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OZET

Mevcut ¢alisma, Thi-Qar Eyaletindeki AL-Imam Hiiseyin Egitim Hastanesinde 10 —
73 vyaslar arasinda molekiiler olarak enfekte olmus 50 erkek ve 50 kadin 100 hastay1

iceriyordu. (Nisan'dan Agustos 2021'in sonuna kadar) ve kontrol grubu olarak 100 Kisi

Mevcut ¢alisma, kontrol gruplari ile Covid-19 kompartimaninin fizyolojik etkisini
degerlendirmek icin bazi fizyolojik parametreleri iceriyordu. Sonuclar, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, hasta grubunda hemoglobin diizeyinde, lenfosit ve trombosit ylizdesinde
onemli bir diisiis, hasta grubunda ise toplam beyaz kan hiicresi sayisinda énemli bir artis
oldugunu gosterdi. Hastalarin cinsiyetine gore erkek grupta hemoglobin diizeyi, beyaz kiire

ve trombosit sayist anlamli olarak artarken, kadin hasta grubunda lenfosit yiizdesi anlamli

Xi



olarak arttr. Yas gruplarina gore sonuglar hematolojik parametrelerde 6nemli olmayan

farkliliklar gosterdi.

Mevcut sonuglar, hasta grubunda kan iiresi, serum kreatinin ve rastgele kan sekerinde
onemli bir artis1 gosterdi. Hastalarin cinsiyetine gore kadin grupta kan iiresi anlamli olarak
artarken, erkek grupta rastgele kan sekeri anlamli olarak yiikselirken, serum kreatinininde
anlaml bir farklilik yoktu. Yas gruplarina goére 70 yasindan biiyiik hastalarda iire diizeyinde

onemli bir artig, ancak hem kreatinin hem de rastgele kan sekeri dlizeylerinde fark gortilmedi.

Mevcut c¢alismada CRP, ferritin ve D konsantrasyonu kaydedildi. Dimer hasta
gruplarinda cinsiyete gore anlamli olarak daha yiiksekti, CRP ve ferritin diizeyi erkek hasta
grubuna gore anlamli olmayan bir sekilde artarken, D. Dimer kadin grubunda anlamli olarak
artti .yas grubuna gore sadece CRP birinci yas grubunda diger yas gruplariyla

karsilastirildiginda anlamli olarak artmaktadir.

Mevcut ¢alisma ayni1 zamanda Covid-19'un molekuler tespitini de iceriyordu, ¢unki
calisma gen bankasindaki 10 viral izolat ve erisim numarasina gore bilgi (OL372605.1 -
OL372614.1) oldugundan, genetik dizi analizi sadece bir izolatin bir viriis i¢erdigini gdsterdi.

genetik mutasyon SNP'ler ve %99.95 benzerlige sahiptir.

ANAHTAR KELIMELER: Covid 19,Bobrek islev Testi, Polimeraz zincir
reaksiyonu(PCR)

(HAZIRAN 2022, 72 SAYFA.)
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Iraq

STUDENT NAME AND SURNAME
Mohammed Obaid Khazaal

Kirsehir Ahi Evran University
Graduate School of Sciences and Engineering
Department of Science
Supervisor: Assoc. Prof. MURAT CANLI

ABSTRACT

The current study included 100 patients 50 males and 50 female their age ranged from
10 — 73 years infected with Covid-19 molecularly diagnosed at AL-Imam Hussein Teaching
Hospital in Thi-Qar Province for the period from (April to the end of August 2021) and 100
people as a control group .

The current study involved some physiological parameters for assessment the
physiological effect of Covid-19 compartment with control groups. The results illustrated a
significant decrease in the level of hemoglobin, percent of lymphocyte and platelet in
patients group, whereas a significant increase in count of total white blood cell in patients
group when compare with control group. According to gender of patients the hemoglobin

level, count of white blood cell and platelet increased significantly in male group, while
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percent of lymphocyte increase significantly in female group of patients. According to age

groups the results showed a non-significant differences in the hematological parameters.

The current results illustrated a significant increase in the level of blood urea, serum
creatinine and random blood sugar in patients group. According to gender of patients the
blood urea increase significantly in female group, random blood sugar increased
significantly in male group, while serum creatinine had not significant difference. According
to age groups a significant increase in urea level in patients more than 70 years, but not

noted differences in both creatinine and random blood sugar level.

The current study recorded the concentration of CRP, ferritin and D. Dimer were
significantly higher in patients groups, according to gender the level of CRP and ferritin
increased non-significantly compared with male group of patients, while D. Dimer increase
significantly in female group. according to age group only CRP increase significantly in first

age group compare with other age groups.

The current study also included the molecular detection of Covid-19, as the study
score 10 viral isolates in the gene bank and knowledge by accession number ( OL372605.1 to
OL372614.1), the genetic sequence analysis showed that only one isolate contained a genetic
mutation SNPs and has similarity 99.95%.

KEYWORDS: Covid 19, Kidney Function Test, Polymerase chain reaction
(PCR)

(HAZIRAN 2022, 72 page)
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1. GIRIS
Coronaviriis, c¢ogunlukla insanlarin solunum sistemlerini etkileyen ciddi bir
enfeksiyondur. Siddetli akut solunum sendromu (SARS)-CoV ve Orta Dogu solunum
sendromu (MERS)-CoV, onemli halk sagligi tehlikeleri olarak kabul edilen onceki iki
koronavirls (CoV) salgmidir.Bir grup hasta Aralik ay1 sonlarinda hastanelere kabul edildi.
2019 nedeni belirsiz pnémoni 6n tanist ile. Bu vakalar epidemiyolojik olarak Cin'in Hubei

Eyaleti, Wuhan'daki toptan deniz iiriinleri ve 1slak hayvanlar pazariyla iligkiliydi (Bogoch ve
ark., 2020; Lu ve ark., 2020).

SARS-CoV-1 olarak da bilinen SARS-CoV, zoonotik bir virustir (Decaro ve ve ark.,
2010). Soguk alginligi ve sindirim sistemi enfeksiyonlar1 gibi hafif hastaliklara neden olan
dort ¢esidi (OC43, 229E, NL63 ve HKUI1) vardir. Zoonotik hastaliklarin artmasi ve tiir
siirlarinin  ihlali nedeniyle yiiksek patojenik ve insan Oliim oranlarina neden olmasi
nedeniyle, ve ciddi halk sagligi korkularindan oldukca etkilenen diger ikisi siddetli akut
solunum sendromu koronaviriisii (SARS-CoV) ve Orta Dogu Solunum Yolu Coronaviriisii
(MERS-CoV) (Katz, 2020). SARS- ve MERS-CoV'lerin yarasalardan hurma misklerine veya
tek horgiiclii develere ve ardindan insanlara gegtigi iddia ediliyor (Huang ve ark., 2020). Hem
SARS hem de MERS CoV'ler yiiksek derecede patojeniktir ve 2003-2004 ve 2012'de bire bir

olarak sirastyla 8096 ve 2519 insan vakasi olusturur ve 6liim orani %9,6 ve 34'tiir.

Aralik 2019'da Cin'in Vuhan kentinde etiyolojisi belirsiz ¢ok sayida pndmoni hastasi
kaydedildi. Epidemiyolojik incelemeler, hastalarin ¢ogunlugunu Huanan Deniz Besinleri
Toptan Satis pazarina bagladi. Bu pnomoni, yeni 2019 koronaviriisii (2019-nCoV) ve
koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) olarak da bilinen siddetli akut koronaviriis-2
hastaliginin (SARS-CoV-2) etken maddesi olarak tanimlandi (P. Zhou ve ark., 2020).
Elektromikroskopi altinda, tag bir koronaviriis gibi goriiniiyor. Bunlar, bir RNA viriisiiniin
oncl genomu olan RNA genomunun tek bir zincirinde bulunurlar (Forni ve ark., 2017).
ORFla/b tarafindan kodlanan yapisal olmayan 16 proteini, dort temel yapisal protein i¢in
OREFS takip eder: sivri uglar , zarflar, zarlar ve nukleokapidler (Forni ve ark., 2017; Ruan ve
ark., 2020).



2019-nCoV (Zhu ve ark.2019) tarafindan kesfedilmis ve tanimlanmistir. Viral
genomun dizilimi yapild1 ve bu bulgular, diger verilerle birlikte, SARS-CoV ile %75 ila %80
ayni oldugunu ve hatta bazi yarasa koronavirilislerine daha yakin oldugunu gosteriyor. 3
SARS-CoV ve MERS-CoV olusturmak i¢in kullanilan hiicrelerde biiyiiyebilir, ancak SARS-
CoV ve MERS-CoV'den farkli olarak 2019-nCoV, birincil insan solunum yolu epitel
hlcrelerinde normal doku kultirine gore daha iyi biytr hicreler. Virusin kesfi, bu yeni
koronaviriis enfeksiyonuyla ilgili biliyilk bilinmeyenleri ele alacak ve antiviral ilaglarin

gelistirilmesine yardime1 olacak reaktiflerin gelistirilmesinin Oniinii agacak.

Korku, dikkate deger bir ozellik olan SARS pandemisinin ekonomik ve sosyal
sonuclarinda biiyiik rol oynadi. Ozel antikoronaviral ilaclar hala gelistiriliyor olsa da,
toplumda ve hastanelerde bu tiir enfeksiyonlarin nasil kontrol edilecegine dair daha iyi bir
anlayisa sahibiz ve bu endiselerin bir kismini hafifletmeye yardimei olacaktir. SARS-CoV ve
MERS-CoV ile olan deneyimlerimize dayanarak, 2019-nCoV'nin bulagsmasi biiyiik olasilikla
biiyilk damlaciklar ve temas yoluyla, daha az ise aerosoller ve fomitler yoluyla gerceklesir.
SARS ve MERS' kontrol etmek, toplum karantinasi, hizli teshis ve saglik bakim ortamlarinda
evrensel Onlemlere siki sikiya baglilik gibi halk sagligi 6nlemlerini gerektiriyordu. Benzer
adimlar hayati onem tasiyacak ve umariz 2019-nCoV'nin bulagsmasini azaltmada yardimci

olacaktir.

1.1.Calismanin Amaci

Mevcut ¢alisma asagidakileri incelemeyi amaglamistir:

. Ferritin ve D. Hastaligin neden oldugu dimer asir1 yiiklenmesi arasindaki iliskiyi ve bunlarin
fizyolojik anomaliler tizerindeki etkisini incelemektir

Covid-19 hastaliginin hematolojik ve bobrek fonksiyonu tzerindeki etkisinin tespiti.

. Thi-Qar eyaletinde izole edilen Covid-1p genomu igin genetik varyasyonun incelenmesi ve

NCBI'deki kiiresel izolatlarla karsilastirilmasidir.



2-LITERATUR INCELEMESI

2.1-Koronaviriis gecmisi:

Hayvanlarda koronavirus enfeksiyonunun ilk raporlart 1920'lerin sonlarinda Kuzey
Amerika'daki ¢iftlik tavuklarinda akut solunum yolu enfeksiyonundan sonra yapilmistir
(Estola T, 1970). Kuzey Dakota'da Arthur Schalk ve MC Hawn, 1931'de yeni bir tavuk
solunum yolu hastaligi hakkinda ilk kapsamli raporu yayimnladi. Nefes nefese kalma ve
halsizlik, yeni dogan civcivlerde yaygin enfeksiyon belirtileriydi ve 6lim oranlart %40 ila
%90 arasinda degisiyordu J Fabricant ( Fabrikator J, 1998). Leland, David Bushnell ve Carl
Alfred Brandly, hastaliga neden olan viriisii 1933'te kesfetti. (Bushnell LD ve ark., 1933) O
zamanlar virlis, bulasic1 bronsit virlisii (IBV) olarak biliniyordu. Viriis ilk olarak 1937'de
Charles D. Hudson ve Fred Robert Beaudette tarafindan biiyitiildi. (Decar N. 2011).

"Beaudette susu", numunenin adin1 almistir. Diger iki hayvan koronaviriisii,

Bu {i¢ viriis arasindaki baglant1 o zamanlar bilinmiyordu. (Xu ve ark., 2020; Fasin D,
2020) 1960"arda, Birlesik Krallilk ve Amerika Birlesik Devletleri'nde iki farkli yaklagim
kullanilarak insan koronaviriisleri bulundu (Kahn JS. ve ark., 2005; Mahase E.2020). (Mono
AS, 1984) David Tyrrell, 1961'de ingiliz Tibbi Arastirma Konseyi'nin Soguk alginlig:
Biriminde ¢alisirken, B814 olarak bilinen yeni bir soguk algmlig: viriisii kesfetti. (Malcom
Byone, 1969; Kendall ve ark., 1962; Richmond C., 2005).

Daha o6nce rinoviriisleri, adenoviriisleri ve bilinen diger soguk algmnligi viriislerini
basartyla lireten standart prosediirler, viriisii gelistiremedi. Tyrrell ve Bynoe, 1965 yilinda,
arastirmacilar, insan embriyonik trakea organ kiiltiiriinden seri olarak gegirerek yeni bir viris
yarattilar. ( Bynoe, 1965). Bertil Hoorn, laboratuvara yeni yetistirme yontemini tanitan kisiydi

(Fielder M. 2002).

Goniilliilere intranazal olarak implante edildiginde, izole edilmis virlis soguk alginligina

neden oldu ve eter tarafindan etkisiz hale getirildi, bu da bir lipid zarfa sahip oldugunu



gosterdi. (Hagan WA ve ark., 1988; Kendall EJ ve ark., 1962) 1962'de tip 6grencileri Dorothy
Hamre (Knapp ve ark., 2020) ve Chicago Universitesi'nden John Procknow yeni bir soguk
alginhigr kesfettiler. Viriisii izole edip bobrek doku kiiltlirtinde kiiltire ettikten sonra 229E
olarak tanimladilar. Essiz viriis goniillillerde soguk alginligina neden oldu ve B814 gibi eter

tarafindan inaktive edildi ( Hamre ve ark, 1966).

1967'de Tyrrell, IBV, B814 ve 229E'nin yapilarint karsilagtirmak i¢in Londra'daki St.
Thomas Hastanesinde Iskoc¢ virolog June Almeida ile isbirligi yaptr. ( Almeida, 2008)
Elektron mikroskobu kullanilarak ti¢ viriisiin genel bicimleri ve karakteristik kullip benzeri
sivri uglartyla morfolojik olarak baglantili oldugu bulundu. ( Almeida ve ark., 1967) Ulusal
Saglik Enstitiisi'ndeki bir aragtirma grubu, organ kiiltiiriinii kullanarak, gelecek yil bu yeni
viriis grubunun bagka bir {liyesini izole etmeyi basardi ve 6rneklerden birine OC43 (organ i¢in
OC) ad1 verildi. kiiltiir). (MclIntosh ve ark, 1967 ) B814, 229E ve IBV gibi yeni soguk virlis
OC43, bir elektron mikroskobu altinda goriintiilendiginde benzersiz kullp benzeri sivri uglar
gosterdi ( Mclintosh, K. ve ark., 1967; Times, ve ark., 1967).

IBV'ye benzeyen yeni soguk viriislerin, fare hepatit viriisii ile morfolojik olarak iligkili
oldugu hizla kesfedildi. (McIntosh K.1974). Olaganiistii morfolojik goriiniimleri nedeniyle bu
yeni virls kategorisine koronaviriis adi verildi. (Wang ve meslektaslari, 2019). Takip eden on
yillarda, insan koronaviriisii 229E ve insan koronaviriisi OC43 daha fazla arastirildi.(
Mclntosh K. ve ark., 1967; Geller C. ve ark., 2012). Koronaviriis B814 susu artik aktif degil.
Hangi insan koronaviriisiiniin dahil oldugu bilinmiyor. (VM Corman ve meslektaslari, 2014)
Insan koronaviriisleri 2003'ten beri, SARS-CoV, HCoV NL63, HCoV HKU1, 2004'te MERS-
CoV ve 2019'da SARS-CoV-2 ile bulunmustur. (N. Zhu ve ark , 2020) 1960'lardan beri ¢ok
sayida hayvan koronaviriisii kesfedilmistir(de Groot RJ ve ark, 2011).

2.2.Virisler :

Viriisler, yalnizca bir organizmanin canli hiicreleri i¢inde cogalan kiigiik bulasici
patojenlerdir (Wu, 2020). Viriisler ¢ok sayida hayvan, bitki ve mikrop tiirlinii enfekte eder.
Gezegende var olan milyonlarca viriis ¢esidinden 6.000'den fazla viral tiir ayrintili olarak

tanimlanmustir. Viriisler diinyadaki en yaygin biyolojik varliktir ve hemen hemen her ortamda



bulunabilirler. Viroloji, virslere odaklanan bir mikrobiyoloji dalidir (Breitbart ve ark., 2005).
Enfekte oldugunda, bir konakg¢i hiicre orijinal virlisiin binlerce aymi kopyasini hizla
yapmalidir. Viriisler, enfekte bir hiicre icinde veya bir hiicre enfekte oldugunda mevcut
degilse, bagimsiz parcaciklar veya viryonlar olarak bulunurlar. Uzun DNA veya RNA
molekiilleri gibi genetik materyalden olusurlar. Bu, bir viriisiin islev gordiigii protein yapisini
kodlar. genetik; ve bazen dis lipid zarfi. Bir protein kaplamasi olan kapsid, ¢ekirdegi ¢evreler

ve korur (Klein E. ve ark., 2007).

Bu viriis pargaciklarimin bigimleri, diiz sarmal ve ikosahedralden daha karmasik
geometrilere kadar degisir. Cogu viriis tiirii, optik mikroskopla gorulemeyecek kadar kiiglk
viryonlara sahiptir, ¢linkii viryonlar ¢ogu bakterinin yiizde biri biiyiikliglindedir. Yasamin
evrimsel tarihinde, virlslerin kokenleri bilinmemektedir: Bazilar1 hiicreler arasinda
dolasabilen DNA parcaciklar1 olan plazmitlerden evrimlesmis olabilir, bazilar1 ise
bakterilerden kaynaklanmis olabilir. Viriisler, eseyli iiremeye benzer sekilde genetik ¢esitliligi

artiran, evrimde yatay gen transferinin yaygin bir modudur (Lawrence ve ark, 2009).

Viriisler cesitli sekillerde yayilir. Hastalifin bir yolu, bitkilerdeki yaprak bitleri gibi
hastalik tasiyan organizmalar olan vektorler yoluyla yayilir, genellikle bitki tohumlariyla
beslenen bocekler tarafindan bir bitkiden digerine bulasir. Oksiirme ve hapsirma grip
viruslerini yayar. Norovirtsler fekal-oral yolla, elden agza temasla veya feges veya su ve viral
gastroenteritin yaygin bir nedeni olan rotaviriis yoluyla bulasir. Insanda enfeksiyona neden
olmak igin gerekli olan noroviriis enfeksiyon dozu 100 partikiilden azdir (Canchaya ve ark.,
2003).

Viral hayvan enfeksiyonlari, genellikle bulasici viriisii ortadan kaldiran bir bagisiklik
tepkisine neden olur. Belirli bir viral enfeksiyona kars1 yapay olarak bagisikliga sahip asilar
da bagisiklik tepkileri tliretebilir. Viral hepatit dahil baz1 viriisler,bu bagisiklik tepkilerinden
kaginin ve edinilmis bagisiklik ve insan papilloma viriisii hastaliklarina neden olanlar gibi

kronik enfeksiyonlarla sonuglanir. Antiviral ilaglar gelistirildi (Zur Hausen, 2008).



2.2.1.Koronavirusler:

Coronaviriisler, memelileri ve kuslar1 enfekte eden ve yakindan iliskili RNA virtsleridir.
Insanlarda ve kuslarda hafif ila siddetli arasinda degisen cesitli solunum yolu hastaliklarina
neden olabilirler. Baz1 soguk alginligi vakalar1 (diger virtslerin, 6zellikle rinovirislerin de
neden olabilecegi) hafiftir, ancak daha oOldiirlici varyantlar insanlarda SARS, MERS ve
COVID-19 ile iliskilendirilmistir. Ineklerde ve domuzlarda ishale, ayrica farelerde hepatit ve

ensefalomiyelite neden olurlar.

Coronaviriisler, Coronaviridae ailesinin {iyeleri, Nidovirales takim1 ve bolge Riboviria'nin
Orthocoronavirinae alt ailesidir. (Fan ve ark, 2019) Anlamda pozitif olan tek sarmalli bir RNA
genomuna ve sarmal simetri ntikleokapidlerine sahip kapali viriislerdir. (Cherry ve ark., 2017)
Coronaviriisler, 26 ila 32 kilobaz arasinda degisen genom boyutlariyla RNA viriisleri arasinda

en blyuk genomlara sahiptir. (PC Woo ve ark., 2010).

2.3.Smiflandirma:
Koronaviriislerin filogenetik agaci :

Coronaviriisler, Coronaviridae ailesindeki iki kisiden biri, Nidovirales takimi ve
Riboviria bolgesi olan Orthocoronavirinae alt ailesine (ICTV 2017, ICTV 2020) aittir.
Alphacorona virlisu, Betacorona virlisi, Gammacorona virlisi ve Deltacorona virtisii dort
cinstir. Gammacorona ve deltacorona viriisleri 6ncelikle kuslar1 enfekte ederken, Alphacorona

ve betacorona virusleri 6ncelikle memelileri enfekte eder. (JO Wertheim ve ark., 2013).

Cins : Alphacorona virisu:

Alphacoronavirus 1 (TGEV, Feline coronavirus, Canine coronavirus), Human coronavirus
229E, Human coronavirus NL63, Alphacoronavirus 229E, Alphacoronavirus 229E,
Alphacoronavirus 229E, Alphacoronavirus 229E, Alphacoronavirus 229E, Alphacoronavirus
229E, Alphacorona Miniopterus yarasa koronavirlis 1, Miniopterus Porcine koronaviris
HKUS, salgin ishal viriisii, Rhinolophus yarasa koronaviriisii HKU2, Scotophilus yarasa
koronaviriisi 512, Rhinolophus yarasa koronavirtisi HKU2 (Decaro N.2011)

Cins: Betacorona virusu:



Orta Dogu solunum sendromu ile ilgili koronaviriis, Hedgehog koronaviriis 1, Insan
koronaviris HKU1 ve Betacoronavirus 1 (Bovine Coronavirus, Human coronavirus
OC43).Murine koronaviriis, Tylonycteris bat koronaviris HKU4, SARS ile iliskili
koronavirls (SARS-CoV, SARS-CoV-2) ).( Decaro N .2011).
Cins: Gammacorona virisu:

(Decar N.2011) Tiirler: kus koronaviriisii, Beluga balina koronavirtisii SW1.

Cins: Deltacorona virusu:

Bulbul koronavirtis HKU11 ve Domuz koronaviriis HKU15 iki turdr.

2.4.Yapr:

Viriisler, morfoloji olarak bilinen ¢esitli sekil ve boyutlarda gelir. Viriisler tipik olarak
bakterilerden ¢ok daha kicuktir (Aabert ve ark., 2002). Arastirilan viriislerin ¢ogu 20-300
nanometre ¢apa sahiptir. Bazi filovirtislerin toplam uzunlugu 1400 nm'ye kadar ve ¢ap1 ise

sadece 80 nm'dir(Koonin ve ark., 2016).

Cogu viriis, tarama ve transmisyon mikroskoplar1 kullanilarak bir optik mikroskopla
gorsellestirilir (Ding ve Voinnet, 2007). Viriis ve arka plan arasindaki kontrast1 arttirmak i¢in
elektron yogun suslar kullanilir. Tungsten gibi agir metal tuzlari, elektronlar: lekeli alanlardan
dagitmak icin kullanilir. Virionlar boyandiginda enfes detay gizlenir (pozitif leke). Negatif
boyama sadece zemin bu sorunu c¢ozer (Elizabeth ve ark., 2015). Virion veya tim viral

partikiil, bir protein kaplamasi olan bir kapsid ile sarilmis niikleik asitten olusur.

Bu, ayni protein alt birimleri olan kapsomerlerden olusur. Viriisler, hiicre konak
zarmin lipid "zarfim" saglayabilir. Kapsid, viral genom tarafindan kodlanan proteinlerden
olusur ve morfoloji ile ayirt edilir (San Martin, 2013). Bir virlis genomu gerektiren viral
olarak sifrelenmis proteinin alt birimleri tarafindan otomatik olarak bir kapsid olusturulur.
Karmasik protein viriislerinin kapsidlerinin montajina kod yardimci olur. Niikleoproteinler,
niikleik asitlerle iligkili proteinlerdir ve niikleokapsid iliskisi, viral kapsid proteinini ifade eder

(Krupovic ve ark, 2017). Atomik kuvvet mikroskobu kapsid ve tiim viriis yapilarini mekanik



olarak (fiziksel olarak) arastirmak icin kullanilabilir. Morfolojik virlisler bes kategoriye

ayrilabilir:

2.4.1.Helisel:

Bu viriisler, merkezi bir bosluk veya tiip ile sarmal bir yap1 olusturmak i¢in merkezi
bir eksen etrafinda y1gilmis belirli bir tiir kapsomerden olusur. Bu diizenlemenin bir sonucu
olarak, ¢ubuk seklindeki veya filamentli virionlar kisa ve sert veya uzun ve esnek olabilir
(Patton ve ark., 2004). Negatif nukleer asit ve pozitif protein yukleri, genetik materyali (tipik
olarak tek iplikli RNA, ancak bazen tek iplikli DNA) protein sarmalina baglamak i¢in
etkilesime girer. Niikleik asit kapsomerinin uzunlugu ve diizeni, genel olarak bir sarmal

kapsidin boylamini1 belirler (Boettcher ve ark., 2015).

2.4.2.1kosahedral:

Ikozahedral veya kiiresele yakin yaratiklar, kiral ikosahedral simetriye sahip en yaygin
hayvanlardir. Kapali bir kabukta ayni1 alt birimleri olusturmak i¢in en uygun mod, diizenli bir
ikosahedrondur. Her {icgen yiiz icin asgari 6zdes kapsomer sayisi iigtiir. Ikosahedronun
toplam altmis yiizli vardir. Rotavirilis gibi birgok viriis, kiiresel olarak 60'tan fazla kapsomere
sahiptir, ancak bu simetriyi korur (Jayaram ve ark., 2004). Elmalardaki kapsomerler, bes
kapsomer olan pentonlarla g¢evrilidir. Hexonlar, {iggen yliziinde alti tane daha halka olan
kapsomerlerdir (Prasad ve Schmid, 2012). Altigenler, pentonlarin egrilerinden olusan 12 kdse
ile esasen diizdiir. Pentamerler ve heksamerler onu bir bilesen olarak kullanabilir veya baska

proteinlerden olusabilir (Phuyal, 2020).

2.4.3-Prolate:
Bu, besinci eksen boyunca genislemis bir ikosahedrondan olusan bir bakteriyofaj

basidir. Bu yapinin her iki ucu da silindirlerden olusmaktadir (Bordenave. 2003).

2.4.4-Zarfl:

Bazi virtis tiirleri, ister niikkleer zar veya endoplazmik retikiiler zar gibi i¢ zarlar, ister
enfekte bir konak hiicreyi ¢evreleyen dis zar olsun, birbirini modifiye edilmis bir bicimde
sarar ve viral zarf olarak bilinen bir dis lipid ¢ift tabakasi elde eder (Jayaram ve ark., , 2004).
Bu zar, viral ve ev genomlarinda bulunmasi muhtemel proteinler igerir ve tamamen

konakgidan lipid zar ve mevcut herhangi bir seker yoluyla tiiretilir. Grip viriisii, HIV (AIDS'e



neden olur) ve siddetli akut koronaviriis hastaliginin tiimii bu stratejiyi kullanir (COVID-19'a

neden olur). Kapsiillenmis virlislerin ¢ogu bulagicidir ve hayatta kalmak i¢cin zarfa gilivenir

(Rey ve ark, 2018).

2.4.5-Karmasik:

Bu viriisler, protein kuyruklar1 veya bir dis kompleks duvar gibi ek yapilara sahip,
tamamen sarmal olmayan veya ikosahedral bir kapsid icerir. Faj T4 entero-bakterileri gibi
baz1 bakteriyofajlar, sarmal bir kuyruga bagli bir ikosahedral kafa ve yukaridaki protein lifi
taban plakasi ile karmagik bir sekle sahiptir. Viral DNA'y1 hiicreye enjekte etmeden Once
bakteriyel bir konak¢iya baglanan molekiiler bir siringa gibi ¢alisir (Domingo-Calap ve ark.,
2016). Poxviriisler biiyiik, karmasik ve morfolojik olarak benzersiz virislerdir. Viral DNA,
niikleoid olarak bilinen merkezi bir disk yapisindaki bir proteine baglanir. Niikleoid bir zar ve
tanimlanamayan iki yan yapi ile ¢evrilidir. Viriisiin dis kabugunun yiizeyine kalin bir protein
tabakasi stvanmistir. Virion, kiiglikbas hayvandan tugla sekline kadar bastan sona hafifce
pleorfiktir (Li ve ark, 2021 ).

2.5-Koronavirus proteinleri:

Coronavirlisler, asagida agiklanan dort ana yapisal proteini kodlar: basak (S), zar (M),

zarf (E) ve nukleokapidler (N).

2.5.1-S Glikoprotein:

Coronavirus S, ¢esitli islevlere sahip biiyiik bir sinif I viral transmembran proteindir.
Bu bol S proteininin boyutu, tavukta (IBV) 1,160 amino asitten kedilerde (FCoV) 1,400
amino aside kadar degisir (Goldsmith CS, ve ark., 2004) . Virionun yizeyindeki bir
diizelticide bulunur ve ona bir korona veya ta¢ goriiniimii verir. Cesitli konake1 hiicresel
reseptorlerle etkilesime girerek enfeksiyoz virion partikiillerinin hiicreye girisi i¢in gereklidir
(Masters PS. 2006). Ayrica doku tropizmi ve konak araliginin belirlenmesinde 6nemli bir

unsurdur.

Ornegin S proteini, konak¢r immiinolojik tepkilerini ortaya cikarabilen CoV'lerin
temel immunodominant proteinlerinden biridir (Lalchhandama K. 2020). Tum CoV S

proteinlerinin dis bolgeleri ayni alan organizasyonuna sahiptir ve S1 ve S2 olmak tzere iki alt



birime ayrilir. Birincisi, S1, konak reseptor baglanmasinda yer alirken, ikincisi, S2 fiizyonda
yer alir. Ilkinin (S1) iki alt alani, N-terminal alan1 (NTD) ve C-terminali alan1 (CTD) (CTD).
Bu alt alanlarin her ikisi de, ¢esitli konake1 reseptorler (Lalchhandama K.2020) ile etkin bir
sekilde etkilesime giren reseptor baglama alanlari olarak hizmet eder. Reseptdr baglama

motifi S1 CTD'de (RBM) bulunur.

Trimetrik S1 sapi, her bir koronaviriis spike proteininde trimetrik S2 sapinin Usttinde
bulunur. 1.273 amino asitlik bir aralikta, COVID-19'un S proteinlerinin yapisal ¢aligmalar1 27
amino asit degisikligini ortaya c¢ikardi. RBD (amino asitler 357 ila 528) alt1 degisiklige
sahipken, RBM (S1 alaninin CTD'sinde) dort degisiklige sahiptir. SARS-CoV'deki
anjiyotensin doniistiirlicii enzim-2 (ACE2) reseptoriine dogrudan baglanan RBM'de amino asit
degisiklikleri yoktur (Neuman BW, ve ark., 2011). Mevcut odak, konakg¢i tropizmini
etkilemek i¢in ka¢ varyasyonun gerekli oldugunu belirlemektir. SARS-CoV-2'nin erken
sekansi ile sonraki SARS-CoV izolatlar1 arasinda, sekans karsilagtirmasiyla tespit edilen 17 es

anlaml degisiklik vardi.

ORF1lab, ORF8 (4 ikame), spike gen (3 ikame) ve ORF7a'da dokuz degisiklik, viriisiin
genomunda (tek ikame) kesfedildi. Ozellikle, bir aile kiimesinde esanlamli mutasyonlar tespit
edilmedi, bu da viral evrimin kigiden kisiye bulagma sirasinda gerceklestigini gosteriyor (Fan
Y, ve ark., 2019). Bu tiir adaptif evrim olaylar1 yaygindir ve viriis bir kez gegtikten sonra
stirekli bir silire¢ yaratir. diger konakcilara yayilir. Adaptif evrim, virliste fonksiyonel
degisikliklerle sonuglanmasa bile, daha sonraki insandan insana bulagsma sirasinda gelisen

viral mutasyonlar strekli izlenmelidir.

2.5.2. M Proteini:

M proteini, virion partikiiliinde en bol bulunan viral proteindir ve viral zarfa ayr1 bir
sekil verir (Godet M, ve ark., 1992). Niikleokapidlere baglanir ve koronaviriisiin ana
duzenleyicisi olarak hizmet eder (Fehr AR, ve ark., , 2015). Coronavirtis M proteinleri, hepsi
benzer bir genel yapiy1 paylassa da, amino asit igerigi bakimindan cinsler arasinda biiyiik
farkliliklar gosterir. M proteininin ii¢ transmembran alani, virion disinda kisa bir amino

terminali ve virion iginde uzun bir karboksil terminali ile ayrilir (Naskalska A, ve ark., 2019).
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Genel olarak, MM temas1 viral iskeleyi saglam tutar. SARS-CoV ile karsilastirildiginda,
SARS-M CoV-2'nin proteininde amino asit ikamesi yoktur.

2.5.3. E Proteini:

Koronaviriisiin E proteini, temel yapisal proteinlerin en gizemli ve en kiictigiidiir.
Virilisiin patogenezinde, birlestirilmesinde ve saliverilmesinde birden fazla islevi vardir
(Schoeman D, ve ark, 2019). Kiigiik bir integral membran polipeptidi (iyon kanali) olan bir
viroporindir. Sekildeki ve tropizmdeki degisiklikler, bu proteinin inaktivasyonu veya eksikligi
ile baglantilidir ve bu da koronaviriislerin degismis patojenitesine neden olur (Alsaadi EA, ve
ark, 2019). E proteini, kisa bir hidrofilik amino terminalinden, biiyiik bir hidrofobik trans
membran bdlgesinden ve fonksiyonel bir C-terminal alanindan olusur (Schoeman D, ve ark,
2019). SARS-CoV-2 E proteini, herhangi bir ikame olmaksizin benzer bir amino asit

bilesimine sahiptir.

2.5.4.N Proteini:

Koronaviriisiin N proteini ¢esitli islevlere hizmet eder. Viral genom ile komplekslerin
olusumuna yardimci olur, virion montaji1 i¢in gerekli M protein etkilesimini saglar ve viriisiin
transkripsiyon verimliligini artirir (Chang CK, ve ark, 2014). Bir NTDA CTD, bir RNA
baglayici alan veya baglayici bolge (LKR) ve bir RNA baglayici alan (RBD), yiiksek oranda
korunmus ii¢ proteindir. ve farkli domainler. NTD, muhtemelen elektrostatik etkilesimlerle
viral genomun 3' ucuna baglanir ve uzunluk ve dizilim agisindan 6nemli Gl¢lide farklidir.
Yukli LKR'nin SR (serin ve arginin) alani, SR alan1 (Masters PS.2006) olarak da bilinir.
LKR, hiicre sinyallesmesinden sorumludur ve in vitro RNA etkilesimi ile dogrudan etkilesim
yetenegine sahiptir (Payne S.2017). Ayrica interferon (IFN) ve RNA'ya kars1 bir antagonist

gorevi gordr,
2.6.Belirtiler:

Yaklasik 5-2 gunluk bir kulucka doneminden sonra COVID-19 enfeksiyon belirtileri
ortaya ¢ikar. COVID-19 semptomlariin 6liime doniismesi 6 ila 41 giin arasinda, ortalama 14
giin slirdii. Siire, hastanin yasina ve bagisiklik sisteminin durumuna gore degisir. 70 yas tstii
hastalarda 70 yas alt1 hastalara gore daha kisa siire goriildii. COVID-19 enfeksiyonunun en sik

goriilen semptomlar ates, Oksiiriik ve yorgunluk iken, diger semptomlar balgam ¢ikarma,
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mide bulantis1 ve kusma, bas agrisi, hemoptizidir. , ishal, dispne ve lenfopeni. G6giis BT
taramas1 pndmoniyi dogruladi, ancak tiimii 6liime katkida bulunan RNA anemisi, akut
solunum sikintis1 sendromu, akut kalp hasar1 ve biiyiik cam opasiteleri gibi anormal bulgular

da vardi (Huang, C. ve ark., 2019).

Bazi durumlarda her iki akcigerin sub plevral bolgelerinde ¢oklu periferik buzlu cam
opasiteleri goriildi ve bu muhtemelen hem sistemik hem de lokalize immiin yanitlari
tetikleyerek yiiksek inflamasyona yol acti. Ne yazik ki, interferon inhalasyon tedavisi bazi
durumlarda hicbir klinik fayda gostermedi ve pulmoner opasiteleri siddetlendirerek durumu
kotilestirdigi gorildii (Li Q.ve ark., 2020). COVID-19 semptomlari, gogiis BT taramalarinda
ates, kuru oksiirtik, nefes darlig1 ve bilateral buzlu cam opasiteleri dahil olmak iizere daha

onceki beta koronaviriislerin semptomlariyla karsilastirilabilir.

Ote yandan COVID-19, rinore, hapsirma ve bogaz agris1 gibi iist solunum yolu
semptomlarinin gosterdigi gibi alt solunum yoluna odaklanma gibi bazi farkli klinik 6zellikler
gosterdi. Ayrica, bagvuru sirasinda cekilen gdgiis radyografilerinin sonuglarina dayanarak,
bazi vakalarda akcigerin iist lobunda hipoksemi ile artan dispne ile baglantili bir infiltrasyon
ortaya ¢ikar. Daha da 6nemlisi, COVID-19 ile enfekte kisilerde ishal gibi gastrointestinal
semptomlar gordlirken, MERS-CoV veya SARS-CoV hastalarimin yalnizca kiigiik bir
yiizdesinde benzer semptomlar goriildii. Sonug olarak, saglik hizmeti saglayicilar, hastalar
vb. yoluyla diger olasi bulasma yollarmi ekarte etmek i¢in diski ve idrar Orneklerinin
incelenmesi ¢ok onemlidir. Sonug olarak, gesitli bulasma mekanizmalarini tanimlamak igin
araclar gelistirmek, Ornegin diski ve idrar drnekleri, bulasmayr dnlemek ve/veya azaltmak
icin stratejiler ve ayrica hastaligi kontrol altina alacak tedaviler gelistirmek igin kritik 6neme
sahiptir. (Lei J. ve ark., 2020).

2.7 1letim:

[k 6rneklerin, Cin'in Wuhan kentindeki bir deniz iiriinleri pazarinda hasta hayvanlarla
dogrudan temastan (hayvandan insana bulagma) kaynaklandigi diisiiniiliiyordu. Bununla
birlikte, ¢esitli maruz kalma ge¢mislerine sahip klinik vakalar ortaya ¢ikmistir. Bu da viriisiin

insandan insana bulasabilecegi gercegine agiklik getiriyor. Sonu¢ olarak, insandan insana
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bulasma su anda en yaygin bulagsma seklidir. Asemptomatik kisiler de hastalig1 baskalarina
bulastirabilir (Cascella M, ve ark., 2020). Semptomatik kisiler ise en yaygin enfeksiyon
kaynagidir. Bulagma, solunum damlaciklart 6ksiirme veya hapsirma yoluyla yayildiginda
gerceklesir (Cascella M, ve ark., 2020). Verilere gore, bireyler arasindaki yakin temas

potansiyel olarak bulagsmaya neden olabilir.

SARS-CoV-2'nin temel tireme sayist 2.2'dir. (Cascella M. ve ark., 2020). Bu, bir
hastanin enfeksiyonu iki kisiye daha bulagtirabilecegi anlamina gelir. Mevcut arastirmalara
gore virtstn dg ila yedi gunluk bir kulugka stresi var (Li Q, ve ark, 2020). Bu sonuglar 6n
davalara dayanmaktadir. Sonug¢ olarak, bulasma dinamiklerini ve kulugka siirelerini anlamak

icin daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
2.8. Patogenez:

COVID-19'un siddetli semptomlari, 6zellikle Cin'in salgin bolgesinde 6liim sayis1 ve
oranindaki artisla iliskilendirilmistir. Cin Ulusal Saglik Komisyonu, 22 Ocak 2020'de ilk 17
Olimiin ayrintilarint yayinladi; 25 Ocak 2020 itibariyle bagka 6lim olmamisti. Bu Kitap
yazildiginda, Cin'de viriise yakalanan 51.174 kisi, 1666'dan fazla 6liimle kaplandi. COVID-19

enfeksiyonu hem sistemik hem de solunum problemlerine neden olur.

Bir COVID-19 enfeksiyonunun gelismesi yaklasik 5-2 gun sirer. COVID-19 ve
onceki beta koronaviriislerin semptomlari olduk¢a benzerdir. Ote yandan COVID-19, rinore,
hapsirma ve bogaz agris1 gibi list solunum yolu semptomlarinin gosterdigi gibi alt solunum
yoluna odaklanma gibi bazi farkli klinik ozellikler gosterdi. COVID-19 ile enfekte olan
hastalar ayrica ishal gibi bagirsak semptomlar1 yasarken, yalnizca az sayida MERS-CoV veya
SARS-CoV hastasi yasadi. 25 Ocak 2020 itibariyle, dliimler i¢in medyan yas 75 (48-89) yil
olan 2684 COVID-19 vakasi belgelenmistir (Mart, 2020).

COVID-19 ile enfekte hastalar plazmalarinda artmis 16kosit sayilari, anormal solunum
bulgulart ve proinflamatuar sitokin seviyeleri bildirdiler. COVID-19 vaka raporlarindan
birinde bes giinliik atesi, oksiirtigii, her iki akcigerinden kaba solunum sesleri ve viicut 1s1s1

39,0 °C olan bir hasta tanimlandi.
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COVID-19 enfeksiyonu, hastanin balgamindaki gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu sonuglariyla dogruland: ( Lei, ve ark, 2020). Lokopeni laboratuvarda 2.91 109
hiicre/L'lik 16kosit sayilariyla tanimlandi ve nétrofiller toplamin yiizde 70.0'n1 olusturdu.
Kanda normal araligin (0-10 mg/L) tzerinde olan 16.16 mg/L'lik bir C-reaktif protein seviyesi
de gozlendi. D-dimer seviyeleri ve eritrosit sedimantasyon hiz1 da ayn1 sekilde yiiksekti (Lei J.
ve ark., 2020). Solunum sistemini hedefleyen bir viriis olarak Siddetli pnémoni, RNAemi ve
buzlu cam opasitelerinin goriinimii ile hizli kardiyak hasarin timi COVID-19

enfeksiyonunun semptomlariydi (Huang C. ve ark., 2019).

Bazi1 6rnekler IL1-, ILIRA, IL7, IL8, IL9, IL10, temel FGF2, GCSF, GMCSF, IFN,
IP10, MCP1, MIP1, MIP1, PDGFB, TNF ve VEGFA'dir. Hastalik siddetine katkida
bulundugu bilinen IL2, IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1 ve TNF gibi proinflamatuar

sitokinlerin yogun bakim initesine kabul edilen bazi agir vakalarda yiiksek oldugu tespit

edildi (Huang C ve ark., 2019).

2.8.1. SARS-CoV-2'nin SARS-CoV ile indiiklenen Pnémoninin Solunum

Sistemi/Patogenezi Uzerine EtkKisi

Patojenik ajan SARS-CoV-2 esas olarak solunum ve damar sistemlerini etkiledigi i¢in
COVID-19 viral solunum ve damar hastaligi olarak smiflandirilir. SARS-CoV-2'nin neden

oldugu pnémoninin patofizyolojisinin iki agamasi vardir: erken ve geg.

Erken asama, dogrudan viriisiin neden oldugu doku hasariyla sonuglanan viral
replikasyon ile isaretlenir. T lenfositler, monositler ve nétrofiller ge¢ fazda toplanir ve timor
nekroz faktoru (TNF), granilosit-makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF), interlokin-1 (IL-
1), interlokin-6 gibi sitokinleri serbest birakir. (IL-6), IL-1, IL-1, IL-1, IL-1, IL-1, IL-1, IL-1,
IL-1, IL-1 Siddetli COVID-19'da bagisiklik sistemi asir1 aktif hale gelir ve biiylik miktarlarda
sitokinlerin, Ozellikle IL-6 ve TNF-nin kan dolagimina salinmasiyla karakterize edilen ve
lokal ve sistemik bir inflamatuar yanitla sonuglanan bir "sitokin firtinasi" ile sonuglanir.

(Azkur AK, ve ark., 2020; Wang J, ve ark., 2020).

A) Siddetli COVID-19 hastalarinda mikro vaskiiler ve mikro trombiis birikimine yol

acan dogrudan viral yaralanma ve perivaskiiler inflamasyonun bir sonucu olarak endotelit,
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siddetli COVID-19 hastalarinda artan vaskiiler gec¢irgenligi ve ardindan pulmoner 6dem
gelisimini agiklar. 19. b) hiicre sismesi ve hiicreler arasi1 baglant1 kopmasi ile sonuglanan artan
epitel hiicre kasilmasi; c¢) damar gecirgenligini artiran kallikrein-bradikinin yolunun
uyarilmasi; ve d) hiicre sismesi ve hiicreler arasi baglanti kopmasi ile sonuglanan artan epitel
hiicre kasilmasi. (Van de Veerdonk FL ve dig., 2020; Teuwen LA ve dig., 2020; Ackermann
M ve dig., 2020) Fibrozise kadar, toll benzeri reseptor (TLR), pro-1L-1 salinimina neden olur,
bu, akciger iltihabini destekleyen aktif olgun IL-1'e boltndr. (Conti P, ve ark., 2020).

2.8.2.SARS-CoV-2'nin Ekstra Pulmoner Organ Sistemleri Uzerindeki Etkisi
SARS-CoV-2 buyuk olgude bir solunum virlisudur, ancak gastrointestinal sistem (Gl),
hepatobiliyer, kardiyovaskiiler, renal ve merkezi sinir sistemleri gibi diger ana organ sistemlerini de
etkileyebilir. Dogrudan viral toksisite, vaskiilit, tromboz veya trombo-enflamasyonun neden oldugu
iskemik yaralanma, immiinolojik diizensizlik ve RAAS diizensizligi, SARS-CoV-2'nin neden oldugu

organ yetmezligi igin 6nerilen mekanizmalardan bazilaridir (Coopersmith CM,ve ark., 2021).

2.8.3. SARS-CoV-2"nin Kardiyovaskiiler Sistem (CVS) Uzerindeki EtKisi:

COVID-19'un kalbi etkiledigi kesin siire¢ bilinmemekle birlikte, biiyiik olasilikla karmagiktir.
SARS-CoV-2, miyokardiyal hiicreler de ACE2 reseptorleri igerdiginden miyokardit iizerinde
dogrudan sitotoksisite olusturarak miyokardite neden olur. IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler, vaskdiler
inflamasyona, miyokardite ve kardiyak aritmilere neden olabilir (C. Huang ve ark., 2019). Akut
koroner sendroma (AKS), COVID-19 ile iligkili hiper pihtilasma, proinflamatuar sitokinlerin salinimu,
onceden var olan ciddi koroner arter hastahigmnin kotiilesmesi, stres kardiyomiyopatisi ve koroner kan
akisim ve oksijen tedarikini azaltabilen iliskili hemodinamik diizensizlik neden olur. koroner plak
mikro incelmesinin destabilizasyonunda(Liu H, ve ark, 2021; Hua A, ve ark, 2020; Guo T. 2019;
Libby P, ve ark, 2018).

2.8.4 .SARS-CoV-2'nin Hematolojik Sisteme EtKisi:

SARS-CoV-2 hem hematolojik hem de hemostatik sistemleri etkiler. COVID-19'da
tanimlanan en yaygin laboratuvar anormalliklerinden biri, bilinen bir nedeni olmayan
16kopenidir. ACE 2'nin aracilik ettigi lenfositik apoptoz, proinflamatuar sitokinlerin aracilik

ettigi lenfosit apoptozu ve lenfatik organlara olasi viriis invazyonu, sunulan teorilerden
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bazilaridir (Tan L, ve ark., 2020). Trombositopeni COVID-19'da nadirdir ve muhtemelen
virlis aracili trombosit supresyonu, otoantikor iiretimi ve trombosit tiiketimi ile sonuglanan
pihtilasma kaskadi aktivasyonu gibi mekanizmalarin bir kombinasyonundan kaynaklanir.
(MY Abu-Ismail ve ark, 2020) Siddetli hastaligin 6zellikleri trombositopeni ve notrofilidir.
(Coopersmith CM, ve ark., 2021).

COVID-19'un hiper pihtilasmay1 indiikledigi iyi kabul edilse de, pihtilagsma sistemini
aktive eden kesin mekanizmalar bilinmemektedir ve biiylik olasilikla sitokin kaynakli
inflamatuar yanita atfedilebilir. Bu iligkili hiper pihtilasmanin patofizyolojisi ¢ok yonliidiir,
vaskiiler endotelde dogrudan viral aracili veya sitokin kaynakli hasar en olas1 nedendir, bu da
trombosit aktivasyonu, monosit ve makrofaj aktivasyonu, doku faktoérii ekspresyonunun
artmasi, von Willebrand faktorii, ve Faktor VIII ve trombin iiretimi ve fibrin pihti olusumu
(Abou-Ismail MY, ve ark., 2020; Amgalan A, ve ark, 2020). Ongoriilen diger mekanizmalar,
potansiyel mononikleer fagosit kaynakli protrombotik sekeller, renin-anjiyotensin sistemi
(RAS) yolu diizensizlikleri,

2.8.5.SARS-CoV-2'nin Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Uzerindeki EtKisi:

SARS-CoV-2, insan ve hayvan beyinlerindeki ACE2 reseptorlerinin kamtlarina gére beyne
bulasabilir. (W. Ni ve ark, 2020) SARS-CoV-2, koku alma siniri, vaskler endotel hticre enfeksiyonu
veya kan-beyin bariyeri boyunca 16kosit go¢li yoluyla enfekte olmus noronlar arasinda transsinaptik

iletim yoluyla merkezi sinir sistemine girebilir. Zubair AS, ve ark., 2020)

2.8.6.SARS-CoV-2'nin Gastrointestinal (Gl) Yola EtkKisi:

COVID-19 GI semptomlarmin patofizyolojisi bilinmemektedir, ancak bagirsak mukozasinin
dogrudan ACE2 aracilhi viral sitotoksisitesi, sitokin kaynakli inflamasyon, bagirsak disbiyozu ve
vaskdiler anormallikler dahil olmak {izere bir dizi olasi yolak nedeniyle muhtemelen ¢ok faktorliidiir.
(KP Patel, PA Patel ve ark., 2020).

2.8.7.SARS-CoV-2'nin Hepatobiliyer Uzerine Etkisi:
COVID-19 ile iligkili karaciger hasarinin patogenezi bilinmemekle birlikte, COVID-19
hastalarindaki karaciger hasar1 muhtemelen ¢ok faktorliidiir ve tek basina veya karacigerde

ACE-2 aracili viral replikasyon, direkt viriis olmak iizere bir dizi mekanizma ile agiklanabilir.

16



-aracili hasar, hipoksik veya iskemi hasari, immiin aracili inflamatuar yanit, ilaca bagl
karaciger hasar1 (DILI) veya onceden var olan karaciger hastaliginin alevlenmesi, bunlarin

tiimii kombinasyon halinde ortaya ¢ikabilir(Aleem A, ve ark.2021).

2.8.8.SARS.CoV-2'nin Bobrek Sistemine Etkisi:

COVID-19 ile iliskili bobrek hasarinin patofizyolojisi bilinmemektedir, ancak virlisten
dogrudan sitotoksik hasar, RAAS dengesizligi, iligkili sitokin kaynakli hiper inflamatuar durum,
mikrovaskuler hasar ve COVID-19 ile iliskili protrombotik durum ile ¢ok yonlii olmasi
muhtemeldir. Bobrek hasarina neden olabilecek diger degiskenler ilgili hipovolemi, olasi
nefrotoksik ilaglar ve hastane sepsisidir. (Gabarre ve ark., 2020) Pandeminin erken
asamalarinda Ziemba ve ark., yedi aylik bir arastirmada, salgin sirasinda SDBY hastalari
arasindaki Olim oranmin, salginin baslamasindan Onceki yillardaki verilere dayanarak

beklenen 6lim oranini astigini gozlemledi. ( Ziemba ve ark., 2021).
2.9.COVID-19'da Teshis Testi

2.9.1.Molekiiler Test

Bir nazofaringeal siiriintii, geleneksel tanisal test yontemi olan gercek zamanli bir PCR
testi kullanilarak SARS-CoV-2 niikleik asit i¢in test edilir. ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA),
nazofaringeal suriintiilerden ve ayrica orofaringeal, On/orta konka nazal siiriintiilerden,
nazofaringeal SARS-CoV-2 nukleik asidinin kalitatif tespiti igin ticari PCR testleri icin acil
kullanim izinleri (EUA) yayinladi. aspiratlar, bronkoalveolar lavaj (BAL) ve tiikiiriik. Alt
solunum yolu numunelerinin daha uzun siire pozitif kaldig1 goriilmektedir, bu nedenle BAL

numuneleri yalnizca mekanik ventilasyon uygulanan hastalardan alinmalidir.

Numunenin yeterliligi, teknik numune toplama, maruz kalma siiresi ve numune
kaynagi dahil olmak {izere ¢esitli faktorler PCR testinin hassasiyetini etkiler. (Wiersinga WJ.
ve ark., 2019) Numune isleme sirasinda ¢apraz kontaminasyon olmadiginda, ¢ogu ticari FDA

onaylt SARS-CoV-2 PCR testi ylizde 100'e yakin bir 6zgiilliikk gosterir.

Molekiiler PCR testiyle karsilastirildiginda, SARS-CoV-2 antijen testleri daha az

duyarlidir ancak daha hizli geri doniis siiresine sahiptir.
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( Gandhi ve ark. 2020) Uygun hastalar i¢in ek solunum yolu viral enfeksiyonlari igin kapsamli

testler de diistiniilmelidir.
2.9.2.Seroloji Testi

Bir antikor testi, enfeksiyon sonucu olusan antikorlari tespit edebilir. Antikor testleri
COVID-19 gozetiminde kritik 6Gneme sahiptir ve SARS-CoV-2'ye karsi antikorlar kontrol eden,
ticari olarak erisilebilir ¢esitli antikor test kitleri vardir. Bugiine kadar gelistirilmis ¢cok sayida
antikor testine ragmen, serolojik testlerin 6zgiilliikk ve duyarlilik agisindan sinirlar1 vardir ve farkl
testlerin bulgular farklilik gosterebilir. Ote yandan CDC, dnceki SARS-CoV-2 enfeksiyonlarin
tespit edebilen, ylizde 99'dan fazla 6zgiilliige ve yiizde 96'lik bir duyarliliga sahip bir antikor testi

gelistirmistir.

Antikor testi, COVID-19 siirveyansina ve enfeksiyon veya bagisiklama tarafindan
saglanan bagisiklik diizeyinin belirlenmesine yardimci olabilir. Antikorlar su anda sonraki
SARS-CoV-2 enfeksiyonundan korunmanin nicel ve nitel unsurlarin1 ve ayrica koruma siiresini

belirlemek i¢in arastirilmaktadir.
2.9.3.Diger Laboratuvar Degerlendirmesi

Hastanede yatan tiim hastalar i¢cin tam kan sayimi (CBC), bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri igeren kapsamli bir metabolik panel (CMP) ve bir pihtilasma paneli
yaptlmalidir. Hastanede yatan hastalarda ESR, C-reaktif protein (CRP), ferritin, laktat
dehidrojenaz, D-dimer ve prokalsitonin gibi inflamatuar belirtecler icin ek testler

diistiniilebilir. Bununla birlikte, COVID-19'daki prognostik énemi bilinmemektedir.

2.9.4.Goruntuleme Modaliteleri

Bu viral enfeksiyon siklikla pndmoni olarak ortaya ciktigi i¢in radyolojik goriintiileme tanu,
tedavi ve takipte kritik bir rol oynar. GOgiis rontgeni, akciger ultrasonu veya gogiis bilgisayarli
tomografisi, goruntiileme testlerinin (BT) 6rnekleridir. COVID-19 hastalarinda ne zaman ve ne tip
pulmoner goriintiileme yapilmasi gerektigine dair bir standart yoktur, bu nedenle goriintilleme tipine

klinik degerlendirmeye gore karar verilmelidir.
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2.9.5.Gogiis Rontgeni

Gogiistin - standart radyografik muayenesinin (X-ray) erken akciger anormalliklerini
saptamadaki duyarliligi smirhdir; hastaligin erken evrelerinde normal goriinebilir. Goglis rontgeni
muayenesi, hastaligin daha ileri evrelerinde, akcigerin toplam opasitesiyle birlesme egiliminde olan

bilateral multifokal alveolar opasiteleri siklikla gosterir. Plevral eflizyon da goriilebilir.
2.9.6.Gogiis Bilgisayarh Tomografi (BT)

Amerikan Radyoloji Koleji, ilk goriintiilleme muayenesi veya taramasi olarak gogiis
BT'sinin kullanilmamasini tavsiye eder. Gogiis bilgisayarli tomografisi (BT), 6zellikle yiliksek
¢oziinlirliiklii BT (HRCT), 6zellikle hastaligin ilerlemesi mevcut oldugunda yiiksek duyarlilig
nedeniyle COVID-19 pnomonisini degerlendirmede tercih edilen tani aracidir. Gogiis
BT'sinde, spesifik olmayan birka¢ gézlem ve radyolojik model vardir. Bu bulgularin ¢ogu,
influenza A (HIN1), CMV, SARS, MERS, streptococcus ve Chlamydia gibi diger akciger

enfeksiyonlarinda ve Mycoplasma'da da goralir.

Yamali dagilimli, genellikle periferik/subplevral ve alt loblarin arka kisimlarinin
artmis tutulumu olan multifokal bilateral "buzlu veya buzlu cam" (GG) alanlar1t COVID-19'da
en yaygin BT bulgularidir. "Cilgin kaldirrm" desenini de gérmek miimkiin. Ust {iste binmis
interlobiiler septal kalinlasma ve intralobiiler septal kalinlasma ile GG boélgeleri bu son

gozlemi karakterize eder. Cesitli durumlarda ortaya ¢ikabilen spesifik olmayan bir sonugtur.

Konsolidasyonlu periferik bir halka ile sinirlanan GG'nin merkezi bir alan1 olan "ters
halo isareti", ayrica kavitasyonlar, kalsifikasyonlar, lenfadenopatiler ve plevral efiizyon

onemli bulgulardir.
2.9.7.Akciger Ultrasonu

Hastaligin seyri, lokalize interstisyel paternden subplevral konsolidasyon belirtileri
olan "beyaz akcigere" kadar degisen akcigerin ultrasonografik muayenesinde goriilebilir.
Hasta takibi i¢in degerli bir tani aracidir ve noninvaziv yapisi ve sifir radyasyon tehlikesi
nedeniyle mekanik ventilasyon ve yiiziistii pozisyon ayarinin degerlendirilmesine yardimci

olur. Asagidakiler temel sonografik 6zelliklerdir: Plevral ¢izgiler kalinlasir, diizensizlesir ve
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diizensiz goriindiikleri noktaya kadar devam etmezler; subplevral lezyonlar kiigclik yamali

konsolidasyonlar veya nodiiller olarak ortaya ¢ikar.

"Beyaz akciger" karesine kadar akabilirler ve genellikle sabit, birlesik ve
basamaklidirlar. Kalinlasmalar: Ozellikle arka ve iki tarafli alanlarda, &zellikle alt alanlarda
belirgindirler; konsolidasyon igindeki dinamik hava bronkogrami, hastaligin ilerlemesinin bir
isaretidir. Perilezyonel plevral efiizyon Ozetle, hastaligin seyri sirasinda, sabit B ¢izgilerinin
odaklanmis alanlar1 ile bir ilk faz tanimlanabilir, ardindan arkaya kadar devam eden mindr
subplevral kalinlagsma ile beyaz akcigere kadar B ¢izgilerinin sayisal bir yiikselisi izlenebilir.

konsolidasyonlar gorulebilir.

2.10-ACE2 SARS-CoV-2 Alcisi Olarak

Bu viriis insan hava yolu ile temas ettiginde, sivri proteinleri hassas hiicrelerin yiizey
reseptorlerine baglanarak viriisiin hedef hiicrelere girmesine ve ¢ogalmasina izin verir. SARS-
CoV-2 reseptoriinii kesfetmek icin spike proteini modelledikten sonra, Xu ve meslektaslari
ACE2'nin (anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2) viriisiin reseptorii olabilecegini 6ne siirdiiler
(Xu ve ark., 2020). ACE2 daha 6nce ciddi akut solunum sendromuna (SARS-CoV) neden
olan koronavirusler ve insan koronaviriisu NL63 (HCoV-NL63) icin bir reseptdr olarak
biliniyordu (Li, ve ark., 2007; He ve ark., 2006).

Spike proteinlerin reseptdr baglama alaninin genom sekansi ve yapisina odaklanan
caligmalara gore, yeni koronaviriis, ACE2'ye SARS-CoV'den 10 ila 20 kat daha yuksek afinite
ile hiicresel giris i¢in bir reseptor olarak ACE2'yi kullanabilir ( Zhao ve ark., 2020; Wang ve
ark., 2020). Zhou ve meslektaglari, enfeksiyon testleri sirasinda SARS-CoV-2'nin Hela
hiicrelerine niifuz etmesi i¢cin ACE2'nin gerekli oldugunu kesfetti (Wang ve ark., 2020).
SARS-CoV-2, verilerine gore ACE2 reseptoriinii kullaniyor gibi goriiniiyor.
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3. 1. Malzemeler

3. MALZEMELER VE YONTEMLER

3.1.1. EKipman ve Aletler

Tablo (3-1): Sirketleri ve mense iilkeleri ile birlikte bu c¢alismada kullanilan ekipman ve

araclar:
Numara. Ekipman ve enstriman Sirket
1. Yiiksek Hizli Soguk Santrifiij LabNet /ABD
2. Su banyosu Plymouth/ABD
3. Girdap CYAN / Belgika
4, Mikropipetler 5-50, 0,5-10, CYAN / Belgika
100-1000ul
5. nanodrop TERMO/ ABD
6. Buzdolab1 Concord / Liibnan
7. ependorf tipleri biyoner/ kore
8. Exispin girdap santriflju biyoner/ kore
9. elektroforez Biyoner/ Kore
10. UV transilliminator bilge/Kore
11. PCR T100 Termal donguleyici BioRad /ABD
12. ben kroma Il Boditech/kore
13. spektrofotometre Japonya(APEL)
14. CBC metre Zihin/Cin
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Sekil 3.1. Su Banyosu: Numuneleri belirli bir siire boyunca sabit sicaklikta suda inkiibe

etmek icin kullanilir.

ssDNA (Faclor: 33)

#15
A260 (10 mm): 42164
A260/A280: 1.25

Sekil 3.2. Nanodrop : Proteinler veya niikleik asitler gibi numunelerin safligini hizli ve kolay

bir sekilde belirlemek ve degerlendirmek igin.
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Sekil 3-3. Exispin girdap santriftji: Cihaz, DNA, RNA ve protein 6rneklerini ayirmak ve

saflastirmak i¢in kullanilir.

Sekil 3.4. Elektroforez: Molekiilleri ayirmak ve analiz etmek i¢in kullanilan bir
tekniktir.Elektrik yiiklii molekiillerin veya pargalarin (RNA, DNA, proteinler vb.) ayrilmasi

ve analizidir.
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Sekil 3.5. UV transilliminator.
UV 151k kutusu olarak da bilinen , bir jel icinde etidyum bromiir boyas1 ile boyanmis DNA

molekiillerini gérmek i¢in bu cihazi kullanir.

Sekil 3-6 Cihazlar PCR T100 Termal donguleyici: Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR),
belirli bir DNA 06rneginin milyonlarca ila milyarlarca kopyasini (tam veya kismi) hizla

yapmak i¢in yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.
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Tablo( 3.2) Calismada kullanilan arag ve geregler

Malzemeler Sirket ve mense
1 | Pamuk Cin
2 | ependorf Danimarka
3 | Eldivenler Gin
4 | Siringa Gin
5 | Test tlpl Plastilab. Cin
6 | Uclar (mavi 1ml, sar1 100M) Cin

3.2.YOntemler

3.2.1.Hasta ornekleri

1- 20-70 yas aras1 hastalarin izolasyon iinitesi olan Dhi Qar'daki Al-Hussein Egitim
Hastanesi'nde yatan 100 hastaya, COVID-19 teshisi konan hastalardan 2021 yili Nisan ay1
basindan Agustos ay1 sonuna kadar olan dénemde kan alindi, Hastalik Irak'ta ortaya ¢ikmaya
baslayinca, hastanede yatan hastalara ilk kez hastalik bulasti.
2- Hastalardan hem PCR testi yapmak hem de genetik dizilim yapmak amaciyla 10 adet burun
striintiisii alindi. Etkilenen hastalar arasinda kronik hastaligi olan, 36's1 yiiksek tansiyonlu,
22'si seker hastasi, 10'u bobrek yetmezligi olan ve 2'sinde kalp hastaligi olan hasta tespit
edildi.

3.2.2.Numune toplama

Hastadan kan alinirken hastalikla ilgili bir ¢alisma yaptigimiz ve bunun i¢in numune
almamiz gerektigi kendisine sdylenmelidir. Hastanin elini turnika'ya baglariz. Siringa ile 5 cc
vendz kan aliyoruz. Daha sonra her bir tiipe 1 cc ve bir buguk cc ekliyoruz, bunlar asagidaki
gibidir: Tiip k 3, Sodyum sitrat, Jel tiip. Ayrica hastaya burun temizleme islemi de yapiyoruz.
Gergek sonuglarin verilebilmesi i¢in swabin farinks alanina ulagsmasi gerekir. Tasiyict

besiyerine(VTM) yerlestirilir ve laboratuvara ulasmadan 6nce serin bir yerde muhafaza edilir.
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3.2.3.Kontrol 6rnekleri

Al-Hussein Hospital'dan korona viriisii olmayan ve apandisit, interkostal fitik gibi basit
operasyonlar ve diger basit operasyonlar i¢in hastaneye basvuran kisiler i¢in 100 6rnekten
kontrol 6rnekleri alindi, Gerekli tiim testlerin yan1 sira Corona viriisii igin PCR testi yapildi ve

yagslar1 her iki cinsiyetten 15 ile 70 arasinda degisiyordu.

3.3.1.B. Ure tahmini

Prensip:Asagidaki reaksiyona gére Ure'nin enzimatik tayini.

Urease
Urea + H,O —— 2NH; + CO,

Nitroprusside

NH, + salicylate > 2.2-Dicarboxy Indophenol

Hypochlorite

Referans arahg: 10-55 mg/dl

Prosediir: Tablo 3.4'te B. iire tahmin adimlarinin belirlenmesi i¢in manuel prosediiriin

detaylar1 gosterilmektedir.

Tablo( 3.3) B. Ure tayini prosediri

fyi tammlanmis test tiiplerine | bosluk standart tahlil

pipetleyin:

Calisma Reaktifi 1ml 1ml 1mil
Standart 10 ul

Ornek 10 ul

Hafifce galkalayarak iyice karistirin ve 37°C'de 5 dakika inkiibe edin. Kulugka siiresi bittikten sonra
sunlari ekleyin:

Renk Reaktifi [1ml [1ml | 1 ml

Hafifce calkalayarak iyice karistirin ve 37°C'de 5 dakika inkiibe edin. Kulugka sresi bittikten sonra
sunlar1 ekleyin:

Aritilmis su [1ml [1ml | 1 ml

Iyice karistirin ve numunenin ve standardin absorbansim reaktif koriine karsi dalga boyunda 6lgiin:
600 nm
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3.3.2.S. kreatinin tahmini

Prensip:

Bu testte, renkli bir molekil olan kreatinin alkalin pikrat olusturmak igin kreatinin
pikrik asit ile etkilesime girme prensibini kullandik. Absorbanstaki degisim miktari, kandaki

kreatinin miktar1 ile orantilidir.

Referans arahig:
Erkekler: 0,7 - 1,4 mg/dI
Kadin: 0,6 - 1,2 mg/dI

Prosedir:

Tablo 3.5'te serum kreatinin testinin tahmini i¢in manuel prosediiriin detaylar

gosterilmektedir.

Tablo(3.4) S. kreatinin tahmin prosedira

Iyi tammlanmus test tiiplerine pipetleyin: | Bosluk standart tahlil
reaktif 1ml 1ml 1ml
Standart 100 ul

Ornek 100 ul

60 saniye sonra numunenin veya referans karigiminin (T1) optik yogunlugunu okuyun. Ilkinden
tam olarak 60 saniye sonra ikinci bir okuma yapin (T2) (her biri dalga boyunda: 492 nm).
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3.3.3.Kan sekeri tahmini

Prensip:

Glikoz oksidaz (GOD), hidrojen peroksit Ureten Trinder reaksiyonunda glikozu D-
glukonata doniistiiriir. Fenol ve 4-aminoantipirin (4-AA) kombinasyonu, numunedeki glikoz
miktariyla orantili kirmizi bir kinonimin boyasi olusturmak i¢in peroksidaz (POD) varliginda

hidrojen peroksit tarafindan oksitlenir.

Uygulayici:

. Reaktifleri ve numuneleri oda sicakligina getirin.

Etiketli tuplere pipetleyin:
Tablo(3.5) Kan sekeri tahmin prosediirii

Iyi tanimlanmus test tiiplerine pipetleyin: Bosluk | standart tahlil
reaktif 1ml 1ml 1ml

Standart 10 ul

Ornek 10 ul

3.Mix ve kiivetleri oda sicakliginda 10 dakika veya 37 °C'de 5 dakika bekletin.

4. Numunelerin absorbansini (A) ve standart reaktif koriine karsi 500 nm'de okuyun

Hesaplama:
A Ornek/A Standart x C Standart = mg/dL glikoz. 500 mg/dL'den yiiksek konsantrasyonlara
sahip numuneler, salin ile 1:4 oraninda seyreltilmeli ve tekrar test edilmelidir. Sonuglar1 4 ile

carpin. Sonuglar SI birimleri olarak ifade edilecekse gecerli: mg/dL x 0.0555 = mmol/L.
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3.3.4. D.dimer tahmini

Prensip:

Tampondaki detektor antikorlari, antijen-antikor komplekslerine baglanir ve nitroseliiloz
matrisine go¢ eder ve burada test seridi lizerindeki diger immobilize antikorlar tarafindan
yakalanir. Numunede daha fazla antijen oldugunda, daha fazla antijen-antikor kompleksi
olusur ve bu da, numunedeki D-Dimer konsantrasyonunu belirlemek {izere cihaz tarafindan
ikroma testi i¢in islenen dedektor antikorlarindan daha biiylik bir floresan sinyali ile
sonuclanir.

Prosedur:

1- Bir pipet kullanarak 10 uL numuneyi (Insan tam kani) algilama tamponunu iceren bir tiipe
aktarin.

2- Algilama tamponu tiipiiniin kapagini kapatin ve numuneyi tamamen karistirmak i¢in 10 kez
sallayin.

3- 75 puL numune karisimini pipetleyin ve kartustaki numune kuyucuguna yiikleyin.
4-Numune yukli kartusu taramak ig¢in, ichroma testleri i¢in cihazin kartus tutucusuna
yerlestirin.

5-Tarama iglemini baslatmak icin ichroma testleri i¢in cihazdaki se¢me veya sekme
diigmesine basin.

6- Kartus, ichroma testleri i¢in cihaza takilir ve 12 dakika sonra numune yiikli kartusu
taramaya baglar.

7-Ikroma testi icin cihazin ekranindaki test sonucunu okuyunuz.

3.3.5. C.Reaktif protein tahmini

Prensip:

Tampondaki detektor antikorlari, antijen-antikor komplekslerine baglanir ve nitroseliiloz
matrisine go¢ eder ve burada test seridi lizerindeki diger immobilize antikorlar tarafindan
yakalanir. Numunedeki daha fazla antijen, daha fazla antijen-antikor kompleksi ile

sonuclanacaktir, bu da detektdr antikorlarindan daha giicli bir floresan sinyali ile
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10-

sonuglanacaktir; bu, numunedeki C reaktif protein konsantrasyonunu belirlemek icin cihaz
tarafindan ichroma testi i¢in analiz edilecektir.

prosedur
Bos bir numune toplayici yerlestirerek algilama arabelleginin tistiinde bir delik a¢in.

Bir numune toplayict kullanarak 10 pL (insan tam kan/serum/plazma/kontrol) numunesi
toplayin.
Numune toplayiciy1 ve algilama arabellegini bir araya getirin.
Numune ters ¢evirerek numune toplayicidan ¢ikana kadar 10 kez veya daha fazla sallayin.
Birlestirilmis tiiplin iistiindeki kapagi ¢ikarin, kartusa uygulamadan once iki damla reaktifi
kagit havluya atin.
Karigimin sadece iki damlasini kartusun numune kuyucuguna yiikleyin.
Gadget't cihazin ichroma test tutucusuna yerlestirme. Kartusu kartus tutucuya tamamen
yerlestirmeden 6nce dogru konumda oldugundan emin olun. Bu nedenle kartus tizerinde 6zel
olarak bir ok isaretlenmistir.
Ikroma testleri i¢in cihazdaki segme diigmesine basin veya baslat diigmesine dokunun.

Kartus, ichroma testi i¢in ekipmana yerlestirilir ve kartusu 3 dakika yiikledikten sonra
numuneyi taramaya baslar.

Ikroma testleri i¢in cihazin ekranindaki test sonucunu okuyun.

3.3.6. Serum ferritini tahmini

Prensip

Tampondaki detektér rekombinant protein, numunedeki antijene baglanir ve nitroseliiloz
matrisi lizerine go¢ eden ve test seridi lizerindeki diger hareketsizlestirilmis antijen tarafindan
toplanan rekombinant protein antikor kompleksleri olusturur. Numunede daha fazla antikor
oldugunda, daha fazla rekombinant protein-antikor kompleksi olusur ve bu, numunedeki
ferritin icerigini belirlemek icin ekipman tarafindan ikroma testi i¢in islenen dedektor

rekombinant protein tarafindan daha biiyiik bir floresan sinyali ile sonuglanir.
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Prosedur:

1- Bir pipet kullanarak 30 pL numuneyi (insan serumu/plazma/kontrol) saptama tamponunu
iceren bir tlipe aktarin.

2- Tespit tamponu tiipiiniin kapagin1 kapatin ve numuneyi yaklasik 10 kez sallayarak iyice
karistirin.

3- 75 uL numune karisimini pipetleyin ve kartustaki bir numune kuyusuna ytikleyin.

4- Numune yliklii test kartusunu i-odasinin veya bir inkiibatoriin (25 C ) yuvasina yerlestirin.

5- Numune yiiklii kartusu 10 dakika inkiibatdrde birakin.

6- Numune yiiklii kartusu taramak ig¢in, ichroma testleri i¢in aletin kartus tutucusuna
yerlestirin.

7- Tarama iglemini baslatmak tizere ichroma testleri i¢in cihazin segme diigmesine basin veya
baglat diigmesine dokunun.

8- Ichroma testleri i¢in cihaz, numune yiikli kartusu hemen taramaya baslayacaktir.

9- Tkroma testleri i¢in cihazin ekranindaki test sonucunu okuyun.

3.3.7.Covid-19'un genotipleme yontemi

Numune toplama boyunca SARS Cov2 numune toplama icin WHO kriterleri takip
edildi. Nasiriyah'in AL-Hussein Egitim Hastanesine bagvuran siipheliler 6rnekler verdi. Bu
calisma, ates, bogaz agrisi, bas agrisi, karin agris1 ve koku ve tat alma duyularinda kayip veya
azalma gibi semptomlart olan ayaktan hastalar1 igermektedir. Semptomlar1 yasayan her
kisiden nazo-orofaringeal siiriintii almak icin biyobaz viral tasima ortami kullanildi. Tim
numuneler, Al-Hussein egitim hastanesinin molekiiler biyoloji laboratuvarinda (Covid-19 test

tesisi) alindiklar1 andan itibaren iki saatten daha kisa bir siirede islendi.
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3.3.7.1.RNA ekstraksiyonu

Tim numuneler kullanilarak viral RNA ekstraksiyonu i¢in iglendi.

3.3.7.2.Nazo-orofaringeal suruntiden toplam RNA izolasyonu:

10.

11.

12.

Toplam RNA, Nazo-orofaringeal swablar igeren tasima ortamindaki numunelerden
izole edildi.

Stipheli covid hastalarindan ve AccuZolTM kiti, BIONEER kullanilarak iireticinin
talimatlarina gore toplanmistir.

Kisaca, her 250puL kan 6rnegine 750uL AccuZolTM ekleyin. Ardindan, siispansiyonu
bir pipetten veya girdaptan birkac kez gecirerek hiicre pargalanmasini hizlandirin. Bu
karigima,

1 mL AccuZolTM basina 200 pL kloroform ekleyin ve 15 saniye kuvvetlice
calkalayin.

Ardindan karisimi 5 dakika buz {izerinde inkiibe edin ve ardindan 40C'de 12.000
rpm'de 15 dakika santrifujleyin.

Santrifujden sonra yesil renkli organik alt faz1 atin ve renksiz iist sulu fazi yeni bir 1.5
mL tiipe aktarin ve esit hacimde izopropil alkol ekleyin.

Karigim 4-5 kez alt st edilerek iyice karistirilmali ve ardindan -20 oC'de 10 dakika
inkiibasyon yapilmalidir.

Karisim 12.000 rpm'de 10 dakika 40C'de santriftjlenecektir.

Stipernatant atilmalidir. Toplam RNA'y1 ¢okeltmek icin 1 ml %80 etanol ekleyin ve
ters cevirerek veya vorteksleyerek iyice karigtirin.

4°C'de 5 dakika 12.000 rpm'de santrifujleme°C siipernatantin dikkatli bir Sekilde
¢ikarilmasinin ardindan yapilmalidir.

Pelet kurutulmali, ancak bir sonraki adimda RNA'nin zayif ¢oziiniirliigiine yol
acacagindan peletin asir1 kurutulmasindan kaginilmalidir.

RAN peleti, ¢ozelti bir pipet ucundan birka¢ kez gegirilerek ve 55 ila 60 °C'de 10
dakika inklbe edilerek RNaz icermeyen su veya %0.5 SDS c¢ozeltisi icinde
cozilmelidir.°C (%0,5 SDS kullanilmamalidir).
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13. izole edilen RNA ornekleri, RNA stabilitesini korumak icin uzun siire -80 oC'de

saklandi.

3.3.7.3.DNA ve RNA ornekleri i¢in nanodrop tahminleri
Nano-damla spektrofotometreler, incelenen tim numunelerden elde edilen genomik
DNA ve toplam RNA'y1 analiz etmek i¢in kullanildi. 260 nm'de tim DNA ve RNA o6l¢iildii.

DNA ve RNA numune konsantrasyonlari, litre basina nanogram (ng/L) olarak dl¢iilmiistiir.

3.3.7.4. Agaroz jel elektroforezi

Daha once belirtildigi gibi, agaroz jel elektroforezi kullanildi (Sambrook J., EF
Fritsch, 1989). Aksi belirtilmedikge, 100 mL TAE tamponuna (1X) 1.0 g agaroz ilave edildi.
Agaroz karigimi 1sitilarak tamamen eritildi. Erimis agaroz daha sonra 0.5 g/mL'lik bir nihai
konsantrasyonda etidyum bromdir ile islendi. Erimis agaroz, su alt1 jel elektroforez {initesinin
dokim tepsisine (Cleaver Scientific Co.UK) yerlestirildi. Jel katilastiginda dokiim tepsisi su
alt1 tankina daldirildi. Jel tamamen tampon ylizeyinin altina daldirilana kadar TAE tamponu
(1X) ilave edildi. Jel icine yuklenmeden 6nce, her bir DNA veya RNA numunesi, 1X jel
yiikleme boyasi ile birlestirildi. Elektroforez, anot ve katot arasinda 5-8 V/cm'de 45 dakika
sireyle gergeklestirildi.

3.3.7.5. Birinci Iplik cDNA sentez protokolii

Retro-transkripsiyon adimi, iireticinin talimatlarina gore Easy Script TM kiti (Abm,
Kanada) kullanilarak gergeklestirildi. Ilk olarak, RNA oOrnekleri ve tiim reaktifler, her bir
cozelti icin iyice karigtirilarak buz tizerinde ¢6ziilmelidir. Tablo (3.7)'de gosterilen reaksiyon
karistminin asagidaki tarifi, enzim aktivitesinde kaybi onlemek ve RNA numunelerinin
stabilitesini korumak i¢in tiim isleme adimlarinin buz iizerinde gergeklestirilmesi sartiyla

gergeklestirilmistir.
primer Kullanilmis : covid 19 basak geni
Ileri primer: CAAATCGCTCCAGGGCAAAC

Ters primer:. CCCGCCGAGGAGAATTAGTC

33



Uriin uzunlugu 826

Tablo (3.6): Birinci iplikcik cDNA sentezi icin reaksiyon karisimi tarifi

Bilesen Hacim nihai konsantrasyon
Toplam RNA veya poli(A) + | Degisken 1.0 ng — 2.0 pg/rxn
Mrna 1,0 sayfa — 2,0 ng/rxn
1.0 uL
1.0 uL
Degisken
dNTP'ler (her biri 10 mM) 1.0 uL 500 uM
5X RT Tamponu 4.0 uL 1X
RNasin (40 U/ul) 0,5 uL 20 U/rxn
EasyScriptTM 1.0 uL 200U/rxn

Nikleaz icermeyen H20

20 pL'ye kadar

rxn: reaksiyon karisimi, U: birimler

cDNA birinci iplik sentez reaksiyonunun tamamlanmasinin ardindan, tiipteki
bilesenler iyice karistirilmali ve 30 saniye boyunca darbeli santrifiijleme kullanilarak
toplanmalidir. Rastgele primerler i¢in reaksiyon karigimi 25°C'de 10 dakika inkiibe edildi. Bir
Oligo (dT) veya Gene-Specific Primer kullanilmissa, inkiibasyonun bu agsamasi atlanmalidir.
Reaksiyon karisimi, cDNA sentez prosediirii icin 42°C'de 50 dakika inkiibe edildi. Islem
nihayet 5 dakika boyunca 85 °C'ye 1sitilarak ve ardindan buz iizerinde sogutularak durduruldu.

Yeni olusturulan birinci sarmal ¢cDNA, hemen kullanilabilir veya -20°C'de uzun sure

saklanabilir.

3.3.7.6. Reaksiyon Karisim:
cDNA'min amplifikasyonu, Tablo(3.7'de belirtildigi gibi) 50 ul reaksiyon karigiminin son

hacminde gergeklestirildi:

Tablo(3.7) PCR karigimu:

PCR karisimi Ses
ana karigim 25ul
F Primer 3ul
R Primer 3ul
niikleaz icermeyen su 11 ul
Cdna 8ul
Toplam 50ul
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Tablo( 3.8) PCR program ORF8

adimlar °C Hanmim Doéngu
IIk Denatiirasyon 95 05:00 1
denatiirasyon 95 00:30
tavlama 56 00:30 40
Uzanti 72 01:00
Son uzatma 72 07:00

1

3.3.7.7. Agaroz Jel Elektroforezi:
Agaroz jel konsantrasyonu hazirland1 (%1.5). Sonraki adimlar izlendi:
A. Agaroz Jelin dokumu:
1. Agaroz jeli bir dokiim tepsisine monte edildi ve tarak tepsinin bir ucuna yerlestirildi.
2. Agaroz soliisyonu jel tepsisine dokiildii ve oda sicakliginda 30 dakika sogumaya birakildi.
3. Tarak dikkatlice ¢ikarild1 ve jel bir elektroforez odasina yerlestirildi. Hazne, tampon jel

ylzeyi Gizerinde 3-5 mm'ye ulagsana kadar TBE-elektroforez tamponu ile dolduruldu.

B. Jel Agaroz'da cDNA'y1 Yiikleme ve Cahstirma:

1. Amplikon (10 ul), (2ul) bromofenol mavisi (yiikleme tamponu) ile karistirildi ve %1.5
agaroz jelin oyuklarma yiiklendi.

2. Katot, tinitenin kuyu tarafina, anot ise diger tarafa baglanmistir.

-Jel, bromofenol mavisi izleme boyasi jelin ucuna tasimnana kadar 80 V'ta calistirildi.

3. cDNA, jelin etidyum bromiir ile boyanmasiyla gozlemlendi ve UV transilliiminator ile

goruntalendi.

3.4. DNA dizileme yontemi

N spike geninin PCR 0riinii (826bp), EZ-10 Spin Column DNA Jel Ekstraksiyon Kiti,
Biobasic )Canada kullanilarak agaroz jelden saflastirildi. Asagidaki adimlar olarak:
Spesifik PCR iirlinii temiz, keskin bistiiri ile jelden ¢ikarildi, ardindan 1.5 mL Eppendorf
tiipline aktarildi.
Jel fragmanina dort yiiz mikrolitre (400 ul) baglama tamponu II eklendi, ardindan 60°C'de 10

dakika inkibe edildi ve agaroz jeli tamamen eriyene kadar karistirildi.
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. Yukandaki karistm EZ-10 kolonuna eklendi ve 2 dakika bekletildi, ardindan 8000 xg'de 2
dakika santrifiijlendi ve tlipteki akis1 atildi.

. Her tiipe yedi yiiz elli mikrolitre (750ul) yikama soliisyonu eklendi ve bir dakika 8000 x g'de
santrifiijlendi. Daha sonra siipernatant atildi.

. Bundan sonra, 4. adim tekrarlandi ve kalan yikama Tamponunu ¢ikarmak i¢in ek bir dakika
boyunca 8000 x g'de santrifiijlendi. Bolum Cekici Malzemeler ve Yontemler.

Kolon temiz bir 1.5 ml Eppendorf tlpune yerlestirildi ve kolonun merkezine 30 ul Eliisyon
Tamponu eklendi ve oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edildi, ardindan tiip PCR {irlintini
ayristirmak ve saklamak i¢in 8000 x g'de 2 dakika santrifiijlendi. -20°C'de.

Ardindan saflagtirilan NS5B gen PCR iriinleri, AB DNA dizileme sistemi ile DNA

dizilemenin saglanmasi i¢in Kore'deki Bioneer Sirketine yonlendirildi.

3.4.1. Filogenetik agac

Filogenetik ¢alisma, biyoteknoloji bilgisi i¢in ulusal merkez - temel yerel hizalama arama
arac1 (NCBI-Blast) hizalama belgelerine dayali olarak yapilmistir. Neighbor-Joining yontemi
kullanilarak filogenetik aga¢ olusturulmus ve molekiiler diizeyde evrimsel analizler

yapilmustir. evrimsel genetik analiz (MEGA X) programu.

3.5.Istatistiksel analiz:

Istatistiksel analiz tiim c¢aliyma gruplarinda yiiriitiildii, kullamma gére analiz edilen
tanimlayici istatistikler (Ki-kare) (p. deger < 0.01) kabul edildi. Tum analizler, Windows i¢in
SPSS (strim 26.0 SPSS Inc, Chicago, 111) ortak disiplinlere yonelik aritmetik Paket ile
gerceklestirildi. (Schiefer, WC1980).
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4. BULGULAR:

4.1. Hastalarin yasa gore dagilim
Korona ile enfekte olan vakalari yas gruplarina ayirdigimizda Sifa Merkezi'ne en c¢ok
basvuran iki yas grubunun 40-50 ve 55-70 arasinda oldugunu ve bunlarin her biri igin

yuzdelerinin %32'ye ulastigin1 gordiik. sema 4.1'e gore kategoriler.

Yasa gore vaka sayisi
70 yildan fazla 10-25 Y1l
22% / 5%
_ 25-40v1
9%

40-55 Y1
32%

55-70 Y1l
32%

Sekil 4.1. Hastalarin yasa gore dagilim

4.2. Hastalarda ve Kontrolde Tahmin Parametreleri

4.2.1 Hastalarda ve Kontrolde Hematolojik Parametrelerin Tahmini

Hemoglobin, beyaz kan hiicreleri, lenfositler ve trombositler agisindan koronali kisilerin
hastalikli vakalari ile enfekte olmayan (kontrol grubu) kan tablosuna gore karsilastirildiginda,
enfekte olanlara gore istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu tespit edildi. (Tablo 4.1'e).
Enfekte olanlar arasinda Corona viriisii ile enfeksiyon ile asagidaki bu degerler arasinda

onemli bir fark oldugu tespit edildi.
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Tablo 4.1. Hastalarda ve Kontrolde Hematolojik Parametrelerin Tahmini

Grup Istatistikleri
parametreler Gruplar S—
n Ortalama ve Std. P. degeri
Hastalar 100 12.04 + 2.02
Hb <0.001
Kontrol 100 13.45 + 1.27
Hastalar | 100 13,90 + 4,41
WBC 100 <0.001
Kontrol 711 +1.64
Hastalar | 100 2.29 + 0.60
LYM 100 < 0.001
Kontrol 2.65+1.00
Hastalar | 100 236,80 +77,33
PLT 100 <0.001
Kontrol 240.60 £54.61

4.2.2. Hastalarda ve Kontrolde Bébrek Fonksiyonunun Tahmini

Kan testine gore korona bulasmis kisilerin patolojik durumu iire ve kreatinin yiizdesi

acisindan karsilastirildiginda, enfekte olmayan ve enfekte olmayan igin kreatinin ve (re

yiizdesi arasinda onemli farkliliklar bulundu (Tablo 4.2'ye gore) .

Tablo 4.2. Hastalarda ve Kontrolde Bébrek Fonksiyonunun Tahmini

Grup Istatistikleri

parametreler Gruplar i
n Ortalama ve Std. P. degeri
) Hastalar 100 67,83+ 19,63
B. Ure < 0.001
Kontrol 100 29.56 + 6.73
Hastalar 100 1,73+0,515
S. kreatinin 100 <0.001
Kontrol 0.73+0.193
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4.2.3. Hastalarda ve Kontrolde RBS Tahmini

Koronal1 kisilerin hastalikli vakalari, kan sekeri ve enfekte olmayan kisiler agisindan
karsilagtirildiginda, tablo 4.3'e gore enfekte olanlar i¢in acik ahlaki farkliliklarin oldugu tespit
edildi. altinda.
Tablo 4.3. Hastalarda ve Kontrolde RBS Tahmini

Grup Istatistikleri
parametreler Gruplar i
n Ortalama ve Std. P. degeri
Hastalar 100 212.04 +57.11
RBS <0.001
Kontrol po 99,96 + 12,99

4.2.4. Hastalarda ve Kontrolde CRP, S. Ferritin ve D. Dimer Tahmini
Koronal1 kisiler ile enfekte olmayanlarin patolojik vakalar1 kreaktif protein, D. dimer
ve S.ferritin agisindan karsilastirildiginda, asagidaki tablo 4.4'e gore enfekte olanlar igin

belirgin anlamli farkliliklar oldugu bulundu.

Tablo4.4. Hastalarda ve Kontrolde CRP, S. Ferritin ve D. Dimer Tahmini

Grup Istatistikleri
parametreler Gruplar :
n Ortalama ve Std. P. degeri
Hastalar 100 95.00 + 29.51
CRP <0.001
Kontrol 100 2,79+ 047
Hastalar 100 3215,82 + 998,90
D. dimer 100 <0.001
Kontrol 207,66 + 68,74
Hastalar 100 662,42 + 206,91
S. ferritin 100 <0.001
Kontrol 71.71+21.44
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4.3. Cinsiyete GOre Tahmin Parametreleri

4.3.1. Cinsiyete Gore Hematolojik Parametreleri Tahmin Edin:

Korona viriisii bulasmis kadin ve erkekler arasindaki sonuglar1 kan ylizdesi, lenfosit
sayis1 ve trombosit sayisi agisindan karsilagtirirken, ¢alisma, enfekte kisinin cinsiyeti ile bu
yiizdeler arasinda 6nemli bir fark oldugunu buldu. Bu ¢alisma ayrica, enfekte olmus erkek ve

ekadinler ile beyaz kan hiicrelerinin sayis1 arasinda 6nemli bir fark olmadigini buldu.

Tablo 4.5. Cinsiyete Gore Hematolojik Parametreleri Tahmin Etme

Cinsiyet Gruplan Istatistikleri
parametreler Cinsiyet :
n Ortalama ve Std. P. degeri
Hb Erkek 100 13.10+ 1.45 <0001
Ekadin 100 10.97£1.95
WBC Erkek 100 14.61 + 4.83 0.108
Ekadin 100 13.19 + 3.86
LYM Erkek 100 2.11+0.63 0.003
Ekadin 100 2,47+ 0,51
PLT Erkek 100 254.92 +72.64 0.018
Ekadin 100 218,68 + 78,33

4.3.2. Cinsiyete Gore Bobrek Fonksiyonunun Tahmin Edilmesi
Kan iire agisindan ise, kadinlarda erkeklere gore daha fazla olmak lizere kadin ve erkekler
arasinda anlaml bir fark vardir, ¢alisma sirasinda serum kreatinin bulunurken, asagidaki

tabloda oldugu gibi erkekler ve kadinlar arasinda anlamli bir fark yoktur.

Tablo 4.6: Cinsiyete Gore Bobrek Fonksiyonunun Tahmin Edilmesi

Cinsiyet Gruplan Istatistikleri
parametreler Cinsiyet Erkek —
n Ortalama ve Std. P. degeri
) Erkek 100 63.57 £ 17.67
B. Ure 100 0.029
Ekadin 72.10 £ 20.72
Erkek 100 1,76 +0,48
S. kreatinin 100 0,579
Ekadin 1,70 £ 0,55
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4.3.3. Cinsiyete Gore RBS Tahmini
Kan sekeri ve enfekte olmayan bireyler acgisindan koronali kisilerin vakalari
karsilastirildiginda, enfekte ve enfekte olmayan kisiler arasinda agik ve anlamli farkliliklar

oldugu tespit edildi (Tablo 4.3'e gore).

Tablo 4-7: Cinsiyete Gére RBS Tahmini

Cinsiyet Gruplan Istatistikleri
parametreler Cinsiyet :
n Ortalama ve Std. P. degeri
Erkek 100 203,52 + 48,60
RBS 0.137
Ekadn 108 220.56 + 63.87

4.3.4. Cinsiyete Gore CRP, Ferritin ve D. Dimer Tahmini

Calisma boyunca, ¢alisma sirasinda serum ferritin, k.reatif proteinin erkekler ve
kadinlar arasinda anlaml bir fark olmadigi, kadinlarda oldugu gibi kadinlarda erkeklere gore
daha yiiksek oldugu D.dimer arasinda anlamli bir fark oldugu tespit edildi. asagidaki tablo.
Tablo 4-8: Cinsiyete Goére CRP, Ferritin ve D. Dimer Tahmini

Cinsiyet Gruplan istatistikleri
parametreler Cinsiyet Erkek i
n Ortalama ve Std. P. degeri
Erkek 100 93.01 £ 27.41
CRP 0,504
Ekadin 100 96,98 + 31,63
Erkek 100 2929.64 + 973.14
D. dimer 100 0.004
Ekadin 3502.00 + 949.65
Erkek 100 661,80 + 199,39
S. ferritin 100 0.976
Ekadin 663.04 £ 216.20
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4.4.1. Yas Gruplarina Gore Hematolojik Parametrelerin Tahmin Edilmesi
Hastalar 10-25, 25-40, 40-55, 55-70 ve 70 ve iizeri yas gruplarina ayrildiginda,
hemoglobin kan bilesenleri acisindan yas gruplart arasinda anlamli bir fark olmadig

istatistiklerle bulunmustur. , beyaz kan hiicreleri, lenfositler ve trombositler, asagidaki tabloya

gore

Tablo 4-9: Yas Gruplarina Gére Hematolojik Parametrelerin Tahmin Edilmesi

Yas Gruplan Istatistikleri
ametreler
Numara. Hb WBC LYM PLT
Gruplar

10-25 yul 5 12.02+1.11 | 16.65+5.61 | 2,57+0,35 233,60 £ 97,23
25-40 y1l 9 11.23+251 | 11,77+3,01 | 255+0.42 235.33 £102.08
40-55 yil 32 1236 +2.09 | 12.70+4.24 | 2,16 £0,68 256,43 £ 60,32
55-70 yil 32 11.86+1.50 | 1451+4.00 | 2.16 £0.65 214.50 £ 81.54
70 yildan fazla 22 12.16 +2.50 | 15.00+£4.92 | 2.49+0.40 242.00 £ 76.55

P. degeri 0.639 0.074 0.081 0.308

l.s.d. O6nemsiz

4.4.2: Yas Gruplarina Gore Bobrek Fonksiyonunun Tahmini

Hastalar 10-25, 25-40, 40-55, 55-70 ve 70-70 yas gruplarina ayrildiginda, kan {ire
acisindan yas gruplart arasinda anlamli farklilik oldugu istatistiklerle saptandi, Yaslilardan,
ozellikle de iki gruptan virlis bulasanlarda kan iiresi yiiksek ve 55-70 yas araliginin yani sira
70 yas tlizeri serum kreatinin diizeyleri arasinda anlamli bir farkin olmadigi kaydedildi.

Asagidaki tabloya gore yas gruplart.
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Tablo 4-10: Yas Gruplarina Gore Bobrek Fonksiyonunun Tahmin Edilmesi

Yas Gruplan Istatistikleri
arametreler
Numara. B.Ure S.Kreatinin
Gruplar
10-25 yil 5 45,70 + 4.05 151+0,38
25-40 y1l 9 72.65 £ 20.51 202+041
40-55 yil 32 57,26 + 15,82 1,77 £ 0,45
55-70 yil 32 71.90 + 20.25 1,58 +0,54
70 yildan fazla 22 80,35+ 13,88 1.80 0.56
P. degeri <0.001 0.130
19.11-2 : NS1-3: 16.51-
Lsd 4:17.01-5:12.92-34: —
g NS2-5: NS3-4 : 8.53-5
:9.54-5

4.4.3. Yas Gruplarina Gore Bobrek Fonksiyonunun Tahmin Edilmesi
Hastalar 10-25, 25-40, 40-55, 55-70 ve 70 yas gruplarina ayrildiginda kan sekeri

acisindan yas gruplar1 arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildii. asagidaki tablo.

Tablo 4-11: Yas Gruplarina Goére Bobrek Fonksiyonunun Tahmin Edilmesi

Yas Gruplan istatistikleri

Gmgtlgiler Numara. RBC
10-25 yl 5 207,60 £ 61,47
25-40 y1l 9 198,88 £ 54,54
40-55 yil 32 220,25 + 55,27
55-70 yil 32 210.06 + 50.62
70 yildan fazla 22 209,36 + 70,96

P. degeri 0.874

l.s.d. onemsiz
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4.4.4. Yas Gruplarina Gore CRP, D. Dimer ve Ferritin Tahmini

Hastalar 10-25, 25-40, 40-55, 55-70 ve 70 yas gruplarma ayrildiginda, bu gruplar

arasinda k.reaktif protein arasinda anlamli bir fark varken, istatistiksel olarak istatistiksel

olarak bulunmustur. Asagidaki tabloda gosterilen yas gruplari i¢in s ferritin, d dimer i¢in

anlaml fark.

Tablo 4-12: Yas Gruplarina Gére CRP, D. Dimer ve Ferritin Tahmini

Yas Gruplan istatistikleri

rametreler
Numara. CRP D. dimer S. ferritin
Gruplar
10-25 yil 5 133,18 + 54,68 2781.00 + 1257.57 841.80 + 198.67
97.02 +£ 14.92 2741,66 + 850,79 553,00 + 167.23
25-40 y1l 9
86.93 £ 20.13 3145,56 + 1157,05 680.84 + 219.66
40-55 yil 32
4 + 36,77 254,56 + 954 75.07 + 186.
55-70 yal 32 98,64 + 36, 3254,56 + 954,85 675.0 86.83
70 yildan fazla 22 91,93 +£ 19,49 3554,45 + 730,40 621,22 + 213,48
P. degeri 0.018 0.222 0.108
31.51-2:27.21-34:
lsd 28.01-5:21.32-3,4: 5nemsiz
o 22.42-5:14.13-4:
15.63-5, 4-5
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4.5, Tlgili Parametreler arasinda bir korelasyon Istatistik

Asagidaki tablo, Covid 19 ile enfekte hastalarin tiim analizleri arasinda, varsa,

renklendirilen ve diger iliskilerden ayirt edilen iligkilerin boyutunu gostermektedir.

Tablo 4-13: Ilgili Parametreler arasinda bir korelasyon Istatistik

korelasyonlar

o v

r . Py 0 : @

|8 || 5|2 |8 | 8|8|5]%

= 5
Hb Pearson 1 0,208* | 0.024 | 0,369** | -0.161- -0.173- |-0.259-**| 0.131 |-0.070-| -0.255-*
P. degeri 0.038 0.813 0.000 0.108 0.085 0.009 0.192 | 0.492 | 0.011

WBC Pearson 1 -0.009- | 0,253* 0.147 -0.134- | -0.252-* | 0,326**| 0.192 | 0.028
P. degeri 0.926 0.011 0.144 0.182 0.011 0.001 | 0.056 | 0.780
LYM Pearson 1 0.032 0.204* 0.020 -0.119- | 0.146 | 0.148 | 0-.175-
P. degeri 0.753 0.042 0.844 0.238 0.146 | 0.141 | 0.081
PLT Pearson 1 -.168- 0.118 -0.091- | 0.019 | 0.105 | -0.154-
P. degeri .095 0.243 0,366 0.849 | 0.300 | 0.126
BUJ Pearson 1 0,255* 0.040 0.014 | 0.167 | -0.217-*
P. degeri 0.010 0.692 0.894 | 0.096 | 0.030
sC Pearson 1 0,215* | -0.122- |-0.151-| -0.073-
P. degeri .032 0.225 | 0.134 | 0.468
RBS Pearson 1 -0.256-*(-0.122-| 0,370**
P. degeri 0.010 | 0,227 | 0.000

0,278*

CRP Pearson 1 - 0.065
P. degeri 0.005 | 0.519
D. dimer Pearson. 1 0,209*
' P. degeri 0.037

S. Pearson 1

ferritin | P. degeri
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3000bp
1000bp

100bp

4.6. Covid-19'un Molekil Tanisi

Sekil 4-2: Uriin boyutu 826 bbp ile izole edilmis Covid-19 icin Agaroz Jel elektroforezi.

( Boliim 3'te aciklannmstir. 3.3.7.4.)

4.7. Dizileme Analizi

Siralama analizi, izole edilmis SARS-2'den on i¢in yapildi ve Tablo 4'te gosterildigi

gibi gen bankasindaki (NCBI) siralama ile karsilagtirildi.

Tablo 4-14: izole SARS-2 i¢in siralama analizi

izole etmek Hastalardan

Izole Erisim

NCBI-BLAST Homoloji Dizi Kimligi (%)

SARS-2 Numarasi Gen l?apka51 . Kimlik
Erisim Ulke (%)
Numarasi

SARS-CoV-21 Numarali izole | OL372605.1 | oOL701608.1 | /merikaBirlesik 450,
Devletleri

. . 9%99,5

SARS-CoV-22 Numarali Izole OL372606.1 MW321435.1 IRAN 5

SARS-COV-23 Numarali izole | OL372607.1 | OL701558.1 Amerika Birlesik |
Devletleri

SARS-2 izole No. 4 OL372608.1 | OL701515.1 Amerika Birlesik |
Devletleri

SARS-CoV-25 Numaral izole | OL372609.1 | 0OV092970.1 Suudi Arabistan | 100%
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SARS-CoV-26 numarali

Amerika Birlesik

; 0L372610.1 OL701504.1 . 100%
izolasyon Devletleri
; Amerika Birlesik
SARS-CoV-27 Numarali Izole | OL372611.1 OL701518.1 . 100%
Deuvletleri
SARS-CoV-28 Numaral izole | OL372612.1 0OVv088000.1 Suudi Arabistan 100%
SARS-CoV-29 Numarali izole | OL372613.1 0OVv090880,1 Suudi Arabistan 100%
SARS—CO\/—ZIO Numarali OL372614.1 OL701608.1 Amerika B1r1_eslk 100%
Izole Devletleri

NCBI BLAST Coklu dizi hizalama analizi tam genom lokal arasinda ikame mutasyonlari
olarak tek niikleotid gen polimorfizmleri (SNP'ler) gésteren SARS-CoV-2iran'daki SARS-
CoV-2 i¢in erisim numaras1 (OL372607.1) (Ozne dizisi) ve erisim numarast (MW321435.1)
olan 2 numarali izolat, Gen bankasinda en benzer olana sahiptir ve dizi kurallarindaki
degisiklikleri gosterir. Bazlar (297), (T'den A'ya) niikleotitlerin degistigini gdsterdi, baz (341-
42) niikleotitlerin (GG'den TT'ye) degistigini gosterdi, bazlar (381) niikleotitlerin (G'den
kayip niikleotite) degistigini gosterdi, bazlar (454) (C'den G'ye) niikleotitlerin degistigini
gosterdi, bazlar (515) nukleotitlerin (G'den T'ye) degistigini gosterdi, bazlar (596-97),

(AT'den CA'ya) niikleotitlerin degistigini gosterdi.
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0L372606
MW321435

OL372606
MiW321435

0L372606
MW321435

OL372606
MiW321435

0L372606
MW321435

OL372606
MiW321435

0L372606
MW321435

OL372606
MW321435

1 20 0 40 50 1] T B0 a0 100
e T T T T T Y

A GAT AT TT T A GG T GCGT TATAG T TeGAA T TC T AAC A T CT TGAT TCTAAGG T TG T GG T AR T TATAATTACCTGTATAGATTGT TTAGGAAG

110 20 130 140 150 160 17 180 150 200
(PR [N [ [P IR (P [P [ [ IO PRI [SURUR PRI (PRI ISP (PPN PPN RN |

T AR T TTTGAGAGAGATATT TCAACTGAAATCTATCAGGCCGGTAGCACACCTTGTAATGGTGT TGAAGGT TTTAATTGT TACTTTCCTT

210 220 230 240 250 260 270 280 250 300
e T T T T T Y

AT AT AT GGT T T AACCCAC T AT LT G T TGGT TACC AR CCA T ACAGAG T AG T AGTACT TTCTT TTGAACT TCTACATGCACCAGCAACTGA
C e e e e e e e e e e e e a e e e e e e e e e e e e e ae e e e e e et T...

i 0 330 0 350 60 i 360 350 400
1 o (S [ [ [P [ [P IR DU I

TGGACCTAAARAGTCT. TTTGGTTAAARACAAATGTAACAATTTCAACTTCAN AACAGGCACAGGTGTTCTTACT -AGTCTAACAAARAG

........................................ L £
40 20 430 440 450 460 70 450 430 500

I | I | I I | I L EEEEY EEEE PR | I I | I | I
TTTCTGCCTTTCCAACAAT TTGLCAGAGACATTGCTGACACTACTGATGCT GTGCGTGATCCACAGACACT TGAGAT TCT TGACATTACACCATGTTCTT
..................................................... G e i e
510 520 530 540 550 560 570 560 550 171

1 o (S [ [ [P [ [P IR DU I
TTGGTGGTCTCAGTTTTATAACACCAGGAACAAATACT TCTAACCAGGTTGCTGT TCTT TATCAGGATGT TAACTGCACAGAAGTCCCTGTTGCTCA
.............. T T

610 620 630 40 650 660 &0 GED (21 Ton
e S S T T T Y

TGCAGATCAACT TACTCCTACT TGGCGTGT TTAT TCTACAGGT TCTARTGT TT TTCAAACACGTGCAGGCTGT T TAATAGGGGC TGAACATGTCAACAAC

it 20 730 T40 130 el T
R [ [ [ U U IUUPU U [N (PSRN [N [P [ [

TCATATGAGTGTGACATACCCATTGGTGCAGGTATATGCGCTAGT TATCAGACTCATACTAATTCTCCTCGG

Sekil 4-3: Izole edilenler icin siralama analizi SARS-CoV-2Erisim numarasi (OL372607.1)

olan 2 numarali izolat.
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“.fa acule respiratory syndrome comnavirus 2 isolae hCoV 19 Swtzertnd SO-ETHZ-430369/2020 genome asserbly, chromosome; |
@evere acul respiratoy syndrome coronavirus 2 solte BCoV-19/Switzrtand BE-ETHZ-4300962020 genomme aseanbly, chromosone: |

- A,s_ﬁ_ 3 leaves

v & A.S&_g feaves

| Severe soute reageatory svoclinme cammavin 3 idute SARSCoV Yhuman IRO MOETS Qaed 2000 wardace glsommteln (8)
Severe acue respiratorysyodrome coronayirus 2 isolate SARS-CoV-human IRNVKIr- 1462020 surace lycoproein (5) ene, .
o.,_a.a acute respiatory syndrome coramavirs 2 isolaie SARS-CoV-2human EGY CCHES 7357 Wave, 3 ADIS 2021, complte .

Mfsaﬁ |§ eaves

Sekil 4-4: gen bankasi virlisleriyle %99.95 benzerlik gosteren izole Covid-19'un filogenetik
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Sekil 4-5: Izole edilmis Covid-19'un filogenetik agaci
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5 .SONUCLAR VE TARTISMA

5.1 .SONUCLAR:

Mevcut ¢alisma asagidaki sonuca varmistir

1. Covid-19 hastaliginin hematolojik parametreler iizerinde olumsuz etkisi vardir ve
diizensiz bagisiklik yanitinin indiiklenmesine neden olmustur.

2. Covid-19 hastaliginin bobrek fonksiyonu lizerinde olumsuz etkisi gozlendi.

3. Hastaligin siddeti ile kan hemolizi arasinda pozitif bir iligki vardir ve D. Dimer'in
artmasina neden olmustur.

4. Hastalik hiperglisemiye neden olabilir ve insiilin iiretimini inhibe ederek pankreasi
etkiler.

5. Hastaneye bagvurulart nedeniyle hastaliktan en ¢ok etkilenen yas grubunun (40-70)
arasinda oldugu kaydedildi.

6. NCBI BLAST Erisim numarast (OL372607.1) (Ozne dizisi) ve erisim numarasi
(MW321435) ile yerel SARS-CoV-2 izolat: No. 2 izolat1 arasinda ikame mutasyonlart
olarak tek nukleotid gen polimorfizmleri (SNP'ler) gosteren tam genomun ¢oklu dizi
hizalama analizi .1) Iran'daki SARS-CoV-2 icin Gen bankasinda en ¢ok benzerlige

sahiptir ve siralama kurallarindaki degisiklikleri gdsterir.

5.2Tartisma

5.2.1 SARS-2 Hastalar1 ve Kontrol Gruplarinin Hematolojik Parametrelerinin Tahmini

Bu calismada, kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda hemoglobin
diizeyinde, lenfosit ve trombosit yiizdesinde anlamli bir diisiis, hasta grubunda ise beyaz kan
hiicresi sayisinda 6nemli bir artis kaydedilmistir. Hastalarin cinsiyetine gore erkek grupta
hemoglobin diizeyi, beyaz kiire ve trombosit sayist anlamli olarak artarken, kadin hasta
grubunda lenfosit yiizdesi anlamli olarak artti. Yas gruplarina gore hematolojik

parametrelerde 6nemli olmayan farkliliklar vardir.

Mevcut ¢alisma, ¢alisma ile kabul edildi (Asghar ve ark, 2020), yaptiklar1 ¢calismada

hasta grubunda anlamli olarak azalmis olan hemoglobin, lenfosit ve trombosit diizeylerinin
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hastalik siddeti ile negatif iliskisi oldugunu aragtirmiglardir. Ayrica kontrol grubunda
sayimdan yiiksek olan beyaz kan hiicrelerinin sayisi da kaydedildi. Calismalari, yogun bakim
tinitesindeki hasta kogusunda hemoglobin, trombosit ve lenfosit diizeylerinin daha diisiik

oldugunu, beyaz kan hiicresi sayisinin ise arttigini arastirdi.

calismas: (Usul ve ark, 2020), bizim ¢alismamizin bulduklarindan farkli bir sonug
bulmuglar, yaptiklari ¢alismada hemoglobin, lenfosit yiizdesi ve trombosit yiizdesi kontrol
gruplarinda SARS-2 hastalarina gore oOnemli Ol¢lide arttigimi kaydetmisler, yaptiklari
calisgmada ise su anki durumla hemfikir olmuslardir. sayis1 ile ilgili c¢alismaSARS-2
hastalarinda artmig olan beyaz kan hiicresi. Caligmalar1 ayrica hemoglobin disinda cinsiyete
gore 6nemli olmayan bir farklilik kaydetti, ancak bu kadin hemoglobin diizeyinde normal bir

sonug.

(Anurag ve ark, 2020) calismasi, lenfosit sayisinin hastalik siddeti ile pozitif bir
korelasyona sahip oldugunu 6ne siirmiis, ayrica yliksek Notrofil-lenfosit oraninin SARS CoV-
2 enfeksiyonu olan hastalar i¢in kotii bir prognostik belirteg olduguna dikkat ¢ekmistir.
tarafindan yapilan benzer bir ¢alisma Lagunas-Rangel, (2020) ayrica artan Notrofil-lenfosit

oraninin COVID-19'da kétii prognozu 6ngordiiglinii one siirdii.

Basaril1 bagisiklama icin nétralize edici antikorlarin ve T hiicre yanitlarinin gerekli
oldugu goz oOniine alindiginda, bircok calisma B ve T lenfositlerinin iligkisini vurgulamistir.
Diger arastirmalar, makrofajlar ve monositler gibi miyeloid hiicrelerin, SARS-CoV-2
bagisikliginda 6nemli bir rol oynadigini ve ayrica siddetli COVID-19'u karakterize eden
dizensiz bir proinflamatuar imza oldugunu bulmustur.(Pefialoza ve ark., 2021). Birkag
calisma, olgunlasmamis ndtrofillerin genislemesinin, dolagimdaki CD4+ T hiicrelerinin,
CD8+ T hiicrelerinin, VD1 T hiicrelerinin ve VD2 T hiicrelerinin sayisinin azalmasi, sitokin
iretiminin artmasi ve hastalik siddeti ile iligkili oldugunu ileri siirmistiir (Carissimo ve ark.,
2020). Toplu olarak, bu ¢alismalar, G- Miyeloid tiirevli baskilayici hiicrelerin genislemesi ve
aktivitesinin, T lenfosit sayilar1 ve hastalik siddeti ile iliskili oldugunu kuvvetle Onerir
(Cabrera ve ark., 2021).

Kritik evredeki hastalarda lenfosit sayisinda azalma (lenfositopeni) saptandi ve bu

durum, yogun bakim iinitelerinde tedavi géren veya olen hastalarda ilk evredeki hastalara gore
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trombosit/lenfosit oraninin daha yiiksek olmasina neden oldu. enfeksiyon (kabul) veya
izolasyon koguslarinda konaklama, boylece diger hastaliklarla iliskili kritik vakalarda
prognozu ve mortaliteyi dngdren bagimsiz bir araci olarak trombositlerin lenfositlere oraninin
belirlenmesi (Qu ve ark., 2020; Aktar ve ark., 2020). Hemoglobin diizeylerinin diisiik
olmasmin nedeni, eslik eden hastaliklarin varligt veya anemi ve sigara igmek gibi
aligkanliklardan kaynaklanabilir. Bu ¢alismada kullanilan hasta dosyalar1 ayrintili bir hasta
Oykiisii icermediginden hemoglobin diizeyleri iizerindeki etkileri hesaba katilmamuistir.

Kadinlarda normal hemoglobin diizeyi erkeklere gore daha diisiiktiir.

5.2.2.SARS-2 Hastalar1 ve Kontrol Gruplarinin Bobrek Fonksiyon Testi ve RBS
Tahmini

Mevcut sonuglar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda kan {ire, serum
kreatinin ve rastgele kan sekerinde Onemli bir artis oldugunu gostermistir. Hastalarin
cinsiyetine gore kadin grubunda kan tiresi anlamli olarak artarken, erkek grupta rastgele kan
sekeri anlamli olarak yiikselirken, serum kreatinininde anlamli bir farklilik yoktu. Yas
gruplarima gore 70 yasindan biiylik hastalarda iire diizeyinde onemli bir artig, ancak hem

kreatinin hem de rastgele kan sekeri diizeylerinde fark goriilmedi.

Mevcut ¢alisma, ¢alisma ile kabul edildi (Ok ve ark., 2021), yaptiklar1 ¢alismada vKan
iire nitrojen/kreatinin orani ve bunlarin hastalik siddeti ile iliskisini incelemis ve hastalarda
kan tire ve kreatinin konsantrasyonunun kontrol grubuna gore anlamli olarak arttig1 sonucuna
varmis, ayrica kritik durumdaki hastalarda orta ve siddetli hastalara gore her iki parametrenin
de en yiiksek diizeyine dikkat ¢ekilmistir. durum. Calismasi (Ceng ve ark., 2020), Calismalari,
covid-19 hastaliginin bobrek sorunlart olan hastalar iizerindeki etkisini igeriyordu ve
arastirmalari, COVID-19 hastalarinda bobrek tutulumu ile kétii sonuclar arasinda bir baglanti
buldu. Bazal serum kreatinin diizeyi daha yuksek olan hastalarin yogun bakim iinitesine kabul
edilme ve mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyma olasiliklar1 daha ytiksekti, bu da basvuru
sirasindaki bobrek hastaliginin daha yiiksek kotiilesme riski ile iligkili oldugunu ima ediyor.
Daha Onceki arastirmalara gore, influenza A viriisii alt tipi HINT1 ve SARS'l1 bireylerde

bobrek hasari, artan 6liim riskine baglanmigtir (Chu ve ark., 2005; Jung ve ark., 2009).
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(Cheng ve ark. 2020) calismasi, covid-19 hastalarinin {ire ve Kkreatinin
konsantrasyonunda dramatik bir artis oldugunu bildirerek mevcut calisma ile ayni fikirdeydi
ve bu artis D ile iliskiliydi. Dimer artmis, ayrica iire konsantrasyonu ve Olen hastalarda
kreatinin yogun bakim iinitesindeki hastalardan daha yiliksek ve son durumu orta dereceden
fazla. D-dimer degerleri, ven6z tromboemboli ve yiiksek plazma diizeylerini dislamak igin
tan1 algoritmalarinda kullanilir. CAP'li yetiskinlerde D-dimer seviyeleri, gelismis bir
inflamatuar yanitla baglantilidir ve prognostik bir faktér olarak hizmet eder (Ge ve ark.,
2019). Son arastirmalarda D-dimer'in Covid-19'un ciddiyeti ile guclu bir Sekilde baglantili
oldugu bulundu. Laboratuvar belirteci D-dimer hastanede yatan hastalarda siklikla
degerlendirilir. Bununla birlikte, Covid-19 hastalarinda serum D-dimer diizeylerinin tanisal
performans: bildirilmemistir (Qiu ve ark, 2020). Calismas1 (Uribarri ve ark., 2020), bobrek
etkisinin ciddiyetinin, anjiyotensin-2 reseptoriiniin asir1 ekspresyonu nedeniyle akcigerlere
giren virlis miktart ile iligkili olabilecegi ve bobrekler iizerinde etkisi oldugu sonucuna
varmistir ve birlesik bir etki vardir. anjiyotensin gen ekspresyonundaki bir artis ve D. dimer

seviyesindeki bir artis ile iligkilidir.

Anjiyotensin 2, RAAS aktivasyonuna fizyolojik olarak direnen ama ayni zamanda
SARS virusleri igin bir reseptor gorevi goren bir enzimdir. ACE-2 akcigerde, kalpte, bobrekte
ve bagirsakta eksprese edilen bir tip I zar proteinidir, ancak esas olarak kardiyovaskiiler
hastalik ile iligkilidir.(Jinve ve ark. 2020).Modern insan dokularindan elde edilen RNA
dizileme verileri, bobrekteki ACE-2 ekspresyonunun akcigerdekinden yaklasik 100 kat daha
yiikksek oldugunu gosterdi. rota. Ayrica, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda RAAS
aktivitesi ylikseldigi i¢in, ACE2 reseptorlerinde enfeksiyona yol agabilecek sistemik bir artig
vardir. SARS-CoV-2 hiicreleriyle ¢alismak daha az zor(Li ve ark., 2020).

Mevcut ¢alisma, ¢alisma ile kabul edildi (Bhandari ve ark .2020), yaptiklari ¢alismada,
covid-19'lu hastalarin prediyabeti olmayan hastalarda bile daha yiiksek RBS seviyesine sahip
oldugunu ve hastalik ilerledikge RBS'lerinin arttigini gostermistir. RBS, mortalite riskinin
onemli bir gostergesi olarak, yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, ACE2 reseptorlerinin
pankreas adaciklarinda eksprese edildigi ve SARS-CoV-1 enfeksiyonunun diyabeti olmayan
kisilerde hiperglisemiye neden oldugu bildirilmistir. SARS'tan iyilesmeden 3 yil sonra kalici
hiperglisemi gozlemlendi, bu da pankreasta beta hiicre hasarini1 gosterir. Benzer etkiler SARS-
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CoV-2 tarafindan da gosterilebilir ve bu da kan sekeri diizeylerinin yilikselmesine neden

olur.(Singh ve ark., 2020).

5.2.3.C-Reaktif Protein Tahmini

Mevcut calisma, kontrol gruplarina kiyasla hastalarda CRP konsantrasyonunun
anlamli derecede yiiksek oldugunu kaydetti, kadin hasta grubunda, seviye erkek hasta grubuna
gore anlamli olmayan bir Sekilde artt1, yas grubuna gore birinci yas grubu puani daha yiiksek

CRP seviyesi diger yas gruplariyla karsilastirin.

Mevcut ¢alisma, (Asghar ve ark, 2020), yaptiklar1 ¢alismada hasta grubunda anlamli
olarak artan ferritin ve CRP diizeylerinin ve diizeylerinin hastalik siddeti ile pozitif iligkisi
oldugunu arastirmiglardir.(Wang 2020) tarafindan kaydedilen sonuglar, Covid-19 hastalarinin
erken evresindeki C-reaktif protein diizeylerini incelemis ve dort grup Covid-19 hastasinda,
karsilastirildiginda C-reaktif protein diizeyinin farkli oldugunu kaydetmistir. . Kontrol grubu
ile karsilastirlldiginda, sirasiyla hafif grup, orta grup, akut grup ve kritik grupta C-reaktif
protein seviyesi anlamli derecede artt1 ve sonuglarinizda hastalarda seviyenin 6nemli dlctide
arttig1 kaydedildi. kronik hastalik ile. Ayrica Ali ¢alismasi, (2020), Covid-19 virisu ile ciddi
enfeksiyon riskini 6ngoren yiksek diizeyde C-reaktif proteini inceledi ve ciddiyeti ve
ilerlemeyi gosteren artan C-reaktif protein seviyesinin kaydedildi. Covid-19 hastalig1 ile
enfeksiyon. Yuksek C-reaktif protein konsantrasyonu, Covid-19'lu ciddi Sekilde satus
hastalarinda inflamatuar sitokinlerin asir1 tiretimi ile gerceklenebilir. Sitokinler mikroplarla
savasir, ancak bagisiklik sistemi asirt aktif hale geldiginde akciger dokusuna zarar verebilir.
Boylece Covid-19 hastalarinda C-reaktif protein tretimi inflamatuar sitokinler ve doku yikimi
ile uyarilir (Chiappeta ve ark, 2020). Yiksek bir CRP seviyesi, ciddi olmayan Covid-19
hastalarinda hastaligin ilerlemesini tahmin etmek i¢in yararl bir erken isaret olabilir ve saglik
hizmeti saglayicilarinin bu bireyleri daha erken teshis etmesine ve daha etkili bir Sekilde
tedavi etmesine olanak tanir. Ayrica, asemptomatik olsalar bile, yiiksek C-reaktif protein
konsantrasyonlarina sahip Covid-19 hastalari, ciddi bir hastalik seyri kriterlerini karsilamak

icin yakin izleme ve tedavi gerektirir (Kamel ve ark., 2021).

5.2.4.Serum Ferritin ve D. Dimer
Serum ferritin, COVID-19 hastalariyla ilgili terapdtik kararlara da  katkida
bulunabilecek prognostik ve katmanli bir biyobelirtec olarak kabul edilebilir. Mevcut ¢aligma,
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kontrol gruplarina kiyasla hastalarda ferritin konsantrasyonunun 6nemli 6lgiide daha yuksek
oldugunu kaydetti, kadin hasta grubunda, seviye erkek hasta grubuna gore anlamli olmayan
bir Sekilde artt1, yag grubuna gore birinci yas grubu puani daha yiiksek ferritin seviyesi diger
yas gruplariyla karsilagtirin.

Calisma nin-nin (Kappert ve ark, 2020), covid-19'da bir biyobelirte¢ olarak serum ferritinin
degerlendirmesini incelediler ve ferritinin, baz1 viriislere ek olarak Covid-19 gibi bazi viral
hastaliklarla enfeksiyon ig¢in bir biyobelirte¢ olarak kabul edilebilecegi sonucuna vardilar.
SARS -1, SARS-2 ve influenza hastalarinda konsantrasyonunu karsilastirirken orak hiicreli
anemi ve talasemi gibi genetik hastaliklar. Ayrica (Feld ve ark, 2020) calismasinda, mortalite
ve fagositik lenfositik histiyositozun zayif bir gdstergesi olan covid-19 hastalarinda ferritin
konsantrasyonu c¢alisilmis ve hasta sonuclarini tahmin etmede ferritinin biyobelirte¢ olarak
faydali oldugu 6ne siiriilmiistiir. Covid-19 hastalarinda. CRP ve IL-6 dahil olmak tizere diger
proinflamatuar belirteclerle birlikte yiksek ferritin diizeylerinin,). Kovid19. Inflamatuar
hastaliklarin seyri sirasinda aktif ferritin {iretimi meydana gelebilir. Ferritinin kana
salgilanmasi, sitokinler olusturan ve akciger parankimindeki bagisiklik hiicrelerinin
cogunlugunu olusturan makrofajlara atfedilebilir. Ayrica, IL-6 gibi sitokinler gibi enflamatuar

uyaranlar, ferritin Gretimini uyarabilir.

(Guloyan ve ark, 2020) ¢alismasi, Covid-19 hastasinda ilging bir Sekilde daha yiiksek 1L-6
seviyesinin, ciddiyetle iliskilendirildigini kaydetti. nin-nin hastalik. Sonu¢ olarak, ferritin
enfeksiyon bolgesinin yakininda aktif olarak salgilandigindan, ferritinin demir depolama
proteini olarak geleneksel gorevinden farkli roller iistlenmesi muhtemeldir. Ferritinin bir
sinyal molekiilii ve bagisiklik sisteminin dogrudan aracisi olarak rolii, biriken arastirmalarla
ortaya konmustur. Sitokinler ferritin ekspresyonunu artirabildiginden, ancak ferritin ayrica
proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu da uyarabildiginden,
proinflamatuar ve antiinflamatuar mediattrlerin modile edilmesinde ferritin ve sitokinler
arasindaki karmasik geri besleme siiregleri mevcut olabilir. Enflamasyon sirasinda ferritinin
patojenik roliiyle ilgili farkli diisiince okullar1 arasinda tartigmalar vardir. Gelecekteki
aragtirmalarin ilgin¢ alanlarindan biri, COVID-19 hastalarinda plazma ferritin yapisinin

analizi olacaktir (karubbi ve ark., 2021).
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(Chen ve ark, 2020), artan plazma ferritin konsantrasyonunun kaynaginin ve bu
proteinin Covid-19 hastaliginin gelismesinden sonra iltihaplanma sirasindaki olasi roliiniin,
enflamatuar hastaliklar sirasinda aktif ferritin iiretiminin gerceklesebilecegini bildirmistir.
Ferritinin kana salgilanmasi, sitokinler olusturan ve akciger parankimindeki bagisiklik
hiicrelerinin ¢ogunu olusturan makrofajlara atfedilebilir. Ayrica, IL-6 gibi sitokinler gibi
enflamatuar uyaranlar, ferritin iiretimini uyarabilir. ilging bir Sekilde, daha yiiksek IL-6
seviyeleri, COVID-19 hastalarinda hastalik siddeti ile iliskilendirilmistir. Sonug¢ olarak,
ferritin enfeksiyon bolgesinin yakininda aktif olarak salgilandigindan, ferritinin demir
depolama proteininden farkli bir amaca hizmet etmesi muhtemeldir(Banchini ve ark., 2021).
Sitokinler ferritin ekspresyonunu uyarabildiginden, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
aracilar1 kontrol etmede ferritin ve sitokinler arasinda karmasik geri bildirim mekanizmalari
mevcut olabilir, ancak ferritin ayrica pro- ve anti-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu da
uyarabilir. Ferritinin patojenik rolii hakkinda farkli diisiince okullar1 arasinda tartigsmalar

vardir(Gomez-Pastora ve ark., 2020).

5.2.5.D. Dimer Tahmini
Mevcut calismada D. konsantrasyonu kaydedildi. Dimer hastalarda kontrol gruplarina
gore anlaml olarak daha yiiksekti, kadin hasta grubunda seviye erkek hasta grubuna gore

anlamli olmayan bir Sekilde artarken, yas grubuna gore anlamli olmayan farkliliklar gzlendi.

Mevcut ¢calisma, ¢alisma ile kabul edildi (Zhang ve ark, 2020) ¢alismalarinda covid-19
ile enfekte hastalarda D. Dimer'in yiiksek ve etkisini aragtirmiglar ve yaptiklar1 calismada
hastalarin daha yiiksek diizeyde oldugu ve sigara icen hastalarin sigara igmeyen hastalarin
daha yiiksek oldugu sonucuna varmistir. Yu'nun c¢alismasi ve ark., (2020), ayrica Covid-19
hastalarinin yiikksek D. Dimer seviyesine sahip oldugunu kaydetti, sonuglari da artan D-dimer
seviyelerinin nedenlerinin sadece kismen aciklandigi sonucuna vardi. D-dimer, fbrin'in
parcalanmasi sirasinda olusur ve fbrinolitik aktivitenin bir belirteci olarak kullanilir. Kritik
hastalarda veya sepsisli hastalarda, proinflamatuar sitokinler ile D-dimer gibi pihtilasma

kaskad aktivasyon belirtecleri arasinda bir baglanti kesfedilmistir.

Yukselen D-dimer, Covid-19'lu bir hastada asagidaki gibi ¢ok sayida nedenlere

atfedilebilecek hiper pihtilasma durumunu gosterir. Birincisi, viral enfeksiyona genellikle
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guclu bir pro-inflamatuar yanit ve anti-inflamatuar yanitin yetersiz kontrolii eslik eder ve bu,
endotelyal hiicre islev bozuklugu ile sonuglanarak trombin iiretiminin artmasina neden
olabilir.(Wong ve ark., 2017). Ikincisi, agir durumdaki Covid-19'da bulunan hipoksi, yalnizca
artan kan viskozitesi yoluyla degil, ayn1 zamanda hipoksi ile indiiklenebilir transkripsiyon
faktoriine bagli sinyal yolu yoluyla da trombozu indiikleyebilir. (Lev ve ark, 2017).
Ucgiinciisii, hastanede yatan hastalarin, 6zellikle de Covid-19 viriisii ile enfekte olan hastalarin,
hiper pihtilasma veya tromboz i¢in tiim risk faktorleri olan ileri yas, altta yatan kosullar, uzun
stireli yatak istirahati ve invaziv tedaviye sahip olma olasilig1 daha yiiksekti. (Tang ve ark.,
2020).
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6.ONERILER

Bilimsel arastirmalarda koronaviriisii tespit etmek icin ger¢ek polimeraz zincir
reaksiyonunun kullanilmasi.

Korona viriistiniin farkli tiirlerinin, tedavisinin ve asisinin her birinin gelisimi i¢in
daha 6nemli olan korona viriisiiniin yeni suslarini tespit etmek i¢in genotipleme ve alt
tiplendirme calismalar1 daha gereklidir.

COVID-19'un mevcut ¢alismaya dahil edilmeyen diger immiinolojik parametrelerle
iligkisini incelemek.

Enfeksiyon insidansmmi azaltmak igin Diinya Saglk Orgiiti ve Epidemiyolojik
Hastaliklar Kontrol Merkezi tarafindan dngoriilen giivenlik prosediirlerini izleyin.
Hastaligin yayilma derecesini belirlemek i¢in Dhi Qar Valiligi ve Irak'in diger
bolgelerinde hastalik durumunu izlemek i¢in biiyiik 6l¢ekli anketler yapmak.

Calisma, enfeksiyonun viriisle iliskisinin boyutunu ve bobreklerin islevleri tizerindeki
etkisini gosterdi.

Caligsma, viriis ile enfeksiyon sirasinda artan kan gekeri arasindaki iligkiyi gosterdi.
Calisma, yaralanmanin kan parametreleri {lizerindeki etkisini dogruladi ve sonuglar

boliimiinde deginildi.
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EKLER

(a) projeye gonillii olarak katilmaya davetlisiniz: “DHI-QAR ilinde koronaviriiste bazi

mutasyonlarin ve bazi kan belirteglerinin belirlenmesi.

Bu calisma, o donemde Dhi Qar Valiligi'nin Corona viriisii ile enfeksiyon sayisinda artmasi

nedeniyle hakli ¢ikti.

Kabul edilebilir prosediirler sunlardir: biyolojik materyalin (kan) ve verilerin toplanmasi
(tarama uygulamast). Saglikli bir goniillii calismaya katilmayi kabul ettiginde kendisine
Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu (FICF) ve arastirma ile ilgili aciklamalar
gonderilecektir. Damar yoluyla 5 ml kan alinacaktir. Rahatsizlik hissi vardir ve kan alma
aninda hafif agrili bir his olacaktir. Bu kit egitimli bir profesyonel (biyopatik) tarafindan

ACIKLAMA GARANTISI, REDDETME OZGURLUGU VE GIZLILIK GARANTISI:

yapilacak ve steril ve tek kullanimlik malzemeler kullanilacaktir.

Arama hakkinda ihtiyaciniz olan her sey size bildirilecektir. Istediginiz zaman katilimi
reddetme, onaymizi geri ¢ekme veya katilimimizi durdurma Ozgiirliigline sahipsiniz.
Katiliminiz istege baghdir ve katilmay1 reddetmeniz ceza veya yardim kayb1 ile sonuglanmaz.
Laboratuvar kararlarinin sonuglari kaydedilecek ve size gonderilecek ve gizli kalacaktir.
Admizi veya katiliminizi igeren materyaller izniniz olmadan yayinlanmayacaktir. Bu
calismadan kaynaklanabilecek higbir yayinda kendinizi tanitmayacaksiniz. Bu bilgilendirilmis
rizanm bir kopyas: Irak'taki Dhi Qar Universitesi Hemgirelik Yiiksekokulu'na sunulacak ve

baska bir kopyasi size saglanacaktir.
Katilim maliyetleri, geri kazanim ve olas1 zararlarin tazmini:

Caligmaya katiliminiz i¢in herhangi bir maliyet olmayacak ve ek bir maddi tazminat

olmayacaktir.
(a) Katilimc1 (A) veya Sorumlulugun Aciklamasi:
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Bilgilendirilmistim

(a) Yukaridaki arastirmanin amaclar1 dogrultusunda agik ve ayrintili ve siiphelerim giderildi.
Her an yeni bilgi talep edebilecegimi ve kararimi motive edebilecegimi biliyorum. Bay ........
...................... Bu aragtirmadaki tiim verilerin gizli tutulacagina dair bana glivence verdi.
Ayrica ek giderler olursa arastirma biitcesinden karsilanacagini da biliyorum. Siipheye
distiigiimde 6grencilerle ve/veya danismanla iletisime gecebilirim:

isbirligi:

Bu Ozgiir ve Bilgilendirilmis Onay Formunun bir kopyasini aldigimi ve siiphelerimi okuma

ve agiklama firsatina sahip oldugumu kabul ediyorum.

Katilimcinin imzasi Arastirmacinin imzasi.
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