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OZET

KALITSAL TROMBOFILi DURUMLARI iLE COVID-19 ARASINDAKI
ILISKiNiN DEGERLENDIRILMESI

Amagc: Tromboz gelisimi multifaktoriyeldir. Cok sayida edinsel ve kalitsal
faktoriin degisik mekanizmalarla tromboz olusumuna neden oldugu bilinmektedir.
COVID-19 enfeksiyonu ortaya ¢ikmasindan sonra diinyada hizla yayilmistir. Viriis
kisa siireli bir enkiibasyon doneminden sonra nadiren asemptomatik ¢ogu zaman
semptomatik bir seyir izlemektedir. Hastalifin patogenezinde enflamatuvar
sitokinlerin asir1 salinimi rol oynamaktadir. Genel olarak sitokinlerin enflamatuar
etkileri sonucu vaskdler endotelyal hiicreleri aktive olur ve protrombotik 6zelliklere
sahip hasarlanmis bir endotel ortaya ¢ikar. Hasarlanmig endotel konak savunma
sistemlerinin aktivasyonu ve takip eden surecte tromboenflamasyon olarak
adlandirilan koagiilasyon ve trombin liretiminin aktivasyonuyla sonuglanir. SARS-
CoV-2 hastalarinda yiiksek interlokin 6 seviyeleri, artmig CRP ve eritrosit
sedimantasyon hiz1 ve yiiksek fibrinojen 6nemli inflamasyon varligini géstermektedir.
COVID-19 enfeksiyonu viicutta tromboenflamasyon siirecine neden olmaktadir.
Calismamizda kalitsal trombofili durumlar1 (FII (Protrombin) G20210A varyanti, FV
Leiden G1691A varyanti, MTHFR C677T polimorfizmi, MTHFR A1298C
polimorfizmi, PAI-1 polimorfizmi ve FXIII V34L varyant1) ile COVID-19 arasinda

bir iligki olup olmadigin1 arastirmak amagladik.

Gereg ve Yontem: Retrospektif kesitsel calismadir. Orneklem biiyiikliigii 288
olarak hesaplanmistir. Calismaya 303 hasta dahil edilmistir. Veriler SPSS version 25.0
paket programi kullanilarak incelendi. Kategorik veriler say1 (yiizde), numerik veriler
ise ortalama + standart sapma ile belirtildi. Demografik verilerin analizinde frekans
testleri kullanildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadigi skewness ve kurtosis
testleri ile analiz edildi. Verilerin karsilastirilmasinda kategorik degiskenler Ki-kare
ve Fisher Extract testi, numerik degiskenler independent sample-T testiyle analiz

edildi. Analizlerde p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Vii



Bulgular: COVID-19 durumu gecirmis ve gegirmemis olarak 2 gruba
kategorize edildi. Her iki grup arasinda yapilan fark analizlerinde trombofili pozitifligi
acisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulundu. COVID-19 gecirmis 128 kisinin
127’sinde (99,2) trombofili pozitifligi varken COVID-19 gegirmemis 175 kisinin
165’inde (94,3) trombofili pozitifligi saptanmistir (p=0,028) (Tablo 2). COVID-19
gecirme durumuna gore cinsiyet, yas, kronik hastalik, FII (Protrombin) G20210A
varyanti, FV Leiden G1691A varyanti, MTHFR C677T polimorfizmi, MTHFR
A1298C polimorfizmi, PAI-1 polimorfizmi ve FXIII V34L varyanti ag¢isindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Sonug: Calismamizda COVID-19 gecirmis olanlarda trombofili pozifligi daha
yiikksek bulunmustur. Kalitsal trombofilinin COVID-19 enfeksiyonu gecgirme ve
hastaligin prognozunda etkili oldugunun gosterilmesi icin daha kapsamli ek

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: trombofili, COVID-19, genetik
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN HEREDITED
THROMBOFILIA CONDITIONS AND COVID-19

Aim: The development of thrombosis is multifactorial. It is known that
numerous acquired and hereditary factors contribute to the formation of thrombosis
through various mechanisms. Following the emergence of COVID-19 infection, it
rapidly spread across the world. After a short incubation period, the virus typically
presents with symptoms, although it may occasionally follow an asymptomatic course.
In the pathogenesis of the disease, the excessive release of inflammatory cytokines
plays a significant role. As a result of the inflammatory effects of these cytokines,
vascular endothelial cells become activated, leading to a damaged endothelium with
prothrombotic properties. The damaged endothelium results in the activation of host
defense systems and subsequently triggers the activation of coagulation and thrombin
production, a process known as thromboinflammation. In patients with SARS-CoV-2,
elevated IL-6 levels, increased C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, and
high fibrinogen levels indicate significant inflammation. COVID-19 infection induces
a thromboinflammatory process in the body. In our study, we aimed to investigate
whether there is a relationship between hereditary thrombophilia conditions (including
the FII (Prothrombin) G20210A variant, FV Leiden G1691A variant, MTHFR C677T
polymorphism, MTHFR A1298C polymorphism, PAI-1 polymorphism, and FXIII
V34L variant) and COVID-109.

Material and methods: This is a retrospective cross-sectional study. The
sample size was calculated to be 288, and 303 patients were included in the study. Data
were analyzed using the SPSS version 25.0 software package. Categorical variables
were expressed as numbers (percentages), and numerical variables were presented as
mean + standard deviation. Frequency tests were used to analyze demographic data.
The normality of the data distribution was assessed using skewness and kurtosis tests.
For data comparison, categorical variables were analyzed using the Chi-square and
Fisher’s Exact tests, while numerical variables were analyzed using the Independent



Samples T-test. A p-value of <0.05 was considered statistically significant in all

analyses.

Results: Participants were categorized into two groups based on whether they
had a history of COVID-19 infection or not. Comparative analysis between the two
groups revealed a statistically significant difference in thrombophilia positivity.
Among the 128 individuals with a history of COVID-19, 127 (99.2%) tested positive
for thrombophilia, whereas 165 out of 175 individuals without a history of COVID-19
(94.3%) showed thrombophilia positivity (p = 0.028) (Table 2).No statistically
significant differences were found between the groups in terms of sex, age, presence
of chronic disease, the FIl (Prothrombin) G20210A variant, the FV Leiden G1691A
variant, MTHFR C677T polymorphism, MTHFR A1298C polymorphism, PAI-1
polymorphism, or the FXI11 V34L variant.

Conclusion: In the present study, a higher prevalence of thrombophilia
positivity was observed among individuals with a history of COVID-19 infection.
However, in order to clearly demonstrate the potential role of hereditary thrombophilia
in susceptibility to COVID-19 and its impact on disease prognosis, further large-scale

and comprehensive studies are warranted.

Keywords: Thrombophilia, COVID-19, Genetics



1.  GIRIS VE AMAC

Trombofili, hemostatik sistemdeki bozukluklara bagli olarak tromboz
olusumuna yatkinligin arttigt ve bu durumun vendz tromboemboli (VTE) gelisme
riskini ytikselttigi patofizyolojik bir durumu tanimlamak i¢in kullanilan terimdir (1).
Trombozun olusumu, birden fazla faktoriin etkilesimine baglidir. Hem kalitsal hem de
sonradan kazanilmis gesitli etkenlerin farkli mekanizmalar araciligiyla tromboza yol
act1g1 bilinmektedir (2).

Kalitsal trombofili pihtilasma sistemini kontrol altinda tutan dogal
mekanizmalarin bozuklugudur ve c¢ogunlukla vendz sistemde, nadiren de arteryel
sistemde tromboza egilimi arttirir. Ik olarak 1965°de antitrombin III (ATIII)
eksikliginin tarif edilmesi ile saptanan kalitsal trombofili nedenleri arasina daha sonra
sirayla Protein C eksikligi, Protein S eksikligi, Faktor V Leiden mutasyonu,
Hiperhomosisteinemi, Faktor VIII yiiksekligi (>150 IU/dl), Protrombin 20210 gen
varyant1 eklenmistir. Bilinen bu mutasyon tipleri ile spontan derin ven trombozu
(DVT) vakalarinin ancak %350-55 kadar1 agiklanabilmektedir. Klasik bilgiye gore 40
yasin altinda olusan ve nedeni acgiklanamayan tromboemboli ataklarinda, tekrarlayici
veya masif tromboz 6ykusl olanlarda, ailesinde tromboemboli dykisi saptananlarda
veya batin i¢i damarlar, list ekstremite gibi alisilmadik bdlgelerde tromboz gelisen
hastalarda dikkate alinmasi gereken bir durum diye belirtilir. Ancak giinlimiiz
pratiginde, her spontan (tetiklenmemis) DVT vakasinda bu genetik mutasyonlarin
arastirilmasi ve tedavinin planlanmasi gerekliligi 6n plana ¢ikmaktadir (3).

Koronaviriis 2019 (Corona Virus Disease 2019) (COVID-19) enfeksiyonu
ortaya ¢ikmasindan sonra diinyada hizla yayilmistir. Viriis kisa siireli bir enkiibasyon
doneminden sonra nadiren asemptomatik c¢ofu zaman semptomatik bir seyir
izlemektedir. Hastaligin patogenezinde enflamatuvar sitokinlerin asir1 salinimi rol
oynamaktadir. Hastalarda siklikla 6zellikle de agir olgularda koagiilasyon sistemi
etkilenmektedir (4). Viral, bakteriyel veya fungal patojenlere bagli enfeksiyon,
sistemik inflamatuar yanitlar1 baglatir. Genel olarak sitokinlerin enflamatuar etkileri
sonucu vaskuler endotelyal hiicreleri aktive olur ve protrombotik Ozelliklere sahip
hasarlanmis bir endotel ortaya ¢ikar. Hasarlanmis endotel konak savunma

sistemlerinin aktivasyonu ve takip eden surecte tromboenflamasyon olarak



adlandirilan koagiilasyon ve trombin iiretiminin aktivasyonuyla sonuglanir. Siddetli
akut solunum sendromu koronavirus 2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Corona
Virus 2) (SARS-CoV-2) hastalarinda yiiksek interlokin 6 (IL-6) seviyeleri, artmis C
reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve ylksek fibrinojen énemli
inflamasyon varligini gdstermektedir. Ilave olarak anjiotensin doniistiiriicii enzim 2
(anjiotensin coverting enzyme 2) (ACEZ2) reseptorleri icin virisun tropizmi goz 6niine
alindiginda endotelyal hiicre aktivasyonu ve dogal antitrombotik durumun bozulmasi
ile de hasar meydana gelmesi muhtemeldir (5). Ayrica COVID-19’un iiretmis oldugu
proteazlar heparin siilfatla etkilesime girmektedir (6).

Sé6z konusu bu mekanizmalarla COVID-19 enfeksiyonu viicutta
tromboenflamasyon siirecine neden olmaktadir. Biz de bu caligmamizda kalitsal
trombofili durumlar1 (FII (Protrombin) G20210A varyanti, Faktér V Leiden (FVL)
G1691A varyanti, Metilentetrahidrofolat redikktaz (MTHFR) C677T polimorfizmi,
MTHFR A1298C polimorfizmi, Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii-1 (PAI-1)
polimorfizmi ve FXIII V34L varyantr) ile COVID-19 arasinda bir iliski olup

olmadigini arastirmak istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. COViD-19

2.1.1 COVID-19 Yapis1 ve Epidemiyolojisi

Koronavirtsler, Coronaviridae ailesine, Orthocoronavirinae alt familyasina ait
virtslerdendir (7). SARS-CoV-2 genomu, ortalama ¢ap1 75-150 nm olan bir membran
zarfl i¢inde kapsiillenmis tek sarmalli pozitif polariteli RNA bulundurur. Yaklasik
30.000 niikleotid uzunlugundaki SARS-CoV-2 genomu, yaklasik %85 oraninda
SARS-CoV ile yapisal benzerlik gostermektedir (8). SARS-CoV-2 viriisiiniin simdiye
kadar 29 farkli protein sentezledigi tespit edilmistir (9) Bu proteinler arasinda dort
temel yapisal protein spike (S), zarf (E), membran (M) ve niikleokapsid (N) ile dokuz
aksesuar open reading frame (ORF) proteini yer almaktadir (10). Ayrica, viral
replikasyon siirecinde gorev alan 16 yapisal olmayan protein (NSP1'den NSP16'ya
kadar) bulunmaktadir (11).

COVID-19 pandemisinin basindan bu yana, viriisin genetik yapis1 ve
proteinlerinin biyolojik islevleri kapsamli bigimde arastirilmistir. Ozellikle yapisal
olmayan proteinler ve S proteini, hastalik siddeti, konak hiicrelerle etkilesim ve viral
cogalma gibi temel siireclerde 6nemli roller oynamaktadir (12). Baslica yapisal
olmayan proteinler (Non-Structural Proteins) (NSP'ler) arasinda, papain-benzeri
proteaz (papain-like proteaz) (Nsp3 = PLpro), ana proteaz (Nsp5 = 3CLpro), Nsp7 ve
Nsp8'in olusturdugu primaz kompleksi, RNA’ya bagimli RNA polimeraz (Nspl2 =
RdRp), helikaz/trifosfataz (Nsp13), ekzoniikleaz (Nsp14), endonikleaz (Nsp15) ve N7
ile 2'O-metiltransferaz aktivitelerine sahip Nspl10/Nspl16 kompleksi bulunmaktadir
(8).

SARS benzeri klinik belirtilere yol acan koronaviriisler arasinda SARS-CoV,
Orta Dogu solunum sendromuna (Middle East respiratory syndrome) (MERS) neden
olan MERS-CoV ve 2019'un sonlarinda Cin'de tespit edilen yeni tip koronaviriis 2019-
nCoV ya da diger adiyla SARS-CoV-2 yer almaktadir (13).

COVID-19 viriisiiniin insandan insana bulasma hiz1t SARS-CoV virlisiine gére
daha ylksek olmasma karsin, COVID-19 hastaliginin &liim oran1 SARS-CoV
enfeksiyonuna gore ¢ok daha diisiiktiir (8). Son yirmi yilda 10.000'den fazla vaka ile
gorilen SARS-CoV ve MERS-CoV’un 6liim oranlart sirasiyla yaklasik %10 ve %37



civarindadir (14). SARS-CoV-2’nin vaka Oliim oranlari ise ilkeden iilkeye ve
bolgeden bolgeye farklilik gostermektedir (12).

Yeni tip koronaviriis kaynakli viral enfeksiyon, kiiresel dlgekte halk sagligini
ciddi bi¢imde tehdit etmistir (15). SARS-CoV-2 kaynakli salgin, ilk olarak Aralik
2019’da Cin’in Wuhan kentinde tespit edilmis ve duruma iligkin bildirim Diinya
Saglhik Orgiitii'ne (DSO) yapilmustir (16). DSO, 12 Ocak 2020 tarihinde bu yeni
koronaviriisi '2019-nCoV' olarak tanimlamis; sonrasinda ise Uluslararasi Viriis
Taksonomisi Komitesi (ICTV), SARS-CoV ile gosterdigi genetik benzerlik nedeniyle
viriisii ‘siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)’ olarak
adlandirmustr (8). 30 Ocak 2020'de DSO, bu viriis kaynakl1 salgini kiiresel halk saglig
icin acil bir tehdit olarak ilan etmistir (17). DSO, 11 Subat 2020 tarihinde bu hastalig
'Koronaviriis Hastalig1 2019 (COVID-19)' olarak isimlendirmistir (8). DSO, 11 Mart
2020 tarihinde SARS-CoV-2’ nin ¢ok sayida iilkede hizla yayilmasini dikkate alarak
COVID-19' u kiiresel bir pandemi olarak tanimlamistir (18). 30 Kasim 2020 itibariyla
SARS-CoV-2 tiim diinyaya yayilmis ve 62 milyondan fazla kisiye COVID-19
bulagsmistir. 2021 yilinin baslarinda gelistirilen asilar pandeminin sonlanmasi adina
umut yaratmis olsa da, Kasim 2021'e gelindiginde diinya genelinde dogrulanmig vaka
say1s1 250 milyonu, hayatin1 kaybedenlerin sayist ise 5 milyonu agmistir. Agustos 2024

itibartyla ise kiiresel vaka sayis1 775 milyona, can kayb1 ise 7 milyona ulagmistir (19).

2.1.2. COVID-19 Replikasyonu, Bulas Yollar1 ve Patogenezi

COVID-19'un diger viriisler gibi replikasyonu bir konak hiicre gerektirir ve
normalde adsorbsiyon, penetrasyon, kapsidin soyulmasi, replikasyon, paketleme ve
lizis adimlarini igerir (8). SARS-CoV-2'nin yiizeyinde bulunan S (spike) proteinleri,
konak hiicreye tutunmak i¢cin ACE2 reseptoriinii hedef alir. Bu baglanmanin ardindan,
S proteinleri konak hiicre zarinda bulunan transmembrane serine protease 2
(TMPRSS2) adli proteaz enzimi tarafindan pargalanir ve aktive edilir. Bu sirec,
membran fiizyonunu saglar (20). Virus, konak hiicreye girdikten sonra genomik
RNA's1 (Ribonukleik asit) kapsidinden ayrilir ve sitoplazmaya salinarak konak hiicre
ribozomlar1 tarafindan ¢evrilmeye baglanir. Translasyon sonucu olusan poliproteinler
ppla ve pplab, viral proteazlar olan PLpro ve main proteaz (Mpro) tarafindan

proteolitik olarak islenerek Nspl’den Nspl6’ya kadar olan yapisal olmayan



proteinlere ayristirilir. Baz1 yapisal olmayan proteinler (Nsp2-16), diger faktorlerle
birlikte enfekte konak hicrede replikasyon-transkripsiyon kompleksi (RTC)
olusturmak {izere bir araya gelir. Nsp2-Nspll proteinlerinin yardimer islevler
tistlendigi diistintiliirken, Nsp12-Nsp16 proteinleri, RTC icerisinde viral genomun
replikasyonu ve transkripsiyonu igin gerekli enzimatik aktiviteleri yurutir (21).
RNA’ya bagimli RNA polimeraz, yeni viral genomlarin iiretiminde kullanilan tam
uzunlukta negatif sarmalli bir RNA sablonu sentezler. Viral genom, genomik
replikasyon ile ¢ogaltildiktan sonra, transkripsiyon ve translasyon streciyle dort temel
yapisal viral protein (N, S, M ve E) {iretilir. N proteini, genomik RNA’ya baglanirken;
S, M ve E proteinleri endoplazmik reticulum (ER) zarina yerleserek, endoplazmik
retikulum golgi ara bdlgesini (ERGIC), yani vezikuler tlbdler kiimeyi olusturur.
Helikal bigimde sarilmig RNA ile birlesen niikleokapsid, ER liimenine kapsiillenir,
viral partikiiller i¢eren vezikiiller plazma membrani ile fiizyon olusturur ve ekzositoz
yoluyla hiicre disina salinir (8,22).

SARS-CoV-2, ACE2 adl reseptore baglanarak hiicrelere girer ve baslica
bulasma yolu solunum sistemidir (23). SARS-CoV-2, hava yoluyla bulasma (solunum
damlaciklar1 ve aerosoller araciligiyla), dogrudan temas (enfekte bireylerin viicudu
tizerindeki bulasici viriis araciligiyla) ve dolayli temas (kontamine yiizeylerde biriken
viriis, yani fomitle bulagma) olmak iizere ii¢c temel yolla bulasabilir. Ozellikle, enfekte
bireylerin konugmasi, nefes almasi, oksiirmesi veya hapsirmasi sirasinda cevreye
yaydig1 bulasici partikiiller yoluyla, SARS-CoV-2'nin insandan insana bulagsma orani
oldukca yiiksektir. Viriis, viicuda gozlerin mukoza zarlari, agiz ya da burun yoluyla
girerek siniis bosluklari, bogaz ve burun epiteline ulasir ve burada solunum yolu
boyunca yayilim gosterir (15). Virus, hastalarla yakin temas ve solunum yolu salgilari
araciligiyla bulasabildigi gibi, olas1 bir fekal-oral yol iizerinden de yayilma riski
tasimaktadir (24). Yapilan arastirmalar inkiibasyon siiresinin ortalama 6 giin oldugunu
2 ile 17 giin arasinda degistigini gostermektedir (25).

Anjiotensin doniistiiriicti enzim 2, organa 6zgii bir dagilim sergileyerek ¢esitli
dokularda farkl1 diizeylerde eksprese edilmektedir. Kalpte (koroner vaskiiler endotel
hicreleri, vaskiler diiz kas hucreleri ve kardiyomiyositler dahil), bobreklerde (renal
vaskiiler yapilar ve tiibiiler epitel hiicreleri) gastrointestinal sistem ve akcigerlerde

saptanmistir. ACE2'nin farkli dokulardaki ekspresyon diizeyleri COVID-19



enfeksiyonuna kars1 duyarlilig, hastalik belirtilerini ve klinik seyri belirlemede 6nemli
bir rol oynayabilir (26). Enfekte bireylerde, ates veya titreme, siirekli oksiiriik, nefes
darlig1 ve bas agris1 gibi hafiften siddetliye degisebilen semptomlar goriilebilir; bu
belirtiler genellikle ilk viral maruziyetten sonraki 2 ila 14 glin icerisinde ortaya
cikmaktadir (27).

COVID-19 semptomlari arasinda bogaz agrisi, kas veya viicut agrilari, tat veya
koku kayb1 yer alir ve ilave olarak gastrointestinal sistemi etkileyerek ishale de neden
olabilir (28). SARS-CoV-2 enfeksiyonlari, belirti gostermeyen durumlardan agir
semptomlarin goriildiigii vakalara kadar genis bir yelpazede seyredebilir (29). Siddetli
seyreden COVID-19 olgularinda, viral yiik hem daha yiiksek diizeyde seyretmekte
hem de daha uzun sure boyunca devam etmektedir (30).

Ileri yas, hipertansiyon, obezite ve diyabet, COVID-19 hastalarinda artmis
tromboembolik komplikasyon riskiyle iliskilendirilmektedir (31).

COVID-19'un baslangici ve hastaligin siddeti, yasa bagl olarak degisiklik
gosterir ve ileri yaslarda semptomlar genellikle daha agir seyreder. Oliim oranlarinin
en diisiik oldugu grup, %0 ile %0,1 arasinda degisen oranlarla 19 yas altindaki
bireylerdir. Buna karsin, 75-84 yas araliginda bu oran %4,3 ile %10,5'e ytikselir. En
yiiksek 6liim riski ise %10,4 ila %27,3 arasinda degisen oranlarla 85 yas ve lizerindeki
bireylerde gorilmektedir. Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve immiin sistemin
baskilanmasi gibi komorbid durumlar, mortalite oranlarinda artisa yol agmaktadir
(17).. Yashlar ve komorbiditesi bulunan hastalar, hizla akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS), septik sok, metabolik asidoz ve koagiilasyon bozukluklari
gelistirme egilimindedir; bu durum ise ¢oklu organ yetmezligi ve nihayetinde mortalite

ile sonuclanabilmektedir (23).

2.1.3. COVID-19 Tam ve Degerlendirmesi

COVID-19 viriisiiniin  insandan insana bulasma hizi gdz Oniinde
bulunduruldugunda asemptomatik koronaviriis tasiyicilarinin, farkinda olmadan
cevrelerindeki kisilere virlis bulagtirma ihtimali vardir (33). Asemptomatik, pre-
semptomatik, olast1 COVID-19 vakalar1 araciligiyla bulasmn artmasini engellemek
amaciyla, erken hasta tespiti ve etkili enfeksiyon kontrolii icin giivenilir tani

yontemlerine ihtiya¢ vardir (33). DSO ve Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA),



SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tanisinda viral antijenlerin tespiti icin nikleik asit
amplifikasyon testleri (NAAT) ve serolojik testler olmak Uzere iki temel test yontemi
onermektedir (33).

NAAT smifi i¢inde kantitatif ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-gPCR), SARS-CoV-2'nin tespitinde en one ¢ikan yontemlerden biridir. Bu
teknik, en yaygm kullanilan tan1 yoéntemi olup, DSO tarafindan SARS-CoV-2
tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu yontemin yaygin kullaniminda,
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik gibi avantajlar 6nemli rol oynamaktadir. Nazofaringeal
strintd, orofaringeal suruntu, tukuruk, balgam Orneklerinden virtsin nukleik
asitlerinin  (ssSRNA'dan kaynaklanan cDNA (zerindeki belirli bolgeler) tespiti
hedeflenir (33).

RT-gPCR yontemiyle SARS-CoV-2'nin tespiti; ters transkripsiyon, polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ve floresan sinyaliyle tespit olmak tizere ii¢ temel agamadan
olusur. Ters transkripsiyon asamasinda, tek sarmalli viral RNA, RNA’ya bagimli DNA
polimeraz enzimi araciligiyla tamamlayici DNA'ya (cDNA) doéniistiiriiliir. Ardindan,
SARS-CoV-2’ye ait genlerin amplifikasyonu gergeklestirilir ve PCR iirtinleri, termal
dongii siiresince floresan boyalar veya 6zel problarla isaretlenir. qPCR cihazi, bu
floresan sinyallerde zamanla meydana gelen degisiklikleri dlgerek viral RNA’nin
varligin1 ve miktarini belirler (34).

Serolojik tan1 yontemleri, antijen bazli ve antikor bazl testler olmak tizere iki
ana gruba ayrilmaktadir. Antijen temelli testler, SARS-CoV-2'nin ylizeyinde veya i¢
yapisinda bulunan spesifik protein fragmanlarinin saptanmasina dayanir. Bu testler,
RT-PCR' a gore daha kisa siirede sonu¢ vermeleri nedeniyle aktif enfeksiyonlarin
erken evrelerinde tan1 koymada avantaj saglayabilir. Antikorlar ise, bir antijenin
varligina karsilik olarak konak bagisiklik sistemi tarafindan {iretilen immiinoglobulin
proteinleridir. Antikor bazli testler, bireyin SARS-CoV-2’ye kars1 bagigiklik yaniti
gelistirip gelistirmedigini belirlemek amaciyla serum, plazma veya tam kan
orneklerinde IgM ve IgG diizeylerinin varligimi ve konsantrasyonunu degerlendirir.
Enzim bagli immiinosorbent analiz (ELISA), lateral akis immiinoassay (LFIA) ve
kemiliminesans imminoassay (CLIA) teknikleri, SARS-CoV-2'ye karsi olusan

antikorlarin tespiti i¢in yaygin bicimde kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bu serolojik



testlerin tanisal 6zgiilliigii, viral RNA sekanslarini dogrudan hedef alan niikleik asit

amplifikasyon testleri kadar yiiksek degildir (35).

2.1.4. COVID-19 Tedavisi

Spesifik ve standartlastirilmis tedavi protokollerinin heniiz gelistirilmemis
olmasi nedeniyle, erken tani, vakalarin zamaninda bildirilmesi, izolasyon 6nlemleri ve
semptomatik destek tedavilerini iceren miidahale stratejileri, COVID-19
enfeksiyonlarmin kontrol altina almmasinda temel yaklasimlar arasinda yer
almaktadir. Bununla birlikte, epidemiyolojik verilerin hizli ve seffaf bigcimde
paylasilmasi, toplumsal diizenin sirdiiriilebilirliginin saglanmasi, kisisel hijyen
uygulamalarinin optimize edilmesi, maske kullanimi, yeterli uyku ve yasam
alanlarinin etkin bigimde havalandirilmasi gibi bireysel diizeyde alinan Onlemler,
pandemiye karsi siirdiiriilen koruyucu saglik 6nlemlerinin 6nemli bilesenleri olmaya

devam etmektedir (36).

Enfeksiyon riskini azaltmaya yonelik en temel 6nlemlerden biri, yiz
maskelerinin kullanimidir. Hem cerrahi maskeler hem de N95 tipi solunum maskeleri,
viral partiklllerin ¢evreye yayilimini sinirlayarak bulasin kontrol altina alinmasina
onemli katki saglar. Maskeye ek olarak, saglik ¢alisanlarinin patojenlerle temasini en
aza indirmek amaciyla uygun izolasyon Onliikleri giymesi gerekmektedir. Viral ajanlar
yalnizca solunum yolu ile degil, ayn1 zamanda konjonktival mukozalar yoluyla da
bulasabildiginden, saglik hizmeti sunan personelin hastalarla temas sirasinda koruyucu

gozliik veya yiiz siperligi kullanmasi 6nerilmektedir.

Toplum genelinde, 6zellikle enfekte bireylerin bulundugu veya enfeksiyon
siiphesinin oldugu boélgelerde, enfeksiyonun yayilimini 6nlemek i¢in el hijyenine
azami Ozen gosterilmesi, alkol bazli antiseptik soliisyonlar veya dezenfektan
sabunlarla ellerin sik araliklarla yikanmasi tavsiye edilmektedir. Ayrica, kisisel
izolasyon uygulamalari kapsaminda evde kalinmasi ve enfekte bireylerle fiziksel
temastan kagiilmasi kritik onem tasimaktadir. Bireyler arasinda fiziksel mesafe
birakilmasi, damlacik yoluyla bulas riskini azaltmak agisindan etkili bir strateji olarak
kabul edilmektedir. Bu 6nlemler, hem bireysel enfeksiyon riskini azaltmakta hem de

toplumda viriisiin yayilim hizini kontrol altina almakta etkilidir (37).



COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarm ¢ogu, virlisiin hicre iginde
cogalmasini saglayan siireclerden birini veya birkac¢ini engeller. Favipiravir, RNA’ya
bagimli RNA polimerazi (RdRp) hedefleyerek viral RNA polimeraz ve RNA replikaz
islevini engellerken; Remdesivir, viral proteazlar ve RdRp tizerine etki gostererek viral
RNA polimeraz aktivitesini baskilar ve viral RNA sentezini azaltarak viriisiin
cogalmasimi durdurur. Lopinavir ise viral proteazlart hedef alarak bu enzimlerin
aktivitesini engeller. Ayrica, Klorokin ACE2 f{izerinde etkili olarak ACE2’nin

glikozilasyon surecine midahale eder (8).

SARS-CoV-2 enfeksiyonlariyla baglantili ¢esitli komplikasyonlar arasinda,
bagisiklik sisteminin asir1  tepki vermesi ve proinflamatuar sitokinlerin
diizenlenmesindeki bozulma sonucu ortaya ¢ikan sitokin firtinasi, hastalarin sagkalimi
tizerinde ciddi bir tehdit olusturur ve saglik durumlarinin hizla koétiilesmesine neden
olabilir. IL-6, interferon-gama ve GM-CSF (Granulosit Makrofaj Koloni Uyarici
Faktor) gibi proinflamatuar sitokinlerin artis1 ile birlikte CD4+ T hiicrelerinin Thl
tipinde yardime1 hiicrelere doniisiimii, bu asir1 yanitin gelisiminde kritik bir rol oynar.
Bu nedenle, IL-6 reseptoriinii hedef alan tocilizumab gibi ilaglarin kullanimi, sitokin
firtinasinin yol a¢tig1 olumsuz etkilerin kontrol altina alinmasinda etkili bir yontem

olarak onerilmektedir (38).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun yiiksek derecede bulasici olmasi nedeniyle,
kalict ve etkili bir ¢oziim olarak giicli asilama stratejilerinin olusturulmasi
gerekmektedir (38). COVID-19 asilar1 arasinda zayiflatilmis SARS-CoV-2 virlisiine
dayali COVID-19 agsilar1 (Sinopharm BBIBP-CorV COVID-19 asisi, SinoVac
CoronaVac COVID-19 asisi, Bharat Biotech BBV152/Covaxin COVID-19 agis1),
adenoviral vektorlere dayali COVID-19 asilar1 (Oxford-AstraZeneca AZD1222
COVID-19 agis1, Janssen AD26. CoV2.S COVID-19 asis1, Gamaleya Sputnik V
COVID-19 asis1), RNA'ya dayal1 COVID-19 asilar1 (Moderna mRNA-1273 COVID-
19 asis1, BioNTech — Pfizer BNT162b2 COVID-19 asis1), alt birim partikiillere dayal:
COVID-19 asilar1 (Novavax NVX-CoV2373 COVID-19 asis1) yer alir (39).

mRNA bazli BNT162b2, lipid nanopartikiillerle formiile edilmis, niikleozit
modifiye RNA iceren ve preflizyon stabilize tam uzunlukta SARS-CoV-2 S proteinini

kodlayan bir COVID-19 asisidir. Sinovac asis1, laboratuvar ortaminda maymun bébrek



hiicrelerinde ¢ogaltilan SARS-CoV-2'nin, B-propiolakton ile viral S proteinlerini

etkisizlestiren kimyasal inaktivasyonu yoluyla gelistirilmistir (40).

2.2. KALITSAL TROMBOFILIi

2.2.1. Trombofili Tamimi, Siniflandirilmasi ve Etyolojisi

Trombofili, kanin pihtilasma egiliminin arttig1 bir bozukluktur. Kalitsal veya
edinilmis nedenlerden kaynaklanabilir. Edinilmis bozukluklar arasinda heparine bagh
trombositopeni, antifosfolipid antikor sendromu, neoplazi, oral kontraseptif kullanimi,
obezite, sigara ve cerrahi bulunur. Kalitsal trombofili terimi, pihtilagma sistemindeki
belirli proteinlerin miktarini veya islevini etkileyen genetik mutasyonlar1 tanimlamak
igin kullanilir (41). Trombofilinin genetik nedenlerinde fonksiyon kaybina yol a¢an
mutasyonlar antitrombin, protein C ve protein S proteinlerini etkileyenler yer alirken,
fonksiyon kazandiran mutasyonlar ise Faktor V Leiden ve protrombin genindeki
20210 A/G (PGM) mutasyonlarini1 kapsamaktadir (41).

2.2.2. Kalitsal Trombofili Cesitleri

Faktor V Leiden trombofilisi, kalitsal trombofililerin en yaygin goriilenidir.
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’daki genel niifusta, bu mutasyonun heterozigot
formu %3-8 oraninda goriiliirken, homozigot formu yaklasik her 5000 kiside bir
rastlanmaktadir. Protein S eksikliginin orta dereceli formunun yaklasik olarak 1/500
bireyi etkiledigi tahmin edilmektedir; ancak ciddi eksiklik nadir olup, prevalansina
dair kesin veriler bulunmamaktadir. Benzer sekilde, orta derecede protein C eksikligi
de yaklasik 1/500 oraninda goriiliirken, ciddi eksiklik yenidoganlarda yaklasik her 4
milyon dogumda bir tespit edilmektedir. Protrombin gen mutasyonuna bagli trombofili
ise, Avrupa ve ABD’de %1,7-3 oranlartyla en sik rastlanan ikinci genetik trombofili
formudur. Herediter antitrombin III eksikliginin ise genel popiilasyonda 1/500 ile
1/5000 arasinda degisen sikliklarda goriuldigi bildirilmistir  (42). Kalitsal
trombofilinin en yaygin nedenleri arasinda FII G20210A gen varyant1 da yer alir. FII
G20210A varyanti, artmis protrombin diizeyleriyle birlikte yaklasik iic kat daha
yiiksek venoz tromboz riskiyle iligkilidir (43). MTHFR, homosisteinin metiyonine
dontisiimiinde gorev alan kilit bir enzimdir. C677T ve A1298C polimorfizmleri, enzim

aktivitesini  azaltarak hiperhomosisteinemiye yol agar; bu durum venoz
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tromboembolizm i¢in bilinen bir risk faktoridir (44). MTHFR C677T polimorfizmi,
cografi ve etnik farkliliklar gosteren bir dagilima sahiptir ve cesitli hastaliklarla
iliskilendirilmistir. MTHFR geni, 1. kromozomun kisa kolunda (1p36.6) yer alir ve
folat metabolizmasinda kritik rol oynayan bir enzim olan metilentetrahidrofolat
rediiktazi kodlar. C677T polimorfizmi, ekzon 4'te valin yerine alanin gegisiyle ortaya
cikar ve enzim aktivitesini azaltir. Bu mutasyon, homozigot bireylerde yiiksek,
heterozigotlarda ise hafif artmis homosistein diizeyleri ile iligkilidir (45). C677T
varyanti trombotik olaylarla giiclii bigimde iliskilendirilmisken, A1298C’nin klinik
Oonemi daha az net olup, literatiirde celiskili bulgular mevcuttur. A1298C mutasyonu,
homosistein diizeylerini C677T ye kiyasla daha hafif etkiler (44).

Plazminojen  aktivator inhibitori-1, fibrinolitik  aktivitenin  baslica
duzenleyicisi olan serin proteaz inhibitorleri siper ailesine aittir. PAI-1 diizeylerindeki
artis, fibrinolizi baskilayarak tromboz riskini artirabilir. Promotdr bolgesindeki 4G/5G
polimorfizmi, PAI-1 gen ekspresyonunu etkiler. 4G/4G genotipi, gen
transkripsiyonunun ve plazma PAI-1 diizeylerinin en yiiksek oldugu formdur. Bu
genetik varyasyonun, arteriyovendz tromboz gelisimiyle iliskili oldugu c¢esitli
calismalarda gosterilmistir (46).

Faktor XIII eksikligi, nadir goriilen ve ciddi kanama, tekrarlayan diisiikler ile
bozulmus yara iyilesmesiyle seyreden bir bozukluktur. FXIII-A ve B alt birimlerini
kodlayan genler yiiksek polimorfizm gosterir. En yaygin polimorfizm olan FXIII-A
V34L varyanti, aktivasyon peptidinde yer alir ve trombotik hastaliklar agisindan genel
olarak koruyucu bir etkiyle iligkilendirilmistir. Meta-analizler, bu varyantin miyokard
enfarktiisii, koroner arter hastalig1 ve vendz tromboemboli riskinde azalma ile iliskili

oldugunu gostermektedir (47).

2.2.3. Kalitsal Trombofili Tanis1

Klinik tani, hastanin tibbi ge¢misi, fiziksel muayenesi, laboratuvar bulgular1 ve
goriintiileme sonuglarinin biitiinciil degerlendirilmesine dayanir. Genetik testler ise,
bilinen mutasyon tasiyan aile bireylerinde taninin kesinlestirilmesi, ayirici taninin
yapilmasi, niiks riskinin belirlenmesi ve asemptomatik bireylerin tespitinde 6nemli bir

rol oynar (42).
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2.2.4. Kalitsal Trombofilinin Patofizyolojisi

Rudolf Virchow 1856°da, pulmoner emboli etiyolojisini agiklamak amaciyla
staz, endotel hasar1 ve hiperkoagiilabiliteyi iceren ticlii bir model 6ne siirerek tromboz
patogenezine temel olusturmustur. Sonraki g¢alismalar, fibrin olusumu ve yikimi
arasindaki hemostatik dengenin bu siirecte belirleyici oldugunu gostermistir.
Hemostaz ve fibrinoliz yolaklarinin daha iyi anlagilmasiyla, bu dengeyi bozarak
tromboza neden olabilecek spesifik molekiiler ve genetik faktorler tanimlanmistir (48).
Hemostaz, vicutta kan kaybin1 6nleyen ve damar hasarina karsi savunma saglayan
fizyolojik bir siirectir. Bu mekanizma, kanamay1 durdurmakla kalmaz, ayn1 zamanda
asir1 pihtt olusumunu engelleyerek kanin akiskanligini korur. Normal hemostaz ii¢
asamada gerceklesir: vaskiiler yanit, trombosit tikaci olusumu (primer hemostaz) ve
koagulasyon (sekonder hemostaz). Endotel hasar1 sonrasi bu siire¢ saniyeler i¢inde
baslar. Kii¢iik damar hasarlarinda primer hemostaz yeterliyken, daha ciddi durumlarda
sekonder hemostaz devreye girer. Endotel hiicreleri hem pihtilasmayi 6nleyici hem de
gerektiginde pihtilastiric1 6zellikler gosterebilir. Siirecin diizgiin islemesi, kanama ve
pihtilagsma arasindaki dengeyi saglar.

Endotel hucreleri normalde antitrombosit, antikoagilan ve fibrinolitik
ozellikler tasirken, hasar durumunda prokoagiilan etki gosterir. Endotel hasarina karsi
ilk yanit kisa stireli bir vazospazmdir ve bu arteriyel daralma, lokal sinirsel refleksler
ile endotelden salinan endotelin gibi vazokonstriktorlerle saglanir. Bu durum, hasarl
bolgede kan akisini azaltarak pihtilasmayi baslatacak hiicre ve maddelerin birikimini
kolaylagtirtr.  Aynm1 zamanda Hageman faktorii (Faktor XII) aktive edilerek
koagulasyon siireci tetiklenir.

Subendotelyal dokuda normalde endotelin yuzeyinde bulunmayan kolajen,
fibronektin, vitronektin, von Willebrand faktori (VWF), fibrinojen ve platelet aktive
edici faktor (Platelet-activating factor) (PAF) gibi adheziv glikoproteinler yer alir.
Endotel hasariyla agiga ¢ikan bu maddeler, trombositler ve koagiilasyon faktorleriyle

etkileserek pihtilasmanin baglamasini saglar.

Piht1 olusumu ii¢ asamada gerceklesir: trombosit adhezyonu, sekresyonu ve
agregasyonu. Kolajen acisindan zengin subendotelyal doku, trombositlerin

tutunabilecegi bir zemin sunar. vVWF ise bu tutunmayr giiclendirir. Aktive olan
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trombositlerden graniil icerigi salmir; bu slrecte Tromboksan Az (TXA2)
vazokonstriksiyonu surdurirken, ADP (adenozin difosfat) trombosit agregasyonunu
destekler ve kalsiyum koagiilasyon kaskadin1 aktive eder. Fibrinojen, Gpllb/Illa
reseptorlerine baglanarak trombositler arasinda koprii kurar ve sonug olarak bir

trombosit tikaci olusur.

Koagiilasyon, inaktif proenzimlerin aktif enzimlere doniismesiyle gergeklesen
basamakli bir siirectir. Reaksiyonlar kalsiyum iyonu varliginda lokalize olarak
gerceklesir. Koagiilasyon faktorleri proteindir ve ¢ogu zimojen (inaktif enzim)
formundadir. K vitamini, bazi faktorlerin (II, VIIL, IX, X) yani sira protein C ve S'nin
sentezi i¢in gereklidir. Doku faktorii (TF) ise yalnizca subendotelyal alanda bulunur.

Koagiilasyon, intrinsik (faktor XII ile) ve ekstrinsik (TF ile) yollarla baglar. Her
iki yol faktor X un aktivasyonu ile birlesir ve bu sayede protrombinden trombin olusur.
Trombin, hem koagulasyon faktorlerini hem de trombositleri aktive ederek pihti
olusumunu hizlandirir. Ayn1 zamanda fibrinojeni fibrine doniistiiriip, faktor XIII
araciligiyla fibrin agin1 stabilize eder.

Bu siirecin asirrya kagmamasi icin, koagililasyonun sonlandirilmas: da
sistematik olarak saglanir. Endotel kaynakli antikoagiilanlar (antitrombin I1l, protein
C, protein S, TFPI) pihtilasmay1 durdurur. Saglam endotel yiizeyinde heparan benzeri
maddeler antitrombin III’ii aktive eder; bu da serin proteazlar1 (trombin, faktér Xa,
XlIa vb.) inhibe eder. Trombin ayrica trombomodiilinle baglanarak protein C ve S’yi
aktive eder; bu proteinler de yardime1 faktorler olan V ve VIII'i inaktive eder.

Fibrinoliz, olusan fibrin aginin pargalanmasidir. Bu siire¢te plazminojen, doku
plazminojen aktivatorii (tPA), ve 0rokinaz plazminojen aktivatori (uPA) gibi
aktivatorlerle plazmine doniisiir ve fibrini yikar. tPA, hem fibrine bagl plazminojeni
aktive eder hem de fibrinolizin sinirl kalmasini saglar.

Sonug olarak, hemostatik sistem, bir yandan damar biitiinliiglinii korurken
diger yandan hasar durumunda etkin piht1 olusumunu saglar. Trombin, koagiilasyon
sisteminin merkezinde yer alirken, endotel hiicreleri hem pihtilasmay1 baslatan hem
de durduran faktorlerin iretiminde anahtar rol oynar. Kalitsal ya da edinsel
koagiilasyon bozukluklari, trombosit eksiklikleri ya da fonksiyonel bozukluklar
kanamaya yol acgabilirken; baz1 genetik mutasyonlar, hastaliklar ve ¢evresel etkenler

(6rnegin sigara, cerrahi, kemoterapi) tromboz riskini artirabilir. Travma ve biliyiik
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cerrahilerde ise fibrinoliz asir1 aktive olabilir (49). Nadiren, tromboz splanik venler,
serebral venler ve retinal ven gibi daha az yaygin bolgelerde goriilebilir. Kalitsal
trombofilinin klinik belirtileri ise kisiden kisiye farklilik gosterir; baz1 bireylerde hig
tromboz olusmaz, bazilar1 asemptomatik sekilde yetiskinlige ulasir, bazilarinda ise 30

yasindan once tekrarlayan tromboembolik olaylar meydana gelir (42).

2.3. KALITSAL TROMBOFILI VE COVID-19 ARASINDAKI ILiSKi

COVID-19 enfeksiyonu, yaygmn inflamasyon, endotel disfonksiyonu,
trombosit aktivasyonu ve hiperkoagulabilite ile karakterize protrombotik bir duruma
neden olur (31). COVID-19 patogenezinde yer alan mekanizmalar, klinik prediktorler
ve hematolojik parametrelerle yakindan iliskilidir. Mevcut kanitlar; koagiilasyon
bozukluklari, endotel aktivasyonu, 16kosit degisiklikleri ve hipoksinin hastalik
progresyonunda belirleyici oldugunu gostermektedir. Artmis inflamatuar yanit ve
sitokin firtinas1, hastaligin kotiilesmesinde merkezi bir rol oynarken; ferritin,
fibrinojen, trombosit ve beyaz kan hicresi dizeyleri gibi biyobelirtecler bu sureci
yansitmaktadir (50).

Koronaviriis hastaligi 2019 ile iliskili koagiilopati, literatiirde bir¢ok kez
tanimlanmistir.  Yapilan otopsi caligsmalari, hem bobrek hem de akciger
vaskdlarizasyonunu etkileyen yaygin endoteliyal inflamasyonu ortaya koymustur. Bu
durumun, sistemik trombiis olusumuna zemin hazirladig1 ve hastaligin fenotipinin,
tutulan organlara baglh olarak sekillendigi 6ne surilmektedir. D-dimer ve fibrinojen
diizeylerinde belirgin artislar gézlemlenmis olup, bu biyobelirteclerin yiiksekligi,
mortaliteyle giiglii bir iliski gostermektedir (51).

SARS-CoV-2, enfeksiyon olusturmak i¢in pnomositler araciligiyla ACE2
reseptOriinii kullanarak akciger hasarina neden olurken, bu reseptoér ayni zamanda ¢ok
sayida organin endotel hiicrelerinde de yaygin sekilde bulunur. Viriisiin dogrudan
endotel hiicrelerini enfekte etmesi ya da bagisiklik sistemi aracilifiyla gelisen
inflamasyon, endotel disfonksiyonuna ve hiicre élimine yol acabilir. Endotel, damar
tonusu ve vaskiiler dengeyi siirdiiren 6nemli bir yapidir; bu yapinin bozulmasi
mikrovaskiiler disfonksiyon, iskemik hasar, inflamasyon ve pihtilasma egilimi ile
sonuglanir. COVID-19 enfeksiyonunda endotel hiicrelerinde viral partikiiller ve

inflamatuar hiicre birikimi gézlemlenmis; bu da endotel disfonksiyonunda rol oynayan
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apoptoz ve piroptoz siireglerini desteklemektedir. S6z konusu endotel hasari, sistemik
mikrodolagim bozukluklarini ve hastaligin ¢esitli organlardaki etkilerini agiklayabilir
(52).

COVID-19 tanis1 konan hastalarda pihtilasma fonksiyonundaki bozulma
onemli bir faktor olarak kabul edilmektedir. COVID-19 nedeniyle yasamim yitiren
bireylerde antitrombin (AT) seviyelerinin, hayatta kalanlara kiyasla daha diisiik
oldugu saptanmustir. AT diizeylerinin COVID-19 mortalitesi ile giiclii bir iliski
gosterdigi diisiiniilmektedir (53).

[k tromboz atagmin ortaya ¢cikma siklig1 ya da tekrar etme olasilig1, trombofili
tiirtiniin (ag1r ya da hafif olmasi) derecesine gore degisiklik gosterebilir. Ayrica genetik
yatkinlik ile ¢evresel etkenler, vendz trombozun olusumunda birlikte rol oynar ve bu

riskin sekillenmesinde etkilesim halindedir (54).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARASTIRMANIN OZELLIKLERI

Bu ¢alisma, tek merkezli retrospektif kesitsel bir arastirmadir.

3.2. ARASTIRMANIN AMACI
Bu calismada kalitsal trombofili durumlari ile COVID-19 arasinda bir iliskinin

olup olmadiginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

3.3 ARASTIRMANIN iZNi

Arastirma igin Saglik Bilimleri Universitesi Trabzon Tip Fakiiltesi Fakiilte
Yonetim Kurulu'ndan 03.06.2024 tarith ve 2024/12 sayili, Saglik Bilimleri
Universitesi Trabzon Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
13.08.2024 tarih ve 2024/111 sayili ve Trabzon il Saglik Miidiirliigii 16.09.2024 tarihli
ve E-55568733-604.01-254124731 sayili kararlar1 ile onay ve yasal izinler alindu.

3.4. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER VE ZAMAN
Bu arastirma, Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik
Kliniginde 2020-2023 yillar1 arasinda kalitsal trombofili testi yapilan hasta kayitlari

kullanilarak, etik kurul onay1 alindiktan sonraki 9 aylik siirecte yapildi.

3.5. ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEMI
Arasgtirmanin evreni:

Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Klinigine bagl
birimlerde 2020-2023 tarihleri arasinda kalitsal trombofili testi yapilmis olan ve
kayitlarina ulasilabilen hastalar arastirmamizin evrenini olusturdu. Sonucta dahil

edilme kriterlerine uyan hasta kayitlarinin verileri istatistiksel analize dahil edildi.

Orneklem hesab:
n = t?pq / d? formiiline gore drneklem biiyiikliigi 288 olarak hesaplandi.
Orneklem biiyiikliigii belirlenirken ¢oklu prevalans durumlarinda geometrik

modelleme yontemi (2024/10.621) ile hesaplanan p degeri 0,25; q degeri 0,75; d degeri
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0,05; alfa hata diizeyi 0,05; t degeri ise 1,96 olarak alinmistir. Calismaya 303 hasta
dahil edildi.

3.6. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI
1. Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik klinigine bagl
birimlerde kalitsal trombofili taramasi yapilmis bireyler

2. 18-65 yas araliginda olan bireyler

3.7. CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRIiTERLERI
1. Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik klinigine bagl
birimlerde kalitsal trombofili taramas1 yapilmamais bireyler

2. 18 yas alt1 ve 65 yas listii olan bireyler

3.8. VERI TOPLAMA ARACLARI

Calisma i¢in toplanan veriler, Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Genetik Klinigine bagl birimlerde kalitsal trombofili taramasi yapilmig
bireylerin kayitlarindan anamnez, fizik muayene, laboratuvar ve e-nabiz bilgilerine
dayamilarak yas, cinsiyet, kronik hastalik, COVID-19 gegirme durumu, COVID-19
asis1 olma durumu, FII (Protrombin) G20210A varyanti, FV Leiden G1691A varyanti,
MTHFR C677T polimorfizmi, MTHFR A1298C polimorfizmi, PAI-1 polimorfizmi
ve FXIII V34L varyant1 verileri elde edildi.

Bagimli degisken olan COVID-19 gegirme durumu gegirmis ve gegirmemis
olmak {izere iki gruba kategorize edildi. Bagimsiz degisken olan trombofili pozitifligi
var ve yok olmak (zere iki gruba kategorize edildi. Yine bagimsiz degisken olan
COVID-19 asis1 olma durumu; Sinovac, Biontech, herikisi ve asisiz olmak iizere dort
kategoriye ayrildi. Trombofili panelinde genetik analizi yapilan F2 G20210A varyanti,
F5 leiden varyanti, MTHFR C677T polimorfizmi, MTHFR A1298C polimorfizmi,
PAI-1 polimorfizmi ve F13 V34L variant degiskenleri; homozigot, heterozigot ve
normal olmak tizere ii¢ kategoriye ayrilarak incelendi.

Hastanemizde kalitsal trombofili taramas: tam kandan DNA izolasyonu,

Realtime PCR ile DNA amplifikasyonu ve amplikasyon egrisi analizi ile
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yapilmaktadir. Tarama yapilacak bireylerden EDTA’l1 (Etilendiamin tetraasetik asit)
tiipe alinan 2 cc vendz kan drneginin 200 pl kadar1 6rnek kartusu igine aktarilarak, 300
ul Lysis/Binding Buffer eklenmistir. MagNa Pure LC DNA Isolation Kit | Kkiti
kullanilarak MagNa Pure Robotik tam otomatik DNA izolasyon cihazi ile DNA
izolasyonu yapilmustir. izolasyon sonrasi her &rnekten 100 mikrolitre, safliklari
(A260/280 degeri) ortalama 2.2 olan DNA elde edilmistir. Magna Pure LC Otomatik
DNA izolasyon cihazinda manyetik partikiil teknolojisi esastir. Kaotropik tuzlar ve
proteinaz K ig¢eren tamponla 6rnekler parcalanir. Manyetik cam partikiiller eklenerek,
DNA’nin baglanmasi saglanir. Baglanmayan maddeler yikama basamaklariyla
uzaklagtirllip saflagtirllmis DNA toplanir. Elde edilen DNA’larin DNA saklama
kutularinda, -20°C’de saklanmas1 6nerilmistir. DNA ¢ogaltimi i¢in kullanilan gergek
zamanli PCR teknigi, niikleik asit ekstraksiyonu, TaqMan problar1 ve primerler
aracilifiyla hedef DNA'nin gergek zamanli PCR cihazinda c¢ogaltilmas: olarak ii¢
temel asamaya dayanir. Hidroliz (TagMan) problari qPCR problarinin en yaygin
seklidir ve insan, veterinerlik ve ¢evresel teshislerde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu problar DNA oligoniikleotidinin bir ucunda floresan bir boya ve diger ucunda bir
sondiiriicti kullanir. PCR sirasinda prob, iki primer tarafindan ¢evrelenen hedef DNA
dizisine (numuneden) spesifik olarak tavlanir. DNA polimeraz yeni DNA ipligini
uzatirken, prob polimerazin 5' ila 3' ekzoniikleaz aktivitesi tarafindan bozulur, bu da
floroforun sondiiriiciden ayrilmasi ve floresan yaymasi ile sonuglanir. Reaksiyonda
ne kadar cok DNA varsa, floresan o kadar erken tespit edilebilir bir seviyeye ulasir.
Calisma tamamlandiktan sonra, veriler VIC/HEX (JOE) ve FAM boyalar ile
Amplifikasyon Egrisi Analizi veya Allelik ayrim (U¢ Nokta Genotipleme) Analiz
yazilimi kullanilarak analiz edilir.

Kalitsal trombofili taramasi i¢in kullanilan kitte, ¢esitli genetik testler igin
kullanilan ana karigimlar, kontroller ve ¢ozeltiler yer almaktadir. Her bir tiip, belirli
bir genetik hedef i¢cin hazirlanmistir ve igeriginde amplifikasyon ile tespit reaktifleri,
vahsi tip ve mutant DNA sablonlari, DNA polimeraz ve dNTP (deoksiniukleotid
trifosfat) igeren tampon bulundurmaktadir.

Ana karnisimlar arasinda FII-Protrombin, FV-Leiden, MTHFR-C677T,
MTHFR-A1298C, PAI-1 (FAM:4G/VIC:5G) ve FXIII-V34L yer almaktadir. Bu ana
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karigimlarin her biri sar1 kapakli 1 tiipte, 850 mikrolitre hacminde sunulmakta ve her
biri 50 reaksiyonluk kullanima uygundur.

Negatif sablon kontrolii i¢in kullanilan RNaz icermeyen su, menekse kapakli 1
tipte ve 400 mikrolitre hacmindedir. Bu tup 80 reaksiyon icin yeterlidir.

Pozitif kontroller ise iki sekilde saglanmistir. Heterozigot pozitif kontrol,
kirmiz1 kapakli bir tlipte sunulmakta olup 100 mikrolitre hacmindedir ve 20 reaksiyon
i¢in yeterlidir. Bu kontrol, vahsi tip ve mutant gen karigimini i¢eren plazmid dizilerini
barindirir. Homozigot pozitif kontrol ise turuncu kapakli, yine 100 mikrolitre
hacminde bir tiipte yer almakta ve 20 reaksiyonluk kullanim i¢indir. Bu kontrol sadece

mutant gen plazmid dizilerini igeren bir karigimdir.

3.9. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel hesaplamalar arastirmacilar tarafindan bilgisayar ortaminda SPSS
version 25.0 paket programi kullanilarak yapildi. Katilimeilarin demografik verileri
frekans testleriyle analiz edildi. Kategorik veriler say1 (yilizde), numerik veriler ise
ortalama * standart sapma ile ifade edildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadig
skewness “carpiklik’” ve kurtosis “basiklik>> ydntemleri ile analiz edildi. iki bagimsiz
grup arasinda kategorik verilerin karsilastirilmasinda “Ki-kare ve Fisher Extract testi”,
numerik verilerin karsilastirllmasinda “Independent sample T testi” kullanildi.

Analizlerde p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya 303 birey dahil edildi. Katilimcilarin 226°s1 (%74,6) kadin, 77’s1
(%25.,4) erkekti. Yas ortalamasi 40,98 + 13,70 olarak bulundu. Katilimcilarin 128’1
(42,2) COVID-19 gecirmis, 175’1 (57,8) gecirmemis olarak bulundu. Katilimcilarin
292’sinin (96,4) trombofili panel analizi pozitifti, 11’inde (3,6) trombofili durumu
negatifti. Katilimcilarin COVID-19 as1 durumu incelendiginde 48’inin (15,8) sinovac,
172’sinin (56,8) biontech ve 43’iinilin (14,2) her iki asiy1 yaptirdigi, 40’ min (13,2) as1
yaptirmadigr bulundu. Katilimecilarin yas, cinsiyet, kronik hastalik, trombofili
pozitifligi durumu, FII (Protrombin) G20210A varyanti, FV Leiden G1691A varyanti,
MTHFR C677T polimorfizmi, MTHFR A1298C polimorfizmi, PAI-1 polimorfizmi,
FXIII V34L varyanti, COVID-19 ge¢irme durumu, COVID-19 asis1 olma durumu
Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Kategorik ve numerik degiskenlerin dagilimlari

Katiimcilarin 6zellikleri n (%)
Kadmn 226 (74,6)
Cinsiyet Erkek 77 (25.2)
Kronik hastahk Yok 66 (21,8)
Var 237 (78,2)
Trombofili pozitifligi Yok 11 (3,6)
Var 292 (96,4)
FI1 (Protrombin) G20210A Heterozigot 22 (7,3)
Normal 281 (92,7)
FV Leiden G1691A Heterozigot 25 (8,3)
Normal 278 (91,7)
MTHFR C677T Homozigot 28 (9,2)
Heterozigot 126 (41,6)
Normal 149 (49,2)
MTHFR A1298C Homozigot 33 (10,9)
Heterozigot 144 (47,5)
Normal 126 (41,6)
PAI-1 Homozigot 76 (25,1)
Heterozigot 153 (50,5)
Normal 74 (24,4)
FXI1 V34L Homozigot 5(1,7)
Heterozigot 48 (15,8)
Normal 250 (82,5)
COVID-19 gegirme durumu Gegirmis 128 (42,2)
Gegirmemis 175 (57,8)
COVID-19 agisi olma durumu Sinovac 48 (15,8)
Biontech 172 (56,8)
Her ikisi 43 (14,2)
As1 yok 40 (13,2)
Yas: Ortalama + SS 40,98 + 13,70

SS: Standart Sapma
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COVID-19 durumu gegirmis ve gecirmemis olarak 2 gruba kategorize edildi. Her iki
grup arasinda yapilan fark analizlerinde trombofili pozitifligi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu. COVID-19 gecirmis 128 kisinin 127’sinde (99,2)
trombofili pozitifligi varken COVID-19 gecirmemis 175 kisinin 165’inde (94,3)
trombofili pozitifligi saptanmstir (p=0,028) (Tablo 2).

COVID-19 gecirme durumuna gore cinsiyet, yas, kronik hastalik, FII
(Protrombin) G20210A varyanti, FV Leiden G1691A varyanti, MTHFR C677T
polimorfizmi, MTHFR A1298C polimorfizmi, PAI-1 polimorfizmi ve FXIII V34L
varyant1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

COVID-19 gecirmis grupta FII (Protrombin) G20210A homozigot varyantta
birey yokken, 11 (8,6) kisi heterozigot, 117 (91,4) kisi normal varyantta izlenmistir.
COVID-19 gegirmemis grupta homozigot varyantta birey yokken, 11 (6,3) kisi
heterozigot, 164 (93,7) kisi normal varyantta izlenmistir. COVID-19 gecirmis grupta
FVL G1691A homozigot varyantta birey yokken, 10 (7,8) kisi heterozigot, 118 (92,2)
kisi normal varyantta izlenmistir. COVID-19 gecirmemis grupta homozigot varyantta
birey yokken, 15 (8,6) kisi heterozigot, 160 (91,4) kisi normal varyantta izlenmistir.
COVID-19 gegirmis grupta MTHFR C677T varyantta 15 (11,7) kisi homozigot, 54
(42,2) kisi heterozigot, 59 (46,1) kisi normal varyantta izlenmistir. COVID-19
gecirmemis grupta 13 (7,4) kisi homozigot, 72 (41,1) kisi heterozigot, 90 (51,4) kisi
normal varyantta izlenmistir. COVID-19 gecirmis grupta MTHFR A1298C varyantta
15 (11,7) kisi homozigot, 63 (49,2) kisi heterozigot, 50 (39,1) kisi normal varyantta
izlenmistir. COVID-19 gegirmemis grupta 18 (10,3) kisi homozigot, 81 (46,3) kisi
heterozigot, 76 (43,4) kisi normal varyantta izlenmistir. COVID-19 gecirmis grupta
PAI-1 polimorfizminde 36 (28,1) kisi homozigot, 60 (46,9) kisi heterozigot, 32 (25,0)
kisi normal varyantta izlenmistir. COVID-19 gecirmemis grupta 40 (22,9) kisi
homozigot, 93 (53,1) kisi heterozigot, 42 (24,0) kisi normal varyantta izlenmistir.
COVID-19 gegirmis grupta FXIII V34L varyantta 2 (1,6) kisi homozigot, 22 (17,2)
kisi heterozigot, 104 (81,3) kisi normal varyantta izlenmistir. COVID-19 ge¢irmemis
grupta 3 (1,7) kisi homozigot, 26 (14,9) kisi heterozigot, 146 (83,4) kisi normal

varyantta izlenmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. COVID-19 gecirme durumuna gore kategorik ve numerik verilerin

karsilastirilmasi
COVID-19 p
Gegirmis Gecirmemis

Cinsiyet: n (%) Kadn 99 (77,3) 127 (72,6) 0,346
Erkek 29 (22,7) 48 (27,4)

Kronik hastalik: n (%) Yok 32 (25,0) 34 (19,4) 0,246
Var 96 (75,0) 141(80,6)

Trombofili pozitifligi: n (%) Yok 1(0,8) 10 (5,7) **(),028
var 127(99,2) | 165 (94,3)

FII  (Protrombin) G20210A: n | Heterozigot 11 (8,6) 11 (6,3) 0,444

(%) Normal 117 (91,4) | 164(93,7)

FV Leiden G1691A: n (%) Heterozigot 10 (7,8) 15 (8,6) 0,813
Normal 118(92,2) | 160 (91,4)

MTHFR C677T: n (%) Homozigot 15 (11,7) 13 (7,4) 0,383
Heterozigot 54 (42,2) 72 (41,1)
Normal 59 (46,1) 90 (51,4)

MTHFR A1298C: n (%) Homozigot 15 (11,7) 18 (10,3) 0,736
Heterozigot 63 (49,2) 81 (46,3)
Normal 50 (39,1) 76 (43,4)

PAI-1: n (%) Homozigot 36 (28,1) 40 (22,9) 0,491
Heterozigot 60 (46,9) 93 (53,1)
Normal 32 (25,0) 42 (24,0)

FXI V34L: n (%) Homozigot 2(1,6) 3(1,7) 0,858
Heterozigot 22 (17,2) 26 (14,9)
Normal 104 (81,3) 146 (83,4)

Yas: n; 128; 175; 0,256
Ortalama =SS | 39,93+ 14,13 | 41,74 £ 13,35

SS: Standart sapma; *Ki-Kare testine gore p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
**Fisher’s Exact Testine gore p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

*** Independent T testine gore p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Katilimcilara ait FII (Protrombin) G20210A varyanti, FVL G1691A varyanti,
MTHFR C677T polimorfizmi, MTHFR A1298C polimorfizmi, PAI-1 polimorfizmi
ve FXIII V34L varyant degiskenleri homozigot-heterozigot ve normal seklinde iki
gruba kategorize edildi. Bu iki gruba gore covid gecirme-gecirmeme durumu
karsilastirildi. COVID-19 gecirmis ve gecirmemis iki grup arasinda MTHFR C677T,
MTHFR A1298C, PAI-1, FXI111 V34L homozigot ve heterozigot varyantlari ile normal
varyantli bireyler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(Tablo 3).

COVID-19 gecirmis grupta MTHFR C677T varyantta 69 (53,9) kisi homozigot
ve heterozigot, 59 (46,1) kisi normal varyantta izlenmistir. COVID-19 gegirmemis
grupta 85 (48,6) kisi homozigot ve heterozigot, 90 (51,4) kisi normal varyantta
izlenmistir (p=0,359). COVID-19 gecirmis grupta MTHFR A1298C varyantta 78
(60,9) kisi homozigot ve heterozigot, 50 (39,1) kisi normal varyantta izlenmistir.
COVID-19 gecirmemis grupta 99 (56,6) kisi homozigot ve heterozigot, 76 (43,4) kisi
normal varyantta izlenmistir (p=0,446). COVID-19 gecirmis grupta PAI-1
polimorfizminde 96 (75,0) kisi homozigot ve heterozigot, 32 (25,0) kisi normal
varyantta izlenmistir. COVID-19 gegirmemis grupta 133 (76,0) kisi homozigot ve
heterozigot, 42 (24,0) kisi normal varyantta izlenmistir (p=0,841). COVID-19
gecirmis grupta FXIII V34L varyantta 24 (18,8) kisi homozigot ve heterozigot, 104
(81,3) kisi normal varyantta izlenmistir. COVID-19 gecirmemis grupta 29 (16,6) kisi
homozigot ve heterozigot, 146 (83,4) kisi normal varyantta izlenmistir (p=0,622)
(Tablo 3).
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Tablo 3. COVID-19 gecirme durumuna gére MTHFR C677T, MTHFR A1298C,
PAI-1, FXIII V34L degiskenlerinde homozigot ve heterozigot ile normal genoma
sahip bireylerin karsilastiriimasi

COVID-19 P
Gegirmis Gegirmemis

MTHFR Homo-hetero | 69 (53,9) 85 (48,6) 0,359
C677T:n (%) | Normal 59 (46,1) 90 (51,4)
MTHFR Homo-hetero | 78 (60,9) 99 (56,6) 0,446
A1298C:  n | Normal 50 (39,1) 76 (43,4)
(%)
PAI-1:n (%) | Homo-hetero | 96 (75,0) 133 (76,0) 0,841

Normal 32 (25,0) 42 (24,0)
FXII1 V34L: n | Homo-hetero | 24 (18,8) 29 (16,6) 0,622
(%) Normal 104 (81,3) 146 (83,4)

SS: Standart Sapma; homo: homozigot; hetero: heterozigot; *Ki-Kare testine gore

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tiim katilimcilarin sinovac, biontech, her iki as1 olma ve asisiz olma durumuna
gore COVID-19 gecirme degiskenlerinde bir fark bulunmadi (p=0,257) (Tablo 4).

Sinovac asil1 bireylerin 26’s1 (20,3) COVID-19 gecirmis, 22’si (12,6) COVID-
19 gecirmemistir. Biontech asili bireylerin 69’u (53,9) COVID-19 gecirmis, 103’i
(58,9) COVID-19 gecirmemistir. Her iKi as1y1 da yaptiran Sinovac asili bireylerin 26’s1
(20,3) COVID-19 gecirmis, 22’si (12,6) COVID-19 gecirmemistir. Hi¢ as1
yaptirmayan bireylerin 14’0 (10,9) COVID-19 gecirmis, 26’s1 (14,9) COVID-19
gecirmemistir (Tablo 4).
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Table 4. As1 durumuna gére COVID-19 gegirme durumunun karsilastiriimasi

COVID-19 p
Gecirmis Gecgirmemis
COVID-19 as1 olma | Sinovac | 26 (20,3) 22 (12,6) 0,257
durumu: n (%)
Biontech | 69 (53,9) 103 (58,9)
Her ikisi | 19 (14,8) 24 (13,7)
Astyok | 14 (10,9) 26 (14,9)

SS: Standart sapma; *Ki-Kare testine gore p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Trombofili paneli pozitif olan 292 bireyde as1 durumuna gére COVID-19
gecirme degiskeninde bir fark bulunmadi (P=0,243) (Tablo 5).

Trombofili pozitifligi olan bireylerin 113’0niin (89,0) COVID-19 asis1 var ve
COVID-19 gecirmis saptanirken 139’unun (84,2) COVID-19 asis1 var ve COVID-19
gecirmemis olarak saptandi.

Trombofili pozitifligi olan bireylerin 14’{iniin (11,0) COVID-19 asis1 yok ve
COVID-19 gegirmis saptanirken 26’sinin (15,8) COVID-19 asis1 yok ve COVID-19

gecirmemis olarak saptandi.

Table 5. Trombofili paneli pozitif olanlarda as1 durumuna gére COVID-19 gegirme
durumunun karsilastirilmasi

COVID-19 p
Gegirmis Gecirmemis
COVID-19 as1 | As1 var 113 (89,0) | 139(84,2) 0,243
olma durumu: | As1yok 14 (11,0) 26 (15,8)
n (%)

SS: Standart sapma; *Ki-Kare testine gore p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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5. TARTISMA

COVID-19 gecirme durumuna gore cinsiyet, yas, kronik hastalik
degiskenlerinde bir fark bulunmamistir. Bu bulgular 6rneklemin iyi randomize
edildigini destekler niteliktedir ancak genetik poliklinigine bagvuran ve trombofili
taramast yapilan katilimcilarin ¢ogunlugunda bir trombofili bozuklugunun tespit
edilmis olmas1 ve trombofili negatif bireylerin sayisinin ¢ok diisiik olmas1 6dnemli
kisitlilik olarak degerlendirilmistir.

Hemostatik sistemi etkileyen genetik ve cevresel faktorlerin birlikte etkide
bulundugu birgok 6rnek meveuttur. COVID-19 hastalarinda tromboza yonelik yiiksek
egilim, kesinlikle tek bir nedene indirgenemeyecek ¢ok faktorlii bir durumdur (55).
2021 yilinda Maria Eugenia de la Morena-Barrio ve arkadaslarmin COVID-19 tanili
hastalarla yaptig1 ¢alismada Kalitsal trombofili bulunan bireylerde, bulunmayanlara
kiyasla D-dimer dizeyleri daha yiksek olarak saptanmistir. Bu bulgu, konjenital
trombofilide stresle artan bozulmus trombin kontroliiyle drtiismektedir. Ote yandan bu
calismada siddetli trombofili hastalarinin, dnceki tromboz dykiisiine ragmen COVID-
19 sirasinda siklikla semptomatik trombotik olaylar gelistirmemesi dikkat cekmistir.
Bu durum, enfeksiyon Oncesi veya erken evrede baglanan antikoagiilan tedaviyle
iligkili olabilir. Nitekim, mevcut veriler uzun siireli antikoagiilasyonun tromboz riskini
azaltabilecegini gostermektedir (55).

Calismamizda COVID-19 gecirmis olanlarda trombofili pozitifligi daha
yiiksek bulunmustur. Bu bulgu, literatiirde COVID-19’un hem edinsel hem de genetik
trombofiliye yatkinlik olusturabilecegini ortaya koyan ¢esitli ¢alismalarla
ortiismektedir. Ferrari ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada, COVID-19 nedeniyle
hastaneye yatirilan hastalarda protein S eksikligi (%20) ve lupus antikoagiilani
pozitifligi (%72) gibi edinsel trombofili bulgularinin sik goriildiigi rapor edilmistir.
Ancak bu bulgularin klinik sonuglarla dogrudan iligkilendirilmedigi ve inflamatuar
stirecin bir pargasi olabilecegi belirtilmistir (56).

Mart 2024°te Hend Moness ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen bir
arastirmada, D-dimer seviyeleri olciilen COVID-19 hastalarinin genetik yapilari
degerlendirilmistir. Bu c¢aligmada, hastalarin genotipleri ile D-dimer dizeyleri
karsilagtiritlmis ve 6zellikle D-dimer seviyesi anormal derecede yiiksek olan bireylerde
ve protrombin geni G20210A, FV R506Q, FV R2H1299R ve MTHFR C677T
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varyantlar1 i¢in heterozigotluk oranlarinin anlamli derecede daha fazla oldugu
belirlenmistir. Ayrica hem yetiskin hem de ¢ocuk gruplarinda FV R506Q ve FV
R2H1299R genlerine heterozigot mutasyon tasiyan bireylerin, en yiiksek
hiperkoagiilabilite riski tasidigi ortaya konmustur (57).

Nisan 2025'te Diizkale ve calisma arkadaslarinin yiiriittigli bir aragtirmada,
kalitsal trombofiliye yatkinlik genleri analiz edilmis ve COVID-19 tanis1 konmus 66
hasta degerlendirilmistir. Arastirma bulgularina goére, FVL genotipi normal olan 55
hastanin sadece 10’unda (%18,2) tan1 aninda takipne (hizli solunum) gézlenirken, FVL
heterozigot olan 11 hastanin 5’inde (%45,5) ayn1 belirti saptanmistir. Benzer sekilde,
hipotansiyon (diisiik tansiyon) FVL normal genotipli bireylerin yalnizca 4’iinde
(%7,3) goriilmiisken, heterozigot FVL tasiyan 11 hastanin 3’tinde (%27,3) tan1 aninda
mevcut oldugu belirlenmistir. FVL geninde heterozigotluk ile tan1 aninda takipne ve
hipotansiyon goriilme siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur
(p =0,049). Bu sonuglar, COVID-19 hastalarinda kalitsal trombofili varliginin hastalik
siddetini etkileyebilecegine isaret etmistir. Yine bu ¢alismada, normal genotipe sahip
bireyler ile Faktor XIIl V34L, PAl 4G/5G ve MTHFR 677/1298 genlerinde
heterozigot veya homozigot mutasyon tasiyan hastalar karsilastirilmigtir. Bulgulara
gore, basvuru anindaki klinik belirtiler (ates, Oksiiriik, solunum giicliigii, halsizlik,
yorgunluk, kas agrisi, sindirim sistemi sikayetleri, koku kaybi, hizli solunum, ¢arpinti,
diisiik tansiyon) ve laboratuvar sonuglar1 (hipoksemi, lokosit ve lenfosit sayisi,
trombosit duzeyi, hemoglobin, ALT/AST, ure, kreatinin, albimin, kalsiyum, total
bilirubin, LDH, CRP, prokalsitonin, troponin, ferritin, D-Dimer, fibrinojen ve laktat
seviyeleri) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmemistir (58).

COVID-19 gecirme durumuna gore, FIl (Protrombin) G20210A variant
degiskeninde bir fark bulunmamistir. Yine COVID-19 gegirme durumuna gore PAI-1
polimorfizmi ve degiskeninde bir fark bulunmamistir. Bu bulgulari destekler sonuglar
literatiirde mevcuttur. Bu ¢alismada siddetli yeni koronaviriis pndmonisi ile hastalari
tromboza yatkin hale getiren hiperkoagiilabilite kosullar1 (protrombin geni (F2)
rs1799963 (G20210A), Faktor V Leiden (F5) rs6025 (G1691A) ve PAI-1 (rs1799768)
arasindaki iligki arastirilmis ancak bu yargiy1 destekleyecek bir sonuca varilamamaistir

(59).
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Bizim ¢alismamizda COVID-19 gecgirme durumuna gére Faktor V Leiden
G1691A varyanti, degiskeninde bir fark bulunmamigtir. Nisan 2025’te Dizkale ve
caligma arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen bir arastirmada, kalitsal trombofili
genleri incelenmis ve COVID-19 tanis1 almis 66 hasta degerlendirilmistir. Faktor V
Leiden genotipi normal olan 55 hastanin yalnizca 10’unda (%18,2) tan1 esnasinda
takipne (hizli solunum) tespit edilirken, FVL heterozigot mutasyon tagiyan 11 hastanin
5’inde (%45,5) bu semptom gozlenmistir. Benzer sekilde, FVL normal genotipe sahip
bireylerin 4’inde (%7,3) hipotansiyon mevcutken, FVL heterozigot olan hastalarin
3’linde (%27,3) bu durum saptanmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, FVL
heterozigotlugu ile tan1 sirasinda takipne ve hipotansiyon varligi arasinda anlamli bir
iliski bulundugu belirlenmistir (p=0,049). Bu bulgular, COVID-19 hastalarinda
trombofiliye genetik yatkinligin hastalik siddetini etkileyebilecegine isaret etmektedir
(58).

Ocak 2023’te Kiraz ve calisma arkadaslari, kalitsal trombofili ile iliskili
Protrombin (FI1) ve Faktor V Leiden genotiplerinin COVID-19 hastaliginin siddeti ile
tromboz gelisimine olan etkilerini degerlendirmistir. Elde ettikleri bulgular, hastaligin
ciddiyeti ile tromboz olusumunun agirlikli olarak FVL genindeki varyasyonlardan
etkilendigini gostermistir. Protrombin genindeki mutasyonlara ait genotipler arasinda
anlamli bir iligki saptanmamustir (60).

Xie ve ark. 2022’de yaptiklar1 toplum temelli kohort ¢alismasinda, PCR ile
dogrulanmis 26.210 ayaktan COVID-19 vakasi ve 380.398 enfekte olmayan bireyin
verilerini analiz etmigler ve SARS-CoV-2 enfeksiyonunun, pozitif testten sonraki ilk
30 giin i¢inde vendz tromboembolizm riskinde anlamli bir artisla iligkili oldugunu
saptamiglardir. Bu riskin, tam asil1 bireylerde ortaya ¢ikan enfeksiyonlar sonrasinda
belirgin sekilde azaldigin1 gostermislerdir. VTE gelisimi agisindan ileri yas, erkek
cinsiyet ve obezite gibi bilinen klinik risk faktorlerinin, COVID-19 sonras1 VTE
olasilig1 lizerinde etkili oldugunu bildirmisler, tam agilanmamis ya da yalnizca kismi
astlanmig bireylerde, VTE riskini tam asilanmis bireylere kiyasla daha yiiksek
bulmuslardir. Beklendigi tizere, asilama durumu enfekte olmayan bireylerde VTE
riskiyle iligkili bulunmamistir. Bu calismada Faktér V Leiden mutasyonu tasiyan
bireylerin, tasimayanlara gére COVID-19 sonrasinda VTE gelisimi agisindan yaklasik
iki kat daha fazla risk tasidigi belirlenmistir (61).
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COVID-19 gecirme durumuna gére MTHFR C677T polimorfizmi
degiskeninde bir fark bulunmamistir. COVID-19 gegirme durumuna gére MTHFR
A1298C polimorfizmi degiskeninde de bir fark bulunmamistir. Bu bulgumuz, bu
alandaki bazi giincel arastirmalarla benzerlik gostermektedir. MTHFR C677T
polimorfizmi, metilentetrahidrofolat rediiktaz enzim aktivitesini azaltarak homosistein
diizeylerini artirabilmekte ve bu da teorik olarak tromboz riskini etkileyebilmektedir.
Ancak, COVID-19 ile MTHFR mutasyonlar1 arasindaki iliskiyi arastiran calismalarda
celiskili sonuglar elde edilmistir. Ornegin, Jukic ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
sistematik bir derlemede, MTHFR gen polimorfizmlerinin COVID-19 siddetiyle olan
iligkisini inceleyen 14 c¢alismanin sonuglari analiz edilmistir. Derlemede yer alan
calismalarin  bir kismi C677T mutasyonunun siddetli COVID-19 ile iliskili
olabilecegini belirtse de, genellikle 6rneklem biiyiikliiklerinin yetersizligi ve kontrol
gruplarindaki heterojenlik nedeniyle sonuglar tutarsiz bulunmustur. Bu sistematik
inceleme, MTHFR gen varyantlar1 ile COVID-19 siddeti, tromboembolik olaylar ve
asillama sonrasi istenmeyen olaylar arasinda olas1 bir iliski oldugunu gdstermistir.
Ancak, saglam verilerin yetersizligi kesin sonucglara varilmasin1 engellemistir.
MTHFR gen varyant1 ile COVID-19 enfeksiyonu ve agilama sonuglar1 arasindaki
baglantiy1 belirlemek i¢in daha fazla prospektif calismaya ihtiyag vardir (62). COVID-
19 gecirme durumuna gore FXIII V34L varyant1 degiskeninde bir fark bulunmamustir.
Literatiirde COVID-19 hastalarinda kalitsal trombofili faktorleri ile klinik tablonun
siddeti arasindaki iliskiyi inceleyen bir c¢alismada; heterozigot 4G/5G PAI-1
polimorfizminin kritik veya siddetli COVID-19 tablosuyla iliskili oldugu, FVL,
MTHFR, FXIII ve protrombin polimorfizmlerinin COVID-19 siddetiyle dogrudan
iliskili olmadigi bulunmustur (63).

Bizim c¢alismamizda biitiin katilimcilarin Sinovac, biontech, her ikisi, asisiz
olma durumuna gére COVID-19 gecirme degiskenlerinde bir fark bulunmamustir.
Mart 2023’te Ana Maria Salinas-Martinez ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilen arastirmada, BNT162b2 (Pfizer) ve Ad5-nCoV (CanSinoBIO)
asilarinin tamamlanmis uygulama semalarinin COVID-19 enfeksiyonuna karst
koruyuculugu degerlendirilmistir. Calisma sonuglari, Pfizer-BioNTech asisinin,

CanSinoBIO agisina kiyasla enfeksiyonu Onlemede belirgin sekilde daha yiiksek
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etkinlige sahip oldugunu ortaya koymustur. Ote yandan, CoronaVac (Sinovac) asisinin

COVID-19 enfeksiyonunu azaltmada anlamli bir etki gostermedigi bildirilmistir (64).

6. KISITLILIKLAR

COVID-19 gecirme durumuna gore cinsiyet, yas, kronik hastalik
degiskenlerinde bir fark bulunmamistir. Bu bulgular 6rneklemin iyi randomize
edildigini destekler niteliktedir ancak genetik poliklinigine basvuran ve trombofili
taramast yapilan katilimcilarin ¢ogunlugunda bir trombofili bozuklugunun tespit
edilmis olmasi ve trombofili negatif bireylerin sayisinin ¢ok diisiik olmast 6nemli
kisitllik olarak degerlendirilmistir. Caligmanin yalnizca bir hastane tabanli yapilmig
olmasi, pihtilasma bozuklugu olmasi iizerine genetik analiz yapilmis olan bir hasta
popiilasyonunun olusturdugu evrenden se¢ilmis olmasi, ¢alisma planinin kayit altina
alinmig olan hasta verileri iizerinden retrospektif olarak tasarlanmis olmasi énemli
kisitliliklar olarak kabul edilmistir. Bu haliyle sonuglar genel popiilasyonu

yansitmamaktadir.

7. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda COVID-19 gegirmis olanlarda trombofili pozifligi daha yiiksek
bulunmustur. COVID-19 gecirme durumuna goére FII (Protrombin) G20210A
varyanti, FV Leiden G1691A varyanti, MTHFR C677T polimorfizmi, MTHFR
A1298C polimorfizmi, PAI-1 polimorfizmi ve FXIII V34L varyant1 degiskenlerinde
bir fark bulunmamamustir. Biitiin katilimcilarin Sinovac, biontech, her ikisi, asisiz
olma durumuna gére COVID-19 ge¢irme degiskenlerinde bir fark bulunmamustir.
Trombofili paneli pozitif olan 292 bireyde as1 durumuna gére COVID-19 gegirme
degiskeninde bir fark bulunmamistir. Kalitsal trombofilinin COVID-19 enfeksiyonu
gecirme ve hastaligin prognozunda etkili oldugunun gdsterilmesi i¢in daha kapsamli

ek caligmalara ihtiya¢ vardir.
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