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KISALTMALAR

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

Covid-19: Koronaviriis Hastalig1-2019

SARS: Siddetli Akut Solunum Yolu yetmezligi Sendromu

SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisii-2
Polimeraz Zincir Reaksiyonu: PCR

MERS: Orta Dogu Solunum Sendromu (Middle East Respiratory Syndrome)
GBS: Gullian-Barre Sendromu

YBU: Yogun Bakim Unitesi

MHC: Major Histokompatibilite Kompleksi

ACE 2: Anjiotensin Doniistiirtici Enzim 2

MAS: Makrofaj Aktivasyon Sendromu

DPP-4: Aminopeptidaz-N ve dipeptidil peptidaz-4

ARDS: Akut Solunum Distres Sendromu

TMPRSS2: Transmembran Serin Proteaz-2

RAS: Renin-Anjiyotensin Sistemi

ADE: Antibody-Dependent Enhancement/ Antikor-Bagimli Giigclendirme
APC: Antijen Sunum Hiicreleri Antijenik peptitler, major histo-uyumluluk
HLA: Insan Lokosit

MBL: Mannoz Baglayic1 Lektin



PAMP: Pathogen associated molecular pattern

TLR: Toll-benzeri reseptorler

IFN: Interferon

HT: Hipertansiyon

DM: Diyabetes Mellitus

KAH: Koroner Arter Hastalig1

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
KKC: Kronik Karaciger Hastaligi

SVO: Serebrovaskiiler Olay

CRP: C-reaktif protein

LDH: Laktat Dehidrogenaz

ALT: Alanin Aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz:

CK: Kreatin Kinaz

NLR: Nétrofil/Lenfosit Orani

aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
CDC: Hastalik Kontrol Merkezleri

IDSA: Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi

NAAT: Niikleik asit amplifikasyon testleri
HCC: Hepatoselliiler Karsinom

H. Pylori: Helicobacter Pylori

KKKA: Kirim-Kongo Kanamali Ates
KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi

YBU: Yogun Bakim Unitesi

CCI: Charlson Komorbidite Indeksi
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ABO KAN GRUBU ILE COVID-19 ARASINDAKI iLISKI

OZET

Amac: Cin’in Wuhan Sehrinde, 31 Aralik 2019°da etiyolojisi bilinmeyen pnémoni
vakalarmin bildirilmesiyle baglayan ve kitlesel olarak yasam tarzini1 degistirip, ¢ok
sayida dliime sebep olan Covid-19 pandemisi tiim diinyada etkisini siirdiirmeye
devam etmektedir. Ulkemizde ilk Covid-19 vakasi 11 Mart 2020°de saptanmis ve
vaka sayilar1 tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de artig gostermistir. Covid-19
hastalik siddetinde ve SARS-CoV-2 bulasiciliginda etkili faktorlerle ilgili bulgular
literatiire eklenmeye devam etmektedir. Covid-19 hastaligina yatkinlikla herhangi bir
biyolojik belirte¢ arasinda heniiz bir iliski kurulamamistir. Kan grubu antijenlerinin
ekspresyonundaki farkliliklar enfeksiyonlara kars1 konak duyarliligini etkileyebilir ve
kan gruplart dogrudan bir reseptdr ya da koreseptdr olarak enfeksiyona neden
olabilir. Bizim ¢aligmamiz da ABO kan grubunun Covid-19 ile iligkisini belirlemeyi
amagclamaktadir.

Gerec ve Yontem: Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi’ne
01.03.2020-30.06.2020 tarihleri arasinda bagvuran ve PCR testi ile “Kesin Covid-19”
tanis1 almis hastalarin geriye doniik olarak degerlendirilmesi ile olusturulmustur.
Hastalarin yas, cinsiyet, kan gruplari, laboratuvar bulgulari, Toraks BT bulgulari,
eslik eden kronik hastaliklarina ek olarak hastane yatis siirelerindeki klinik seyirleri
incelenerek kaydedilen Satiirasyon diisiikliigii, Ates yiiksekligi, YBU ihtiyaci olusup
olusmadig1 ve tedavi sonucunda hayatta kalma durumlar incelenmistir. Istanbul
ilinin kan grubu dagilimini temsil ettigi diistintilen, 2020 yilinda 136.231 kisi ile
yapilan bir ¢calisma referans alinarak kontrol grubu olusturulmustur. Kan gruplarinin
Covid-19 hastalig ile iliskisi incelenmis ve istatistiksel anlamlilig1 arastirilmistir.
[statistiksel analizler “IBM® SPSS© 24 yazilim1” kullanmilarak yapilmistir. Calisma
verileri degerlendirilirken Man Whitney U, Ki-kare testleri, Kruskal-Wallis Testi,
Tek Yonlii Varyans Analizi ve ikili Lojistik Regresyon Analizi kullanilmistir.
Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan bireylerin kan grubu dagilimi referans degerlerle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0,05) ve A kan
grubu Covid-19 hasta bireyler arasinda en sik gozlenen grup, AB kan grubu ise en az
gozlenen grup olarak bulundu. Calismamizda O kan grubuna sahip bireylerin

%6 sinda YBU yatis1 ihtiyaci gdzlemledik ve kan gruplari arasinda en az YBU
ihtiyac1 olusma riskini O kan grubunda saptadik. Ayrica YBU yatislar1 agisindan
O/NonO karsilastirmasinda da O kan grubunda daha az YBU yatis1 oldugunu ve bu
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farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu tespit ettik (p<0,05). Satiirasyon
diisiikliigii agisindan kan gruplarinin (A, B, AB, O) kiyaslanmasinda fark bulamasak
da O/NonO gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit ettik (p<0,05).
O kan grubunda daha az satiirasyon diisiikliigii gozlemledik. ikili lojistik regresyon
analizinde ABO kan gruplarmin (A kan grubu referans almarak) YBU yatis1 ve
taburculuk/6liim tizerindeki etkilerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
etmedik (p>0,05).

Sonu¢: ABO kan grubunun, SARS-Cov-2 bulasiciliginda ve Covid-19 hastalik
siddetinde roliiniin ortaya koyulmasi i¢in ek ¢aligmalara ihtiya¢ olmakla birlikte
biriken kanitlar, ABO kan grubunun Covid-19 hastalar1 arasindaki bulasiciligi
belirlemede ve hastaligin siddetini gdstermede bir belirteg olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak Covid-19’un seyrinde kronik hastaliklarin, yas gibi kisiye
0zel faktorlerin ve uygun tibb1 bakima zamaninda erismenin, bulasicilikta rolii olan
davranigsal degisikliklerin etkisinin daha baskin oldugu ve ABO kan gruplarinin
ikincil rol iistlendigini diistinmekteyiz. ABO kan grubu ile Covid-19 iligkisi,
koruyucu hekimligin en temel uygulamalarindan birisi olan agilamadaki stratejilerin
belirlenmesinde yol gosterici olabilir ancak bu iliskinin daha kapsamli ¢alismalarla
aydinlatilmas1 gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19 Hastaligi, SARS-CoV-2, ABO Kan Grubu

XV



ASSOCIATION OF ABO BLOOD GROUP WITH COVID-19

ABSTRACT

Introduction and Purpose: The Covid-19 pandemic that started with the reporting
of pneumonia cases of unknown etiology in the city of Wuhan, China, on December
2019, massively changed the lifestyle and caused a large number of deaths, continues
to have an impact all over the world. The first Covid-19 case in our country was
detected on March 2020, and the number of cases has increased in our country as
well as all over the world. Findings related to the factors affecting the severity of
Covid-19 and the contagion of SARS-Cov-2 continue to be added to the literature.
No relationship has yet been established between susceptibility to Covid-19 disease
and any biomarker. Differences in the expression of blood group antigens may affect
host susceptibility to infections, and blood groups may directly induce infection as a
receptor or coreceptor. This study also aims to determine the association of the ABO
blood group with Covid-19.

Materials and Methods: This study was created by the retrospective evaluation of
patients who applied to Bezmialem Vakif University Hospital between 01.03.2020 -
30.06.2020 and were diagnosed with "definite Covid-19" by PCR test. Patients' age,
gender, blood groups, laboratory findings, Thorax CT findings, accompanying
chronic diseases, and clinical course during hospitalization were examined, and
recorded low saturation, high fever, need for ICU, and survival after treatment were
examined. A control group was formed based on a study conducted with 136,231
people in 2020, which is thought to represent the blood group distribution of the
province of Istanbul. The relationship of blood groups with Covid-19 disease was
examined and its statistical significance was researched. Statistical analyzes were
performed using “IBM® SPSS©O 24” software. Man Whitney U, Chi-square tests,
Kruskal-Wallis Test, One-Way Analysis of Variance and Binary Logistic Regression
Analysis were used while evaluating the study data. Significance was evaluated at
the level of p<0.05.

Findings: As a result of the comparison of the blood group distribution of the
individuals included in the study with the reference values, a statistically significant
difference was detected (p<0.05), and blood group A was the most frequently
observed group among individuals with Covid-19, while blood group AB was the
least. In our study, 6% of individuals with blood group O required need for ICU, and
it was determined that the risk of ICU need at least among blood groups was in blood
group O. In addition, in the O/NonO comparison according to ICU hospitalization, it
was determined that the blood group O required less need for ICU and this difference
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was statistically significant (p<0.05). Although no difference was found in the
comparison of blood groups (A, B, AB, O) according to low saturation, a statistically
significant difference was discovered between O/NonO groups (p<0.05). We
observed lower saturation in blood group O. We did not detect a statistically
significant difference in the effects of ABO blood groups (with reference to A blood
group) on ICU hospitalization and discharge/death (p>0.05) according to Binary
Logistic Regression Analysis.

Conclusion: While additional studies are needed to reveal the role of ABO blood
groups in SARS-Cov-2 contagiousness and Covid-19 disease severity, cumulative
evidence suggests that ABO blood groups can be used as a marker to determine the
contagiousness among Covid-19 patients and to show the severity of the disease.
However, we consider that the effects of chronic diseases, personal factors such as
age, timely access to appropriate medical care and behavioral changes that play a
role in contagion are more dominant in the course of Covid-19, and ABO blood
groups play a secondary role. The relationship between ABO blood groups and
Covid-19 can be a guide in determining the strategies in vaccination, which is one of
the most basic applications of preventive medicine, but this relationship needs to be
clarified with more comprehensive studies.

Keywords: Covid-19 Disease, SARS-CoV-2, ABO Blood Groups
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1. GIRIS ve AMAC

31.12.2020 tarihinde Cin’in Wuhan kentinden sebebi belirlenemeyen bir dizi
pnomoni vakasi bildirilmistir [1]. Vakalarin ¢ogunun Cin’in Wuhan kentindeki bir
hayvan pazaryla iligkili olarak bildirilmesi hastaligin zoonotik kdkenli olabilecegini
distindiirmistiir [2]. Ocak 2020’de daha Once insanlarda tespit edilmeyen yeni
Koronaviriis (2019-nCoV) olarak tanimlanmistir. 11 Subat 2020 itibariyle, Diinya
Saglhk Orgiiti'nden (WHO) elde edilen veriler dogrulanmis 43.000'den fazla vaka
tespit edildigini ve vakalarin neredeyse tamaminin Cin'de tespit edildigini gostermistir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2019-nCoV hastaliginin adimi1 Koronavirus Hastalig1-
2019 (Covid-19) olarak, Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi ise hastaliga neden
olan virilisti Siddetli Akut Solunum Yolu yetmezligi Sendromu ile ilgili Koronaviriis
(SARS CoV)’e yakin benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 olarak yeniden
isimlendirilmistir [3]. Kitlesel olarak yasam tarzini degistirip, ¢ok sayida 6liime sebep
olan Covid-19 pandemisi tiim diinyada etkisini siirdiirmeye ve Covid-19 hastalik
siddetinde ve SARS-CoV-2 bulasiciliginda etkili faktorlerle ilgili bulgular literatiire
eklenmeye devam etmektedir. Covid-19 hastaligina yatkinlikla herhangi bir biyolojik
belirte¢ arasinda heniiz bir iliski kurulamamistir. Kan grubu antijenlerinin
ekspresyonundaki farkliliklar, enfeksiyonlara karsi konak duyarliligini etkileyebilir ve
kan gruplar1 dogrudan bir reseptor ya da koreseptor olarak enfeksiyona neden olabilir.
Bizim ¢alismamiz da ABO kan grubunun Covid-19 ile iligkisini belirlemeyi

amagclamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Covid-19

2.1.1 Tanim

Covid-19; insanlar1 da etkileyen SARS-CoV-2’nin neden oldugu bulasici bir
solunum yolu hastalig1 olmasinin yaninda ¢oklu organ tutulumuyla giden bir tablodur.
Ilk olarak 2019 yilinda Cin'in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikmis olan bu hastalik,
kesfinden bu yana diinya ¢apinda yayilarak koronaviriis pandemisine yol agmistir [4].
Covid-19 etkeni, koronaviriis ailesinden Betakoronaviriis tiirline ait bir RNA viriisii
olan SARS-CoV-2 ‘dir. Insandan insana bulastiricilig1 nedeniyle Covid-19°da kaynak
semptomatik /asemptomatik Covid-19 pozitif kisilerdir. Solunum damlaciklar1 ana

bulas yoludur, ancak son raporlar fekal-oral bulagin varligin1 da ortaya koymaktadir

[S].

2.1.2 Epidemiyoloji

2019 yilinin sonunda Cin’in Hubei Eyaleti, Wuhan sehrinde ates, nefes darligi
ve bilateral akciger infiltrasyonu ile uyumlu radyolojik goriintiilerle etiyolojisi
bilinmeyen pndmoni vakalar1 oldugu bildirilmeye baslanmis ve vakalarin bir hayvan
pazarinda kiimelendigi belirtilmistir. Ik 6liim vakas1 Tayland’dan 13 Ocak 2020’de
bildirilen 61 yasindaki Cin’li bir kadindir. Giderek vaka ve 6liim sayilari artmig ve tim
diinya diizenini degistiren Onlem ve degisiklikler saglik kurumlari tarafindan
belirlenmistir. Subat ayinin sonlarinda yerli bulagin yasandig iilkeler ortaya ¢ikmaya
baslamistir. Cin’de Mart 2020 basinda salginin hiz1 yavaslarken Iran, italya ve Kore
Cumbhuriyetinde salgma bagl vakalar ve 6liimler artmustir. Ilerleyen siirecte de Avrupa
ve Kuzey Amerika’da salgin’in etkisinde artis ve ciddi vakalar goriilmiistiir. Tim
diinyada halen etkisini gosteren salgina ait giincel veriler DSO tarafindan

paylasilmaktadir.



2.1.3 Etken Koronaviriisler

Koronaviriisler (CoV) oncelikli olarak solunum yollarini hedef alan; hafif
enfeksiyon tablolarindan, Orta Dogu Solunum Sendromu (Middle East Respiratory
Syndrome, MERS) ve Agir Akut Solunum Sendromu (Severe Acute Respiratory
Syndrome, SARS) gibi halk sagligini tehdit eden salginlara kadar genis bir klinik tablo
ile karsimiza ¢ikan genis bir viriis ailesidir [2]. RNA’ya bagimli RNA polimeraz
enzimi icermezler ancak genomlarinda bu enzimi kodlarlar. Yiizeylerinde bulunan tag
benzeri sivri uglarindan dolayi Latince “ta¢” anlamina gelen ‘“corona” olarak
adlandirilmislardir. Giinlimiizde kullanilmakta olan siniflandirma ise CoV ailesini dort
smmifa ayirmaktadir. Alfakoronaviriis, Betakoronaviriis, Gamakoronavirlis ve
Deltakoronaviriis olmak tlizere dort alt cins igermekte olup SARS-CoV, MERS-CoV
ve SARS-CoV-2 viriisleri, Betakoronaviriis cinsine aittir. Cinsler arasinda genom
diizeyinde benzerlik %354 kadardir. Koronaviriislerin farkli konaklara adapte
olabilmesini yapisal genleri kodlayan gen bolgelerinin cinsler arasinda belirgin
farklilik gostermesi saglar. Koronaviriis dort farkli yapisal proteini viriisiin hayat
dongiisiinde 6nemli islevler goriir. S proteini viriis yiizeyindeki ¢ikintilari olusturur ve
hedef hiicre membranina baglanmay1 saglar. M proteini niikleokapside baglanir; ayrica
viral partikiiliin olusturulmasi ve tomurcuklanarak hiicreden ayrilmasinda gorevlidir.
E proteini ise viral patogenezde rol oynar. Viriisiin N proteini pek ¢ok isleve sahiptir.
Hiicre i¢i savunma sistemlerine karsi viriisiin biitlinliigiinii saglar ve genomu

birlestirerek virion i¢inde paketler [6, 7].
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Sekil 2: Koronaviriislerin Yapisi [8].



Koronaviriis ailesinin iiyeleri, develer, sigirlar, kediler ve yarasalar dahil olmak
tizere farkli hayvan tiirlerinde solunum, bagirsak, karaciger ve ndrolojik hastaliklara
sebep olabilir. Endemik koronaviriislerin, MERS-CoV ve SARS-CoV’lerin solunum
yolu hastaliklarina ek olarak menenjit, ensefalit, Gullian-Barre Sendromu (GBS),
nekrotizan ensefalopati, miyelit gibi norolojik klinik tablolara neden olduklari
bilinmektedir. HCoV- OC43’iin néroimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi

hayvan modellerinde ve otopsilerde gosterilmistir.

Bugiline kadar, insanlar1 enfekte edebilen yedi insan CoV (HCoV)

tanimlanmistir. Bazt HCoV'ler 1960'larin ortasinda tespit edilirken, digerleri 2000°1i

yillarda tespit edilmistir.

100, AYG08724|SARS-CoV_NS-1
AY485277|SARS-CoV_Sinol-11
AY390556|SARS-CoV_GZ02|Guangzhou
AY278489|SARS-CoV_GDOL

SARS-CoV w

0-2

100

\
100
100

100

Hibecovirus

KT444582|WIV16|Yunnan
KY417146(|Rs4231|Yunnan
KY417151|Rs7327]Yunnan
KY417152|Rs9401|Yunnan
MK211376|BtRs-BetaCoV/YN2018B|Yunnan
K)473816|BtRs-BetaCoV/YN2013|Yunnan
KY770859|Anlong-112|Guizhou
KY417145|Rf4092]|Yunnan
MK211377|BtRs-BetaCoV/YN2018C|Yunnan
KY417142|As6526|Yunnan
KY417148|Rs4247|Yunnan
KJ473815|BtRs-BetaCoV/GX2013|Guangxi
1X993988|Yunnan2011
MK211374|BtRI-BetaCoV//SC2018|China
JX993987|Shaanxi2011
KJ473814|BtRs-BetaCoV/HuB2013|Hubei
DQ648857|Bat_CoV_279/2005|Hubei
GQ153547|HKU3-12|HK/2005
Q084200|HKU3-3|HK/2005
GQ153542|HKU3-7|HK/2007
KF294457|Longquan-140|China
WH04/2020-01-05
YS$8011(2020-01-07
WHO01|2015-12-26
WH03|2020-01-01

Bat-SL-CoV %

WH19002(2019-12-30
WH19008/2019-12-30 2axg-nioy *
WHO02|2019-12-31
WH19001|2019-12-30
WH19004/2020-01-01
WH19005/2019-12-30
MG772933|bat-SL-CoVZC 45| Zhejiany <
MG772934\bat-SL-EoVZXCEllZI\Jejiagg | Bat-5L-CoV %
KY352407|SARS-related_coronavirus|BtKY72|Kenya
GU190215|Bat_coronavirus|BM48-31/BGR/2008|Bulgaria

76

Nobecovirus

Merbecovirus

| I

Embevovirus

100 —————
|
EF065509|Bat_coronavirus_HKUS-1|LMHO3f|Guangdong

100
'_%_l——": EF065505|Bat_coronavirus_HKU4-1|BO4f|Guangdong
100 JX869059|Human_betacoronavirus_zc_EMC/2012|HCoV-EMC|Saudi Arabia

100

KF636752|Bat_Hp-betacoronavirus/Zhejiang2013
KU762338|Rousettus_bat_coronavirus|GCCDC1_356|China
EF065513|Bat_coronavirus HKU9-1|BF_0051[Guangdong

MERS-CoV i‘
- =

=

AY391777|Human_coronavirus_QC43|ATCC_VR-759|UK C
=

100
KM345744|Betacoronavirus_HKU24|HKU24-RO50101|China

m':HMﬁ)]\Mmi.m coronavirus_MHV-1|USA o
MK167038|Human_coronavirus_HKU1|SC2521|USA

t

Sekil 2: 2019-nCoV tam boy genomlarinin ve Betacoronaviriis cinsinin temsili
viriislerinin filo genetik analizi [9].



Yapilan ¢alismalar popiilasyonun %2'sinin saglikli CoV tastyicist oldugunu ve
bu viriislerin akut solunum yolu enfeksiyonlarinin yaklagik %5 ile %10'undan sorumlu

oldugunu gostermektedir.

Yaygin insan CoV'leri: HCoV-OC43 ve HCoV-HKUI1, HCoV-229E ve
HCoV-NL63 (alpha CoVs). Bagisiklik sistemi baskilanmamus kisilerde yaygin soguk
alginlhigina ve kendi kendini sinirlayan iist solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olabilirler. Bagisiklik sistemi zayiflamis kisilerde ve yaslilarda ise alt solunum yolu

enfeksiyonlarina sebep olurlar.

Diger insan CoV'leri: SARS-CoV, SARS-CoV-2 ve MERS-CoV. Bunlar,
solunum yollarin1 ve solunum yolu dis1 sistemleri etkileyen degisken klinik siddette

salginlara neden olurlar.

2.1.3.1 SARS-CoV-2

Chan ve ark. Wuhan' ziyaret ettikten sonra atipik pndmonili bir grup hastadan
izole edilen yeni HCoV genomunun yarasa SARS benzeri CoVZXC21 ile % 89 ve
insan SARS-CoV ile % 82 niikleotid 06zdesligine sahip oldugunu
kanitlamislardir [10]. Bu nedenle yeni viriise SARS-CoV-2 adi1 verilmistir. SARS-
CoV-2 kokenleri tam olarak anlagilmamis olsa da genomik analizler SARS-CoV-2'nin
muhtemelen yarasalarda bulunan bir tiirden evrimlestigini gostermektedir. Insan
SARS-CoV-2 dizisi ile bilinen hayvan Kkoronaviriisleri arasindaki genomik
karsilastirma, ger¢ekten de, SARS-CoV-2 ve vyarasalarin betaCoV RaTG13
(Rhinolophus affinis) arasinda yiiksek benzerlik (%96) ortaya ¢ikarmistir [11].

Bulasma yolu-bulastiricilik-viral yiik

Ilk vakalar Wuhan'daki Huanan Deniz Uriinleri Toptancilar1 Pazari'na
dogrudan maruz kalma ile baglantili oldugundan Covid-19 hastaliginin yayiliminda
hayvandan insana bulasmanin ana mekanizma oldugu varsayilmistir. Ancak, sonraki
vakalar bu maruz kalma mekanizmasiyla iligskilendirilememistir. Bu nedenle, viriisiin
insandan insana bulagabildigi ve Covid-19’un yayilmasinda semptomatik kisilerin en

onemli bulas kaynagini olusturdugu sonucuna varilmastir.

Khalili ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir meta analiz ¢alismasinda inkiibasyon
stiresi ortalama 5.84 (%99 Giiven Aralig1 4.8-6.8) giin olarak hesaplanmistir. Covid-

19’un bulastiricilik siiresi kesin olarak bilinmemekle birlikte genel olarak inkiibasyon



stiresi 2-14 gilin arasinda degismektedir. Semptomatik donemden 1-2 giin 6nce

baslay1p semptomlarin kaybolmasiyla sona erdigi diisiiniilmektedir [12].

Grip ve rinoviriis dahil olmak tizere diger solunum yolu patojenlerinde oldugu
gibi, bulas solunum damlaciklar1 araciligiyla gerceklesmektedir. Kapali alanlarda
yiiksek aerosol konsantrasyonlarina uzun siireli maruz kalma durumunda da aerosol
iletimi miimkiindiir. Bu nedenle enfekte bireylerin 6ksiirme, hapsirma yoluyla ortaya
sagtiklar1 damlaciklara diger kisilerin elleri ile temas etmesi sonrasinda ellerini agiz,
burun veya géz mukozasina gotlirmesi ile de bulagmaktadir. Asemptomatik kisilerin
solunum yolu salgilarinda da viriis tespit edilebildiginden bu kisiler bulastirict

olabilmektedir ve bulasicilikta %80'e kadar katkida bulunabilirler.

Viral yayilim, semptomlarin baglamasindan 1-2 giin 6nce baslamakta olup
bogaz siiriintiilerinden elde edilen verilerde, viral yiikk semptomlarin baslangic
doneminde en yiiksek seviyelere ¢ikip ilk yedi giin icerisinde hizla diigmekte ve viriis
iki haftadan daha uzun bir siire varhigini siirdiirmektedir. Bazi ¢alismalarda
semptomatik ve asemptomatik hastalarda viral yiiklerin benzer bulunmasi
asemptomatik kisilerin de bulagsmada rollerinin oldugunu géstermektedir. Ancak agir
vakalarda viral yiikiin daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Hafif
vakalarda genellikle ilk 10 giin igerisinde viral temizlenme gergeklesirken, daha agir
vakalarda bu silire uzamakta; nazofarengeal siiriintli ve digsk1 6rneklerinde bir aydan
daha uzun bir siire boyunca viriis tespit edilebilmektedir. Baz1 vakalarda ise ardisik iki
solunum yolu Orneginde viral RNA negatif goriildiikkten sonra test tekrar
pozitiflesmektedir. Bu pozitifliklerin reaktivasyon /reenfeksiyonlardan degil de,

yontemsel nedenlerden kaynakli oldugu diisiintilmektedir [12].

Cin'de SARS-CoV-2'nin yayilmasina iligskin veriler analiz edildiginde biiytlik
oranda bireyler arasinda yakin temasin bulundugu goriilmiistiir. Yayilmanin 6ncelikle
aile liyeleri, saglik uzmanlari ve diger yakin temaslar (6 fit, 1,8 metre) ile sinirli oldugu
tespit edilmistir. Yapilan bir ¢alismada RT-PCR Covid-19 + 51 hasta epidemiyolojik
gecmislerine gore birinci (15 vaka), ikinci (17 vaka) ve tiglincii (19 vaka) olmak tizere
lic gruba ayrilmis. Birinci gruptaki hastalar, Hubei eyaleti, Wuhan sehrini ziyaret eden
veya oradan gelenler/ ikinci gruptaki hastalar Wuhan't ziyaret etmeyen veya
Wuhan'dan gelen, ancak birinci gruptaki hastalarla yakin temas halinde olanlar /
ticlincii gruptaki vakalar Wuhan't ziyaret etmemis veya ilk gruptaki hastalarla temasa

gecmemis ancak ikinci gruptakilerden temas yoluyla enfeksiyon kapmis olanlar olarak



belirlenmistir. Caligmada tigiincii gruptaki kulugka siiresi, birinci ve ikinci gruplardan
daha uzun olarak goriilmiis ve viral yiik hastaligin erken asamalarinda tespit
edilememistir (p <0.05). Ugiincii grup igin, viral yiik hastalarin yarisinda 7. giinde ve
tiim hastalarda 14. giinde saptanamamisken birinci ve ikinci gruplardaki hastalarin
ticte biri i¢in viral yiik 14. giinde pozitif kalmis. Bu calismanin verileri 1s1ginda SARS-
CoV-2nin enfektivitesinin liclincii basamak hastalarda giderek azalabilecegi

diistiniilmektedir [13].

SARS-CoV2’nin yiiksek oranda benzerlik gosterdigi SARS-CoV, MERS-CoV
ve diger koronaviriislerle yapilan Onceki ¢aligmalar ve salgin doneminde yapilan
otopsiler, histopatolojik degisiklikler ve bildirilen olgu sunumlarin1 géz oniinde
bulundurarak SARS-CoV2’nin néroinvaziv olabilecegi Ongoriilebilir. Covid-19
semptomlarindan olan koku kaybi bile tek basma ndérolojik tutulumun habercisi
olabilir [14, 15]. SARS-CoV2’nin MSS’ne nasil ulastifina dair net bil bilgimiz
olmamasina ragmen diger viral etkenlerden yola ¢ikarak periferik ndronlarla ya da
hematojen yolla ulasabilecegi diisiiniilebilir. Viremi ile seyreden enfeksiyonlarda
ortama salman sitokinlere bagli olarak kan-beyin bariyerinin gegirgenliginde artis
olabilir ve sonugta ensefalit ve menenjite yol agabilir. Ancak SARS-CoV2’nin kan
yoluyla gectigine dair net bir kanit yoktur ve yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir [16].
Solunum yolu viriislerinin MSS’ne ulagmas1 konusunda en ¢ok su¢lanan noral yol;
burun mukozasinin bir par¢asi olan olfaktér mukozada bulunan olfaktor sinir yoludur.
Olfaktor mukozada yer alan ACE-2 reseptorler araciligr ile hiicreye tutunan viriisiin
burada cogalarak enflamasyona ve lokal sitokin firtinasina yol agtig1 ve ethmoid

kribriform tabakasindan MSS’ne ulastig1 dngoriilmektedir.[17].

Cin'de koronaviriis hastaligindan 6len bir hastanin diskisinda SARS-CoV-2
tespit edilmis olup; enfeksiydz viriisiin dogrulanmasi, fekal-oral veya fekal-solunum
yolu bulagsma potansiyelini 6ngordiirse de fekal-oral bulasla ilgili daha ¢ok ¢aligmaya

ihtiyag¢ vardir [18].

Iki ardisik pozitif solunum yolu 6rnegi sonucundan sonra dogrulanmis 74
Covid-19 hastasindan hem solunum hem de digki 6rnekleri toplanarak yapilan bir
calismada diskidaki viral yiikiin solunum 6rneklerinden ortalama 11 giin daha uzun
pozitif kaldig1 tespit edilmistir. 74 hastanin 33'inden (%45) diski 6rnekleri SARS
CoV-2 RNA igin negatif iken, bu hastalarin solunum siirlintiileri ilk semptom

baslangicindan itibaren ortalama 15 giin (SD 6.7) boyunca pozitif kalmistir. 74



hastanin 41'inde (% 55) digki 6rnekleri SARS-CoV-2 RNA ig¢in pozitif tespit edilmis
olup bu grubun solunum 6rnekleri ilk semptom baslangicindan sonra ortalama 16 giin
(SD 6.7) boyunca ve digki 6rnekleri ortalama 27.9 giin (10.7) boyunca SARS-CoV-2
RNA i¢in pozitif kalmistir [19] . Viriisiin digski1 6rneklerinde semptomlar ortadan
kalktiktan sonra da goriilmesi 6zellikle kritik hastalar1 veya yiiksek viral yiiklere sahip
olan hastalar1 taburcu etme karar1 ve izolasyon siireleri, hastane temizlik uygulamalari,
Olen hastalarin defin islemleri ile ilgili onlemleri belirleme agamasinda fekal-oral bulag

olasiligin1 dikkate almay1 gerekli kilar.

Viriisiin diskida tespitiyle ilgili bagka bir ¢alisma; diski 6rneklerinin farengeal
ornekler kadar dogru oldugunu gostermistir. Digk1 6rneklerindeki Covid-19 niikleik
asit pozitifliginin, hastaliin siddeti, pndomoninin ciddiyeti ve gastrointestinal

semptomlarla iliskili olmadig1 sonucuna varilmistir [20].

Viriis kan ve idrarda nadir olarak pozitif bulunmakta, viriisiin kan bankacilig1
acisindan bir giivenlik sorunu olusturmadigi kabul edilmektedir. Bunun disinda siit,
vajinal siiriintii ve sperm 6rneklerinde de viriis saptamayan ¢alismalar bulunmaktadir.
Gebelik, dogum ve dogum sonrasi donemdeki vertikal gecis, klinik Ozellikler
hakkindaki bilgiler kisithdir. Emzirme sirasinda solunum damlaciklar ile bebege
bulas da goriilmiistiir. Yaslilarda viral yiik daha fazladir. Viral yiik hastalik siddeti ve
prognozu agisindan énemli bir belirtectir. Viral yiikiin agir olgularda hafif olgulardan

60 kat fazla oldugu gosterilmistir.

Koronaviriisler genel olarak dis ortama ¢ok dayanikli olmayan viriislerdir.
Nesneler ve yiizeyler tizerindeki virlis yasama siiresi ile ilgili olarak yapilan bir
arastirmada, SARS-CoV-2'nin karton iizerinde 1 giine kadar, bakir iizerinde 4 saate
kadar, plastik iizerinde 2-3 giine kadar, paslanmaz celikte 2-3 giline kadar
bulunabilecegini gostermistir. Cansiz ylizeylerdeki aktivite siiresi yorumlanirken,
bulasta sadece viriisiin aktivitesinin devam etmesi degil, temasin siiresinin de dnemli
oldugu unutulmamalidir Ayrica, yogun bakim iinitelerinde (YBU) kontaminasyonun
genel servislere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmis olup SARS-CoV-2'nin
katlarda, bilgisayar farelerinde, ¢6p kutularinda ve tirabzanlarda bulunabilecegi
goriilmektedir [21]. Bununla birlikte, simdiye kadar mevcut veriler yapilan kisith
caligmalarla elde edildiginden dikkatli bir sekilde yorumlanmalidirlar. Ayrica
ylzeylerdeki viral RNA'nin varliginin, viriisiin canli ve potansiyel olarak bulasici

oldugu anlamina gelmeyebilecegini de g6z 6niinde bulundurmak gerekir.



Immiinopatogenez

Covid-19 enfeksiyonunun immiinopatogenezi viriis partikiilleri (6zellikle spike
(S) ve niikleokapsid (N) proteini ve viriisiin sebep oldugu asir1 bagisiklik yaniti ile
aciklanabilir. SARS-COV-2; S proteini araciligiyla, hedef hiicre ylizeyindeki
anjiotensin doniistiiriici enzim 2 (ACE2) reseptoriine baglanarak hedef hiicreye girer.
Virlis hedef hiicreye girisini tamamladiktan sonra antijenik peptitler major
histokompatibilite kompleksi (MHC) araciligiyla sunularak, spesifik B ve T hiicre
aracili hiicresel ve humoral immiin yanit1 uyarir. N proteinine karsi spesifik IgG en
erken 4. gilinde tespit edilir. IgM tiretimi 9. glinde pik yapar. Lenfopeni, Covid-19 ile
enfekte hastalarda goriilen yaygin bir bulgudur [22].

Viriisiin neden oldugu doku hasari, makrofaj ve graniilositlerin asir1
aktivasyonuna ve hizla ¢ogalan viriisin ACE2 reseptoriine baglanarak down
regililasyonuna sebep olmasi proenflamatuar sitokinlerin asir1 iiretimini indiikleyebilir.
Bu olay, Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS) veya Sekonder Hemofagositik
Lenfohistiyositoz (SHLH) olarak adlandirilan Sitokin Firtinasi (cytokine Strom-CS)
ile sonuglanir ve boylece daha fazla doku hasar1 gergeklesir. SARS-CoV-2 ile enfekte
ve sitokin firtinasi ile karakterize ciddi vakalarin kaginilmaz olarak Akut Solunum
Distres Sendromuna (ARDS) ilerledigi gozlendi. Sitokin firtinasindaki en belirleyici
sitokin; IL-6'dir. IL-6 ciddi seyirli olgularda daha yiiksek gozlenmekle birlikte hafif
olgularda da yiiksek seyretmektedir [23, 24].

SARS-CoV-2’nin hiicre icine girisi

SARS-CoV-2’nin hiicre icine girisi birgok farkli mekanizma ile agiklanmustir.
SARS-CoV-2 hiicreye girisinde ACE2 veya transmembran serin proteaz 2’yi
(TMPRSS2) kullanabilir. SARS-CoV-2’nin aminopeptidaz-N ve dipeptidil peptidaz-

4 (DPP-4) gibi diger koronaviriis reseptorlerini kullanamadigi goriilmiistiir [25].

Hiicre icine giriste en Onemli mekanizma ACE2 reseptorleri araciligiyla
gerceklestirilen direkt membran fiizyonudur. S proteini ACE2 reseptorlerine baglanir
ve plazma membrani ile birlesir. SARS-CoV’a ait S proteini, ACE2 reseptoriine
baglandiktan sonra proteolizise ugrar ve bu viriisiin hayat dongiisii i¢in énemli bir
asamadir. SARS-CoV-2; wviral inkliizyon cisimcikleri seklinde hiicre yiizey

elemanlarina temasinin ardindan hiicre igerisine alinir. Hiicre igerisine alinan RNA



genomu sitoplazma igerisine aktarilir; viral iiriinlerin transkripsiyonu ve translasyonu

gerceklestirilir.

ACE2 reseptorleri akciger, bagirsak, endotel hiicresi, kalp, bobrek gibi birgok
yerde bulunmaktadir. ACE2 akcigerlerde ve ince bagirsakta bol miktarda eksprese
edilir ve neredeyse tiim organlarin endotel hiicrelerinde ve diiz kas hiicrelerinde
yiiksek orandadir. Bu nedenle, SARS-CoV-2 dolasim sistemine girdikten sonra biiyiik
ihtimalle kan akis1 yoluyla yayilir [26]. Endotel hiicrelerinde viriisle karsilastiktan
sonra viral inkliizyonlar gozlenebilir. Viriis girisi sirasinda ACE2’nin hiicre igerisine
alinmas1 ve pargalanmasi renin-anjiyotensin sistemini (RAS) de etkileyerek,
anjiyotensin-2 artisina neden olmaktadir. Endotel hiicresinin infeksiyonu sonucu
olusan endotelyitis, apopitoz ve RAS dengesindeki bozulma; hiperkoagiilabilite,
iskemi, 6dem ve bircok diger duruma yol agar [27, 28]. Bu durum Covid-19

hastalarinda goriilen hipertansif kriz, inme gibi durumlar agiklayabilir [29].

SARS-CoV-2; ADE (antibody-dependent enhancement/ antikor-bagimli
giiclendirme) ile de hiicre igerisine girebilir. ADE, SARS-CoV, dengue viriisii, HIV
ve ebola viriisii gibi bir¢ok viriis infeksiyonunda tanimlanmistir. Viris; yiizeyinde Fc-
gama-2 (CD32) reseptdrii bulunan hiicrelere, Anti-S antikorlarinin varliginda, antikor-
viriis kompleksi olarak girip sonrasinda sitopatik etki gosterebilir. Bu sekilde monosit-
makrofaj hiicrelerine giren SARS-CoV’un, sitokin/kemokin salinimi ve hiicre
apopitozu ile ilgili etkileri olabilecegi ongoriilmektedir. Viriis ADE yoluyla girdigi
makrofajlarda ve T lenfositlerde abortif enfeksiyon yapip, bu yolla hiicreye
girebilmesine ragmen, hiicre icinde ¢ogalabildigi ve sonrasinda hiicreden disariya
salindig1 ispatlanamamistir [21,22]. T lenfositlerine giris yapan viriisiin hiicre
apopitozunda ne derece etkili oldugu ise yeni ¢alismalarla aydinlatilmalidir. Covid-
19’lu hastalarda siklikla gbézlenen lenfopeninin agiklanmasinda ADE fenomeni goz

oniinde bulundurulabilir [30, 31].

Antijen sunumu

Viriis hiicrelere girerken, antijeni viicudun antiviral bagisikliginin merkezi bir
parcasi olan antijen sunum hiicrelerine (APC) sunacaktir. Antijenik peptitler, major
histo-uyumluluk kompleksi (MHC) veya insanlarda insan lokosit antijeni (HLA)
tarafindan sunulur ve daha sonra viriise spesifik sitotoksik T lenfositleri (CTL'ler)

tarafindan taninir. Ayrica antijen sunumuyla iligskili MBL'min (mannoz baglayici
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lektin) gen polimorfizmleri SARS-CoV enfeksiyonu riski ile iligkilidir. SARS- CoV’a
yatkinlikla iligkilendirilen MHC tipleri; HLA-B*4601, HLA-B*0703, HLA-DR
B1*1202 ve HLA-Cw*0801 olarak belirlenmis; HLA-DR0301, HLA-Cw1502 ve
HLA-A*0201 alleli tagiyanlar hastaliga direng gostermistir [32, 33]. Bir virlise verilen
farkli bagisiklik tepkileri bireysel genetik varyasyon ile agiklanabilir. Ozellikle,
HLA'daki varyasyonun Covid-19'un seyrini nasil etkileyebilecegini anlamak; daha
yuksek risk altindaki kisilerin belirlenmesinde ve bu kisilere asilama icin oncelik

verilmesinde faydali olabilir.

Hiicresel ve Humoral Yanit

Virilis hedef hiicreye girisini tamamladiktan sonra antijenik peptitler major
histokompatibilite kompleksi (MHC) araciligiyla sunularak spesifik B ve T hiicre

aracili hiicresel ve humoral immiin yanit1 uyarir.

T ve B lenfositler viriisiin neden oldugu hasarin sinirlandirilmasinda énemli bir
yere sahiptir. SARS-CoV ile enfekte hastalarin akcigerindeki inflamatuar hiicrelerin
%80°’1 CD8 pozitif sitotoksik T hiicrelerdir. SARS-CoV ig¢in fareler iizerinde yapilan
calismalarda T hiicrelerinin viriisiin uzaklastirilmasinda ve konak savunmasinda
gerekli oldugu; zayif virlis-spesifik T hiicre yanitinin ciddi hastalik gelisimi ile

baglantili oldugu sonucuna varilmistir.

Covid-19 hastalarinda yapilan bir ¢aligmada; toplam lenfosit sayisi, CD4+T
hiicreleri, CD8+T hiicreleri, B hiicreleri ve dogal oldiiriicti (NK) hiicreler azalmis ve
bu hiicreler siddetli vakalarda, hafif vakalara gére daha diisiik diizeyde gozlenmistir.
Ayni zamanda C4/C8 oran1 korunmustur. Tedaviye klinik yanit veren (¢alismaya
alian hastalarin %67’s1) CD8+T hiicrelerinde ve B hiicrelerinde bir artis gézlenmistir.
Yanit vermeyen vakalarda hicbir alt kiimede 6nemli bir degisiklik tespit edilmemistir
[34]. Hastalig1 siddetli geciren kisilerin periferik kan analizlerinin incelendigi baska
bir c¢alismada, CDS8+T hiicre sayisindaki azalmaya ragmen CD8+T hiicresi
aktivasyonu seviyesinin (CD38 ve HLA-DR ekspresyonu oranlart ile
dl¢iilmiistiir) arttig1 bildirilmistir. Ilave olarak proinflamatuar CCR6+, Th17 hiicreleri
artis gostermistir [15].

Koronaviriise karsi immiin yanitin olusmasinda viriisiin lipid, niikleik asit
protein formundaki yapilariin (pathogen associated molecular pattern-PAMP) toll-

benzeri reseptorler (TLR) tarafindan taninmasi en 6nemli mekanizmadir. TLR3 ve
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TLR4, interferon (IFN) sentezini baslatmaktadir. Ayrica TLR7/8 ve TLR4’iin
indiiklemesi ile baslayan kaskad sonucunda da proinflamatuvar sitokin ve kemokin

sentezi baslamaktadir [35].

SARS-CoV ve diger koronaviriisler konagin immdiin yanitina duyarl olsalar da
koronaviriisler PAMP’larin1 gizleyerek ve hiicre i¢i reseptorlerin kendilerini
tanimasini engelleyerek konaktan kendilerini gizleyebilirler. Ayrica ¢ift katmanl
endozomal yapilarin icerisine gizlenerek, infeksiyona karsi IFN yanitinin diizeyini ve

zamanlamasini bozarak da immiin yanittan kacabilirler.

Viriisiin hizla ¢ogalmasi ve patojenik T hiicrelerini aktive etmesi sonucunda
interferonlar, interlokinler, kemokinler, koloni stimiile edici faktorler, timor nekrozis
faktor gibi cesitli sitokinler hizli ve masif sekilde tiretilir, sistemik inflamatuar yanit
tetiklenir. Kontrolsiiz tetiklenebilen immiin yanit, mortaliteye kadar gidebilen sitokin
firtinasina yol acabilir. T hiicrelerde olusan masif aktivasyon sonucunda bazi
hastalarda T helper 17 (Th17) ve sitotoksik CD8+ T hiicreleri bir hipoimmiiniteye yol
acabilir [36]. Ozellikle agir hastalarda mekanizmasi tam bilinmeyen lenfopeni ve
hiperkoagiilasyon dikkat c¢ekicidir [37]. Hastalar sekonder enfeksiyonlar ve sepsisle

komplike olabilir.

2.1.4 Risk Faktorleri

Olgularin alindig tilkelere ve caligmalara alinan hasta gruplarina gore oransal
farkliliklar olmakla birlikte; Hipertansiyon (HT), Diyabetes Mellitus (DM), Koroner
Arter Hastalig1 (KAH), Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), kanser, Kronik
Karaciger Hastaligi (KKC), Demans, Serebrovaskiiler olay (SVO) gibi komorbid
durumlarin varligina ek olarak ileri yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi ve obezite;

agir seyir ve mortalite agisindan 6nemli risk faktorleridir [38].
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Tablo 2.1: Cin'de Bagvuru Sirasindaki Hastalarm Ozge¢mislerindeki Ek Hastaliklar

[39].
Klinik Ozellikleri "(l;lo=pllz9ulr; (1(1):];2) ngﬁltxtna p degeri
(n=137)

Hipertansiyon 58 (30%) 26 (48%) 32 (23%) 0,0008
Diyabetes Mellitus 36 (19%) 17 (31%) 19 (14%) 0,0051
Koroner Arter Hastalhig 15 (8%) 13 (24%) 2 (1%) <0,0001
E;g?;ﬁg?bmﬁkﬁf Akciger 6 (3%) 4 (7%) 2 (1%) 0,047
Malignite 2 (1%) 0 2 (1%) 0,37
Kronik Bobrek Hastahgi 2 (1%) 2 (4%) 0 0,024
Diger 22 (12%) 11 (20%) 11 (8%) 0,016

Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nden toplam 72314 vakanin
incelendigi Covid-19 raporundan elde edilen verilerde yaglhilik, kardiyovaskiiler
hastalik, diyabet, kronik solunum hastaligi, hipertansiyon ve kanser, 6liim riskinin
artmasiyla iliskili oldugu bildirilmistir [40]. Bu calismada; toplam 72314 vaka 4

grupta tanimlanmigs ve Tablo 2.2°de gosterilmistir:

Dogrulanmis vakalar: Bogaz siirlintii 6rneklerindeki pozitif PCR sonucuna

dayal1 tan1 almis 44672 (%62) vaka.

Siipheli vakalar: Yetersiz test kapasitesi nedeniyle test yapilamamis tani

sadece maruziyet 0ykiisli ve semptomlarla konulmus 16186 (%22) vaka.

Teshis edilen vakalar: Bu isimlendirme yalnizca Hubei Eyaletinde
kullanilmakta olup bu vakalarda test yapilmamis ancak maruziyet Oykiisii bulunan
hastalarda koronaviriis pndmonisi ile uyumlu semptomlarin ve akciger goriintiileme

ozelliklerinin varligina gore tan1 almig 10567 (%15) vaka.

Asemptomatik vakalar: Bogaz siiriintii 6rneklerinden pozitif PCR sonucu
elde edilen ancak ates, yorgunluk, kuru oksiirtik gibi tipik semptomlarin olmadigi 899

(%]1) vaka.
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Tablo 2.2: Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi Raporundan Temel Bulgular
[40].

Toplam: 72314 Vaka

Dogrulanmis vakalar: 44672 (%62)
Stipheli vakalar: 16186 (%22)

Teshis edilen vakalar: 10567 (%15)
Asemptomatik vakalar: 889 (%]1)

Yas dagilimi (N = 44672)

>80 yas: 1408 vaka (%3)

30-79 yas: 38680 vaka (%87)

20-29 yas: 3619 vaka (%8)

10-19 yas: 549 vaka (%]1)

<10 y1l: 416 vaka (%]1)

Hastalik spektrumu (N = 44415)

Hafif: %81 (36160 vaka)

Siddetli: %14 (6168 vaka)

Kritik: %5 (2087 vaka)

Vaka 6liim oram

%2.3 (44.672 dogrulanmis vakanin 1023'i)
>80 yas hastalarda %14,8 (1408'in 208'1)
70-79 yas aras1 hastalarda% 8.0 (3918'in 312's1)
Kritik durumlarda %49,0 (2087'nin 1023"1)
Enfekte Saglik personeli

%3,8 (44672'nin 1716's1)

Wuhan'da %63 (1716'da 1080)

Siddetli veya kritik olarak siniflandirilan vakalarin %14,8'1 (1668'den 247's1)
5 0lim

Yaymlarda hastalifin prognozunda kétiilesmeyle iliskilendirilen bazi
laboratuvar bulgulari; inflamatuar markerlarda yiikselme (C-reaktif protein, ferritin
gibi), lenfopeni, laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesinde yiikseklik, karaciger
enzimlerinde yiikselme, D-dimer seviyesinde yiikselme (>1 mcg/mL), protrombin
zamaninda uzama, troponin yiiksekligi, kreatinin fosfokinaz seviyesinde yiikselme ve

akut bobrek yetmezligi gelismesi olarak bildirilmistir [38, 41].

Hiperferritinemi, sistemik enflamatuar hastaliklarin (juvenil idiyopatik artrit,
yetiskin  baslangicli  Still hastaligt ve sistemik lupus eritematodlar1) ciddi
komplikasyonlarin1 tanimlayan MAS’m bir 6zelligidir. Ebola, Kirim-Kongo gibi
hastaliklarda MAS ile baglantili olarak hiperferritinemi gézlenmistir. SARS, MERS,
influenza A ve B, domuz ve kus gribi dahil diger bulasict hastaliklarda saptanan
yiiksek ferritin konsantrasyonlarinin hastaligin tanisi ve seyrindeki potansiyel etkisi

lizerine ayrintili ¢calismalar yapilmadigi i¢cin bu konudaki raporlar yetersizdir [42].
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Covid-19°da bu hastaliklarin aksine Ferritinin prognoz iizerine olas1 etkisi olduk¢a

Onemsenip, calismalarla desteklenmektedir [43].

2.1.5 Klinik Belirti ve Bulgular

Covid-19 enfeksiyonunda klinik bulgular inkiibasyon siiresinin temastan
sonraki ilk 14 giin oldugu diisiiniilmekle birlikte, cogu vakada klinik bulgular temastan

4-5 giin sonra goriilmektedir [44, 45].

Covid-19’u diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan ayiran 6zgii bir bulgu
yoktur. Ates, nefes darligi, oOksiiriik, halsizlik, yaygin viicut agris1 sik goriilen
semptomlardandir. Ayrica hastalarin akciger goriintiilemelerinde bilateral infiltre

alanlar goriilmektedir.

Literatiirdeki 10 ¢alisma ve 1994 hastanin gozden gecirildigi bir yayindan
elde edilen verilerde Covid-19 hastalarinin baslica klinik semptomlari; ates (%88,5),
okstiriik (%68,6), miyalji veya yorgunluk (%35,8), balgam ¢ikarma (%28,2) ve nefes
darlig1 (%21,9) olarak ve daha az goriilen semptomlar; bas agris1 veya bas donmesi

(%12,1), ishal (%4,8), bulant1 ve kusma (%3,9) olarak raporlandirilmistir [46].

Wuhan’daki bir ¢calismada ilk goriilen semptomlar ates (%98,6), yorgunluk
(%69,6), kuru oksiiriik (%59,4), miyalji (%34,8) ve nefes darlig1 (%31,2) olarak
bildirilmigtir. Goriilen diger semptomlar bas agrisi, bas donmesi, bulanti, kusma,
bogaz agrisi, hemoptizi, konjonktival konjesyon, rinore, karin agris1 ve ishaldir. Ates
ve nefes darliginin ortaya ¢ikmasindan 1-2 giin 6nce ishal ve bulantisi olan hastalar da
gbzlenmistir (%10) [47, 48]. Dogrulanmis 1.099 hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada
ates, hastalarin % 43,8'inde bagvuru aninda saptanirken, % 88,7'sinde yatig sonrasi
gelismistir [5]. Atesin sonradan gelisebilece§i goz Oniinde bulundurularak ilk

degerlendirme yapilmalidir.

Solunum sistemi ile ilgili semptomlar daha yaygin olup, daha az goriilen
sindirim sistemi ile ilgili semptomlar genellikle daha hafif seyreden hastalarda
bildirilmigtir. Yapilan bir meta-analiz calismasinda Covid-19 tanis1 almis hastalardaki
gastrointestinal semptomlarin toplam prevalansi1 %18 olup; ishal %13, bulanti/kusma

%10, karin agris1 %9 olarak bildirilmistir [49].

Hastalig1 hafif siddette olan ve ayakta tedavi gdren hastalarin solunum ve

sindirim semptomlarinin incelendiginde; sadece solunum semptomu gelistiren hastalar
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cogunlugu olusturmus sadece sindirim sistemi ile ilgili semptom gosterenler ve her iki
sisteme ait olan bulgular1 gosteren hastalar da bildirilmistir. Bu hastalarin yarisindan
azinda ishal goriilmiis ve bunlarin %19,4’ilinde ishal ilk bulgu olarak ortaya ¢ikmus.
Sindirim semptomu ile kendini gosteren vakalarda semptomlar daha ge¢ baslangig

gostermis ve viral klirens daha uzun siirede tamamlanmistir [5].

Koku ve tat kayb1 da Covid-19 hastaligi ile iliskilendirilmistir. Koku kaybinin
kantitatif ve objektif bir test kullanilarak tespit edildigi bir ¢alismada, hastalarin
neredeyse yarisinin koku alamadigi ve diger % 40'min ise koku kaybi yasadigi
bulunmustur [50]. Cesitli semptomlarla Covid-19 testi yaptiran hastalarin verileri
incelendiginde pozitif Covid-19 PCR’l1 olgular arasinda koku veya tat kaybi, negatif
test sonuclu olgulara kiyasla 6-10 kat daha fazla bildirlmistir [51]. italya’da yapilan
bir caligmada hastalarin %33,9°’unda tat veya koku kayb1 gozlenirken bu belirtilerin
kadinlar arasinda daha yaygin oldugu tespit edilmistir [52]. Koku kaybinin hafif klinik
seyirle iligkili oldugu 6ngoriilmektedir [53] .

Covid-19 ile iliskili olabilecegi diisiiniilen deri bulgular1 makiilopapiiler,
uirtikeryal, vezikiiler dokiintiiler, gecici livedo retikiilaris, pernio (chilblain) ve diger
akral lezyonlardir. Soguk maruziyeti, ila¢ 6ykiisii, komorbiditesi olmayan ve eritemli-
morumsu akral dokiintiileri olan 14 hastadan siiriintii 6rnegi alinmis ve 9 tanesi Covid-
19 pozitif tespit edilmistir [54]. Distal kisimlarda goriilen pernioya benzer kirmizimsi-
mor nodiilleri bazilar1 ‘Covid-19 ayak parmaklar’ olarak tanimlamustir. Ozellikle

akral petesiyal-purpurik lezyonlar1 olan hastalar Covid-19 i¢in taranabilir.

Yolcularin ve personelin tamamina yakininin SARS-CoV-2 i¢in tarandig1 bir
yolcu gemisindeki bir Covid-19 salgininda, tiim gemi niifusunun yaklasik yiizde 19'u
pozitif saptanmistir. Dogrulanmis 712 Covid-19 vakasmin yiizde 58'1 tan1 aninda
semptom gostermemislerdir [55]. Semptom gostermeyen hastalarin hastanede
yatirilarak ~ degerlendirildigi  ¢alismalarda, yaklasik %77-89’unun ilerleyen
donemlerde de semptom gostermedigi bildirildi [56, 57]. Asemptomatik vakalarin da

bulastiriciliginin oldugu yapilan ¢alismalarda ortaya koyulmustur.

2.1.6 Laboratuvar Bulgulan

Covid-19 tespit edilen hastalarda goriilen yaygin laboratuvar bulgulari
lenfopeni, yiiksek aminotransaminaz seviyeleri, yiiksek LDH seviyeleri, yliksek

inflamatuar belirtecler (6rn. Ferritin, C-reaktif protein ve eritrosit sedimantasyon hizi)
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ve pihtilagma testlerindeki anormalliklerdir. Lenfopeni birgok hastada gozlenirken
baz1 ¢aligmalar nétrofil sayisinin arttigini bildirmistir. Ozellikle, toplam 18kosit say1si
hastalar arasinda farklilik gostermekte ve bu durum lenfopeni veya nétrofilinin

baskinligina gore sekillenmektedir.

Yaklagik bin hastanin degerlendirildigi bir calismada bagvuru anindaki
laboratuvar degerleri; %83,2'sinde lenfositopeni, %36,2'sinde trombositopeni ve
%33,7'sinde 16kopeni olarak tespit edildi. Hastalarin biiytik bir kisminda yiiksek CRP
seviyeleri vardi ve bazi hastalarda alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), kreatin kinaz (CK) ve D- Dimer diizeylerinin yiiksek oldugu
goriildii [5]. Bir calismada SARS CoV-2 ile enfekte 54 hastanin 49'unda (%90.7)
referans araligin {ist siiriin lizerinde ferritin seviyeleri tespit edilmis ve hs-crp
seviyesi diistiikge ferritin seviyesinde de diisiis gézlenmistir [58]. Bu hastalardaki
LDH artis1, SARS-CoV-2’nin baslica etki yerinin akcigerler olmasi ve LDH 1n akciger
hasarinin belirteci olmasi ile aciklanabilir [59, 60]. Viriisiin akciger dis1 organlarda da
hasar olusturmasi bobrek, kalp, karaciger ile ilgili biyokimyasal parametrelerdeki

anormal sonuglar tetiklemis olabilir.

Tablo 2.3: Covid-19 olgularinda laboratuvar bulgular1 [1, 61, 62].

Il;?lll)golflitlg,v‘;a; Tiim olgular, % | Agir hastahk, % f;oglr olmayan hastahk,
WBC <4.000 mm3 33,7 61,1 28,1
Lenfosit < 1.500 mm3 | 83,2 96,1 80,4
;r;glbosn <150.000 36.2 577 316
CRP > 10 mg/L 60,7 81,5 56,4
LDH > 250 uw/L 41 58,1 37,1
AST>40u/L 22,2 39,4 37,1
D-Dimer > 500 mg/dL  |46,6 59,6 43,2

Siddetli pnomoni goriilen vakalarda hafif seyirli olgulara gore daha yiiksek
CRP diizeyleri gozlenmesi; CRP diizeyinin, akcigerdeki lezyonlar ve hastalik siddeti
hakkinda bir 6ngorii saglayacagini diistindliirmiistiir [63]. Prokalsitonin degerleri
bakteriyel enfeksiyonun eslik etmedigi hastalarda genellikle normal bulunurken,
yogun bakim yatis1 olan hastalarda yiiksek prokalsitonin degerleri saptanmistir. CRP
yiiksekliginin tanisal degeri prokalsitoninden yiiksekken, hastaligin progresyonunun
belirlenmesinde prokalsitonin 6n plana ¢ikmaktadir. Lenfositopeninin tan1 aninda

saptanmas1 ve takiplerde diisiik seyretmesi yiiksek mortalite ile iliskilendirilmistir.
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Artan nétrofil/lenfosit oraninin (NLR) SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda kotii
prognozu diisiindiirdiigli yapilan ¢alismalarda belirtilmistir [64]. Zhou ve arkadaslar1
caligmalarinda 6len hastalarda D-dimer degerlerinin ortalama dokuz kat daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir [38]. D-dimer degerinin 1 pg/ml’den biiyiik olmasinin erken
donemde kotli prognozu 6ngdrmede yardimei olabilecegi iddia edilmektedir. Yiiksek
D-Dimer, LDH, artmis karaciger enzimleri, yiiksek protrombin zamani, yiiksek
troponin, yliksek fosfokinaz ve akut bobrek hasar1 da mortalite lehine bulgular olarak
bildirilmistir. Kotii prognostik faktorler arasinda ilk basvuruda yiiksek goriilen ya da
takip sirasinda yiikselen D-Dimer, serum ferritin, troponin I, LDH, Pa02, IL-6
diizeyleri sayilmaktadir [38, 65, 66]. Ayrica hastalarin tromboza egilimli oldugu
yayinlarda sikca belirtilmistir.

2.1.7 Covid-19 ve Hiperkoagiilasyon

Hastanede yatan 3000'den fazla Covid-19 hastasinda yapilan bir ¢alismada
vendz tromboembolizm yiizde 16 oraninda (yogun bakim iinitesindeki bireylerin
ylizde 13,6's1 ve tibbi serviste yiizde 3,6) ve arteriyel tromboz (¢cogunlukla miyokard
enfarktiisii) yiizde 11,1 oraninda goriilmiistiir. Bu hastalarin ¢ogunlugu koruyucu
dozda antikoagiilan tedavi almistir. Tromboz riskini arttiran faktorler; ileri yas, erkek
cinsiyet, koroner arter hastaligi, kalp krizi dykiisii ve bagvuru sirasinda yiiksek D-

dimer diizeylerinin goriilmesi olarak siralanabilir [67].

Tablo 2.4: Trombotik Olaylarin Siklig1 [68].

Hastalar .. . Trombotik LMWH

Calisma (n) Hastaligin siddeti olay rcullanimi
Xl} ve 23 Kiritik derecede has_ta ve yiiksek 17.3% DVT Evet
digerleri tromboz riski
Chen ve 25 Kamitlanmus Covid-19 40% PE Evet 80%
digerleri pnémonisi
Cui ve . . o o

. . 81 Siddetli ve ciddi olmayan 25% DVT Hayir
digerleri

sl ) )

K.lf)k ve 184 Kamtlanfms Coyld 19 31% (81% Evet
digerleri pnémonisi PE)
Z.hvang ve 241 Kritik hasta 5,7% inme ND
digerleri
Kisaltmalar: DVT, derin ven trombozu; LMWH, diisiik molekiil agirlikli heparin; ND,
belirlenmedi; PE, pulmoner emboli.
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Covid-19 sonucu ARDS goriilen hastalarda koagiilasyona yatkinlik
gozlenmektedir. Hastaligin seyri sirasinda artmis tromboembolik komplikasyonlar
(pulmoner emboli gibi) sik¢ca rapor edilmektedir. Tromboflaksi tedavisi alan ve
YBU’nde takip edilen hastalarla yapilan bir ¢alismada, trombosit sayisi normal
aralikta tespit edilmis olup, aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT), fibrinojen,
D-Dimer ve IL-6 seviyeleri normal araligin iizerinde bulunmustur. IL-6 ve D-dimer
yuksekligi tiim hastalarda tespit edilmis olup IL-6 ile fibrinojen yiiksekligi ile arasinda
anlaml bir iligki oldugu belirtilmistir. IL-6, fibrinojen sentezini ve trombosit iiretimini
fibrinolize etki etmeden uyaran gii¢lii bir pro-inflamatuar sitokindir. 14 giinliik
tromboflaksi tedavisi sonrasi hastalarin pihtilagsma parametrelerinin normale dondiigii
de aynmi calismada vurgulanmistir. Bu hastalarda major tromboembolik olaylarin
gozlenmemesi agresif bir tromboflaksinin gereklili§ine katkida bulunan bulgular

sunmaktadir [69].
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ANORMAL LAB.

BULGULARI

TANISAL

LENFOPENI
HAFiF TROMBOSITOPENi

D-DiMER ARTISI

CRP ARTISI
SEDIM ARTISI

LDH ARTISI

AST ARTISI

ALT ARTISI

ALBUMIN DUSUKLUGU
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PROGNOSTIK

LOKOSITOZ

NOTROFiLI

LENFOPENI
TROMBOSITOPENI

D-DIMER ARTISI

FiBRINOJEN DUSUSU

CRP ARTISI
PROKALSITONIN ARTISI

LDH ARTISI
AST ARTISI
ALT ARTISI
ALBUMIN DUSUKLUGU
TOTAL BILIRUBIN ARTISI
KREATININ DUSUSU

Sekil 3: Tanisal ve Prognostik Laboratuvar Degerleri [70].



2.1.8 Radyolojik Bulgular

Radyografi bulgular

Hastaligin erken doneminde veya hafif seyirli olgularda g6giis radyografileri
normal olabilir. Goriilen radyografi bulgular1 genellikle bilateral, periferal ve alt
akciger bolgesinde dagilim gosteren konsolidasyon alanlari ve buzlu cam
opasiteleridir. Semptom baglangicindan ortalama 10-12 giin sonra pik seviyeye ulagan

akciger tutulumu goriilmektedir.

Toraks BT Bulgulan

Covid-19 hastalarinin toraks BT sonuglarinda en sik konsolidasyon
anormallikleri ile birlikte veya tek basina buzlu cam opasiteleri gézlenmistir. Viral
pnoémoni ile uyumlu bulgular gézlenen Covid-19 hastalarinin goriintiilemelerinde
spesifik bir bulguya rastlanmamistir. Bir derleme ¢alismasinda 2700’den fazla Covid-

19 hastasinin toraks BT bulgularinin siklig1 asagida belirtilmistir [71].
e Buzlu cam opasitesi- yilizde 83
e Konsolidasyon- buzlu cam opasitesi - ylizde 58
e Komsu plevral kalinlagma- yiizde 52
e Interlobiiler septal kalinlasma- yiizde 48

e Hava bronkogramlari- yiizde 46

Covid-19 pnoémonisinde toraks BT taramalarinin incelendigi bir ¢alismada
genellikle bilateral, subplevral yerlesimli sag alt lobda baskin goriilen buzlu cam
opasiteleri ile hava bronkogramlar tespit edilmistir. Bazi hastalarda ise plevral
efiizyon, lenfadenopati ve yuvarlak kistik degisiklikler gozlendi. Asemptomatik
donemde yakalanan hastalarda da anormal BT bulgularina rastlanmistir.
Asemptomatik bu hastalarin takibinde semptomlarin baglangicindan sonraki 1-3 hafta
icinde lezyonlarin, yaygin buzlu cam opasitesi veya konsolidasyon paternine
doniisebildigi ve yaklagik semptom baglangicindan 2 hafta sonra pik yaptigi
gozlenmistir. Covid-19 pndmonisi olan hastalarda yaslhilik, erkek cinsiyet, altta yatan
komorbiditelerin yaninda takip BT'sinde gozlenen ilerleyici radyografik bozulma kétii
prognoz icin risk faktorleri olabilir. Plevral efiizyon varliginin 6nceki SARS ve MERS

icin kotii bir prognostik gosterge oldugunu gosteren yayinlarla paralel olarak; dlen bir
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hastanin BT takiplerinde bilateral plevral eflizyon gelistigi goriilmistiir. Semptom
baslangicindan sonraki ii¢lincii haftada buzlu cam opasiteleri azalirken, konsolidasyon
ve karigik paternler daha yaygin gozlenmistir. Bronsektazi, komsu plevranin
kalinlagsmasi1 ve plevral eflizyon kendini bu asamada daha baskin olarak gdstermistir

[72].

Covid-19 siipheli 1014 hastanin incelendigi ¢alismada, hastalarin %59'unda
(601/1014) pozitif RT-PCR sonucu ve %88'inde (888/1014) pozitif goglis BT bulgusu
vardir. Gogiis BT nin Covid-19'u tespit etme duyarlilifi, pozitif RT-PCR sonuglarina
gore %97°dir (580/601). Negatif RT-PCR sonuglar1 goriilen olgularin %75'inde
(308/413) gogiis BT bulgulart Covid-19 ile uyumludur; bu gruplamadaki 308 olgunun
%48'1 yiiksek olasilikli vaka, %33 olas1 vaka olarak takip edilmistir. Hastalarin
yarisindan fazlasinda ilk pozitif RT-PCR sonucu goriilmeden 6nce Covid-19 ile
uyumlu pozitif gégiis BT bulgular1 olmakla beraber takipte hastalarin %42’sinin RT-
PCR sonucu negatiflesmeden once gogiis BT taramalarinda diizelme tespit edilmistir

[73].

Covid-19'un teshisinde tarama amacli Toraks BT’nin kullanilmasi konusu
tartismalidir. Pozitif RT-PCR sonuglarindan once bulgu vermesi tarama amaclh
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Soldati ve arkadaslarinin ¢alismasinda akciger
ultrasonu akciger parankimindeki degisiklikleri akciger grafisine kiyasla daha yiiksek
dogrulukla tespit etmektedir. Poggiali ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise BT bulgulari
ile paralel oldugunu gostermistir. Covid-19 erken teshisinde akciger ultrasonu

kullanilabilir [74].
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2.1.9 Tam

Covid-19 tan1 testleri molekiiler ve serolojik testleri igerir. Tanida niikleik asit
tayini altin standarttir. Serolojik testler ise seroprevelans c¢aligmalarinda

kullanilmalidir.

Hastalik Kontrol Merkezleri (CDC) su anda Covid-19'u teshis etmek i¢in BT
veya baska bir goriintiileme yontemini dnermemektedir. Viral test, tek spesifik tani
yontemi olarak kabul edilmektedir. Radyolojik bulgular Covid-19"u diisiindiirse bile
viral test ile dogrulama gereklidir. CDC, siipheli Covid-19 enfeksiyonu i¢in ilk tani
testi olarak iist solunum yolundan (nazofaringeal ve orofaringeal swablar) veya alt
solunum yolundan 6rneklerin toplanmasini ve test edilmesini 6nerir. Viral bilesenlerin
veya antikorlarin tespitini saglayan hizli testler de bulunmaktadir. IgM / IgA semptom
baslangicindan sonraki 5. giinde, IgG 14. giinde saptanabilir. Rekombinant
niikleokapsid proteini ve spike protein tespitine dayali enzim isaretli immiinosorbent
yontemi (ELISA) kullanan kitlerin daha giivenilir sonuglar vermesi beklenmektedir.
Diinya Saghk Orgiiti hizli antijen ve antikor testlerinin tanida kullanimini
onermemekte, ancak bu testlerin slirveyans c¢alismalarinda  kullanimini

desteklemektedir.

Kimler test edilecek

Olas1 vaka tanimina uyan ve enfeksiyon siiphesi olan tiim semptomatik
hastalarin test edilmesi 6nerilmektedir. Kesin teshis mikrobiyolojik testlerle koyulur.
Covid-19 siiphesi olan tiim hastalarin test edilemedigi durumlarda yiiksek oncelikli
bireyler Amerika Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi (IDSA) tarafindan hastanede yatan
hastalar (ciddi alt solunum yolu enfeksiyonu olan ve sebebi netlestirilemeyenler) ve
saglik calisan1 olan veya ilk miidahaleyi yapanlar, toplu yasam alanlarinda ¢alisan veya
ikamet eden veya ciddi hastalik i¢in risk faktdrleri olan semptomatik bireyler olarak
belirlenmistir [75] .Tablo 2.5’te T.C Saglik Bakanligi’nin Covid-19 Rehberi Vaka

Tanimi incelenmektedir.
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Tablo 2.5: T.C Saglik Bakanlig1 Covid-19 Rehberi Vaka Tanimi [12].

Olas1 Vaka
A:
» Ates, oksiirtik, nefes darlig1, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku
alma kaybi veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri
VE
» Klinik tablonun bagka bir neden/hastalik ile agiklanamamasi
VE
» Semptomlarin bagslamasindan 6nceki 14 giin icerisinde kendisi veya yakin
temaslisinin hastalik acisindan yiiksek riskli bolgede bulunma oykiisii
VEYA
B:
» Ates, oksiirtik, nefes darlig1, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku
alma kaybi veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri VE
» Semptomlarin baglamasindan 6nceki 14 giin icerisinde dogrulanmis Covid-19
vakasi ile yakin temas eden
VEYA
C:
» Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularindan en az biri
(6ksiiriik ve solunum sikintis1),VE
» Hastanede yatis gerekliligi varligi (SARD* VE
» Klinik tablonun bagka bir neden/hastalik ile agiklanamamasi
*SARI (Severe Acute Respiratory Infections-Agir Akut Solunum Yolu
Enfeksiyonlar1); son 14 giin i¢inde gelisen akut solunum yolu enfeksiyonu olan bir
hastada, ates, oksiiriik ve dispne, takipne, hipoksemi, hipotansiyon, akciger
goriintiilemesinde yaygin radyolojik bulgu ve biling degisikligi nedeniyle
hastaneye yatig gerekliligi
VEYA
D:

» Ates, Oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku
alma kaybi veya ishal belirti ve bulgularindan en az ikisinin bir arada olmasi ve bu
durumun bagka bir neden/hastalik ile agciklanamamasi.

Kesin Vaka
» Olas1 vaka tanimina uyan olgulardan molekiiler yontemlerle SARS-CoV-2
saptanan olgular.

Asemptomatik bireylerden kimlere test uygulanacag ile ilgili olarak [76, 77];

1- Covid-19'lu bir bireyle yakin temastan sonra temaslilara test yapilmasi
onerilmektedir. Covid-19'lu bir bireyle yakin temastan sonra (buna Covid-19'lu
annelerden dogan yenidoganlar dahil) temaslinin Covid-19 testi i¢in en uygun
zaman belirsiz olmakla birlikte temas sonrasi 5-7 giin sonrasit onerilir ¢iinkii
semptom baglangicindan ortalama 5-6 giin sonra viral yiik en yiiksek seviyeye

ulagmaktadir.
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2- Ciddi hastalik riski tasiyan bireyleri barindiran toplu yasam tesislerinde
enfeksiyonun erken tespiti (6rnegin, uzun siireli bakim tesisleri, 1slah ve

tutukevleri, evsiz siginma evleri) i¢in taranmasi dnerilir.

3- Prevalansin yiiksek oldugu yerlerde hastanede yatan hastalarin taranmasi

(6rnegin, toplumda > yiizde 10 PCR pozitifligi) onerilir.

4- Zamana duyarl cerrahi prosediirlerden veya aerosol olusturan prosediirlerden

Once tarama Onerilir.

5- Immiinsiipresif tedavi almadan 6nce (transplantasyon &ncesi dahil) tarama

Onerilir.

6- Temaslinin testi negatif olsa bile ¢ogu durumda karantina yine de dnerilir.

Covid-19'u diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan net olarak ayirmak
miimkiin olmasa da bazi1 6zellikler daha yiiksek diizeyde klinik siiphe uyandirabilir. ilk
semptomlarin baslamasindan birka¢ giin sonra gelisen nefes darligi Covid-19'u
diisiindiiriir [78]. Saglik c¢alisanlar1 arasindaki hafif semptomlar sonrasi siirlintii
alinmis ve anozmi ve miyalji sikayetleri ile pozitif test sonucu arasinda gii¢lii bir iliski

bulunmustur [79].

Ornek Toplama

Trakeal aspirat veya bronkoskopik ornekler alt solunum yollarindan alinacak
orneklerdir. Alt solunum yollarindan 6rnek alimamiyorsa ya da alt solunum yolu
semptomlar1 yoksa nazofaringeal yikama o6rnegi ya da nazal ve/veya orofaringeal
siiriintii  birlikte génderilmelidir. Onerilen; &nce orofaringeal siiriintii almmasi
devaminda ayni swab kullanilarak nazal 6rnek alinmasi ve ayni tasima besi yerinde

saklanmasidir.
Tam testleri

Niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)

Niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) mikroorganizmalara ait 6zgii
niikleik asit dizilerinin tespitinde kullanilir. Gergek-zamanli reverse transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) da bir NAAT testi olup, Covid-19 olgularinin
rutin tanist i¢in virlis RNA’sinin 6zgiil dizilerini saptayip gereklilik durumunda

niikleik asit dizi analiz yontemi ile dogrulanmasini saglamaktadir.
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Ust solunum yolu &rneginden SARS-CoV-2 RNA'y1 tespit etmek igin en
yaygin olarak kullanilan niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT) olan RT-PCR
testidir ve tanida ilk test olarak tercih edilir. Bazilar ilk test olarak antijen testlerini
tercih etse de bu testlerin duyarliligit NAAT'lardan daha diisiiktlir ve negatif antijen

testlerinin NAAT ile dogrulanmasi gerekmektedir.

Pozitif NAAT test sonucu olan Covid-19 hastalarinda tan1 i¢in ek tetkike gerek

yoktur. Hastane yatis1 olan vakalarda hasta yonetimi i¢in ek tetkik gerekebilir.

Genellikle tek bir negatif NAAT sonucu, Covid-19 teshisini diglamak i¢in
yeterlidir. Bununla birlikte, iist solunum yolu orneklerinden alinan yanlis negatif
NAAT sonuglart oldugu bildirilmistir. Bildirilen yanlig-negatiflik oranlar1 %5-40
arasinda degismekte olup klinik siiphenin devami durumunda ilk test negatif olsa da
24-48 saat sonra testin tekrar1 6nerilmektedir. Alt solunum yolu enfeksiyonu olan ve
iist solunum yolundan alinan NAAT 6rnegi negatif ¢ikan hastalarda alt solunum yolu
Ornegi alinarak tekrar ¢alisilmasi gerekmektedir. Alt solunum yolu 6rnegi balgam
cikartabilen hastalarda balgam, entiibe hastalarda trakeal aspirat veya bronkoalveoler
lavajdir. Burada dikkat edilmesi gereken bir¢ok NAAT’in alt solunum yolu

orneklerinde kullanim izni almamis olmasidir[80].

Antijen Saptama Testleri

NAAT’a alternatif olarak SARS-CoV-2 antijenini tespit eden testler
kullanilabilir. Hizl1 sonuca ulasilmasi bir avantaj olsa da bu testlerde yanlis negatiflik
klinisyenler tarafindan sikc¢a bildirilmistir. Negatif bir antijen testi SARS-CoV-2
enfeksiyonunu ekarte etmemektedir ve klinik siiphe yiiksekse hassas bir NAAT
kullanilarak tan1 dogrulanmalidir. DSO NAAT mevcut degilse veya NAAT
sonug¢lanma siiresinin uzamasi durumunda klinik yarar saglanamayacagi durumlarda
duyarliligt en az %80 ve ozgilligi en az %97 olan testlerin tani icin
kullanilabilecegini belirtir. DSO bu durumlarda viriis replikasyonunun en yiiksek
seviyede oldugu semptomlarin ilk 5-7 giinii i¢erisinde testin yapilmasini onermektedir
[81]. Antijen testleri, salginlarda SARS-CoV-2'li bireyleri hizl1 bir sekilde tanimlayip
izole etmek icin ve yiiksek riskli toplu yasanan ortamlarda bireylerin tekrar tekrar

taranmasinda yararli olabilir.
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Serolojik Testler

SARS-CoV-2 ye kars1 antikorlar1 (IgG, IgM ve IgA) tam kan, serum veya
plazma numunelerinde kalitatif olarak gosteren serolojik testler, molekiiler testlere
gore daha az komplekstir. Aktif ve pasif enfeksiyonu gosterebilen, molekiiler testleri
destekleyici testler olarak, hastalik belirtileri basladiktan sonra dogru zamanda
yapildiginda etkili bir sekilde kullanilabilir. Antikor yanitin tespit edilmesi;
seroprevalansin tespiti, onceki maruziyet hakkinda bilgi saglanmasi ve tedavide
kullanilacak immiin plazma elde edilebilecek dondrleri belirlemede olduk¢a 6nem arz
etmektedir. Bununla birlikte, tespit edilen antikorlarin klinik degeri enfeksiyon

sirasinda gelisen konak antikor yanit1 ile direkt iliskilidir.

Giincel verilere dayanarak, DSO tamida antijen ve antikor testlerinin
kullanimin1 6nermemekte ancak hastalik siirveyansini belirlemek ve epidemiyolojik
arastirmalarda kullanimini desteklemektedir. Siirveyansta tek tani yontemi olarak rRT-
PCR kullanilmasi, ge¢irilmis enfeksiyonlar1 saptayamamaktadir. Yapilan bir
calisgmada IgM-IgG kombine testler, ayr1 ayr1 IgM veya IgG tespiti yapan testlere
kiyasla daha yararli ve duyarli saptanmistir [82]. Tablo 2.6’da tani testlerinin

duyarhiliklar incelenmistir.

Tablo 2.6: Semptom baslangicindan sonra, gilinlere gore tani testi duyarliligi [83].

Semptomlar Basladiktan Sonra Ge¢en Giin Sayisi
SARS-CoV-2 TEST 1-7. giin 8-14. giin 15-39. giin
RT-PCR 67% 54% 45%
Toplam Antikor 38% 90% 100%
IgM 29% 73% 94%
IgG 19% 54% 80%
Toraks BT

Genel olarak Covid-19'da gogiis goriintiilemesine iliskin bulgular spesifik
degildir ve influenza, HIN1, SARS ve MERS dahil olmak tizere diger enfeksiyonlarla
benzerlik gostermektedir. Grip sezonunda ise yliksek influenza prevelansi nedeniyle
BT'nin  ozgiilliigliniin ~ distigii  sOylenebilir.  Covid-19  pndmonisinin  ilk
degerlendirmesinde Toraks BT'nin roliinii aragtiran bir ¢aligmada 4824 hasta dahil
edilmistir. 4824 hastanin 2564'ti Covid-19 i¢in pozitif saptanmistir (%53). Covid-19
teshisinde Toraks BT'nin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii yaklasik %90 bulunmustur.
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Degisen hastalik prevalansmna sahip bolgeler arasinda Toraks BT'min
duyarlilig1 acgisindan anlamli bir fark bulunamayan bu g¢alismada Toraks BT'min
siipheli hastalarda Covid-19 pnomonisi ic¢in baglangic tan1 araci olarak

kullanilabilecegi sonucuna varilmistir [84].

Aragtirmacilarin bir kismi tarama amaciyla kullanimini 6nermezken [84-87],
bazilar1 BT'yi bir ek tani testi olarak Onermektedir [85, 88]. Ortak goriis birligi
olusturduklar1 nokta ise RT-PCR ile taninin dogrulanmasi gerektigidir. Bir yayinda
hafif semptomlu vakalarin goriintiileme ile taranmasina gerek olmadigina dair goriis
bildirirken orta/ileri siddetli klinik semptomlari olan Covid-19 siiphesi olan vakalarda

tibbi triyaj i¢in goriintiileme yapilmasini dnermektedir [89].

Covid-19 tamisinda kullanilan RT-PCR ve Toraks BT’nin 6zgilligii ve
duyarhiligi ile ilgili stipheler devam etmektedir. Diisiik Covid-19 hastalik prevelansinin
goriildiigii toplumlarda RT-PCR’1n pozitif tahmin degerinin Toraks BT nin 10 kati
oldugu bildirilmistir [90]. Yapilan baska bir ¢alismada da Covid-19 tanis1 almig 51
hastanin BT bulgularinin incelenmis ve %96,1°1 viral pndmoni tanis1 almistir. Bazi
hastalar RT-PCR ile tan1 koyulmadan 3 giin 6nce toraks BT ile viral pndmoni olarak
teshis edilmisti. BT nin yiiksek bir dogruluk orant ile teshis koydugunu ortaya koyan
bu caligmada, tani i¢in standart bir yontem olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir

[91].

CDC su anda Covid-19'u teshis etmek i¢in BT veya baska bir goriintiileme
yontemini onermemektedir ancak Amerikan Radyoloji Koleji 22 Mart 2020’deki
giincellemesinde gecici bir dnlem olarak daha yaygin bir Covid-19 testi olana kadar
hastanin triyaj asamasinda hastaneye kabulii veya ek tedavi saglama kararinin
verilmesi asamasinda Toraks BT kullannmin1 6nermektedir. Aymi giincelleme
icerisinde normal bir Toraks BT’nin Covid-19 enfeksiyonunu dislamadigin1 ve
anormal BT bulgularmin Covid-19 i¢in kesin tan1 koyduracak hastaliga 6zgii bulgular

icermedigini de vurgulamaktadir [92].

BT kullaniminin kisitlanmasin1 6nerenlerin savundugu arglimanlar arasinda
radyasyona maruz kalma riskleri, goriintileme departmanlarinda hastalik bulas

riskinin artacagi ve bu departmanlardaki artan is yiikii yer almaktadir.
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2.1.10 Tedavi

Gilinlimiizde Covid-19 i¢in giivenilirligi ve etkinligi kanitlanan spesifik bir anti-
viral tedavi bulunmamaktadir. As1 ¢alismalar1 yapilmaktadir. Hastanede yatan Covid-
19 hastalarinda yapilan biiyiik, randomize bir ¢alismada; standart bakim alan 3155
hasta ile hidroksiklorokin (HK) tedavisi verilen 1561 hasta arasinda 28 giinliik
mortalitede belirgin bir fark goriilmemistir (HK tedavisi alan %27, standart bakim
%25). HK tedavisi almis olmak hastanede kalis siiresini kisaltmamistir [93]. HK ile
yapilan g¢esitli caligmalar sonucunda kullaniminin klinik fayda saglamadigi bildirilmis
olup bazi c¢aligmalar HK kullanimin1 yiiksek entiibasyon orani ve Oliimle
iligkilendirmistir. Bu bilgiler 1s18inda Birlesik Devletler Ulusal Saglik Enstitiileri,
hastanede yatan hastalarda hidroksiklorokin denemesini ve Diinya Saglik Orgiitii

biiyiik SOLIDARITY denemesinin hidroksiklorokin kolunu sonlandirmistir.

Literatiir taramas1 yapilarak olusturulan bir derlemede Covid-19 hastalig1 i¢in
tedavide kullanilan ilaglar, standart tedavi ve plasebo tedavileri karsilagtirilmigtir. Elde
edilen sonuclara gore standart bakim ile karsilastirildiginda, glukokortikoidlerin 6liim
thtimalini, mekanik ventilasyon ihtiyacini ve hastanede kalis siiresini azalttig1 tespit
edilmistir. Remdesivirin mortalite, mekanik ventilasyon ve hastanede kalis siiresi
tizerindeki etkisi belirsizdir, ancak semptomlarin siiresini azalttigi bunun yaninda
hidroksiklorokinin 6liim riskini veya mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltmadigi
diisiinilmektedir. Diger tiim miidahalelerin etkilerinin belirsiz oldugu bildirilmistir

[94].

Oksijen ihtiyact olan ve mekanik ventilator destegi alan ciddi Covid-19
hastalarinda deksametazonun; giinde 6 mg dozunda 10 giin veya taburcu olana kadar
(hangisi daha kisa ise) kullanilmasi dnerilmektedir. Deksametazon mevcut degilse,
diger glukokortikoidleri esdeger dozlarinda kullanmak (6rnegin, toplam
giinliik hidrokortizon 150 mg, metilprednizolon 32 mg veya prednizon dozlar1 40 mg)
bir alternatif olabilir ancak diger glukokortikoidlerin kullanimini destekleyen veriler
deksametazon igin olanlar kadar giiclii degildir. Ileriye doniik bir meta-analizle
desteklenen canli bir sistematik inceleme ve ag meta-analizinde sekiz randomize
calismadan (7184 katilimci) elde edilen verilerle, sistemik kortikosteroidlerin kritik
Covid-19 hastalarinda 28 giinliik mortaliteyi azaltabilecegine dair veriler sunulmustur.
Bu veriler kritik Covid-19 hastalarinda kortikosteroid kullanimi ig¢in giliclii bir

tavsiyede bulunulmasina neden olmustur [95]. Yayinlar oksijen veya ventilasyon
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destegine ihtiya¢ duymayan hastalar arasinda glukokortikoid kullaniminda bir fayda

bulunmadigini belirtmektedir.

Remdesivirle 1ilgili yapilan calismalar sonucunda mortaliteyi azaltmadigi
diisiintilmekle birlikte yalnizca diisiik akish oksijene ihtiya¢ duyan siddetli hastaligi
olan secilmis bazi hastalar icin mortaliteyi azaltabilecegi
ongoriilmektedir. Remdesivirin ciddi hastalarda iyilesme siiresini kisalttigini gosteren
bliyiik 6l¢ekli calismalar bulunmaktadir. Cok uluslu, randomize, plasebo kontrollii bir
remdesivir calismasina 1062 hasta (541'i remdesivir tedavisi ve 521'1 plasebo ald1)
dahil edilmistir ve remdesivir alanlarin medyan iyilesme stiresi 10 giin ve plasebo
alanlarm ise 15 giin olarak belirlenmistir. Covid-19 ile hastaneye yatirilan olgularda
remdesivirin iyilesme siiresini kisaltmada plaseboya listiin oldugu vurgulanmaktadir
[96]. Siddetli olmayan hastalig1 olan hastanede yatan hastalar arasinda remdesivirin
faydali olabilecegi diisiiniilmektedir ama yapilacak caligmalarla klinik 6neminin

netlestirilmesi gerekmektedir.

Plazma tedavisi alternatif bir tedavi segenegi olabilir. Covid-19'dan iyilesen
bireylerden elde edilen plazma, pasif antikora dayali bagisiklik saglar ve nétralize edici

antikorlarin ana aktif bilesen oldugu diisiiniilmektedir.

SARS-CoV-2 spike proteini iizerinden hiicre i¢ine girisi 6nleyen monoklonal
antikorlar iizerine de calismalar siirdiiriilmektedir. Bir ¢alisma, hafif-orta derecede
enfeksiyonu olan ayaktan tedavi alan 452 hastada plasebo ile monoklonal antikor
tedavisini karsilagtirmistir. Antikor alanlarda plaseboya gore viral yiikte daha biiyiik
diisiis gozlenmis ve sonradan hastaneye yatma riski antikor alanlarda %1,6 ve

plaseboda %6 olarak saptanmistir. Daha kapsamli caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Yiikselmis inflamatuar belirtecler ve pro-inflamatuar sitokinlerin artmasi
durumunda enflamatuar yolun baskilanmasinin hastalifin ilerlemesini 6nledigi
disiintilerek, IL-6 reseptor blokerleri tocilizumab ve sarilumab ile direkt IL-6
inhibitorii  sitiiximab  Covid-19  tedavisi  i¢in  randomize  calismalarda

degerlendirilmistir [ 73].

Tablo 2.7: Covid-19'un benzer diger virlis enfeksiyonlari ile karsilastirilmast [97].

Hastahk COVID-19 SARS MERS Grip
Patojen SARS-CoV-2 SARS-CoV MERS-CoV Influenza
g;)galma katsay1si, 225 3 0.3-0.8 13
Fatalite hiz: ~34% 9,6-11% 34,4% 0,05-0,1%
(vaka/6liim)

Inkiibasyon . . " .
Becivodu 4-14 giin 2-7 glin 6 giin 1-4 giin
Bireye bulagma 30-40% 10-60% 4-13% 10-20%
ihtimali

Hastanelik vaka F 6o - - o
orant 19% Cogu vaka Cogu vaka 2%
Yillik hasta Bilinmiyor [ 8098 (2013 yilinda) 420 ~ 1 milyar
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Tablo 2.8: Klinik ¢calismalarda veya in vitro ¢calismalarda Covid-19 tedavisi i¢in arastirilan antiviraller [98, 99].

ila¢ grubu

Etken Madde

Etki Mekanizmasi

Onerilen Doz

Yan Etkiler

izlem Paremetreleri

Viral RNA polimeraz / RNA sentezinin

inhibitorleri

Remdesivir (GS-5734) (RDV)

Adenosin niikleotid analogu, 6n
ilag, RARp (RNA'ya bagimlt RNA
polimeraz) inhibitori

1.Giin: 200mg, IV
2.-5.Giin:100 mg / giin,
v

AST, ALTT,INR degisikligi
veya PT uzamasi, Gis
semptomlari; bulanti, kusma
vb.

Infiizyon reaksiyonlarini izleyin.
Bobrek ve karaciger fonksiyonu
EGFR <30 mL / dak ise (veya hasta
diyaliz altyorsa) veya ALT veya
AST normalin ist sinirmimn> 5 kati
ise RDV uygulamayin.

Favipiravir

Guanosineniikleotid analogu, 6n
ilag, RdRp inhibitorii

1.Giin: 2X1600 mg, IV

2.-7.Giin: 2 x 600 mg /
giin, IV

Serum iirik asit diizeyinde T,
ALT, AST, ALP ve total
bilirubin diizeyleriT
Nétrofil diizeyi ¥
Sindirim sistemi yan etkileri
(bulanti, gaz artis1, diyare)
Psikiyatrik semptomlar

Karaciger fonksiyonu

*Hamilelikte kullanimi uygun degil

Viral protein sentezi inhibitorleri

Lopinavir (LPV / Ritonavir

Proteaz inhibitorii

1.-10.Giin (veyal4

Gastrointestinal etkiler (6rn.

Baslangigta HIV antijen / antikor

(RTV) Giin): Mide bulantisi, kusma, ishal) testi
LPV 400 mg/ RTV 100 Transaminaz yiiksekligi Serum transaminaz seviyeleri
mg X 2/gilin, PO PR aralig1 uzamasi LPV /RTV diger QTc uzatan
QTc aralif1 uzamasi ve ilaglarla birlikte verildiginde EKG'yi
Torsades de Pointes izlemeyi diisiiniin.
bildirilmistir.
Viral giris inhibitorleri Hidroksiklorokin (HK) Viriis / hiicre fiizyonu i¢in gerekli HK 1. Giinde 1x800 mg Uzamig QTc araligi, Torsades Hemogram, hepatik panel, kan

endozomal pH'm arttirilmasi ve
SARS-CoV (ACE-2) hiicresel
reseptorlerinin glikosilasyonuna
miidahale edilmesi

PO, 4.-7. giinii 1X400
mg/giin PO

Tedavi siiresi klinik
degerlendirmeye
dayanmalidir.

de Pointes, AV blok,

ventrikiiler aritmi
Gastrointestinal etkiler (6rn.
Mide bulantisi, kusma, ishal)

Hepatit
Hipoglisemi
Miyopati
Kaygi, ajitasyon,
haliisinasyonlar, psikoz

Alerjik reaksiyon / dokiintii

sekeri, serum kreatinin, potasyum,
magnezyum

Temel EKG

HCQ, QTc uzatan ilaglarla (6rn.
Azitromisin) verilirse veya hastanin
altta yatan kalp hastalig1 varsa takip

EKG'si

32




2.2 Kan Gruplan

Insan hiicrelerinin membranlarinda antijenler, proteinler, karbonhidratlar veya
bunlarin kombinasyonlarindan olusan ve farkli fonksiyonlar {istlenen fazla sayida
antijen bulunmaktadir. Kan hiicrelerinde ¢ok sayida membran iligkili antijenik yapinin
bulundugu ve antikor yaniti olusturdugu calismalarla gosterilmistir. Birbiri ile iliskili
olan bu antijenler kan grubu sistemlerini olusturur. Kan bankacilig1 ve transfiizyon
tibb1 uygulamalarinda siklikla ABO ve Rh kan grup sistemleri kullanilmakla birlikte
250°den fazla kan grubu oldugu bilinmektedir.

2.2.1 ABO Kan Grubu Sistemi

Karl Landsteiner 20. yilizyilin baglarinda, bazi kirmizi kan hiicrelerinin baska
bir bireyden elde edilen serum 6rnekleri ile agliitine edildigini kesfedip agliitinasyon
parametrelerini kaydederek kani gruplara ayirmis ve ‘ABO Kan Grubu’ sistemini
olusturarak Nobel Odiilii’nii almistir. Landsteiner A, B ve C (daha sonra O olarak
yeniden adlandirilmistir) ii¢ farkli grup belirlemis ve 1902°de De Castello ve Sturli
tarafindan dordiincii kan grubu olan AB tanimlanmistir. 1924 yilinda Felix Bernstein
‘allel modeli’ ile kalitim mekanizmalarin1 géstermistir. Kan gruplar ile ¢alismalar
devam ederek ABO gen lokalizasyonunun 9. kromozomda oldugunun kesfinin
ardindan 1990’da Yamamoto tarafindan klonlanmistir. Kan gruplan eritrositlerde

bulunan A, B ve H antijenleri temelinde olusmustur.

ABO kan gruplarin1  belirlemede  kullanilan  serolojik  yOntem
hemagliitinasyondur. Direkt/forward gruplamada antijen tayini i¢in reaktif antikorlar
kullanilir. Karsit/reverse gruplamada ise plazma/serumdaki antikorlar, antijenik

Ozellikli hiicreler kullanilarak tiplendirilir.

Insan eritrositlerinin yiizeyindeki yiizlerce antijenden biiyiik bir kismi1 kan
gruplar ile iligkili olarak belirlenmistir. ABO kan grubunda eritrosit yiizeyinde var
olmayan antijenlere karsi1 serumda kuvvetli reaktif antikorlarin bulunmasi transfiizyon
ve doku naklinde dikkat edilmesi gereken en o©nemli noktalardan birisini

olusturmaktadir.

Kan grubu antijenleri eritrositler disinda ¢ok sayida hiicre tipinde eksprese
edilir ve glikoproteinlerin yaninda N- veya O- baglantili karbonhidrat yapisi igerirler.

Sentezleri spesifik glikoziltransferaz enzimleri vasitasiyla glikan zincirlerine
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monosakkarit birimler eklenerek H Oncili antijenin sentezi ile baglamaktadir. H
antijeninin sentezini katalize eden FUT1 ve FUT2 enzimleridir ve FUT1 enzimleri
eritroblastlarda, megakaryositlerde, vaskiiler endotel hiicrelerinde bulunmaktadir. Ust
solunum yollari, sindirim sistemi gibi ¢ogu epitel hiicrelerinde ise FUT2 enzimi bu

gorevi listlenmektedir.

ABO kan grubu sistemi dort temel fenotipe (O, A, B ve AB) ayrilmaktadir. A,
B, O kan grubu antijenleri; dort major allel genin (Al, A2, B ve O) yOnetiminde,
prekiirsoriin - degisik yerlerine eklenen N-asetil galaktozamin ve D-galaktoz
molekiilleri ile A, B ve H antijenleri ortaya ¢ikar. H antijeni hem A, B hem de O kan

gruplarmin hepsinde vardir ve A ile B antijenleri i¢in Oncii rol oynar.

Coziinebilir ABH antijenleri sekretuar gen tarafindan kontrol edilerek
popiilasyondaki bireylerin %80’inin sekresyonlarinda bulunur. FUT2 geninin bos
allellini “se/se” seklinde bulunduran bireylere “non-sekretor” denilir ve popiilasyonun

%20’sinin sekresyonlarinda ABH antijenleri bulunmaz.

ABH sisteminin antijenik varyantlar i¢inde en dikkat ¢ekici olani Bombay
fenotipidir. FUTI1null alleller, "Bombay" adi verilen nadir bir kirmizi hiicre
fenotipinden sorumludur ve bu grup fenotipik olarak O grubu non-sekretdr bireylere
benzemekle birlikte eritrositlerinde H antijeni igermez ve serumlarinda anti-H
antikorlarmi yiiksek titrede bulundururlar. Bazi bireylerde, A ve B geni oldugu halde
H antijeni tamamlanmadig1 i¢in bu antijenler sentezlenemez fakat genetik olarak
sonraki nesillere A veya B genleri aktarilabilir. Bu durum O grubu-Bombay fenotipli

bireylerden A veya B grubu ¢ocuklar meydana gelmesine sebep olmaktadir [100].

ABH, Lewis, P ve 1 kan grup antijenleri karbonhidrat yapisindadir.
Karbonhidrat antijenlere karsi gelisen immiin yanit timiis bagimsizdir ve IgM tipi
antikor olusturmaktadir. Protein yapisindaki Rh, MNS, Kell, Lutheran, Kidd, Duffy,
Xg kan grup antijenlerine kars1 ise IgG tipi antikor olusur. IgG plasentadan gecebilir
ve 1stya dayanikli bir yapidadir. IgM ise plasentadan gegemez ve 1stya dayaniksizdir.
Eritrositler lizerindeki eksik olan A ve / veya B antijenlerine kars1 serumda antikorlar
olusur. A Kan grubuna sahip bireyler; Anti-B antikorlarini bulundururken O kan
grubuna sahip olan bireylerin serumlarinda hem Anti-A hem de Anti-B antikorlar

bulunur [101].
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Tablo 2.9: Kan Gruplari.

Kan Kirmizi kan hiicr:(.alerinde Serumda. bulunan Genotip
Grubu bulunan antijen antikor
A A antijeni Anti-B AA veya AO
B B antijeni Anti-A BB-BO
AB A antijeni ve B antijeni Yok AB
(0] Yok Anti-A ve Anti-B (0]0]

2.2.2 Rh Sistemi

Macacus Rhesus maymunlarindan alinan eritrositlerin tavsanlara aktarimi ile
olusan anti serumun insan eritrositlerinin %85’ini agliitine ettigi gdsterilmis ve bu
antijen Rh antijeni olarak tanimlanmistir. A ve B antijenlerinden sonra en yiiksek
antijeniteye sahip bu antijenin D antijeni oldugunun anlasilmasi iizerine Rh sistemi
gelistirilmistir. Rh pozitif bireyler anti-D ile agliitine olan eritrositlere sahiptir. Rh
sisteminin en gili¢clii antijeni olan D antijenine kars1 olusan anti-D ile agliitine olmayan

eritrositleri bulunan bireyler ise Rh negatif olarak siniflandirilirlar.

2.2.3 Anti-ABO Antikorlari ve Covid-19

Solunum ve sindirim yollar1 dahil olmak {izere birgok epitel hiicresi viral
partikiil yayabildigi gibi kan grubu antijenlerini de {iiretir. SARS-CoV-2 ana zarf
proteini, Spike veya S proteini bir¢ok glikozilasyon bolgesi barindirir ve sentezleri i¢in
gerekli enzimatik mekanizmay1 konakg¢i hiicreden sagladiklarindan dolay:r konakgi
hiicrenin yapisiyla benzer 6zellikler gosterirler. S glikoproteinin iiretildigi konakgi
hiicredeki A, B veya H antijenlerinden sentezlenebilenleri tagidigin1 6ngdren yakin
tarihli bir ¢alisma bulunmaktadir. CHO hiicreleri FUT2 enzimini, A veya B
antijenlerini ifade eden hiicrelerdir ve CHO hiicrelerinde tiretilen rekombinant S1 alani
ile konake1 hiicredeki H, A veya B epitoplarinin viral S proteininde mevcut olabilecegi
gosterilmistir [102]. Burdan yola ¢ikarak "Salgilayic1" fenotipteki bireylerin solunum
epitel hiicrelerinde {iretilen enfeksiyéz viryonlarin, ABH antijenlerini de tagimasi
beklenir. Bu c¢alismanin sonuglari arasinda ABO antikor seviyelerinin Covid-19
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu ve diisiik titrelerdeki ABO

antikoru bulunan kisilerin enfekte olma riskinin arttig1 belirtilmektedir.
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2.2.4 Anti-ABO Antikorlar1 ve Mikrobiyota

Anti-A ve anti-B antikorlarimin sentezinde mikrobiyatadaki bakterilerin
etkisinin oldugu bilinmektedir. Covid-19 hastalarinin mikrobiyatasi incelendiginde
saglikli kontrollerden farkli oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir [103].
Mikrobiyatanin bagisiklik iizerindeki etkisi bilindiginden hastaligin seyrine etki
edebilecegi diisiiniilmektedir. Siddetli Covid-19 ile iligkili iltihaplanma durumunun
gelisimini  kolaylastirmaya katkida bulunabilecegi diisiiniilen Akinobakteri
seviyelerinin A grubu saglikli bireylerde arttigi, yine A grubu bireylerde Blautia
seviyelerinin diigtiigli bildirilmistir [104, 105]. Blautia seviyelerinin azalmasinin
yaslanma, inflamatuar siire¢ ve otoimmiinite ile iliskili oldugu daha Onceki

caligmalardan elde edilen bilgilerdir.

2.3 Kan Gruplan ile Iliskilendirilen Enfeksiyonlar ve Hastahklar

Bakteriler, viriisler ve parazitler ABO kan grubu fenotiplerinin cografi
dagiliminda 6nemli bir rol alirlar ¢iinkii farkli patojenlerin yiizeylerinde kan grubu ile
etkilesim gosteren molekiiller bulunur. Bunlar kan grubu antikorlar1 i¢in hedef
olusturur ve sahip olmadigimiz karbonhidrat antijenlerine karsi olusan antikorlar
bulundurmamizla ilgili 6nde gelen hipotezlerin temelini olusturur. Bunun yaninda
birgok patojen kan grubu antijenlerine segici baglanma egilimindedir. Kan grubu
antijenleri; toksinler, parazitler ve bakterilerin kolonizasyon veya invazyonu veya
konak savunmasindan kagisini kolaylastirabilen reseptor gorevi gorebilir. Yayinlarda
kanser, peptik iilser ve trombotik hastaliklarin da ABO kan gruplarina bagl oldugu
belirtilmistir. Koroner kalp hastaligi, hepatoselliiler karsinom (HCC), mide kanseri,
pankreas kanseri, akne vulgaris, kronik bobrek hastaligi, sitma, bruselloz, Helicobacter
pylori (H. Pylori) ve Kirim-Kongo kanamali ates (KKKA) ile kan grubu arasinda iliski
olduguna dair yayinlar da yer almaktadir[106].

2018 yilinda yayinlanan ilgili epidemiyolojik literatiiriin mevcut sistematik
incelemesi ve meta-analizi sonucunda H. Pylori enfeksiyonunun O kan grubu ile
pozitif iligkili oldugunu 6ne siiren yayinlarin haricinde H.Pylori ile ABO kan grubu
sistemi arasinda bir korelasyon bulunamadigini1 savunan ¢alismalar da oldugu ortaya
konulmustur. Bu meta-analizde 6ne ¢ikan sonuglarda; kan grubu 0 olan bireylerin H.

Pylori ile enfekte olma olasilig1 daha yiiksek (OR 1.163, p <0.001), B ve AB kan
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grubundaki bireylerde H. Pylori ile enfekte olma olasilig1 daha diistiktiir (OR 0,831;%
95 C10,738-0,935; P = 0,002 ve OR 0,709;% 95 CI 0,605-0,832; P <0,001) [107] .

HBV enfeksiyonu ile kan grubu arasindaki iliskiyi inceleyen otuz sekiz
makalenin dahil edildigi bir ¢alismada B kan grubunda HBV enfeksiyon riskinin B
olmayanlara gore %8 azaldig1 belirtilmistir (RR = 0.92, %95 CI 0.86 ila 0.98). Ayni
calismada endemik bolgelerde O kan grubuna sahip bireylerin HBV enfeksiyonu
riskinin %12 arttig1 gosterilmistir (RR=1.12, 95% CI 1.01-1.24) [108].

SARS viriisii hakkinda yapilan ¢alismalarda, SARS-COV S protein eksprese
eden hiicrelerin yapismasinin spesifik olarak anti-A antikorlar1 tarafindan inhibe
edildigine dair bilgiler edinilmistir. SARS-COV ve SARS-COV2 benzer niikleik asit
dizilimine sahip olup ACE-2 ile de benzer reseptér kombinasyonuna sahiptir. HIV ile
yapilan benzer bir c¢alismada da kirmizi kan grubu hiicreleri ve epitelinin
yiizeylerinden eksprese edilen kan grubu antijenlerinin HIV tarafindan baglanma
reseptOrii olarak kullanildigi durumlarda, Anti-A ve Anti-B antikorlarinin viriisi etkili

bir sekilde notralize edebilecegi ileri siirtildii [109] .
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi’ne bagvuran Covid -19
tanis1 almig hastalarin geriye doniik olarak degerlendirilmesi ile olusturulmustur.
Hastalarin yas, cinsiyet, kan gruplari, laboratuvar bulgularindan; Hemogram, Crp,
Prokalsitonin, Ldh, Ast, Alt, Kreatinin, Ure, GFR, Na, Potasyum, D-Dimer, Ferritin,
Notrofil/lenfosit oran1 (NLR) degerleri, Toraks BT bulgular1 (Covid-19 ile
uyumlu/uyumsuz) , eslik eden kronik hastaliklari; Hipertansiyon (HT), Diyabetes
Mellitus (DM), Koroner Arter Hastalig1 (KAH), Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
(KOAH), Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY), Kronik Karaciger Hastaligi (KKC),
kanser basta olmak iizere diger immiinsiipresif durumlarin varligi, hastane yatis
stirelerindeki klinik seyirleri incelenerek kaydedilen satiirasyon diisiikliigii (<93), ates
yiiksekligi (>37,5) durumlari, yogun bakim iinitesi (YBU) ihtiyac1 olup olmadig1 ve

tedavi sonucunda hayatta kalma durumlar (taburculuk/6liim) incelenmistir.

3.1 Calisma Gruplan

Mart 2020 tarihinde Tiirkiye’de Covid-19 nedenli hasta takiplerinin
baslamasinin ardindan Bezmialem Vakif Universitesi pandemi hastanesi olarak
01.03.2020-30.06.2020 tarihleri arasinda ¢alismistir. Bu siire boyunca hastanemizde
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) testi ile “Kesin Covid-19” tanisi alan hastalardan,
kan grubu bilgileri dnceden tespit edilmis olan hastalar1 “Covid-19 Hasta” grubu
olarak belirledik. Istanbul ilinin kan grubu dagilimini temsil ettigi diisiiniilen, 2020
yilinda 136.231 kisi ile yapilan bir caligmay1 referans alarak kontrol grubu olusturduk
[110].
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3.2 Calismaya Dahil Olma Kriterleri

Nazofarengeal siirlintii 6rneginde niikleik asit amplifikasyon testi (Rt-PCR)

sonucu Covid-19 (+) olan 18 yas iistii bireyler calismaya dahil edilmistir.

3.3 Calismaya Dahil Olmama Kriterleri

Klinigi Covid-19 dis1 hastalik; aspirasyon pnomonisi, bakteriyel lober
pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu vb. ile agiklanabilen vakalar ve 18 yas alt1 bireyler

caligmaya dahil edilmemistir.

Tablo 3.1: Kan Gruplarinin Kontrol ve Covid-19 Hasta Gruplarindaki Dagilima.

KAN GRUPLARI KONTROL COViD-19
An (%) 57.059 (41,88) 126 (40)
B n (%) 20.790 (15,26) 60 (19)
On (%) 47.576 (34,92) 95 (30,2)
AB n (%) 10.806 (7,93) 34 (10,8)
TOPLAM n 136.231 315

3.4 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler “IBM® SPSS© 24 yazilimi1” kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov) kullanilarak yapildi. Karsilagtirmalarda
normal dagilim gosteren sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama ve
standart sapma ile verildi. Karsilagtirmalarda normal dagilim gostermeyen sayisal
degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ortanca ve ¢eyrekler arasi deger ile ifade edildi.
Kategorik degiskenlerin tanimlayict istatistikleri ise sayr ve yiizde degerleri
kullanilarak verildi. Normal dagilim gostermeyen iki grubun karsilastirilmasinda Man
Whitney U testi kullanilirken; kategorik bagimsiz iki ve ikiden daha fazla grubun
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Normal dagilim gdésteren i{i¢ grubun
karsilagtirilmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi kullanilirken, normal dagilim
gbstermeyen li¢ grubun karsilagtirllmasinda Kruskal-Wallis Testi kullanildi. Bagimli
degiskenin ikili kategorik yapida oldugu ve neden- sonug iliskisinin incelenmesinde
Ikili Lojistik Regresyon Analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz 139’u kadin, 176’s1 erkek olmak iizere toplam 315 kisi ile
gerceklestirilmistir ve ¢alismaya alinan bireyler >18 yas olarak se¢ilmistir. Yas
ortalamasi 46 +£16’dir. A kan grubu 126 (%40) kisi, O kan grubu 95 (%30,2) kisi, B
kan grubu 60 (%19) kisi ve AB kan grubu 34 (%10,8) kisi ile temsil edilmistir.
Hastalarin %93’ii taburcu edilmistir ve %7’si 6lmiistiir. Yaklasik %11’inde YBU yatis
ithtiyact olugsmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Calismaya Alinan Bireylerin Klinik Ozelliklerine Ait Tanimlayici

Veriler.
n %
Kadin 139 44,1
Cinsiyet
Erkek 176 55,9
A 126 40
Grubu o 95 30,2
AB 34 10,8
Taburcu 292 93
Sonuc¢ -
Oliim 23 7
YBU Var 34 10,8
yatisi Yok 281 89,2
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Calismaya alinan bireylerin kan grubu dagiliminin referans degerlerle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,05) (Tablo 4.2) ve
bizim calismamizda en yiiksek oranda A (%40) kan grubu gozlemlenirken, en diisiik

orana sahip kan grubunun AB (%10,8) oldugu goriildii.

Tablo 4.2: Calismadaki Bireylerin Kan Gruplarinin Dagiliminin Referans Degerlerle

Karsilastirilmasi.
Kan Gruplan

An Bn On ABn Toplam

%) | (% | » | P P
, 126 60 95 34

Covid-19 Hasta (40) (19) (30.2) (10.8) 315 0000
57.059 | 20.790 | 47.576 | 10.806 ’

Kontrol 41,88) | (15.26) | 34.92) | (7.93) | 13631

Kan gruplarinin (A, B, AB, O) Ates yliksekligi, Satlirasyon diisiikliigii ve BT
bulgular1 Tablo 4.3’te incelenmis ve degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunamamistir (p>0,05). O kan grubunda ates yiiksekligi goriilen hastalarin
orani %65 olup diger kan gruplarindaki ates yiiksekligi goriilme oranindan daha
yiiksektir (p>0,05). B kan grubuna sahip bireylerin %63’linde, AB kan grubuna sahip
bireylerin %62’sinde ve A kan grubuna sahip bireylerin %56’sinda ates yiiksekligi
tespit edilmistir. Satiirasyon diistikliigii goriilenlerin yaklasik yaris1 A kan grubudur
(%47,5) ve B kan grubunda %25, O kan grubunda %15, AB kan grubunda %12,5
oraninda satiirasyon diisiikliigi bulunmustur (p>0,05). A tipi bireylerin %39,3’{inde,
B tipi bireylerin %19,4’iinde, O tipi bireylerin %31,5’inde ve AB tipi bireylerin
%9,7’sinde Covid-19 ile uyumlu BT bulgusu vardir (p>0,05).

Tablo 4.3: Calismaya Kan Gruplarinin Ates Yiksekligi, Satiirasyon Diisiikliigii ve
BT Bulgularinin incelenmesi.

KAN GRUPLARI A B 0 AB p
n [ %) n @) | n|©)]| n|©)
Ates Yiikseklici <375C 55] 44 [22[37 53] 35 [3[38 [
€8 YUKSEKlg! >37,5 7156 [38] 63 [62] 65 [21] 62 |
. N EXE 10439248 [ 18,184 [31,6] 29 | 10,9
Satiirasyon Diisiikliigii =03 19475110 25 | 6 | 15 | 5 | 125 0,186
Covid ile uyumsuz | 41 [43,1] 16 [ 16,827 [ 28,4 11 | 11,5
BT Bulgulan —
Covidile uyumlu | 81 [39,3[40[19,4]65](31,5]20] 9,7 | 0.826
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ABO kan gruplarinin YBU yatislar1 ve taburculuk/oliim iizerine etkileri
arasindaki iligki Tablo 4.4’te incelenmistir ve degiskenler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). Kan gruplarimin YBU yatislar
incelendiginde O kan grubuna sahip hastalarda %6 ile en az YBU ihtiyac1 goriilmiis
olup; B ve AB gruplarinda %15, A kan grubunda ise %11 oraminda YBU ihtiyaci
oldugu goriilmiistiir (p>0,05). Ayn1 tablodaki sonuglara gére A kan grubuna sahip
hastalarin %7’°sinde, B kan grubuna sahip hastalarin %8’inde, O kan grubuna sahip
hastalarin %4’iinde, AB kan grubuna sahip hastalarin %15’inde 6liim gozlenmistir
(p>0,05). Ayni1 kan grubuna sahip hastalarin kendi i¢indeki O6lim oranlari
incelendiginde O kan grubu %4 ile en az, AB kan grubu %15 ile en fazla 6liim orani
goriilen gruplar olmuslardir. Sonuca etkide A, B, AB, O kan gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0,05).

Tablo 4.4: ABO Kan gruplarinin YBU Yatislar1 ve Taburculuk/Oliim
Uzerine Etkileri Arasindaki Iliski.

A B 0 AB
KAN GRUPLARI p
n (%) n (%) n | (%) n (%)
vBU | Yok 112 | 89 51 85 89 94 29 85 0300
Yatist | y,p 14 11 9 15 6 6 5 15 ’
Taburculuk | 117 | 92,9 | 55 [ 91,7 | 91 | 958 | 29 | 853
Sonug¢ [— 0,238
Oliim 9 7.1 5 8.3 4 42 5 14,7

Calismaya alinan bireylerin A/NonA gruplarina gore Ates ylksekligi,
Satiirasyon, BT bulgulari, YBU yatis1 ve sonug degiskenlerinin karsilastiriimasi Tablo
4.5’te verilmistir. Caligmaya alinan A kan grubu bireylerin A kan grubu haricindeki
gruplara gore; Ates yiiksekligi, Satiirasyon, BT bulgulari, YBU yatis1 ve Sonug
degiskenleri karsilastirildiginda degiskenler arasinda herhangi bir fark bulunamamistir

(p>0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Calismaya Alinan Bireylerin A/NonA Gruplarina Gore Ates Yiiksekligi,
Satiirasyon, BT bulgulari, YBU Yatis1 ve Sonug Degiskenlerinin Karsilastiriimas.

A Non A
Kan Grubu p
n (%) n (%)
<37.5C 55 43,7 68 36
Ates 0,172
yiksekligi  (>375 ¢ 71 56,3 121 64
>93 104 82,5 161 85,18
Satiirasyon 0,321
<93 22 17,46 28 14,8
Covid ile 81 39,3 125 60,6
uyumlu
BT Bulgulan | Covid ile 0,529
uyumsuz/ 41 43,1 54 56,8
Normal
. Yok 112 88,9 169 89,4
YBU Yatis1 0,882
Var 14 11,1 20 10,6
Taburcu 117 92,9 175 92,5
Sonuc¢ 0,93
Exitus 9 7,1 14 7,4

Calismaya alman B kan grubu bireylerin B kan grubu haricindeki gruplara
gore; Ates yiiksekligi, Satiirasyon, BT bulgulari, YBU yatis1 ve Sonug degiskenlerinin
karsilastirilmasi Tablo 4.6’da verilmistir. Bu tabloya gore karsilastirilan degiskenlerin

hi¢birinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Calismaya Alinan Bireylerin B/NonB Gruplaria Gore Ates Yiiksekligi,
Satiirasyon, BT bulgulari, YBU Yatis1 ve Sonug Degiskenlerinin Karsilastiriimas.

B Non B
Kan Grubu p
n (%) n (%)
Ates <375C 22 36,6 101 39,6 0.674
yiiksekligi [>37.5C 38 63,3 154 60,4 ’
i >93 48 30 217 85
Satiirasyon -3 G 20 38 12.9 0,301
Covidile | 19,4 166 80,5
uyumlu
331 ulany | Covidile 0.594
g uyumsuz/| 16 16,8 79 83,1
Normal
YBU Yok 51 85 230 90,2 0.243
Yatisi Var 9 15 25 9,8 ’
Taburcu 55 91,6 237 92,9
Sonug Exitus 5 8.3 18 71 0,733
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Calismaya alinan O kan grubu bireylerin diger gruplara gore Ates yiiksekligi,
Satiirasyon, BT bulgulari, YBU yatis1 ve Sonug degiskenlerinin karsilastiriimasi Tablo
4.7°de verilmistir. Bu tabloya gore ¢alismaya alinan bireylerin O kan grubuna gore
Ates yiiksekligi, Satiirasyon, BT bulgular;, YBU yatis1 ve Sonug¢ degiskenleri
karsilastirildiginda satiirasyon ve YBU yatis degerleri agisindan istatistiksel olarak
fark bulunurken (p<0,05); diger degiskenlerde herhangi bir fark bulunamamistir
(p>0,05). O kan grubuna sahip bireylerde daha az satiirasyon diisiikliigii ve daha az
YBU yatis1 goriilmiistiir. (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Calismaya Alinan Bireylerin O/NonO Gruplarina Gore Ates
Yiiksekligi, Satiirasyon, BT bulgular1, YBU Yatis1 ve Sonug Degiskenlerinin

Karsilagtirilmasi.
0 Non 0
Kan Grubu p
n (%) n (%)
<37.5C 33 34,7 90 41
Afes 0,344
yiksekligi |37 5 C 62 65,3 130 59
>93 84 93,3 181 84,2
Satiirasyon 0,031
<93 6 6,7 34 15,8
Covidile | ¢ 70,6 141 67,4
uyumlu
BT
Bulgulan | Covid ile 0,584
uyumsuz/ 27 29,4 68 32,6
Normal
3 Yok 89 93,7 192 87,3
YBU 0,042
Yatisi Var 6 6,3 28 12,7
Taburcu 91 95,7 201 91,3
Sonug¢ 0,166
Exitus 4 43 19 8,7

Calismaya alinan AB kan grubu bireylerin AB haricindeki gruplara gore;
Ates yiiksekligi, Satiirasyon, BT bulgulari, YBU yatis1 ve Sonug degiskenlerinin
karsilastirilmasi Tablo 4.8’da verilmistir. Bu tabloya gore karsilastirilan
degiskenlerin higbirinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05)

(Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: Caligmaya Alinan Bireylerin AB/NonAB Gruplarina Gore Ates
Yiiksekligi, Satiirasyon, BT bulgulari, YBU Yatis1 ve Sonug Degiskenlerinin

Karsilagtirilmasi.
AB Non AB
Kan Grubu p
n (%) n (%)
<375C 13 38,2 110 39,1
S i 0,361
yuksekligl 1>375C 21 61,7 171 60,8
>93 29 85,2 236 84
Satiirasyon 0,771
<93 5 14,7 45 16,01
Covidile |, 9,7 186 90,2
uyumlu
BT Covid ile 0,62
Bulgulan
uyumsuz/| 1 11,5 84 88,4
Normal
i Yok 29 85,3 252 89,7
¥BU 0,436
atist Var 5 14,7 29 10,3
Taburcu 29 85,2 263 93,5
Sonug¢ 0,079
Exitus 5 14,7 18 6,4

Calismaya alman bireylerin klinik sonlanimlarina (taburculuk/6liim) etki
edecek yas ve laboratuvar degerleri tablo 4.9°da incelenmis olup; yas, 16kosit (WBC),
lenfosit (LYMP), nétrofil (NEU) sayisi, Crp, Prokalsitonin, D-Dimer, Ferritin, Ldh,
Ast, Alt, GFR, Na, Kreatininin ve Ure degerlerinin sonug iizerinde istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Monosit, trombosit (PLT),
hemoglobin (Hg) ve potasyumun ise sonuca istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin
olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Taburcu olanlarin yas ortalamasi 45.05 +15.17 iken,
mortal seyreden hastalarda ise 68.43 +£14.06 dir. Olen hastalarda lenfosit say1s1 taburcu
olan hastalara gore istatistiksel anlaml1 olarak diisiik tespit edilmistir (p<0,05). Olen
hastalarda Crp degerlerinin ortalamasi 113 mg/dl olup, bu deger 6len hastalarda
taburcu olan hasta grubuna gore yiiksektir ve bu sonug istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0,05).
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Tablo 4.9: Taburcu Olan Ve Olen Hastalarin Yaslarmin, Hemogram Ve Laboratuvar
Degerlerinin Incelenmesi.

Grup N Ortalama Ortanca SD p
Taburcu 292 45,05 46,00 15,17 <
Yas .
Oliim 23 68,43 75,00 14,06 0,001
Taburcu 289 5762,57 5500,00 1977,94 <
WBC —
Oliim 23 11828,70 7780,00 16800,51 0,001
Taburcu 289 1504,25 1420,00 726,11
LYMP - 0,012
Oliim 23 449739 1050,00 16402,74
Taburcu 289 3731,29 3430,00 1762,35 -
NEU -
Oliim 23 6733,04 5810,00 3379,79 0,001
Taburcu 289 519,93 480,00 239,67
Monosit - 0.994
Oliim 23 505,65 480,00 223,09
Taburcu 289 205907,69 200000,00 66211,31
PLT — 0.558
Oliim 23 193956,52 196000,00 57173,16
Taburcu 288 17,17 14,00 19,45
HG — 0.142
Oliim 28 19,19 13,34 29,92
Taburcu 288 24,79 8,28 38,68 -
- 0,001
Oliim 23 113,65 125,18 66,83 ’
Taburcu 268 1,80 0,21 14,89 <
Prokalsitonin = 0.00
Oliim 23 2,84 0,80 7,07 ;001
Taburcu 265 262,10 228,00 232,92 <
D Dimer - 0.001
Oliim 22 677,77 345,50 844,24 ,
Taburcu 271 293,60 113,27 681,22 <
Ferritin =
Oliim 18 2891,53 556,47 5335,38 0,001
Taburcu 184 251,29 223,50 114,65 <
LDH — 0,00
Oliim 22 402,59 388,00 167,60 ;001
Taburcu 194 29,36 25,00 22,79 <
AST .
Oliim 23 57,26 45,00 43,04 0,001
Taburcu 288 96,23 99,00 21,30 <
GFR —
Oliim 23 59,57 66,00 30,91 0,001
Taburcu 289 137,92 138,00 2,84 <
Na -
Oliim 23 135,43 135,00 4,18 0,001
Taburcu 196 29,38 23,50 25,78
ALT - 0,048
Oliim 23 44,17 30,00 41,53
) Taburcu 288 28,48 25,00 17,21 <
Ure -
Oliim 23 61,35 40,00 4543 0,001
o Taburcu 290 1,34 0,83 2,02 <
Kreatinin — 0.001
Oliim 23 5,09 1,06 15,99 ,
Taburcu 289 5,29 4,12 6,59
Potasyum 0,101
Oliim 23 5,97 430 8,31

Taburcu olan ve 6len bireylerde cinsiyet dagilimi, kronik hastaliklarin dagilima,
immiinsiipresan durum varlig1, nétrofil/lenfosit oran1 (NLR), BT bulgulari, YBU
yatisi, servis yatist O: diisiisii Tablo 4.10’da incelenmistir. Bu tabloya gore iki grup

arasinda cinsiyetin istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gozlenmemistir (p>0,05).
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Kronik hastaliklardan HT, DM, KKY, KBY ve KAH’1n taburculuk/6liim oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturdugu (p<0,05); KOAH, Kronik Karaciger
Hastalign (KKC), kanser ve bir immiinsiipresan durum varli§inin sonug iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi goriilmiistiir (p>0,05). NLR>3 olan,
BT bulgular1 Covid-19 ile uyumlu, YBU yatisi olan ve servis yatisi sirasinda oksijen
diisiisii (Sat<93) gozlenen hastalara 6liim gozlenen grupta daha sik olarak rastlanmis
olup taburcu olan ve 6len bireyler arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.10: Taburcu Olan ve Olen Bireylerde Cinsiyet Dagilimi, Kronik
Hastaliklarin Dagilimi, Immiinsiipresan Durum Varligi, NLR, BT Bulgular;, YBU
Yatisi, Servis Yatis1 Oz Diisiisii.

Sonuc (Taburculuk/Oliim) Sonuc (Taburculuk/Oliim)
Cinsiyet Taburcu | Exitus | Total p HT Taburcu | Exitus | Total p
Kadin (%) 130 9 139 Yok n 218 9 227 <
’ 933 | 6.5 | -100 (%) 96 4 | (100) | 0001
162 14 74
176 14 88
0, 0,
Erkek n (%) o 3 (100) 0.616 | Var n (%) 64.1) (15.9) | (100)
Total (%) 292 23 315 Total n 292 23 315
© ° ©27) | (7.3) | (100) (%) ©2.7) | (7.3) | (100)
DM Taburcu | Exitus | Total p KKY Taburcu | Exitus | Total p
254 16 270 Yok n 286 18 304 <
Yok n (%)
©O4.1) | (s9) | (100) (%) ©41) | 59 | 100) | o001
38 7 6
45 5 11
Var n (% 0.031 | Varn (%
v 84.4) | (15.6) | (100) 0 (54.5) | (45:5) | (100)
23
292 315 Total n 292 23 315
(V)
Total n (%) ©27) | (73) | (100) (%) 92.7) | (7.3) | (100
KOAH Taburcu | Exitus | Total P KBY Taburcu | Exitus | Total P
Yokn (%) 283 21 304 Yok n 285 18 304 <
° ©3.1) | (6.9) | (100) (%) ©41) | 59 | 100) | g001
9 2 7
11 5 12
Vv % 0.188 |V %
arn (0) 81.8) | (182) | (100) arn (%0) (58.3) | (41.7) | (100)
Totaln (%) 292 23 315 Total n 292 23 315
© ° ©2.7) | (7.3) | (100) (%) ©2.7) | (7.3) | (100)
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Tablo 4.10 (Devami): Taburcu Olan ve Olen Bireylerde Cinsiyet Dagilimu,
Kronik Hastaliklarin Dagilimi, Immiinsiipresan Durum Varligi, NLR, BT Bulgulari,
YBU Yatsi, Servis Yatist O: Diisiisii.

KKC Taburcu | Exitus | Total p KANSER | Taburcu | Exitus | Total P
23 277 21
Yok n (%) 288 311 Yok n 298
©2.6) | (7.4) | (100) (%) 93 7| (100
Varn (% ! 0 ! Varn (% 15 2 17
arn 1.000 arn 0.357
%) 2100 0o | -100 OO gy | ars) | oo
292 23 315 Total n 292 23 315
0,
Total n (%) @27 | (3 | @00 %) ©2.7) | 73) | (00)
})“l‘l'r':l‘;::s\‘,‘g:ﬁ;?“ Taburcu | Exitus | Total [ p | KAH Taburcu | Exitus | Total | p
23 268 17
Yok n (%) 282 305 Yokn 285
(92.5) (7.5) | (100) (%) 94 -6 (100)
- 10 0 10 el 24 6 30
arn 1.000 arn 0.014
&) -100 o | (100) (%) 80 20 | (100)
292 23 315 Total n 292 23 315
0,
Total n (%) (92.7) (100) (%) ©27) | (7.3) | (100
(7.3)
BT . .
BULGULARI Taburcu | Exitus | Total p NLR Taburcu | Exitus | Total P
Covid Uyumsuz/ 94 1 6 <
95 Sn ) 187 193
(100) = ¢ (96.9) (100)
Normal n (%) 98.9) | (1.1 3.1) 0,001
Covid Uyumlu n 186 20 206 | 0006 | . %) 102 17 119
(%) 903) | (9.7, | (100) ° (85.7) | (14.3) | (100)
Total n (%) 280 21 301 Total n 289 23 | 312
° Y 7| (100) (%) 92.6) | (7.4) | (100)
Servis
YBU Yatis1 Taburcu | Exitus | Total p Yatis1 O: | Taburcu | Exitus | Total p
Diisiisii
2 < 236 0 <
Yok n (%) 279 281 Yokn 285
99.3) | (0.7) | (100) | 0,001 | (%) -100 0 (100) | 0,001
13 21 56
34 23 79
Var n (%) Var n (%)
382) | (61.8) | (100) 70.9) | @91 | (100)
23
292 315 Total n 292 23 315
0,
Total n (%) (92.7) (100) (%) 92.7) | (7.3) | (100
(7.3)
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Kan gruplarina gore diyabetli hastalarin dagilimi ve kan gruplar1 arasinda DM
varlig1 arasinda anlamli bir iligki olup olmadig: Tablo 4.11°de incelenmistir ve gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 4.11: DM’nin Kan gruplar1 Arasindaki Dagilima.

DM KAN GRUPLARI Toplam b
(0] A B AB
yok Sayi (Beklenen) | 85 (81.4286) | 109 (108) | 48 (51.4286) | 28 (29.1429) 270
yok | Satir% 31,4815 | 40,3704 | 17,7778 10,3704 100
var Sayi (Beklenen) | 10 (13.5714) | 17 (18) | 12(8.5714) 6 (4.8571) 45 0.38
var Satir % 22,2222 37,7778 26,6667 13,3333 100
Toplam | Say1 (Beklenen) 95 126 60 34 315
Toplam | Satir % 30,1587 40 19,0476 10,7937 100

Calismaya alinan bireylerin klinik sonlanimlari (Taburculuk/Oliim) ve YBU
yatis durumlarini incelemek i¢in iki durumlu lojistik regresyon analizini kullanarak
olusturdugumuz model istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Calismaya alinan
bireylerin Taburculuk/Oliim ve YBU yatis durumlarma Charlson Komorbidite indeksi
(CCI), Satiirasyon diistikliigii (<93), Toraks BT bulgular1, Ates yiiksekligi, Lenfopeni
varlig1 ve Kan gruplarinin etkisi Tablo 4.12°de incelenmistir. Bu tabloya gore CCI,
Satiirasyon diistikliigli, Toraks BT bulgular1 (Covid-19 ile uyumlu/uyumsuz) ve
Lenfopeni varlig1 istatistiksel olarak anlaml1 olarak Taburculuk/Oliim iizerinde etkili
faktorler olarak gozlemlenmistir (p<0,05). CCI’de her bir artig 6liim riskini %40
oraninda artirmistir (p<0,05 ve OR:1,40). Satiirasyon <93 goriilen bireylerde 11 kat
(p<0,001 ve OR:11,047), Covid-19 ile uyumlu BT bulgusu olanlarda ise yaklasik 16
kat fazla (p<0,05 ve OR:16,574) 6liim riski bulunmaktadir. Ates yliksekliginin sonuca
etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da 6len hastalarda %50 daha fazla ates
yiiksekligi saptanmigtir (p>0,05, OR:1,517). Kan gruplarinin tek tek A kan grubuna
kiyasla Taburculuk/Oliim iizerine etkileri incelenmistir. Herhangi bir kan grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemis olsa da A kan grubuna gore; AB kan
grubunun 3,6 kat, B kan grubunun 1,2 kat 6liim riskinde artisa etki ettigi ve O kan
grubunda A kan grubuna gore Olim riskinde azalma goriildiigii tespit edilmistir
(p>0,05). CCI yiiksek olmasinin, Satiirasyon diisiikliigliniin, Covid-19 ile uyumlu
Toraks BT bulgular1 olmasinin ve Lenfopeni varhigmin YBU yatist iizerindeki etkileri
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). Satiirasyon
diisiikliigii goriilen grubun 23 kat, BT bulgular1 Covid-19 ile uyumlu olan hastalarin 4
kat, lenfopeni goriilen hastalarin 5 kat YBU vyatis1 ihtiyaci riski artmustir. Ates
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yiiksekliginin sonuca etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da (p>0,05) YBU
yatisi olan hastalarda %70 daha fazla ates yiiksekligi saptanmistir (OR: 1.79904). YBU
yatisi i¢in kan gruplarinin A kan grubuna kiyasla etkisi incelenmistir ve herhangi bir
kan grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05). AB kan
grubunun A kan grubuna gore 2,8 kat ve B kan grubunun A kan grubuna gore 1,6 kat
YBU yatisinda artisa etki ettigi ve O kan grubunun A kan grubuna kiyasla YBU
yatisinda azalmaya sebep oldugu tespit edilmistir (p>0,05).

Tablo 4.12: Sonu¢ ve YBU Yatisina Etki Eden Faktorler.

Taburculuk/Oliim YBU Yatis1 Var/Yok
Etki Eden Etki Eden
Faktorler P OR Faktorler P OR
Satiirasyon: - Satiirasyon: <
sat<93/ 0.001 11,047 sat<93/ 0.001 23,65301
sat> 93 ’ sat> 93 ’
BT Bulgulart: BT Bulgulart:
Covid Covid
Uyumlu / Uyumlu /
Covid 0,016 16,574 Covid 0,030 4,77478
Uyumsuz Uyumsuz
veya Normal veya Normal
Hastanede Hastanede
ates ates
yiiksekligi 0,486 1,517 yiiksekligi 0,272 1,79904
Ates >37.5/ Ates >37.5/
Ates <37.5 Ates <37.5
Lenfopeni: Lenfopeni:
Var / Yok 0,037 5,560 Var/ Yok 0,022 5,2741
CCL: 0,005 1,405 CCI: 0,022 1,28689
Kan gruplari: Kan gruplari:
B-A 0,784 1,219 B-A 0,438 1,63967
0-A 0,983 0,983 0-A 0,764 0,80511
AB-A 0,154 3,620 AB-A 0,202 2,89016
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5. TARTISMA

Cin’de 2019 yilimin sonlarinda etiyolojisi tespit edilemeyen pnémoni vakalari
goriilmeye baglanmis ve sonrasinda etkeni SARS-CoV-2 olarak adlandirilan yeni bir
tiir koronaviriis olarak tanimlanmistir. Hastaligin hizla yayilarak pandemiye sebep
olmastyla tiim diinyada Covid-19 ile miicadele baslamistir. Hastaliga yatkinligi,
hastaligin ilerleyisini ve mortaliteyi etkileyen faktorleri tespit etmek adina ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Arastirmacilar tarafindan giincelligini kaybetmemis kan grubu-
enfeksiyoz hastaliklar iliskisinden yola ¢ikilarak kan grubu ve Covid- 19 arasindaki

iliskiyi agiklamay1 hedefleyen ¢alisma modelleri kurulmustur.

Calismamizda A kan grubu 126 kisi (%40), O kan grubu 95 kisi (%30), B kan
grubu 60 (%19) ve AB kan grubu 34 (%10,8) kisi ile temsil edilmistir. Calismamizda
Kontrol grubu ve Covid-19 hastalarinin kan grubu dagilimi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmustur (p<0,001). Covid-19 hastalar1 arasinda kan grubu A
(%40) 6nemli 6l¢giide daha sikt1, yine Covid-19 hastalar1 arasinda en diisiik orana sahip
kan grubu AB idi (%10,8). ABO kan gruplari ile Covid-19 duyarlilig1 arasindaki
iliskiye dair buldugumuz bu sonuglar Covid-19 i¢in A grubunda riskin belirgin
arttigin1 ve AB grubu i¢in bu riskin azaldigini goéstermektedir. Diger raporlarin aksine;

calismamizda kan grubu O ile azalmis enfeksiyon riski arasinda bir iligski bulamadik.

Literatiirde; A kan grubu bireylerde Covid-19 duyarliliginin arttig1 ve O kan
grubuna sahip bireylerde duyarliligin azaldigima dair sonuglar ¢ogunlugu
olusturmaktadir. Ug hastaneden 2173 Covid-19 hastasinin ABO kan gruplar genel
popiilasyon ile karsilagtirilmistir. A kan grubunun diger gruplara kiyasla Covid-19
enfeksiyonu i¢in yiiksek risk, O kan grubunun diisiik risk tasidigi bulunmustur
(p<0,05). New York Presbyterian Hastanesi’nden elde edilen verilerle yapilan yiiksek
popiilasyonlu baska bir ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmistir [111, 112]. Biz
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de calismamizda kan gruplarinin tek tek etkisini kiyasladiktan sonra kurdugumuz ikili

lojistik regresyon analizi modelinde bu yiizden A kan grubunu referans aldik.

Tiirkiye’de Goker ve arkadaslarimin yaptigir bir calismada PCR sonuglari
dogrulanmig 186 hastanin; yas, cinsiyet, kan gruplari, yandas hastaliklari, entiibasyon
ihtiyac1 ve yogun bakim takibi ve hastalarin mortaliteleri geriye doniik olarak
incelenip, kan bankasi verilerinden elde edilen 1881 saglikli goniilliiniin ABO dagilimi
kontrol olarak degerlendirilmistir [113]. Kontrollere kiyasla Covid-19 ile enfekte olan
hastalar arasinda kan grubu A, istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha sik gozlenmistir
(p<0,001). Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde kontrollere gére A kan grubu,
enfekte bireyler arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak daha sik gozlenmistir
(p<0,05). Hasta bireylerde Goker ve arkadaslar1 caligmalarinda O kan grubunu en az
siklikta gdzlemlemisken biz calismamizda AB kan grubunun daha az temsil edildigini

(p<0,001) bulduk.

Bahreyn’deki bir ¢calismada hem kontrol grubunda hem de Covid-19 enfekte
grupta ABO dagilimi benzer sekildedir ve en sik O kan grubu gézlenirken, 2. en sik
gozlenen B grubunu A kan grubu takip etmektedir. AB kan grubu bizim ¢alismamizda
oldugu gibi en az temsil edilen grup olmustur. Biz calismamizda A grubu ile yiiksek
risk, AB grubu ile diisiik risk tespit etmistik. Bu ¢alismada B kan grubu ile daha
yiksek bir risk ve AB kan grubu ile daha diisiik (p<0,05) bir risk bildirilmis ve kan
grubu ile YBU ihtiyac1 arasinda iliski gézlemlenmemistir. Bizim ¢alismamizdaki gibi
AB kan grubu ile daha az enfeksiyon riski bildiren bu ve benzeri yaynlar literatiirde
yer almaktadir. Ayni ¢calismada Anti-A (kan gruplarn B ve O) ve Anti-B (kan gruplar
A ve O) antikorlar1 ile hem enfeksiyon riski arasindaki iliski hem de ciddi enfeksiyona
yatkinlik arasindaki iliski incelenmistir. Antikorlar ile Covid-19 yatkinlig1 ve siddeti

arasinda higbir iliski bulunamamuastir [114].

ABO kan grubu ile Covid-19 arasindaki iliskiyi inceleyen literatiirdeki
calismalar incelendiginde celiskili sonuclar dikkat cekmektedir. Bu g¢eliskinin
sebebine yonelik ortaya atilan teorilerden bazilari; ¢alisma modellemelerinin yanlis
kurulmasi, yetersiz 6rneklem biiylkligii, etnik farkliliklar, secilen hasta grubunda
klinigi ve hastaligin seyrini etkileyebilecek kafa karistiricilarin (kronik tibbi durumlar,
ilaglar, fiziksel ve davranissal ozellikler gibi degiskenler vb.) calismalarda g6z ardi
edilmesi, saglik hizmetine ulagma, test alinmasi, asilanma ve tedavide iilkeler arasinda

farkl1 yollarin izlenmesidir. Bizim ¢alismamiz pandeminin ilk donemlerinde yapilmis
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olup, hastalarin kronik tibbi durumlar1 ¢aligmamizda dikkate alinmistir. Pandeminin
ilk donemlerinde as1 heniiz bulunamadigi i¢in asilamanin kafa karistirici etkileri bizim
caligmamizda olmamustir. Bireyin kan grubunun tibbi kayitlardan elde edildigi geriye
dontik ¢alismalarda, saglik hizmetine erisim ve saglik durumu faktorleri kafa karistirici
etkenler olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bir¢ok ¢alisma kontrol grubunun bilgilerini kan
bankasi kayitlarindan ABO kan grubu popiilasyon dagilimindan elde etmistir. Ancak
evrensel bagis¢1 olarak kabul edilen kan grubu O’1n evrensel popiilasyona gore kan
bankalarinda daha fazla bulundugu bilinmektedir. Bu nedenle kan bankas1 verilerine
dayanan bir kontrol grubu ile yapilan ¢aligsmalarda; Covid-19 hastalar1 arasinda O tipi
kan grubu sikliginin kontrollere gore daha diisiik goriilmesi zaten beklenen bir sonug
olarak degerlendirilmeli ve O kan grubunun Covid-19’a yakalanmada koruyucu bir
faktor olabilecegine dair yapilan ¢ikarimlarin gergek bir iliskiyi yansitmayabilecegi
akilda tutulmahdir. Bizim ¢alismamizda O kan grubunun Covid-19 duyarlhiliini
azalttigma dair bir sonu¢ bulunamamistir ve kontrol grubu verileri bir kan bankasi
sonuglarindan elde edilmesine ragmen O grubu bireyler calismamizda en sik temsil
edilen grup degildi. Hem hastalar arasinda hem de kontrol grubunda A kan grubu en

yaygin temsil edilen gruptu.

Calismalarin ¢ogunun, A kan grubuna sahip bireylerin B tipi bireylerden fazla
goriildiigli popiilasyonlarda yapilmis olmasi; A kan grubunun B grubuna kiyasla risk
faktorii olarak alinmasinda etkili olabilir. Bizim ¢alismamizin kontrol grubunda da A
kan grubu B kan grubunun iki katindan fazladir ve Covid-19 hasta 6rneklemimizde de
en sik gozlenen A kan grubudur. A kan grubunun risk faktorii olarak goriilmesi i¢in
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢c vardir. Aymi sekilde popiilasyondaki O kan grubu
dagiliminin orani da bulas riskinin azalmasinda etkilidir. Anti-ABO hipotezine gore,
O tipi bireylerin antikorlar1 yalnizca diger kan gruplarindan bulas i¢in koruyucu olup,
O tipi bireylerden bulasi engelleyememektedir. Bizim ¢alismamizda A kan grubu
%40, O kan grubu %30,2, B kan grubu %19, AB kan grubu %10,8 olarak temsil
edilmekte olup, kontrol grubumuzda kan grubu dagilimi A %42, B%15, 0%35, AB%S8

olarak temsil edilmektedir.

Yapilan bir bagka calismada da hastalar, A kan grubunun popiilasyonda
goriilme oranma gore gruplandirilmustir. Ik grup, popiilasyonun en az %30’unun A
kan grubu ile temsil edildigi; diger grup ise popiilasyonun %30’undan daha azinin A

kan grubu ile temsil edildigi toplumlardan olusturulmustur. Yiiksek A kan grubu
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goriilen popiilasyonlarda daha fazla enfeksiyon ve 6liim vakasi gozlenmis olup daha
yiiksek salgin dinamikleri gosterilmistir. Bu sonuglar salgin dinamikleri ile A kan

grubu dagilimi arasindaki iliskiye dikkat ¢cekmektedir [115].

ABO kan grubu ile SARS-CoV-2 enfeksiyonunun arasindaki bir iliskiyi
aciklamak i¢in yapilan caligmalar genom capinda iliski analizleri ve iilke diizeyinde
meta-regresyon analizlerine kadar genisletilmistir. Bu iliskiyi agiklayacak
hipotezlerden birisi viral zarf iizerinde eksprese edilen A ve/veya B antijenlerine Anti-
A vel/veya anti-B antikorlarinin baglanmasi ile hedef hiicre enfeksiyonunun
Onlenebilecegidir. Anti-A veya -B antikorlari, S proteini ve ACE2 baglantisin1 bloke
edebilir ve enfeksiyonu kan transfiizyon kurallar ¢er¢evesinde onleyebilir. Anti-A ve
Anti-B antikorlarmin yeterli miktarda olmasi ve ABO kan grubu uyumsuzlugu
durumunda koruyucu oldugu diisiiniilmesi nedeniyle kismi bir koruma sagladigi
diistiniilmektedir. Covid-19 hastalarin Anti-A ve / veya Anti-B seviyeleri, kontrol
grubu ile karsilastirildigi bir calismada Covid-19 grubunda daha diisiik Anti-ABO
seviyesi gozlendi. Insan hiicreleri tarafindan sentezlenemeyen oGal antijeni gibi
benzer karbonhidratlara kars1i olusturulan antikor seviyeleri arasinda fark
bulunmamasi sonuglarin genel bir sonugla ilgili degil enfeksiyonu takiben goriilen bir

etki oldugu savini giiclendirmektedir [102].

SARS-CoV-2 ve SARS-CoV-S proteinlerinin reseptor baglanma alanlari
yapisal olarak neredeyse aynidir. Bu nedenle 2008°’de SARS-CoV i¢in de yapilan bir
calismanin sonuclar1 bu hipotezi destekler sonu¢lar sunmaktadir ve SARS-CoV-2 S
proteini ACE2 etkilesimini spesifik olarak Anti-A antikorlar tarafindan inhibe edildigi

gosterilmektedir.

Ellinghaus ve arkadaslar1 da agir koronoviriis hastaligi ile iligkili bulduklar iki
gen bolgesinden birisinin ABO kan gruplarint kodlayan genetik bolge oldugunu
bildirmislerdir [116].

Anti-ABO hipotezi, ABO fenotip frekanslarindaki c¢esitlilikten karmasik bir
sekilde etkilenir. Kan grubu A olan bireylerin Anti-B antikorlari, B kan grubunun
yaydig1 viral partikiillerden koruyucu olabilirken; B kan grubundaki Anti-A antikorlar1
ise sadece A kan grubu bireylerden bulasi Onleyebilir. Bu nedenle A ve B kan
grubunun dagilimi da sonug iizerinde Onemli olacaktir. Anti-ABO antikorlarinin

koruyucu etkisinin; daha homojen bir etnik gruba sahip olan Asya iilkelerinde daha
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yiiksek oldugu, Avrupa ve Kuzey Amerika’da 6nemli bir etkiye sahip oldugu, ancak
O kan grubunun diger gruplara gore orantisiz yiiksek goriildiigii Orta ve Giiney
Amerika iilkelerinde daha az 6nemli oldugu gosterilmistir. Bizim lilkemiz i¢in de kan
grubu dagiliminda homojen bir etnik gruba sahip oldugu ve Anti-ABO antikorlarin

koruyucu etkisinin yiiksek olabilecegini diisiinmekteyiz.

Enfekte olmus bir birey ile ABO kan grubu uyumsuzlugu olan bir birey
arasindaki bulasma olasiliginm1 ii¢ degisken iizerinden belirleyen baska bir ¢alisma

incelenmistir [117]. Bu calismadaki li¢ degisken asagida belirtilmistir:

a) Enfekte bireyde iiretilen viryonlarin yiizeyinde ABO antijeninin birikme

miktari.
b) Hedef bireyin Anti-A antikorlar1 ve Anti-B antikorlari.

c) Hedef bireyin sahip oldugu bu antikorlarin viryonlara erisme ve

enfeksiyonu dnleme yetenekleri.

Enfekte bireyde iiretilen viryonlarm yiizeyinde ABO antijeninin birikmesi
konagin ABO genotipi yaninda fenotipine de bagl olacaktir. Salgilayict olmayan
fenotipteki bireylerde ABO antijeni yalnizca kirmizi kan hiicrelerinde ve vaskiiler
endotelde bulunur ve diger hiicre tiplerinde bu antijenler bulunmaz. Salgilayici
fenotipteki bireylerde ABO antijenleri solunum, sindirim yollar1 da dahil olmak {izere
bircok farkli epitel hiicre tipinde bulunmaktadir. Salgilayict olmayan fenotipteki
bireylerde de Anti-A ve Anti-B antikorlar1 var olup, ABO kan gruplarinin hastaliga
yatkinligr acgisindan salgilayict fenotipten bir farklar1 yoktur. Ancak akciger
hiicrelerinde iiretilen viryonlar iizerinde A veya B antijenleri bulunduramadiklari ig¢in
O tipi bireylerde oldugu gibi viriisii serbestce aktarirlar. Bati iilkelerinin yaklasik
%20’sinin salgilayict fenotipte olmadigi bilinmektedir ve gbzlemlenen ¢apraz

bulagsmanin yaklasik yarisindan salgilayici olmayan fenotip sorumlu tutulmaktadir.

Anti-A veya Anti-B antikorlar1 genellikle yagamin ilk birkag yilinda, A veya B
antijenlerine benzer mikrobiyal yiizey glikanlarina maruz kalmanin ardindan edinilen
IgM ve IgA tipi antikorlardir. Ancak antijene sistemik maruziyet sonrasi ve heterolog
kan transfiizyonu sonrasi IgG tipi antikorlar da goriilebilir. Mukozal salgilarda bulunan
baskin antikor tipinin IgA ve IgM olmasi nedeniyle gelen viryonlara erigip
enfeksiyonu Onleyebilecegi iddia edilmektedir. Solunum salgilarindaki Anti-ABO

antikor seviyeleri ile ¢alismalar kisitli olsa da hem IgA hem de IgM’in belirli bir
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miktarda bulunabilecegi akla yatkindir [117]. ABO antijenlerinin SARS-CoV-2 spike
glikoproteini {izerinde tasindigini belirten ¢aligmalardan yola ¢ikarak Anti-A/B

antikorlar1 tarafindan viriis girisinin dogrudan bloke edilebilecegi diisiiniilmektedir.

Covid-19 hastalarinda kontrol bireylerine gore daha diisik Anti-ABO
antikorlar1 gozlenen bir ¢aligmanin sonuglari, antikorlarin koruyuculugunda antikor
miktarnin da onemli oldugunu diislindiirmektedir [102]. Dogal Anti-ABO
antikorlariin cogunun yasamin ilk yilinda ya patojenik ya da benzer antijenleri tasiyan
mikrobiyota etkisi ile ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bir ¢alismada; diizenli olarak 20
yil boyunca A grubu trombosit dondrii B grubu hastaya bagis yapmis ve bir yan etki
gozlenmemistir. Ancak yiiksek doz probiyotik takviyesi sonrasi Anti-B titresinin
artmasi sonucunda bir transflizyon sorunu tespit edilmistir. Probiyotikle desteklenen
plazmalardaki ABO antikorlariin patojenleri nétralize etmede daha etkili oldugunu
kanitlayan veriler de literatiirde yer almaktadir [118]. Patojenlerin kan grubu
antijenlerini reseptdr olarak kullanmasi ve kan grubu antijenlerine karsi olusan
antikorlarin patojenleri notralize etmesi arasindaki denge, bagisiklik sistemimizin
gelismesinde kan gruplarinin  rolii iizerine yapilacak ¢alismalar i¢in temel
olusturmaktadir. Sadece ABO fenotip farkliliklarinin degil, Anti-ABO titrelerine etki
eden mikrobiyota gibi faktorlerin de degerlendirildigi daha genis ¢aligmalara ihtiyac
duyulmaktadir.

Calismamizda 315 kisiden 292 hasta (%93) taburcu olmus ve kalan 23 (%7)’1
Olmiistlir. Taburcu olan hastalarin kan grubu dagilimi incelendiginde; en fazla A kan
grubu, en az AB kan grubu gozlenirken; 6liimle sonuglanan vakalarda ise en fazla A
kan grubu, en az O kan grubu gézlenmistir. Bu gruplar arasi fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0,05). Ayn1 kan grubuna sahip hastalarin kendi igindeki
6liim oranlari incelendiginde O kan grubu %#4 ile en az, AB kan grubu %15 ile en fazla
6liim orani goriilen grup olmustur. Klinik sonlanima etkide A, B, AB, O kan gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). O kan grubuna
sahip hastalarda daha az 6liim orani1 goriilmesi literatiir bilgileri ile uyumlu olmakla

birlikte istatistiksel anlamlilik ¢alismamizda bulunamamustir.

Literatiirdeki 24 calismanin gozden gegirildigi bir makaledeki sonuglara gore
24 calismanin 19°u (%79) en az bir ABO kan grubu ile en az bir Covid-19 sonucu
arasinda iliski bulurken, 4 c¢alisma (%]17) hicbir iliski bulamadi. Onemli iliski

oldugunu belirten ¢alismalarin sonuglar1 geligkiliydi. Kan grubu O olan deneklerin

56



daha iyi bir sonug (daha az enfeksiyona yatkinlik, YBU yatisinda azalma, 6liim yok
vb.) gosterdigine dair 15 calisma (%62,5) goriis bildirirken, 13 ¢alisma (%54) A kan
grubunun daha kotli sonug (enfeksiyona yatkinlik, 6liim vb.) gosterdigini bildirdi.
Sadece 8 c¢alisma hem A kan grubunu kotii sonugla iliskilendirip hem de O kan
grubunu daha iyi sonugla iliskilendirmistir. Makalelerin 4’i B kan grubu i¢in kétii,
2’si 1yi sonug bulmustur. AB kan grubu ile ilgili ise 3 makale kotii sonug, 1 makale iyi
sonu¢ bulmustur. Bu aligmalarin yanlilig1 da ayn1 makalede degerlendirilmis olup en
az yanlilik gosteren 2 makalenin de ABO kan grubu ile Covid-19 sonuglar arasinda
hicbir iliski bulunamadigi bildirilmistir [119]. Bu bulgu; klinik sonlanima potansiyel
etki edici faktorlerin birlesik etkisi ile birlikte degerlendirildiginde, ABO kan
gruplarinin sonug tizerine etki etmedigini gosterdigimiz bizim ¢alismamizla paralellik

gostermektedir.

Calismamizda kan gruplarnin (A, B, AB, O) YBU yatislar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05). Kan gruplarinin YBU
yatislar incelendiginde O kan grubunun %6 ile en az, B ve AB gruplarinda %15, A
kan grubunda ise %11 oraninda YBU ihtiyact oldugu goriilmiistiir (p>0,05).
Calismamizda kan gruplarinin olast etkileri iizerine olusturulan teorilerin
cesitliliginden yola ¢ikarak kan gruplarim1 A/NonA, B/NonB, O/NonO, AB/NonAB
olarak da kiyasladik. Sadece O/NonO gruplari arasinda Satiirasyon ve YBU yatislari
acisindan istatistiksel anlamli bir fark bulduk (p<0,05). O kan grubu bireylerde daha
az satiirasyon diisiikliigii gozlendi ve daha az YBU ihtiyaci gelisti. Bu sonug; O kan
grubuna sahip bireylerin tromboembolik hastalik riskinin diisiik olmasi, hem Anti-A
hem Anti-B antikora sahip olmasi ve diislik furin seviyeleri ile ilgili olabilir. Bu
mekanizmalar viral yiikii disiiriip, viral klirensi kolaylastirarak sitokin firtinasi ve

ARDS’yi d6nlemede etkili olabilir.

Literatiirde ABO kan gruplar1 ve furin arasinda iligki bulan yakin tarihli
caligmalar bulunmaktadir. Kan grubu O olan bireylerde furin seviyesinin
diisebilecegini, kan grubu O ve furin iliskili proprotein konvertaz arasindaki iliskiye
dayanarak one siiren yayinlar vardir. SARS-CoV-2’nin hiicre i¢ine girisi, S proteinin
furin benzeri protezlar ile aktivasyonunu gerektirir. SARS-CoV-2’nin furin béliinme
bolgesi O-glikozilasyon bolgeleri ile ¢evrilidir. ABH antijenleri epitel hiicrelerinin O-
glikanlarinda bulundugundan dolayr ABH antijenleri, furinin S proteini parcalama

kabiliyetini viryonlar iizerinde iiretilen O-glikanlarin farkli versiyonlari ile
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etkileyebilir [120, 121]. ABO kan grubu fenotiplerinin, furin seviyelerindeki
etkisinden yola ¢ikarak SARS-CoV-2’nin endotelyal patojenitesinde rol alabilecegi de
iddialar arasindadir. Sonug olarak, enfeksiyon diizeyi ve siddetinin ABO fenotiplerinin

furin ile iliskisinden etkilenebilecegi diisiiniilmektedir.

Almadhi ve arkadaslar ve Zhao ve arkadaslar1 yaptiklar1 gozlemlerde de O kan
grubu bireylerin YBU yatis riskini diisiik saptamists. Onlarm calismalarinda bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunamadigindan kan grubu ve siddetli enfeksiyon

arasinda iliski gozlenmedi olarak raporlamislardir [114].

ABO kan gruplart tromboembolik hastaliklar arasindaki iligki de birgok
calisma ile gosterilmistir [122]. O kan grubu bireylerin, miyokardiyal enfarktiis,
aterosklerotik vaskiiler hastalik, vendz tromboembolizm ve kardiyovaskiiler iskemik
olaylar i¢in daha diisiik riske sahip oldugu gosterilmistir. Von Willebrand faktor
(VWF) gibi pihtilasma faktorlerinin plazma seviyelerinin O kan grubu olmayan
bireylerde yiiksek seyretmesi bu diisiik riski aciklayabilir. Hemostaz haricinde, ABO
kan gruplarinin vaskiiler islevi etkiledigi bildirilmis, mekanizmalar tam olarak
aciklanamamistir. ABO kan gruplarinin 16kosit-endotel etkilesimlerini diizenleyip
enflamatuar yanit1 etkiledigi bildirilmektedir. ICAM, P-selektin ve E-selektinin
¢oziinlir formlar1 gibi vaskiiler adezyon molekiillerinin seviyelerinin A kan grubunda

ylksek seyretmesi agiklayic1t mekanizmalardan birisi olabilir [123].

Siddetli Covid-19 o6zellikle alveoler-kapiller bariyeri bozan enflemasyon
sonucunda hipoksiye sebep olan bir durumdur. Endotel disfonsiyonu ve tromboz
hastaligin siddetinde kilit rol oynarken, bunlarin ABO kan gruplari tarafindan modiile
edildigi diisiiniildiigiinde; ABO kan gruplarinin, ARDS veya siddetli akciger
enfeksiyonunun goriildiigli ge¢ asamada sonuca etki ettigini varsayabiliriz [120, 124].
Calismamizda O kan grubu ile hastaliga yakalanma riskini diisiik saptamamis olup,
O/Non-O kiyaslamasinda daha az YBU ihtiyac1 goriilmesini ge¢ asamadaki bu etki ile

aciklayabilecegimizi diisiinmekteyiz.

Yalnizca hastane yatis1 olan vakalar incelendiginde altta yatan hastalik,
cinsiyet, yas, obezite gibi ¢ok Onemli risk faktorleri sonucu etkilemektedir. ABO
polimorfizminin bu Covid-19 risk faktdrlerinden bazilartyla iligkisi bilinmektedir.
Ayrica Covid-19 siddetini  kardiyovaskiiler, tromboembolik ve enflamatuar

komplikasyonlar 6nemli 6l¢iide etkilemektedirler [125]. Literatiirdeki O kan grubu ile
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diisiik risk arasinda baglant1 kuran ¢aligmalarda “ABO-Covid-19 ile Risk Faktorleri”
iliskisinin de bu sonuca katkis1 dikkatle degerlendirilmelidir. Elde edilen sonuglar ile
kan gruplar1 arasinda direkt bir iliski olmayabilir. Klinik sonlanima potansiyel etki
edci risk faktorlerinin birlesik agirliginin “Kan gruplan ile Covid-19’a yatkinlik”
arasindaki iliski gibi herhangi bir genetik etkiyi maskeleyebilecegi iddia edilebilir ve
ancak herhangi bir komorbidite faktoriiniin yoklugunda bu etki daha net

degerlendirilebilir.

Klinik sonlanima potansiyel etki edici risk faktorlerinden meslek, yas araligi
ve fiziksel saglik, cinsiyet gibi faktorlerin ¢alismanin dogasi geregi benzer oldugu bir
ucak gemisindeki ¢alismada benzer oranda SARS-CoV-2 maruziyeti olan 1769 kisilik
miirettabat arasinda ABO kan grubu dagilim1 A, B, AB ve O tipleri i¢in sirastyla %40,
%11, %4, %44 ve SARS-CoV-2 ile enfekte olan miirettebatta sirasiyla A, B, AB ve O
tipleri i¢in %41, %11, %4 ve %43’tii. Miirettebatin ortanca yasi 28 idi ve %13"i
kadindi. Onemli bir komorbidite bildirilmeyen geng eriskin bu grupta SARS-CoV-2
enfeksiyonu ile ABO veya Rh (D) tipleri arasinda tek degiskenli analizde anlaml1 bir
iliski bulunmamistir [126]. Ancak buradaki salgin, viriis gemideki personelin dortte
tictinden fazlasinda bulasana kadar kontrol altina alinamamistir. Bu da duyarl kisilerin
birden fazla kisiyle temas sonrasi enfekte olmasina neden olmustur. Anti-ABO
antikorlar1 teorisine gore O kan grubu bireyler diger O kan grubu bireylerden bulasla
enfekte olabilirler. Eger bu gemideki salgin erken kontrol altina alinabilseydi; enfekte
bireyler arasinda O kan grubunun daha az temsil edildigi gozlenebilirdi. fran’da geng
hastalarla (<45 yas) yapilan bir ¢alismada O kan grubu i¢in diisiik risk bulunmustur
[127]. Altta yatan komorbidite ihtimalinin etkisinin diisiik oldugu bu caligmada,
potansiyel etki edici risk faktorlerinin kafa karistiric1 etkisinin daha diisiik oldugu
orneklem se¢imiyle, ugak gemisindeki salgin erken durdurulabilseydi Ongoriilen

sonucu destekler nitelikte olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda A tipi bireylerin 81’inde (%39,3), B tipi bireylerin 40’inda
(%19,4), O tipi bireylerin 65’inde (%31,5) ve AB tipi bireylerin 20’sinde (%9,7)
Covid-19 ile uyumlu BT bulgusu vardir. Covid-19 i¢in tanida BT kullanimu ile ilgili
farkli goriisler bulunmaktadir. Bizim c¢alismamizdaki tiim bireyler RT-PCR+ olan
hastalardan alinmistir ve Toraks BT tek basina tani araci olarak kullanilmamistir. Bu
taninin kesinliginin PCR ile netlestirilemedigi calismalarda olusan c¢eligki riskini

onlemektedir. BT bulgularinin sadece tanida degil, pndmoninin ilerlemesinde ve
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hastaligin tedavisinde de 6nemli bir yer tuttugu bilinmektedir. Biz de ¢alismamizda iki
durumlu lojistik regresyon analizini kullanarak olusturdugumuz modelde BT
bulgularinin Covid-19 ile uyumlu olma durumunun 6liim riskini 16 kat arttirdigini
(p<0,05, OR: 16,574) tespit ettik. Yine iki durumlu lojistik regresyon analizi ile YBU
yatis riskinin Covid-19 ile uyumlu BT bulgular1 olan hastalarda yaklagik 5 kat daha
fazla oldugunu bulduk (p<0,05, OR: 4,77478). Kan gruplarmin da BT bulgularini
inceledik ve satiirasyon ve ates gibi klinik bulgularin etkisinin kan gruplarina gore bir
fark olusturup olusturmadigini degerlendirdik. Kan gruplarmin (A/B/O/AB) BT
bulgulari, Satiirasyon diisiikligli ve Ates yiiksekligi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Kan gruplar1 Covid-19 iliskisi ile ilgili ortaya atilan
teorilerin gesitliliginden dolayr A/NonA, B/NonB/ O/NonO, AB/NonAB olarak da
kiyasladik. BT bulgulari, Ates yiiksekligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bu gruplar arasinda da bulunamadi (p>0,05). Sadece O/NonO gruplar1 arasinda
satiirasyon diisiikliigli acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit ettik
(p<0,05). Satiirasyon diisiikliigiiniin Covid-19 icin kotii prognoz gostergesi oldugu
bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da O grubu bireylerde Non/O grubuna gore daha
az satiirasyon diislikliigli gézlenmistir. Bu durum O kan grubu bireylerde hastaligin

seyrinin daha iyi gittigini belirten ¢aligsmalar ile paralellik gostermektedir.

Calismaya alman bireylerin klinik sonlanimlarina (Taburculuk/Oliim) etki
edecek faktorlerden yas, cinsiyet, 16kosit, lenfosit, notrofil sayisi, CRP, Prokalsitonin,
D-Dimer, Ferritin, Ldh, Ast, Alt, GFR, Na, Ure ve Kreatininin sonu¢ iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi oldugu bulunmustur (p<0,05). Monosit sayisi,
platelet sayisi, hemoglobin ve potasyumun ise sonuca istatistiksel olarak anlamli bir
etkisi yoktur (p>0,05). Bu bulgular literatiir bilgileri ile paralellik gostermektedir [1,
61, 62]. Iki grup arasinda cinsiyetin istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
gbézlenmemistir (p>0,05). Literatiirde erkek cinsiyet daha yiiksek Oliim orani ile
iligkilendirilmistir. Yapilan bir ¢alismada ortaya koyulan sonuglarda 1.023 6liimden
cogunlugunun >60 yas grubundaki hastalar oldugu ve >80 yas grubunun tiim yas
gruplart i¢cinde en yliksek 6liim oranina (%20) sathip oldugu bildirilmistir. Yas grubu
dagilimi incelendiginde 0-9 yas arast daha az vaka bildirilmistir [128]. Bizim
calisgmamizda da taburcu olanlarin yag ortalamasi 45.05 +15.17 iken, mortal seyreden

hastalarda 1se 68.43 +14.06’dur.
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Literatiirde siddetli pndmoni goriilen vakalarda hafif seyirli olgulara gére daha
yiiksek CRP diizeyleri gbzlenmesi; CRP diizeyinin, akcigerdeki lezyonlar ve hastalik
siddeti hakkinda bir 6ngdrii saglayacagi bildirilmektedir [63]. Bizim ¢alismamizda da
Crp degerlerinin ortalamasi 113 mg/dl ile mortalite goriilenlerde taburcu olan hasta
grubuna gore klinik ve istatistiksel olarak anlamli yiiksektir. Lenfositopeninin tani
aninda saptanmasi ve takiplerde diisiik seyretmesi yiiksek mortalite ile iliskilendirilip
artan NLR’nin  SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda kotii prognozu
diisiindiirdiigii yapilan ¢alismalarda belirtilmistir [64]. Biz de 6len hastalar1 taburcu
olan hastalara gére ve YBU ihtiyaci olanlari olmayanlara gore kiyasladigimizda
lenfosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulup (p<0,05), lenfositopeniyi
kotli prognoz gostergesi olarak degerlendirdik. Calismamizda Ferritin, D-Dimer,
Prokalsitonin, Ldh, Potasyum, Kreatinin ve Ure degerlerinin sonug iizerine etkileri
istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve Oliimle sonuglanan hastalarda normal
siirlarin iizerinde bir ortalamaya sahip olup taburcu olan hastalardan da ytiksek
seyretmigstir. Bu sonuglar literatlir bilgileri ile uyumludur. Zhou ve arkadaslar
caligmalarinda 6len hastalarda D-Dimer degerlerinin ortalama dokuz kat daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir [38]. D-Dimer degerinin 1 pg/ml’den biiyiik olmasinin erken
donemde kotli prognozu dngdrmede yardimei olabilecegi iddia edilmektedir. Yiiksek
D-Dimer, LDH, artmis karaciger enzimleri, yiiksek protrombin zamani, yiiksek
troponin, yliksek fosfokinaz ve akut bobrek hasar1 da mortalite lehine bulgular olarak
bildirilmistir. K&tii prognostik faktorler arasinda ilk bagvuruda yiiksek goriilen ya da
takip sirasinda yiikselen D-Dimer, serum Ferritin, Troponin I, LDH, Pa02, IL-6
diizeyleri sayilmaktadir [38, 65, 66].

Calismamizda Ferritin degerinin sonug {izerinde anlamli bir etkisi oldugu tespit
edilmistir (p<0,001). Taburcu olan hastalarin ortanca Ferritin degeri 113, dlen
hastalarin ortanca Ferritin degeri 556 olarak tespit edilmistir. Covid-19 hastaliginin
degerlendirilmesinde Ferritin’in giiclii bir deger oldugu disiiniilmektedir. Siddetli
Covid-19’u olan hastalarin kanindaki Ferritin diizeylerinin, siddetli olmayanlara gore
yuksek goriildiiglinii gosteren g¢alismalara ek olarak SARS-CoV-2 nedenli 6len

hastalarin otopsilerinde yiiksek Ferritin seviyeleri tespit edilmistir.

Covid-19’un  oliimciil  sonuglarina  sitokin  firtinasinin ~ sebep oldugu
bilinmektedir. Ferritin, sitokin firtinasina katkida bulunan bir ara¢ olmasi nedeniyle,

hastaligin siddeti ile iliskilendirilebilir. Diyabetli bireyler yiiksek Ferritin seviyeleri ile
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seyretmektedir  [42]. Diyabetin Covid-19 i¢in kotli prognoz habercisi olmast;
Ferritinin siddetli Covid-19 i¢in biyobelirte¢ olabilecegi hipotezini destekler nitelikte
degerlendirilebilir. Biz de ¢alismamizda Ferritini ve diyabeti ayr1 ayri olarak sonug

uzerinde istatistiksel olarak anlamli etkileri olan faktorler olarak tanimladik.

Calismamizda; taburcu olan ve olen bireylerde cinsiyet dagilimi, kronik
hastaliklarm dagilimi, immiinsiipresan varligi, NLR, BT bulgulari, YBU yatisi, Servis
yatis1 oksijen diisiisiinli inceledik. Kronik hastaliklardan HT, DM, KKY, KBY ve
KAH’nin Taburculuk/Oliim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturdugu (p<0,05); KOAH, Kronik KC Hastalig1, Kanser ve bir immiinsiipresan
durum varliginin klinik sonlanim iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmadig: tespit edilmistir (p>0,05). HT, DM, KAH, KOAH, KKC, Kanser,
Demans, SVO gibi komorbid durumlarin yaninda ileri yas, erkek cinsiyet, sigara
kullanimi1 ve obezitenin Covid-19 igin agir seyirle ve mortalite riskinde artisla iliskili
faktorler olarak degerlendirildigi bilinmektedir. Biz ¢alismamizda Demans, SVO,
sigara kullanimi1 ve obezite bilgilerine geriye doniik inceledigimiz hasta verilerinde bu
bilgilere sahip hasta sayisi yeterli olmadigi i¢in yer verilmedi. SARS-CoV-2
enfeksiyonlu toplam 13 calisma ve 3027 hastanin incelendigi bir derlemeden elde
edilen sonuglara gore kritik / oOlimli hastalarda hipertansiyon, diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve solunum hastalig1 gibi altta yatan hastaliklarin orani kritik
olmayan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur. 65 yas iistii, sigara i¢en erkek olgularda hastalik agir seyretmis ve 6liim
riskinde artis goriilmistlir [129]. Cok merkezli, 1305 kisinin dahil edildigi bir
caligmada HT, KKY, KBY, KAH bizim ¢alismamizda oldugu gibi sonug iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturdugu goriilmiistiir (p<0,05). Bu c¢alismada
Kronik KC hastaligi, DM, immiinsiipresan durum i¢in istatistiksel olarak anlamli bir

fark belirtilmemistir (p>0,05) [130].

Bizim ¢alismamizin sonuglari ile benzer olarak; Covid-19 hastalarinda basta
diyabet ve ileri yas olmak tizere eslik eden hastaliklarin mortalite riskini arttirdigini
gosteren bir calismada da kan gruplar ile 6liim riski arasinda iliski bulunamamistir
[131]. Bizim ¢alismamizda da kan gruplarina gore diyabetli hastalarin dagilimi ve kan
gruplar1 arasinda DM varli81 arasinda anlamli bir iligki olup olmadig1 incelenmistir ve

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0,05).
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Cin’de 2108 Covid-19 hastasindan elde edilen verilere gore diyabet prevelansi
10.3% ve ortalama yas ise 49.6 olarak bildirilmistir. 2013 y1linda Cin'deki iilke capinda
diyabet prevalanst genel olarak % 10,9 ve 40-59 yaslar arasinda % 12,3 idi [132].
Diyabetli hastalarda hiperglisemi ve insiilinopeni, pro-enflamatuar sitokinlerin ve akut
faz reaktanlarmmin sentezi azalir, konagin hiimoral bagisiklik sisteminde islevsel
bozukluk meydana gelir. Ayrica metabolik bozukluklar, makrofaj ve lenfosit
fonksiyonlarini bozarak bagisiklik tepkisini azaltir. Kulcsar ve arkadaslar1 tarafindan
olusturulan bir fare modelinde, yliksek yagli diyet ile tip 2 DM indiiklenmis ve insan
dipeptidil peptidaz-4 (DPP4) ekspresyonu ile fareler, MERS-CoV i¢in duyarli hale
gelmiglerdir. Bu ¢alismada diyabetik farelerin daha az inflamatuvar monosit/makrofaj
ve sitokine sahip oldugu ve bu durumun MERS hastalarinda immiin yanitin
bozulmasina, sonu¢ olarak uzamis ve siddetli akciger patolojisine neden oldugu
bildirilmistir [133]. Diyabetik hastalardaki mikroanjiyopatik degisiklikler solunum
yollarinda gaz degisimi ve akciger kompliyansini azaltmakta ve FVC ile FEV1’de
belirgin azalmaya neden olmaktadir [134]. Mevsimsel influenza boyunca diyabetik
hastalarin ciddi hastalik gegirme ve hospitalizasyon risklerinin saglikli gruba gore alti
kat, pndmoni komplikasyonlar1 nedeniyle 6liim risklerinin ii¢ kat fazla oldugu

belirtilmektedir [135].

Bir calismada kanser hastalarinin igerisinde Prostat Ca nedeniyle Anti-
Androjen kullanan hastalarda, diger onkoloji hastalarina gore hastaliga yakalanma ve
mortalite oran1 diisiik tespit edilmistir. Bu durum Prostat Ca hastalarinda kullanilan
Anti-Androjen ilaglarin, SARS-COV-2 patogenezinde rol alan, viicutta akcigerler ve
prostat dokusunda bulunan bir proteaz olan TMPRSS2 ekspresyonunu azaltmasina
baglanmistir (reseptdér down regiilasyon). TMPRSS2 transkripsiyonu Androjen
kontroliinde gerceklestigi icin Androjen baskilayici tedavi SARS-COV-2 enfeksiyonu
riskini diisiirdiigii belirtilmistir [136, 137]. Onceki ¢alismalardan elde edilen verilerde
proton pompasi inhibitdrlerinin rotaviriis, infuenza viriisii, noroviriis ve Orta Dogu
solunum koronaviriis enfeksiyonlar1 i¢in bir risk faktorii oldugu ve akut gastroenterit
riski ile iliskisi ortaya koyulmustur. Diinya iizerinde en sik kullanilan ilaglardan olan
PPI’'lar sadece endikasyonu olan hastalar icin etkili en diisik doz en kisa siire
prensibinde kullanilmasini tavsiye eden ve klinisyenin PPI tedavisinin olasi riski ile
tedaviden beklenen yarar arasindaki dengeyi saglamanin Onemini vurgulayan

caligmalar da literatiirde yer almaktadir [138]. Biz ¢alismamiza hastalarin kullandig:
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ilaglar1 dahil etmedik ve kanser hastalarini kanser var/yok olarak degerlendirdik.
Prostat Ca gibi kanser tiirleri, kronik ve sik kullanilan ilaglarin klinik seyir tizerindeki
etkilerini géz ardi etmis olduk. Bu etkilerin de goz oniinde bulunduruldugu daha

kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Bizim sonuglarimizda; Notrofil/lenfosit orant (NLR)>3 olan, BT bulgulari
Covid-19 ile uyumlu olan, YBU yatis1 olan ve servis yatis1 oksijen diisiisii (olan
bireyler istatistiksel olarak anlamli olarak o©len hastalarda daha fazla oranda
goriilmiistlir (p<0,05). Yiiksek NLR inflamasyona bagli artan nétrofil sayis1 ve/veya
AC’deki lenfosit sekestrasyonu, immiin nedenli lenfosit yikimi, kemik iligi ve timiis
supresyonu veya apoptozise bagli olarak azalan lenfosit sayisina bagl olabilir. Onceki
caligmalar lenfopeniyi SARS-CoV-2 i¢in kotii prognoz prediktdrii olarak
degerlendirmislerdir. Covid-19 tanili hastalarda yiiksek NLR degerinin 6liim riskinde
artis ve ciddi seyirle iliskili oldugunu gosteren calismalar da vardir [139]. Bizim
calisgmamizda oldugu gibi yiliksek NLR degeri hastaligin agir gececeginin habercisi

olabilir.

Calismaya alinan bireylerin CCI, satlirasyon diisiikliigli, Toraks Bt bulgulari,
Ates yiiksekligi, Lenfopeni varligt ve Kan gruplarinin A grubu referans alinarak
Taburculuk-Oliim ve YBU yatis1 durumuna etkisini iki durumlu lojistik regresyon
analizi kullanilarak inceledik. Kronik hastaliklarin tek tek sonug iizerine etkilerini
inceledikten sonra kurdugumuz iki durumlu lojistik regresyon analizinde CCI’den
yararlandik. Covid-19 i¢in bagimsiz risk faktorleri olan ileri yas ve komorbidite
yiikiinii 6zetleyen CCI komorbid hastaliklardan 6liim riskini tahmin etmek i¢in
dogrulanmig bir yontemdir [130]. Yas degiskeni ve eslik eden kronik hastaliklari
puanlayarak bir skor elde edip bu skoru karsilastirdik. CCI’deki her bir artisin 6liim
thtimalini %40 arttirdigin1 bulduk (p<0,05 ve OR:1,40). Covid-19 hastalar arasinda

da mortalite olasiliginin 6ngoriilmesinde CCI’den faydalanilabilir.

Calismamizda A kan grubunun kotii sonugla iliskilendirildigi literatiir
bilgilerinden yola ¢ikarak; sonug {iizerine etki edebilecek faktorlerle birlikte kan
gruplarinin A kan grubuna gore Taburculuk/Oliim oranlarinda anlamli bir fark
olusturup olusturmadigim iki durumlu lojistik regresyon analizi ile inceledik. Istatiksel
olarak anlamli bir fark bulamasak da O kan grubunda A kan grubuna gore olim

riskinde azalma goriildiigii bulunmus olup klinik olarak anlamli olabilir (p>0,05).
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda Covid-19 Hastaligi ve ABO kan gruplan arasindaki iligkiyi
incelemeyi amagladik. SARS-Cov-2 bulasiciliginda, A kan grubunun yiiksek riske ve
AB kan grubunun diisiik riske sahip oldugunu saptadik.

Kan gruplarinin (A, B, AB, O) Ates yiiksekligi, Satiirasyon diisiikliigii ve BT

bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik.

ABO kan gruplarmm (A, B, AB, O) YBU yatislar1 ve Taburculuk/Oliim
tizerine etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edemedik. Ancak O
kan grubuna sahip bireylerin %6’sinda YBU yatis1 ihtiyact gdzlemledik ve kan
gruplari arasinda en az YBU ihtiyaci olusma riskini O kan grubunda saptadik. Ayrica
YBU yatislar1 agisindan O/NonO karsilastirmasinda da O kan grubunda daha az YBU
yatisi oldugunu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu tespit ettik.
Satiirasyon diisiikliigli agisindan kan gruplarinin (A, B, AB, O) kiyaslanmasinda fark
bulamasak da O/NonO gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit ettik.
O kan grubunda daha az satiirasyon diisiikliigii gbzlemledik. Bu sonuglar, O kan
grubuna sahip bireylerin tromboembolik hastalik riskinin diisiik olmasi, hem Anti-A
hem Anti-B antikora sahip olmas1 ve diigiik furin seviyeleri ile ilgili olabilir. Bu
mekanizmalar viral yiikii disiiriip, viral klirensi kolaylagtirarak sitokin firtinas1 ve

ARDS’yi d6nlemede etkili olabilir.

Siddetli Covid-19 o6zellikle alveoler-kapiller bariyeri bozan enflemasyon
sonucunda hipoksiye sebep olmasi ve bu durumun hastaligin siddetinde kilit rol
oynamasi ayrica ABO kan gruplar tarafindan alveoler-kapiller bariyerin diizenlenip
tromboz lizerine etkisi diisliniildiigiinde; ABO kan gruplarinin, Covid-19 hastaliginin
gec asamasi olan ARDS veya siddetli akciger enfeksiyonunun goriildiigii asamada etki

ettigini varsayabiliriz. Caligmamizda O kan grubu ile hastalia yakalanma riskini
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diisiik saptamamis olup, O/Non-O kiyaslamasinda daha az YBU ihtiyaci goriilmesini

ge¢ asamadaki bu etki ile aciklayabilecegimizi diistinmekteyiz.

Yas, WBC, lenfosit, notrofil sayisi, Crp, Prokalsitonin, D-Dimer, Ferritin, Ldh,
Ast, Alt, GFR, Na, Kreatininin ve Ure degerlerinin Taburculuk/Oliim iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi oldugunu ve kronik hastaliklardan HT, DM, KKY,
KAH ve KBY’nin 6len ve taburcu olan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark olusturdugunu tespit ettik.

NLR>3 olan, BT bulgular1 Covid-19 ile uyumlu, YBU yatis1 olan ve Servis
yatis1 sirasinda oksijen diisiisii (Sat<93) gézlenen hastalara 6liim gozlenen grupta daha
sik olarak rastladik, taburcu olan ve 6len bireyler arasindaki bu farki istatistiksel olarak

anlaml1 bulduk.

CClI, Satiirasyon diistikliigli, Toraks BT bulgular1, Ates yiiksekligi, Lenfopeni
varhigi ve Kan gruplarinin (A kan grubu referans alinarak) Taburculuk/Oliim ve YBU

yatis1 durumlarina etkisini ikili lojistik regresyon analizi ile degerlendirdik.

CCI, Satiirasyon diistikliigli, Toraks BT bulgular1 ve Lenfopeni varligini
Taburculuk/Oliim {izerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi olan faktorler olarak
gbzlemledik (p<0,05). CCI’deki her bir artigin 6liim riskini %40 oraninda artirdigini
tespit ettik. Satlirasyon <93 goriilen bireylerde 11 kat, Covid-19 ile uyumlu BT
bulgusu olanlarda ise yaklasik 16 kat fazla 6liim riski tespit ettik.

CCl yiiksek olmasinin, Satiirasyon diisiikliigiiniin, Covid-19 ile uyumlu Toraks
BT bulgular1 olmasinm ve Lenfopeni varligmin YBU yatis1 {izerindeki etkilerini ikili
lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi sonucunda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulduk.

Ikili lojistik regresyon analizinde ABO kan gruplarinin (A kan grubu referans
almarak) YBU yatis1 ve Taburculuk/Oliim iizerindeki etkilerinde istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit etmedik.

Sonug olarak klinik sonlanima potansiyel etki edici faktdrlerin birlesik etkisi
ile birlikte degerlendirdigimizde ABO kan gruplarinin klinik sonlanim {izerine etki

etmedigini tespit ettik.

Birgok farkli mekanizma {izerinden kan grubu Covid-19 iligkisinin

aciklanmaya ¢aligilmasi ve sonug iizerinde etkisi olacak ¢ok fazla parametrenin olmasi
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ABO kan gruplar ile Covid-19 iligkisindeki ¢eligkili sonuglara ve iliskinin net olarak
ortaya koyulamamasina sebep olmaktadir. ABO kan grubunun, Covid-19 hastalik
siddetinde ve SARS-Cov-2 bulasiciliginda roliiniin ortaya koyulmasi icin ek
caligmalara ihtiya¢ olmakla birlikte biriken kanitlar, ABO kan grubunun Covid-19
hastaligin1 belirlemede ve hastaligin siddetini gostermede bir belirteg olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak Covid-19’un seyrinde kronik hastaliklar,
yas gibi kisiye 0zel faktorler ile uygun tibb1 bakima zamaninda erisme, bulasta rolii
olan davranigsal degisiklikler gibi faktorlerin etkisinin daha baskin oldugu ve ABO

kan gruplarmin ikincil rol iistlendigini diistinmekteyiz.

Calisma modellemelerinin  dogru ve kapsamli kuruldugu, orneklem
bliyiikliigliniin yeterli oldugu, etnik farkliliklar ve {ilkeler arasi farkliliklar gdsteren
saglik hizmetine ulagma, test alinmasi, tedavi protokolii, asilama gibi hastaligin seyrini
ve klinigi degistirebilecek tiim faktorlerin degerlendirildigi calismalara ihtiyag vardir.
Ayni zamanda ABO dagiliminin, Anti-ABO antikor seviyelerinin de ¢alismada sonucu
etkiledigi goz ardi edilmemelidir. Ayrica ¢alismamiz pandeminin ilk gorildigi
donemlerdeki hastalar ile gerceklestirilmistir. Pandeminin ilk donemlerindeki hastane
yatis karar kriterleri zamanla degismis olup sonraki donemlerdeki ¢aligmalarin daha

farkli sonuclar verebilecegini diisiinmekteyiz.
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