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OZET

Idikut, A., COVID-19 seyri ile Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Genetik
Polimorfizmlerinin Iliskisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis
Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Akut ciddi solunum yolu sendromu
coronaviriis-2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonu salgini, Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
Coronavirus Hastaligi 2019 (COVID-19) olarak adlandirilmistir. Viriisiin yayilimi ve
siddeti nedeniyle 11 Mart 2020’de kiiresel salgin (pandemi) olarak tanimlamistir.
COVID-19 enfeksiyon seyrinin, hastalar arasinda bireysel farklilik gosterebildigi
izlenmistir ve bu farkliliklar1 agiklayabilecek c¢alismalara gereksinim vardir. Bu
calismada, bir enfeksiy0z etken olan COVID-19 hastaligimin seyri ile eNOS genetik
polimorfizmleri arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmaktadir. Caligmamiza
01.12.2021 ile 01.09.2022 tarihleri arasinda herhangi bir sebeple G6giis Hastaliklar1
Anabilim Dal1 Polikliniklerine bagvuran, 18 yas iistii ve Ocak 2021’den 6nce COVID-
19 gegirmis hastalar dahil edilmistir. Diinya Saglik Orgiitii’niin ve Saglik Bakanlig1’ nin
yayinladigt COVID-19 rehberleri dogrultusunda, hastalardan alman klinik 6ykiiye gore
hastaligin hafif veya agir gecirmelerine gore gruplandirilmiglardir. Hafif gegiren
hastalar grup 1, agir gegiren hastalar grup 2 olarak ayrilmislardir. Calismaya istirak eden
gontilliilerden poliklinik muayenesi sonrasi istenilen kan tetkiklerine ek olarak EDTA’ 1
tiipe kan alinmis olup, daha sonra DNA izolasyonu ve akabinde genotipleme yapilmistir.
NOS3 G894T (rs1799983) ve NOS3 VNTR 4a/4b (rs61722009) genotipleme deneyleri
polimeraz zincir tepkimesi (polymerase chain reaction; PCR) ve restriksiyon fragman
uzunlugu polimorfizmi (restriction fragment length polymorphism; RFLP) yontemi
kullanilarak yiiriitiilmiistiir. Calismaya toplam 180 hasta dahil edilmis olup, 107’si grup
1 hafif gegiren, 73’1 grup 2 agir geciren hastalar olarak ayrilmistir. NOS3 G894T
yabanil tipte “wild type” olan G/G genotipi grup 1 hafif geciren hastalarda 55 (%51,4)
kiside gozlenmis olup, grup 2 agwr gecirenlerde 40 (%54.8) kiside izlenmistir.
Heterozigot G/T genotipi grup 1 hafif gecirenlerde 38 (%35,3) kiside, grup 2 agir
gecirenlerde ise 23 (%31,5) olarak izlenmistir. Polimorfik homozigot T/T genotipi ise
grup 1’de 14 (%13,1) kiside grup 2’de ise 10 (%13,7) kiside goriilmiistiir. NOS3 VNTR
4a/4b genotiplerine bakildiginda grup 2’de yer alan 2 hastada literatiirde nadir
goriildiigi bildirilen 4c aleli tespit edilmis olup bu hastalarin her ikisinde de astim varlig1
dikkat ¢ekmistir. Grup 1’de yer alan 107 hastanm, 3’iinde (%2,8) 4a/da, 25’inde
(%23,4) 4a/4b, 79’unda (%73,8) ise 4b/4b genotipi tespit edilmistir. Grup 2’de yer alan
71 hastanin hicbirinde 4a/4a genotipi saptanmazken, 15 (%21,1) kiside 4a/4b, 56
(%78,9) kiside ise 4b/4b genotipi saptanmistir. Calisma gruplarinda genotip sikligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis olup agwr geciren hasta
grubunda 4b/4b genotipinde artig egilimi oldugu izlenmistir (p=0,193). Calismamizda
NOS3 G894T ve NOS3 VNTR 4a/4b genetik polimorfizmleri ile COVID-19 seyri
arasinda belirgin bir iliski saptanamamistir. COVID-19 hastalarinda, hipertansiyon,
KAH, diyabet, kardiyak aritmi, KOAH varlig1 ve ileri yas, oksijen ihtiyaci gelisimi ve
hastaneye yatis acisindan risk faktorii olarak gdzlenmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz, Farmakogenetik



ABSTRACT

Idikut, A., Endothelial Nitric Oxide Synthase Genetic Polymorphisms and Course
of COVID-19, Hacettepe University, Faculty of Medicine, Thesis for Speciality in
Pulmonology, Ankara, 2022 The World Health Organization has identified
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) as an epidemic of acute severe respiratory
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) infection. Due to the spread and severity of the
virus, it was defined as a global epidemic (pandemic) on March 11, 2020. It has been
observed that the course of COVID-19 infection may differ individually between
patients, and studies that can explain these differences are needed. In this study, it is
aimed to examine the relationship between the course of an infectious agent, COVID-
19, and eNOS genetic polymorphisms. Patients who applied to the Pulmonology
outpatient clinic between 01.12.2021 and 01.09.2022 for any reason, over the age of 18
and had COVID-19 before January 2021 were included in our study. According to the
World Health Organization and the Ministry of Health's COVID-19 criteria, they were
classified as mild or severe disease based on the clinical history provided by the patients.
Mild patients were divided into group 1, severe patients were divided into group 2. After
the polyclinic examination, blood was taken from the volunteers participating in the
study in an EDTA tube in addition to the requested blood tests, and then DNA isolation
and then genotyping were performed. Genotyping experiments of NOS3 G894T
(rs1799983) and NOS3 VNTR 4a/4b (rs61722009) were carried out using polymerase
chain reaction (PCR) and restriction fragment length polymorphism (RFLP) methods.
A total of 180 patients were included in the study, 107 of whom were group 1 mild and
73 group 2 severe patients. G/G genotype, which is NOS3 G894T wild type, was
observed in 55 (51.4%) patients in group 1 mild patients, and 40 (54.8%) individuals in
group 2 severe patients. Heterozygous G/T genotype was observed in 38 (35.3%)
individuals in group 1 mild, and 23 (31.5%) in group 2 severe patients. Polymorphic
T/T genotype was observed in 14 (13.1%) individuals in group 1 and in 10 (13.7%)
individuals in group 2. When the NOS3 VNTR 4a/4b genotypes were examined, the 4c
allele, which was reported to be rare in the literature, was detected in 2 patients in group
2, and the presence of asthma was noted in both of these patients. Of 107 patients in
Group 1, 3 (2.8%) 4a/4a, 25 (23.4%) 4al4b, 79 (73.8%) 4b/4b genotypes were detected.
While 4a/4a genotype was not detected in any of the 71 patients in Group 2, 4a/4b
genotypes were found in 15 (21.1%) and 4b/4b genotypes in 56 (78.9%) patients. There
was no statistically significant difference in terms of genotype frequency in the study
groups, and an increasing trend was observed in the 4b/4b genotype in the severely
affected patient group (p=0,193). Our study detected no significant association between
the NOS3 G894T and NOS3 VNTR 4a/4b genetic polymorphisms and the course of
COVID-19. Presence of coronary arterial disease, diabetes, cardiac arrhythmia and
COPD, and advanced age were seen as risk factors for the development of oxygen
demand and hospitalization in COVID-19 patients.

Key Words: COVID-19, Endothelial Nitric Oxide Synthase, Pharmacogenetics.
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1. GIRIS ve AMAC

Akut ciddi solunum yolu sendromu coronaviris-2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonu salgini,
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan Coronavirus Hastaligr 2019 (COVID-19) olarak
adlandiriimistir. DSO, COVID-19 salginmi 30 Ocak 2020°de “uluslararas1 boyutta halk
saglig1 acil durumu” olarak siniflandirmis; ilk salgmin basladigi Cin disinda 113 iilkede
COVID-19 vakalariin goriilmesi, viriisiin yayilimi ve siddeti nedeniyle 11 Mart 2020°de
kiiresel salgin (pandemi) olarak tanmimlamistir (1). COVID-19 hastaligi yeni bir
coronaviriisiin neden oldugu bir solunum yolu hastaligidir. Hastalik olduk¢a bulasicidir ve
ana klinik semptomlari ates, kuru oksiiriik, yorgunluk, kas agrisi ve nefes darligi olmak ile
beraber, baz1 vakalarda genellikle sikayetler basladiktan bir hafta sonra dispne ve/veya
hipoksemi, septik sok veya akut solunum sikintis1 sendromu olusabilir (2). Bu kadar genis
bir klinik yelpazede yer almasi ve hangi hastalarda agir gegecegi ongériilemedigi i¢in
hastaligin seyrini etkileyen nedenlerin ortaya konmasina katki saglayabilecek caligmalara
ihtiya¢ dogmustur. Tanisal siirecte hastalar, COVID- 19 PCR testi veya akciger tomografi
bulgular: ile tan1 almaktadir. Hastanin yasi, sigara durumu ve eslik eden KOAH, astim,
hipertansiyon, diyabet gibi kronik hastaliklari, hastaliga bagli morbidite ve mortaliteyi
arttirabilmektedir (3, 4). Ancak hastaligin seyri konusunda fikir verebilecek kesin bir
biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Makrofaj aktivasyon sendromu, septik sok gibi vicutta
inflamasyonun yiiksek diizeyde oldugu komplikasyonlara yol agarak oliime neden
olabilmektedir; ancak bu agir seyrin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan kolaylastiric1 etkenler
tam olarak ortaya konulamamustir (5, 6). Su an eldeki verilere gore hastalarin kanlarinda
saptanan inflamatuvar belirteclerin (C-reaktif protein, Laktat dehidrogenaz (LDH), kreatin
fosfokinaz (CPK), ferritin ve D-dimer, troponin-I) gibi) yiiksekliginin, artmisg
notrofil/lenfosit oranmnmm ve bazi inflamatuar sitokin ve kemokin seviyelerinin

yiiksekliginin, COVID-19 siddeti ve 6liim orani ile iliskili oldugu bildirilmistir (7, 8). Bu



inflamatuar stireclere katki saglayabilecek fizyolojik yolaklar ile iliskisinin irdelenmesi

hastaligin patogenezini aydinlatmada yardimci olacaktir.

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) bazal nitrik oksit Gretiminden sorumlu temel
enzimdir. Nitrik oksit, trombosit agregasyonunu ve damar duvarinda yer alan diiz kaslarin
kasilmasmi diizenler. Damar endotelini koruyarak organlara kan akiginin devamliligini
saglar. Lokosit adhezyonu ve trombosit agregasyonunu engelleyerek inflamasyon siirecini
baskilar (9, 10). Sepsis gibi enfeksiydz siireglerde yalnizca anti-inflamatuar 6zelligi ile
degil, wvaskiiler yapilarin tonusunu etkilemesi ve dolasimdan dokulara gecirgenligi
arttirmasi ile insan viicudunda multisistemik etkilere yol agabilme 6zelligine sahiptir. Hem
enfeksiyoz hem non-enfeksiyoz patolojilerde artmis inflamasyon, akciger gibi organlarda
dolagim problemlerine neden olmaktadir (11). Nitrik oksit diizeyi bu patolojilerde farklilik
gostererek hastaliklarin ilerlermesine yol agabilmektedir. Sepsis gelisen yogun bakim
hastalarinin incelendigi bir calismada idrar nitrat-nitrit konsantrasyonlar1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda yiiksek olarak bulunmustur (12). Bu nedenle sepsis gibi enfeksiyoz
hastaliklar basta olmak tizere bircok durumda nitrik oksit diizeyinde degisiklige yol acan

ilaglar kullanilabilmektedir (13).

Genetik polimorfizm, normal populasyonda %1’den fazla siklikta rastlanabilen genomik
varyasyonlardir. Bu varyasyonlarin bir kismi enzimlerin islevlerinde farkliliklara neden
olabilmektedir. eNOS enziminin genetik polimorfizmlerinin damarlar ve endotel diginda
kan hucreleri Gzerindeki fizyolojik etkileri ve hastalik siire¢lerinde rol alabilecekleri bazi
onceki ¢alismalarda gosterilmistir (10). Hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi, koroner
arter hastaligi orak hucreli anemi, subaraknoid hemoraji, diyabetik retinopati gibi
hastaliklar ile nitrik oksit polimorfizmleri arasindaki iliski farkli ¢aligmalarda ortaya
konmustur (14-18). Ayrica sepsiste de -786T/C (rs2070744), 4a/4b (27bp-VNTR intron 4,

1s61722009), ve 894G/T (Glu298Asp, rs1799983) olarak tanimlanan 3 ayr1 eNOS genetik



polimorfizm ile iliskisi gosterilmistir. Ozellikle —786T/C (rs2070744) polifmorfizminin
Tiirk populasyonunda sepsiste duyarlilik ile iligkili oldugu ve inflamatuvar siireci

etkileyebildigi yeni bir ¢aligmada ortaya konmustur (11).

Yukarida bahsedildigi tlizere COVID-19 seyri, hastalar arasinda bireysel farklilik
gosterebilmekte olup, bunun nedenlerini ortaya koyabilecek ¢aligmalara gereksinim vardir.
Bu caligmada, bir enfeksiyoz etken olan COVID-19 hastaliginin seyri ile eNOS genetik
polimorfizmleri arasindaki iliskinin incelenmesi amacglanmaktadir. Sepsis ve bagska
hastaliklar ile iligkisi irdelenen ancak COVID-19 hastaliginda ¢alisilmamis olan iki eNOS
polimorfizmi 894G/T (Glu298Asp, rs1799983) ve 4a/db (27bp-VNTR intron 4,

rs61722009) c¢alismamizda incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. COVID-19
2.1.1 Coronavirislerin yapisi

Coronavirlsler, pozitif polariteli, tek zincirli, zarfli RNA virtsleridir. RNA’ya bagimli
RNA polimeraz enzimini yapilarinda tasimazlar, ancak pozitif polariteleri nedeni ile
genomlarinda bu enzimin proteinlerini kodlarlar. Yiizeylerinde igsi ¢ikintilar (Spike protein)

mevcuttur.

Latince’de “corona” olarak ifade edilen “tag” kelimesi ile iliskilendirilerek, yiizeylerindeki

¢ikintilarin taca benzerliginden 6tirti bu virtislere Coronavirus adi verilmistir (Sekil 1).

Elektron mikroskopisinde bir halo olarak gériinen, yiizeyindeki igsi ¢ikintilari ile zarflanmis
ve 125 nm gapinda kiiresel bir sekle sahiptir. Coronaviriis genomunun boyutu 26 ila 32 kb
(kilobaz) arasinda degismekte olup, sarmal sekilli pozitif anlamda tek sarmalli niikleokapsid
ile RNA viriisleri arasinda en biiyiik genomdur.(19) Bu genomda 14 tane oldugu diisiiniilen
protein sentezinde gorev alan ve stop kodonu igermeyen ‘open reading frame’ -ORF-
icermektedir. iki biiyiik ORF olan ORF1a ve 1b 16 ayr1 yapisal olmayan proteinleri (NSP)
kodlar. NSP3 ve NSP5, sirasiyla Papain benzeri proteaz (PLP) ve 3CL-proteazi kodlar. Her
iki protein de polipeptitlerin pargalanmasinda islev goriir ve konak¢min dogal immiin
yanitin baskilar. NSP12 RNA bagimli RNA polimerazi kodlarken, NSP15 RNA sarmalin1

kodlamaktadir (20).

Viriisiin zarf yapisi, ¢ift lipit tabakasindan olugsmakta olup, membran (M), zarf (E), spike
(S) yapisal proteinlerini icermektedir. S glikoproteini, iki fonksiyonel alt tinite S1 ve S2'den
olusan tip 1 transmembran proteinidir. S1, konak hiicre reseptoriine baglanmadan sorumlu

olan bir reseptor baglanma alani igerir. S2, virtisiin fuzyonu igin gerekli elementleri igerir



(21). Betacoronaviriis gibi bazi coronaviriis tiplerinde ayrica hemagglutinin esteraz (HE)
ad1 verilen spike proteinine gOre daha, kisa bir yuzey proteini mevcuttur (22). Zarfin
icerisinde, ¢ok sayida niikleokapsid (N) proteinin bir araya gelmesi ile olusan niikleokapsid
yapisi vardir. Bu yapi1 tek sarmalli RNA genomuna baglanmaktadir. Lipid ¢ift katmanli zarf,

zar proteinleri ve niikleokapsid, viriisii konak hiicrenin disindayken korur (23).

Spike (S) proteini

Nukleokapsid (N) protein

Hemaglutinin Esteraz (HE)

Membran (M) proteini

Zarf (E) proteini

Sekil 1: Coronaviriis Yapisi

2.1.2. Coronaviriislerin tanimlanma siireci

Pandemi donemi ile birlikte klinik pratikte sik karsilasilan 7 farkli insan coronaviriisii
tanimlanmis olup, bunlar HCoV-HKU1, HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0C43, ciddi akut
solunum sendromu coronaviris (SARS-CoV), Orta Dogu solunum sendromu coronaviriis

(MERS-CoV) ve yeni tip coronavirls (2019-nCoV, SARS-CoV-2) olarak adlandirilmaktadir.

I1k insan coronaviriisii olan B814 susu 1965 yilinda soguk alginlig1 tanis1 diisiiniilen bir hastanin
burun akintisindan izole edilmistir. Sonrasinda 30’a yakin sus daha izole edilmis olup, standart
doku kiiltiirii kullanilarak izole edilen prototipik sus HCoV-229E olmustur. Trakeal kiiltiir
kullanilarak elde edilen organ kultirt 43, HcoV-OC43 olarak tanimlanmis ve serolojik a¢idan
229E susundan farkli oldugu bulunmustur. 229E ve OC43 suslari, 2002-2003 yilinda ortaya

cikan SARS-CoV’a kadar, insan coronaviriis arastirmalarinda viriisiin patojenitesi ve yapisi



tizerinde durulan suslar olmuslardir. SARS sonrasi donemde 2 tane daha insan coronaviriisi
tanimlanmistir. Bunlardan ilki 2004 yilinda bronsiyolit tanili 7 aylik bir bebek hastadan izole
edilen HCoV-NL63 (NetherLand 63) olarak tanimlanmustir. 2005 yilinda ise HCoV-HKU1
Hong Kong’da pnénomi nedeni ile izlenen bir hastadan izole edilmistir. En son olarak MERS-
CoV ve 2019-nCoV/ SARS-CoV-2 tanimlanmistir. Agir solunum yolu yetmezligi ile
iliskilendirilen SARS-CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2 tiplerinin aksine, sik goriilen 4
insan coronavirlsi (229, OC43, NL63 ve HKU1) genelde hafif-orta agirlikta tist solunum
yolu enfeksiyonuna neden olmakta ve soguk algmligi olgularinin %15-30"unu olusturdugu

tahmin edilmektedir.(24)

2.1.3. Coronavirislerin taksonomisi

Taksonomik olarak Coronavirusler, Coronaviridae alt familya biinyesinde, Orthocoronavirinae
alt familyas1 i¢inde yer alirlar. Bu alt familyada Alfa, Beta, Gama ve Deltacoronavirus olarak
adlandirilan dort cins yer almakta olup; bu cinslerin altinda ¢ok sayida alt cins
smiflandirilmistir. Bu ailedeki virUsler insan, yarasa, kedi, kdpek, domuz ve kemirgenlerde

bulunabilmektedir (1).

21 Aralik 2019°da Wuhan’da nedeni bilinmeyen pnémoni vakalar1 goriilmeye baslamistir.
Bunun Uzerine Cin Ulusal Saglik Komitesi tarafindan etyolojik ve epidemiyoplojik ¢aligmalar
yuriitiilmiis olup, 3 Ocak 2020’de beta cinsi coronavirislerin tam genomu, kombinasyonu bir
hastanin bronkoalveolar lavaj 6rnegine yonelik sanger sekanslama, illumina sekanslama ve

nanopore sekanslama yontemlerinin kombinasyonu ile ilk defa tanimlanmustir (25).

Coronavirus ailesinin tipik 6zelliklerine sahip olan bu viriis, soyagacinda Betacoronavirus
2b’de yer almaktadir. Bu suslarin ve Betacoronavirus’larin genomlarinin, yarasa SARS benzeri
Coronavirus susu Bat-SL-CoVZC45 ile yakm iligkili oldugu gdsterilmistir. COVID-19’dan

sorumlu viris, SARS-CoV ve MERS-CoV’unda i¢inde bulundugu betacoronavirus cinsi



icindeki Sarbecovirus alt familyasi altinda yer almaktadir. Viriisiin isimlendirmesi SARS-CoV-

2 olarak kabul edilmistir (1).
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Sekil 2: Coronavirls Taksonomisi

2.1.4. COVID-19 enfeksiyonunun patogenezi

COVID-19 enfeksiyon sureci, SARS-CoV-2nin spike (S) proteininin konak hiicre zarina

baglanmasiyla baglar. S proteini, transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) tarafindan,

reseptOr tanima ve hiicre zar1 flizyon igleminde 6nemli bir rol oynayan iki alt birime (S1 ve S2)

bolindr (26). S1 alt birimi, konakg¢1 anjiyotensin converting enzim 2 reseptoriinii (ACE-2)

taniyan ve ona baglanan bir reseptdr baglanma alanmi igerirken, S2 alt birimi viral hiicre

membran fuzyonuna ve virlis genomunun enfekte olmus hiicreye girisine aracilik etmektedir.




Konak hiicresinin sitoplazmasinda viral RNA’nmn replikasyonu ve transkripsiyonu
tamamlanarak, enfekte hiicreden ekzositoz yoluyla ¢ikan, baska bir hiicreyi enfekte etmek ve

boylece enfeksiyon dongiisiiniin tekrarlanmasini saglayan yeni viriisler iiretilir (27).

SARS-CoV-2, nazofaringeal surintilerden izole edilen canli viriis 6rnekleri ve Ust solunum
yolu dokularinda viral mRNA'nin tespiti ile gosterildigi gibi, iist solunum yolu dokularinda
aktif replikasyon yetenegine sahiptir. SARS-CoV-2’nin iist solunum yoluna tropizminin yiiksek
olmas1 nedeni ile semptomlarin iist solunum yolu ile sinirli oldugu donemde daha bulasict
oldugu dikkat cekmektedir. COVID-19 alt solunum yollarinda ikincil viremi donemi gegirerek
ACE-2 ekspresyonu yapan vaskuler dokular, gastrointestinal sistem, bobrek ve kalpte tutulum
yaparak, bu organlar ile ilgili patolojik durumlara yol agabilmektedir. Bu yaygin tutulum
ozellikle hastaligin ikinci haftasindan sonra klinik durumda kétiilesme ile paralel olarak
seyretmektedir. Hastaligin ilerlemesi yalnizca dogrudan viral hasara bagl degil, ayn1 zamanda

viriisiin meydana getirdigi immunite ve inflamasyon aracili hasar sonucu da olmaktadir (28).

Yapilan aragtirmalarda SARS-CoV-2’nin influenzaya benzer sekilde tip 2 alveolar hiicreleri tip
1 hiicrelere gore daha fazla enfekte ettigi goriilmiistiir. Enfekte olan alveollerin, parankimdeki
yerlesim itibari ile daha ¢ok periferal ve subplevral alanlarda yogunlastig1 izlenmistir. Tip 2
alveoler hiicreler islev olarak tip 1 alveol hiicrelerin prekiirsérii olup akciger dokusunun
rejenerasyonunu saglamaktadir. COVID-19 ile enfeksiyonun yogunlastigi bolgelerde tip 2
alveol hiicreler viriisiin etkisi nedeni ile islevini kaybetmekte ve boylece akciger dokusunda
epitelyal rejenerasyonun gergeklesebilmesi icin alternatif yolaklar kullanilmaktadir (29).
COVID-19 patolojik olarak fibrinden zengin diffiiz alveolar hasar yapmakta ve az sayida
multinikleer dev hicrelerin goriilmesine yol a¢gmaktadir (30). Akciger dokusunda olusan
alveolar hasarin diizelmesine yonelik, tip 2 alveolar hiicrelerin iglevini kaybetmesi sebebi ile
normal bir yara iyilesme siireci ger¢eklesemez. Anormal yara iyilesmesi sebebi ile ARDS’ye

yol agan diger patolojilerden farkli olarak daha siddetli skarlagsma ve fibrozise yol agabilir (29).



Ileri yash hastalarin, dokular1 hasarli epitel dokusunu iyilestirme kabiliyetleri azaldig1 ve
bagisiklik sistemlerinin etkinligi azaldig1 i¢in geng hastalara gore daha fazla risk altindadir. Bu
yas grubunda ayrica mukosiliyer klirens oldukga azalmistir. Bylece virls alveollerdeki gaz

degisim bolgelerine daha hizli yayilabilmektedir (31).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun dogal bagisiklig1 yiiksek diizeyde tetikledigi ve bronsiyollerdeki
sitokin ve kemokin seviyesini artirarak monosit, I6kosit, NK (natural Killer) htcreleri ve
interlokinlerin salinmasma yol actigi gosterilmistir. Bu inflamasyon etkenlerinin yiiksek
diizeyde ekspresyonu, Oksiiriik, ates ve pnomoni benzeri semptomlara ve akciger

fonksiyonlarinda bozulmaya yol acan inflamatuar reaksiyonlara neden olmaktadir (32).

Hastalarin lenfosit diizeyinde diisiis ve notrofil sayilarindaki belirgin artiy COVID-19
enfeksiyonunun progresyonu ile iligkilendirilmistir. Ayni sekilde bu hastalarda CRP, ferritin,
IL-6, TNF-alfa gibi inflamatuar belirteglerin yiikseldigi izlenmektedir. Cesitli calismalarda
lenfosit sayisinin diisiik olmasi ve ferritin, IL-6 ve d-dimer dlzeylerinde yikselme gorulmesi,
COVID-19’a bagli mortalite ile iliskili olarak bulunmustur (33). Agir COVID-19 geciren
hastalarda izlenen lenfopeninin altta yatan mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Agir
seyreden hastalarda yapilan lenfosit subset analizlerinde T hiicreler, B hiicreler ve NK

hicrelerin hepsinde azalma oldugu izlenmistir (34).

Yapilan ¢alismalarda SARS-CoV-2’nin dizilimleri incelendiginde, SARS-CoV ile %79,
MERS-CoV ile %50 diizeyinde benzerlik oldugu goriilmiistiir. SARS-CoV-2’nin ACE-2
reseptorii araciligi ile yol agtig1 patogenezin SARS-CoV ve hCoV-NL63'linkine benzer sekilde
gelistigi gortilmektedir (19, 35). Ancak SARS-CoV’a kars1 tiretilen poliklonal antikorlarin,
SARS-CoV-2’nin yapisinda antijenik degisiklige yol agcan B1'/p 2" sarmallarinin olmas1 nedeni

ile virGsun enfeksiyonunu inhibe edemedikleri goriilmiistiir (36).
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2.1.5. COVID-19 klinik bulgular

COVID-19 enfeksiyonu herhangi bir semptoma neden olmadan seyredebilecegi gibi, solunum
semptomlart 6n planda olmak lizere bir¢ok semptoma yol agabilmektedir. Enfeksiyonun ilk
asamasinda, ates, kuru 6kslrik, bogaz agrisinin yani sira ishal, bas agrisi gibi solunum sistemi
dis1 semptomlara ve halsizlik, kas agrilar1 gibi konstitisyonel bulgulara yol acgabilmektedir.
Ayrica koku ve tat kayb1 solunum semptomlar1 gelismeden once goriilebilmektedir. Ileri yas
hastalar ve immunsupresif hastalarda bahsedilen ates yiiksekligi goriilmeyebilir ve deliryum

gibi atipik semptomlar izlenebilir (37).

Enfeksiyonun erken doneminde SARS-CoV-2 0zellikle solunum sisteminde replike
olmaktadir. ACE-2 reseptorleri akciger, ince barsak epiteli ile vaskuler epitelde ve alveolar
monosit ile makrofajlarda ¢ok sayida bulunmaktadir. Viriisiin hava yolu ile bulagsmasi1 ve ACE-
2 reseptorlerine affinitesinin yiiksek olmasi sebebi ile enfeksiyon solunum yolu bulgulari ile
seyretmektedir. Genelde hastane yatis1 gerektirecek bir klinik tablo, hastaligin semptomlarinin
goriilmeye bagladig1 ilk 7 giin gorilmemektedir. COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarin
cogunlugu hastalig1 hafif bulgularla ve hastane yatis1 gerekmeden, yasadiklar1 yerde izole
edilerek gecirmektedirler (38). Ancak kalan hastalarda birinci haftadan sonra ilk asamayi,
viriise kars1t bozulmus immun yanit ile beraber akciger inflamasyonu ve buna bagli akciger
hasar1 gelisimi ile karakterize ikinci bir faz takip eder. Inflamatuar akciger hasar1 gelisen
hastalarda siklikla hastaneye yatig gerektirecek bulgular gelismektedir (39). Bazi ¢alismalarda
Ciddi COVID-19 enfeksiyonu; dispne, solunum sayisinin 30/dk {izerinde olmasi, arteriyel kan
oksijen satiirasyonun %93’lin altinda olmasi, kandaki parsiyel oksijen basincinin, solunan
havadaki parsiyel oksijen basincmna oranmm (PO2: FiO2) 300’den diisiik olmasi, akciger
alanlarinin %50°den fazlasinda infiltrasyon goriilmesi olarak tanimlanmigtir. Pandeminin ilk
donemlerinde semptomu olan 72,314 COVID-19 hastasinin incelendigi bir caligmada hastalarin

%81’inde hafif-orta diizeyde hastalik, %14 linde ciddi hastalik, %5’inde ise organ yetmezligi
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goriilen kritik hastalik oldugu goriilmistiir. Kritik hastalarda mortalite oraninin %49’a ulasgtigi

tespit edilmistir (40).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Bilimsel Danigsma Kurulunun en son 12 Nisan 2022
giincelledigi COVID-19 rehberinde, hastalar komplike olmayan hasta ve pnomonili hasta
olarak ayrilmistir. Komplike olmayan hastalar ates yiliksekligi, oksiiriik, bogaz agrisi, halsizlik,
kas ve eklem agrilar1 olan, desatiire ve takipne olmayan hastalar1 tanimlamaktadir. Bu hastalarin
ayrica akciger grafileri veya Toraks BT’lerinde COVID-19 pndmonisi ile uyumlu bulgular
izlenmemektedir. Pnémonili hastalar, hafif-orta seyirli ve agir seyirli olarak tanimlanmuistir.
Hafif-orta seyirli hastalar ates yiiksekligi, okstiriik, bogaz agrisi, miyalji ve eklem agris1 gibi
semptomlar1 olan, solunum sayis1 30/dk’dan az, oda havasinda oksijen satiirasyonu ise %90
iizerinde olup solunum yetmezligi olmayan, akciger grafisinde veya toraks BT de hafif-orta
pnémoni bulgulart mevcut olan hastalardir. Agir seyirli hastalar ayn1 semptomlarin yani sira
solunum sayisinin 30/dk’dan fazla, oksijen satiirasyonunun %90’ altinda olan, Toraks BT de
bilateral yaygin COVID-19 pnénomisi ile uyumlu bulgular izlenen hastalar1 ifade etmektedir.

Bu hastalarda solunum sikimtisi izlenebilmekte ve yogun bakim ihtiyact agismndan

degerlendirilmelidir (41).
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Dispne, agir seyreden hastaligin ilk bulgusudur. Dispne ile beraber hipokseminin de olmasi
halinde solunum yetmezligine gidis s6z konusudur. Agir COVID-19 hastalarinda dispne ve
hipokseminin baglamasi itibariyle progresif solunum yetmezligi meydana gelmektedir. Bu
hastalarda ARDS gelisebilmektedir (2). COVID-19 nedeni ile hayatini kaybeden agir hastalarin
otopsilerinin incelendigi bir ¢aligmada, hastalarin akcigerlerinin patolojik incelenmesinde
ARDS’nin tipik bulgusu olan diffiiz alveolar hasar goriilmiistiir (42). ARDS tani kriterleri
arasinda, akut seyreden bir klinik tablo olmasmin yani swra refrakter hipoksemi, akciger
goruntilemelerinde bilateral diffiz konsolidasyon, kalp yetmezligi veya hipervolemi ile
aciklanamayan akciger 6demi yer almaktadir (43). Bu hastalar yogun bakim sartlarinda yakin
takip edilerek mekanik ventilator destegi ile izlenmesi gerekli olup entiibe hastalarda sekonder

bakteriyel enfeksiyonlara dikkat edilmesi gerekmektedir.

Berlin tanimlamasina gére ARDS evrelemesi su sekildedir (43):

» Hafif ARDS: 200 <PaO2 /FiO2 < 300 (PEEP veya CPAP > 5 cmH2 O)
> Orta ARDS: 100 < PaO2 /FiO2 < 200 (PEEP veya CPAP > 5 cmH2 O)

> Agir ARDS: PaO2 /FiO2 < 100 (PEEP veya CPAP > 5 cmH2 O)

Eslik eden sistemik hastaliklar1 olan ileri yas hastalarda COVID-19 enfeksiyon riski
artmaktadir. Ozellikle diabetes mellitus, hipertansiyon, kronik obstriiktif akciger hastahg,
kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar gibi komorbiditeler COVID-19
enfeksiyonu i¢in bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilmistir (44). Immunsupresyon yapan
durumlar, kanser gibi bagisikligi etkileyen faktorler ve sigara kullanimi hastaligin ciddiyetini

arttirabilmektedir (45).

Tip 1 membrana bagl proteaz olan furin, diyabetik hastalarda yiiksek diizeyde eksprese

olmaktadir. SARS-CoV-2’nin S proteini yiksek furin dizeyi ile aktive olur. Boylece konak
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dokularinda yer alan ACE-2 reseptorlerine daha fazla viriis baglanir. S proteinin aktivasyonu

ile viriisiin hiicre girisi artarak immiin sistemden kagisa yol agar (4).

Tablo 1: COVID-19 seyrini etkileyen komorbiditeler (Kaynak no 4’den degistirilerek
hazirlanmistir.)

Komorbiditeler . o Semptomlar
SARS-CoV-2'nin etkisi P
Hipertansiyon ACE-2 ekspresyanun upregiilasyonu Kan basincinda arti ve pnamani
KOAH ACE-2 ekspresyanun upregllasyenu Ciddi hipoksemi
Kardiyovaskiler Hastaliklar Immin sistemde bozulma Miyokardiyal hasar, infarktis
Karaciger Hastaliklamn Karaciger hiicrelerinde ACE-2 ekspresyonu Serum aminotransferazlarda artiz
Malignensi immiin sistermde bozulma ARDS
Astim interferon-Alfa saliniminda azalma Pnémoni benzerl kronik havayolu hast.
Bdbrek Hastahklarn Dipeptidil peptidaz-4 ve ACE-2 enzimlerinde artiz  Akut bibrek hasan
HIV immiin sistemde bozulma Pniéimaoni benzeri semptomlarve sarlik
Obezite Sitokinler, adipokinlerve interferonlann anormal  Brons ve akclger parankimini etkileyen
salinimi abdominal obeziteye bagh kronik
inflamasyon
Diabetes Mellitus Bozulmug T hiicre fonksiyonu, IL-6 sekresyon artisi  Pnémoni benzerl semptomlar

2.1.6 COVID-19- Venéz Tromboemboli Iliskisi

COVID-19 gegiren ciddi ve kritik hastalarda, inflamasyon ve pihtilasma egiliminde belirgin
artts izlenmektedir. Ozellikle hiperkoagiilasyon durumu diger coronaviriis enfeksiyonlarinda
daha nadir olarak izlenmekteyken, bazi ciddi influenza enfeksiyonlarmmda daha 6n planda

izlenmektedir (28).

Almanya’da 2020 yilinda COVID-19 nedeni ile hastanede yatarak tedavi goren hastalarin
incelendigi retrospektif bir ¢alismada, COVID-19 ve pulmoner tromboembolinin beraber
goriildiigii hastalarin %28,7’sinin- yaklasik {li¢te birinin- hayati kaybettigi goriilmiistiir. PTE
eslik etmeyen COVID-19 hastalarinin mortalite orant %17,7 olarak tespit edilmistir. Ayn1

sekilde PTE nedeni ile hastanede yatarak tedavi géren hastalar da retrospektif olarak incelenmis
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ve COVID-19 eslik etmeyen PTE hastalarinin mortalite oran1 %12,5 iken, COVID-19 ile
beraber PTE olan hastalarda bu oran %28,7 olarak hesaplanmistir. Bu durum COVID-19
varliginda PTE’ye baglh 6lim riskinin yaklasik 3 kat arttigimi ortaya koymaktadir. Caligma
sonu¢ olarak hem COVID-19 hem de PTE'li hastalar arasindaki 6liim orani, bu hastaliklardan
yalnizca birine sahip olanlardan 6nemli 6lgiide daha yiiksek oldugunu ve bu durumun, COVID-

PTE kombinasyonunun yasami tehdit eden prognostik etkisinin varligini ortaya koymaktadir

(46).

Pulmoner tromboemboli tanisinda kullanilan D-dimer diizeyi, COVID-19 hastalarinda goriilen
siddetli inflamatuar yanit ve COVID-19’a 06zgli koagiilopati siireci nedeni ile yiiksek
seyredebilmekte, pulmoner embolinin tanisinda spesifitesini yitirebilmektedir. Ayrica,
COVID-19'un semptomlarinin ¢ogu, 6rnegin dispne, hipoksi, gdgiis agrisi ve tasikardi gibi akut
PTE semptomlariyla ortiistiigli icin, PTE tanisin1 diglamak vaskiiler goriintiileme yapmadan
dislamak miimkiin olmayabilir. Bu nedenle COVID-19 hastalar1 gelisen hiperkoagiilabilite

sebebi ile PTE acisindan degerlendirilmeli ve siipheli durumlarda gerekli tanisal testler

yapilmalidir (47).
Ates %>5'inde kritik hastalik

: Oksdurik
lnkubasyon Halsizlik
suresi Miyalji

Bas ag - .

sisigarllsv Dispne - Semptomatik

hastalarin % 40'inda -

5 -4 -3 -2 -1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 =

Asemptomatik

a6t ara Semptomatik donem

Semptomlann baslangici

Sekil 4: COVID-19 enfeksiyon siireci (Kaynak no 40’dan degistirilerek hazirlanmstir.)
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Tablo 2: Yogun Bakim yatis1 agisindan dikkat edilmesi gereken bulgular (Kaynak no 41’den
degistirilerek hazirlanmistir.)

Dispne ve solunum sikintisi

Solunum sayisi > 30/dakika

Pa02/Fi02 < 300

5 It/dk oksijen tedavisine ragmen Spo2<%90 veya Pa0O2 < 70 mmHg
Hipotansiyon ( Ortalama arter basinci < 65 mmHg )

Troponin yliksekligi ve aritmi

Akut bobrek hasari, KCFT'de bozulma, konflizyon, akut kanama diyatezi gelismesi
Laktat > 2mmol/L

Kapiller geri doniis bozuklugu ve "cutis marmaratus" gibi cilt bulgularn

2.1.7. COVID-19 enfeksiyonunun tani yontemleri

COVID-19 enfeksiyonu geciren kisilerin erken donemde tanilarinin konularak tespit edilmesi,
hastaligin epidemiyolojisi agisindan bilgi vermesi, vakalarin yonetilmesi ve yayilma riskinin
azaltilmasi igin kritik oneme sahiptir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunu dogrulamak igin viral
niikleik asitleri, viral antijenleri veya serolojik testleri tanimlayan dogru teshis prosediirleri
gereklidir. Testler uygun klinik kararlar1 hizla vermek igin yeterli hassasiyete ve dogruluga
sahip olmalidir. Hastalik ile iliski olabilecek 6ksiiriik, nefes darlig1 gibi semptomlarin varligi

halinde bilgisayarli tomograf ile tan1 desteklenmektedir.

Gunumuoz itibari ile SARS-CoV-2 enfeksiyonunu tespit etmek icin dort temel yontem
uygulanmaktadir. Bazi testler viral RNA’y1 tespit ederek enfeksiyonu dogrudan saptarken, bazi
testler enfekte konakg¢inm iirettigi antikorlar1 dlgerek tantya yardimer olur. ilk yontemde hiicre

kiilttirleri kullanilarak hastanin biyolojik materyallerinden viriis izolasyonunu saglanmaktadir.
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Bu yontemin biyogtivenlik seviyesi 3 olan bir laboratuvarda yapilmas: gerekmektedir. Ikinci
yontemde, viral nukleik asitleri saptamak i¢in kullanilabilen polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR), mikrodizi, dongii aracili izotermal amplifikasyon, diizenli araliklarla bdlinmiis
palindromik tekrar kiimeleri (CRISPR) ve yiiksek verimli dizileme gibi molekiiler yontemlerdir

(48).

Enzyme linked immunosorbent assays (ELISA), immunofluorescence assays, Western blot
(WB) immdn filtrasyon ve immiinokromatografi testleri diger kullanilan yontemlerdendir. Son
olarak SARS-CoV-2 antijenine 6zgi monoklonal antikorlarla antijen tanimlama testleri

mevcuttur (23, 48).

Ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu kullanilarak niikleik asit amplifikasyonu (RT-
PCR), SARS-CoV-2 teshisi i¢in en yaygin kullanilan yontemdir. En sik nazofarengeal siiriintii

orneginden elde edilen 6rnek ile bu yontem kullanilmaktadir (49).
2.1.8. COVID-19 enfeksiyonunda akciger grafisi ve bilgisayarh tomografinin yeri

Saglik Bakanligi’nin rehberinde hastalarin tani siirecinde agir hastalik faktorleri olmamasi
halinde akciger grafisi ¢ekilmesi 6nerilmistir. Solunum sikintisi, oksijen satiirasyonunun oda
havasinda %92’den diisiik olmasi, solunum sayisinin 24/dk’dan yiiksek olmast ve solunum
sistemi muayenesinde diger patolojik bulgularin varlig1 halinde, akciger grafisi normalse veya

grafi cekilmeden dnce ilk olarak Toraks BT cekilmesi dnerilmektedir (1, 41).

Akciger grafisinde bilateral parankimde periferik konsolidasyon gorilmesi COVID-19 ile
uyumlu olarak degerlendirilmektedir. Bu bulgunun varligi halinde Toraks BT c¢ekilmesine

gerek kalmadan akciger grafisi ile hastanin takibi yapilabilir (2, 41).

Toraks BT pandeminin ilk giinlerinden beri sik kullanilan ve pnomoni gelisen vakalari
tanimada en etkili yontem olarak one c¢ikmaktadir. Ancak yeterli klinik degerlendirme

yapmadan her COVID PCR pozitif hastaya uygulanmasi gereksiz radyasyon maruziyetine yol
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acabilmektedir. Bu nedenle bu hastalarin hafif semptomlar1 olan, belirgin solunumsal
semptomu olmayan ve hastalig1 progresyonu i¢in risk faktorleri tasimayan hastalarda Toraks

BT cekilmesi dnerilmemektedir (1).

Toraks BT ¢ekilmesi gereken hastalarin, ¢ekimi radyasyon dozu ¢ekim kalitesini etkilemeyecek
sekilde diisiik doz olarak yapilmalidir. Eglik eden pulmoner emboli gibi kontrast madde
kullanimmi gerektiren bir patoloji siiphesi yok ise COVID-19 pndmonisinin tespiti i¢in

intravendz kontrast madde kullanilmasi 6nerilmemektedir (41).

COVID-19 pnémonisinin en karakteristik Toraks BT bulgulari ¢ogunlukla akcigerlerin
bazallerinde subplevral ve perifer alanlarinda goriilen, genellikle yuvarlak sekilli, bilateral
buzlu cam alanlaridir. Bu bulgu enfeksiyonun genelde ilk donemlerinde, ortalama olarak
semptomlarin baslangicindan 4 giin sonra goriilmeye baslamaktadir. Bu alanlar birlesim
gOstererek konsolidasyon ve “crazy paving paternine” doniisebilir. Crazy paving paterni, buzlu
cam opasitelerinin bazen sekonder pulmoner lobillerin icindeki intralobiler ve interlobiler
septalar ile siiperpoze olmasi sonucu ortaya ¢ikan goriintiidiir. Bu durum genelde enfeksiyonun
ilerleyen gunlerinde gorilebilmektedir (50). Bu bulgular siklikla diger viral pnémoni bulgulari
ile benzer nitelikte olup COVID-19 enfeksiyonuna spesifik degildir. Hava yolu tutulumu,
lenfadenopatiler, lober konsolidasyonlar, parankim kaviteleri, noduller veya perihiler
degisiklikler COVID-19 enfeksiyonunda sik goriilmemektedir. Bu bulgularin varligi halinde

eslik eden baska bir enfeksiyon veya alternatif tanilar diistiniilmelidir (51).

COVID-19 enfeksiyonu i¢in risk yiiksek risk tasiyan, BT bulgular1 viral pndmoni ve COVID-
19 ile uyumlu hastalarda PCR testi negatif olarak saptanabilmektedir. Bazen bu durum alman
ornekte viral materyalin yeterli olmamasi, alinan 6rnegin uygun kosullarda saklanmamasi veya

calisiimamas1 sebebi ile gozlenebilmektedir. Semptomatik ve BT bulgular1 viral pndmoni
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diistindiiren hastalarda COVID PCR testleri tekrarlanmali ve hastalar yanlis negatif olarak

degerlendirilerek izole edilmelidir (52).
2.1.9. COVID-19’da laboratuvar bulgulari

COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarda bazi kan tetkikleri, klinisyene hastalig1 ayirici
tanida diger enfektif silireclerden ayirt etmesini ve hastaligin prognozu hakkinda fikir
yliriitmesini saglamaktadir. Bu sayede kotii prognoz seyredecegi on goriilen hastalarin, klinik
durumlar1 g6z Oniinde bulundurularak ayaktan veya yatarak tedavi acisindan
degerlendirilebilmektedir. Lokosit sayisi, CRP, interlokin-6, d-dimer gibi koagulasyon
parametreleri, doku hasar1 gostergeleri LDH, CPK gibi biyokimyasal testler COVID-19
hastalarinda kullanilmaktadir. Bu testler COVID-19 icin sensitif veya spesifik olmamakla
beraber hastaligin prognozu hakkinda fikir vermektedir. Hastalk Onleme ve Kontrol
Merkezi’nin yaymladigi kilavuzda, COVID-19 nedeni ile hastaneye yatirilmis hastalarda en sik
laboratuar bulgusu lenfopeni olarak bulunmustur. Ayrica kilavuzda hastalik ciddiyeti ile
noétropeni, lenfopeni ve LDH, CRP ve ferritin diizeylerindeki yiikselme arasinda iligski oldugu
gosterilmistir. Organ yetmezligi ile seyreden agir hastalarda plazma inflamatuar belirteclerinde
artig, d-dimer duzeyinde yiikselme ve lenfopeni saptanmasi mortalite ile iligskili bulunmustur

(53).

Tablo 3: COVID-19 prognoz tahmini i¢in sik kullanilan kan biyobelirtegleri

) Lenfosit sayisi ve Notrofil/lenfosit orani

) C-reaktif Protein

)D-Dimer

)Troponin I

) CPK

) Laktat Dehidrogenaz

) Ferritin
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2.1.10 COVID-19 Tedavisi

Coronavirisler daha 6nce SARS ve MERS salginlarina neden olsa da etkili tedaviler COVID-
19 pandemisinin baslangicinda smirli kalmistir. SARS-CoV-2 viriisiiniin ortaya ¢ikmasi ve
diinya ¢apinda hizla yayilmasi, terapotik ilaglarin hizlica gelistirilmesini gerektirmistir. Mevcut
tedaviler, dogrudan SARS-CoV-2 virisiini hedeflemekte veya viriise karsi konakg¢1 inflamatuar

yanitin1 modiile etmeye odaklanmaktadir.
2.1.10.1 Antiviral Tedaviler

COVID-19 salgminin 2020 yili basinda etkisini gosterdigi g6z oniinde bulunduruldugunda,
halen SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi giivenilirligi ve etkinligi kesin bir antiviral tedavi
bulunamamistir. Buna karsin ayaktan veya yatarak tedavi ihtiyaci olan ylksek riskli bireylerde
COVID-19 tedavisi ve hastaligin daha agir seyretmesinin 6nlenmesi i¢in bir¢ok tedavi secenegi
yetkili kurumlarca onaylanmistir. ABD’de hastanede takip gerektiren ve agir seyreden
hastalarda immunmodulatdr ve antiviral tedavi kombinasyonu kullanimi 6nerilmektedir. Yatan
hastalarmm yani sira, daha bulasici varyantlarin ortaya ¢ikmasi ve toplumlarin hedeflenen
asllama diizeyine ulagsamamasi, hafif-orta siddette hastalik icin ayakta tedavi se¢eneklerine
ihtiyag duyulmasina neden olmaktadir. Son verilere bakildiginda ABD Gida ve Ilag

Idaresi'nden (FDA) acil kullanim izni almis 2 oral ajan vardur.

= Molnupravir: Viral genom replikasyon hatalarina neden olan bir oral riboniikleosit
analogudur (Endikasyonlar1 tablo 4’te yer almaktadir)

= Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid): Nirmatrelvir, fonksiyonel SARS-CoV-2
proteinlerini Uretmek icin gerekli bir enzim olan SARS-CoV-2-3-kimotripsin benzeri

(3CL) proteaz1 inhibe etmektedir.

Remdesivir, viral RNA'ya bagimli RNA polimeraz inhibitéri olarak viral replikasyonu inhibe

ederek COVID-19’da kullanilan ilk antiviral ajanlardan birisi olarak tedavi segenekleri arasinda
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yerini almustir. Ilk olarak 2014 yilinda Ebola viriisiiniin tedavisi icin kullanilmistir. Daha sonra
SARS ve MERS coronaviriislerine karsi antiviral aktiviteye sahip oldugu goriilniistiir.
Hastaligi agir seyretmesini dnleme ve klinik durumda diizelme sagladigini gésteren gcalismalar
olsa da heniiz yapilan galigmalarin higbiri remdesivir kullanimiyla mortalitede énemli bir

azalma gosterememistir (54, 55).

Yukarida bahsedilen tedaviler SARS-CoV-2’nin viral replikasyonunu inhibe etmeye yonelik
tedavilerdir. Bu tedavilerin yani sira direk SARS-CoV-2’yi notralize etmeyi hedefleyen
monoklonal antikor tedavileri de COVID-19 enfeksiyonunda kullanilmaktadir.
Monoklonal antikorlar, spesifik olarak SARS-CoV-2 S proteinin baglandigi ACE-2 reseptor
alanlarin1 taniyarak bu alanlara baglanmaktadir. Bu sekilde viriisiin hiicre i¢cine girisine engel
olurlar. Ancak Delta, Omikron gibi yeni varyantlarda S proteininde gérilen mutasyonlar sebebi
ile monoklonal antikorlarin etkinligi kaybolmaktadir. Pandemi surecinde ginumize kadar
Bamlanivimab/ Etesevimab, Caririvimab / Imdevimab, Sotrovimab ve Bebtelovimab tedavileri

kullanilmistir (54, 56).

Pandeminin baslangicinda, etkili bir antiviral secenek bulunmamasi ve hastaligin yuksek
seviyede morbidite ve mortaliteye yol agmasi nedeni ile basta Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa olmak Uzere, llkemizde ve diger iilkelerde COVID-19’a kars1 antiviral tedavi olarak,
daha Once baska hastaliklarin tedavisi i¢in ruhsath endikasyonlarda yaygin bir sekilde
kullanilmis, giivenli oldugu gosterilmis ve in vitro olarak SARS-CoV-2’ye etkili oldugu
belirlenmis ya da kiigiik gruplar ile yapilan gozlemsel ¢alismalarda klinik etkinliginin
olabilecegini diislindiiren veriler elde edilen hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir,
lopinavir-ritonavir gibi ilaglar yeniden degerlendirilerek tedavide kullanilmasi 6nerilmis ve
ozel izinler alnarak ¢ok sayida hastada kullanilmustir. Ilerleyen siirecte bu ilaglarin yaygin
olarak kullanilmasi sirasinda elde edilen, daha genis hasta gruplarini iceren gozlemsel klinik

arastirma sonuglarinin ortaya ¢ikmasi ve COVID-19’daki etkinligini degerlendiren randomize
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kontrollii klinik c¢aliymalarin yaymnlanmasiyla tedavi Onerileri gézden gegirilerek
giincellenmistir. Yeniden konumlandirilan ilaglardan hidroksiklorokin ve lopinavir/ritonavirle
ilgili olarak giivenilir randomize kontrollii calisma sonuglar1 pandeminin daha erken doneminde
ortaya ¢ikmis ve bu ilaglarmn COVID-19 tedavisinde yeterince etkili olmadiklar1 goriilerek

kullanimlarindan vazgegilmistir (41).

Basta ABD ve Avrupa’da kullanilmakta olan remdesivir ile ilgili olarak yapilan ve giiclii
kanitlar saglayan calismalarda da bu ajanin agir COVID-19 hastalarinda belirgin bir yararmnin
olmadig1 goriilmiis, ancak bu iilkelerde, karsilanmamis antiviral gereksinimi nedeniyle
remdesivirin agir COVID-19 hastalarinda kullanimimna devam edilmistir. Favipiravirle ilgili
bilinen az sayidaki ¢aligmalar disinda daha giiclii kanitlar saglayan ¢alismalarin sonuglar1 yeni
olarak bildirilmis ve bu sonuglara dayanarak favipiravirin COVID-19 tedavisindeki yeri
yeniden degerlendirilmistir. Daha gii¢lii kanitlar saglayan randomize kontrollii ¢alismalar,
favipiravir kullaniminin ayaktan hastalarin hastane yatigin1i veya COVID-19’a bagh 6limi

azaltma agisindan standart tedaviye karsi bir {istlinliik gostermedigini ortaya koymustur (41).

Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin yaymladigt COVID-19 eriskin hasta tedavisi kilavuzuna gore
antiviral segenegi olarak yalnizca molnupravir tedavisi se¢ilmis gruplarda kullanilmaktadir. Bu
tedavinin hastaligin erken evresinde kullanilmasi halinde fayda sagladigi disiiniilmiis ve bu
nedenle semptomlarinin heniiz ilk 5 giiniinde olan, COVID-19 tanis1 PCR testi ile dogrulanmus,
agir hastaliga ilerleme acisindan yiiksek risk tasiyan, hafif-orta siddetli eriskin COVID-19
hastalarinda, asilama durumuna bakilmaksizin kullanilmasi 6nerilmektedir. Tedavi sekli oral

olarak 2x800 mg/giin seklinde toplam 5 giindiir (41, 57).
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Tablo 4: Molnupravir tedavisi endikasyonu olan yiksek riskli COVID-19 hastalar1 (41):

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

65 yas Usti

Primer Immun Yetmezlikler

Solid veya hematolojik kanser nedeni ile son 1 yilda kemoterapi alinmasi

Son 6 ayda radyoterapi alinmig olmasi

Solid organ nakli

Kemik Iligi nakli

AIDS (CD4 <200/mikrolitre olanlar)

Otoimmun, inflamatuar veya malign hastaliklar1 nedeniyle 1 aydan uzun siiredir 20
mg prednizolon veya esdegeri glukokortikoid kullanilmasi

Otoimmun, inflamatuar veya malign hastaliklar1 nedeniyle immunosupresif ajanlari
mTOR inhibitorlerini, antiproliferatif ajanlar, leflunomid, metotreksat, siklofosfamid,
klorambusil veya biyolojik ajanlarin kullanilmasi

Down Sendromu

Karaciger sirozu

Diyaliz ihtiyac1 olan kronik bobrek hastaligi

Orak hticreli anemi

Organ hasar1 gelismis Diabetes Mellitus

Myokard infarktisi

Inme

Multipl skleroz, motor ndron hastaliklari, myastenia gravis, Huntington hastalig,
Alzheimer gibi beyin ve sinirleri etkileyen hastaliklar

Morbid obez hastalar (BKi >40)

Evre 3 ve Evre 4 kronik obstriiktif akciger hastalig1 olanlar, amfizem
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2.1.10.2 Makrofaj Aktivasyon Sendromu ve Immunmodiilatér Tedaviler

COVID-19 pandemisinin baslangicindan itibaren hastalif1 agir geciren hastalarin bazilarinda
viriise karsi artmis inflamatuar yanit izlenmistir. ‘Sitokin firtinasi” kavrami son yillarda
kontrolsiiz inflamatuar yanit goriilen hastaliklarin neden oldugu tabloyu tanimlamak icin
kullanilmaktadir. COVID-19 enfeksiyonunun meydana getirdigi asir1 inflamatuar yanit bu
kavramin daha fazla ele alinmasina sebep olmustur. Enfektif veya sistemik nedenler ile yiiksek
diizeyde sitokin saliniminin yol agtigi hiperinflamasyon coklu organ yetmezliklerine ve
hemodinamik instabiliteye yol agmaktadir. Bu tablo “Sitokin Firtmasi Sendromu” olarak
tanimlanmistir ve ¢esitli nedenler ile ortaya ¢ikan hiperinflamatuar hastaliklar1 kapsamaktadir

(58).

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) sitokin firtinast sendromunun protitipi olarak
tamimlanmaktadir. MAS, T hicrelerinin ve hemofagositik aktiviteye sahip iyi diferansiye
makrofajlarin asir1 aktivasyonunu ve proliferasyonunu iceren sistemik bir sitokin firtinasi
sendromudur (59). Juvenil idiopatik artrit, sistemik lupus eritematozus, eriskin still hastaligi
gibi romatolojik hastaliklarda goriilmektedir. Ayn1 zamanda sekonder hemofagositik
lenfositozis olarak da adlandirilmaktadir. Klinik olarak direngli ates, hiperferritinemi,
pansitopeni, koagiilopati ve karaciger disfonksiyonu gorilmektedir (60). COVID-19’un ortaya
ciktig1 ve ilk hastalarin goriildiigii yer olan Wuhan’da, kritik COVID-19 hastalarinin klinik ve
laboratuar bulgularmm MAS gibi sitokin firtinas1 sendromlarinin komponentleri ile benzer
oldugu izlenmistir (61). COVID-19 nedeni ile hastanede vefat eden hastalarin lenfopeni, anemi
ve trombositopenilerinin oldugu, AST, LDH, d-dimer ve ferritin dlzeylerinin ¢ok yiiksek
oldugu tespit edilmistir (62). Ayrica ARDS’ye progrese olmus COVID-19 pnémonisi ile
hastanede kaybedilen hastalarin incelendigi bir ¢caligmada yiiksek ates, nétrofili, d-dimer, LDH
ve ferritin miktarlarinda artis gozlenmistir (63). COVID-19’a bagli MAS’1n taninmasi ve etkin

tedavisi ARDS ve coklu organ yetmezligi gibi komplikasyonlarin meydana gelmesini 6nlemek
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acisindan onemlidir. MAS erken donemde tedavi edilmediginde gelisen sitokin firtinasini

baskilamak ve endotel hasarin1 nlemek mumkiin olamamaktadir (64).

2.1.10.2.1 Glukokortikoidler

SARS ve MERS’de glukokortikodilerin kullanimi1 daha 6nce arastirilmig, ancak elde edilen
veriler net bir sonucu ortaya koyamamistir. ABD’de COVID-19’un olusturdugu asiri
inflamatuar yanit i¢in en sik kullanilan glukokortikoid deksametazondur. RECOVERY
calismast COVID-19’da deksametazon kullanimmin arastirildigi ilk randomize kontrollii
calismadir. Bu ¢alismada randomize edilen hastalara 10 giin siire ile 6 mg deksametazon
verilerek, standart tedavi verilen hastalar ile karsilastirilmis. Deksametazon grubunda tim
mortalitenin, 28. giinde standart bakim grubuna gore daha diisiik oldugu izlenmistir.
Mortalitedeki bu azalma mekanik ventilator destegi alip almadigi farketmeksizin oksijen
ihtiyact olan hastalarda izlenmektedir. Ancak oksijen ihtiyaci olmayan hastalarda mortalitede
degisiklik yaratmamustir (65). Yapilan ¢alismalar sonucunda, glukokortikoidler COVID-19
enfeksiyonu nedeni ile gorulen hiperinflamatuar cevaba karsi tedavide en etkili, kanita dayali

ila¢ segenegi olarak kullanilmaktadir (54).

Saglik Bakanligi’nin COVID-19 tedavi rehberinde hastanede tedavi edilen, oksijen ihtiyaci
gelisen hastalarda 6 mg/giin deksametazon veya esdegeri metilprednizolon veya prednizolon
tedavilerinin 5-10 giin siire ile verilebilecegi onerilmektedir. Kotii prognoz faktorleri olan ve
verilen steroid tedavisine ragmen oksijen ihtiyacinda artis izlenen hastalara, kisa siireli yiiksek
doz glukokortikoid tedavisi uygulanabilir. Steroid tedavisinden fayda gérmeyen, inflamatuar
bulgular1 giderek artan, hizli ilerleyen MAS vakalarinda IL-1 veya IL-6 reseptor antagonistleri,

Janus Kinaz inhibitorleri (JAK) gibi anti-sitokin tedavi seceneklerine gecilmelidir (64).
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2.1.10.2.2 Anti-Sitokin Tedaviler

Yapilan ¢alismalarda IL-6 inhibitorlerinin COVID-19’a bagl gelisen sitokin firtinasi1 ve
MAS’da etkili oldugu izlenmistir. Tosilizumab ve sarilumab, IL-6 reseptoriiniine baglanarak
sinyal yolaklarini inhibe eden monoklonal antikorlardir. Boylece IL-6 etkisi ile gorilebilecek
hiperinflamatuar yanitin oniine gegilmesi amaglanmaktadir. Daha 6nce romatoid artrit, dev
hiicreli artrit gibi hastaliklarda kullanim endikasyonu olan tosilizumabmn COVID-19
tedavisinde kullanimi REMAP-CAP, EMPACTA, COVACTA ve RECOVERY calismalarinda
degerlendirilmistir (54). Ozellikle yogun bakim ihtiyac1 olan ve organ yetmezligi ile seyreden
COVID-19 hastalarinda tosilizumab, sarilumab tedavilerinin klinik durumda diizelme sagladigi
diistinilmistir (66). Sarilumab, tosilizumabin bulunamadigi durumlarda kullanilmasi
onerilmis olup IL-6 reseptor antagonistleri arasinda ilk segcenek olarak tosilizumab kullanilmas1
Onerilmistir (67). Saghk Bakanlig’nm COVID-19 rehberinde tosilizumab, glukortikoid
tedaviye yanit alinmamis, MAS gelisen hastalarda 6nerilmistir. 8 mg/kg dozunda toplam en
fazla 800 mg olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Ilacin etki mekanizmasi nedeni ile CRP
disiikliigii gozlenebileceginden akut faz yanitinin takibinde, hastanin takip edildigi merkezde
caligihiyor ise, serum amiloid A proteini ya da IL-6 duzeyi gibi alternatif tetkikler yapilmalidir.
Tedavi yanit degerlendirmede hipoksi, organ yetmezligi gibi durumlar yakindan takip

edilmelidir (64).

IL-1 reseptor antagonisti olan Anakinra, COVID-19 nedeni ile meydana gelen
hiperinflamasyon durumuna karsi kullanilan ilaglar arasinda yerini almistir. Yapilan
calismalarda COVID-19’a karsi etkinligi agisindan ¢eliskili sonuglar goriilmektedir. Mekanik
ventilasyon ve oksijen destegi ihtiyacini azaltabilecegini gdsteren yayinlara karsmn, hastaliga
kars1 herhangi bir etkinliginin olmadigini bildiren yayinlar mevcuttur (68, 69). Saglik Bakanligi

rehberinde Anakinra, bulgularin siddetine gore giinde 3 defa 200 mg’a kadar kullanilabilecegini
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onermigstir. Tosilizumabdan farkli olarak dogrudan CRP sentezini engellemedigi i¢in, akut faz

cevabinin takibinde CRP giivenle kullanilabilmektedir (64).
2.1.10.2.3. Janus Kinaz Inhibitorleri ve diger tedavi secenekleri

Tirozin kinaz ailesinden bir dizenleyici enzim olarak gorev yapan Janus Kinaz (JAK) IL-2, IL-
6, IL-10, interferon gama gibi bircok inflamatuar sitokinin reseptorlerini diizenler. Bu enzimin
inhibisyonu, IL-6 reseptor inhibitorlerinden daha genis bir inflamtuar siirecin baskilanmasina
neden olur. ABD’de agir COVID-19 hastalarinda JAK inhibitorii olan baricitinib kullanimi

onaylanmustir (54).

Pandeminin erken doneminden itibaren Intravenéz immunglobulin (IVIG) kullanimi COVID-
19 hastalarinda denenmis yontemlerden birisi olmustur. Meta-analizlerde COVID-19 hastalik
siddeti ile IVIG’in etkinligi ile arasinda bir iliski olabilecegi degerlendirilmistir (70). Ancak
pandemi devam ettik¢e yapilan yeni retrospektif caligmalarda IVIG kullanima ile ilgili ¢eliskili
sonuglar ortaya konmustur. Hastanede ve yogun bakimda yatis siiresini kisaltmadigi ve
mortalitede azalmayi saglamadigi bildirilmistir (71). Saglik Bakanligi’'nmn COVID-19
rehberinde IVIG kullanim1 immunglobulin diizey takibi yapilarak kullanilabilecegi 6nerilmistir

(64).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ilk donemlerinde, konvelasan plazma tedavisi sik uygulanan bir
yontem olmustur. Bu yontemdeki amag, daha once hastalig1 gecirip iyilesen kisilerde olusan
antikorlarm, halen hasta olan kisilere verilerek tedavi etmesidir. Enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisinde kullanilan eski bir yontem olmasina ragmen, tedaviye katkisi halen smirli olan bu
yontem COVID-19’da hastanede yatan ve yogun bakim ihtiyact olan kisilerde kullanilmastur.
Ancak yapilan randomize kontrollii ¢aligmalardaki kanitlar, konvelasan plazmanm oksijen

ihtiyaci olan hastalarda iyilesme ve hastaliga bagl 28 giinliik mortalitede belirgin bir diizelme
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saglamadigini gostermistir. Aralik 2021 itibari ile konvelasan plazma tedavisinin acil kullanim

onay1 sadece immunsupresif hastalar ile kisitlanmistir (72, 73).

2.1.10.3. Antikoagulan Tedavi

COVID-19 hastalarinda dogrudan ya da sepsis gibi mikrotrombotik komplikasyonlarda gelisen
endotel hasarina bagli ya da uzun siire immobilizasyona bagli gelisen staz sebebi ile
tromboembolik olaylar gelisebilmektedir. Bu nedenle COVID-19 hastalar1 vendz
tromboemboli agisindan yakin takip edilmeli ve gerektigi durumlarda profilaktik antikoagiilan
tedavi verilmelidir. Trombosit sayisi, fibrinojen diizeyi, protrombin zamani ve aPTT diizeyleri
Olctlmelidir. COVID-19’da kétii prognoz belirteglerinden olan D-dimer yiiksekligi mortalite
ile iligkili oldugu goriilmiistiir (74). Siddetli COVID-19 vakalarinda tromboembolik olaylarin
gelisme riskinin arttig1 ve antikoagiilan tedavi ile izlenmesini 6neren yaynlar pandeminin
heniiz baslangicinda yaymlanmustir (75). Saglik Bakanligi COVID-19 tedavi rehberinde tim
hastanede yatan COVID-19 hastalarinda aktif kanama bulgusu veya derin trombositopeni
olmamasi halinde vendz tromboemboli profilaksisi uygulanmasi 6nerilmektedir. Eger D-dimer
diizeyi yliksekse ve tromboz i¢in baska risk faktorleri de varsa hastalar erken taburcu bile olsa
45 giine kadar antikoagiilan profilaksi onerilmektedir. Profilaksi ve tedavi i¢in diisiik molekiil
agirlikli heparin tercih edilmekte olup, dozlar1 hastanin agirhigma gore planlanmalidir.
Profilaktik olarak 1x40 mg enoksaparin kullanilmasi dnerilmekte olup beden Kitle indeksi 40
Uzerinde olan morbid obezlerde bu dozun kilavuzlarda Onerildigi sekilde arttirilmasi

gerekmektedir (64).
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Sekil 5: COVID-19 enfeksiyonunun seyri ve pandemi siirecinde boyunca kullanilan tedavi

secenekleri (Kaynak no 38’den degistirilerek hazirlanmistir.)

2.1.11. SARS-CoV-2 varyantlan

Viriis varyant, bir veya daha fazla mutasyonu igerebilen viral genomu ifade etmektedir. SARS-

CoV-2 gibi virGsler, genomlarinda replikasyon sirasinda mutasyonlar veya viral

rekombinasyondan  kaynaklanan degisiklikler —meydana geldikge sutrekli  olarak

degismektedirler. Pandeminin baslangicindan giliniimiize kadar olan siiregte, SARS-CoV-2
virustiniin gesitli varyantlari ortaya ¢ikmistir. Bu varyantlar hastaligin seyrini ve bulagtiriciligini

degistirmislerdir. Giiniimiizde Diinya Saglik Orgiitii’niin rehberlerine gore halk saghigmi en gok
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tehdit eden 5 ayr1 varyant tamimlanmistir. Bu varyantlar Latin alfabesine gore Alfa, Beta, Gama,
Delta ve Omicron olarak isimlendirilmistir. En son ortaya ¢ikan Omicron varyantmnim, diger
varyantlardan daha bulasict oldugu dikkat ¢ekmektedir. Varyantlarin hangilerinin daha agir
hastaliga ve mortaliteye neden oldugunu belirlemek, hastalarin komorbiditeleri, yaslart gibi
diger mortaliteyi etkileyen faktorlerin varligi sebebi ile net bir sekilde ortaya konamamaktadir

(37, 76).
DSO tarafindan varyantlar 3 ayr1 dinamik kategoride degerlendirilmektedir:

e Endise verici varyant / variant of concern (VOC):
e Yakin takip edilmesi gereken varyant / variant of interest (VOI)

e Izlem altinda olan varyant / variant under monitoring (VUM)

VOC veya VOI olarak kategorize edilen viriis, orijinal viriise gére daha bulastiricidir ve hastalik
siddetini arttirma potansiyeline sahiptir. As1 veya daha dnce gegirilmis enfeksiyonla indiiklenen
immun yanita karst duyarhiligi azalmis, notralizan antikorlar tarafindan etkisiz hale
getirilememektedir. Bu nedenle daha 6nce enfekte olmus ve iyilesmis bireyleri yeniden enfekte
etme Kabiliyetine sahiptir. Bagisiklik sisteminden kagabildikleri i¢in, monoklonal antikor
tedavilerine diger varyantlara gore daha az yanmit alinmaktadir. VOC; VOI’e gore kiiresel
diizeyde bulastiriciligin daha fazla oldugu, hastaligin seyrini degistiren ve mevcut tedavilere

yanit vermeme olasiligninin daha diisiik oldugu varyanttir.

VOI veya VOC olarak siniflandirilan virisler artik kiiresel halk saglig1 igin biiyiik bir ek risk
olusturmadig1 kesin olarak kanitlandig1 takdirde tekrar siniflandirilabilmektedir. VUM
gelecekte bir risk olusturabilecegine dair bazi bulgular ile birlikte virts ozelliklerini
etkilediginden siliphelenilen genetik degisikliklere sahip bir SARS-CoV-2 varyantidir; ancak,
fenotipik veya epidemiyolojik etkinin kanitlar1 heniiz belirsizdir ve yeni kanitlara kadar dikkatli

takip ve tekrar degerlendirme gerektirir (77).
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Diinya’da ilk goriilen COVID-19 vakasinin tarihi olan Aralik 2019’dan gilinlimiize kadar olan
donemde 5 ayri varyant VOC olarak degerlendirilmistir. Bunlar igerisinden pandemi siirecinde
Alfa, Beta, Gamma ve Delta etkinligini kaybederek artik VOC olarak siniflandirilmamaktadir.

Guntimiizde DSO tarafindan VOC olarak degerlendirilen tek varyant Omicron varyantidir (76).
2.1.11.1. Alfa varyanti

14 Aralik 2020'de Ingiltere’de, B.1.1.7 soyundan bir SARS-CoV-2 VOC bildirmis olup bu
varyanta DSO tarafindan Alfa adi verilmistir. Ilk defa Eyliil 2020°de ortaya ¢ikan bu varyant
tanimland1g1 doneme kadar Ingiltere’de olduk¢a hizli bir sekilde yayilmis, morbidite ve
mortaliteyi arttirmistir. Viral genomda 17 ayri mutasyon ile tanimlanmistir. Bu mutasyonlardan
sekizi (A69-70 delesyon, A144 delesyon, N501Y, A570D, P681H, T7161, S982A ve D1118H)
S proteininde meydana gelmistir. Reseptor baglanma alanlarindaki N501Y, ACE2 reseptoriine
viriisiin baglanma afinitesini arttirir (78). S proteinindeki H69/V70 delesyonu immun sistemden

kagis1 kolaylastirmakta ve tani testlerinde yanlis negatiflige yol agabilmektedir (79).
2.1.11.2. Beta varyanti

18 Aralik 2020’de Giiney Afrika’da B1.351 soyundan SARS-CoV-2 VOC olarak bildirilmis ve
bu varyant DSO tarafindan Beta olarak adlandirilmistir. Bu varyant, fonksiyonel 6neme sahip
olabilecek reseptor baglama alaninda ii¢ genin degisimi (K417N, E484K ve N501Y) dahil

olmak (izere spike proteinindeki sekiz mutasyonla tanimlanmistir (80).
2.1.11.3. Gamma varyanti

P.1 soyundan gelen bu varyant, ilk kez 2 Ocak 2021°de Japonya’da, Brezilya’dan seyahat eden
4 yolcuda tespit edilmistir. Gamma varyant1 S proteininde 10 mutasyon ile tanimlanmistir ve
bu mutasyonlardan ¢t (L18F, K417N ve E484K) beta varyantlarina benzer sekilde reseptor
baglanma alaninda bulunur. Alfa ve Beta varyantlarinda da goriilen N501Y, K417N ve E484K

mutasyonlar1t ACE-2 reseptoriine baglanmayi ve viriisiin bulastiriciligini arttirmaktadir (77, 81).
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2.1.11.4. Delta varyanti

24 Mart 2021'de Hindistan’da spike proteininde E484Q ve L452R mutasyonlari olan bir SARS-
CoV-2 varyanti bildirildi. B.1.617 soyundan geldigi goriilen varyanttaki bu mutasyonlarin daha
onceki VOC’lerin hi¢birinde goriilmedigi fark edilmis ve B.1.617.2 alt tipi 11 Mayis 2021°de
DSO tarafindan Delta varyant1 olarak tamimlanmistir. Kisa siire icerisinde Delta hizla yayilmis
ve Omicron varyanti ortaya ¢ikana kadar en baskin varyant olarak pandeminin devaminda rol
oynamistir. S proteininde meydana gelen L452R mutasyonu, spike protein ile konak hiicrenin
ACE-2 reseptorii arasindaki baglanmay1 stabilize ederek enfektiviteyi artirmis oldugu

diistiniilmektedir (77, 82).
2.1.11.5. Omicron varyanti

26 Kasim 2021°de DSO B1.1.529 soyundan gelen yeni bir varyant1 Omicron olarak tanimladi.
Omicron varyant1i, SARS-CoV-2 reseptor baglama alanindaki ¢ok sayida mutasyon nedeniyle
ACE-2 i¢in Delta varyantindan daha yiiksek bir afiniteye sahip oldugu gériilmiistiir. Bu durum
Omicron varyantinin Deltaya gore bulastiriciligmin daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir
(83). Omicron varyanti ile enfekte kisiler, asili olsalar bile, semptomatik donemde bulastiriciligi
yiiksektir. As1 olan Omicron vakalari, as1 olmayanlara kiyasla hastalig1 daha hafif semptomlar

ile gecirmekte olup hastanede yatis gereksinimi azdir (84).
2.1.12. COVID-19 Asilan

SARS-CoV-2’nin bulastiriciligi oldukea fazladir ve enfekte ettigi kisilerde ylksek mortalite ve
morbiditeye neden olabilmektedir. Dogrudan SARS-CoV-2 virusini yok eden ve enfeksiyonu
engelleyen bir ilag heniz bulunamamistir. Bu nedenle hastaliga karsi immiinite saglayacak
agilarin gelistirilmesi onem kazanmustir. Diinya’da klinik aragtirmalar disinda yapilan ilk
COVID-19 asis1 8 Aralik 2020 tarihinde uygulanmigtir. COVID-19’a bagl kritik hastalik ve

oliimlere kars1 bireysel enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin yani sira agilamanin gelismesi etkili
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olmus ve pandeminin seyrini degistirmistir. COVID-19 asismin tiim toplumlarda
yayginlagtirilmasi agir hastalik, morbidite ve mortalitede azalmaya neden olarak 2021’de
yaklasik olarak 19,8 milyon insanin hayatimi kaybetmesinin 6niine ge¢mistir (85). Diinya’daki
bircok tilke ¢esitli asilar1 kullanarak niifuslarinin  6nemli bir kismmi COVID-19
enfeksiyonunun agir seyrine karsi korumaktadir. Ozellikle VOC lara kars1 hatirlatma dozlarmin
onemi DSO tarafindan bildirilmektedir. Asilama sayesinde 6liimler ve hastalik yiikii azalmak
ile beraber bulastiricilig1 belirli bir siireye kadar azaltabilmektedir. Yeni varyantlarin ortaya
cikmast ile hastaligm bulastiriciligini kontrol etmek zorlasmistir. Bu nedenle asilar siirekli
gelistirilmeye ve giincellenmeye devam etmektedir. Bulastiricilikta azalma yeni varyantlar ve

bunlarm yol acacagi kiiresel hastalik dalgalarinin 6niine ge¢gmeyi saglayacaktir (86).
Gilinitimiizde uygulanan asilarin baslicalar1 su sekildedir:

e Inaktif asilar: Sinovac
e Viral Vektor asilart: Sputnik-V ve Oxford/AstraZeneca

e mRNA asilar1 : Biontech/Pfizer, Moderna

Tiirkiye’de COVID-19’a yonelik asilama siireci 13 Ocak 2021 tarihinde ilk dozu yapilan

Sinovac asisi ile Ankara’da baglamistir (87).
2.2 Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS)

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS; NOS3, NOSIII), endotel hicrelerinde bulunan bir
enzimdir. eNOS, Ca++/kalmodulin ile aktive olarak pulsatil ve kisa yarilanma 6murli nitrik
oksit (NO) sentezler. L-arjininden, bu enzim araciligi ile NO ve sitriillin son triinleri meydana
gelir. 1980’de endotelden muskarinik antogonistlere yanit olarak vazodilatasyon yapan bir
madde salgilandig1 tespit edilmis ve Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor (EDFR) olarak
tanimlanmistir. Daha sonra yapilan ¢aligmalar neticesinde EDFR ’nin NO ile ayn1 madde oldugu

anlagilmistir. Endotelden saliman NO, fizyolojik olarak onemli etkilere sahip olup bunlarin
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basinda vazodilatasyon yapmasi ve trombosit agregasyonu—adezyonunu inhibe etmesidir. NO,
vaskuler diz kaslarda solubl guanilat siklazi aktive ederek intraseliiler siklik guanozin
monofosfat (¢cGMP) diizeylerinde artisa ve bu sayede vazodilatasyona yol agmaktadir. Ayni1
zamanda diiz kaslarda fibroblastlarin proliferasyonunu da engelleyebilmektedir. Bu durum
ateroskleroza karsi koruyucu roliinii ortaya koymaktadir. Vaskller NO, lokosit adhezyon
glikoprotein kompleksi CD11/CD18 down regulasyonuna yol acgarak lokositlerin endotele

yapismasini onleyebilir (88, 89).

NO, serbest radikal yapisinda olan renksiz bir gazdir. Oksijenin bulunmadigi ortamda stabil
yapidadir. Suda eriyebilen ve lipofilik niteliktedir. Diisiik konsantrasyonlarda bir¢ok fizyolojik
etkisini gosterebilmektedir. Bu konsantrasyonlarda hemoglobine baglanma afinitesi oksijene
gore daha ylksektir. Hemoglobin oksi formunda NO’i 6nce nitrite (NO2) sonrasinda nitrata
(NO:s) oksitlemektedir. NO igin oksidan islevi goren oksihemoglobin, molekiiliin etkilerini

inhibe edebilmektedir (90).

< L-arjinin + 02 >*Nitrik Oksit Sentaz—*< Sitrdllin + NO >

Sekil 6: Nitrik Oksit Sentezi (Kaynak no 90°dan degistirilerek hazirlanmistir.)

Nitrik Oksit Sentaz enziminin eNOS disinda 2 izoformu daha mevcut olup her biri farkli genler
tarafindan kodlanmaktadir. nNOS (Noronal Nitrik Oksit Sentaz) ve eNOS yapisal nitrik oksit
sentaz olarak gruplandirilmistir. Bulunduklari hiicrelerde kalsiyum diizeyine bagli olarak nitrik
oksit sentezinde gdrev alirlar. Uciincii izoform olan iNOS (Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz)

ise diger izoformlardan farkli olarak hiicrelerin genel yapisinda bulunmamaktadir. iNOS
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endotoksinler, IL, TNF ve INF gibi sitokinler ve lipopolisakkaridler ile uyarilmakta olup islevi

icin kalsiyuma ihtiya¢ duymamaktadir (91).

— N

I Enzim adi | Kromozom | Hiicre Tipi
\ /‘: A J/ /
» Endotelyal Nitrik S/ h . /
eNOS Oksit Sentaz »  7q35-7¢36 N »( * Endotel Hiicreler
» NOS3 AN R
\ /
N\ //"’
» Noronal Nitrik Oksit (" +Noronlar
nNOS Sentaz (1224212243 ] . I?kelgt kas ﬁucl'elpn
» NOST L S/ « Kardiyak hucrorler
™\ V4 \_ * Kas hiicreleri J
. » Indiiklenebilir Nitrik / /'« Makrofaj
INOS Oksit Sentaz Ny 17q11.2 \\j -;;"- Notrofil Y
» NOS2 N \_ * Hepatosit '

Sekil 7: Nitrik Oksit Sentaz Izoformlar1 (Kaynak no 91°den degistirilerek hazirlanmistr.)

NO’nun vaskiiler tonus lizerindeki etkisi yalnizca kardiyovaskiiler regiilasyona yonelik
olmayip, inflamatuar suregleri de kapsamaktadir. CUnkii NO aracili bir siire¢ olan
vazodilatasyon, inflamatuar yanitin ilk asamalarindan biridir. Bradikinin ve histamin gibi

medyatorler, endotelden NO salinimmi arttirarak vazodilatasyona yol agmaktadir. Endotel,
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inflamasyon siirecinde damar limeninde yer alan kan ve igerisindeki bilesenlerin interstisyuma
gecisini diizenlemede 6nemli bir rol oynar. Molekullerin interstisyuma gegis diizeyi endotelyal
kontraksiyon ile belirlenir. Inflamasyon siirecinde ©&demin olusumunda, endotelyal
kontraksiyon aracilig1 ile gézlenen endotelyal paraseliiler gegirgenlik artis1 katki saglamaktadir.
Lokotrien-C4, histamin ve trombosit aktive edici faktor gibi medyatorler endotelyal
gecirgenligi ve ddem olusumunu arttirmaktadir. NO ise endotelyal gecirgenligi azaltarak anti-
inflamatuar etki gostermektedir. Cesitli deneysel modellerde NO sentez inhibitorlerinin

inflamasyon siirecindeki 6demi arttirdig1 izlenmistir (92).
2.2.1 eNOS Genetik Polimorfizmleri

Insanlarda eNOS geni 7. kromozomun 35 ve 36. lokuslarda yer almakta olup 26 ekzon ve 25

introndan meydana gelmektedir. eNOS enziminin transkripsiyonunu ve sentezini saglamaktadir

(88, 93).

Genetik polimorfizm, normal populasyonda %1’den fazla siklikta rastlanabilen genomik
varyasyonlardir. Bu varyasyonlarin bir kismi enzimlerin islevlerinde farkliliklara neden
olabilmektedir. Polimorfizmler, herhangi bir hastalia dogrudan neden olmamak ile beraber
hastaliga yatkinlig arttirabilirler ve daha ¢ok protein kodlamayan DNA dizilerinde yer alirlar.
Polimorfizmlerin biiyiik bir kismi klinik olarak anlamli bir degisiklige neden olmaz. eNOS
enziminin genetik polimorfizmlerinin damarlar ve endotel diginda kan hiicreleri iizerindeki
fizyolojik etkileri ve hastalik siireclerinde rol alabilecekleri bazi Onceki c¢aligmalarda
gosterilmistir. Genetik polimorfizmlerinin belirlenmesinde Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR), Degisken Ardisik Tekrarlar (VNTR), Single Stranded Conformational Polimorphism
(SSCP) ve Restriksiyon Par¢a Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) gibi yontemler kullanilmaktadir

(10, 94).



37

Insan genomunda en ¢ok bulunan polimorfizm tipi tek niikleotid polimorfizmleridir. (SNP;
Single Nucleotide Polymorphism). Ortalama her 1000 bazda bir olusan genomik farkliliklar
olarak nitelendirilmektedir. eNOS geninin 7. ekzonundaki tek bir niukleotid polimorfizmi
894G/T (Glu298Asp, rs1799983), 298. pozisyonda yer alan aminoasit olan glutamatin (Glu)
aspartat (Asp) ile yer degistirmesine karsilik gelmektedir. Bu SNP nedeni ile eNOS islevinde

azalma gozlenmektedir (88).

eNOS enziminin 5’ ucunda yer alan promotor bolgesinde meydana gelen -786T/C (rs2070744)
mutasyonu, transkripsiyonu etkileyeceginden enzim diizeyini degistirebilmektedir. Mutasyon
oncesi hali olan -786T geni ile karsilastirildiginda -786C/T polimorfizminin promotor

bolgesinde daha diisiik aktivite izlenmistir (95).

Kisa DNA dizgilerinin tekrar sayisindaki degisiklikler olarak ifade edilen VNTR; Variable
Number Tandem Repeats, diger bir polimorfizm tipidir. 4a/4b (27bp-VNTR intron 4,
rs61722009) polimorfizmi sik gorilen bir VNTR mutasyonudur ve 27 baz ciftlik tekrarlardan

olusmaktadir. En sik goriilen aleli 5 defa tekrarlayan 4b alelidir (10, 88).

Hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi, koroner arter hastaligi orak hiicreli anemi, subaraknoid
hemoraji, diyabetik retinopati gibi hastaliklar ile nitrik oksit polimorfizmleri arasindaki iligki
farkli ¢alismalarda ortaya konmustur (14-18). Ayrica sepsiste de -786T/C (rs2070744), 4a/4b
(27bp-VNTR intron 4, rs61722009) ve 894G/T (Glu298Asp, rs1799983) olarak 3 ayr1 eNOS

genetik polimorfizm ile iligkisi gosterilmistir (11).

Bizim ¢aligmamizda, bir enfeksiydz etken olan COVID-19 hastaligmmn seyri ile eNOS genetik
polimorfizmleri arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmaktadir. Sepsis ve baska hastaliklar
ile iliskisi irdelenen ancak COVID-19 hastaliginda ¢alisiimamis olan 2 eNOS polimorfizmi
4a/4b (27bp-VNTR intron 4, rs61722009) ve 894G/T (Glu298Asp, rs1799983)) calismamizda

incelenmistir.
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3. MATERYAL VE METOD
Arastrmamiz Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ggiis Hastaliklar1, Tibbi Farmakoloji
ve Biyoistatistik Anabilim Dallarinin ortak calismalar1 sonucunda gergeklestirilmistir.
Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 09.11.2021 tarihli
toplantisinda KA-21132 kayit numarali galismamiz 2021/27-28 karar numarasi ile tibbi etik
acidan uygun gorilmiistiir (EK-1).
3.1. Hasta se¢imi ve kan érneklerinin toplanmasi
Calismamiza 01.12.2021 ile 01.09.2022 tarihleri arasinda herhangi bir sebeple GOgiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali Polikliniklerine bagvuran, 18 yas iistii ve Ocak 2021°den 6nce
COVID-19 gegirmis hastalar dahil edilmistir. Ocak 2021 tarihi, tlkemizde COVID-19
agilarinin  yapilmaya baglandigi1 tarih olup bu sekilde asilamanin, COVID-19
enfeksiyonunun seyri Uzerindeki hafifletici etkisinin yaptigimiz c¢alismanin sonuglari
iizerinde yanhs degerlendirmelere yol agmasinin oniine gecilmesi hedeflenmistir. Ayrica
SARS-CoV-2 varyantlarinin artig gosterdigi 2021 yilinda hastaligi geciren hastalar dahil
edilmeyerek varyantlarin, hastaligin seyrine etkilerinin ¢alisma sonuglarini etkilemesi
Onlenmistir.
Siroz, fulminan hepatit gibi agir karaciger yetmezligi, agir bobrek yetmezligi, son donem
kalp yetmezligi, aktif malignite tanis1 ve HIV ile enfekte olan hastalar, COVID-19 slrecleri
komorbiditelerine bagli olarak agir gegebileceginden, ¢calismaya dahil edilmemistir.
Katilimcilara calisma hakkinda bilgi verilerek aydinlatilmis onam formu imzalatilmistir
(EK-2). Katilimeilarin demografik ve klinik bilgileri olgu rapor formuna not edilerek kayit
alinmustir (EK-3). Katilimcilardan geriye yonelik (retrospektif) alinan COVID-19 gegirdigi
donemdeki hastalik seyir Oykiisiine gore iki gruba ayrilmiglardir. Vital bulgularinin
bozulmasi, yogun bakima yatis ihtiyacinin olup olmamasi ve aldigi tedaviler sorgulanmustir.

Diinya Saglik Orgiitii'niin ve Saglk Bakanhigi’nm yaymladigi COVID-19 rehberleri
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dogrultusunda, hastalardan alman klinik Oykiiye gore hastaligin hafif veya agr
gecirmelerine gore gruplandirilmiglardir. Hafif gegiren hastalar grup 1, agir geciren hastalar
grup 2 olarak ayrilmislardir. Grup 1 hastalar; COVID-19 enfeksiyon surecini evde
tamamlamig ve oksijen ihtiyaci gelismemis olan hasta grubudur. Kilavuzlara gore bu
hastalar ates, kas/eklem agrilari, ksiiriik ve bogaz agris1 gibi bulgular1 olup, solunum sayis1
< 24/dakika olan, oda havasinda parsiyel oksijen saturasyonu (SpO.) diizeyi %94 ve
iizerinde olan hastalardir. Hastalarin akciger tomografileri normal olabilir veya hafif-orta
pndmoni icerebilir.

Grup 2 hastalar ise hastanede yatip oksijen tedavisi ihtiyaci gelismis olan hastalardir. Bu
grup hastalar kilavuzlarda solunum sayisi> 24 /dk ve/veya agir solunum sikintis1 (dispne,
yardimce1 solunum kaslarinin kullanimi) olan ve/veya oda havasinda oksijen satlirasyonu <
%93 olan (oksijen alan hastada PaO2/FiO2 <300) hastalar olarak tanimlanmaistir.

Her iki hasta grubunda da COVID-19 tanisinin tarihi ve taninin PCR veya bilgisayarli
akciger tomografisi yontemlerinden hangisi ile konuldugu sorgulanarak not edilmistir.
Hastalik sirasinda pulmoner tromboemboli saptanip saptanmadigi da sorgulanmustir.
Hastalarin geriye-yonelik (retrospektif) olarak eslik eden komorbid hastaliklari, sigara
kullanim oykiileri ve hasta olduklar1 doneme ait D-dimer, CRP, LDH, troponin-I, ferritin,
kreatin fosfokinaz diizeyleri, lenfosit, hemoglobin ve trombosit sayilar1 ve ndtrofil/lenfosit
orani, hastanin kendisinden sorgulanarak veya onayi ile E-nabiz sisteminden bakilarak
kaydedilmis; c¢alismamizda arastirdigimiz gen polimorfizmleri ile iligkili olup
olmadiklarmin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Caligmaya dahil edilen hastalarmm kolundan bir kereye mahsus olmak (zere antekibital
venden, klinikte yapilan rutin tetkikleri i¢in kan alinir iken ayni zamanda genetik analiz i¢in
EDTA’li1 mor kapakli kan tiipline yaklasik 1-2 ml hacminde kan alinmistir. Alinan kan

ornekleri laboratuarda ¢alisilana kadar -20°C’de saklanmustir.
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3.2. DNA izolasyonu ve Genetik polimorfizmlerin ¢alisilmasi

Calismaya dahil edilen hastalardan alinan kan 6rneklerinden DNA izolasyonun yapilmasi ve
izole edilen DNA’lardan iki ayr1 genetik polimorfizmlerin ¢aligilmasi Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali’nda yer alan laboratuarlarda 01.08.2022 — 11.11.2022 tarihleri arasinda
yapilmistir. Toplam 180 hastanin dahil edildigi calismada grup 1’e dahil 107 hastaya ait
ornekleri ve grup 2’ye dahil 73 hastaya ait kan 6rnekleri ayr1 ayr1 numaralandirilarak asagida

tarif edilen protokole gére DNA izolasyonu yapilmistir.
DNA izolasyonu Protokoli

. 20 pL Proteinaz K soliisyonuna 200 pL kan eklenerek vortekslendi.

. Karigima 400 uL Lysis soliisyonu ekleyerek tekrardan vortekslendi.

. 56 °C’de 10 dakika shaking inkiibatorde inkiibe edildi.

. Karisim, tizerine 200 pL etanol eklenerek pipetleyerek karistirildi.

. Karisim spin kolonlara aktararak 6000 g’de (-8000 rpm) 1 dakika santrifiij edildi. Sonrasinda
toplama tlpleri yenileri ile degistirildi.

. Karisima 500 pL Washing Buffer 1 (ilk kullanimda Washing Buffer 1’e etanol eklenmistir.)
ekleyerek 8000 g’de (-10000 rpm) 1 dakika santriftij edildi. Sonrasinda toplama tiipleri
yenileri ile degistirildi.

. Karisima 500 pL Washing Buffer 2 (Ilk kullanimda Washing Buffer 1°e etanol eklenmistir.)
ekleyerek 20000 g’de (-14000 rpm) 3 dakika santrifiij edildi. Sonrasinda toplama tiipleri
yenileri ile degistirildi.

Spin kolonlar 20000 g’de (-14000 rpm) 1 dakika santrifilj edildi. Toplama tlpleri 1,5 mI’lik
steril mikrosantriftyj tiipleri ile degistirildi.

Spin kolonlara 200 pL Elution Buffer ekleyerek oda sicakliginda 2 dakika bekletildi.
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10. Spin kolonlar 8000 g’de (-10000 rpm)’de 1 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrast spin
kolonlar atilarak 1,5 ml’lik steril mikrosantrifiij tiiplerine toplanmig DNA’lar -20°C ‘de

muhafaza edilmistir.
NOS3 G894T ve NOS3 VNTR 4a/4b Genetik Polimorfizmleri icin Genotip Analizi

Caligmaya katilan gonillilerde NOS3 G894T rs1799983 ve NOS3 VNTR 4a/4b rs61722009
genotipleme deneyleri polimeraz zincir tepkimesi (polymerase chain reaction; PCR) ve
restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmi (restriction fragment length polymorphism;

RFLP) yontemi kullanilarak yiirtitiilmiistiir.

PCR ig¢in kullanilan primerler ve PCR sonucunda elde edilen {irlinlerin baz ¢ift (68)
cinsinden uzunlugu Tablo 5’te belirtilmistir. Primerler liyofilize halde temin edildikten sonra
elisyon tamponu ile karistirilarak 100 milimolarlik (mM) primer ¢ozeltileri hazirlandi.
Akabinde bu primer ¢6zeltileri yine eliisyon tamponu ile seyreltilerek 20 mM derisimde
kullanima hazir primer ¢ozeltileri elde edilerek deneylerde sarf edilmek iizere -20°C’de
sakland1. Her iki genetik polimorfizm i¢in hazirlanan mixler ve tepkime hacimleri Tablo

6’da ve Tablo 7°de, uygulanan PCR kosullar1 ise Tablo 8’de belirtilmistir.
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Tablo 5. PCR igin kullanilan primerler ve olusan tiriinlerin uzunluklari

Genetik polimorfizm Primerler PCR irind
(68)
NOS31s1799983 | Forward: | 5'-AAG GCA GGA GAC AGT GGA TGG A-3’
248
GRMT Reverse: | 5°0CC AGT CAA TCC CTT TGG TGC TCA-3’
NOS3 161722009 | Forward: | 5'~AGG CCC TAT GGT AGT GCC TTT-3’ 4a: | 393
27-bg VNTR 4a/4b | Reverse: | 5’-TCT CTT AGT GCT GTG GTC AC-3’ 4b: | 420
Tablo 6: NOS3 G894T genetik polimorfizmi igin hazirlanan PCR mix igerigi
NOS3 rs1799983 Hacim (pL) Derisim
G894T
Nikleaz icermeyen 35,75
ultra saf su
Taq DNA polimeraz 5 10X
icin KCl ihtiva eden
tampon ¢ozelti
MgCl, ¢ozeltisi 3 25 mM
Forward primer 1,25 20 mM
Reverse primer 1,25 20 mM
Deoksiribonikleotid 0,5 10 mM
trifosfat (ANTP)
karisimi
Tag DNA polimeraz 0,25 5 Unite (U) / uL
Mix 47
DNA 3
Tepkime toplam 50
hacmi

Tablo 7: NOS3 VNTR 4a/4b genetik polimorfizmi i¢in hazirlanan PCR mix igerigi
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NOS3 rs61722009 VNTR Hacim (pL) Derisim
Nikleaz icermeyen 16,875
ultra saf su
Tag DNA polimeraz igin 2,5 10X
KCI ihtiva eden tampon
cozelti
MgCl, ¢ozeltisi 1,5 25 mM
Forward primer 0,625 20 mM
Reverse primer 0,625 20 mM
dNTP karigimi 1,25 10 mM
Tag DNA polimeraz 0,125 50/uL
Mix 23,5
DNA 15
Tepkime toplam hacmi 25
Tablo 8: Genetik polimorfizmler i¢in PCR kosullar
Genetik Baslangi¢ 3 Déngu Son
polimorfizm denatiirasyon Denatlrasyon Baglanma | Uzama sayisn Uzama
72
NOS3 94 °C, 94 °C, 61 °C, °C, . 72°C,
rs1799983 5 dk 1 dk 1 dk 1 5 dk
894G>T dk
72
NOS3 94°C, 94°C, 56 °C, oC, 72°C,
rs61722009 35
5 dk 1dk 1dk 2 10 dk
27-b¢ VNTR dk
4al4b
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NOS3 G894T genetik polimorfizmi i¢in elde edilen PCR iiriinleri 10 pL etidyum bromiir
iceren %1°lik agaroz jele yiiklendi ve 85 volt siddetindeki elektriksel potansiyel altinda 30
dakika yuritulirek mor 6tesi kamera ile goriintilendi. Uriin tespit edilen numuneler iizerinde

RFLP iglemi gergeklestirildi.

NOS3 VNTR 4a/4b genetik polimorfizmi i¢in elde edilen PCR firiinleri ise 20 uL etidyum
bromiir iceren %?2’lik agaroz jele yiliklendi ve 120 volt siddetindeki elektriksel potansiyel
altinda 120 dakika boyunca yiiriitiilerek mor 6tesi kamera ile goriintilendi. Uriin tespit edilen

numunelerde gonilliilerin genotipleri kaydedildi.

NOS3 G894T genotiplemesi i¢in yapilan RFLP isleminde tepkime toplam hacmi 50 pL
olarak belirlendi. RFLP mix igerigi 29 pL su, 5 uL tampon ¢ozeltisi ve 5 tnite Bacillus
aneurinolyticus kaynakli BanII kesim enziminden olustu. Elde edilen PCR iiriinlerinden 15
puL alimarak RFLP mix ile karistirildi ve 37°C’de 16 saat inkiibe edildi. Kesim iiriinleri 20
uL etidyum bromiir igeren %?2’lik agaroz jele yiiklendi ve 120 volt siddetindeki elektriksel
potansiyel altinda 90 dakika boyunca yiiriitiilerek mor 6tesi kamera ile goriintiilendi. Kesim
paternlerine gore gondllilerin genotipleri kaydedildi. RFLP metodunun &zellikleri Tablo
9’da belirtilmistir. NOS3 G894T genetik polimorfizmi icin RFLP kesim Urlinlerine érnekler
Sekil 8’de, NOS3 VNTR 4a/4b genetik polimorfizmi i¢in PCR iiriinlerine 6rnekler ise Sekil

9’da sunulmustur.

Tablo 9: RFLP yontemi i¢in kullanilan kesim enzimi ve alellerin kesim paternleri

PCR )
] ) ) o Kesim . ]
Genetik polimorfizm drdana o Kesim paterni (bg)
enzimi
(bg)
NOS3 rs1799983 Wild-type: 163 + 85
248 Banll
894G>T Polimorfik: 248
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%0
M8be
20k

i 163bg

100 bg
85hbg

Sekil 8: NOS3 G894T genotip analiz sonucu drnegi

Dogal tip (Wild-type) genotipe sahip gonullilerin érnekleri (GG) 163 ve 85 bg
uzunlugundaki iirlinlere kesilir iken polimorfik genotipe sahip goniilliilerin 6rnekleri (TT)
kesime direncli haldeydi. Heterozigot 6rneklerde ise hem 248 bg¢ uzunlugundaki tiriin hem

de 163 ve 85 b¢ uzunlugundaki kesim {iriinleri bantlar halinde gozlendi.
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da/da db/da  4b/db

450 be
420 be

400 393 e

350 be

Sekil 9: NOS3 VNTR genotip analiz sonucu 6rnegi

Wild-type genotipe sahip goniillillerin drnekleri (4b/4b) 420 b¢ uzunlugundaki iriinler
halinde go6zlenirken polimorfik genotipe sahip gonillilerin ornekleri (4a/4a) 393 bg
uzunlugundaki {irinler halinde izlendi. Heterozigot orneklerde (4b/4a) ise hem 420 bg

uzunlugundaki {liriin hem de 393 b¢ uzunlugundaki {iriin bantlar halinde gézlendi.
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3.3. Istatistiksel analiz yontemleri
Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizlerinde, iki genetik polimorfizmin
hastalik seyri ile iliskisi ve hastalig1 agir, hafif gecirenler arasinda kategorik degiskenler
bakimmdan fark olup olmadigi ki-kare testi ile incelenmistir. Sayisal degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise parametrik test kosullarinin saglanma durumuna gore tek yonlii
varyans analizi veya Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Bu iki grubun sayisal degiskenler
bakimindan karsilastirilmasi ise parametrik test kosullarmin saglanma durumuna gore
bagimsiz gruplarda t testi veya Mann Whitney U testi ile yapilmistir. Anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak alimustir.
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4. SONUCLAR
Caligmaya toplam 180 hasta dahil edilmis olup, bunlarin 107’si grup 1 olarak nitelendirilen
COVID-19 enfeksiyonunu hafif geciren hastalardan, 731 ise grup 2 olarak tanimlanan
COVID-19 enfeksiyonunu agir gegiren hastalardan meydana gelmistir. Hastalarin
demografik bilgileri, klinik 6zellikleri ve komorbiditeleri Tablo 10’da 6zetlenmistir. Buna
gore grup 1’de yer alan hastalarin yas ortalamasi 41,95 +14,695, grup 2’de yer alan
hastalarin ise 60,22 £16,998 olarak tespit edildi. Hastalig1 hafif geciren hastalarin 75’inin
(%70,1) kadin, 32’sinin (%29,9) erkek oldugu; hastaligi agir gegirenler hastalarin ise
37’sinin (%50,7) kadmn, 36’smin (%49,3) ise erkek oldugu gorildi. Sigara kullanan
hastalarm sayis1 grup 1’de 42 (%39,25) iken, grup 2’de 35 (%47,94) oldugu izlendi. Sigara
kullanim miktar1 ile olan iliskiye bakildiginda ise grup 1°de yer alan hastalarin ortalama
olarak 6,93 paket/yil (£11,913), grup 2’de yer alan hastalarin ise ortalama 10,88 paket/y1l
(£15,640) sigara kullandig1 ortaya ¢ikmaktadir. Calismada yer alan toplam 180 hastanin
176’s1 (%97,8) COVID-19 enfeksiyonu tanist PCR testi ile konulmus olup, yalnizca 4
(%2,2) hastanin tanis1 PCR testi negatif olmasina karsin toraks BT ile konulmustur. Tanis1
BT ile konulan 4 hastanin 2’si (%1,9) grup 1’de, diger 2’si (%2,7) ise grup 2’de yer
almaktadir. Her iki ¢alisma grubumuzda yer alan hastalarin hi¢gbirinde COVID-19
enfeksiyonu ile iligkili pulmoner tromboemboli vakasi saptanmamistir. Vaka gruplarinda
yer alan hastalarin komorbiditeleri incelenip karsilastirmali degerlendirilmistir. Buna gore
tip 2 diabetes mellitus tanili hastalarin sayis1 grup 1°de 19 (%17,8) iken grup 2’de 25
(%34,2) olarak goriilmiistiir. Calismada yer alan toplam 51 hipertansiyon tanili hasta
mevcut olup, bu hastalarin 23’1 (%21,5) grup 1’de yer alirken, 28’1 (%38,4) grup 2’de yer
almaktadir. Koroner arter hastaligi tanili toplam 23 hastanin 4’1 (%4,7) grup 1’de, 18’1
(%24,7) ise grup 2°de bulunmaktadir. Caligmada yer alan vakalardan kalp yetmezligi tanil1

(son donem kalp yetmezligi dislama kriteri olarak kullanilmistir.) hastalarin 5°1 (%4,7) grup
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1, 22’si (%30,1) ise grup 2’de yer almaktadir. Supraventrikiiler tasikardiler (atriyal
fibrilasyon gibi) vb. diger kardiyak aritmiler agisindan bakildiginda ise grup 1’de 2 (%1,9),
grup 2°de 9 (%12,3) hasta oldugu izlendi. Calismamizda KOAH tanili 20 hasta mevcut
olup, bu hastalarin 6’s1 (%5,6) grup 1°de yer alirken, 141 (%19,2) ise grup 2’de yer
almaktadir. Astim tanili ise toplamda 29 hasta bulunmaktadir ve bu hastalarin 15’1 (%14,0)
grup 1’de 14’1 (%19,2) ise grup 2°de yer almaktadir. Kistik fibrozis tanisi olan yalnizca 2
hasta tespit edilmis olup, bu hastalarin biri (%0,9) grup 1°de iken, digeri (%]1,4) ise grup
2’de yer almaktadir. Ulseratif kolit, crohn hastahgi, peptik iilser gibi gastrointestinal
hastaliklar1 bulunan toplam 9 vaka izlenmis olup, bu vakalarin yalnizca 1’1 (%]1,4) grup
2’de iken, grup 1’de 8 (%7,5) hasta yer almaktadir. Karaciger hastaliklar1 agisindan
degerlendirildiginde ise toplam 5 (%?2,8) hastada karaciger hastaligi bulunmaktadir. 3’1
(%2,8) grup 1°de yer almakta olup, 2 hasta (%2,7) grup 2’de bulunmaktadir. Bobrek kisti
gibi yapisal bobrek bozuklugu goriilen veya hafif diizeyde bobrek yetersizligi yapan
nefrotik sendrom gibi bobrek patolojileri olan hastalar incelendiginde toplam 9 (%5,0) hasta
oldugu, bu hastalarm 3’4 (%2,8) grup 1, 6’s1 (%8,2) grup 2’de yer aldigi izlendi.
Hipertiroidi tanis1 olan hasta sayis1 yalnizea 1 (%0,9) olup bu hasta grup 1°de yer almistir.
Hipotiroidi tanili hastalar incelendiginde ise grup 1°de 13 (%12,1), grup 2’de 14 (%19,2)
hasta yer almistir. Oykiisiinde hiperlipidemisi olan toplam 10 hasta (%5,6) tespit edilmis
olup, 5’1 (%4,7) grup 1’de, diger 5’1 (%6,8) ise grup 2’de yer almaktadir. Bag doku hastalig1
Oykiisii bulunan toplam 11 (%6,1) hastadan 5’1 (%4,7) grup 1°de, 6’s1 (%38,2) ise grup 2°de
yer almaktadir. Demans nedeni ile takip edilen toplam 17 (%9,4) hastadan 3°ii (%2,8) grup
1’de, 14’1 (%19,2) grup 2°de yer almaktadir. Calismaya dahil edilen hastalarm boy ve kilo
bilgileri de sorgulanmis, beden Kitle indeksi >30 kg/m? olan hastalar obez olarak
degerlendirildi. Obezitesi olan toplam 22 (%12,2) hasta tespit edilmis, bunlarin 9’u (%8,4)

grup 1°de, 13’1 (%17,8) ise grup 2’de yer ald.
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Grup 1 ve 2 hastalarin karsilagtirilmasi sonucunda, grup 2’nin yas ortalamasmim grup 1’e
gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.000). Kadin ve erkek sayisi
acisindan degerlendirildiginde, grup 1°de kadin hasta sayisi belirgin olarak yiiksek bulundu
(p= 0.008). Her iki grupta kullanilan sigara miktar1 agisindan gruplararasi fark anlamli
bulunmadi (p=0.114). Tan1 yontemi olarak PCR testi ve toraks bt kullanimi agisindan
gruplar benzer bulundu (p=1.0). Komorbiditeler incelendiginde grup 2’de tip 2 DM,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, kardiyak aritmi, KOAH ve demansi
olan hastalarm, grup 1’e gore istatistiksel olarak daha fazla oldugu goriildii. Astim, kistik
fibrozis, GIS hastaliklari, karaciger hastaligi, bobrek hastaligi, hipertiroidi, hipotiroidi,
hiperlipidemi, bag dokusu hastaligi ve obezite acisindan gruplararast anlamli fark

bulunmadi (Tablo 10).



Tablo 10: Hasta gruplarinin demografik bilgileri, klinik 6zellikleri ve komorbiditeleri
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Grup1 Grup 2 p
(n=107) (n=73) degeri
Yas* (yil) 41.95 60.22 £16.998 <0.001
+14.695
Cinsiyet (n) (%)
Kadin** 75 (%70.1) 37 (%50.7) 0.008
Erkek** 32 (%29.9) 36 (%49.3)
Sigara** (paket/yil) 6.93 £11.913 10.88 +£15.640 0.114
Tam yontemi (n) (%)
PCR testi** 105 (%98.1) 71 (%97.3)
Toraks BT (PCR negatif)** 2 (%1.9) 2 (%2.7) 1.000
Pulmoner emboli (COVID-19 iliskili)** 0 0
Komorbiditeler (n) (%)
Tip 2 DM** 19 (%17.8) 25 (%34.2) 0.011
Hipertansiyon** 23 (%21.5) 28 (%38.4) 0.014
Koroner arter hastahgi** 5 (%4.7) 18 (%24.7) <0.001
Kalp yetmezligi** 7 (%6.5) 22 (%30.1) <0.001
Kardiyak aritmi** 2 (%1.9) 9 (%12.3) 0.008
KOAH** 6 (%5.6) 14 (%19.2) 0.009
Astim** 15 (%14.0) 14 (%19.2) 0.473
Kistik fibrozis** 1 (%0.9) 1 (%1.4)
GIS hastahklari** 8 (%7.5) 1(%1.4) 0.086
Karaciger hastahgr** 3 (%2.8) 2 (%2.7) 0.980
Bobrek hastahgi** 3 (%2.8) 6 (%8.2) 0.161
Hipertiroidi** 1 (%0.9) 0
Hipotiroidi** 13 (%12.1) 14 (%19.2) 0.278
Hiperlipidemi** 5 (%4.7) 5 (%6.8) 0.768
Bag doku hastahgr** 5 (%4.7) 6 (%8.2) 0.510
Demans** 3 (%2.8) 14 (%19.2) <0.001
Obezite** 9 (%8.4) 13 (%17.8) 0.097

* Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama+standart sapma ile gosterilmistir.

** Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile gosterilmistir.

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, BT: Bilgisayarli tomografi, DM: diyabetes mellitus, KOAH: Kronik

obstruktif akciger hastaligi, GIS: Gastrointestinal sistem
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Hastalarin COVID-19 tanis1 aldig1 donemdeki laboratuvar tetkikleri incelendiginde, hastalarin
D-dimer, CRP, LDH, troponin, ferritin ve notrofil/lenfosit oranlarinin grup 2’de yer alan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek; hemoglobin degerinin ise bu grupta
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikk oldugu goruldi. Kreatin fosfokinaz, trombosit ve

lenfosit sayis1 agisindan iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 11).

Calismamiza dahil edilen hastalarin aldig1 tedaviler incelendiginde, kortikosteroid kullanan
hastalar toplamda 64 (%35,6) iken, bunlarin 6’s1 (%5,6) grup 1°de, 58’1 (%79,5) grup 2’de
bulundugu goriildii. Antikoagiilan tedavi amaci ile enoksaparin kullanan toplam 82 (%45,6)
hasta mevcut olup, 13’1 (%12,1) grup 1’de, 69°u (%94,5) grup 2’de yer ald1. Calismamizda yer
alan hastalardan tosilizumab tedavisi alan gériilmedi. Anakinra tedavisi verilen toplam 2 (%1,1)
hasta gozlendi. Bu hastalarm ikisi de (%2,7) grup 2’de yer almis olup yogun bakim ihtiyaci
olan hastalardir. Favipravir tedavisi verilen toplam 79 (%43,9) hasta oldugu gézlendi, bunlarin
42’s1 (%39,3) grup 1°de, 37°s1 (%50,7) grup 2’de yer aldi. Tiim hastalar icerisinde remdesivir
tedavisi alan 1 hasta (%0,6) mevcut olup grup 2°’de (%1,4) yer aldi. Hidroksiklorokin tedavisi
baslanan toplam 14 (%?7,8) hastanin 6’s1 (%5,6) grup 1’de, 8’1 (%11,0) grup 2’de yer ald1.
Intravendz immunglobiilin ve plazma degisim tedavileri yalnizca grup 2’de yer alan 3’er (%4,1)
hastada kullanildig1 goriildii. Grup 1’de yer alan hastalardan bu tedavileri alan olmadi.
Parasetamol veya non-steroid anti inflamatuar etkili ila¢larin kullanimima bakildiginda toplam
102 (%56,7) hastanin bu ilaglar1 kullandigi, hastalarin 50°si (%46,7) grup 1°de, 52’si (%71,2)
ise grup 2’de yer aldi. Tedavi siirecinde N-asetil salisilik asit kullanim1 irdelendiginde toplam
41 (%22,8) hastanin N-asetil salisilik asit kullandig1 tespit edilmistir. Grup 1’de 23 (%21,5),
grup 2’de 18 (%24,7) hasta N-asetil salisilik asit kullanmistir. COVID-19 enfeksiyonu
sliresince antibiyotik tedavisi alan toplam 38 hasta mevcut olup, bu hastalarm 4°i (%3,7) grup

1, 34’1 (%46,6) ise grup 2’de yer almaktadir.
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Calismaya dahil edilen hastalarm aldig:1 tedaviler incelendiginde, favipiravir, hidroksiklorokin
ve asetil salisilik asit kulanimi acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmada.
Kortikosteroid, enoksaparin, parasetamol/NSAI, antibiyotik ve diisiik-yiiksek akimli oksijen
kullaniminin, grup 2 hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu gorilda.
Tosilizumab, anakinra, remdesivir, IVIG ve plazma degisimi yapilan hastalarin sayilar1 az

oldugu i¢in bu gruplarda istatistiksel degerlendirme yapilamadi (Tablo 11).



Tablo 11: Hastalarin kan degerleri ve uygulanmis olan tedaviler
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Grup1 Grup 2 p
(n=107) (n=73) degeri

D-dimer* (mg/L) 0.558 + 0.405 1.865 +2.970 0.001
C-reaktif protein* (mg/dL) 1.487 + 1.596 14.165 + 23.494 0.001
Laktat dehidrogenaz* (U/L) 166.79 + 59.427 316.9 + 148.588 0.001
Troponin* (ng/L) 4,943 £5.164 147.064 + 775.478 0.024
Ferritin* (ug/L) 101.04 + 84.172 273.113 £ 351.564 0.004
Kreatin fosfokinaz* (U/L) 112.8 £142.88 151.569 + 159.14 0.275
Hemoglobin* (g/dl) 13.934 + 1.357 12.843 + 1.995 0.001
Trombosit sayis1* (10°/nL) 248.34 + 94.997 222.62 £ 113.579 0.221
Lenfosit* (103/uL) 1.643 +0.636 1.296 + 1.238 0.092
Notrofil/Lenfosit oram** 3.055 (2.26-3.59) 4.45 (2.58-6.18) 0.001
Kortikosteroid*** 6 (%5.6) 58 (%79.5) 0.001
Enoksaparin*** 13 (%12.1) 69 (%94.5) 0.001
Tosilizumab 0 0

Anakinra 0 2 (%2.7)

Favipravir*** 42 (9%39.3) 37 (%50.7) 0.129
Remdesivir 0 1(%1.4)
Hidroksiklorokin*** 6 (%5.6) 8 (%11.0) 0.302
IVIG 0 3 (%4.1)

Plazma degisimi 0 3 (%4.1)
Parasetamol/NSA[*** 50 (%46.7) 52 (%71.2) 0.002
Asetilsalisilik asit*** 23 (%21.5) 18 (%24.7) 0.752
Antibiyotik kullanima*** 4 (%3.7) 34 (%46.6) 0.001
Diisiik akimh oksijen*** 0 73 (%100) 0.001
Yiiksek akiml oksijen*** 0 23 (%31.5) 0.001
NIMV*** 0 18 (%24.7) 0.001
Vazopressor 0 4(%5.5)

* Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama+standart sapma ile gosterilmistir.

** Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ortanca (min-maks) ile gosterilmistir.

***Kategorik degiskenler say1 ve ylizde ile gosterilmistir.

IVIG: Intravenéz immunglobulin, NSAI: Non-steroid anti-inflamatuar, NIMV: Non-invazif mekanik

ventilasyon

Grup 2’de yer alan hastalar yatis siireleri agisindan incelendiginde 37’sinin (%50,68) yogun

bakim ihtiyact olmadig1 ve serviste takip edildigi, 36’smin (%49,3) ise yatis siiresinin en az

bir gliniinde yogun bakimda izlendigi goriilmiistiir. Yogun bakim ihtiyaci olan hastalarin
toplam yatis siiresinin medyan degerinin 14 giin (6,5-13,5) oldugu goriilmiis, yogun bakim

ihtiyac1 olmayan hastalarn ise 9 giin (11,25-30) oldugu izlenmistir. Yogun bakim ihtiyac1
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olan hastalarin medyan yas1 65,4 + 14,16, olmayan hastalarin medyan yas1 ise 55,14 + 18,13
olarak goriilmiistiir. Kortikosteroid kullanimlarina gére karsilastirildiginda ise yogun bakim
ihtiyact olan hastalarin 34’liniin (%94,4) steroid tedavisi aldigi, yogun bakim ihtiyaci
olmayan hastalarin ise 24’iiniin (%64,8) steroid tedavisi ile izlendigi goriilmiistiir. Yogun
bakim ihtiyaci olmayan hastalari 36’sinda (%97,2), yogun bakimda takip edilmis hastalarin
33’iinde (%91,6) enoksaparin tedavisi verilmistir. Parasetamol ve NSAI kullanimi yogun
bakimda takip edilen hastalarin 32’sinde (%86,4), yogun bakim ihtiyact olmayan hastalarin
ise 20’sinde (%55,5) goriilmiistiir. Antibiyoterapi uygulanan hastalarin sayis1t yogun bakim
izlemi yapilan hastalarda 23 (%63,8), yogun bakim ihtiyact olmayanlarda ise 11 (%29,7)

olarak izlenmistir.

Grup 2 hastalar, yogun bakim ihtiyaci olanlar ve olmayanlar seklinde gruplanarak
degerlendirildiginde, yogun bakim ihtiyaci olan hastalarin toplam yatis siiresinin 5 giin daha
uzun oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goruldi (p<0.001). Yogun bakim
ihtiyaci olan grupta yas ortalamasi diger gruba goére anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0.009). Gruplar arasinda cinsiyet, igilen sigara miktar1 ve komorbiditeler agisindan

anlamli fark saptanmadi (Tablo 12).

Yogun bakim ihtiyaci olan hastalarin, olmayan hastalara gére, COVID-19 enfeksiyonu
acisindan prognostik kan degerleri karsilastirildiginda, LDH, troponin ve ferritin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik oldugu izlendi; D-dimer, C-reaktif
protein, kreatin fosfokinaz, hemoglobin, trombosit sayisi, lenfosit sayis1 ve notrofil/lenfosit

orani agisindan gruplararasi anlamli fark bulunmadi (Tablo 13).

Kortikosteroid, antibiyotik ve parasetamol/NSAI kullanimmin, yogun bakim ihtiyact olan
hastalarda daha fazla oldugu bulundu. Enoksaparin, favipiravir, hidroksiklorokin ve n-asetil

salisilik asit kullanim1 agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Anakinra, remdesivir,
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IVIG ve plazma degisimi yapilan hasta sayilart az oldugu i¢in bu gruplarda istatistiksel

analiz yapilamadi (Tablo 13).

Tablo 12: Yogun bakim ihtiyact olan ve olmayan hastalarin hastanede yatis siireleri,
demografik bilgileri ve komorbiditeleri

Yogun bakim Yogun bakim p
ihtiyaci olan hastalar ihtiyaci olmayan degeri
(n=36) hastalar (n=37)
Toplam yatis siiresi 14.0 (6.5-13.5) 9.0 (11.25-30) 0.001
(guin)*
Yag** 65.4 £14.16 55.14 + 18.13 0.009
Kadin *** 17 (% 47.22) 20 (%54.05) 0.727
Erkek *** 19 (% 52.77) 17 (%45.9)
Sigara* 5.5 (0-25) 0 (0-17.5) 0.263
Tam yontemi (BT 2 (% 5.5) 0
Ile *k*k
14 (% 38.8) 11 (%29.7) 0.563
17 (% 47.22) 11 (%29.7) 0.195
8 (% 22.22) 10 (%27.02) 0.838
15 (% 41.66) 7 (%18.91) 0.063
6 (% 16.66) 3(%8.1) 0.308
9 (%25) 5 (% 13.51) 0.343
4 (% 11.1) 10 (% 27.02) 0.153
1(% 2.77) 0
0 1% 2.7)
0 2 (% 5.4)
4 (% 11.1) 2 (% 5.4) 0.430
0 0
6 (% 16.66) 8 (% 21.6) 0.810
3 (% 8.3) 2 (%5.4) 0.674
4 (% 11.1) 2 (%5.4) 0.430
9 (% 25) 5 (% 13.51) 0.343
9 (% 25) 4 (% 10.8) 0.210

* Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ortanca (min-maks) ile gosterilmistir.
** Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama+standart sapma ile gosterilmistir.

***Kategorik degiskenler say1 ve ylizde ile gosterilmistir.
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Tablo 13: Yogun bakim ihtiyaci olan ve olmayan hastalarin laboratuvar testleri ve aldiklari
tedaviler

Yogun bakim Yogun bakim p
ihtiyaci olan ihtiyaci olmayan degeri
hastalar hastalar (n=37)
(n=36)
D-dimer (mg/L)* 1.155 (0.562-2.107) 0.86 (0.395-1.62) 0.133
C-reaktif protein 7.875 (3.322- 15.325) 4.45 (0.9-16.71) 0.132
(mg/dL)*
Laktat dehidrogenaz 361.97 £ 185.437 274.74 £+ 86.756 0.026
(U/L)**
Troponin (ng/L)* 8.5 (4.37-19) 3.4 (0.825-7.25) 0.004
Ferritin (ug/L)* 171.5 (75.35-526.97) 141 (33.3-238) 0.042
Kreatin fosfokinaz (U/L)* 111 (40.5-204) 93 (67-175) 0.858
Hemoglobin (g/dl)** 12.64 £2.15 13.04 £1.83 0.433
Trombosit sayis1 223.5 +133.26 221.6+£91.14 0.947
(103/pL)**
Lenfosit (103/pL)** 1.291 + 1.602 1.301 £ 0.716 0.975
Notrofil/Lenfosit oram™ 4519 (2.72-11.04) 4.34 (2.45-5.27) 0.234
Kortikosteroid *** 34 (% 94.4) 24 (% 64.8) 0.005
Enoksaparin *** 33 (% 91.6) 36 (% 97.2) 0.358
Anakinra*** 2 (% 5.5) 0
Favipiravir *** 20 (% 55.5) 17 (% 45.9) 0.557
Remdesivir *** 0 1(%2.7)
Hidroksiklorokin *** 4 (% 11.1) 4 (% 10.8) 1.000
IVIG *** 3 (% 8.3) 0
Plazma degisimi *** 2 (% 5.5) 1(%2.7)
Parasetamol/NSAI*** 32 (% 88.8) 20 (% 54.0) 0.002
N-asetil salisilik asit*** 10 (% 27.7) 8 (% 21.6) 0.735
Antibiyotik kullaninm *** 23 (% 63.8) 11 (% 29.7) 0.007

* Normal dagilim goéstermeyen siirekli degiskenler ortanca (min-maks) ile gosterilmistir.
** Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalamastandart sapma ile gosterilmistir.
***Kategorik degiskenler say1 ve yilizde ile gosterilmistir.
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Agir COVID-19 enfeksiyonu geciren hastalar, aldiklar1 oksijen destek tedavisine gore,
diisiik akimli oksijen tedavisi ve genelde yogun bakim sartlarinda uygulanan yiiksek akimli
oksijen / non-invazif mekanik ventilator tedavileri agisindan karsilastirmali degerlendirildi.
Buna gore nazal veya basit maske ile diisiik akimli oksijen tedavisi alan hastalarin toplam
sayist 44 (%60,2), yiiksek akimli oksijen veya NIMV tedavisi alan hastalar ise 29 (%39,7)
kisiden olugmaktadir. Yiiksek akimli oksijen veya NIMV tedavileri alan hastalar hastanede
yatig siireleri incelendiginde, yogun bakimda izlendikleri medyan giin 12 (5-12) iken, toplam
yatis siiresinin medyan giinii 20 (12-40)’dir. Diisiik akimli oksijen tedavisi alan hastalarda
ise yogun bakim yatis medyan giinii 0 (0-0) iken, toplam yatis siiresi medyan giinii 10 (7-
13)’dur. Her iki grupta da kortikosteroid kullanimi1 29’ar kisiden olusmaktadir. Yiiksek
akimli oksijen veya NIMV tedavileri alan hastalarin tiimiiniin kortikosteroid kullandig,
diisiik akimli oksijen tedavisi alanlarn ise 29’unun (%65,9) steroid tedavisi aldig1 goriildii.
Her iki grupta da enoksaparin kullanimi yiiksek ve benzer orandadir. Parasetamol/NSAI gibi
semptomatik tedaviler yiiksek akimli oksijen tedavisi ve NIMV tedavileri alanlarda %89,65
orana kadar ¢ikmaktadir. Antibiyotik kullanim1 da bu grup igerisinde 20 (%68,96) kisiden
olusmaktadir. Yalnizca diisiik akimli oksijen tedavisi alanlarin 14’1 (%31,81) antibiyotik
tedavisi almisti. COVID-19 enfeksiyonu agisindan prognostik dneme sahip laboratuvar
bulgular1 incelendiginde troponin-I diizeyinin medyan degeri, yiiksek akimli oksijen
tedavisine ihtiya¢ duyanlarda 9,15 (4,51-19,6) ng/L, diisiik akiml1 oksijen tedavisi alanlarda

ise 4,35 (0,87-8,15) ng/L olarak bulundu.

Agir COVID-19 enfeksiyonu gegiren ve yiiksek akimli oksijen veya NIMV tedavileri alan
hastalar incelendiginde diisiik akimli oksijen alan gruba gore yas, cinsiyet, igilen sigara
miktar1 ve komorbiditeler agisindan fark saptanmadi (Tablo 14). Ancak toplam ve yogun
bakim vyatis siiresi daha uzun bulundu. Ayrica kortikosteroid, parasetamol/NSAI,

antibiyotik ve vazopressor ihtiyac istatistiksel olarak anlaml diizeyde yliksek bulundu.
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Prognostik testlerden ise sadece troponin bu grupta anlamli diizeyde yiiksek bulundu

(Tablo 15).

Tablo 14: Agir COVID-19 gegiren ve diisitk akimli oksijen tedavisi alan hastalar ile
yiiksek akimli oksijen veya non-invazif mekanik ventilator tedavisi ihtiyaci olan hastalarin
demografik verileri ve komorbiditeleri

Diisiik akimli O; Yiiksek akimli O; / p
tedavisi NIMYV tedavisi degeri
n=44 n=29

Yas* 58.91 + 19.56 62.21 +12.81 0.378

Cinsiyet ** 0.924

Kadin 23 (%52.27) 14 (%48.27)
Erkek 21 (%47.72) 15 (%51.72)

Sigara (paket/yil)*** 0.0 (0-18.75) 4.0 (0-25) 0.371

Tam yontemi ** 2 (%4.54) 0
13 (%29.54) 12 (%41.37) 0.429
15 (%34.09) 15 (%51.72) 0.498
11 (%25) 7 (%24.13) 1.000
10 (%22.72) 12 (%41.37) 0.150
6 (%13.63) 3 (9%10.34) 1.000
7 (%15.9) 7 (%24.1) 0.569
9 (%20.45) 5 (%17.24) 0.970
1 (%2.27) 0
0 1 (%3.44)
2 (%4.54) 0
3 (%6.81) 3 (9%10.34) 0.676
9 (%20.4) 5 (%17.2) 0.970
4 (%9.09) 1 (%3.44) 0.642
3 (%6.81) 3 (9%10.34) 0.676
11 (%25) 3 (9%10.34) 0.210
6 (%13.63) 7 (%24.13) 0.404

* Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama+standart sapma ile gdsterilmistir
** Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile gosterilmistir.

*** Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ortanca (min-maks) ile gosterilmistir.
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Tablo 15: Agir COVID-19 gegiren ve diisiik akimli oksijen tedavisi alan hastalar ile yiiksek
akimli oksijen veya non-invazif mekanik ventilator tedavisi ihtiyaci olan hastalarin yatis
sureleri, tedavi bilgileri ve laboratuvar sonuglar

Diisiik akimh O2 Yiiksek akimh p
tedavisi O2/ NIMV degeri
n=44 tedavisi
n=29
Toplam yatis siiresi (giin)* 10.0 (7-13) 20.0 (12-40) <0.001
Yogun bakim yatis1 (giin)* 0.0 (0-0) 12.0 (5-12) <0.001
Kortikosteroid ** 29 (%65.9) 29 (%100) 0.001
Enoksaparin** 41 (%93.18) 28 (%96.55) 1.000
Anakinra ** 0 2 (%6.89)
Favipravir ** 20 (%45.45) 17 (%58.62) 0.389
Remdesivir** 1 (%2.27) 0
Hidroksiklorokin ** 5 (%11.36) 3 (%10.34) 1.000
IVIG ** 0 3 (%10.34)
Plazma degisimi ** 0 3 (%10.34)
Parasetamol/NSAI ** 26 (%59.09) 26 (%89.65) <0.011
N-asetil salisilik asit** 9 (%20.45) 9 (%31.03) 0.454
Antibiyotik kullanim ** 14 (%31.81) 20 (%68.96) <0.004
Vazopressor** 0 4 (%13.79) 0.022
D-dimer (mg/L)* 0.94 (0.41-1.77) 1.00 (0.43-1.99) 0.660
C-reaktif protein 5.62 (1.12-16.80) 6.975 (3.68- 0.247
(mg/dL)* 13.57)
Laktat dehidrogenaz 284.11 + 93.55 366.08 £ 197.76 0.068
(U/L)***
Troponin (ng/L)* 4.35 (0.87-8.15) 9.15 (4.51-19.6) <0.007
Ferritin (ug/L)* 150.5 (54.12-266) 175.0 (81.5- 0.197
415.0)
Kreatin fosfokinaz (U/L)* 85.5 (41.75-173.2) 113.5 (59.0- 0.328
204.5)
Hemoglobin (g/dL)*** 1298 +1.71 12.63 £ 2.35 0.516
Trombosit sayisi 232.62 £118.76 208.38 +106.4 0.409
(103/uL)***
Lenfosit (103/pL)*** 1.25 + 0.696 1.35+1.759 0.751
Notrofil/Lenfosit oram® 4.34 (2.67-5.56) 453 + (2.57- 0.375
11.43)

* Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ortanca (min-maks) ile gosterilmistir.

** Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile gosterilmistir.
*** Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama+standart sapma ile gdsterilmistir




Tablo 16: NOS3 G894T genetik polimorfizminin genotip ve alel sikliklar1
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Genotip / Alel Sikhiklar

P
Grup1 Grup 2 (Agir) degeri
(Hafif) (n=73) (ki-
(n=107) kare
testi)
G894T
n (%) n (%)
GG 55 (51,4) 40 (54,8)
Genotip
GT 38 (35,5) 23 (31,5) 0,855
1T 14 (13,1) 10 (13,7)
Alel G 148 (69,2) 103 (70,5)
0,778
T 66 (30,8) 43 (29,5)

Calismamizda COVID-19 enfeksiyonunu hafif veya agir gegiren hastalar ile NOS3 G894T

ve VNTR (4a/4b) genetik polimorfizmleri arasindaki iliski incelenmis olup genetik

analizlerden elde edilen sonuglar Tablo 16 ve 17°de yer almaktadir. NOS3 G894T wild type

olan GG genotipi grup 1 (hafif geciren) hastalarda 55 (%51,4) kiside gozlenmis olup, grup

2 (agr gegiren) 40 (%54,8) kiside izlenmigstir. Heterozigot GT genotipi grup 1°de 38 (%35,3)

kiside, grup 2’de ise 23 (%31,5) kiside izlendi. Polimorfik TT genotipi ise grup 1’de 14

(%13,1) kiside, grup 2’de ise 10 (%13,7) kiside goriilmiistiir. Yapilan ki-kare testinde grup
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1 hafif geg¢iren hastalar ile grup 2 agir gegiren hastalardaki genotip sikliklar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,855).

Alel dagilimina gore incelendiginde ise grup 1 hafif geciren hastalarda G aleli 148 (%69,2),
T aleli 66 (%30,8), grup 2 agir gegiren hastalarda ise G aleli 103 (%70,5), T aleli ise 43
(%29,5) defa izlenmistir. Ki-kare testi yapildiginda G ile T alellerine gore, grup 1 hafif
geciren hastalar ile grup 2 agir geciren hastalardaki alel sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamistir (p=0,778).

Tablo 17: NOS3 VNTR (4a/4b) genetik polimorfizminin genotip ve alel sikliklar1

Genotip / Alel Sikhiklar

Grup 1 Grup 2 P degeri
(Hafif) (Agrr) (ki-kare
(n=107) (n=71) testi)
VNTR
n (%) n (%)
4ala 3 28 0 (00
Genotip
4a/b 25 (23,4 15 (21,1) 0,193
4b/b 79  (73,8) 56 (78,9
Alel 4a 31  (145) 15 (10,5

0,346

4b 183 (85,5) 128 (89,5)
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NOS3 VNTR (4a/4b) polimorfizmine gore wild type 4b/4b, heterozigot 4a/b ve polimorfik
4a/4a genotipleri ile 4a ve 4b alelleri ile ¢aliyma gruplarindaki genotip ve alel sikliklari
karsilastirilmistir. Grup 2’de yer alan 73 hastanin 2’sinde, literatiirde nadir goriildiigii bildirilen
c aleli saptanmistir. Bu hastalarin birinde 4b/4c genotipi, digerinde ise 4c/4c genotipi tespit
edilmistir. Calisma gruplarinda yer alan c aleli igeren genotip ve alel sikligi istatistiksel
degerlendiremeye alinamayacak kadar az oldugundan, NOS3 VNTR (4a/4b) genetik
polimorfizmi ile COVID-19 enfeksiyonu seyri arasindaki iliski incelenirken grup 2°de yer alan
ve ¢ aleli icermeyen 71 hastanin genotip sonuglari ile degerlendirilmistir. Grup 1°de yer alan
107 hastanin, 3’tinde (%2,8) 4a/4a, 25’inde (%23,4) 4a/4b, 79’unda (%73,8) ise 4b/4b genotipi
tespit edilmistir. Grup 2°de yer alan 71 hastanin hi¢birinde 4a/4a genotipi saptanmazken, 15
(%21,1) kiside 4a/4b, 56 (%78,9) kiside ise 4b/4b genotipi saptanmistir. Calisma gruplarinda
genotip siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis olup agir gegiren

hasta grubunda 4b/4b genotipinde artis egilimi oldugu izlenmistir (p=0,193).

Alel siklig1 agisindan bakildiginda grup 1 hafif geciren hastalarda 4a aleli 31 (%14,5), 4b aleli
183 (%85,5), grup 2 agir geciren hastalarda ise 4a aleli 15 (%10,5), 4b aleli ise 128 (%89,5)
defa izlenmistir. Her iki grup arasinda alel sikliklar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustir (p= 0,346).

Her iki genetik polimorfizmin wild type ve polimorfik alel tastyip tasimama durumlarina gore
karsilastirma yapilmis olup, NOS3 G894T polimorfizmine ait polimorfik alel (T) tasiyan ve
tagimayan genotipler ile wild type alel tasiyan ve tasimayan genotiplerin karsilagtirildigi
sonuglar sirasi ile tablo 18 ve tablo 19°da 6zetlenmistir. NOS3 VNTR (4a/4b) wild type alel
tastyan ve ve tagimayan genotipler ile polimorfik alel (4a) tasiyan ve tasimayan genotiplerin

karsilastirildig1 sonuglar ise sirasi ile tablo 20 ve tablo 21°de yer almaktadir.



Tablo 18: NOS3 G894T genetik polimorfik alel tasiyan ve tagimayan genotiplerin

degerlendirilmesi
Genotip / Alel Sikhiklar
Grup1 Grup 2 P degeri
(Hafif) (Agrr) (ki-kare
(n=107) (n=73) testi)
G894T

n (%) n (%)

GG
(wild
type)

55  (51,4) 40 (54,8)
0,654

GT+TT

52 (48,6) 33 (45.2)
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Tablo 19: NOS3 G894T genetik wild type alel tasiyan ve tasimayan genotiplerin

degerlendirilmesi

Genotip / Alel Sikhiklar
Grup1 Grup 2 P degeri
(Hafif) (Agrr) (ki-kare
(n=107) (n=73) testi)

G894T
n (%) n (%)
Genotip GG+GT 93 (86,9) 63 (86,3)

1,000

T 14 (13,1) 10 (13,7)
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Tablo 20 : NOS3 VNTR(4a/4b) wild type alel tasiyan ve tasimayan genotiplerin

degerlendirilmesi

Genotip / Alel Sikhiklar
Grup1 Grup 2 P degeri
(Hafif) (Agr) (ki-kare
(n=107) (n=71) testi)

VNTR
n (%) n (%)
4ala 3 (2,8) 0 (0,0)
Genotip

+4a/b

104 (97,2) 71 (100,0)
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Tablo 21 : NOS3 VNTR(4a/4b) polimorfik alel tagiyan ve tagimayan genotiplerin

degerlendirilmesi
Genotip / Alel Sikhiklar
Grup1 Grup 2 P degeri
(Hafif) (Agrr) (ki-kare
(n=107) (n=71) testi)
VNTR
n (%) n (%)
4b/b 79 (73,8) 56 (78,9)
Genotip
dala 0,555

+4a/b

28 (262) 15 (21,1)

67
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5. TARTISMA

COVID-19 enfeksiyonu Diinya’da halen 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Hastaligin seyri kisiden kisiye farklilik gosterdigi igin, hastaligin seyrini etkileyen faktorler
ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Calismamiz COVID-19 seyri ile eNOS polimorfizmleri
ve hastalarin klinik 6zellikleri arasindaki iligkiyi inceleyen ilk ¢aligmadir.

Hastaligin kisiden kisiye farkli sekilde seyrettigi izlenmis, bu durum genelde hastalarin
komorbiditeleri ve yaslari ile iligkilendirilmistir (1, 2, 4). Calismamizin sonucunda da ileri
yas ile eslik eden koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, kardiyak aritmi, hipertansiyon,
tip 2 diyabetes mellitus ve demans hastaliklarinin varligi agir hastalik gegirenlerde
istatistiksel olarak daha fazla bulunmustur. Enfeksiyonun ilerlemesine veya sinirlanmasina
neden olan konak kaynakli faktorler 6nemli bir arastirma konusudur. Ancak hastaligin yas
ile iliskisinin mekanizmasi halen net olarak ortaya konulamamistir. Ciddi vakalarda,
COVID-19 enfeksiyonu hem solunumsal hem de vaskiiler hastalia neden olmaktadir.
Endotel hasar1 COVID-19°da goriilen ¢esitli komplikasyonlarin altta yatan nedeni olarak
goriilmektedir. Bu durum hastaligin agir seyredebilmesi i¢in endotel hiicrelerinin adeta bir
bariyer olarak asilmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Intraseliiler endotelyal savunma
mekanizmalar1 daha ¢ok interferonlarin gérev almasi ile meydana gelirken, COVID-19
hastalarinda interferon-1 ve Interferon-3 diizeylerinin disiik oldugu goériilmiistiir (96, 97).
Bu nedenle geng hastalarin COVID-19’a kars1 savunma mekanizmalarini giiglendiren bagka
bir hiicre i¢i viral savunma sisteminin varligi diisiiniilmektedir. 38 iilkenin katildig1 ¢ok
merkezli bir ¢alismada, COVID-19 geciren hastalar kritik, ciddi ve asemptomatik olarak
gruplandirilmis ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirilarak, calismaya dahil edilen tiim
hastalarin serum tip 1 interferonlara kars1 IgG tipi otoantikor diizeyleri dl¢iilmiistiir. 80 yas
ust hayati tehdit edici diizeyde COVID-19 pndémonisi gegiren hastalarm en az %20’sinde

IFN-1’e kars1 otoantikor diizeylerinde artis oldugu izlenmistir. Tiim yas gruplarinda ise
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benzer sekilde kritik seyreden hastaligi olan hastalarda bu oran %13,6 olarak goriilmektedir.
Genel popiilasyonda ise 70 yas tistii grupta, bu yasin altindaki kisilere gére 10 kat daha fazla
IFN-1’¢ kars1 otoantikor diizeyleri izlenmistir. Bu durum IFN-1’e kars1 otoantikorlarin yas
ile beraber arttigini, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kadar olan slrecte sessiz kaldigini, ancak
enfeksiyon sonrasi aktive olarak solunum yolunun immunitesinde dnemli rol oynayan IFN-
1’1 notralize ederek hastaligin ileri yas hastalarda agir gecirme nedenlerinden biri oldugu
one siiriilmiistiir. Inteferon diizeylerini etkileyen otoimmun hastaliklar1 olan hastalar veya
COVID-19 enfeksiyonunu agir gegirme agisindan risk tasityan kisilerde, INF-1’e karsi
otoantikorlarin Ol¢iilmesi ve yiiksek antikora titreleri saptanmasi halinde bu gruplarin
astlanmaya yonlendirilmesi ve diger viral enfeksiyonlar agisindan dikkat edilmesi
gerekmektedir (98).

Toll like reseptor (TLR-7), B hiicreleri tarafindan eksprese edilen endosomal riboniikleik
asit reseptorii olarak gorev almaktadir. TLR-7 aracili stimiilasyon sonucu INF tip 1 {iretimi
artmaktadir. Cok merkezli yapilan bir arastirmada, X’e bagh resesif ge¢isli TLR-7 genetik
delesyonu, agir COVID-19 pnémonisi i¢in 60 yas alt1 erkeklerde risk faktorii olarak
goriilmiis ve bu yas grubundaki vakalarin yaklagik %1’inden sorumlu tutulmustur. Bu
calisma ile INF-1'in SARS-CoV-2’ye karsi solunum yolu immunitesinde etkinligini
genetik olarak incelenmistir (99).

50 yas tsti bireylerde beden kitle indeksi ve COVID-19 ile iliskili hastane yatiglarinin
incelendigi bir ¢aligmada pandeminin ikinci dalgasindan hemen sonra Haziran 2021
Agustos 2021 araliginda COVID-19 geciren 1936 hasta caligmaya dahil edilmistir.
Hastalarm %17’sinin COVID-19 nedeni ile hastaneye yatis yapildig: tespit edilmis ve bu
yatan hastalarm %75’inin fazla kilolu (BKI >25-29,9 kg/m?) veya obez (BKi>30 kg/m?)
oldugu goriilmiistiir. Demografik verilere, komorbid hastaliklara ve agilama durumuna gore

randomize edildikten sonra obezitesi olan COVID-19’lu bireylerin hastaneye yatis
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olasiliginin beden kitle indeksi normal aralikta olan kisilere gore 1,34 kat daha fazla oldugu
goriilmiistiir (100). Calismamizda obezite ile hastane yatisina neden olacak COVID-19
enfeksiyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli olmasa da obez hastalarin hastaneye yatis
ve oksijen ihtiyacinin gelisme egilimi oldugu izlenmistir.

174 COVID-19 hastasinin incelendigi bir ¢aligmada 80 sagliklt kontrol grubuna gore
hematolojik ve biyokimyasal parametreler ile karsilastirildiginda lenfosit sayisi,
hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde anlamli farklilik saptanmistir. Notrofil, monosit ve
trombosit diizeylerinde degisiklik izlenmemis. LDH diizeyi ise anlamli olarak iki grup
arasinda farkli saptanmis (101). Yapilan birgok arastirmada notrofil ve lenfosit sayisi,
notrofil/lenfosit orani, CRP, interlokin-6, d-dimer, troponin-I1, ferritin ve kreatin kinaz gibi
biyokimyasal ve koagulasyon parametreler COVID-19 enfeksiyonu geciren hastalar icin
prognostik bulgular olarak kullanilmustir (7, 8). Calismamizda hastaligi agir gegiren
hastalarda d-dimer, CRP, LDH, ferritin ve troponin-I degerlerinin ve notrofil/lenfosit
oranimnin, hafif gegiren gruba gore daha yiiksek oldugu goriildii. Hemoglobin diizeyinin ise
hafif geciren gruba gore daha diisiik oldugu tespit edildi. Yogun bakim ihtiyaci olan ve
hastanede yatis gerektiren ancak yogun bakim ihtiyac1 gelismeyen hastalar
karsilastirildiginda ise LDH, troponin-| ve ferritin diizeylerinde yogun bakim ihtiyaci olan
hastalarda daha yiiksek oldugu izlenmistir. Yiiksek akimli oksijen tedavisi alan hastalarda
ise diisiik akiml1 oksijen alan hastalara gore troponin-I dlizeyinde yiikseklik izlenmistir.
NO 6nemli bir antiviral ve anti-inflamatuar etkili bir molekiildiir. 2005 yilinda, SARS
sonrast yapilan bir ¢alismada iNOS tarafindan sentezlenen NO’nun SARS-CoV replikasyon
dongiistinii inhibe ettigi, RNA ve protein sentezlerini azalttigi ortaya konmustur (102).
Patofizyolojisinde endotel hasar1 olan hastaliklarda artan mortalite, hasara bagl azalan
eNOS’un irettigi NO’nun 6nemli bir koruyucu rol oynadigini diisiindiirmektedir (103).

COVID-19 icin risk faktoru olarak degerlendirilen ileri yas, hipertansiyon ve diyabet gibi
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faktorler endotelyal disfonksiyon ile iliskilidir (104). Yasl, hiperglisemik ve d vitamin
diizeyi diisiik hastalarda NO diizeyinin diistiigii tespit edilmistir. D vitaminin eNOS ve NO
dizeylerini arrtirmakta ve bdylece viral enfeksiyonlara karsi savunmada rol oynadigi
izlenmistir (103, 105). ARDS hastalarinda yapilan bir ¢alismada inhale NO tedavisinin
olumlu etkileri oldugu izlenmis ancak mortaliteye olan katkisi saptanamamistir (106).
Inflamatuar siireglerde iNOS’un yam sira bradikinin etkisiyle eNOS’tan iiretilen NO
diizeyinde de yikseklik izlenmektedir. Ayrica endotel hiicrelerini igeren enfektif sureclerde,
eNOS aracili NO, Mycobacterium Tuberculosis gibi bakterilerin  ¢ogalmasini
engellemektedir. Bu durum endotelyal yapinin ve eNOS’un immun sistemde énemli bir rol
oynadigimni desteklemektedir (103, 107). Endotelde eNOS’un eritropoetin iizerinde
salgilatict bir etkisi oldugu ve eritropoetinin SARS-CoV-2’ye kars1 ¢ocuklar ve geng
eriskinlerde koruyucu etkisi oldugunu ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur (108). Bu bilgiler
1s1¢inda immiin sistemin SARS-CoV-2"ye karsi gerceklestirdigi savunmada eNOS’un roli
dikkate alindiginda eNOS genetik polimorfizmlerinin dogrudan COVID-19 enfeksiyonun
siddeti ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. eNOS’u kodlayan gen olan NOS3 geninin
yapilan ¢alismalarda oldukga polimorfik oldugu izlenmistir. -786T/C, (rs2070744), 4al4b
(27bp-VNTR intron 4, rs61722009), ve 894G/T (Glu298Asp, rs1799983) genetik
polimorfizmlerinin NOS3 ekspresyonunu ve NO aktivitesini etkiledigi goriilmiistiir (103,
109).

2010 yilinda Ankara’da Babaoglu ve arkadaslar:1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada sigara
icmeyen saglikli bireylerde eNOS genetik polimorfizmlerinin kanama parametreleri ve
eritrosit fonskiyonlari tizerindeki etkileri arastirilmistir. 19°u kadin 41°1 erkek olmak iizere
60 kisinin dahil edildigi bu c¢alismada 894TT genotipi saptanan bireylerde eritrosit
agregasyonunda azalma gozlenirken, VNTR-4b/4b genotipi olan bireylerde agregasyonda

artis saptanmustir. -786T/C polimorfizminin herhangi bir hemoraji parametresinde
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degisiklige neden olmadigi gorilmistir. Bu ¢alisma sonucunda eNOS genetik
varyantlariin eritrosit fonksiyonlarini bozarak mikrovaskiiler hastaliklarin patogenezinde
rol oynayabilecegini One sirilmistiir. Tirkiye’de saglikli popiilasyonda eNOS
polimorfizmlerinin dagilimi hakkinda da bilgi veren ¢alismada, VNTR-4a/4a genotipinde 3
kisi, VNTR-4a/4b genotipinde 14 kisi, VNTR-4b/4b genotipinde ise 43 kisi oldugu
goriilmiistiir. G894T-GG genotipinin 28, G894T-GT genotipinin 25, G894T-TT
genotipinin ise 7 kiside oldugu izlenmistir (10). Bu durum Tiirkiye’de G894T
polimorfizmlerinde, homozigot G/G ve heterozigot G/T genotiplerinin daha fazla
goriilebilecegini, VNTR polimorfizmleri igin ise wild type 4b/4b genotipinin daha baskin
oldugunu gostermektedir.

Kayseri’de 2016 yilinda yapilan bir calismada acil serviste sepsis nedeni ile takip edilen
hastalarin eNOS ve TNF-alfa genetik polimorfizmleri incelenmistir. Bu caligmada 188
septik sokta olan hasta ile 188 saglikli kontrol grubu karsilagtirilmistir. Saglikli kontrol
grubu olan grup, Tirk halkinin eNOS polimorfizmlerinin saglikl kisilerdeki dagilimi
konusunda fikir verebilmektedir. 894G/T polimorfizminde G/G (%52,1) ve G/T (%44,7)
genotipleri daha fazla gorilmistir. VNTR polimorfizminde ise 4b/4b (%77,1) baskin
olarak izlenmistir. eNOS polimorfizmlerinden - 4a/4b (27bp-VNTR intron 4, rs61722009),
ve (Glu298Asp, rs1799983) sepsis ile iligkili bulunmazken, -786T/C, (rs2070744)
polimorfizminin sepsis riski artis1 ile iliski bulunmustur. Sonug¢ olarak -786T/C
polimorfizminin Tiirk halkinda sepsise duyarlilig: arttirabilecegi diigiiniilmistiir (11). Bu
¢alismada anlamli sonug vermeyen NOS3 VNTR ve NOS3 G894/T polimorfizmleri, bizim
calismamizda COVID-19 enfeksiyonunun siddeti ile iliskilendirilmeye ¢alisilmistir. Ancak
genotip ve alel sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamustur.
Yalnizca agir COVID-19 gegiren hasta grubunda 4b/4b genotipinde artig egilimi oldugu

izlenmistir.
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2021 yilinda yaymlanan bir meta-analizde eNOS G894/T polimorfizmi ile hipertansiyon
arasindaki iliski incelenmistir. 60 makalenin incelendigi calismada eNOS G894/T
polimorfizmi ile hipertansiyon gelisme riski arasinda anlamli bir iligki oldugu goriilmiistiir
(15).

Amerika’da astimi olan hastalarin NOS3 VNTR genotiplerinin arastirildig1 bir ¢aligsmada,
Afrikan Amerikan olmayan astimlilarda 4a,4b ve 4c olmak tizere 3 alel saptanirken, kontrol
grubunda 4a ve 4b olmak tiizere 2 alel saptanmistir. Bu ¢alisma nadir goriilen 4c alelinin
astimlilarda risk faktori olabilecegini 6ne siirmiistiir (110). Calismamizda agir COVID-19
enfeksiyonu gegiren astimli 2 hastada nadir goriilen c aleli saptanmustir. Daha 6nce 4a/c ve
4b/c genotiplerinin astim hastalarinda saptandigi disiiniildiigiinde, 4c/4c polimorfik
homozigot genotip astim hastalarinda ortaya ilk defa ortaya kondugu ongoriilmektedir.
Ayrica ¢alismamiz Tirk toplumunda NOS3 VNTR 4c alelinin saptandigi ilk arastirma
Ozelligi tasimaktadir.

COVID-19 enfeksiyonuna eslik eden bakteriyel enfeksiyon sikligi ile antibiyotik
tedavisinin incelendigi bir meta-analizde 1058 ¢alisma degerlendirilmis ve toplam 76,176
COVID-19 hastasmin antibiyotik kullanimi arastirilmistir. Eslik eden bakteriyel enfeksiyon
prevelanst %35,62 olarak tespit edilmis iken, antibiyotik tedavisi verilen hastalarin orani
%61,77 olarak goriilmiistiir. Bu durum ko-enfeksiyon oranlarmin diisiik olmasina ragmen
gereksiz  diizeyde yiiksek antibiyotik kullanildigin1 ortaya koymaktadr (111).
Caliymamizda hospitalize edilen agir COVID-19 hastalarinda, ayaktan hafif geg¢iren
hastalara gore daha fazla antibiyotik kullanimi goriilmiistiir. Ayrica yogun bakimda izlenen
hastalar ve yiliksek akimli oksijen tedavisi ihtiyaci olan hastalarda antibiyotik kullanimi
daha fazla goriilmiistiir. Bu durumun, hastane kaynakli enfeksiyonlarin eslik edebilmesi
veya standart COVID-19 tedavisi altinda hastalig1 progrese olan hastalarda olas1 bakteriyel

enfeksiyonlar1 kapsayici antibiyoterapi baglanmasi sebebi ile olabilecegi diisliniilmiistiir.
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Diyabetik retinopati ile eNOS-4b/a polimorfizmi arasindaki iligkiyi konu alan bir meta-
analizde 15 caligma incelenmis, 183 vaka ve 3410 kontrol grubuna ait veriler
degerlendirilmistir. Sonug olarak tip 2 diabetes mellitus tanili diyabetik retinopatisi olan
hastalar ile eNOS-4b/a polimorfizmi arasinda iligki saptanmamistir (16). 2022 yilinda
yaymlanan bir meta-analizde ise eNOS 4b/a VNTR (rs869109213), G894T (rs1799983)
and T786C (rs2070744) polimorfizmleri ile dogrudan tip 2 diabetes mellitus arasindaki
iliski incelenmis. 4b/a polimorfizminin Asyalilarda diisiik tip 2 diyabet riski ile iligkili
oldugu, G894T polimorfizminin, Asyalilarda; T786C polimorfizminin ise Hintlerde ylksek
tip 2 diyabet riski ile iliskili oldugu sonuglarina ulagilmis. Ancak yapilan ek analizler ile bu
sonuglarin yanlis pozitif olabilecegi sonucuna ulagilmistir (112).

Gaziantep’te 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada ise Tiirk kadmlarinin gebelik sirasinda
preeklampsi gelisme riski ile eNOS polimorfizmleri arasindaki iliski incelenmistir. Bu
calisma i¢cin 57 preeklampsi gelisen gebe ve 60 normotansif gebe hastalar
degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak 894G/T (GIlu298Asp, rs1799983) polimorfizmi
preeklampsi gelisme riski ile iliskili olarak degerlendirilmistir. Bu polimorfizm nedeni ile
Tiirk kadinlarin gebeligi sirasinda preeklamspi riski artmus olarak degerlendirilmistir (113)
2021 yilinda yapilan benzer bir ¢alismada ise gebe Sirp kadinlarinda preeklampsi gelisme
riski ile eNOS 4b/a VNTR (rs869109213), G894T (rs1799983) ve -T786C (rs2070744)
polimorfizmleri arasindaki iliski incelenmis, bunun i¢in 50 saglikli gebe kadin ve 50
preeklampsi gelisen gebe hasta c¢aligmaya dahil edilmistir. -T786C ve 4b/a VNTR
polimorfizmleri preeklampsi gelisme riski ile iligkili olarak saptanmistir (114).
Anjiotensin-2 reseptor blokeri olan olmesartanin ¢alisilan eNOS polimorfizmlerinde NO
diizeyini %30 tizerinde arttirdigi, 6zellikle 894TT/786CC genotipinde bu artisin daha
belirgin oldugu izlenmistir (115). Bu durum polimorfizmlerin hastaliklara karsi verilen

medikal tedavi Gzerindeki etkisini ortaya koymaktadir. Hastanede yatis ihtiyac1 gerektiren
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orta-agir diizeydeki yasli COVID-19 hastalarinda, NO diizeyleri yasla orantili olarak
azaldigindan, NO upregiilasyonu sagladig: diisiiniilen ilaclar verilerek endotelyal hiicresel
immiinitede artis saglanabilecegi hipotezi dne siiriilmiistiir. NO biyoyararlanimini arttirdigi
oOne surdlen, minoksidil gibi nitrik oksit agonistleri, nitrit anyonlar, dehidroepiandosteron
ve Ostrojen gibi steroid hormonlar, HMG-KoA rediktaz inhibitorleri olan statinler ve folik
asit tedavilerin kullanim1 hakkinda daha fazla klinik aragtrmaya ihtiya¢ bulunmaktadir

(116).

Calismamizda NO diizeyleri 6l¢iilmedigi i¢in, serum NO diizeyi ile genetik polimorfizmleri
arasindaki iliski degerlendirilememistir. Plazma diizeyinin 6lgiilmesi zor olan NO, diger
NOS izoformlar1 tarafindan da iretilebilmektedir. Bu nedenle eNOS genetik
polimorfizmlerinin, plazma NO diizeyinden daha ¢ok, dogrudan eNOS yapisini ve islevini

degistirmesi tizerinden etki gosterdigi diistiniilmektedir (11).
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6. SONUC VE ONERILER

SARS-CoV-2 enfeksiyonu halk sagligi i¢in halen 6nemini koruyan bir viral enfeksiyondur.
COVID-19 tanist konulan hastalarin ¢ok farkl klinik sepktrumlarda izlenmesinin altinda
yatan sebepleri halen yeterli diizeyde aydinlatilamamistir. Hastaliklarin erken taninmasinda
ve prognoz tayininde farmakogenetik calismalarm Onemi giderek artmaktadir. Hem
hastaligin tahmini seyrine gore hazirlikli olmak hem de gereksiz harcamalardan kaginmak
icin hastaligm smirli veya ilerleyici seyredecegini ongoriicii belirteclere ihtiya¢ vardir.
Calismamizda COVID-19 enfeksiyonunun seyri ile NOS3 G894T ve NOS3 VNTR genetik
polimorfizmleri arasindaki iliski incelenmistir. Her iki polimorfizm igin hasta gruplari
arasinda belirgin bir istatistiksel iliski olmadig: tespit edilmistir. Bu durum COVID-19
enfeksiyonunun seyrini etkileyebilecek baska olas1 nedenlerin arastirilmasmimn gerekliligini
ortaya koymaktadir. Calismamizda hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi,
tip 2 diabetes mellitus, kardiyak aritmi, KOAH, demans hastaliklarinin varhigi ve ileri yas
oksijen ihtiyaci gelismesi ve hastaneye yatis i¢in risk faktorii olarak degerlendirilmistir.
Yogun bakim ihtiyact olan hastalarin kortikosteroid ve antibiyotik tedavisi ile serviste
izlenenlere gore daha cok takip edildigi, hastanede yatis gereken tiim hastalarin ise ayaktan
izlenen enfeksiyonu hafif geciren hastalara gore daha fazla kortikosteroid, enoksaparin ve

antibiyotik kullanildig1 izlenmistir.

COVID-19 enfeksiyonunun genetik polimorfizmler ile iliskisini daha detayl
inceleyebilmek icin daha fazla hasta sayisiin yer aldigi ve subgrup analizlerinin

yapilabilecegi caligmalarin yiiriitiilmesi gerekmektedir.
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EK-2

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
Saywin hastamiz;

Covid-19 hastalig1 ile ilgili bir arastrma yapmaktayiz. (A)Arastirmanmn ismi “Endotelyal
Nitrik Oksit Sentaz gen polimorfizmlerinin Covid-19 seyri ile iligkisi ” dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak belirtmek isteriz ki, bu arastirmaya
katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararmizdan
once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz. (F)

Covid-19 halen iilkemizde ve diinyada hizla yayilan ve Oliimciil olabilen bir enfeksiyon
hastaligidir. Sizi bu hastalig1 ge¢irmis ve yenmis biri olarak, bu hastalik siirecinde yasadiginiz
semptomlar ve klinik durumunuzu incelemek {izere ¢alismaya dahil etmek istemekteyiz. Bu
inceleme sonunda hastalig1 hafif veya agir gecirdiginiz degerlendirilerek ¢alismada ilgili gruba
dahil edileceksiniz. Calismamizdaki esas degerlendirilecek nokta viicudumuzda bulunan nitrik
oksit sentaz isimli bir enzimi ilgilendiren kalitsal degisikliklerdir. (B)

Calismaya katilmaniz veya katilmamaniz durumunda tedavinizde herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. (C,I)

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢calismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Klinik bilgileriniz kimlik
belirtilmeden bilimsel nitelikteki yayinlarda kullanilabilir. Bu amaglarin disinda bu kayitlar
kesinlikle kullanilmayacak ve baskalara verilmeyecektir. (M,N)

Hacettepe Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda gerceklestirilecek olan calismaya
katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in 6nemlidir. Arastrmaya sizler gibi Ocak 2021 tarihinden
once Covid-19 enfeksiyonu gecirmis 220 hasta dahil etmeyi planlamaktayiz. (S) Sizden
istedigimiz; demografik verileriniz, sigara kullanim oOykiiniiz, Covid-19 enfeksiyonu
gecirdiginiz donemdeki klinik bilgileriniz ve poliklinigimize basvuru sebepleriniz icin
planlanan tanisal ve tedavi amach sizden alimacak kandan 2 ml kadarin1 genetik materiyal
(DNA) elde edilmesi igin kullanmaktir. Almacak olan materyal Universitemiz Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dali’nda incelenecektir. (D, E, F, T, U)

Kan Alinmast Swrasinda Olusabilecek Riskler:

Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda kan alman bdlgede, agr1 ve/veya morarma
sayilabilir. Cok ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kii¢lik bir kan pihtisi
olabilir. Olas1 bir soruna karsi gerekli onlemler tarafimizdan alinacaktir. (G)
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Yapilacak Genetik Testin Getirebilecegi Olast Riskler:

Size ait genetik bilgi gizli kalacaktir ve isimsiz olarak kodlanarak saklanacaktir. Genetik
bilginiz ¢alismada konu olan enzim ile ilgili bilgi sahibi olma amaciyla kullanilacaktir. ikinci
kisilerle kesinlikle paylasilmayacaktir. Su anda bu c¢alismanin hemen size bir yarar olarak
doniip donmeyecegini bilmiyoruz. Olas1 hastalik etkilerinin dnlenmesinde ve ilag tedavisinin
bagarisini artirmada kullanilma durumunda bu bilgiler sSize Ucret talep etmeksizin verilecektir.
(G,H,0)

DNA Orneklerinin Saklanmast:

Tarafinizdan alinan Ornegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger calismalarda
kullanimi sizin izninize tabidir. Bu Ornekler uzun yillar saklanabilir ve baska genetik
arastrmalarda 6rnegin kontrol 6rnegi olarak kullanilabilir. Liitfen yazili formun altindaki
seceneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyerek bu konudaki goriisiiniizii belirtiniz.

Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz
icin size ek bir 6deme yapilmayacaktir. Calisma nedeniyle hastaneye fazladan istirakiniz
gerekmeyecektir. (K)

Bu ¢aligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
calisgmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢gekme hakkina da sahipsiniz. (L)

Arastirma hakkinda giiniin her saatinde ulasabileceginiz arastirmaci Dr. Aytekin Idikut (0539
879 23 51)’tur. (P)
Katilimcinin/Hastanin Beyanau:

Hacettepe Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda gergeklestirilecek olan arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra Dr. Aytekin Idikut tarafindan
boyle bir arastirmaya “katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu arastirma swrasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma
sonu¢larmim egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla
korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. (N)

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. (J, K)

Bu arastrmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum. (Q)

Ister dogrudan ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (J, N)

Bana yapilan tiim ag¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diistinme stiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilimc1” (denek) olarak yer alma



87

kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul
ediyorum. ( V,W)
Imzal1 bu form kagidinim bir kopyas1 bana verilecektir.

Goriisme Tarihi ve Saati:
Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin* yalnizca dnerilen ¢aligma i¢in kullanimini onayliyorum;
ileride yapilmasi olas1 diger ¢aligmalar i¢in onay vermiyorum.

Tarafimdan alinan kodlanmis O6rnegin*, arastirma konusuyla baglantili diger ¢aligmalarda
kullanimin1 onayliyorum, ancak farkli ¢alismalar i¢in tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay
vermek istiyorum.

|:|Taraf1mdan alman kodlanmis 6rnegin*, gelecekte her tiirlii genetik ¢alismada kimligim ile
baglantisiz olarak kullanilmasini onayliyorum.

*K odlanmis Ornek: Sizden alian rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini yalnizca arastirmaci
bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirmaci ulasabilir. Boylece kimlik bilgileriniz gizli
tutulmus olur.

Katithmar (X) Katihme ile goriisen hekim (Y)
Adi, soyadr: Ad1 soyadi, unvant:

Adres: Adres:

Tel. Tel.

Imza Imza

Goriisme tamgi (Z)
Adi, soyadr:

Adres:

Tel.

1mza:



EK-3
OLGU RAPOR FORMU
Hasta no: Yas: Cinsiyet: Sigara:
Komorbid hastaliklar:
Covid pozitifligi PCR ile (] BTile [

Tani Tarihi :
Yatis durumu:
Ayaktan takip [
Yatarak izlem [ Toplam yatis siiresi:

Yogun bakim yatis1[] Yogun bakim yatis siiresi:

Pulmoner Tromboemboli : Saptandi I:I Saptanmadi

Laboratuvar bulgular

D-dimer : Ferritin : Hemoglobin :
CRP : Kreatin fosfokinaz : Trombosit sayisi :
LDH : Lenfosit sayist :
Troponin : Notrofil / Lenfosit orani :
Aldig: tedaviler:
Steroid Oksijen tedavisi | Nazal kaniil , maske : ...
1t/dk Yiksek akimli 02 :
... Akis/ ... fio2
Enoksaparin Non-invazif
mekanik
ventilasyon
Tosilizumab Vazopressor
ihtiyact
Anakinra Ek antibiyotik
ihtiyact ( varsa
ismi )
Diger

Grup 1 |:| Grup 2 |:|
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Genetik polimorfizm

Genetik

NOS3 rs1799983
894T>G

NOS3 27-bp VNTR 4a/4b
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