alinan 6rnekler, Real-Time Polymeraz Chain Reaction (RT-PCR) adi verilen 6zel bir
yontemle laboratuvar ortaminda incelenir (53). Testin zamanlamasi giivenilir sonuglar
acisindan en 6nemli faktordiir. En yliksek hassasiyet semptomlarin baglamasindan 2-
3 giin sonra, en diisiik hassasiyet ise maruziyetten hemen sonradir (58). 10 kisiden
3'tinde yanlis negatif sonug alinabilecegi gosterilmistir (59). Bu nedenle PCR negatif
olmasina ragmen semptom gosteren hastalara tekrar test yapilmasi 6nerildi. Tekrar test

sliresinin 6 giinii gegmemesi gerektigi vurgulanmistir (60).
2.4.2. Akciger Grafisi

Akciger grafisi siipheli hastalarda pnomoni saptamak amaciyla faydali bir
goriintiileme yoOntemidir. Bilgisayarli tomografiden daha kisa silirmesi, daha az
ekipman temizligi gerektirmesi ve ¢alisanlarin daha kisa siireli maruziyeti ile bulagin
azaltilmasi gibi avantajlart bulunmaktadir (61). Yatarak tedavi goren 234 hasta
iistiinde yapilan bir ¢alismada akciger tutulumunun boyutunu 6lgmek adina RALE
(Radiographic Assessment of Lung Edema) skoru kullanilmis. 0 ile 48 puan arasinda

puan verilmis. Patolojik bulgunun artisi ile puan artis1 saglanmis. Sadece 13 hastanin
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0 puan alarak tamamen normal grafilere sahip oldugu goriilmiis. En sik goriilen
radyolojik bulgu retikiilonodiiler opasiteler, ikinci en sik radyolojik bulgu ise buzlu

cam opasiteleri olarak izlenmistir (62).

Sekil 4. Buzlu Cam Opasite ve Retikiilonodiiler Goriiniim (62)

2.4.3. Bilgisayarh Tomografi

SARS-CoV-2 viriisit ACE-2 reseptorleri ile akciger hiicrelerine giris yapar. Bu
nedenle ilk olarak akcigerlerde intersitisyel hasar ve bunun yaninda akciger parankim
hasarlarina neden olur (63). COVID-19 enfeksiyonunu tanilamada akciger grafisi net
olarak hastaligin bulunup bulunmadigin1i ortaya koyamamaktadir. Bu sebeple
tanilamada kullanilmas1 gereken yontem kontrastsiz toraks BT dir (64). Toraks BT de
gozlemlenen en Onemli olusumlar bilateral, bazal yerlesimli, periferal buzlu cam

olusumlaridir (65).
2.4.4. Ultrasonografi

COVID-19 hastalarinin degerlendirilmesinde kullanilan baska bir aractir.
Prospektif bir kohort ¢aligmasi, tan1 i¢in %94,4' liikk bir duyarliliga sahip oldugunu ve
PCR “de yanlis negatif vakalari belirleyebildigini tespit etmistir (66). Yapilan bir meta-
analiz ¢calismasinda, ultrasonografinin orta diizeyde yiiksek duyarlilikta (%86,4) ancak
diisiik ozglliikte (%54,6) oldugu belirtilmistir (67). Ultrasonografide bulgu olarak
anormal plevral kalinlasma ve kayma, B-¢izgileri sayisinda artma ve en sik posterior

akcigeri tutan kiiglik yamal1 konsolidasyon alanlar1 goriiliir (68).
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Sekil 5. Ultrasonun BT Karsilig1 Goriintiileri (69)

2.5. COVID-19 Tedavisi

SARS-CoV-2, 2020 yilinin baslarinda tanimlanmig olmasina ragmen etkinligi
kamitlanmis, giivenilirligi tam olan bir tedavi segenegi yoktur (70). Ulkemiz ve tiim
diinya rehberlerinde oOnerilen tedavilerin ana amacini su sekilde siralayabiliriz.
Viriisiin hiicre i¢ine girisini engellemek, viriis replikasyonunu azaltma ya da inhibe
etmek, hastalik neticesinde olusan artmis inflamatuar yaniti baskilamak, immiin

plazma tedavileriyle viriisiin nétralizasyonunu saglamaktir (71). Ek olarak hastaligin
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olusturabilecegi komplikasyonlar1 nlemek amacli kullanilan ilaglar da tedavi rejimine

dahildir (72).
2.5.1 COVID-19°da antiviral tedavi

COVID-19 salgmmin baslangicinda etkili bir antiviral bulunmamasi ve
hastaligin 6liimciil olabilmesi nedeniyle, lilkemizde, basta Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) olmak iizere diger iilkelerde bu hastaliga karsi antiviral tedavi
olarak, daha Once bagka hastaliklarin tedavisi i¢in ruhsatlandirilmis, ruhsath
endikasyonlarda yaygin bir sekilde kullanilmis, glivenli oldugu gdsterilmis ve in vitro
olarak SARS-CoV-2’ye etkili oldugu belirlenmis ya da kiiciik gruplarda yapilan
gozlemsel ¢aligmalarda klinik etkinligin olabilecegini diisiindiiren veriler elde edilen

ilaglar kullanilmistir (73).
-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 (74). Ek olarak ilacin immiinmodiilator etkisi
vardir ve bu durum antiviral etkinligini arttirmaktadir. Antitrombotik, anti-inflamatuar

ve antilipidemik etkileri de mevcuttur (75).

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 (76). Ulkemizde hidroksiklorokin pandemi baslarinda 6ncelikli olarak
kullanilmistir ancak yapilan ¢alismalar sonucu tedavide yeterince etkili olmadiklari

goriiliip kullanimindan vazgecilmistir (73).
-Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir/ritonavir insan immiin yetmezlik virlisi (HIV) tedavisinde
kullanilan kombine proteaz inhibitoriidiir. Yapilan in vitro ¢alismalarda anti
koronaviriis aktivitesine sahip oldugu goriilmistiir (77). Baz1 yapilan ¢alismalarda tek
basina veya interferon ile kombinasyonunda bazi MERS hastalarinda klinik iyilesme
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gozlenmistir (78). Saglik Bakanligi tarafindan yayinlanan giincel COVID-19
rehberinde tedavide yeterince etkinligi olmadigr belirtilmis ve kullanimdan

vazgecilmistir (17).
-Favipiravir

Favipiravir, RNA viriislerinin RNA bagimlit RNA polimerazinmi giiglii sekilde
inhibe eden antiviral bir ilagtir (79). Cin’de yapilan bir ¢alismada COVID-19
hastalarinda favipiravir ve lopinavir/ritonavir tedavisi karsilastirilmistir. Calismada,
favipiravir grubunda erken viral klirens (4 giine kars1 11 giin) ve akciger goriintiileme
bulgularinda daha etkili diizelme (%91°e karst %62) oldugu saptanmistir (80).
Favipiravirle ilgili bilinen az sayidaki ¢aligmaya ek olarak giiclii kanitlar saglayan
randomize kontrollii ¢alismalar yapilmis; sonu¢ olarak favipiravir kullaniminin
ayaktan hastalarin hastane yatisin1 veya COVID-19’a bagh 6liimii azaltma agisindan
standart tedaviye karsi bir ustiinliik gostermedigi ortaya konmustur (17). EK olarak
yapilan bazi ¢alismalarda, hastaligin semptom siiresini azaltabilecegi bildirildiginden
ilacin hekimin uygun gérmesi halinde kullanilabilecegi giincel COVID-19 rehberince
belirtilmistir (73).

-Remdesivir

Remdesivir, viral RNA polimerazi inhibe eden bir hiicre i¢i adenozin trifosfat
analoguna metabolize olan bir niikleotid analogunun 6n ilacidir. Ebola ve Marburg,
virlis enfeksiyonlarmim tedavisi amaciyla gelistirilmistir (81). Basta ABD ve
Avrupa’da kullanilmakta olan remdesivir ile ilgili olarak yapilan ve giiglii kanitlar
saglayan ¢alismalarda da bu ajanin agir COVID-19 hastalarinda belirgin bir yararinin
olmadig1 goriilmiis, ancak bu iilkelerde, karsilanmamis antiviral gereksinimi nedeniyle

remdesivirin agir COVID-19 hastalarinda kullanimina devam edilmistir (73).

-Oseltamivir

Oseltamivir influenza tedavisinde kullanilan bir ndraminidaz inhibitorudiir.
COVID-19 tedavisinde yeri bulunmamakla birlikte, eslik eden influenzanin oldugu

durumlarda tedaviye oseltamivir eklenmesi onerilmektedir (73).
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-Molnupiravir

Molnupiravir RNA viriislerinin replikasyonunu engelleyen sentetik niikleozid
tirevi bir ilagtir. 1433 kisinin katildigt randomize bir c¢alismada 716 kisiye
molnupiravir verilmis, 717 kisi plasebo grubu olarak gozlenmistir. Calismanin
sonunda hastaneye yatis ihtiyaci ve mortalite oran1 molnupiravir grubunda daha diistik
cikmistir (82). Molnupiravirin tanist PCR testi pozitif olan, hafif-orta seyirli,
semptomlarinin ilk 5 giiniinde olan ve hastaligin siddetli ilerlemesi agisindan riskli
gruplarda yer alan erigkin hastalarda, asilama durumuna bakilmaksizin kullanilmasi
onerilmektedir (83). Saglik Bakanligi’nin giincel COVID-19 rehberinde 5 giin
boyunca, giinde 2 kez, 800 mg olacak sekilde kullanilmasi onerilmektedir (17). EK
olarak gebelerde ve cocuklarda kullanilmamalidir. Tedavi siirecinde ve son dozdan

sonra 4 giin boyunca emzirilmemelidir (73).
2.5.2 COVID-19’da antisitokin ve antiinflamatuar tedavi

Ciddi COVID-19 pnémonisi olan hastalarda asir1 sitokin salinimina IL-1, IL-
6, interferon-gama vb.) bagli olarak makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
gelisebilmektedir. COVID-19 hastalarindaki MAS tablosunda o6zellikle IL-6
yiksekligi g6z oniinde bulundurularak, bu hastalarin tedavisinde sitokin supresyon

tedavilerden yararlanilabilecegi bildirilmistir (84).

-Tosilizumab

IL-6 monoklonal antikoru olan tosilizumabin COVID-19 ile iligkili sitokin
firtinas1 lizerinde olumlu etkisi oldugu, mortaliteyi ve morbiditeyi azalttig:
bildirilmistir (85). Siddetli COVID-19 enfeksiyonu olan 21 hastay1 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 (86).

-Anakinra

IL-1 reseptdr antagonisti olan anakinranin, daha 6nce yapilan calismalarda,

MAS tedavisinde etkili oldugu gdsterilmis olup, COVID-19 seyrinde goriilen sitokin
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firtinasinda kullanilabilecegi ongoriilmiistiir. Cavali ve ark.’min ARDS gelismis,
yogun bakim {initesi (YBU) disinda tedavi géren COVID-19 hastalar1 ile yapmis
oldugu calismada; anakinra alanlarda (29 hasta) kontrol grubuna (16) gore tedavi
giivenli bulunmus ve anakinra tedavisi hastalarin %72'sinde klinik iyilesme ile

iliskilendirilmistir (85).

-Kortikosteroidler

Kortikosteroidler  giiglii  antiinflamatuar ilaglardir.  Kortikosteroidler
proinflamatuar sitokin sentezini azaltarak sitokin yanitin1 6nlemekte, pulmoner ve
sistemik inflamasyonun azalmasini saglamaktadir (87). Yapilan randomize kontrollii
bir ¢alismada 10 giin boyunca 6 mg deksametazon kullaniminin; ventilatér bagimli
kritik COVID-19 hastalarinda mortaliteyi %12,1 , oksijen destegi alan hastalarda ise
mortaliteyi %2,9 azalttig1 gosterilmistir (88).

2.5.3 COVID-19’da antikoagiilan tedavi

SARS-CoV-2 viriisii dogrudan endotel hasari, sepsise bagl vaskiiler bozukluk
ve hastalik sonucu immobiliteye bagli olarak tromboza neden olmaktadir. COVID-19
hastalar1 koagiilopati agisindan arastirilmalidir. Bunun i¢in Uluslararas1 Hemostaz ve
Tromboz Dernegi ara rehberinde onerilen trombosit, PT, aPTT, fibrinojen, D-dimer

belirtecleri koagiilopati takibinde kullanilmalidir (89).

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

Profilaksi olarak diisiitk molekiil agilikli heparin (enoksaparin) 6nerilmektedir (90).

Profilakside onerilen tedavi dozu (91);
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
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- CrCl <30ml/dk ise enoksoparin onerilmez. Standart heparin onerilir. 5000 U sc 2*1
veya 3*1

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

Onerilir.
2.6. Skalalar
2.6.1. CURB-65 Skalasi

Pnémoni siddet indeksi (PSI) i¢in kullanilabilecek skalalardan biri de CURB-
65°tir. Pnomonili hastalarda prognoz belirlemek amaciyla kullanilir. 30 giinlik
mortalite ve hastalifin siddetinin belirlenmesi ve hastalarin risk durumlarini

belirlemek amaciyla kullanilir (92).
Kriterleri;
1. Confusion (Konfiizyon)
2. Urea (Ure)>42,8 mg/dL, (BUN >20 mg/dL ([7mmol/I])
3. Respiratory rate (Solunum sayisi >30/dk)

4. Blood pressure (Kan basinct) (Sistolik kan basinc1 <90mmHg; diyastolik kan
basinct <60mmHg)

5. Yas >65

CURB-65 skoru 1 ise mortalite oran1 diisiik (%1,5) ve evde tedavisi uygundur
CURB-65 skoru 2 ise mortalite orani orta diizeyde (%9,2) ve hastane gozetiminde
tedavi diistiniilmelidir. CURB-65 skoru 3 ve iistii ise mortalite oran1 yiiksektir (%22),

siddetli pnomoni kabul edilir ve yogun bakim gézetimi gerekir (93).
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2.6.2. Patient state index (PSI1) Skalasi

PSI skoru, toplumdan edinilen pndmoni hastalarinin hastaneye yatma
gerekliligini degerlendirmek ve hastalarin mortalite riskini tahmin etmek amaciyla
kullanilan bir skorlama sistemidir. Bu skorlama sistemi, hastalar1 farkli risk gruplarina

ayirmak ve hastalarin daha iyi yonetilmesini saglamak igin gelistirilmistir (94).

PSI skorunun temel belirleyicileri; yas, komorbiditeler, vital bulgular,
laboratuvar sonuglaridir. Yas, hastanin riskini etkileyen onemli bir faktordiir. Yas
arttik¢a, mortalite riski de artar. Kisinin baska saglik sorunlar1 veya hastaliklar varsa
(6rnegin, diyabet, kronik bobrek hastaligi, kalp hastaligi gibi), bu komorbiditeler PSI
skorunu etkiler ve riski artirabilir. PSI skoru, vital bulgulardaki anormallikleri
(6rnegin, solunum hizi, kan basinci, kalp atis hizi gibi) dikkate alir. Bu bulgular,
hastanin genel saglik durumu hakkinda 6nemli bilgiler sunar. Ek laboratuvar tetkikleri
ve kan gazi analizi gibi testler, hastanin pnomoniye nasil yanit verdigini

degerlendirmek i¢in kullanilir. Bu sonuglar da PSI skorunun hesaplanmasinda etkilidir
(95).

PSI skoru, hastalarin risk diizeylerini belirlemek icin kullanilarak farkli risk
gruplarina ayrilir ve bu gruplara gore hastalarin tedavi planlari ve izlemi belirlenir. Bu
skor, hastaneye yatma gerekliligini degerlendirirken CURB-65 skoru ile
karsilastirildiginda daha fazla o6zgiillik saglar. Yani, hastaneye yatma gerekliligi
konusunda daha kesin bir tahminde bulunabilir. Ancak, yogun bakim {initesine kabul

riskini degerlendirmede PSI skoru, CURB-65'ten daha yiiksek sensitivite gosterir (94).
2.7. Kalitsal Trombofili

Trombofili, kan pihtilarinin olusma egilimini artiran genetik veya edinsel
faktorlerin varligina isaret eder. Trombofili, vendz tromboembolizm (VTE) gibi kan
pihtis1 sorunlarinin riskini artirabilir. Dogal antikoagiilanlarin eksikligi veya diisiik
seviyeleri, Faktéor V Leiden ve Protrombin G20210A gibi genetik mutasyonlar,
MTHFR C677T ve MTHFR A1298C poliformizmleri gibi genetik varyasyonlar
trombofili ile iliskilendirilen baz1 faktorlerdir (96).
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Protein C, kan pihtilarini ¢6zen bir proteindir. Protein C eksikligi, trombofilinin
nadir bir nedeni olabilir. Protein C eksikligi olan kisiler, ptht1 olusma riski tasirlar.
Protein S, trombofili ile iliskilendirilen bir baska dogal antikoagiilandir. Protein S
eksikligi, ptht1 olusumunun artmasina neden olabilir. Ayrica antitrombin eksikligi olan
kisilerde trombofili riski yliksektir. Antitrombin, kan pihtilarin1 kontrol eden bir
proteindir (97).

Protein C, faktor V adli proteinin bir mutasyonuna isaret eder. Bu mutasyon,

kan pihtilarinin daha kolay olusmasina neden olabilir ve VTE riskini artirir.

Protrombin G20210A mutasyonu, protrombinin seviyelerini artirarak
trombofili riskini artirabilir. Protrombin, kan pihtilarinin olusmasinda 6nemli bir rol

oynayan bir protein olan trombinin dnciistidiir.

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) adli enzimi kodlayan genlerdeki
poliformizmler (C677T ve A1298C), folik asit metabolizmasini etkileyebilir ve

trombofili riskini artirabilir.

PAI-1 (Plazminojen Aktivatér Inhibitorii-1) Poliformizmleri: PAI-1, kan
pihtilarinin =~ ¢6ziilmesini  kontrol eden bir proteinin inhibitoridir. PAI-1

poliformizmleri, trombofili ile iligkilendirilebilir.

Son olarak faktor XIIIA (V34L) ve Glikoprotein IITIA (L33P) gibi diger genetik
mutasyonlar da trombofili riskini artirabilir (98, 99).

Trombofili, VTE gibi kan pihtis1 sorunlarimin riskini artirabilir, ancak her
trombofili belirteci tasiyan kisi mutlaka bir pihti gecirmez. Tedavi ve Onleyici
onlemler, trombofiliye sahip olan bireyler i¢in 6zel olarak belirlenir ve takip edilir.
Trombofili durumlari, hastanin tibbi ge¢misi, semptomlar1 ve diger risk faktorleri

dikkate alinarak degerlendirilir ve tedavi plani buna gore olusturulur (96).
2.8. Protrombin G20210A Alleli Mutasyonu

G20210A mutasyonu, protrombin (pihtilagma faktorii II; F2) geninin
kodlanmayan bir bolgesine guanin (G) yerine adenin (A) gelmesiyle olusur (100).
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GG Alleli: Normalde, bu pozisyonlarda guanin (G) bulunur. Bu durum genetik

olarak normal olan durumu temsil eder.

GA Alleli: Protrombin G20210A varyantinda, 20. pozisyonda guanin (G)

yerine adenin (A) bulunur.

Bu genetik varyantin GG ve GA allelleri arasindaki farkin klinik 6nemi, kan
pihtilagma siireci ile iligkilidir. Protrombin, kan pihtilagma kaskadinda rol oynayan bir
proteindir. GA alleli tagiyan bireylerde, protrombin seviyelerinde artig goriilebilir. Bu
durum, kanin daha hizli pihtilasmasina ve tromboembolik olay riskinin artmasina
neden olabilir. Tromboembolik olaylar, kan pihtilarinin damarlarda olusup hareket
etmesi sonucu kan akisinin engellenmesi durumlarini igerir. Bu da kalp krizi, inme
veya vendz tromboz gibi ciddi saglik sorunlarmma yol agabilir.Mutasyona sahip
bireylerin ¢ogu heterozigottur ve mutasyonlar arasinda az miktarda homozigotluk
vardir (101). Heterozigot mutasyon beyaz popiilasyonda %2-3 sikliga sahiptir ve
gebelikte tromboemboli vakalarinin %]17'sinden sorumludur. Otozomal dominant
gecisli olarak kabul edilir ve heterozigotlarda tromboz riski kontrollere gore yaklagik

ti¢ ila dort kat artar (102).

Kalitsal trombofilinin nedenleri arasinda toplumdaki sikligi %1-2, trombofili
hastalarindaki sikligr ise %6'dir. Protrombin G20210A, faktor V Leiden ile
karsilastirildiginda daha diisiik trombotik risk (yaklasik 3 kat) tasir. Mutant alleli i¢in
islevsel bir ol¢lim yoktur. Bu nedenle, Protrombin G20210A mutasyonu, molekiiler

genetik analiz ile belirlenebilir (103).

Protrombin (faktor II), K vitaminine bagimli olarak karacigerden sentezlenen,
trombinin bir dnciisiidiir ve tek zincirli bir glikoproteindir. FV, FVIII, FXI, Faktor XIIT
ve trombosit aktivasyonundan sorumludur. Ayrica fibrinojenin fibrine degisiminde

onemli bir role sahiptir (104).

Protrombin mutasyonu genin kromozom iizerindeki 20210 konumunda
meydana gelen guanin-adenin degisikligi ile protrombin diizeylerinin yiikselmesine
neden olur. Protrombin diizeylerindeki artis da trombotik olaylar1 kolaylastirmaktadir

(109). FVL mutasyonu sonrasi kalitsal tromboz risk faktorlerine bakildiginda;
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Protrombin G20210A mutasyonu en sik goriilen ikinci mutasyon tiiriidiir. Otozomal
dominant gecisli G20210A mutasyonunun saglikli popiilasyonda %2-3, trombozlu
hastalarda %6 oldugu gosterilmistir (105, 106). Protrombin G20210A mutasyonu FVL
ile iligkili oldugunda risk katlanarak artmaktadir. Ayrica G20210A mutasyonunun da
serebral tromboz i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (105). G20210A
mutasyonu taramast i¢in kullanilacak yontem molekiiler genetik inceleme olmalidir.
Kan protrombin aktivitesinin Ol¢iilmesi Onerilmemektedir (107, 108). Protrombin
G20210A mutasyonu, 6zellikle Avrupa'nin kuzeyinde daha yaygindir. Toplumda
homozigot mutasyon siklig1 1/10000 iken heterozigot mutasyon siklig1 %0-3 arasinda
degismektedir (106). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada G20210A heterozigot

mutasyon prevalansi %2,7 olarak gosterilmistir (109).
2.9. PAI-1 (5G/4G) Plazminojen Aktivator Inhibitor Tip 1 Polimorfizmi

PAI-1 (5G/4G) doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve tirokinaz (uPA) olarak
adlandirilan proteazlar1 inhibe eden bir serin proteaz inhibitdriidiir. Fibrinoliz
mekanizmasindaki denge unsurlarindan biridir. Ana islevi fibrinolitik aktiviteyi
azaltmak ve boylece fibrin birikimini saglamaktir. PAI-1, 379 amino asit ve 45-kDa
iceren bir glikoproteindir (110). PAI-1 geni 7. kromozom (7921,3-q22) iizerinde
lokalizedir. PAI-1 aterotromboz olusumunda 6nemli rol oynar ve dolagimdaki PAI-1
diizeyi koroner kalp hastalarinda yiiksektir. PAI-1 4G aleli, 5G'ye kiyasla
transkripsiyonel olarak daha aktiftir (PAI 5G/5G: Normal) (111). PAI-1 4G/5G
polimorfizminin inme (iskemik inme) olaylari ile iliskili oldugu bulunmustur. PAI-1
polimorfizmindeki 4G/4G varyantinin kalitsal bir koroner risk faktorii oldugu ve bu
nedenle koroner kalp hastaligi ve miyokardiyal iskemiye katkida bulunabilecegi

bulunmustur (112).

Diizenleyici  bolgedeki -675 pozisyonundaki 4G/5G  polimorfizmi,
transkripsiyonu ve dolayisiyla plazma PAI-1 konsantrasyonlarin etkiler. Bu bolgede
transkripsiyon diizenleyici proteinlerin farkli baglanmasi tanimlanmustir. 4G alleli gen

ekspresyonunu arttirirken 5G alleli ekspresyonu azaltir (Sekil 6) (113).
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PAI-1 Diisiik plazma
Transkripsiyonel - Baskalayici konsantrasyonu
Aktivator Protein b 4
GGGGG
Diizenleyici Bilge l Transkripsiyon
5 L < 3
I ~675 PAI-1 Geni

GGGG ﬂ

- PAI-1 Yiiksek plazma

Transkripsivonel konsantrasyonu
Aktivator

Sekil 6. PAI-1 geninin yapisi ve 4G/5G polimorfizminin promotér bolgedeki yeri
(113)

Yiiksek PAI-1 aktivitesi ve 4G varyanti, miyokard enfarktiisii riskini artirabilir.
Ayrica PAI-1, cesitli kanserlerde kanser hiicrelerinin bazal laminaya invazyonunda
onemli rol oynayan metaloproteinaz aktivitesini etkilemektedir. Perivaskiiler

bosluktan tiimor dokusuna endotel hiicre go¢linii artirarak anjiyogenez igin anahtar bir
rol oynar (112, 114).
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3. YONTEM

Arastirma icin; Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim
Dali’na, oksiiriik, balgam, ates, nefes darlig1 gibi sikayetlerle bagvurmus, acil serviste
PCR(+) olup COVID-19 tanis1 almig hastalar ve acil servise PCR pozitifligi sonrasi
ileri tetkik amagli bagvurmus hastalar dahil edilmistir (115). Calismaya herhangi bir
aktif solunum yolu sikayeti olmayan, herhangi bir hastalik 6ykiisii bulunmayan,
herhangi bir ilag kullanmayan, son 6 ayda COVID-19 enfeksiyonu veya baska bir
enfeksiyon gecirmemis kisiler goniilli sagliklt kontrol grubu olarak alinmistir.
Calismamiza vaka grubunda PCR pozitif olan 150 hasta, kontrol grubunda ise bilinen
hicbir hastaligi olmayan 300 goniilli katilmis; toplam 450 kisi caligmaya dahil
edilmistir. Hasta grubunda kronik bobrek yetersizligi, kronik karaciger hastaligi,
bilinen inflamatuar hastaligi olanlar, 6tiroid olmayan tiroid hastaligi olanlar dahil
major metabolik ya da endokrin hastaligi olanlar, kronik obstriiktif akciger hastaligi
olan, astim hastasi olan, bilinen kalp yetmezligi tanisina sahip olanlar, baska bir
merkezden entiibe halde sevk edilmis hastalar, aktif kanser hastalig1 olanlar ¢alisma

disinda tutulmustur.

Olgu rapor formunda semptomlarin baslama zamanu, sistolik ve diyastolik kan
basinct degerleri, vital bulgulari, COVID-19 tedavisi igin kullandig: ilaglar, high
sensitif troponin degeri, CK-MB degeri, hemogram parametreleri, kan gazi
parametreleri, karaciger enzim diizeyleri, bobrek fonksiyon parametreleri, D-dimer
diizeyi, ferritin diizeyi, pnomoni ciddiyet skoru (PSI), komorbid hastaliklari

degerlendirilmistir.

Calismada yer alabilecek olan goniilli bireylerden ortalama 2 ml
antikoagiilanli (K3EDTA) vakumlu tiiplere kan alinarak, standart fenol-kloroform
yontemine gore genomik DNA izolasyonu yapilmistir. Elde edilecek genomik
DNA’larda; PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemi ile ilgili gene 6zgii bolge
cogaltilarak ve bu bdlgelerde yer alan polimorfik odaklar, yiiksek ¢oziiniirliikteki

agaroz jelde gozlemlendi ve DNA dizi analizine dayali genotipleme yapildi.
(PAI)-1- 4G/5G polimorfizmi igin primerler
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* Forward primer: 5'--AAGCTTTTACCATGGTAACCCCTGGT-3’

* Reverse primer: 5'-TGCAGCCAGCCACGTGATTGTCTAG-3’

Protrombin G20210A (Faktor 2) polimorfizmi i¢in primerler

* Forward primer: 5’- TCTAGAAACAGTTGCCTGGC -3’

* Reverse primer: 5’- ATAGCACTGGGAGCATTGAAGC -3
Istatistiksel Analiz:

Analizler i¢in IBM SPSS for Windows versiyon 25 istatistik paket programi
kullanildi.

Analizlerde verilerin tanimlayic1 6zellikleri; kategorik veriler icin sayi(n) ve
yiizdeler (%), sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degeri olarak sunuldu.

Siirekli degiskenlerin ikili kategorik grup arasinda karsilagtirmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi.

Stirekli  degiskenlerin ¢ ve daha fazla kategorik grup arasinda
karsilastirmasinda Kruskal-Wallis H testi kullanildi.

Kategorik degiskenler arasindaki dagilimin degerlendirilmesinde Pearsons Ki-
kare testi uygulandi.

Analizlerde istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak alindi.

24



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalar 53,40+20,66 yas ortalamasinda ve hastalarin
87’si (%58) erkeklerden olusmaktadir. Sistolik kan basinci (KB) 126,15+22,28
ortalamadayken diastolik KB 75,65+12,58 ortalamaya sahipti. Komorbid hastalik
varligi bulunan 83 hastanin (%55,3) bulundugu calismada protrombin G2021A
genomunda GA alelinde 82 hasta (%54,67) ve GG alelinde 68 (%45,33) hasta
oldugunu gordiik. PAI-1 allelinde ise 4G/4G polimorfizminde 116 hasta (%77,33) ve
4G/5G polimorfizminde 34 hasta (%22,67) oldugunu gordiik (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta Grubunun Demografik Verileri

Ort.£S.S. Medyan (min-maks)
Yas 53,40+20,66 53(18-90)
Sistolik KB 126,15+22,28 120(60-200)
Diyastolik KB 75,65+12,58 78,5(30-123)
n %
Cinsiyet Kadin 63 %42
Erkek 87 %58
Komorbid Hastalik Var 83 9655,3
Yok 67 %44,7
Protrombin GA 82 %54,67
G20210A GG 68 %45,33
PAI-1 4G/4G 116 %77,33
4G/5G 34 %22,67
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Sekil 7. Protrombin G20210A gen polimorfizminin genom dagilimlari
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Sekil 8. PAI-1 gen polimorfizminin genom dagilimlar

Vaka grubunda 53,40 yas ortalamas1 ve kontrol grubunda 54,71 yas ortalamast
vardi1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,512). Erkekler
vaka grubunda %358 ve kontrol grubunda %51 ile cogunluktayd: ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,096).

Protrombin G20210A fenotipinde GA genomu %54,67 oraninda kontrol
grubuna gore (%25) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p=0,0001). PAI-1
fenotipinde 4G/4G paterni 116 hasta (%77,33) ile kontrol grubuna gore (%96,3)
istatistiksel olarak anlamli sekilde diistiktii (p=0,0001) (Tablo 2).
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Tablo 2. Vaka ve kontrol grubu arasinda hastalarin yaslari, cinsiyet, Protrombin

G20210A ve PAI-1 genomlarmin karsilastirmasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu p
Ort.ts.s. Medyan Ort.t£s.s. Medyan
(min-maks) (min-maks)
Yas 53,40+20,66 53(18-90)  54,71+19,63 56(18-95) 0,512"
n % n %
Cinsiyet Kadin 63 %42 147 %49 0,096*
Erkek 87 %58 153 %51
Protrombin GA 82 %54,67 75 %25 0,0001*
G20210A GG 68 %45,33 225 %75
PAI-1 4G/5G 34 %22,67 11 %3,7 0,0001*
4G/4G 116 %77,33 289 %96,3
A Kruskal-Wallis H testi uygulanmistir.
* Ki-kare testi uygulanmigtir.
Protrombin G2021A PAI-1
Hvaka M Kontrol
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Sekil 9. Vaka ve kontrol grubu ile PAI-1 ve Protrombin G20210A polimorfizmlerinin
karsilagtirmasi

Hastalarin viicut sicaklari ortalama 36,80 C°, oksijen saturasyonlar1 ise %94,23
ortalamaydi. Hastalarin CURB-65 skoru 1,23 ortalamadaydi ve PSI skoru 76,43

ortalamadaydi. Hastaneye yatis sonrasi ortalama taburcu siiresi 5,51 giindii. Tiim

hastalar COVID-19 tanist almistir. Gorlintilleme sonuglarinda pndémoni olan 120

(%80) hasta ve goriintiilemesinde patolojik bulgu bulunmayan 30 hasta vardi.

BT’sinde siddetli tutulum olan 33 hasta (%22), hafif ve orta siddetli tutulum olan 72
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(%48) hasta vardi. COVID-19 semptomu gdsteren 141 hasta (%94) varken, semptom

stiresi 10 glinden fazla olan hastalar (%82) cogunlugu olusturuyordu.

150 hastanin 108’inin (%72) tedavisine hastanede devam edilirken, bu

hastalarin (%72) 81’1 serviste, 27’si ise YBU’nde tedavi gérmiistiir. Caligmaya katilan

18 hasta (%12) hayatin1 kaybetmistir. Saglikli sekilde taburcu edilen veya hastaligi

atlatan hastalarin ortalama hastane yatis siiresi 5,51 giin olarak tespit edilmistir (Tablo

3).

Tablo 3. Hasta Grubunun Klinik Verileri

Ort.+ Medyan (min-
maks)
Ates C° 36.80+0,59 36,7(36-39,7)
SPO;, 94,23+5,18 95(70-100)
CURB 65 Skoru 1,23+1,10 1(0-5)
PSI Skoru 76,43+47,03 70,50(8-217)
Yatis Siiresi 5,51+6,33 5(0-42)
n %
Goriintiileme Normal 30 %20
Pnomoni 120 %80
BT Siddeti Normal 45 %30
Hafif-Orta 72 %48
Agir 33 %22
COVID Semptomu Yok 15 %10
Var 135 %90
Semptom Siiresi Asemptomatik 9 %6
1-10 Giin 18 %12
> 10 Giin 123 %82
Yatig/Taburculuk Taburcu 42 %28
Yatis 108 %72
Yatis Yeri Yok 42 %28
Servis 81 %54
Yogun Bakim 27 %18
Son Durum Sag 132 %88
Ex 18 %12
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Hasta Grubunun laboratuvar bulgular1 Tablo 4’de verilmistir. Hastalarin
laboratuvar degerlerinde; l6kosit 10,3, hemoglobin (HGB) 13,18, nétrofil 6,97,
lenfosit 1,71, trombosit 235,97, monosit 2,58, CRP 58,46, Ure 39,51, Kreatin 1,02,
ferritin 369,52 ve D-dimer 457,45, troponin 35,65 fibrinojen 376,05 ve INR 1,20

ortalamadaydi (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta Grubunun Laboratuvar bulgulari

Ort.£s.s Medyan (min-maks)
Lokosit Says1 x10%/L 10,30+13,12 7,84(0,73-147,98)
Hemoglobin g/dL 13,18+2,33 13,25(5,4-17,5)
Nétrofil Sayist x10%/L 6,97+6,06 5,13(0,51-52,57)
Lenfosit Sayisi x10°%/L 1,71+0,96 1,49(0,14-5,5)
Trombosit x10%/L 235,97481,91 232,50(32-472)
Monosit x10%/L 2,58+3,30 0,76(0,04-16)
CRP mg/L 58,46+78,03 21,10(0-350,89)
Ure mg/dL 39,51+32,49 29,50(11-276)
Kreatin mg/dL 1,02+0,84 0,87(0,22-9,8)
D-dimer pg/L 457,45+621,75 215,50(1-3293)
Ferritin 369,52+603,51 139(3-4866)
Troponin 35,65+211,59 6,37(3-2547)
Fibrinojen 376,05+177,68 322(78-942)
INR 1,20+0,75 1,08(0,82-9,4)
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Calismaya katilan hastalarin 9’u (%6) asemptomatikti. Semptom gdsteren
hastalarda en sik goriilen sikdyet Oksiiriik (%46) olarak tespit edildi. Oksiiriigii
sirastyla nefes darligi (%37,3), ates (%24,7) ve halsizlik (%18) takip etmekteydi.
Diisme, konusma bozuklugu ve oral alim bozuklugu ise %1,3 ile en az goriilen

semptomlardi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin basvurudaki klinik bulgular

Sikayetler n %

Asemptomatik 9 %6,0
Oksiiriik 69 %46,0
Nefes Darlig 56 %37,3
Ates 37 %24,7
Halsizlik 27 %18,0
Miyalji 15 %10,0
Gogus Agrisi 13 %8,7
Bogaz Agrisi 11 %7,3
Balgam 9 %6,0
Bag Agrist 8 %05,3
Ishal 7 %4,7
Bulant: 6 04,0
Kusma 5 %3,3
Biling Bulanikligi 4 002,7
Eklem Agrisi 3 %2,0
Diisme 2 001,3
Oral Alim Bozuklugu 2 %1,3
Konusma Bozuklugu 2 %1,3

Hastalarin demografik verilerini protrombin G20210A GA ve protrombin
G20210A GG gruplar arasinda karsilastirmasi Tablo 6°da verilmistir. GA genomunda
yas 54,70 ortalamadayken GG genomunda 51,84 ortalamadaydi ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,401). Sistolik kan basincinda GA
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genomu 128,62 ortalama ile daha yliksekken diastolik kan basincinda GG genomu
74,43 ortalama ile daha yiiksekti. Sistolik ve diastolik kan basinci ile protrombin
G20210A genomlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,050).

Hastalarin komorbiditesi incelendiginde GA genomunda %59,76 ve GG
genomunda %50 oraninda hastalik dykiisii gézlendi. Protrombin G20210A genomlari
ile komorbid hastalik dagilimi agisindan istatistiksel olarak fark bulunmamistir

(p>0,050).

Protrombin G20210A GA paterninde PAI-1 4G/4G alellerinde %84,15 ile
protrombin G20210A GG paterninden PAI-1 4G/4G alellerinde %69,12 oraninda daha
yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p=0,023) (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin demografik verileri ile Protrombin G20210A mutasyonlarinin
karsilastirmasi

Protrombin Protrombin
G20210A GA G20210A GG
Ort.4s.S. Medyan Ort.4s.s. Medyan
(min-maks) (min-maks)

Yas 54,70+20,01  58(20-90)  51,84+21,47  46,5(18-90) 0,401"
Sistolik KB 128,62+20,75 128,5(60- 123,16+23,80 120(60-200) 0,740"
200)

Diyastolik KB 76,67+£11,72  79(30-120) 74,43+13,54 46,50(40- 0,279

123)
N % N %
Cinsiyet Kadin 34 %41,46 29 %42,65 0,508*
Erkek 48 %58,54 39 %57,35
Komorbid Var 49 %59,76 34 %50 0,151*
Hastalik
Yok 33 %40,24 34 %50
PAI-1 4G/5G 13 %15,85 21 %30,88 0,023*
4G/4AG 69 %84,15 47 %69,12

A Kruskal-Wallis H testi uygulanmugtir.
* Ki-kare testi uygulanmustir.
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Protrombin G20210A GA ve protrombin G20210A GG gruplar1 arasinda

16kosit sayisi, hemoglobin, nétrofil sayisi, trombosit, monosit, iire, kreatin, D-dimer,

ferritin, troponin, fibrinojen, INR degeri agisinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05). Lenfosit sayisi, GA grubu ortalamasi 1,55, GG grubu

ortalamast 1,91 seklindedir ve gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmistir

(p=0,021) (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin laboratuvar verileri ile Protrombin G20210A mutasyonu

karsilastirmast
Protrombin Protrombin p*
G20210A GA G20210A GG
Ort.£s.s Medyan Ort.S.S Medyan
(min-maks) (min-maks)
WBC 10,32+16,17 7,43(0,73- 10,28+8,14 8,15(2,38-61,3) 0,985
147,98)

Hemoglobin ~ 13,17+2,37 13,35(5,4-17,5)  13,184+2,29 13,2(5,5-17,4) 0,981
Nétrofil 6,46+4,67 5,22(0,51-28,88)  7,57+7,38 511(0,96-52,57) 0,264
Sayis1

Lenfosit 1,55+0,84 1,36(0,15-3,78) 1,91+1,06 1,735(0,14-5,5) 0,021
Sayis1

Trombosit 237,38+93,01 232,5(32-472)  234,26+66,74  232,5(94-370) 0,818
Monosit 2,68+3,27 0,76(0,04-12,1) 2,47+335 0,81(0,1-16) 0,704
CRP 51,47+61,49 24,47(0-280,77) 66,88+94,01 20,02(0-350,89) 0,230
Ure 38,23+27,28 29(11-149) 41,04+38,00 30(11-276) 0,599
Kreatin 1,07+1,06 0,88(0,4-9,8) 0,95+0,48 0,83(0,22-3,29) 0,394
D-dimer 429,96+576,04  228,5(1-2914)  490,60+675,64  192,5(12-3293) 0,591
Ferritin 382,05+519,0  139,5(8,44-2000) 354,41+695,65 136,5(3-4866) 0,781
Troponin 51,83+285,18 7,5(3-2547) 16,13+23,1 5,165(3-126,7) 0,305
Fibrinojen 367,33+172,73 312(85-872)  386,56+18421  327,5(78-942) 0,514
INR 1,24+0,98 1,09(0,82-9,4) 1,15+0,29 1,08(0,88-2,49) 0,458

* Kruskal-Wallis H testi uygulanmugtir.
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Protrombin G20210A GA ve Protrombin G20210A GG gruplari arasinda ates,

Sp0O2, COVID-19 semptomu orani, semptom siiresi, tani, goriintilleme sekli, BT

siddeti, CURB-65 skoru ve PSI skoru acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin klinik bulgular1 ile Protrombin G20210A mutasyonu

karsilastirmasi
Protrombin Protrombin p
G20210A GA G20210A GG
Ort.£S.S. Medyan Ort.+ Medyan (min-
(min-maks) maks)
Ates 36,81+0,60 36,6(36-39,5)  36,78+0,59  36,7(36-39,7) 0,708"
SPO, 93,93+4,50 95(71-100) 94,60+5,91 96(70-100)  0,4417
CURB-65 1,27+1,10 1(0-4) 1,18+1,11 1(0-5) 0,6127
Skoru
PSI Skoru 77,73+45,49  70,50(8-217)  74,85+49,12 63(8-217) 0,7107
Yatis Siiresi 5,62+6,72 5(0-42) 5,38+5,87 5(0-26) 0,818"
n % n % P
Tani COVID-19 82 %54,7 68 %45,3
Gortintiillem  Normal 14 %17,1 16 %23,5 0,218*
€ Pnomoni 68 %82,9 52 %76,5
BT Siddeti  Normal 22 %26,8 23 %33,8 0,263*
Hafif-Orta 38 %46,3 34 %50
Agir 22 2026,8 11 %16,2
COVID-19 Yok 8 %9,8 7 %10,3 0,562*
Semptomu  var 74 %90,2 61 %89,7
Semptom Asemptomatik 5 %6,1 4 %5,9 0,274*
Stiresi 1-10 Giin 64 %78 59  %86,8
> 10 Giin 13 %15,9 5 %7,4
Yatig/Tabur ~ Taburcu 22 %26,8 20 %29,4 0,432*
culuk Yatis 60 %732 48  %70,6
Yatis Yeri Yok 22 %026,8 20 229,4 0,940*
Servis 45 %54,9 36 %52,9
Yogun Bakim 15 %18,3 12 %17,6
Son Durum  Sag 72 %87,8 60 %88,2 0,570*
Ex 10 %12,2 8 %11,8

A Kruskal-Wallis H testi uygulanmugtir.
* Ki-kare testi uygulanmustir.
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Hastalarin demografik verilerini PAI-1 -4G/4G ve PAI-1 -4G/5G gruplari
arasinda karsilastirmas1t Tablo 9’da verilmistir. 4G/4G genomunda yas 52,26
ortalamadayken 4G/5G genomunda 57,29 ortalamadaydi ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,213). Sistolik ve diastolik kan basinci
cinsiyet, komorbid hastalik varlig1 durumu ile PAI-1 genomlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0,050). PAI-1 -4G/4G paterninde protrombin GA %59,5
oraninda daha yiiksekken 4G/5G paterninde protorombin GG paterni %61,8 oraninda
daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,023) (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin demografik bulgulari ile PAI-1 mutasyonu karsilagtirmasi

PAI-1 -4G/5G PAI-1 4G/AG p
Ort.£ Medyan Ort.+ Medyan (min-
(min-maks) maks)
Yas 57,29+22,17 57,5(26-90) 52,26+20,16 49,5(18-90)  0,213"

Sistolik Kan 126,21+23,29  128,5(70-200) 126,13+22,07 120(60-200) 0,986"
Basinci
Diyastolik Kan 74,79+13,55 78,5(43-123) 75,91+12,33 78,5(30-120) 0,652"
Basinci

n % n % p

Cinsiyet Kadm 14 %41,2 49 %42,2 0,537*
Erkek 20 %058,8 67 %57,8

Komorbid Var 22 %64,7 55 %47,4 0,146*

Hastalik

Yok 12 %35,3 66 %47.,4

Protrombin GA 13 %38,2 69 %59,5 0,023*

G20210A

GG 21 %61,8 47 %40,5

A Kruskal-Wallis H testi uygulanmugtir.
* Ki-kare testi uygulanmigtir.

Hastalarin laboratuvar degerleri ile 4G/4G ve 4G/5G gruplar1 arasinda WBC,
16kosit sayisi, hemoglobin, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit, CRP, kreatin, D-
dimer, ferritin, troponin, fibrinojen ve INR degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik g6zlenmemistir (p>0,05).
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Monosit sayiminda 4G/5G paterni 4,11 x10%L ile daha yiiksekti ve istatistiksel

olarak anlamli fark bulundu (p=0,002). Ure sayiminda 4G/5G paterni 49,21 mg/dL ile

daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,047) (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin laboratuvar verileri ile PAI-1 gen mutasyonu karsilastirmast

PAI-14G/5G PAI-14G/4G p*
Ort.+8.s Medyan (min- Ort.£s.s Medyan (min-maks)
maks)

WBC 12,62+24,59  6,72(0,73-147,98) 9,63+6,88 7,93(2,67-61,30) 0,243
Hemoglobin 12,70+2,22 12,95(7,5-16,4) 13,32+2,35 13,4(5,4-17,5) 0,174
Notrofil 6,65+5,43 4,47(0,51-25,77) 7,06+6,24 5,21(1,48-52,57) 0,732
Sayist

Lenfosit 1,45+0,83 1,49(0,15-3,26) 1,79+0,99 1,5(0,14-55) 0,071
Sayist

Trombosit 217,94+88,61 211(32-452) 241,25+79,47 235,5(51-472) 0,145
Monosit 4,11+£3,76 2,9(0,15-11) 2,15+3,04 0,72(0,04-16) 0,002
CRP 56,62+75,09 32,64(0,27- 59,0+79,18 20,02(0-350,89) 0,877

350,07)

Ure 49,21+49.21 30,5(11-276) 36,66+25,24 29(11-149) 0,047
Kreatin 1,07+0,59 0,9(0,48-3,29) 1,00+0,91 0,85(0,22-9,8) 0,702
D-dimer 642,82+851,94  286,5(50-3293)  403,12+528,63 210(1-2914) 0,133
Ferritin 412,43+543,53 204,51(5,2-2000)  356,94+621,64 117(3-4866) 0,639
Troponin 31,08+87,93 10,03(3-520) 36,99+236,17 6(3-2547) 0,887
Fibrinojen 390,85+183,39  372,5(78-735) 371,71+176,55 318,5(85-942) 0,539
INR 1,15+0,31 1,06(0,83-2,49) 1,21+0,83 1,09(0,82-9,4) 0,693

* Kruskal-Wallis H testi uygulanmugtir.
Hastalarin klinik bulgilar ile PAI-1 gen mutasyonu iliskisine baktigimizda;

4G/4G ile 4G/5G allelleri arasinda Ates, SpO2, BT siddeti, COVID-19 semptom
varlig1, semptom siiresi, yatig/taburculuk agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamustir (p>0,05).

CURB-65 Skoru (1,56), PSI Skoru (89,35), yatis siiresi (5,85 giin) 4G/5G
paterninde istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksekti (p<0,050). Pnémoni tutulumu
olan goriintileme sonuglarinda (%91,2) 4G/5G paterni, hayatin1 kaybeden hasta

sayisinda (10 hasta) 4G/4G paterni anlamli sekilde yiiksekti (p<0,050). 4G/4G
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paterninde serviste yatan 69 hasta, yogun bakimda yatan 17 hasta ile anlaml1 diizeyde

daha yiiksekti (p=0,034) (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin klinik bulgular1 ile PAI-1 mutasyonu karsilastirmasi

PAI-1 4G/5G PAI-14G/4G p
Medyan Ort£S.S. Medyan (min-
Ort.£S.S. (min-maks) maks)
Ates 36,63+0,41  36,7(36-37,7) 36,85+0,63 36,65(36-39,7)  0,053"
SPO, 93,5045,72  95(71-100)  94,42+502  955(70-100) 0,548
CURB-65 Skoru 1,56+1,52 1(0-5) 1,1340,93 1(0-4) 0,001°
PSI Skoru 89,35+59,68 84(16-217) 72,64+42,20 66(8-178) 0,001"
Yatis Siiresi 5,85+8,67 2,5(0-42) 5,41+5,50 5(0-32) 0,043"
n % n % p
Goruntiileme Normal 3 %8,8 27 %23,3 0,048*
Pnémoni 31 %091,2 89 %76,7
BT Siddeti Normal 12 %35,3 33 %28,4 0,643*
Hafif-Orta 14 %41,2 58 %50
Agir 8 %23,5 25 %21,6
COVID-19 Yok 1 %2,9 14 %12,1 0,102*
Semptomu /4y 33 %97,1 102 %87,9
Semptom Asemptomatik 0 0 9 %7,8 0,241*
Siiresi 1-10 Giin 30 %88,2 93 %80,2
> 10 Giin 4 %11,8 14 %12,1
Yatis/ Taburcu 12 %35,3 30 %25,9 0,194*
Taburculuk 22 %664,7 86 %74,1
Yatis Yeri Yok 12 %35,3 30 %25,9 0,034*
Servis 12 %35,3 69 %59,5
Yogun Bakim 10 229,4 17 %014,7
Son Durum  Sag 26 %76,5 106 %91,4 0,025*
Ex 8 %23,5 10 %8,6

~ Kruskal-Wallis H testi uygulanmugtir.
* ki-kare testi uygulanmustir.
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Hastalarin laboratuvar verileri ile Protrombin G20210A ve PAI-1 genlerinin
korelasyon analizine bakildiginda; Protrombin G20210A ile lenfosit arasinda negatif
yonlii diisiik diizeyde anlamli korelasyon iligkisi bulunmustur (p=0,021/r=-0,189).
PAI-1 ile monosit (p=0,002/r=0,248) ve iire (p=0,047/r=0,162) arasinda pozitif yonde
diisiik diizeyde korelasyon iliskisi bulunmustur. Cift gen homozigot/ heterozigot ile
lenfosit arasinda negatif yonlii diisiik diizeyde anlamli korelasyon iligkisi bulunmustur

(p=0,047/r=-0,221).

Tablo 12. Hastalarin laboratuvar verileri ile Protrombin G20210A ve PAI-1 genlerinin
korelasyon analizi

Protrombin PAI-1 Cift gen homozigot/
G20210A heterozigot

WBC r 0,002 0,096 -0,019
p 0,985 0,243 0,817

Hemoglobin r -0,002 -0,111 0,027
p 0,981 0,174 0,738

Notrofil r -0,092 -0,028 -0,089
p 0,264 0,732 0,279

Lenfosit r -0,189" -0,148 -0,221"
p 0,021 0,071 0,047

Trombosit  r 0,019 -0,120 -0,024
p 0,818 0,145 0,774

Monosit r 0,031 0,248™ 0,074
p 0,704 0,002 0,367

CRP r -0,099 -0,013 -0,105
p 0,230 0,877 0,199

Ure r -0,043 0,162" 0,072
p 0,599 0,047 0,383

Kreatin r 0,070 0,032 0,111
p 0,394 0,702 0,177

D-Dimer r -0,044 0,160 0,057
p 0,591 0,052 0,487

Ferritin r 0,023 0,039 -0,028
p 0,781 0,639 0,736

Troponin r 0,084 -0,012 0,062
p 0,305 0,887 0,454

Fibrinojen r -0,054 0,045 -0,065
p 0,511 0,582 0,429

INR r 0,061 -0,032 0,049
p 0,458 0,693 0,548
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Hastalarin demografik verileri ile PAI-1 ve G20210A polimorfizmleri

karsilagtirmasina bakildiginda; (PAI-1)- (G2021A) ¢ift gen Heterozigot varligi ile yas,

sistolik KB, diastolik KB, cinsiyet ve komorbid hastalik varligi ile istatistiksel olarak

anlaml farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 13. Hastalarin demografik verileri ile PAI-1 ve G2021A polimorfizmleri

karsilastirmasi
(PAI-1)- (G20210A) (PAI-1)- (G20210A) p
Heterozigot (-) (n=137) Heterezigot (+) (n=13)
Ort.£s.s. Medyan Ort.£S.s. Medyan
(min- (min-maks)
maks)
Yas 53,94+20,02  55(14-95)  63,44+16,47 68 (32-90) 0,061"
Sistolik KB 125,89+22,96 120 (60-200) 128,85+13,32 130 (110- 04117
152)
Diyastolik KB 75,77+£12,93 79 (30-123) 74,38+£8,36 76 (60-90)  0,401"
N % N %
Cinsiyet Kadin 204 47 6 37,5 0,313*
Erkek 230 53 10 62,5
Komorbid Var 64 46,7 3 23,1 0,087*
Hastalik
Yok 73 53,3 10 76,9

A Kruskal-Wallis H testi uygulanmistir.
* Ki-kare testi uygulanmigtir.

Hastalarin laboratuvar bulgulart ile PAI-1 ve G20210A polimorfizmleri

karsilagtirmasina bakildiginda; ¢ift gen heterozigot varhigmin laboratuvar degerleri
(WBC, nétrofil, Trombosit, CRP, Ure, Kreatin, D-dimer, Ferritin, Troponin,

Fibrinojen, INR) ile istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Hemoglobin

sayiminda c¢ift gen heterozigot olanlarda 11,56 ortalama ile ¢ift gen heterozigot

olmayanlara gore (13,33) daha diisiiktii ve gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli

sekilde yiiksekti (p=0,010). Lenfosit sayiminda ¢ift gen heterozigot olanlarda 1,08

ortalama ile ¢ift gen heterozigot olmayanlara gore (1,77) daha diisiiktii ve gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p=0,012). Monosit sayiminda ¢ift gen

heterozigot olanlarda 6,02 ortalama ile ¢ift gen heterozigot olmayanlara gore (2,28)

daha yiiksekti ve gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p=0,0001).
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Ferritin sayiminda ¢ift gen heterozigot olanlarda 650,23 ortalama ile ¢ift gen
heterozigot olmayanlara gore (342,88) daha diisiiktii ve gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksekti (p=0,006).

Tablo 14. Hastalarin laboratuvar bulgulan ile PAI-1 ve G20210A polimorfizmleri
karsilastirmasi

(PAI-1)- (G20210A) (PAI-1)- (G20210A) p*
Heterozigot (-) (n=137) Heterozigot (+) (n=13)
Ort.£S.S Medyan (min- Ort.£s.s Medyan (min-maks)
maks)

WBC 9,59+6,79 7,90 (2,3861,3) 17,81436,34 5,49 (0,73-147,98) 0,251
Hemoglobin 13,33£2,29 13,40 (5,40-17,5) 11,56£2,15 11,90 (7,50-15) 0,010
Notrofil Sayisi 7,07+6,23 5,28 (0,96-52,57) 5,84+3,81 4,36 (0,51-12,54) 0,489
Lenfosit 1,77+0,96 1,57 (0,14-5,50) 1,08+0,83 0,84 (0,15-2,71) 0,012
Sayisi

Trombosit 238,08+76,96 234,00 (51-472) 208,08+123,49 212,00 (32-452) 0,208
Monosit 2,28+3,14 0,72 (0,04-16,0) 6,02+3,27 6,35 (0,54-10,50) 0,0001
CRP 58,93+80,60 19,83 (0,0-350,89) 53,45+44.09 49,66 (9,72-145,0) 0,192
Ure 39,0432,77 29,00 (11,0-276,0) 44,39+30,17 38,00 (16-124) 0,363
Kreatin 1,02+0,88 0,86 (0,22-9,80) 0,99+0,40 0,88 (0,48-1,85) 0,723
D-dimer 448,10+615,19 200,50 (12,0- 590,39+710,46 348,00 (65-2651) 0,089

3293,0)

Ferritin 342,88+596,66 125,60 (3-4866) 650,23+628,01 422,00 (39-2000) 0,006
Troponin 33,69+217,43 6,00 (3-2547) 56,25+139,88 16,20 (3-520) 0,050
Fibrinojen 371,75+£180,88 317,00 (78-942) 421,39+137,02 458,00 (185-631) 0,141
INR 1,20+0,78 1,08 (0,82-9,40) 1,1540,29 1,14 (0,83-2,02) 0,949

*Kruskal-Wallis H testi uygulanmustir.

Hastalarin  klinik  bulgular

ile PAI-1 ve G20210A polimorfizmleri

karsilagtirmasina bakildiginda; ¢ift gen heterozigot varligr ile Ates, SPO., CURB-65
Skoru, PSI Skoru,
farklilasmamistir (p>0,05). Ayrica bu gruplar arasinda, COVID-19 semptomu,

BT siddeti, Yatis Siiresi degerlerinin anlamh diizeyde
semptom siiresi, yatig/taburculuk degiskenleri anlamli diizeyde farklilagmamistir
(p>0,05). Goriintiileme sonuglar1 incelendiginde ¢ift gen heterozigot olan 13 hastada
pnomoni goriilmedi ve ¢ift gen heterozigot olmayan hastalarda 30 hastada pnémoni
goriildii ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriildi (p=0,048). Yatis
yeri incelendiginde ¢ift gen heterozigot olan 6 hasta (%46,2) yogun bakima yatisi
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cogunluktayken ve cift gen heterozigot olmayan 79 hastada (%57,7) servise yatis

goriildli ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gortildii (p=0,005).

Hastalarin mortaliteleri incelendiginde c¢ift gen heterozigot olan 5 (%38,5)
hasta ex oldu ve ¢ift gen heterozigot olmayan 13 (%9,5) hasta ex oldu ve gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildi (p=0,010).

Tablo 15. Hastalarin klinik bulgular1 ile PAI-1 ve G20210A polimorfizmleri

karsilastirmast
(PAI-1)- (G20210A) (PAI-1)- (G20210A) p
Heterozigot (-) (n=137) Heterozigot (+) (n=13)
Medyan (min-maks) Ort.£S.S. Medyan
Ort.£S.S. (min-maks)
Ates 36,82+0,61 36,7 (36-39,7) 36,59+0,44 36,6 (36-37,6) 0,241"
SPO, 94,47+4,93 96 (70-100) 91,70+£7,10 94 (71-98) 0,055%
CURB-65 1,16+1,02 1 (0-5) 1,92+1,61 2 (0-5) 0,092~
Skoru
PSI Skoru 73,85+45,53 64 (8-217) 103+55,67 101 (22-200) 0,063
Yatis Siiresi 5,44+5,62 5(0-32) 6,31£11,79 1 (0-42) 0,348"
n % n % p
Goruntiuleme Normal 107 78,1 13 100 0,048*
Pnémoni 30 21,9 0 0
BT Siddeti Normal 39 28,5 6 46,2 0,167*
Hafif-Orta 69 50,4 3 23,1
Agir 26 21,2 4 30,8
COVID-19 Yok 15 10,9 0 0 0,239*
Semptomu  Var 122 89,1 13 100
Semptom Asemptomatik 9 6,6 0 0 0,606*
Stiresi 1-10 Giin 112 81,8 11 84,6
> 10 Giin 16 11,7 2 15,4
Yatis/ Taburcu 37 27 5 38,5 0,280*
Taburculuk  yatg 100 73 8 61,5
Yatis Yeri Yok 37 27 5 38,5 0,005*
Servis 79 57,7 2 15,4
Yogun Bakim 21 15,3 6 46,2
Son Durum  EXx 13 9,5 5 38,5 0,010*
Sag 124 90,5 8 61,5

~ Kruskal-Wallis H testi uygulanmugtir.
* Ki-kare testi uygulanmigtir.
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5. TARTISMA

COVID-19 hastaligi ile protrombin G20210A ve PAI-1-4G/5G gen
polimorfizminin iliskili olabilecegi ve bu iliskinin klinik gidisati 6ngormede fikir
verdirebilecegini  diisiindliren  literatiirdeki ~ kaynaklardan  yola  ¢ikarak
polimorfizmlerin klinik ciddiyeti arasindaki iligskiyi incelemeyi amagladigimiz

calismamizin bulgular ile literatiirdeki kaynaklar asagida karsilastirilmistir.

COVID-19 oncesi ¢alismalar, hayatta kalmayan hastalarda, hayatta kalan
septik hastalara gore daha yiiksek plazma PAI-1 konsantrasyonlari bulmustur (116-
118). Ayrica PAI-1 4G/5G polimorfizmi ile septik hastalarda mortalite arasindaki
iliski de incelenmistir (119-121). PAI-1 geninin homozigot mutant 4G/4G genotipine
sahip hastalarin diger genotiplere sahip hastalara gére daha yiiksek 6liim oranlarina
sahip oldugunu bildirilmektedir (119, 122). COVID-19 o6ncesi yapilan bir meta
analizde septik hastaliklara baglanan durumlarda PAI-1 geninin homozigot mutant
4G/4G genotipine sahip hastalarin 6lim riskinin heterozigot mutant 4G/5G veya
normal allel 5G/5G olan hastalara gore daha yiiksek oldugunu bulundu (121). COVID-
19 ile iliskilendirilen PAI-1 genomunun polimorfizmleri arasinda benzer islevselligin
olusacag1 disiiniilmektedir (123). Calismamiza dahil edilen COVID-19 tanili
hastalarin 18’inin (%12) ¢alisma sonunda hayatin1 kaybettigini gérdiikk. Protrombin
G20210A geninin halotipleri arasinda ve benzer sekilde PAI-1 ile birlikte
homozigot/heterozigot eslestirmesinde ¢ift gen heterozigot olan 13 hastanin 5’inin
(%38,5) hayatin1 kaybettigini ve istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bir oran
oldugunu gordiik (p=0,010). PAI-1 gen polimorfizminde heterozigot 4G/5G
allellerinde %23,5 ve homozigot 4G/4G alellerinde %8,6 oraninda 6liim orani vardi.
Caligmamizdaki gibi heterozigot 4G/5G alellerinde daha yiiksek 6liim oranina sahip
baska bir ¢alismaya rastlamadik. Bu durumun COVID-19 ile iliskili olabilecegi gibi
hasta sayilar1 arasindaki ciddi yigilmadan (heterozigot 4G/5G=34 hasta, homozigot
4G/4G=116 hasta) kaynakli olabilecegini diisiiniiyoruz. PAI-1 genomu ile COVID-19
tanil1 hastalarin 6liim oranlar1 arasinda hasta sayist daha fazla olan bir vaka serisi ile
calismanin tekrarlanmasi ve sonucglarimizin tekrar degerlendirilmesi gerektigini

diisiiniiyoruz.
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VTE multifaktoriyel kokenli olup genetik, cevresel ve edinilmis hastalik
faktorleri tanimlanmigtir. Genetik faktorler arasinda, protrombin geni G20210A'nin
mutasyonunun varligi (%1 ila 6 yayginligi) gibi kalitsal trombofililerin varlig1 6ne
¢ikmaktadir (124). Protrombin geni G20210A'nin mutasyonu, artan vendz tromboz
riski ile iliskilidir. Poort ve arkadaslar1, 1996'da, guaninin adenozin tarafindan 20210
pozisyonuna aktarilmasinin, bu mutasyonun tasiyicilarinda plazma protrombin
seviyelerinde bir artisa neden oldugunu agiklamistir (100). Baska bir calismada;
heterozigotlarda (G/A) protrombin diizeyinin %30, homozigotlarda (A/A) ise
protrombin diizeyinin %70 oraninda arttigi tespit edilmistir (130). Irklara gore,
G20210A mutasyonunun beyaz Amerikalilarda goriilme sikligi %?2'dir; Afrikali
Amerikalilar, Asyalilar, Afrikalilar ve Yerli Amerikalilarda bu oran %0,5'tir. Bu
mutasyon, hem yasa hem de cinsiyete gore ayn1 davranisla VTE gelisme riskini 2 ila
5 kat artirir (125). Calismamizda VTE riski ile iligkilendirilen G20210A gen
mutasyonunun COVID-19 tanili hastalardaki bulgularda (goriintiilemede pnomoni
varligi, BT siddeti, sag kalim, PSI skoru, ...) istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigini gordiik. G20210A gen mutasyonunda GA alelinin 82 hasta ve GG alelinin
68 hasta ile istatistiksel olarak kabul edilebilir dagilimda olmasina ragmen
hastalarimizda One ¢ikanlar sadece lenfosit sayisi ve PAI-1 gen polimorfizmleri
arasindaki anlamlilikti. COVID-19 pozitif hastalarda lenfosit 1,15 ve negatif
hastalarda lenfosit degerinin 1,81 ile anlamli oldugu ve protrombin G20210A-GA
polimorfizminin %56 oldugu bildirilmistir (126). Calismamizda da CRP, D-Dimer,
fibrinojen gibi degerler yiiksekken lenfositte diger laboratuvar bulgularina gére daha
diisiik skor oldugunu gordiik. Elde ettigimiz verilerin literatiirle benzer aralikta
oldugunu diigiiniiyoruz. Bunun yaninda calismaya dahil ettigimiz saglikli kontrol

grubunun laboratuvar bulgularinin olmamasi bizim ¢aligmanin kisithligrydi.

Konjenital trombofili erken ve tekrarlayan trombozlarla iligkilidir. Hem ciddi
trombofilik bozukluklar (antitrombin, protein C ve protein S eksikligi) hem de hafif
protrombotik polimorfizmler (temel olarak Faktor V Leiden ve protrombin G20210A),
ozellikle ek faktorlerle birlestiginde tromboz riskini 6nemli 6lgiide artirir (127).
Meijenfeldt ve ark. protrombin G20210A polimorfizmi ile DVT ve COVID-19

hastalarinda pulmoner emboli (PE) arasinda bir baglant1 oldugunu bildirmistir (128,
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129). Literatiirde protrombin G20210A ile PAI-1 ile iliskilendirilmis ve izole bir vaka
serisine rastlayamadik. COVID-19 tanil1 hastalarin karsilastirildigi ¢alismamizda PAI-
1 gen polimorfizmleri ile istatistiksel olarak anlamli oldugunu goérdiik. PAI-1 gen
polimorfizmleri ile iligkili olarak hastalik seyrini etkileyebilecek bir gen olabilecegini

diisiinliyoruz.

COVID-19 ile PAI-1 seviyelerinin karsilagtirildigi bir ¢alismada 69,8 yas
ortalamasina sahip yasli popiilasyon degerlendirilmis ve genel mortalite %24 ve
hastane yatis1 ortalama 22,8 giin olarak bildirilmistir (130). Ayni ¢alismada 70 yas tstii
erkeklerde kadin ve genc¢ hastalara gére mortalitesi anlamli derecede yiiksek olarak
goriilmiistiir (130). Patel ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 121 goniilliiden 71'i
erkek, 50'si kadin ve yaglar1 18 ile 86 arasinda degisiyor ve yas ortalamasi 38.6 + 14.6
olarak bulmustur. (131). Calismamizdaki hasta grubu 53,40 yas ortalamasina sahipti
bu hastalar 18-90 yas araligindaydi ve aralarinda 65 yas istii yash popiilasyon bulunsa
da ortalama olarak literatiire gore daha az riskli bir hasta serisine sahip oldugumuzu

diisiiniiyoruz.

Monositler, kan dolagiminda dolasan, fagositik dogustan gelen bagisiklik
hiicreleridir. Viral enfeksiyonlar da dahil olmak iizere patolojik kosullar altinda,
inflamatuar aracilar tarafindan aktive edilen ve toplanan monositler, etkilenen
dokulara sizar ve pro- ve anti-inflamatuar aktivite saglar (132). COVID-19 pnémonisi
olan hastalarda proinflamatuar monositlerin metabolik islev bozukluklar1 bildirilmistir
(133). COVID-19 ile monosit dagilimmin degerli bir erken sepsis gostergesi
olusturdugu ve acil servise veya enfeksiyon hastaliklar: boliimiine bagvuran hastalarda
sepsis olusumundan hizli bir sekilde siiphelenmeye olanak sagladigi gosterilmistir
(134-136). Acil servise kabul sirasinda monosit igin bir kez test edilen, 41 COVID-19
hastasindan olusan bir seride, ¢ok kritik hastalarda (acil servis triyajindan sonra yogun
bakima kabul edilen) monosit yiiksekligi bildirilmistir (137). Bizim ¢alismamizda
standart deger araligi olarak kabul edilen 0-0,9x109/L {istiinde monosit sayim1 vardi.
Medyan degeri 0,76 ile hastalarda ¢cogunlukla goriilen monosit degeri normal deger
olarak kabul edilse de standart sapmasi ve ortalamayi yiikseltecek monosit oranina
sahip hastalarimiz vardi. Monosit ile protrombin G20210A genomu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken PAI-1 gen mutasyonu ile anlamh
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fark oldugunu gordiik. PAI-1 heterozigot 4G/5G alelinde 4,11x109/L ile monosit
homozigot allele gore oldukga yiiksekti. Benzer sekilde CURB-65 skoru, PSI skoru,
yatis siiresi ve yatis yerinde de heterozigot 4G/5G alelinde yiiksek sonuglari almamizin
literatiirdeki monosit 1ile iligkili c¢alismalarla paralellik gosterdigini  gordiik.
Calismamizda protrombin G20210A ve PAI-1 genlerinin her ikisinde de kontrol
grubuna gore heterozigot alellerde istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla hasta
vardi. Bununla birlikte heterozigot mutant genomlarda COVID-19 ile iliskisinin
literatiirde gectigi gibi genlerin VTE riskini arttirmasindan kaynakli olabilecegini
disiindiirttii. PAI-1 gen mutasyonunun monosit sayimi ile dogrudan iligkili
olabilecegini VTE riskinin yaninda COVID-19 siiphesi ile basvuran hastaliklarda

onemli bir belirteg olabilecegini diisiiniiyoruz.

Su ana kadar yapilan ¢ok sayida klinik gézlem Cin Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi'nden alinmistir. COVID-19 testi pozitif ¢ikan 44.000 hastayr igeren
raporlarinda, ileri yas ve kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, kronik solunum yolu
hastaligi, hipertansiyon ve malignite gibi komorbiditelerin tiimii daha yiiksek 6liim
riskiyle iliskilendirilmistir (138). Cin'in Wuhan sehrinde yapilan retrospektif bir
kohort calismasi COVID-19 hastalarinda en sik goriilen eslik eden hastaliklarin
hipertansiyon (%30), diyabet (%19) ve %8'in koroner kalp hastaligi ile iligkili
oldugunu gozlemlemistir (139). ABD'deki COVID-19 hastalarinda se¢ilmis altta yatan
saglik hastaliklariin yaygmligma iliskin 6n tahminler, COVID-19 hastaliginin
siddetinin diyabet gibi kronik rahatsizliklarla giiclii bir sekilde iliskili oldugunu
gostermektedir. Kronik akciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik vb. ve ¢ogu zaman
bu tiir kisilerde Olimlerin dogrudan COVID-19 ile baglantili oldugu kabul
edilmeyebilir (30). italya'da 6len 355 COVID-19 hastasinin ayrintih bir grafik
incelemesi, hastalarin ortalama yasinin 79,5 oldugunu ve diyabet (%35,5), iskemik
kalp hastalig1 (%30) ve aktif malignite (%20,3) atriyal fibrilasyon (%24,5), demans
(%6,8), inme Oykiisii (%9,6) gibi komorbiditelerin bulundugunu ortaya ¢ikarmustir.
Italya'da 6len hastalarm ortalama yas1 81 idi ve bu hastalarin iigte ikisinden fazlas
diyabet, KVH, kanser gibi onceden var olan kronik rahatsizliklar1 vardi ve ayni
zamanda sigara oykiisti bulunmustur (140). Calismamizda komorbid hastalik varligi

acil servise bagvuru aninda sorgulanmis ve kaydedilmistir. Komorbid hastaliklar ayri
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ayr1 degerlendirmek yerine ¢alismamizdaki genetik materyalleri arastirmayi
amagladigimiz i¢in komorbid hastaliklar1 ayristirmadan tek degiskende inceledik.
Komorbiditenin ayrica siniflandiritlmamasi ¢alismamizin kisithiligiydi. Vaka serimizde
komorbid hastaligi bulunan 83 hasta (%55,3) ile protrombin G20210A polimorfizmi

ve PAI-1 gen polimorfizmleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Salginin baslangicindan bu yana, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda
VTE riski hakkinda gesitli ¢alismalar rapor edildi. ilk gézlemler %15-25 oraninda
VTE insidansin1 gosterirken, daha yeni caligmalar, tiim hastalara farmakolojik
tromboprofilaksi uygulanmasina ragmen VTE riskinin %85 kadar yiiksek
olabilecegini bulmustur (12, 141-143). COVID-19'lu hastanede yatan hastalar hem
sistemik (sitokin) hem de lokal (tromboinflamasyon ile endotel hasar1) diizeyde artmis
bir inflamatuar durum sergiler (144-146). COVID-19 tanisi alan tiim hastalarin %17
ila %35'i YBU hastaneye yatirilacak ve %9 ila %19'u invazif mekanik ventilasyona
ihtiya¢ duymustur (141, 147, 148). COVID-19 tahmini prevalansi yas grubuna,
hastaligin ciddiyetine ve kalict semptomun tiiriine gore degisir ancak %10 ile %71
arasinda degisebilir (149, 150). Daha yaygin semptomlari arasinda, yorgunluk(%58),
nefes darhigi (%24), Ates (%21) ve oksiiriikk (%19)gibi ¢esitli semptomlar1 vardir
(151). Calismamizdaki tiim hastalarimiza PCR testi goriintiileme gibi dogrulayici
testlerde uygulanmistir. Hastalarimizda oksiiriik (%46), nefes darligr (%37,3) ates
(%24,7) ve halsizlik (%18) en sik karsilastigimiz semptomlardi. Buna karsilik
hastalarimizda ek semptomlara (Miyalji, Gogiis Agrisi, Bogaz Agrisi, Balgam, Bas
Agnisi, Ishal, Bulanti, Kusma, Biling Bulanikligi, Eklem Agris1, Diisme, Oral Alim
Bozuklugu, Konusma Bozuklugu) rastladik. Tiim bulgularimiz DSO raporlarindaki

semptomlar ile uyumlu ve siklig1 da benzer sekildeydi (2).

Zuo ve arkadaglari, COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalar arasinda belirgin
derecede yiiksek doku tipi plazminojen aktivatori (t-PA) ve PAI-1 seviyeleri
bulmuslardir. Her iki faktor de notrofil sayis1 ve nétrofil aktivasyonunun belirtecleri
ile giiclii bir korelasyon gosterdigi ancak D-dimer ile iligkisinin bulunmadig
gosterilmistir (152). Calismada yiiksek PAI-1 seviyeleri, daha koti solunum
durumuyla iligkilendirildi. Nougier ve arkadaslart 78 COVID-19 hastasinda

fibrinolitik aktiviteyi ve trombin olusumunu degerlendirdiler. Calismaya yogun bakim
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linitesine bagvuran 48 hasta ve dahiliye servisine bagvuran 30 hasta dahil edildi. Yogun
bakim hastalarinda yogun bakim iinitesi olmayan hastalara (76,8 + 40 ng/mL) kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek bir PAI-1 diizeyi (96,3 + 35 ng/mL, P = 0,017 ve yogun
bakim dis1 hastalar) buldular (153). Calismamizdaki laboratuvar bulgular ile PAI-1
gen polimorfizmi arasinda monosit (p=0,002) ve tire (p=0,047) sonuglari harig
istatistiksel olarak anlamli sonug yoktu. Heterozigot PAI-1- G20210A kombinasyonun
bulundugu hastalarda YBU vyatis oranimiz %46,2 ve hastalarin mortalitesinde
oranimiz %38,5 ile ¢ift gen heterozigot olmayan hastalara gore istatistiksel olarak daha
yiiksek ortalamalara sahipti. Her iki geninde mutant alelinin bulundugu heterozigot
tasiyicilarda hastalik bulasmasi hakkinda bir yorum yapacak verimiz olmasa da

COVID-19 tanis1 sonrasinda hastaligin seyrini kétiilestirdigini diisiiniiyoruz.

Enflamasyon, endotel hiicrelerinden PAI-1'in lokal salinimini arttirir (154). EK
olarak, aktive edilmis trombositler de biiyiikk miktarlarda PAI-1 salabilir, ¢iinkii
trombositler, biiyiiyen fibrin pihtis1 bolgesinde yiiksek lokal PAI-1 konsantrasyonuna
katkida bulunabilen, dolasimdaki ana PAI-1 havuzudur. Artan PAI-1 hipofibrinoliz ve
fibrin kalicihigindan sorumludur. Ilging bir sekilde, 2002'deki SARS-CoV salgini
sirasinda hastalarda PAI-1 plazma seviyelerinde artig gozlemlenmistir (155). COVID-
19 hastalarinin akciger parankiminde ve alveolar bosluklarinda kalici fibrin birikmesi,
artan tPA seviyelerine ragmen yiiksek PAI-1 seviyelerinin oldugunu kuvvetle akla
getirmistir (156). Yiiksek PAI-1 diizeylerinden kaynaklanan plazma hipofibrinolizi,
vendz tromboz i¢in bir risk faktoriidir (154). Calismamizda PAI-1 salinimini
incelmedik. Bunun c¢alismamizin kisitliligi olmasina ragmen literatiirde PAI
saliniminin daha yiiksek seyrettigi 4G/4G homozigot alellere gore heterozigot alellerin
tutulumlarinin yogun bakim yatis yerinde daha yiiksek oranlardaydi. Benzer skorlar
pnémoni tutulumunun %91,2 ile 4G/5G alelinde olmasiydi. PAI-1 endotel hiicre
salinmmini  arttirarak 4G/4G  mutant homozigot alelde daha diisik pndémoni
goriinmesini sagladigini diisiiniiyoruz. Heterozigot PAI-1- G20210A kombinasyonun
bulundugu 13 hastanin tamaminda goriintiileme sonuglarinda Pnémoni olmadigini
gordiik. Ileride daha yiiksek heterozigot mutant gen kombinasyonunun bulundugu

caligmalarla desteklenerek hastalarda heterozigot mutant gen ¢ifti ihtimalinin pnémoni
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gorintiilemesi bulunmayan hastalarda aranabilecegi gibi bir ¢ikarim saglanabilecegini

diisiiniiyoruz.

Baglin 4G alelinin transkripsiyon aktivatoriine baglanarak mRNA
transkripsiyonunu giiglendirdigini ve PAI-1 seviyesini arttirdigini bulmustur (157).
Buna karsilik, normal 5G aleli baskilayicilara baglanarak mRNA transkripsiyonunu ve
PAI-1 seviyesini azaltabilir. PAI-1'in 4G/4G mutant homozigot genotipi, diisiik
fibrinoliz durumuna yol acan ve dolayisiyla vendz tromboembolizm riskini artiran
PAI-1 seviyesinin artisiyla iliskilidir. Zhang ve ark. PAI-1 mutant 4G/4G'nin daha
yiiksek venoz tromboz riski sundugunu gosterirken (158) baska bir ¢alismada ise PAI-
1 polimorfizmleri ile venoz tromboemboli arasinda bir iliski olmadig: bildirilmistir
(159). PAI-1 mutant 4G/4G siddetli COVID-19 semptomlar1 gésteren 12 hastaya
karsilik 4G/5G genomunun bulundugu 24 hastada COVID-19 semptomlar1 CURB-65
skorlamasina gore daha az siddetli hissedilmis ve 5G/5G normal gen polimorfizminde
yine daha az semptom gosterdigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada PAI-1 4G/5G'nin
COVID-19 siddetine katkis1 dogrulanmamustir (160). Istatistiksel anlamliliga
ulagsmasa da, ciddi COVID-19 hastalarinda 4G/4G genotipinin iki kat daha yiiksek
sikligmmin yani sira 4G aleli tasiyicilarinda yaklagik iki kat daha yiiksek siddetli
COVID-19 riskin bulundugu bir hasta serisini bildirmislerdir. Calismamizda PAI-1
4G/4G polimorfizmi ile 4G/5G polimorfizmi arasinda acil servise bagvuru esnasinda
kullandigimiz hasta degerlendirme formu olan CURB-65 skorlamasinin istatistiksel
olarak gii¢lii anlamliliginin tromboze olmus goriintiileme sonuglarina bagli oldugunu
diisiniiyoruz. ayrica ¢calismamizda normal 5G/5G gen polimorfizmine sahip hastanin
bulunmamas1 COVID-19 ile iliski incelemesi i¢in ¢calismamizin kisithiligiydi. Bunun
yaninda COVID-19 iligskisinde literatiiriin aksine 4G/4G mutant homozigot
genomunda CURB-65 skorunda, PSI skorunda, yatis siiresinde ve goriintiileme
sonuglarinda daha iyi sonuglar verdigini gordiik. Bu sonuglarin hasta serimizle
literatiirde belirtilen sonuglarin karsisinda oldugu baska caligmaya rastlamadik. Bunun

daha genis bir hasta kitlesi ile degerlendirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Bireysel vaka kontrol ¢aligmalarinin sonuglar1 6rneklem secimi, 1rk ve bolge
vb. nedeniyle ¢eliskili sonuglar iiretebilir ve genetik polimorfizm ile hastaliga yatkinlik

arasindaki 1iliski birden fazla calismanin sonucunda daha anlamli olacaginm
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diisiiniiyoruz. PAI-1 4G/4G genotipinin daha yiiksek PAI-1 seviyeleri ve dolayisiyla
artan protrombotik risk ile iligkili oldugu g6z oniine alindiginda, bu bulgu, PAI-1
4G/4G genotipinin siddetli COVID-19 gelisiminde rol oynayabilecegini diisliniiyoruz.
Calismamizda 5G/5G gen polimorfizmine sahip bir hastamiz yoktu ve bu ¢alismanin
kisithiliklarindan biriydi. Ileride yapilacak calismalarla bu calismanin tekrarlanmasi ve
PAI-1 polimorfizmleri ile PAI-I konsantrasyonuna etkisinin arastirilmasi gerektigini

diisiiniiyoruz.

Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olan COVID-19 hastalarinda veya yiiksek
tansiyon, erkek cinsiyet, sigara, diyabetus mellitus gibi endotel hasari igin risk
faktorleri olan hastalarda daha yiiksek tromboz riski oldugu gosterilmistir (4).
Calismamizda hastalarin risk faktorlerini incelemedik. Risk faktorlerine gore
hastaligin seyrinin degisebilecegi diisiiniilerek ¢alismamiz i¢in bir kisitlilik oldugunu
bilmemize ragmen gen mutasyonlarinin iligkisini 6ncelikli olarak degerlendirdik. Ve
hastalarin risk faktorlerini degil tan1 sonrasi hastalik seyri ile gen mutasyonlarina
odaklandik. Ayrica kontrol grubunda laboratuvar degerleri i¢in 6l¢iim yapmamamiz

calismanin kisitliliklarindan biriydi.

Protrombin G20210A GA veya GG genomlari ile COVID-19 tani kriterleri igin
taradigimiz istatistiklerde anlamli bir farka rastlamadik. Hastalarima ait verilere gore
sonuglarimizda protrombin G20210A genomlarmin homozigot veya heterozigot

olmasi hastalik seyrine etkisinin benzer oldugunu diistiniiyoruz.

Calismamizda sonug¢ olarak PAI-1 gen polimorfizmlerinin COVID-19 tani,
hastaneye basvuruda yonlendirme, mortalite ve PSI skorlamalarinda etkili rol
oynadigin1 gordiik. Protrombin G20210A gen mutasyonu ile ters orantili dagilim
bulunan vaka serimizde homozigot ve heterozigot genlerin dagiliminin G20210A
mutasyonundaki dagilimdan kaynakli degistigini diislinliyoruz. Calismamizdaki en
onemli bulgu literatiirde VTE ile iliskilendirilen 4G/4G alelinin bizim ¢alismamizda
4G/5G aleline gore daha iy1 sonuglar vermesiydi. Bunun yaninda monosit ve {ire
degerlerinde de PAI-1 4G/5G alellerinde yiiksek seyrettigini gordiik. PAI-1 gen
mutasyonunun monosit sayimi ile dogrudan iliskili olabilecegini VTE riskinin yaninda

COVID-19 siiphesi ile basvuran hastaliklarda 6nemli bir belirtec olabilecegini
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diistiniiyoruz. Bunun yaninda acil servise kabul asamasinda kullanilan PAI-1 4G/5G
heterozigot genomda CURB-65 skorunda 1,56 ortalama ile daha yiiksek skor ve benzer
oranda yogun bakim yatis1 vardi. Ayrica pnomoni goriilmesinde de 4G/5G heterozigot
genomda %91,2 ile anlaml1 sekilde yiiksek tutulum gordiik.

Calismamizin tek merkezli ve kisitli sayida popiilasyonda yapilmis olmasi
onemli kisitlamalardan birisidir. Ote yandan ¢alismamizda PAI 5G/5G homozigot
polimorfizminin tespit edilememis olmasi nedeniyle bu polimorfizm varliginin
calisma sonuglarini nasil degistirecegini 6n gérememekteyiz. Calismamizda genetik
polimorfizmlere 6n planda yer verdigimiz igin risk faktorlerini ayr1 ayri
gruplandirmadik; bu nedenle risk faktorleri ayr1 ayri gruplandirildiginda genetik
polimorfizmlerin nasil etkili olabilecegi ile ilgili bir sonu¢ ortaya koyamadik.
Calismamiz tek merkezli ve belirli bir bolgede yapilmasindan dolay1 irksal ve bolgesel
farkliliklarin ~ sonuglart1 nasil degistirecegini  bilememekteyiz. Calismamizin
sonuclarinin genellenebilmesi i¢in farkli bolgelerde bulunan ¢ok sayida merkezde ve

daha genis popiilasyonlarla yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

49



6. SONUC

COVID-19 hastalign  Protrombin G20210A ve PAI-1-4G/5G gen
polimorfizminin iligkili olabilecegi ve klinik seyrini 6ngérme ve mortalite {izerine olan

etkisini arastirdigimiz ¢calismanin sonuclari agagida verilmistir:

1. 18-90 yas araliginda 53,4 ortalamaya sahip olan hastalarimizin %42’si kadind1 ve

inceledigimiz genomlar ve polimorfizmler ile anlamli farklilik yoktu.

2. Hasta ve kontrol gruplart arasinda Protrombin G20210A ve PAI-1 gen

polimorfizmleri anlamliyda.

3. Hastalarda en sik goriilen semptomlar oksiiriik (%46), nefes darlig1 (%37,3), ates
(%24,7) ve halsizlikti (%18).

4. Hastalarin klinik bulgular1 ve laboratuvar bulgularinda Protrombin G20210A GA

ve GG alelleri arasinda anlamli fark yoktu.

5. Hastalarin klinik bulgulari ile G20210A gen polimorfizmleri arasinda anlamli fark
yoktu.

6. Hastalarm laboratuvar bulgularinda Monosit ve Ure 4G/5G PAI-1 gen

polimorfizmlerinde anlamliydi.

7. PAI-1 gen polimorfizmi ile CURB-65 skoru, PSI skoru, yatig siiresi, goriintiileme

sonuglari, yatis yeri ve mortalite anlamliydi.
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