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0z
Amag: COVID-19, SARS-CoV-2'un neden oldugu, tiim sistemleri etkileyen ve en dnemli etkisini trombofili yoluyla gostermekte
olan yikici bir pandemi durumudur. Bu ¢alismada kalitsal trombofili yatkinligt genleri incelenen hastalarda genotip ile COVID-19
fenotipi arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmigtir. Gere¢ ve Yontemler: Calismanin 6rneklemi, 2017-2021 yillar1 arasinda,
Diskapt Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Bolimii’nde kalitsal trombofili yatkinlik genleri analiz
edilmis olan hastalardan se¢ilmistir. Genetik analizi ger¢eklesmis ve COVID-19 teshis edilen 66 hastanin genotip-fenotip iliskisi
aragtirtlmistir. Bulgular: Hastalardan 2’sinde heterozigot protrombin (F11)-G20210A, 11’inde heterozigot Faktor V Leiden (FVL)-
G1691A, 15’inde plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAl) 4G/4G, 30’ unda PAI 4G/5G, 2’sinde homozigot F13, 15’ inde heterozigot
F13, 23’linde heterozigot Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T (bunlarin 10’u birlesik heterozigot), 10’u homozigot
MTHFR C677T, 24’iinde heterozigot MTHFR A1298C (bunlarin 10’u birlesik heterozigot), 10’u homozigot MTHFR A1298C
genomik degisimleri saptanmistir. FVL heterozigotluk durumu ile tani aninda takipne ve hipotansiyon arasinda anlamli bir iliski
saptanmugtir. Aktif sigara igen veya gecmiste sigara icmig olan vakalarim hi¢ sigara igmeyenlere kiyasla dnemli lenfopenisi oldugu
goriilmiistiir. Ayrica aktif sigara kullanicilarinda, sigara kullanmayanlara gore troponin diizeyleri de daha yiiksek olarak
saptanmigtir. Sonug: COVID-19 olgularinda, kalitsal trombofili genlerinin arastirilmasit farkli klinik bulgularin agiklanmasinda
yardimct olabilir. Bu ¢aligmadan elde edilen veriler, COVID-19 tanist alan hastalarda, hastaligin klinik bulgularinin, FVL
heterozigotluk durumu ve sigara kullanimindan 6nemli 6l¢iide etkilendigini gostermistir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-Cov-2, Kalitsal trombofili, Genetik test, Sigara kullanimi

ABSTRACT

Objective: COVID-19 is a devastating pandemic caused by SARS-CoV-2, affecting all systems and showing its most important
effect through thrombophilia. This study aimed to investigate the relationship between genotype and COVID-19 phenotype in
patients whose hereditary thrombophilia susceptibility genes were examined. Material and Methods: The sample of the study was
selected from patients whose hereditary thrombophilia susceptibility genes were analyzed at the Medical Genetics Department of
Digkap1 Yildirim Beyazit Training and Research Hospital, between 2017 and 2021. The genotype-phenotype relationship was
investigated in 66 patients whose genetic analysis was performed and diagnosed with COVID-19. Results: Heterozygous
prothrombin (FI1)-G20210A in 2 patients, heterozygous Factor V Leiden (FVL)-G1691A in 11 patients, plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI) 4G/4G in 15 patients, PAI 4G/5G in 30 patients, 2 were homozygous F13, 15 were heterozygous F13, 23 were
heterozygous Methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR) C677T (10 of them compound heterozygous), 10 were homozygous
MTHFR C677T, 24 were heterozygous MTHFR A1298C (10 of them combined heterozygous), 10 of which were homozygous
MTHFR A1298C genomic alterations were detected. A significant relationship was detected between FVL heterozygosity status and
tachypnea and hypotension at diagnosis. Cases who were active smokers or had smoked in the past had significant lymphopenia
compared to never-smokers. Additionally, troponin levels were found to be higher in active smokers compared to non-smokers.
Conclusion: In COVID-19 cases, investigating hereditary thrombophilia genes may help explain clinical findings. Data from this
study have shown that in patients diagnosed with COVID-19, the clinical presentation of the disease is significantly affected by the
state of FVL heterozygosity and smoking.
Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Hereditary thrombophilia, Genetic testing, smoking
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GIRIS

Ilk olarak Aralik 2019'da Wuhan'da gozlenen COVID-19, siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) yol ag¢tig1 pandemiye neden olmus bir hastaliktir (1). Bu viriisle
enfekte hastalarda; asemptomatik hastalik, hafif {ist solunum yolu enfeksiyonu, Oliimle
sonuglanabilecek solunum yetmezligi ve coklu organ yetmezligi gibi genis spektrumda klinik
bulgular goézlenebilmektedir. COVID-19 hastalarinda tipik olarak goriilen ve sik rastlanan
semptomlar ates, Okstiriik ve nefes darlig1 iken daha az goriilen semptomlar burun akintisi, bogaz
agrisi, miyalji/yorgunluk, bas agrisi ve ishal olarak bildirilmistir (1,2). Yaygin laboratuvar bulgulari
arasinda lenfopeni ve CRP yiiksekligi bulunurken, 6zellikle koagiilopati ile komplike olan vakalarda
ylksek D-dimer, trombositopeni, uzamis PT, yiiksek fibrinojen, yliksek laktat dehidrogenaz ve
yiiksek ferritin bulunur (3-8). Yiiksek risk altindaki semptomatik bireylerde gozlenen en yaygin
akciger BT anormallikleri; siklikla iki tarafli ve periferik dagilima sahip olup, alt loblar
icermektedir. Literatiirde; goglis BT ile COVID-19 iliskisinin arastirildigi ve 13 bagimsiz ¢alismanin
dahil edildigi genis ¢apli bir meta-analizin sonuglarina gore, hastalarda buzlu cam opaklasmasi
yaklasik %83, karigik konsolidasyonla birlikte buzlu cam opaklasmasi ise yaklagik %58 olarak
bildirilmis olup, interlobiiler septal kalinlasma, komsu plevra kalinlasmas1 ve hava bronkogrami
insidanslart da yiiksek olarak tespit edilmistir (9). COVID-19 hastaligi, asir1 inflamatuar yanit,
diizensiz hemostaz ve yiiksek trombotik risk ile iligkilidir (6,7). Tiim sistemleri etkileyebilen
COVID-19, en onemli etkisini trombofili yoluyla gostermektedir. Trombofili, tromboz (kan
damarlarinda trombiis olusumu) riskini artiran bir pihtilasma anormalligidir ve genellikle pihtilagma
kademesinde veya antikoagiilasyon/fibrinolitik sistemde meydana gelen dengesizligi yansitir
(10,11). Trombofili kalitsal ve edinsel olarak goriilebilir. Kalitsal trombofili, dogal
antikoagiilanlarin (antitrombin, protein C ve protein S) eksikligi, homosistein degerlerinin artmasi
ve fibrinojen ve pihtilagsma faktorlerindeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Edinsel trombofili
ise, otoimmiin bozukluklar (antifosfolipid sendromu), travma veya malignite gibi ikincil
hastaliklarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Trombofiliye neden olan faktdrler, cogunlukla hem
kalitsal hem de edinsel nedenlerin bir arada bulunmasi seklinde goriiliir ve klinik tablonun
agirlasmasina neden olmaktadir. Kalitsal trombofilinin baslica nedenleri; protrombin (FII)-
G20210A ve Faktor V Leiden-G1691A olarak bildirilmistir (12). Literatiir arastirmasinda, COVID-
19 hastalarinda trombofili ile hastalik siddeti arasinda iligki oldugunu gdsteren ¢aligsmalar mevcuttur
(12-15). Bu ¢aligmada, trombofiliye yatkinlik olusturan genler ile COVID-19 hastaliginin klinik
bulgular1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif caligma Diinya Tabipler Birligi ve Helsinki Bildirgesi'nde bildirilen etik
sorumluluklar dikkate alinarak gergeklestirilmis olup Digkap: Yildirim Beyazit Egitim ve Aragtirma
Hastanesi'nin, Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirma Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Belge
No: 2021-112/12). Calismaya, daha once kalitsal trombofili yatkinlik genleri analiz edilmis ve
COVID-19 tanist almis 66 hasta dahil edildi. Arastirma ile ilgili bilgilendirilen ve bilgilerinin
kullanilmasina izin veren hastalara ait klinik bilgiler, muayene ve izlem dosyalarindan elde
edilmistir. Daha 6nceden gerceklesmis olan molekiiler calismada, hastalardan 2 ml periferik venoz
kan ornekleri Etilen Diamin Tetra Asetikasit’li (EDTA) tiiplere alinmis ve genomik materyalin izole
edilmesinde, otomatik DNA izolasyon sistemi olan QIAcube® (Qiagen Inc. Mississauga, Kanada)
kullanilmistir. Bir spektrofotometrik olgiim cihazi olan ND-1000 (Nano-Drop Technologies,
Wilmington, DE, ABD) ile, elde edilen DNA’nin konsantrasyon ve kalitesinin degerlendirilmesi
saglanmis olup, uygun saflik/konsantrasyonu (OD260/0D280, 1.8-2.0) olan genomik materyaller
calismaya dahil edilmistir. Elde edilen DNA materyaline herediter trombofili yatkinlik gen
bolgelerine spesifik olan primer problar (¢alisilacak bolgeye 6zel dizayn edilen kiicik DNA
parcalari) kullanilmistir. Arastirilan gen bolgeleri; Faktor V Leiden-G1691A (FVL), Faktor II-
G20210A, MTHFR-C677T, MTHFR-A1298C, PAI-1-4G/5G, Faktor XIII-V34L olarak siralanmustir.
“Thrombophilia Multiplex Real Time PCR Kit” kullanilarak Real-Time PCR teknigi ile yapilan
genetik analiz, “Rotor-Gene Q” cihazinda gercgeklestirilmistir.
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Bu ¢alismada, molekiiler analiz gerceklestirilmis olan hastalardaki, herediter trombofili yatkinlik
gen bolgeleri degisimleri ile hastalarin demografik bulgulari (cinsiyet, yas, kronik hastalik, sigara
icimi), COVID-19 tanis1 konulan hastalarin bagvuru sirasindaki klinik (ates, Okstiriikk, solunum
sikintisi, halsizlik, yorgunluk, myalji, gastro intestinal semptomlar, anosmi, takipne, tasikardi,
hipotansiyon) ve laboratuvar bulgulari(hipoksemi, 16kosit, lenfosit, trombosit, hemoglobin,
ALT/AST, iire, kreatinin, albiimin, Ca, total bilirubin, LDH, CRP, Prokalsitonin, troponin, ferritin,
D-Dimer, fibrinojen ve laktat diizeyleri) arasindaki iligki incelenmistir.

Istatiksel Analiz

Elde edilen veriler, SPSS 25.0 (IBM Inc, Chicago, IL, USA) versiyon programina girilerek analiz
edildi. Tanimlayici istatistiklerde kalitatif veriler, oranlar ve ortanca deger ile; kantitatif veriler
ortalama + standart sapma (SS) ile ifade edildi. Dagilimlar1 arasindaki farkliliklar Ki-kare analizi ile
incelenmistir. Tiim analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli sonug olarak kabul edildi.

BULGULAR

Caligsmaya katilanlarin 44’1 (%66,7) kadin, 22’si (%33,3) erkek cinsiyette olup, yas ortalamasi 41,74
olarak tespit edilmistir. Olgularin 26’sinda (%39,4) tan1 konulmus bir hastalik yokken, kalan 40
(%60,6) olguda komorbidite (hipertansiyon, KOAH, ge¢irilmis pulmoner tromboemboli oykiisii,
kardiyovaskiiler hastalik gibi) rapor edildi (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin Tan1 Aninda Klinik ve Laboratuvar Bulgularinin Dagilimi

- Hasta Hasta
Klinik Bulgular sayist (n) oram (%)
Komorbidite (hipertansiyon, KOAH, gecirilmis pulmoner Var 40 60,6
tromboemboli 6ykiisii, kardiyovaskiiler hastalik) Yok 26 39,4
Hig
kullanmamig 42 63,6
Sigara kullanim Sykdisii Sigaray1 10 15.2
birakmis
Aktif kullanict 14 21,2
Yiiksek Ates 27 40,9
Oksiiriik 31 47
Solunum sikintist 18 27,3
Halsizlik 60 90,9
Myalji 65 98,5
Anosmi 15 22,7
GIS semptomlari 20 30,3
Takipne 15 22,7
Hipotansiyon 7 10,6
Tagikardi 3 45
Hipoksemi 4 6,1
Sedimentasyon yiiksekligi 66 100
Normal 35 53
Ldokosit say1si Diisiik 2 3
Yiiksek 29 43,9
Normal 50 75,8
Fibrinojen Diisiik 10 15,2
Yiiksek 6 9,1
Normal 4 6,1
Prokalsitonin Diisiik risk 16 24,2
Orta risk 46 69,7
Notropeni Yok 64 o7
Var 2 3
Lenfopeni Yok 26 39,4
Var 40 60,6
Trombosit say1s1 Normal 66 100
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Hemoglobin Normal 51 77,3
Diisiik 15 22,1

Normal 48 72,7

ALT Yiiksek 18 27,3
Normal 50 75,8

AST Yiiksek 16 24,2
O Normal 51 77,3
e Yiiksek 15 22,7
Kreatinin Normal > aee
Yiiksek 32 48,5

. Normal 40 60,6
Albiimin Yiiksek 26 39,4
L Normal 65 98,5

Total Bilirubin Yiiksek 1 15
Normal 47 71,2

LDH Yiiksek 19 28,8
Normal 13 19,7

CRP Yiiksek 53 80,3
Trononin Normal 60 90,9
p Yiiksek 6 91
Normal 46 69,7

PO2 Yiiksek 20 30,3
Normal 62 93,9

CK-MB Yiiksek 4 6,1
Ferritin Normal % =
Yiiksek 4 6,1

. Normal 46 69,7
D-Dimer Yiiksek 20 30,3
Normal 54 81,8

Laktat Yiiksek 12 18,2
Pnémoni o 8 304
omo Yok 26 39,4

Bu komorbiditeler, kadin hastalarin 24’tinde (%54,5) ve erkek hastalarin 16’sinda (%72,7) tespit
edildi. Yapilan istatistiksel analiz (Ki-Kare Test) sonucunda, zigosite durumuna bakilmaksizin
trombofili iligkili genotip ile komorbidite arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 2).
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Tablo 2: Komorbidite ve Trombofili iliskili Genlerin iliskilerinin Analiz Sonuglari

COVID-19 ve Trombofili fliskisi

Komorbidite Komorbidite

Genotip Zigosite P degeri
(Var) (Yok)

Heterozigot 1 1 0,097
Faktor 11I-G20210A Homozigot 0 0

Normal 39 25

Heterozigot 8 3 0,812
Faktor V Leiden-G1691A Homozigot 0 0

Normal 32 23

Heterozigot 20 10 1,697
PAI-1 Homozigot 7 8

Normal 13 8

Heterozigot 10 5 1,777
Faktor XIII-V34L Homozigot 2 0

Normal 28 21

Heterozigot 15 8 0,333
MTHFRC677T Homozigot 6 4

Normal 19 14

Heterozigot 13 11 1,777
MTHFRA1298C Homozigot 5 5

Normal 22 10

Calismaya dahil edilen hastalarin molekiiler genetik analiz sonuglar1 Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3: Hastalarin Molekiiler Genetik Analiz Sonuglari

Genotip Zigosite Hasta sayis1 (n) Hasta orani (%)

Faktor II-G20210A Heterozigot 2 3

Faktor V Leiden-G1691A Heterozigot 11 16,7
PAI-1-4G/4G Homozigot 15 22,7
PAI-1-4G/5G Heterozigot 30 45,5
PAI-1-5G/5G Homozigot 21 31,8
Faktor XIII-V34L Homozigot 2 3

Faktor XIII-V34L Heterozigot 15 22,7
MTHFRC677T Heterozigot 23 (10’u birlesik heterozigot olgu) 34,8
MTHFRC677T Homozigot 10 15,2
MTHFRA1298C Heterozigot 24 (10’u birlesik heterozigot olgu) 36,4
MTHFRA1298C Homozigot 10 15,2
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FVL heterozigot hastalar ve normal genotipte olanlar istatistiksel olarak karsilagtirildiginda, ytliksek
ates, oksiiriik, solunum sikintisi, halsizlik, myalji, GIS semptomlari, anosmi, tasikardi, hipoksemi,
tan1 an1 10kosit, hemoglobin, ALT, AST, iire, kreatinin, albiimin, total bilirubin, LDH, CRP,
troponin, prokalsitonin, CK-MB, D-Dimer, fibrinojen, laktat, PO2 diizeyleri, pnomoni gelisimi,
ndtropeni ve lenfopeni varligt agisindan anlamli bir farklilik bulunamada.

FVL normal genotipte olan 55 hastadan yalnizca 10’unda (%18,2) tan1 aninda takipne varken, FVL
heterozigot durumdaki 11 hastadan 5’inde (%45,5) tan1 aninda takipne vardi. FVL normal genotipte
olan 55 hastanin 4’tinde (%7,3) tan1 aninda hipotansiyon teshis edildi ve FVL heterozigot olan 11
hastanin 3’tinde (%27,3) tan1 aninda hipotansiyon gozlendi. FVL heterozigotluk durumu ile hem tant
aninda takipne hem de tan1 aninda hipotansiyon arasinda anlaml bir iligki saptandi (p=0,049).

Normal genotipte olan hastalar ve Faktor XIII-V34L, PAl 4G/5G ve MTHFR 677/1298
heterozigot/homozigot hastalar arasinda bu sayilan parametrelerin tamaminda anlamli bir farklilik
bulunamadi. Bu calismada yalnizca 2 hastada heterozigot Faktor II-G20210A genotipi saptandigi
icin istatistiksel bir analiz gerceklestirilebilmesi miimkiin olmadi.

Calismaya katilan olgularin 42°si (%63,6) yasamlar1 boyunca hi¢ sigara icmemisti ve 14’1 (%21,2)
10 y1l ve daha uzun zamandir sigara kullananlardi. Kalan 10 (%15,2) olgu ise 5 yil ve daha uzun
zamandir sigaray1 birakmis olan hastalardi (Tablo 1). Sigaray1 halen igiyor olan ve gecmiste igmis
olan hastalarda, sigara hi¢ igmemis olanlarla kiyaslandiginda, anlamli diizeyde lenfopeni tespit
edildi (p=0,02). Sigara igmek ve tani ani troponin yiiksekligi arasinda da anlamli bir iligki vardi
(p=0,015). Halen sigara i¢en hastalarin, sigaray1 hi¢ igmemis vaya gegmiste birakmis olanlara gore
troponin diizeyleri daha yliksek bulundu (p=0,004).

Sigara degiskeni ile yiiksek ates, Okstiriik, solunum sikintisi, halsizlik, myalji, GIS semptomlari,
anosmi, takipne, hipotansiyon, tasikardi, hipoksemi, lokosit diizeyleri, trombosit diizeyleri,
notropeni varligi, hemoglobin diizeyleri, ALT, AST, iire, kreatinin, albiimin, total bilirubin, LDH,
CRP, prokalsitonin, CK-MB, D-Dimer, fibrinojen, laktat, PO2 diizeyleri, pnémoni gelisimi,
notropeni ve lenfopeni parametreleri arasinda anlamli bir iliski gézlenmedi.

TARTISMA ve SONUC

Literatiirdeki ¢ok sayida calismada, trombozun COVID-19 hastalarinda meydana gelebilecek en
ciddi komplikasyonlardan biri oldugu ve bu hastalarda trombotik komplikasyon goriilme sikliginin
%80 oranina yaklastig1 raporlanmistir (16,17).

Ozellikle yogun bakim iinitesinde tedavi gérmiis olan COVID-19 hastalarinda, hiperkoagiilasyon
durumunun varhigini arastiran ¢ok sayida arastirma, olgularin tromboz insidanslarinin %30-80
arasinda degistigini bildirmigtir. COVID-19 tanist konulmus ve yogun bakimda izlenen bu
hastalarda mikrovaskiiler emboli ve pihtilasma bozukluklari nedeniyle klinik tablonun kétiilestigi,
koagiilopati gelisenlerde ise mortalitenin daha yiiksek siklikta gézlendigi rapor edilmistir (17-20).

COVID-19 tanili fakat yogun bakim ihtiyaci olmayan hastalarda tromboz insidanslarinin %9-15
arasinda oldugu gosterilmistir. Yogun bakim {initesinde tedavi alan hastalarda tromboz riskinin daha
yiiksek goriilmesinin nedeni, enfeksiyonun daha siddetli olmasi nedeniyle bu hastalarda goriilen pro-
inflamatuar ve anti-fibrinolitik durumun artmasi olabilecegi diistiniilmistiir (20,21).

Literatiirde bildirilen ¢cok merkezli bir ¢calismada, COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle 6len 54

hastada, siddetli lenfopeninin yani sira D-dimer, kardiyak troponin, ferritin, laktat dehidrogenaz ve
IL-6 diizeylerinin yiiksek olmasi da bu goriisii desteklemistir (22).
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COVID-19 hastalarinin otopsi bulgularinin incelendigi bir calismada, 4 hastada 6liim nedeninin
masif pulmoner emboli oldugu ve tiim hastalarin yaridan fazlasinda da tan1 konulmamis derin ven

trombozu (DVT) oldugu bildirilmistir (23).

DVT, pulmoner emboli ve serebrovaskiiler komplikasyonlar gibi tromboembolik komplikasyonlar,
coklu organ yetmezIligi ve artan mortalite ile iligkilidir. Bu baglamda pihtilagma aktivasyonu ve
trombositopeni, COVID-19'de prognostik belirtegler olarak ortaya ¢ikmistir (16).

Bizim calismamizda arastirmis oldugumuz 66 olgunun 40’inda (%60,6) komorbidite rapor edildi.
Molekiiler analiz sonuglarina gore, 11 hastada (%16,7) heterozigot FVL genotipi saptandi ve bu
heterozigotlar ile normal genotipte olan hastalar karsilastirildiginda, tan1 aninda tespit edilen takipne
ve hipotansiyon arasinda anlamli bir iliski vardi. Saglikli Tiirk toplumunda FVL siklig1 %7,9'dur
(%3,5-15) (24). Bir¢ok c¢alismada Tirkiye'nin farkli yerlerinden vendz tromboemboli (VTE)
gecirmis Tiirklerde FVL prevalansi rapor edilmistir. Tiirk toplumunda FVL ile iligkili VTE riskini
tahmin etmek icin gerceklestirilen ve 1202 VTE tanili hasta ile 1283 saglikli kontroliin dahil edildigi
bir meta-analiz calismasinda, FVL goriilme oran1 VTE'li hastalarda (%22,8) kontrollere (%7,6) gore
anlamli derecede yiiksek saptanmustir (25). Literatiirden baska bir ¢alismada, FVL heterozigotluk
durumunun, VTE riskini 5 ila 10 kat artirdig1 ve FVL homozigotluk durumunun ise, bu riski normal
poplilasyona gore 80 ila 100 kat artirdigi gdosterilmistir (26). Literatiirde yayimlanan birgok
calismada, COVID-19 trombozu ve kalitsal trombofili faktorleri arasinda anlamli iliski oldugu da
kanitlanmistir (27,28). Yakin zamanda, iilkemizde gerceklesen, 9508 olgunun dahil edildigi ¢ok
merkezli retrospektif bir ¢alismada, FVL ve FIlI mutasyonlar1 ile COVID-19 hastaliginin klinik
bulgular1 arasindaki iliski arastirilmis ve COVID-19 tanili hasta grubunda tespit edilen tromboz
sikliginin, COVID-19 olmayan gruba gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. COVID-19 ile
enfekte olan ve ozellikle yogun bakim {iinitesinde tedavi goren kritik derecede agir hastalarda
trombozun arttig1 goriilmiistiir. Ayni aragtirmada; COVID-19 grubunda F1I prevalansi daha yiiksek
ve istatistiksel olarak anlamli, FVL prevalansi ise daha diisiik bulunmustur. Tromboz 6ykiisii olan
COVID-19 hastalarinda tespit edilen FVL mutasyonunun siklig1, tromboz dykiisii olmayan COVID-
19 hastalarina gore daha yiiksek bulunmustur. Calismalarinda ayrica, COVID-19 nedeniyle 6len
hastalarda hem tromboz 6ykiisii varligi hem de FVL mutasyonunun sikligi daha yiiksek bulunmusg
fakat tromboz Gykiisii ve FIl mutasyonu arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir. (13).

Bizim calismamizda, sigarayr halen kullanan hastalarda, sigarayr hi¢ icmemis veya gecmiste
birakmis olanlara gore troponin diizeyleri daha yiiksek tespit edildi (p=0,004). Yakin zamanda
Tirkiye’den gerceklesen bir calismada, bizim c¢alismamizin aksine troponin diizeyleri ve sigara
kullanimi arasinda bir iliski olduguna dair kanit bulunamamaistir (29).

Yayimlanan bazi ¢aligmalarda, hem aktif sigara kullananlardan hem de ge¢miste sigara i¢ip birakmis
olan olgulardan elde edilen akciger doku 6rneklerinde, nikotinik asetilkolin reseptoriiniin a-7 alt
tipinin aracilik ettigi bir “ACE-2 ekspresyon yukar1 dogru diizenlenmesi (up-regulasyon)” varligi
tespit edilmistir (30-34). Literatiirde diger bir in vitro deneyin sonuglari, sigara igme Oykiisii ile artan
ACE-2 ekspresyonu arasinda doza bagimli bir korelasyon oldugunu dogrulamaktadir. Bu nedenle
sigara i¢enlerin, artan ACE-2 ekspresyonu sonucunda daha yiiksek SARS-CoV-2 yiiklerine maruz
kalmas1 olasidir ve bu durum, COVID-19'da sigara igmeye bagl artan ciddi hastalik ve 6liim riski
icin mekanik bir aciklama saglayabilir (35). Bu hipotez; bizim ¢alismamizda, halen aktif sigara i¢cen
ve daha Onceden sigara kullanmis olan 24 hastada, daha 6nce hi¢ sigara igmemis olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde lenfopeni saptanmis olmasii agiklayabilir. Ciinkii hiicre
ylizeyinde ACE-2 reseptorii bulunan lenfositlerin, bu reseptorlere oldukca giiclii bir sekilde
tutunmak yoluyla giris kapisi olarak kullanan ve yasam dongiisiinii baslatan SARS-CoV-2’nin
hedefi olmas1 olmasi ve hasar almasi beklenmektedir (1). Calismamizda tespit edilen, COVID-19
hastalarinda sigara i¢cimi ve lenfopeni iliskisinin tam anlamiyla aciklanabilmesinde, lenfopeniye yol
acan potansiyel mekanizmalarin ele alindig1 daha ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Bu ¢alismadan elde edilen en 6nemli sonug, sigaray1 halen kullanan hastalarda, sigaray1 hi¢ icmemis
veya gecmiste birakmig olanlara gore troponin diizeyleri daha yiiksek tespit edilmis olmasidir
(p=0,004).

Arastirmamizin baz1 smirlamalar1 bulunmaktadir. incelenen hasta sayisinin az olmasi arastirmanin
siiphesiz en 6nemli sinirlamasidir. Bunun disinda retrospektif olarak ve tek merkezli gerceklesmesi
de diger sinirlamalardandir ve bu nedenle sonuglar nyargili olabilir. Orneklem biiyiikliigiiniin genis
olmamasina ragmen, bu ¢alismadan elde edilen bulgularin, daha ¢ok sayida hastanin dahil edilecegi
genis Olcekli ¢alismalar acisindan faydali olacagini diisiiniiyoruz.

Etik Kurul Onayri: Bu calismada, “Yiiksekogretim Kurumlari Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Yonergesi”
kapsaminda uyulmasi gerekli tiim kurallara uyuldugunu, bahsi gegen yonergenin “Bilimsel Aragtirma ve Yayin Etigine
Aykir1 Eylemler” baglig1 altinda belirtilen eylemlerden hicbirinin gergeklestirilmedigini taahhiit ederiz.

Calisma, Digkapt Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma Etik
Kurulu’nun, 31.05.2021 tarih ve 112/12 sayili karari ile onaylanmis olup, Diinya Tabipler Birligi ve Helsinki
Bildirgesi'nde bildirilen etik sorumluluklar dikkate alinarak gerceklestirilmistir.
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