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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

COVID-19 TESTI POZITIF CIKAN BIREYLERIN HEMOGRAM
VE C-REAKTIF PROTEIN DEGERLERININ INCELENMESI

Veli KURT
Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal1
Damsman: Prof. Dr. Ferruh ASCI

Bu arastirmada, Afyonkarahisar Devlet Hastanesi’ne Covid-19 hastaligi siiphesi ile
bagvuran ve Covid-19 test sonucu pozitif (+) ¢ikan bireylerin Hemogram ve C-reaktif
Protein olgtim degerleri incelenmistir. Bu ¢alismanin materyalini Covid-19 test sonucu
pozitif (+) ¢ikmis (n=357) hasta birey ve Covid-19 test sonucu negatif (-) ¢cikmis (n=50)
saglikli bireyin Hemogram ve C-reaktif Protein parametre ol¢iim degerleri
olusturmustur. Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS 20.0 paket
programindan yararlanilmigtir. Calismanin  analiz  sonuglart  biitiinsel  olarak
degerlendirilip, c¢aligma gruplari ve biitiin yas araliklariin istatistiksel olarak
karsilastirilmast sonucunda, hasta ¢aligma grubunun kontrol grubuna gére CRP 6l¢iim
degerinin yiiksek oranda artis gosterdigi goriilmistir. Hemogram ol¢iim degerleri
bakimindan hasta ¢aligma grubunun kontrol grubuna gére NEU, NEU% olc¢timleri artis
gostermis, PLT, LYM, EOS, LYM% ol¢timlerinde ise diistis goriilmiis ve istatistiksel
fark anlamlilig tespit edilmistir (p<0,05).

Bu calismada, Covid-19 hastaliginin etkeni olan SARS-CoV-2 viriisiiniin hasta
bireylerin biyokimyasal ve hematolojik kan parametre degerlerindeki degisimler
incelenmistir. Calisma sonucunda elde edilen verilerin bu alanda ¢aligma yapan

aragtirmacilara katki saglayacag diistiniilmektedir.

2021, ix + 96 sayfa

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Koronaviriis, Pandemi, Hemogram, C-reaktif protein.



ABSTRACT
M.Sc. Thesis

EXAMINATION OF HEMOGRAM AND C-REACTIVE PROTEIN
VALUES OF INDIVIDUALS WITH POSITIVE COVID-19 TEST

Veli KURT
Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Moleculer Biology and Genetic
Supervisor: Prof. Ferruh ASCI

In this study, Hemogram and C-reactive Protein measurement values of individuals who
applied to Afyonkarahisar State Hospital with the suspicion of Covid-19 disease and
whose Covid-19 test result was positive (+) were examined. The material of this study
consisted of the Hemogram and C-reactive Protein parameter measurement values of
the patient with a positive (+) Covid-19 test result (n=357) and a negative (-) Covid-19
test result (n=50) of a healthy individual. IBM SPSS 20.0 package program was used in
the statistical analysis of the obtained data. As a result of the analysis results of the
study evaluated holistically and statistical comparison of the study groups and all age
ranges, it was seen that the CRP measurement value of the patient study group increased
significantly compared to the control group. In terms of hemogram measurement values,
NEU, NEU% measurements of the patient study group increased compared to the
control group, while a decrease was observed in PLT, LYM, EOS, LYM%

measurements and statistical difference was found (p<0,05).

In this study, the changes in the biochemical and hematological blood parameter values
of the sick individuals of the SARS-CoV-2 virus, which is the causative agent of the
Covid-19 disease, were investigated. It is thought that the data obtained as a result of the

study will contribute to the researchers working in this field.

2021, ix + 96 pages
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1. GIRIS

Koronaviriisler ge¢tigimiz son yirmi yil i¢erisinde, Dogu Asya ve Orta Dogu'da dnemli
hastalik salgilarinin etkeni olarak gosterildi. Koronaviriisler 2002 yilinda Agir Akut
Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisii (Severe Acute Respiratory Syndrome-
Coronaviriis, SARS-CoV) ve 2012 yilinda Orta Dogu Solunum Yolu Sendromu
Koronaviriisiic (Middle East Respiratory Syndrome-Coronaviriis, MERS-CoV) olarak
ortaya ¢ikmaya basladi. 2019 yilinm aralik ayma gelindiginde ise, Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan 11 Subat 2020 tarihinde Covid-19 (Corona-Viriis-Disease-2019)
isminin verilecegi yeni bir koronaviriis hastaligi olan, Agir Akut Solunum Yolu
Sendromu Koronaviriisii-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronaviriis-2, SARS
CoV-2) ortaya ¢ikt1 (Dhama vd. 2020, Hozhabri vd. 2020, Rodriguez-Morales vd. 2020,
WHO 2020).

2019 yilinin aralik ay1 sonlarinda Cin Halk Cumhuriyeti’'nin Hubei Eyaletinin Wuhan
sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnémoni vakalarmin ortaya ¢ikmasi durumu, DSO’ye
bildirildi (Bogoch vd. 2020, Huang vd. 2020, Hui vd. 2020, Lu vd. 2020, Shereen vd.
2020, Wang vd. 2020, WHO 2020, Wu vd. 2020). Boylece hastalik ilk olarak Cin'in
Hubei Eyaletindeki Wuhan sehrinde Aralik 2019'da bir pndmoni salgini sirasinda ortaya
cikmustir (Yi vd. 2020, WHO 2020).

Bilim insanlarmin yaptigi arastirmalar sonucunda pndmoni vakalarinin epidemiyolojik
olarak tespit edilen hasta grubunun, Wuhan'daki Huanan Giiney Cin deniz tiriinleri
pazar ile baglantili oldugu bulundu. Ancak SARS-CoV-2'nin olasi etken kaynagi ve
hastaligin ilk bulagsma sekli heniiz belirlenememistir (Bogoch vd. 2020, Gralinski ve
Menachery 2020, Mahase 2020, Yang 2020, Zhu vd. 2020).

Wuhan'daki Huanan deniz {iriinleri toptanci pazarini (¢esitli hayvan tiirleri satan toptan
balik ve canli hayvan pazari) ziyaret ettigi tespit edilen kisilerin ilk hastalik
belirtilerinde; oksiiriik, ates, gogiis agrisi, akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS)
sikayeti gibi semptomlar goriildii ve akciger grafileri (PA) ile bilgisayarli tomografi

(BT) taramalar1 sonucunda bu kisilere pnomoni tanisi konuldu. Bu dénemde hastaliga



etken olan ajan bilinmiyordu (Yang vd. 2019, Lu vd. 2020, Zhu vd. 2020).

Bilim insanlar1 bu solunum yolu enfeksiyonlarinin nedenlerini arastirmalarindan sonra,
2002 yilinda Orta Dogu’da ortaya ¢ikan SARS-CoV’a genetik sekans bakimindan
yaklagik % 75-80'lik bir benzerlige sahip olan Beta-Koronaviriis varyantini tanimladi
(Lu vd. 2020, Perlman 2020, Velavan ve Meyer 2020, Zhu vd. 2020).

7 Ocak 2020 tarihinde ise daha oOnce insanlarda etkeni tespit edilmemis yeni bir
Koronaviriis (CoV), DSO tarafindan gegici olarak 2019-nCoV akut solunum yolu
hastalig1 adiyla tanimlanmistir (Lu vd. 2020, WHO 2020, Wu vd. 2020, Zhu vd. 2020).

Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi (ICTV), ilk énce DSO tarafindan gegici
olarak adlandirilan 2019-nCoV akut solunum yolu hastalig1 ismini, 2002 yilinda ortaya
¢ikan SARS-CoV’a olan biiyiik genetik benzerliginden dolayr Agir Akut Solunum
Sendromu Koronaviriisii-2 yani uluslararasi alanda kabul goérebilecek sekilde bu viriisii
SARS-CoV-2 adiyla tanimlayarak tescillendirdi (Cascella vd. 2020, Gralinski ve
Menachery 2020, Gorbalenya vd. 2020, ICTV 2020, WHO 2020).

11 Subat 2020 tarihinde DSO bu yeni viriisiin neden oldugu hastaligi, Koronaviriis
Hastalig1-2019 (Corona-Virus-Disease-2019) yani Covid-19 admi verdigini duyurdu
(Chen vd. 2020, Velavan ve Meyer 2020, WHO 2020, Wu vd. 2020).

Genomik analizi iizerine arastirmalart yapilan SARS-CoV-2'nin, filogenetik olarak
yarasa SARS-CoV benzeri (yarasa-SL-CoVZC45 ve vyarasa-SL-CoVZXC21)
kornaviriislerden tiiretilen SARS-CoV benzeri iki koronaviriis ile iliskili oldugunu %
88-90 oraninda benzerlik ile ortaya koymustur. Ara konak kaynagi ve insanlara transferi
bilinmemektedir, ancak oldukg¢a hizli bulasici olan patojenik bir viral enfeksiyon oldugu
ve insandan insana yaygin bir sekilde bulastigi dogrulanmistir (Lai vd. 2020, Lu vd.
2020, Shereen vd. 2020).

Ortaya ¢ikan bu yeni SARS-CoV-2 viriisiiniin, 2002 yilinda salgina neden olan agir akut
solunum sendromu SARS-CoV’a biiylik oranda benzedigi tespit edilmistir. Ayrica



SARS-CoV-2 genetik anlamda SARS-CoV ile yaklasik % 79 oraninda benzerlik
gosterirken, MERS-CoV ile yaklasik % 50 oraninda bezerlik gostermektedir (Guan vd.
2020, Lai vd. 2020, Lu vd. 2020, Zhu vd. 2020).

Diinyanin her yerinde SARS-CoV-2'nin kiiresel yayilimi ile Covid-19 yani koronaviriis
hastaligindan kaynaklanan agir hasta vakalar1 ve binlerce dliim gergeklesmistir. Olen
hastalarin siddetli pnémoni, pulmoner 6dem, ARDS veya c¢oklu organ yetmezligi
gelistirerek oldiikleri gbzlenmistir. Hastalik, insandan insana bulagma 6zelligi nedeniyle
hizla yayilmistir. Devam eden bu ciddi durumun hizla ilerlemesi sonucunda, 12 Mart
2020 tarihinde DSO’niin tiim diinya genelinde bir pandemi ilan etmesine neden
olmustur (Casalino vd. 2020, Chen vd. 2020, Ciotti vd. 2020, Wu vd. 2020).

Yeni ¢ikan bu koronaviriis tiirii, daha once bilim insanlarinca bildirilmeyen bir tiir olup,
koronaviriislerin ilk olarak 1960'larin ortalarinda tanimlanmis genetik bir varyantidir.
Koronaviriisler, mikroskop altinda tipik bir tag benzeri kiiresel bir sekil ile karakterize
edilerek tarif edilen pozitif polariteli RNA viriisleridir. Latince'de korona kelimesi tag
anlamma gelmektedir (Chen vd. 2020, Yi vd. 2020). Koronaviriisler, Nidovirales
takimina ait pozitif polariteli ve tek sarmalli RNA viriislerinin bir tiyesidir. Nidovirales
takimi sirasiyla Roniviridae, Arteriviridae ve Coronaviridae ailelerini igerir.
Coronaviridae ailesi, Torovirinae ve Coronavirinae alt ailelerine boliinmistiir.
Coronavirinae alt familyasi, Alfa, Beta, Gamma ve Delta koronaviriisleri olarak dort
cinse ayrilmig olup, insan koronaviriisleri de Alfa ve Beta koronaviriis cinsi igerisinde
smiflandirilmistir (McBride ve Fielding, 2012, Fehr ve Perlman 2015, Yiicel ve Gormez
2019).

2020 yilina kadar insan koronaviriisleri HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43,
HCoV-HKU1, SARS-CoV ve MERS-CoV dahil olmak tizere alt1 koronaviriis tiirintin
insanlart enfekte ettigi biliniyordu. SARS-CoV ve MERS-CoV gibi koronaviriisler
yiiksek Oliim oranina sahip salginlara yol agsa da, digerleri soguk alginlig1 ve hafif {ist
solunum yolu enfeksiyonu hastaliklar1 ile iligkili olmaya devam ettigi bildirilmektedir
(McBride ve Fielding 2012, Wei vd. 2020). Koronaviriisler, Coronaviridae ailesinin

aittir, bu virlis ailesi ¢esitli konaklar1 enfekte ederek, soguk alginligindan siddetli akut



solunum yolu enfeksiyonu ile iliskili oldugu bilinen SARS-CoV ve MERS-CoV’a sebep
olmustur. En son pandemiye sebep olan Covid-19 hastalig1 gibi 6liimciil vakalara sebep
olan degisik ¢esitte farkli semptomlarin etkeni SARS-CoV-2, insanlar1 enfekte eden

koronaviriis ailesinin yedinci iiyesi olarak kabul edilir (Zhu vd. 2020).

Insan koronaviriislerinin patojenik alt tipleri, hafif klinik semptomlarla iliskilidir.
Bununla birlikte, SARS-CoV ve MERS-CoV iki oénemli istisnadir. 2002 yilinda, Beta-
Koronaviriislerin bir alt tiiri SARS-CoV hizla Cin'in Guangdong kentine yayildi. Bu
salgin, 37 iilkede yaklasik 8000 enfeksiyon ve 774 oliimle sonuglandi. 2012 yilinda,
MERS CoV ilk olarak Suudi Arabistan'da tespit edildi. 858 Gliimle sonuglanan 2494
dogrulanmis vakadan sorumluydu (Fehr ve Perlman 2015). Bu yeni ortaya g¢ikan
koronaviriislerin hayvandan insana ve insandan insana bulagsma o6zelligini
gostermektedir. Giinlimiiz global diinyasinda ekolojik ve iklimlerde devam eden
degisiklikler, bu tiir enfeksiyonlarin gelecekte de ortaya ¢ikma olasiligini artirmaktadir

(Chen vd. 2020).

Koronaviriisler zoonotik olup hayvanlardan insanlara gecerek hastalik yapabilirler.
Bilim insanlarinin yaptigi detayli arastirmalar sonucunda SARS-CoV'un misk
kedilerinden, MERS-CoV'un ise tek horgii¢lii develerden insanlara bulastigi ortaya
¢ikmigtir. Henliz insanlara bulasmamis olan ancak hayvanlarda tespit edilen birgok
koronaviriis tiiriiniin mevcut oldugu bilinmektedir (Ciotti vd. 2020 Yuen vd. 2020,
Zhang vd. 2020). En son ortaya ¢ikan bu koronaviriis salgini, kiiresel anlamda halk
saglig1 i¢in bliylik 6l¢iide ciddi bir tehdit olusturmustur. Covid-19 hastaligi yani SARS-
CoV-2’nin su anki ortaya ¢ikis1 son yirmi yilda insanlarda goriilen {iglincii koronaviriis

salginidir (Munster vd. 2020).

SARS-CoV-2 viriisii, tiim diinyada kiiresel halk saglig1 endisesi olan potansiyel olarak
6limciil bir hastalik olan Covid-19’un nedensel ajanidir (Zhao vd. 2020). SARS CoV-2
saligininin 6liim orani dnceki iki koronaviriis salginindan daha diisiik ancak daha hizli
yayiliyor olmasi ve siddetli viral pnomoni ile solunum yolu hastaligi olan ¢ok sayida
enfekte insan, SARS-CoV-2'nin oldukga bulasict oldugunu gostermistir (Hozhabri vd.
2020).



Koronaviriisler, oncelikle insan solunum sistemini hedef alan baslica patojenlerden
biridir. Onceki koronaviriis salginlarina, daha 6nce biiyiik bir halk saglig tehdidi olan
ajanlar olarak karakterize edilen SARS-CoV ve MERS-CoV sebep olmustur (Bogoch
vd. 2020, Lu vd. 2020).

Yapilan bilimsel bir ¢alismada, koronaviriislerin enfekte ettigi 99 hasta vakasinda erkek
hastalarin kadinlardan daha fazla sayida oldugu gozlenmistir. MERS-CoV ve SARS-
CoV'un da kadinlardan daha fazla erkegi enfekte ettigi bulunmustur (Badawi ve Ryoo
2016, Channappanavar vd. 2017). Birgok calisma koronaviriislerin enfekte ettigi
hastalarin zayif bagisiklik aktivitelerinin bir sonucu olarak kronik hastaliklar: var olan
yasl erkek bireyleri enfekte etme olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermektedir
(Dryden 2015, Badawi ve Ryoo 2016, Channappanavar vd. 2017, Jaillon vd. 2019).

Covid-19 diinya ¢apinda devam etmekte olan biiyiik bir salgin olmakla beraber, ¢ok
saylda insan hayati kaybina ve biiyiik ekonomik hasarlara neden olmustur (Casalino vd.
2020). Yapilan galigmalar bu viriisle enfekte olan kisilerde ¢ok ¢esitli sistemlerin

hastaliktan etkilendigini gostermektedir (Hall Sedlak ve Jerome 2014).

Covid-19 hastaliginin kesin tanis1 hiicre kiiltiirii ile yapilmaktadir. Ancak hiicre kiiltiiri
pahali ekipman ve bu konuda egitimli personel gerektirdiginden, tanilama diinya
lizerinde az sayida merkezde miimkiin olabilmektedir. Bu nedenle halen tani, Vviriisiin
genetik materyalinin g¢ogaltilarak RT-PCR ile analizine dayanmaktadir. Bu salginin
ortaya ¢ikmasi ve ¢ok sayida kisiyi etkilemesi sonucunda bir¢ok merkezde molekiiler
tan1 laboratuvarlari kurulmus olmakla birlikte, hiicre kiltiirii kadar olmasa da bu
testlerin de pahali olmasi ve egitimli personel gerektirmesi RT-PCR testinin
yayginlasmasint sinirlandirmaktadir. Bu nedenle arastirmacilar RT-PCR testine

alternatif olabilecek test arayislarina girmislerdir.



2. LITERATUR BILGILERI

2.1 Viriisler

2.1.1 Viris Nedir

En basit tanimu ile viriisleri, zorunlu hiicre i¢i parazitleri olarak tanimlamak miimkiin
olmaktadir. Latincede zehir anlamima gelen viriis kelimesi ilk olarak Fransiz bilim
adam1 Louis Pasteur tarafindan kullanilmigtir. Viriisiin diger latince anlami ise hiicreden
tireyen 0z anlamindadir. Boliinerek ¢ogalamazlar, cogalmak i¢in konak hiicresini ve
enzimlerini kullanirlar. Canli hiicreyi enfekte etme yetenegi tasiyan olgunlagmis
virlislere virion adi verilir. Virtsler elektron mikroskobuyla ilk defa 1931 yilinda Alman
miihendisler Ernst Friedrich Ruska ve Max Knoll tarafindan goriintiilenmistir. Viriisler
tipk1 bakteri, mantar, mikoplasma, riketsiya ve klamidyalar gibi enfekte etme 6zelligine
sahip mikroorganizmalar arasinda yer almaktadir (Lwoff 1957, Ruska 1987, Duffy
2008, Cornman 2013).

Viriislerin en 6nemli 6zellikleri genetik materyal olarak DNA veya RNA’dan sadece
birisini ihtiva etmeleridir. Viriisler yapilari, biyolojik 6zellikleri ve izledikleri ¢cogalma
yontemleri bakimindan digerlerinden farklilik gosterirler. Viriisler kendilerine 6zgii
¢ogalma yontemine sahip, enerji liretimi ve yapisal sentezleri i¢in gerekli organelleri
olmayan, tek tip niikleik asit tasiyan, temel olarak niikleik asit ve bunu cevreleyen
protein kiliflarindan olusan enfekte etme Ozelligine sahip varliklardir. Viriislerin
biiytikliikleri birim olarak nm cinsinden ifade edilmektedir. Virtisler genel olarak 17-
300 nm arasinda degisen biiytikliiktedirler. Hayvan viriisleri arasinda bilinen en kiiciik
boyuttaki virlis partikiilii circoviriislere aittir ve 17 nm capindadir. En biiylik viriis
partikiilii ise poxviriislerde 200-300 nm boyutlarinda goriilmektedir (Steinhardt vd.
1913, Ribas ve Wickner 1992, Koonin vd. 2006, Gibbs ve Gibbs 2006, Fauci ve Morens
2012).



2.1.2 Viriislerin Kokenleri ve Tarihsel Gelisimleri

Viriislerin yapisini, biyolojisini, viriisler arasi iliskilerini ve viriislerin neden oldugu
hastaliklar1 inceleyen bilim alani viroloji olarak adlandirilmaktadir. Bilim diinyasinda
viroloji ¢aligmalarinin baslamasi olarak, 1885 yilinda Fransiz bilim adami Louis Pasteur
ve 1892 yilinda Rus bilim adami Dimitri Iwanowski tarafindan yapilan calismalar
oldugu gosterilmektedir. Tarihi belgeler dayanak olarak alindiginda ¢ok daha eski
donemlerde viral hastaliklarin var oldugu anlasilmaktadir. Viriislerin neden oldugu
hastaliklarin ¢ok uzun yillar 6nce var oldugunu ancak modern anlamdaki viroloji
caligmalarinin yaklasik 100 y1l 6nce basladigini belgeler 1s181inda sdylemek miimkiindiir

(Claverie 2006, Mettenleiter 2017).

Yirminci ylizy1l ve sonrasinda bircok salgin hastalik kontrol altina alinirken yeni viral
hastaliklarin ortaya ¢iktigi ve bilim diinyasinda giindem olusturdugu goriilmektedir.
AIDS (edinsel immun yetmezlik sendromu), sigirlarin siingerimsi beyin hastaligi (BSE),
kopeklerin parvoviriis enfeksiyonu, insanlarda SARS CoV, viral hepatitler (hepatit B ve
C) ve kus gribi (influenza viriisii A, B ve C) bu kapsamda o6rnek teskil eden
hastaliklardandir. Genel olarak insanlar1 ve hayvanlar1 enfekte eden viriisler hayvan
viriisleri olarak tanimlanir. Ancak viriisler, insanlar ve hayvanlar disinda bitki ve
bakterileri de enfekte edebilmektedirler. Enfeksiyon olusturdugu saptanmis olan
yaklasik 4000’den fazla viriisiin oldugu ve bunun 1000 kadarmnin bitkilerde zarar
meydana getirdigi tahmin edilmektedir (Sano vd. 1977, Pogue vd. 2002, Forterre 2016,
Yesilbag 2017, Nasir vd. 2020).

2.1.3 Viriislerin ve Virolojinin Onemi

Bakteriler ve diger bilinen mikroorganizmalardan kaynaklanmayan birgok enfekte
etkeni ve Oldiiriicii hastalik ortaya c¢ikmustir. Bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla
virolojinin énemi artmistir. 1918 yilinda ispanyol gribi olarak bilinen salginda influenza
A virlisii (kus gribi viriisii) salgina etken olmustur. Yaklasik 20 milyon insanin
olimiiyle sonuglanmustir. Oliimle sonuglanan vakalarin biiyiik boliimiinii zatiirre

sebebiyle olen insanlar olusturmustur. Viriislerde 6zellikle RNA’I viriislerde olusan



mutasyonlar sonucu viriisler daha virlilans yapiya yani hastaliga neden olma
yeteneginin artmasina sebep olmustur. Bunun sonucunda salginlarda artis ve baska
konag1 da enfekte edebilme ya da mevcut asilarin korumamasi gibi durumlar meydana
gelmistir (Webster vd. 1992, Medina ve Garcia-Sastre 2011).

Gliniimiize kadar yaklasik 4000 iizerinde viriis kesfedilmis ve glincel olarak
kesfedilmeyi bekleyen binlerce virlisin oldugu diisiiniilmektedir. Giiniimiizde,
insanlarda enfeksiyonlara neden olan 1400 patojen etkenden % 64’iiniin zoonoz oldugu
bildirilmistir (Taylor vd. 2001, Heeney 2006). ivedi olarak énlem alinmasi gereken
zoonozlar iginde RNA viriislerinden koken alan zoonoz hastaliklarin % 37 oldugu
bilinmektedir. Son yillarda vektorlerle bulagan zoonoz hastaliklardan bazilart diinyada
(Kirim Kongo Kanamali atesi, Bat1 Nil atesi, Rift VVadisi atesi) ve yine tilkemizde kirim
kongo kanamali atesi insanlarda 6liimlere sebep olmaktadir. Ayrica hayvanlarda da viral
enfeksiyonlar ¢ok sayida olup evcil hayvanlarda ekonomik kayiplara neden oldugu
bilinmektedir. Kiiresel iklim degisikliklerinin olusmasiyla bazi viriislerin yayilimlarinda

farkliliklar beklenilmektedir (Kruse vd. 2004, Wang ve Crameri 2014, Stull vd. 2015).

2.1.4 Viriislerin Yapilari

Viriisler 151k mikroskobu ile goriinemeyecek kadar kiiciik boyutlara sahiptirler. Sadece
canli hiicrelerde c¢ogalabilen, hastalik yapma enfekte etme yetenegine sahip
niikleoproteinlerdir. Biitlin viriisler, hiicre i¢inde parazitik olmaktadirlar ve tek hiicreli
organizmalardan biiyiik bitki ve hayvanlara kadar bir¢ok canlinin hastaligina sebep
olurlar. Baz1 viriisler insan ve hayvanlar1 enfekte ederek kuduz, su cigegi, grip gibi
hastaliklara neden olurlar. Bir kismida bitkileri, fungus, bakteri ve mikoplazmalari
enfekte ederek hastaliga sebep olurlar. Her viriis bir niikleik asit ve bunu gevreleyen
protein kapsid tarafindan olusmaktadir. Viriisler diger mikroorganizmalardan farkli
olarak tek bir niikleik asit, DNA yada RNA igerirler. Hicbir viriiste hem DNA hemde
RNA bulunmaz. Viriisler boliinemezler ve hiicre i¢inde ¢ogalma yapilari olusturmazlar
(Rossmann 2013, Twarock ve Luque 2019, Sevvana vd. 2021).

Mikrobiyolojide incelenen tek hiicreli mikroorganizmalari, bakteri, mantar, riketsiya,



mikoplazma ve klamidya olarak siralayabiliriz. Her hiicre yapisinda oldugu gibi
mikroorganizmalarda DNA ve RNA yapisinda niikleik asitleri igerir ve hiicre i¢inde
gerekli enerji ve makromolekiilleri sentezleyebilmeleri i¢in belli bir diizende ¢alisan
metabolik sistemleri bulunmaktadir (Cizelge 2.1). Hiicrede DNA genetik bilginin
depolandigi merkezdir. RNA ise metabolik sistem hiicre biiylimesi ve ¢ogalabilmesi igin
gerekli enerjiyi ve makromolekiillerin sentezlenmesini saglar (Gerlach 1994, Carter vd.
1995, Kompis vd. 2005).

Cizelge 2.1 Viriisler ve diger mikroorganizmalarin bazi 6zellikleri (Murphy vd. 1999).

Ozellik Bakteri | Riketsiya | Mikoplazma | Klamidya Viriis

Cogunlugu 300
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Bé}ﬁnerek + + + + i
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ile goriilme goriilebilir)

Filtreleri i ) i ) +
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2.1.5 Viriislerin Morfolojik Yapilari

Insan ve hayvanlarda enfeksiyon etkeni ve hastalik olusturan viriisler, genel bir terim
olarak hayvan virlisleri morfolojik 0Ozellikleri bakimindan kayda deger coklukta
cesitlilik gostermektedirler. Elektron mikroskobu incelenmelerinde olgun viriislerde
baz1 farkli formlar gozlemlenmistir. Isik mikroskoplar1 ile goriilebilen Poxviridae
familyas1 viriisleri hari¢, diger viriislerin morfolojik karakterleri bakimiyla ayrintili

bilgiler ve gorintiiler elektron mikroskobunun kesfinden ve viroloji alaninda




kullanilmaya baslamasindan sonra elde edilebilmistir. Viriislerin morfolojik yapisi viriis

simetrisi olarak tanimlanir. Viriislerin morfolojik yapilart kiibik, helikal ve kompleks

yap1 simetrisi olmak {izere {i¢ grupta toplanmaktadir. Bunlara ilave olarak bakteri ve

diger mikroorganizmalar1 enfekte eden bakteriyofajlar gibi virlislerde goriilen farkli

morfolojiler de vardir (Cizelge 2.2), (Roberts ve Compans 1998, Bamford vd. 2002).

Cizelge 2.2 Bazi DNA ve RNA viriislerinin morfolojik 6zellikleri (Murphy vd. 1999).

DNA Viriisleri
Familyalar Cap (nm) | Zarf Simetri Kapsomer | Etere duyarhilik
Adenoviridae 70-90 - Ikosahedral 252 Duyarsiz
Hepadnaviridae 42 + Ikosahedral -?- Duyarli
Herpesviridae 150 + Ikosahedral 162 Duyarh
Iridoviridae 125-300 + Ikosahedral 1892 Duyarli
Papovaviridae 45-55 - Ikosahedral 72 Duyarsiz
Parvoviridae 18-26 - Ikosahedral 32 Duyarsiz
Poxviridae 230x400 + Kompleks yap1 -?- Duyarli ve bazi tiirler
duyarsiz
RNA Viriisleri
Familyalar Cap (nm) Zarf Simetri Kapsomer | Etere duyarhlik
Arenaviridae 110-130 + Helikal -?- Duyarh
Birnaviridae 60 - Ikosahedral 92 Duyarsiz
Bunyaviridae 90-120 + Helikal -?- Duyarh
Calicivirade 35-40 - Ikosahedral 32 Duyarsiz
Coronaviridae 75-160 + Helikal -?- Duyarlt
Filoviridae 790-970x80 + Helikal -?- Duyarli
Flaviviridae 40-50 + Ikosahedral -7- Duyarli
Orthomyxoviridae 80-120 + Helikal -?- Duyarl
Paramyxoviridae 150-300 + Helikal -?- Duyarl
Picornaviridae 25-30 - Ikosahedral 32 Duyarsiz
Reoviridae 60-80 - ikosahedral 32,92 Duyarsiz
Retroviridae 80-100 + Helikal -?- Duyarlt
Rhabdoviridae 75x180 + Helikal -?- Duyarl
Togaviridae 50-70 + Ikosahedral 60 Duyarli
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Elektron mikroskobu Nicolaas Rupke tarafindan 1939-1941 yillari arasinda gelistirilmis
ve viriislerin incelenmesinde kullanilmigtir. 1950 yilina gelindiginde viriisler enfekte
dokularin iginde ince kesitler halinde goriintiilenebilmistir. ilk zamanlarda viriis
morfolojisini incelemek i¢in enfekte hayvan dokular1 veya enfekte doku kiiltiirleri

kullanilmistir (Ruska 1987, Hawkes 2013).

2.1.5.1 Kapsomerler ve Kapsid

Hayvan viriislerinin genetik materyallerinin DNA ve RNA etraflarinda belli sayida ve
birbirleri ile kovalent olmayan yani non kovalent baglarla birlesmis olan protein alt
tiniteleri kapsomerler bulunmaktadir. Kapsomerler, ikosahedral simetriye sahip
virtislerde, belli bir diizen i¢inde yan yana gelerek birlesirler ve bdylece genomun
etrafinda proteinden bir muhafaza olusturur buna da kapsid adi verilmistir. Helikal
simetrili virtislerde ise durumlar1 kapsomerler viral niikleik asitin {izerinde yan yana

gelmis ve genoma baglanmis sekildedirler (Ishii 2005, Krupovic ve Koonin 2017).

Viriisler kapsid simetrilerine gore baslica ti¢ kisma ayrilmaktadir. Boylelikle hayvan
viriisleri ii¢ kisimda incelenebilmektedir. Ikosahedral (kiibik) simetri, Helikal (sarmal)
simetri, Kompleks yap1 olarak siralanabilir (Horne ve Wildy 1961, Steven vd. 1997,
Zandi vd. 2004, Jana ve May 2020).

2.1.5.2 Viral Zarf

Kibik simetrili viriislerin 6nemli bir bolimiinde niikleokapsidlerinde zarf bulunmaz.
Viral zarf helikal simetrili hayvan viriislerinin tamaminda, kiibik simetrili viriislerin ise
bir boliimiinde bulunur. Viral zarf biiylik oranda lipidlerden olusur. Canli hiicreyi
enfekte etme yetenegi tasiyan olgunlagmis viriislere virion adi verilmektedir. Hiicre
icinde olgunlasma geligsmelerini tamamlayan virionlar gelisme sirasinda bir zarf ile
cevrilirler. Zarfin kaynagi esasen hiicre membranidir. Virion hiicreden ayrilirken
membrandan tomurcuklanarak geger ve bir zarf ile kusatilir (Slack ve Arif 2006, Luteijn
vd. 2020).
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Zarfin baglica gorevi virlisiin antijenik ve biyolojik aktivitelerini tasimaktir. Virls
gruplaria gore degismekle birlikte viral zarf konak hiicrenin plazma membrani, golgi
aygiti, endoplazmik retikulumu veya ¢ekirdek zarndan orijin alabilir. Viral zarfin
kimyasal yapis1 orijin aldigi hiicresel membranin kimyasal yapisina benzerlik
gostermektedir. Ayn1 zamanda zarf {izerinde viriise 6zgiin proteinler de goriilmektedir.
Zarf glikoproteinlerinin bir diger énemli 6zelligi de viriisiin konak hiicreye tutunmasi
adsorbsiyonunda ve hiicre i¢ine alinmasinda penetrasyonunda gorev almalaridir

(Swingler vd. 2007, Zhang vd. 2017, Ratnatilaka Na Bhuket vd. 2018, Spearman 2018).

2.1.5.3 Niikleik Asitler (DNA ve RNA)

Niikleik asit viriislerdeki dogal genetik sifrenin tastyicisidir. Niikleik asitler niikleotid
bazlarin ardi ardina dizilmesiyle olusan poliniikleotid yapilardir. Niikleik asit
diziliminde yer alan her baz bir seker grubuna baglanarak niikleotidi olusturur. Burada
kullanilan seker grubu RNA genomlar1 i¢in riboz, DNA genomlar1 igin ise
deoksiribozdur. DNA ve RNA niikleik asitleri olusturur genetik bilginin nesiller boyu
aktarilmasi ve bunun proteinlere terciime edilmesinde gorev yaparlar. Ardi ardina gelen
niikleotidler araya alinan bir fosforik asit molekiilii araciligiyla fosfodiester bagi ile

birbirine baglanmistir (Ahmed 2017, Louttit vd. 2019, Ni vd. 2019, Wahane vd. 2020).

Cift iplik¢ikli genomlarda iplikgiklerden birinde bulunan purin bazlart Adenin (A) ve
Guanin (G) ile diger iplik¢ikteki pirimidin bazlar1 Sitozin (C) ve Timin (T) esleserek
hidrojen baglariyla bag olusturmuslardir. Eslesme diizeni G-C ve A-T seklindedir. RNA
genomlarinda ise T yerine Urasil (U) bulunur (Shukla ve Leszczynski 2002,
Madzharova vd. 2016, Maldonado vd. 2018, Elgemeie ve Mohamed 2019).

Virtislerin yapisindaki viral genomlar DNA veya RNA yapisindaki tek tip niikleik
asitten olusur. Higbir viriiste hem DNA hemde RNA bulunmaz. Viriislerin temel
yapisinda, niikleik asit ve bunu cevreleyerek dis etmenlerin zararlarindan koruyan,
kapsid olarak adlandirilan bir protein kilifi bulunmaktadir. Bu temel yap1 niikleokapsid
olarak tamimlanmaktadir. Niikleokapsidin merkezinde bulunan genetik materyalini

DNA veya RNA yapisindaki tek tip niikleik asit olusturur. Kapsidi olusturan yap1 ise alt
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yap: lniteleri olan kapsomer’lerdir. Kapsomerler viriislerin elektron mikroskobunda
goriilebilen yapilaridir. Bazi virlis ailelerinde niikleokapsidi cevreleyen lipoprotein
yapisinda bir zarf bulunmaktadir (Faustino vd. 2014, Brister vd. 2015, Frauenfeld vd.
2016, Lee vd. 2019).

2.1.6 Viriislerin Kimyasal Yapilar

Olgun bir virtisiin partikiil par¢acigi, bir bakterinin ki kadar zengin ve farkli kimyasal
olusum yapilarina sahip degillerdir. Bununla beraber duyarli bir organizmaya
girdiklerinde degisik farkli yapida viriise ve konak¢iya bagl olarak immunolojik bir
yanit olusturabilecek molekiillere ve kompleks yapilara sahip olmaktadirlar (Sekil 2.1).
Bu nedenle, virtisler immunolojik 6zellikleri bakimindan bakterilerden hi¢ de geride
degildirler ve daha da 6nde olduklar1 sdylenebilir. Kapsid ve zarflar viicutta spesifik
bagisikligi endike ederek 6zgiil antikor sentezini gerceklestirirler. Virislerin kimyasal
yapilarinda, viral proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve fosfatlar gibi yapilar
bulunmaktadir (Van Rijn ve Schirhagl 2016, Domingo 2020).

Cekirdek
3a
ANV Yazilma
Nm‘(";‘;_\vnnskrlpslyon)z
Ribozomlar > GO

Golgi aygiti

Sekil 2.1 Viriislerde viral hayat dongiisii (Int. Kyn. 1).
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2.1.6.1 Viral Proteinler

Proteinler virlis yapisinda oOnemli gorevler yaparlar. Viral proteinleri virionun
morfolojik olusumun yapisina katilan yapisal proteinler ve yapisal olmayan proteinler
olarak kategorize etmek miimkiindiir. Yapisal olmayan proteinlerin bir kismi virion
yapisinda bulunurken biiyiik sayidaki boliimii viriislerin replikasyonu siirecinde sentez
edilir. Bu proteinler viriis replikasyonu asamalarinda gorev alirlar. Yapisal proteinlerin
asli gorevi kapsidi olugturmaktir. Viral proteinler, virlisiin replike olmak igin konak
hiicre reseptorlerine tutunmasinda adsorbsiyon ve hiicre i¢ine girmesinde penetrasyon
evresinde gorev yaparlar. Boylelikle hem viriona sekil kazandirilir hem de genetik
sifrenin tasiyicisi olarak gorev yapan niikleik asitin enzim tipi niikleazlar, diger dis
etmenler ve zararlardan korunmasi saglanmaktadir (Burley vd. 1999, Lundstrom 2006,
Xue vd. 2010, Verdaguer vd. 2014).

2.1.6.2 Lipidler

Bazi DNA ve RNA viriis familyalarinda niikleokapsidlerin disinda yer alan ve hiicre
kokenli olan zarflar genellikle lipidler bakimindan zengindirler. Ciinkii zarflar, viriisler,
hiicre membranlarindan (sitoplazmik membran, niikleer membran, endoplazmik
retikulum yapilarindan) ¢ikarlarken tomucuklanarak olgunlastiklar1 sirada bir zarfla
kusatilirlar. Zarflarda bulunan lipidler, viriislere gore degisiklik gostermek iizere, hiicre
kuru agirhigimmin % 20-35'1 kadar olabilmektedirler. Lipidlerin yapisinda fosfolipid,
kolesterol, notral yaglar, trigliseridler, glikolipidler gibi olusumlar bulunmaktadir
(Heaton ve Randall 2011, Chukkapalli vd. 2012).

2.1.6.3 Karbonhidratlar

Karbonhidratlar, viriislerin degisik bolgelerinde konuslanmislardir. Viriislerin DNA ve
RNA yapilarinda pentoz sekerleri bulunmaktadir. DNA viriislerinde 2 D- Deoksiriboz
olan seker, RNA viriislerinde Riboz molekiilii halinde bulunurlar. Bu 6zellikleri ile de
genoma isim verirler DNA ve RNA gibi. Karbonhidratlar, genomun yapisindaki bazlar

ile fosfat molekiilleri arasinda bag kurmaktadirlar (Cox 1993, Kato ve Ishiwa 2014).
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2.1.7 Viruslerin Siniflandirilmasi

Viriislerin smiflandirilmasi, Vviriisler hakkinda edinilen her yeni bilginin artmasina goére
olusan bir siire¢ izlemektedir. ilk calismalarda, filtrelerden gecebilme 6zelliklerine gore
bakterilerden ayrilan bir sekilde siiflandirma yapilmigtir. Daha onceleri viriislerin
smiflandirmasinda viriisiin neden oldugu patojenik etkiler ve enfekte ettigi konakgi
tiirleri esas alinarak yapilmaktaydi. Viriis siniflandirmasinda 6zellikle 1950’1i yillardan
sonra belirli olgide kurallar uygulanmaya baslanmistir (Bawden 1955, Lwoff ve
Tournier 1966).

Viriislerin smiflandirilmasi ve isimlendirilmesi konusunda uluslararasi yetkili kurulus
1971 yilinda kurulan Uluslararas1 Viriis Taksonomi Komitesi (ICTV)’dir (Fenner ve
Maurin 1976, Fauquet ve Fargette 2005).

Francis Crick adli bilim adami tarafindan kavramsal hale getirilen DNA’dan RNA,
RNA’dan protein akisi incelemeler yapilarak gelistirme caligmalari yapilmigtir.
Amerikali bilim adami David Baltimore tarafindan kendi adimi alan Baltimore viriis
siniflandirmas1  gelistirilmistir.  Niikleik asit ve protein siralanma sekansi
benzerliklerinin belirlenmesi i¢in yapilan filogenetik soy agaci analizleri viriisler
arasindaki evrimsel iliskilerin anlagilmasina yardimer olmustur. Viriislerin belirli bir
aileye kaydedilmesi ve bir aile igindeki iyelerin siralanmasi konusunda
kullanilmaktadir. Biitiin viriisler replike olabilmeleri i¢in hiicresel ribozomlar tarafindan

cevrilebilen mRNA'y1 liretmeleri gerekmektedir (Uzunogullari ve Giimiis 2017).

Viriislerin smiflandirilmasinda genel taksonomik yapilarini s6yle siralanmaktadir.
Takim (-virales), Aile (-viridae), Alt aile (-virinag), Cins (-viriis), Tiir (-viris).
Siniflandirmada ikinci bir ilke ise, kriter olarak niikleik asit genomunun esas
alinmasidir. Biitiin viriislerin 4 6zelligi dikkate aliarak siniflandirmalar yapilmaktadir

(Acheson 2007, Uzunogullar1 ve Giimiis 2017).

e Viriondaki niikleik asit (DNA veya RNA)

e Kapsidin simetrisi
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e Zarfli veya zarfsiz olmasi

e Virion ve kapsidin boyutlar

ICTV tarafindan 2019 yili subat ayinda yaymlanan giincel taksonomide toplam 5560
adet viris bulunmaktadir. Bu virtsler 143 aile, 64 alt aile, 846 cins, 59 alt cins altinda

toplanarak siiflandirilmistir (int. Kyn. 2).

2.1.8 Viriislerin Replikasyonu (Cogaltilmasi)

Virtslerin replike olmalart ¢ogalabilmeleri i¢in canli hiicreye gereksinimleri vardir.
Cogalabilmeleri icin, icine girdikleri hiicrenin sentez mekanizmasini, enerjisini ve
kimyasal organellerini kullanmalar1 gerekmektedir. Konak hiicreye kendi kendilerini
sentez ettirmek islemine dayali olan bu ¢ogalma durumuna viriislerin replikasyonu
denmektedir. Genel olarak insan ve hayvanlarda enfeksiyona neden olan virisler,
vektorler (kene, sivrisinek) ile veya direkt olarak deri, géz, solunum, sindirim, genital
organizmaya girerler ve duyarl hiicrelerde replike olarak ¢ogalirlar. Neredeyse biitiin
akut viral hastaliklardaki semptomlar viriislerle enfekte hiicrelerin fonksiyon
bozukluklar ile dogrudan iliskilidirler. Dolayisiyla viriislerin canli hiicrelerde ¢ogalma
mekanizmalart viral hastaliklarin anlagilmasi ve onlara karst alinacak oOnlemler

bakimindan biiyiik 6nem arz etmektedir (Chinchar 1999, Hermiston 2000).

Viriislerin replikasyonunda ilk kosul hiicreyi tanimasi ve hiicrenin igerisine girmesidir.
Konake¢1 hiicre ¢esitliligi diisiiniildiiglinde viriislerin onlar1 tanimasi yoOniinden de
virlisler arasinda farkliliklar vardir. Bir takim viriisler sadece tek tiir konak¢ida insanlar,
hayvanlar, bocekler ve bitkilerde enfeksiyon olustururlarken, bazilari birden fazla tiirde
hem insanlarda hem de hayvanlarda enfeksiyon yapma o&zelligi tasirlar (Smith ve
Helenius 2004).

Biitiin viriisler genel olarak benzerlikleri olan bir replikasyon siklusu dongiisiine sahip
olmalarina ragmen, Vviriisiin biiyiikliik 6l¢iisii ve genetik 6zelligi gibi etmenlere bagh
olarak baz1 degisiklikler gorilmektedir. Viriislerin hiicreye girmeleri ve cogalma

mekanizmalar1 yoniinden viriisler arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Basit bir
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replikasyon isleminde 4 faz asamasi bulunmaktadir. Sirastyla bunlar, Viriisiin hiicreyi
tanimasi tutunmasi ve igeriye girmesi, viral genomun tanimlanmasi ve replike olmasi

¢ogalma, viral kapsid ve viral proteinlerin olusumu, viriisiin hiicreden ¢ikmasi seklinde

aciklanmaktadir (Heinrich vd. 2018).

2.1.9 Viriislerde Mutasyon (Genetik Degisim)

Genetik mutasyon degisimlerine en fazla maruz kalan mikroorganizmalarin ilk sirasinda
viriisler gelmektedir. Viriislerde siklikla karsilasilan genetik degisimler mutasyonlar ve
rekombinasyonlardir. Niikleik asit baz diziliminde meydana gelen ve genetik sifrenin
degisimiyle sonuc¢lanan kalict degisimler mutasyon olarak adlandirilmaktadir.
Mutasyonlar sentezleyecegi viral proteinin islevini degistirebilecekleri gibi, tamamen

ortadan kaldirmalar1 da s6z konusu olabilmektedir (Sanjuan ve Domingo-Calap 2016).

Temel olarak 2 ¢esit mutasyon vardir. Higbir dis etki olmaksizin spontan mutasyonlar
gibi niikleik asit baz diziliminde kendiliginden olusan degisimlerdir. Birde sadece bir
veya birka¢ baz dizilimini etkileyen sinirli degisimler nokta mutasyonu olarak
adlandirilmaktadir. Kalip degistirme mutasyonu ise ¢ok daha fazla sayida bazin
etkilendigi degisimlerdir. Mutasyonlarin olusmasindan sonra ortaya ¢ikan yeni tipe
mutant denir. RNA viriislerindeki mutasyonlarin orant DNA virislerine kiyasla yaklagik
olarak 1 000 000 kat daha fazla olmaktadir (Whittaker vd. 1995).

Farkli iki tane viriisiin aymi hiicreyi enfekte etmeleri durumunda ise bu viriislerin
niikleik asit baz dizilimleri arasinda karsilikli olarak yer degistirmeleri meydana geldigi
bilinmektedir. Bu tipteki degisimler ise rekombinasyon olarak adlandirilmaktadir
(Kowalczykowski 2000, Perez-Losada vd. 2015).

2.1.10 Viriislerin Bulagsma Yollar1 ve Organizmaya Girisi
Viriislerin dogadaki devamliligi yasamalari ve yayilmalari yeni konakgilar1 enfekte

edebilmeleriyle miimkiin olmaktadir. Hayvanlarin popiilasyonlarinda viral hastaliklarin

bulastiriimasi hem horizontal hem de vertikal yollarla gergeklesmektedir. Horizontal
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bulasma popiilasyonlarda risk altinda bulunan bireyler arasinda olusan viriis
bulagmalarimi ifade etmektedir. Vertikal bulasmada ise viriisiin anne ve babasindan yeni
dogan bireylere nakledilmesini ifade etmektedir. Degisik organ sistemlerini enfekte
eden virtisler yem ve su ile bulasabilmektedirler. Sindirim sistemi hastalik
enfeksiyonlarinda ¢ogunlukla karsilagilan bulagsma sekli fekal-oral olarak isimlendirilir.
Etken diski ile sagildiktan sonra yeni konakeilar tarafindan kontamine yem ve su
araciligiyla oral yolla yani agiz yoluyla viicuda alinirlar. Baska bir yonden ise viral
hastaliklar, enfekte olan hayvanlarin etlerinin saglikli hayvanlar veya insanlar tarafindan
tiketilip viicuda alinmasiyla da bulasabilmektedir (Carn 1996, Blanc ve Michalakis
2016).

Viriislerin konakg1 canli organizmaya girislerini dogum oncesi (prenatal), dogum aninda
(perinatal) veya dogum sonrasi (postnatal) donemlerde oldugu agiklanmaktadir. Dogum
olamadan onceki donemde viriislerin fetiise cenine ulagsmasi enfekte gamet hiicreleriyle
veya plasenta bagi araciligiyla gergeklesmektedir. Perinatal yani dogum anindaki
enfeksiyonda viriis plasentay1 gegerek yavruya ulagamaz fakat dogum sirasinda yavru
genital yol kanali igindeyken enfeksiyon bulasir. Bdyle meydana gelen viriis
bulagmalarina, insanlarda AIDS etkeni olan insan immun yetmezlik viriisii (HIV) 6rnek

olarak verilebilir (Marsh ve Helenius 2006).

Viriislerin organizmaya giris yollari, sindirim sistemi kanali yoluyla, solunum sistemi
kanal1 yoluyla, tirogenital sistem kanali yoluyla, direkt deri yoluyla, konjuktiva (g6z) ve
kulak mukozasi yoluyla, dolasim sistemi yoluyla, meme Yyoluyla siralanmaktadir

(Baranowski vd. 2003, Grove ve Marsh 2011).
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2.2 Viroloji Alanindaki Bilimsel Gelismeler ve Kesifler Kronolojisi

Cizelge 2.3 Viroloji alanindaki bilimsel gelismeler ve yapilan bazi kesifler (Yesilbag 2017).

Yil Bilim Adami / Kurulus Bilimsel Gelisme / Bulus
Insanlan ¢igek hastaligindan korumak amaciyla inek
1796 Edward Jenner o )
cicegi lezyonlarinin ilk kez kullanilmasi
1885 Louis Pasteur Atteniie kuduz viriisii ile ilk basarili asilama
o ) Filtreleri gecen ilk enfeksiyon etkeni olarak tiitlin
1892 Dimitri Iwanowski o ) .
mozaik virlisiiniin gdsterilmesi
1898 Freidrich Loefler ve IIk hayvan viriisii olarak sap hastalig1 viriisiiniin
Paul Frosch tanimlanmasi
Insan viriisii olarak sarthumma viriisiiniin
1901 Walter Reed
tanimlanmasi
1902 Nicolle ve Ali Bey S1g1r vebasinda viral etiyolojinin tanimlanmasi
1903 Remlinger ve Rifat Bey Kuduz etkeninin bir viriis oldugunun gdsterilmesi
Kansere neden olan ilk viriis olarak avian 16ykozis
1908 Ellerman ve Bang )
viriisiiniin tanimlanmast
] Tavuklarda Rous Sarkoma viriisii ile timdr olusumu
1911 Francis Peyton Rous
arasindaki iligkisinin gosterilmesi
1915 Frederick Twort Bakterileri enfekte eden viriislerin faj kesfi
1917 Felix Herelle I1k kez bakteriyofaj terimin kullanilmas1
1926 Laidlaw ve Dunkin Kopek genglik hastaligi viriisiiniin tanimlanmasi
1931 Wooddruff - Goodpasture Viriislerin embriyolu yumurtalarda iiretilmesi
Viriislerin kristalize edildikten sonrada
1935 Wendell Stanley o o
enfektivitelerini koruduklarinin gosterilmesi
) Sarthumma viriisiine kars1 giinimiizdede kullanilan
1935 Max Theiler o .
atteniie canli agisinin gelistirilmesi
1939 Emory Ellis ve Max Delbruck Viriis replikasyonuna iligkin ¢aligmalarin baglamasi
i1k kez bir viriisiin elektron mikroskobu ile
1940 Helmunth Ruska
gorilintiilenmesi
1941 George Hirst Viriislerin hemagliitinasyon 6zelliginin belirlenmesi
. Bakteriyofajlarda motasyonlarin yani genetik
1945 Salvador Luria ve Alfred Hershey
degisimlerin gdsterilmesi
1949 Jhon Enders, Thomas Weller ve Cocuk felci etkeninin (polioviriis) hiicre kiiltliriinde

Frederick Robbins

uretilmesi
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Cizelge 2.3 (Devam) Viroloji alanindaki bilimsel gelismeler ve yapilan bazi kesifler

(Yesilbag 2017).
Yil Bilim Adami / Kurulus Bilimsel Gelisme Bulus
Hayvan viriislerinin plak olusturma 6zelliginin
1952 Renatu Dulbecco i )
belirlenmesi
1954 Jonas Salk Polio (gocuk felci) agisinin gelistirilmesi
) Insanlarda spongiform ensefalopatiye neden olan Kuru
1957 Carleton Gajdusek ) )
Hastaliginin ve etiyolojisinin tanimlanmast
1958 Sigordson vd. Maedi-Visna hastaliginin (slow viriis) tanimlanmasi
Hepatit B viiriisiiniin kesfi ve Hepatit B agisinin
1963 Baruch Blumberg
gelistirilmesi
Howard Temin ve David
1970 . Retroviriislerde rezerv transkriptaz enziminin kesfi
Baltimore
1970 Poul Berg [k rekombinant DNA elde edilmesi
1980 WHO (Diinya Saglik Orgiitii) Insan ¢icegi viriisiiniin yeryiiziinden eradike edilmesi
Scrapie hastalig1 etkeninin bir enfeksiyoz protein (prion)
1982 Stanley Prusiner P £ yorp P
oldugun gosterilmesi
1083 Luc Montaigner ve Robert AIDS (HIV, Human immunodeficiency Viriis) neden
Gallo olan olan virtsiin kesfi
Insan papilloma viriisiiniin (HPV) servikal kansere sebep
1983 Harald Zur Hausen ) ]
oldugunun tespit edilmesi
{1k kez bir viriisiin (hepatit C viriisii) molekiiler
1989 Houghton vd.
klonlama yontemiyle kesfi
1994 Chang-Moore Kaposi sarkoma viriisiiniin (HHV-8) tespit edilmesi
2001 Ingilterede ve takiben Avrupa kitasinda 3 milyondan
fazla hayvanin 6liimiine neden olan Sap Hastalig1 salgini
. SARS-CoV viriisiiniin ortaya ¢ikisi ve tiim diinyay1
2003 WHO (Diinya Saglik Orgiitii) ) ) .
tehdit eder bir duruma gelmesi
2005 Chisari, Rice, Wakita Hepatit C viriisiiniin hiicre kiiltiiriinde tiretilmesi
Kansere kars1 gelistirilen 2. viral aginin iiretilmesi (insan
2006 Merck ) )
papillomavirus HPV)
2006 Andrew Fire, Craig Mello dsRNA kullanilarak gen susturulmasinin gergeklesmesi
FAO (Birlesmis Milletler Gida
2011 ve Tarim Orgiitii), OIE (Diinya | Sigir vebasi hastaliginin yeryiiziinden eradike edilmesi
Hayvan Saglig1 Orgiitii)
2012 WHO (Diinya Saglik Orgiitii) MERS-CoV viriisiiniin ortaya ¢ikisi
2014 - Bat1 Afrika'da Ebola'nin Yeniden Ortaya Cikisi
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Bilindigi tlizere en son ortaya ¢ikan Covid-19 hastaliinin etkeni olan SARS-CoV-2
viriisii 2019 yil1 aralik ay1 sonlarinda ortaya ¢ikmistir. Tiim diinyay1 etkisi altina alan bu
viriisiin sebep oldugu pandemi halen ciddi bir sekilde devam etmektedir (Burki 2020,
Hsu vd. 2020, Martellucci vd. 2020).

2.3 Koronaviriisler

Koronaviriisler, hafif {ist solunum yolu enfeksiyonu, SARS-CoV ve MERS-CoV gibi
daha siddetli enfeksiyonlara sebep olan biiyiik bir viriis ailesidir. Koronaviriisler
zoonotik kaynakli olarak, hayvanlardan insanlara bulasmayla hastalik yapabilmektedir.
Domuzlarda ve ineklerde bagirsak iltihabi, tavuklarda iist solunum yolu enfeksiyonlari
ve insanlarda grip, soguk alginligina benzer sikayetlere kadar enfeksiyonlardan degisen
cesitli 6liimciil hastaliklara kadar gidebilen durumlara yol agmaktadir. Yapilan bilimsel
arastirmalar sonucunda, SARS-CoV'un misk kedilerinden, MERS-CoV'un ise tek
horgiiglii develerden insanlara bulastigi anlagilmistir (Sekil 2.2). Heniiz insanlarda tespit
edilmemis olup hayvanlarda tespit edilmis olan birgok koronoviriisiin varlig

bilinmektedir (Haagmans vd. 2014, Harapan vd. 2020, Malik 2020).

‘ \' P . sarsoov

? —p SARS-CoV-2

S ﬁ W—V MERS-CoV

Sekil 2.2 Koronaviriis ailesi tiyelerinden SARS-CoV ve MERS-CoV’un insanlara bulagma
kaynaklar1 (Cui vd. 2019).

Koronaviriis ailesinin insanlarda varligi bilinen alt tipleri (HCoV-229E, HCoV-0OC43,
HCoV-NL63, HKU1-CoV) genellikle hafif iist solunum yolu enfeksiyonlarina sebep
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olmaktadirlar. Fakat nadiren kii¢iik bebeklerde, kii¢iik ¢ocuklarda ve yaslilarda agir akut
hastalik enfeksiyonlarina etken olmaktadir. Daha biiyiik tehlikeli olanlar SARS-CoV ve
MERS-CoV ise alt solunum yollarin1 enfekte ederek daha agir siddette klinik tablolar
olusturmaktadir (Kuypers vd. 2007, Fehr ve Perlman 2015, Walls vd. 2020).

2.3.1 Koronaviriislerin Epidemiyolojisi

Koronaviriis ailesinden biri olan SARS-CoV 2002 yili sonunda 21. yiizyilin uluslararasi
saglik alaninda ilk acil durumu olarak orataya ¢ikmistir. Daha 6nce varligi bilinmeyen
bir viriis halinde goriilmiis ve yiizlerce insanin 6liimiine sebep olmustur. Yaklasik 10 yil
sonra 2012 yili eyliil ayinda koronaviriis ailesinden daha 6nce insan ya da hayvanlarda
varligi tespit edilmemis MERS-CoV ortaya ¢ikmistir. En son olarak 2019 yilinin aralik
ay1 sonlarinda DSO Cin Ulke Ofisi, Cin’in Hubei Eyaletinin Wuhan sehrinde etiyolojisi
bilinmeyen pndémoni vakalarmin oldugunu bildirmistir. 7 Ocak 2020 tarihinde ise
hastalik etkeni daha once insanlarda tespit edilmemis yeni bir koronaviriis 2019-nCoV
olarak tanimlanmigtir. Daha sonra 2019-nCoV hastaligmin adi Covid-19 olarak
isimlendirilmistir. Bu yeni viriis SARS-CoV’a yakin benzerliginden dolayr SARS-CoV-
2 olarak adlandirilmistir (Cascella vd. 2020, Gralinski ve Menachery 2020, Gorbalenya
vd. 2020).

SARS-CoV-2 viriisii ilk aragtirmalara goére, Wuhan sehri deniz iriinleri toptan satis
pazarinda satilan bambu fareleri, rakunlar ve yilanlar gibi vahsi hayvanlarin son ¢ikan
bu viriisiin orijinal kaynagi olacagi ileri siiriilmiistiir. SARS-CoV’da goriilen kaynagin
misk kedileri ve MERS-CoV’da goriilen kaynagin tek horgiiclii develerden bulastigi
bilinmektedir. Son olarak insanlardaki SARS-CoV-2 viriisiiniin bazi yarasa tiirleri ile
iliskili olabilecegi tizerinde ¢alismalar yapilmistir (Li vd. 2020, Wang vd. 2020, Zhang
vd. 2020).

Epidemiyolojik olarak, SARS-CoV-2 dis ortamda yaklasik 2 saatlik hayatta kalma
siiresi ile olduk¢a bulasicidir. Bulagsmadan sonra goriilen kulucka siiresinin genellikle 4-
8 giin oldugu ve en uzun siire olan 14 giinliikk siire ise karantina siiresi olarak

uygulanmaktadir. Tiim yas grubundaki insanlar i¢in SARS-CoV-2 viriisii yiiksek riskli
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olarak enfekte yapmaktadir. SARS-CoV-2 ileri yastaki insanlarda goriilme olasiliginin
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Lipsitch vd. 2020).

2.3.2 Koronaviriislerin Yapisi

Koronavirusler, Coronaviridae, Arteriviridae, Mesoniviridae, ve Roniviridae aileleri
Nidovirales takimi i¢inde bulunur. Koronaviriisler, Coronaviridae ailesi iginde yer

almaktadir. Zarfli ve tek sarmalli RNA viriisleridir (Fehr ve Perlman 2015).

Koronaviriisler, yaklagik 65-125 nm ¢apinda zarfli riboniikleik asit (RNA) viriisleridir.
Yuvarlak yapidaki niikleokapsidi ¢evreleyen zarftan ¢ikan glikoprotein yapidaki sivri
uclar seklinde goriinen Spike (S) proteinler, elektron mikroskobu ile yapilan
incelemelerde giinesin ¢evresindeki korona tabakasini andiran 151k halkasi gibi bir
goriiniime sahiptir. Bu sebeple Latince ta¢ anlamina gelen korona kelimesi ile
birlestirilerek koronaviriisler seklinde isimlendirilmislerdir (Sekil 2.3). Insanlarda ve

hayvanlarda yaygin olarak goriilmektedir. (Masters ve Perlman 2013, Laue vd. 2021).
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Sekil 2.3 Koronaviriisiin sematik goriintiisii (Burrell vd. 2017).

Tek zincirli ve pozitif polariteli olan viral RNA’nin uzunlugu yaklasik 26-32 kb
arasinda degismektedir. RNA genom diziliminin biiylik olmasi, viral replikasyonun

konak hiicreye daha az bagimli olmasimi saglar. Konak genomuna baglanma olmadan,
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kendi viral genomunu kalip olarak kullanarak replike olmaktadir. Replikasyon sirasinda
viral genom, yapisal ve yapisal olmayan proteinleri dogrudan kodlamaktadir (Acheson
2007, Arabaci vd. 2020).

Koronaviriislerin viral zarfi, ¢ift katli lipid katmanindan olugsmaktadir. Viral zarfta
membran (M), zarf (E) ve spike (S) proteinleri bulunmaktadir (Sekil 2.4). Belirli
koronaviriis gruplarinda, ozellikle de Betacoronaviriis alt gruplarinda, spike
proteinlerine benzeyen ancak daha kisa olan hemagglutinin esteraz (HE) ylizey
proteinleri yer almaktadir. Viral zarfin igerisinde niikleokapsid bulunmaktadir.
Niikleokapsid, pozitif yonelimli ve tek iplik¢ikli RNA'ya bagh pek ¢ok niikleokapsid
(N) proteininden olusmaktadir (Acheson 2007, Cui vd. 2019, Schoeman ve Fielding
2019, Shereen vd. 2020).

Spike protein (S)

Membrane protein (M)

Small envelope protein (E)

Nucleocapsid protein (N)

428

Sekil 2.4 Koronaviriislerin yapisinda bulunan proteinler (Acheson 2007).

2.3.3 Koronaviriislerin Smiflandirilmasi

Koronaviriisler, Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi, Coronavirinae alt ailesinde yer
almaktadirlar. Coronaviridae ailesi ise genom yapisi ve serolojik olarak

Alphacoronaviriis, Betacoronaviriis, Deltacoronaviriis ve Gammacoronaviriis olmak

tizere dort cinse ayrilmaktadir (Sekil 2.5), (Tan vd. 2020).

24



Sarbecovirus

SARS-CoV-2

nCoV_MT019530, nCoV_MN985325, nCoV_MN997409
nCoV_MT039887, nCoV_MT039873

nCoV. nCoV. nCoV.

nCoV_MT019529

nCoV_MT039888

nCoV_MT044257 v

nCoV_MT019533 e 7o

RCOV_MT027063, nCoV_MT020881 Bat SARS Like Colt

e Bat-SL-CoV_MG772934

o gesl = SARSCoV_AY508724
s SARSCoV_AY485277

nEow- LRS00 Bat-SARS-CoV_KT444582

nCoV_MT049951 < /_KT

nCoV_MT019531 p SARSCoV_AY278489

nCoV_MN996531 N SARSCOV_AY390556

nCoV_MN996527 A\

Bat-SARS-CoV_MK211377

NCoV_MN994467 =
nCoV_MNS88713 \ Bat-SARS-CoV_GQ1 W
nCoV_NC_045512 =

nCoV_MN996528

cov BatCoV_GU190215
nEoV. MiNossoss SARS-Related-CoV_KY:
nCoV_MN996529 232407
nCoV_MN996530

nCoV_MN938384

\

Merbecovirus

Hibecovirus
BatCoV_KF636752

Nobecovirus = Bacov_Kkuze233s 5 e "?\

Cov 2 L_‘M

Embecovirus
Sekil 2.5 Koronaviriis ailesinin filogenetik siniflandirilmasi (Chan vd. 2015, Tan vd. 2020).

Alphacoronaviriis cinsinde yer alan HCoV-229E, HCoV-NL63 ile Betacoronaviriis
cinsinin A soyunda bulunan HCoV-OC43, HCoV-HKUL1 insanda enfeksiyon yapan
koronaviriislerdir. HCoV-229E, HCoVNL63 ve HCoV-OC43 hafif solunum yolu
enfeksiyonuna, HCoV-HKUL1 solunum yolu hastaliklarina etken olmaktadir. Ciddi akut
solunum sendromuna yol agan yarasa kaynakli SARS-CoV ve tek horgiicli deve
kaynaklit MERS-CoV’ler ise Betacoronaviriis cinsinin B ve C soylarinda igerisinde yer
almaktadir. Yapilan bilimsel filogenetik c¢alismalarda SARS-CoV-2 genomunun
Betacoronaviriis cinsindeki viriisler ile benzerligi saptanmistir. Giiniimiizde, HCoV-
229E, HCoV-NL63, HCoV-0OC43, HCoV-HKU1l, MERS-CoV ve SARS-CoV’dan
sonra insanlar1 enfekte eden yedinci koronaviriis olan SARS-CoV-2 Betacoronaviriis
cinsi igerisinde yer almaktadir (Sekil 2.6), (Andersen vd. 2020, Chen vd. 2020, Grifoni
vd. 2020, Saxena 2020, Shereen vd. 2020).
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Order Nidovirales
Family Arteriviridae Coronaviridae Mesoniviridae
Subfamily Orthocoronavirinae Torovirinae
Genus a-CoV pCoV y-CoV o-CoV
Subgenus Sarbecovirus
5:‘-‘"95 HCoV-229E SARS-CoV-2 HCoV-0C43
(human) | cov-ni63 SARS-CoV
HCoV-HKU1
MERS-CoV

Sekil 2.6 Koronaviriislerinin filogenetik taksonomisi (Malik 2020, Saxena 2020).

2.3.4 Koronaviriislerin Orjini Kokeni

Koronaviriisler insanlar ve hayvanlarda, yarasa, domuz, kedi, kopek, kemirgen ve
kanatli hayvanlara entegre olmaktadirlar. Alfa ve Betacoronaviriisler esas olarak,
yarasalarda bulunurlar, ancak insan, kedi, kopek, deve gibi diger tiirlere de

bulasabildikleri bilinmektedir (Li vd. 2020, Masters ve Perlman 2013).

Betacoronovirus’lar insanlarda ilk olarak, 2002 kasim ayinda Giiney Cin Guangdong
eyaletinde ortaya ¢ikmistir. Agir Akut Solunum Sendromu, SARS-CoV hastaligi olarak
adlandirilan enfeksiyon diinya iizerinde bir sorun olarak 2003 yilinin haziran ayina
kadar devam etmistir. Etkenin dogal konagi misk kedileri olmasma ragmen etken
insanlara yeni koronaviriis enfeksiyonuna Covid-19 hastaligina benzer bir sekilde canli
hayvan satis pazarinda yarasadan bulagmistir. 2012 yilinda ise Orta Dogu Solunum
Sendromu, MERS-CoV hastaligina neden olan salgin 2016 yilina kadar devam etmistir
(Peeri vd. 2020).
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Covid-19 hastaligi etkeni SARS-CoV-2 viriisii ilk olarak, aralik 2019’da Cin’in Hubei
Eyaletinin Wuhan sehrinde ortaya ¢ikmistir. Sehrin merkezine yer alan deniz triinleri
pazarini ziyaret eden bir grup insanda tanimlanamayan viral zatiirre vakalari
goriilmiistiir. Daha sonra enfekte insanlardan alinan biyolojik 6rneklerden hiicre kiiltiirii
ile virilis izolasyonu, RT-PCR ve viriis genomunun sekans ¢aligmalar1 yapilmistir. Bu
etkenin yarasa koronoviriis BatCoV, RaTG13 benzedigi ve Viriisiin Agir Akut Solunum
Sendromu etkeni SARS-CoV, Orta Dogu Solunum Sendromu etkeni MERS-CoV gibi
Betacoronaviriis cinsinde yer aldigi ortaya konmustur. SARS-CoV’a % 96 oraninda

benzedigi tespit edilmistir (Zhou vd. 2020, Zhu vd. 2020).

Insanlarda goriilen bu yeni viriise SARS-CoV’e yakin benzerliginden dolayr SARS-
CoV-2 ve hastaliga da Coronovirus Diseases-2019, Covid-19 adi verilmistir (Resim 2.1)
(Li vd. 2020, WHO 2020).

Covid-19 insanlardan insanlara yakin temasla bulagarak hizla tiim kitalarda goriillmeye
baslamistir. DSO 1 Subat 2020 tarihinde hastalig: uluslararasi endise verici bir halk
saglig tehdidi pandemik bir enfeksiyon olarak ilan etmistir. Bu yeni salginin kontrol
altina alinabilmesi igin SARS-CoV-2 viriisiiniin kokeninin belirlenmesi son derece
onem arz etmektedir (Peeri vd. 2020, Zhang vd. 2020).

A & £y
A E he T x e R 5

Resim 2.1 SARS-CoV-2 viriisiiniin elektron mikroskobu goriintiisii (Int. Kyn. 3).
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2.3.5 Covid-19 Hastah@indan Korunma Yontemleri

Covid-19 hastaliginin insandan insana birkag¢ farkli yolla bulasabilecegi bilinmektedir.
SARS-CoV-2 en hizli bulagmasi 6ksiirme, hapsirmayla sagilan solunum damlaciklar1 ve
insandan insana dogrudan temas ile olmaktadir. Bu damlaciklarin temas ettigi
ylizeylerden eller ile alinan viral partikiil parcalarinin agiz, burun ve goz bolgesine
temas SARS-CoV-2 virlisiiniin bulastigi bilinmektedir (Desai ve Aronoff 2020,
Rahmani ve Mirmahaleh 2021).

DSO’niin SARS-CoV-2 icin pandemi ilan ettigi tarihten sonra korunma onlemleri
giincellenmistir. Ana korunma yontemleri el yikama veya alkol bazli el antiseptikleri
kullanilarak ellerin ovulmasi, damlacik temasinin énlenmesi igin riskli sosyal mesafeye
uyulmas: gerekmektedir. Maske takmak virlisiin yayilimini siirlayabilmekle birlikte
tek basina kullanildiginda etkili bir yontem olmamaktadir. El hijyeni ve diger
onlemlerle birlikte yapilmasi gerekmektedir. Evde Covid-19 hastasi birey varsa, hasta
diger ev sakinlerinden ayri bir odada bulunmalidir ve tibbi maske takmasi temizlik
hijyen kurallarina uymasi 6zellikle 6nerilmektedir. Tibbi maskeler tek kullanimliktir ve
nemlendigi anda degistirilmesi gerekmektedir. Ayni maskenin tekrar kullanilmasi
etkisini kaybetmesine neden olmaktadir (Desai ve Aronoff 2020, Ma vd. 2020, WHO
2020, Rahmani ve Mirmahaleh 2021).

2.3.6 Covid-19 Pandemisinde En Cok Vaka Sayis1 Olan 10 Ulkenin Verileri
Tiim diinya genelinde 09 Kasim 2021 tarihi itibariyle, 251 milyondan fazla dogrulanmig
vaka ve 5 milyondan fazla 6liim bildirilmistir. En ¢ok vaka sayisi bildirilmis ilk 10

tilkeye ait hastalik verileri her giin artarak devam etmektektedir (Cizelge 2.4), (WHO
2021, int. Kyn. 4).
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Cizelge 2.4 Covid-19 pandemisinde en ¢ok vaka sayisi olan ilk 10 iilkenin verileri
(WHO 2021, int. Kyn. 4).

. TOPLAM TOPLAM TOPLAM
ULKELER VAKA SAYISI IYILESEN SAYISI OLUM SAYISI
ABD 47.061.204 6.399.531 763.056
Hindistan 34.437.307 30.974.748 463.530
Brezilya 21.953.838 18.102.750 611.222
Ingiltere 9.608.483 24.697 143.337
Rusya 8.918.926 5.629.581 250.609
Tiirkiye 8.409.459 7.884.626 73.489
Fransa 7.377.493 415.705 126.335
Iran 6.037.718 3.467.765 128.167
Ispanya 5.047.156 150.376 87.673
Almanya 5.042.840 3.659.510 97.688

2.4 Real Time PCR Test Teknigi

Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR), dizisi bilinmekte olan herhangi bir
organizmaya ait genomik DNA’daki 0zgiin boélgelerin c¢ogaltilmast artirilmasini
saglayan bir teknik olarak kullanilmistir. ilk olarak insan genetigi iizerinde arastirmalar
yapan Amerikali bilim adami Kary Mullis tarafindan 1985 yilinda bulunmustur.
Polimeraz zincir tepkimesini kesfetmesinden otirii 1993 yilinda Michael Smith
ile birlikte Nobel Kimya Odiiliine layik goriilmiistiir. RT-PCR bulunmas: ile giiniimiiz
modern molekiiler biyoloji ve molekiiler tiptaki gelismeler yenilenmistir (Mullis 1994,
Kubista vd. 2006, Deepak vd. 2007).

RT-PCR ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu, sekans dizi 6zgilliigii gergege
yakin olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilan hizli ve hassas bir gen yordama
niceleme yontemidir. RT-PCR tekniginde 06zel tip igerisinde hizli sekilde

baslangigtaki DNA miktariin milyonlarca kat ¢ogaltilmasi amaglanmaktadir. Klasik
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yontem PCR c¢aligmalarinda, giiclii bir sekilde ¢ogaltilan DNA parcgasi, bir u¢ nokta
analizinde belirlenerek  saptanmaktadir. Buna ragmen RT-PCR tekniginde
amplifikasyon gogaltilan tirinliniin biriken kismi, reaksiyon ilerledik¢e gergek zamanli
olarak her dongiliden sonra Olgiilebilmektedir. Giintimiizde 6zgiil DNA'y1 dlgiimlemek
icin hassas yontemlerden olan RT-PCR teknigi tek bir molekiilii de saptayabilmektedir.
Bu bilgiler dogrultusunda RT-PCR teknigi yontemi klasik eski genel calisma
yontemlerine kiyas edildiginde daha diisiik oranda karmasik biyolojik materyaller
araciligiyla cesitli degisik hastaliklarin teshisi amaciyla kullanilmaktadir (Mackay vd.
2002, Stahlberg vd. 2005, Fraga vd. 2008, Leach vd. 2018, Alteri vd. 2020, LeBlanc vd.
2020).

2.5 Hemogram (Tam Kan Sayimi)

Hemogram testi (tam kan sayimi), saglik kurumlarinda en ¢ok istemi yapilan ve
caligtlan kan tahlilidir. Maliyetinin pahali olmamasi nedeniyle rutin muayenelerin
biiyiik boliimiinii olusturmaktadir. Istemi yapildiktan sonra analiz sonucu kisa siirede
cikmaktadir (Bentley vd. 1993, Walters ve Abelson 1996, Vijayarani ve Sudha 2015,
Dorn vd. 2020).

Tam kan sayimi parametreleri, 16kosit (WBC) ve lokositin farkli tip ve sayidaki
degerlerinin oranlar1 (N&trofil, Lenfosit, Monosit, Eozinofil, Bazofil ve bu
parametrelerin yiizde % degerleri). Eritrosit (RBC), hemoglobin (HGB), hematokrit
(HCT), eritrosit dagilim genisligi (RDW, RDW-SD, RDW-CV), ortalama eritrosit
hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini (MCH), ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC), platokrit (PCT), trombosit (PLT), ortalama trombosit hacmi
(MPV), trombosit dagilim genisligi (PDW), biiyiik hiicreli trombosit (P-LCR), istenilen
ve degerlendirilen test parametleridir (Steindel vd. 2000, Cheng vd. 2004, Camitta ve
Slye 2012, Wu vd. 2015, Avila vd. 2020, Farkas 2020, Sarmis vd. 2021).
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2.6 C-reaktif Protein (CRP)

CRP’nin tanimlanmast 1930 yilinda olmustur. Daha sonra enfeksiyon veya yangi
durumlarina erken bir belirtegc olan akut faz proteini olarak kabul edilmistir.
Kesfedilmesinden bu yana CRP, enfeksiyon ve yangi i¢in bir tarama tetkiki, hastalik
etkeninin belirlenmesi i¢in bir 6l¢ii ve tanisal bir katki olarak incelenmistir. Bir¢ok akut
ve kronik hastaligin teshis ve tedavisinin izlenmesi i¢in klinik uygulamalar i¢in faydali
bir tetkik oldugu kabul edilmektedir (Clyne ve Olshaker 1999, Ablij ve Meinders 2002,
Windgassen vd. 2011).

CRP karaciger organinda iiretilen iltihabi reaksiyonlar sirasinda kanda miktar1 artan ve
karaciger ile yag hiicreleri tarafindan {iretilen proteinlerden biridir. Viicudumuz
enfeksiyon, nekroz, travma etkisi gibi durumlarin olustugu gelismelere karsilik
karmasik bir tepki vermektedir. Kanda CRP yogunlugunun yiikselmesi, viicut 1sisinin
artmasi ve lokosit sayisinin yiikselmesine gore viicudun verdigi tepkinin bir pargasidir.
Bu fizyolojik reaksiyon nedeniyle enfeksiyona veya yangiya sebep olan etkeni ortadan
kaldirmaya, doku hasarini aza indirgemeye ve viicudun tamir mekanizmalarini harekete
gecirmektedir. CRP artisina sebep olan etken ortadan kalktiginda serumdaki CRP
miktar1 18-20 saat igerisinde diiserek tekrar normal haldeki seviyelerine inmektedir.
Kalp damar hastaliklar1 basta olmak tizere enfeksiyoz hastaliklarin teshisinde ve
tedaviye verilen yanit durumunun izlenmesinde CRP testi bir biyolojik parametre olarak
kullanilmaktadir (Du Clos 2000, Volanakis 2001, Black vd. 2004, Yeh 2004).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1 Kurum lzinleri ve Etik Kurul izni

Bu yiiksek lisans tez calismasi i¢in T.C. Saghk Bakanligi Afyonkarahisar Il Saglk
Midirligi’nden (EK-1), Afyonkarahisar Devlet Hastanesi’den (EK-2) ve T.C.
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 21.08.2020 tarih ve 2020/380 sayili karar1 (EK-3) ile onay alinmistir.

Alinan izinler EK’ler boliimiinde sunulmustur.

3.2 Calisma Materyal Bilgileri

Mevcut c¢alismanin materyalinde hasta calisma grubunu, Afyonkarahisar Devlet
Hastanesi Covid-19 Pandemi Poliklinigi’ne Covid-19 hastalig1 siiphesi ile bagvurmus,
Covid-19 testinin sonucu pozitif (+) ¢ikmig olan bireylerin Hemogram ve CRP kan testi
Olgtim degerleri olusturmustur. Kontrol grubunu ise Covid-19 testi negatif (-) ¢ikmis
saglikli bireylerin Hemogram ve CRP kan testi oOlglimlerinin normal referans

araliklarinda bulunan degerleri olusturmustur.

.Covid-19 Testi Pozitif Cikan Bireylerin Hemogram ve C-reakif Protein Degerlerinin
Incelenmesi adl1 bu yiiksek lisans tez ¢aligmamizda toplam 407 adet bireyin Hemogram

ve CRP kan testi 6l¢clim degerleri lizerinde istatistiki inceleme yapilmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1 Kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu birey sayilarina ait veriler.

Covid-19 Testi Covid-19 Testi
] o Toplam
Gruplar Negatif (-) Olan Pozitif (+) Olan
. . Birey Sayis1
Bireyler Bireyler
Erkek Birey 22 166 188
Kadin Birey 28 191 219
Kontrol ve Hasta
Grubu Tim Bireyler S0 357 407
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Calismamiz igin gerekli resmi izin ve onaylar alindiktan sonra 01 Nisan 2021 - 01
Haziran 2021 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Devlet Hastanesi Covid-19 Pandemi
Poliklinigi’ne Covid-19 hastaligi siiphesi ile bagvurmus bireyler dikkate alinarak
calismaya baslanmistir. Calismada Covid-19 test sonucu pozitif (+) ¢ikan 357 adet
bireyin ve Covid-19 test sonucu negatif (-) ¢ikan 50 adet kan 6l¢iim degerleri mean
normal referans araliginda tespit edilen bireyin otomasyon sisteminden Hemogram ve
CRP kan testi 6l¢iim degerleri tarih sirasina gore segilmistir. Calismamiz retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Mevcut ¢alismada Covid-19 testi pozitif ¢ikan bireylerin
Hemogram ve CRP degerlerinin incelenerek istatistiksel yonden karsilastirilmasi
yapilmistir. Calismada SARS-CoV-2 viriisii tasiyan 166 erkek ve 191 kadin bireyin

(Cizelge 3.1) kan 6l¢iim parametre degerleri incelemeye alinarak ¢alisma yapilmustir.

Calismada incelenen kan testi 6l¢iim degerleri igerisinde, CRP, WBC 16kosit, RBC
eritrosit, HGB hemoglobin, HCT hematokrit, MCV ortalama eritrosit hacmi, MCH
ortalama korpuskiiler hemoglobin, MCHC ortalama korpiiskiiler hemoglobin
konsantrasyonu, PLT trombosit, MPV ortalama trombosit hacmi, NEU nétrofil, LYM
lenfosit, MON monosit, EOS eozinofil, BAS bazofil, NEU% nétrofil yiizdesi, LYM%
lenfosit yiizdesi, MON% monosit yiizdesi, EOS% eozinofil yiizdesi, BAS% bazofil
yiizdesi, PDW trombosit dagilim genisligi, RDW-SD / RDW-CV eritrosit dagilim
genigligi ve ylizdesi, PCT platokrit, P-LCR biiylik hiicreli trombosit parametreleri

bulunmaktadir.

3.3 Calismada Kullanilmis Olan Cihazlar ve Geregler

e BioRad® CFX96 Touch C1000 Real Time PCR Cihazi (California, USA)
e Mindray® BC-6800 Hemogram Cihazi (Shenzhen, China)

e Mindray® BS-2000M Otoanalizor Biyokimya Cihazi (Shenzhen, China)
e Niive® NF 1200R Santrifiij Cihaz1 (A¢il1 Rotor, 14.000 rpm)

e Hemogram Numune Tiipii (2 mL EDTA’L tiipii) (Resim 3.1)

e Biyokimya Numune Tiipii (5 mL serum separatér tiipii SST) (Resim 3.1)
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Resim 3.1 Hemogram numune tiipii ve biyokimya numune tiipii (Foto V Kurt).

3.4 Real Time PCR Cihaz1 ve Calisma Yontemi

Covid-19 hastaligr icin iilkemizde kullanilanilmakta olan tespit yontemi RT-PCR

(Gergek Zamanli, Polimeraz Zincir Reaksiyonu) test teknigi yontemidir.

Afyonkarahisar Devlet Hastanesi Covid-19 Pandemi Poliklinigi’ne Covid-19 hastaligi
stiphesi ve belirtileri ile gelen bireyler, yetkili hekim tarafindan muayene ve ilk
incelemeden sonra Covid-19 testi (RT-PCR) istemi yapilarak yonlendirilir. Yetkili
saglik personeli tarafindan numuneler, orofarengeal siiriintii (bogazdan) ve

nazofarengeal siirlintii (burundan) olmak tizere iki bélgeden alinmaktadir (Resim 3.2).
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Resim 3.2 Orofarengeal (bogaz) ve nazofarengeal (burun) bolgelerinden siiriintii alinma iglemi
(Foto V Kurt).

Yetkili saglik personeli tarafindan, pamuklu swab cubugu ile ilk olarak agizdan
girilerek orofarengeal bolgeden bogazin arka duvarina kadar ilerletilerek siirtintii alinir.
Sonra ayn1 swab ¢ubugu ile burun deliginden girilerek nazofarengeal bolgeye ulasildigt
hissedilir ve siiriintii ¢ubugu ¢ikartilarak viicutla temasi1 sonlandirilir. Alinan siiriinti
ornegi 2 mL VNAT viral niikleik asit eksrakte edici ve koruyucu sivi igeren transfer
tiptine koyulur (Resim 3.3). Uygun kosullarda transfer kabinda hizmetli personel

vasitasiyla RT-PCR laboratuvarina ulastirilmasi saglanir.

Resim 3.3 Siiriintii 6rneklerinin alindig1 2 mL’lik vNAT viral niikleik asit eksrakte edici ve

koruyucu siv1 igeren transfer tiipii (Foto V Kurt).
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Pamuklu swab c¢ubugundaki oral ve nazal salgi siiriintii 6rneklerinde RT-PCR
laboratuvart birimlerinde niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) uygulanmaktadir.
PCR laboratuvarina gelen siriintii numuneleri yetkili saglik personeli tarafindan
otomasyon sisteminden numune kabul ve kayit islemi yapilmaktaktadir. Kabul ve kayit
islemi yapilan siiriintii 6rnekleri RT-PCR analiz c¢alismasi baglaymcaya kadar

buzdolabinda +4 °C derecede muhaza edilmektedir (Resim 3.4).

SOV R
e mm—

Resim 3.4 PCR laboratuvarina gelen siiriintii numunelerinin kabul kayit isleminin yapilmasi ve

buzdolabinda +4 °C derecede muhafaza edilmesi (Foto V Kurt).

Kabul ve kayit iglemi yapildiktan sonra alinan siiriinti numuneleri, BioRad® CFX96
Touch C1000 Real Time PCR cihazi ile ¢alisilmaktadir (Resim 3.5).

== LV i — __

Resim 3.5 BioRad® CFX96 Touch C1000, Real Time PCR cihazi (Foto V Kurt).
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DNA parga sayilarin1 dogrudan ¢ogaltma islemi ile RT-PCR teknigi yonteminde, tiip
icerisinde baslangi¢c sayisindaki DNA (deoksiriboniikleik asit) miktarinin milyon kat
sayida replike edilmesi hedeflenerek c¢alisilmaktadir. Siiriintii 6rnekleri RT-PCR
cihazina verilmeden 6nce yetkili saglik personelleri tarafindan hazirlanmaktadir (Resim

3.6).

Resim 3.6 Siirtintii 6rneklerinin RT-PCR cihazi ile DNA analizi 6ncesi hazirlik (Foto V Kurt).

RT-PCR teknigi c¢aligmasindan sonra ¢ogaltilan genetik materyalden viriisiin varligt
tespit edilmektedir. Yapilan RT-PCR testinin sonucu yetkili saglik personeli tarafindan
Pozitif (+) veya Negatif (-) olarak tespit edilmektedir.

3.5 Hemogram Cihazi ve Calisma Yontemi

RT-PCR yontemi ile Covid-19 testi pozitif (+) olarak tespit edilen bireyden yetkili
hekim tarafindan hastanin durumuna gore istenen hemogram tibbi tahlillerinin istemi
hastane otomasyon sisteminden yapilir. Calismamizda incelemeye aldigimiz hemogram
tam kan sayim1 parametreleri i¢in, pihtilasmay1 6nleyen 2 mL’lik EDTA’l1 mor kapakli
tasima tiipiine (Resim 3.7) yetkili saglik personeli tarafindan intravendz (damar igi)

uygulama yoOntemiyle hastanin kani alinmistir. Uygun kosullarda transfer kabinda
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hizmetli personel vasitasiyla merkez laboratuvari hematoloji birimine ulastirilmasi

saglanir.

Resim 3.7 EDTA’l1 mor kapakli 2 mL’lik hemogram kan tiipii (Foto V Kurt).

Merkez laboratuvari hematoloji birimine gelen hemogram numuneleri yetkili saglik
personeli tarafindan fiziki olarak kontrol edildikten sonra otomasyon sisteminden
numune kabul ve kayit islemi yapilmaktadir. EDTA’li mor kapakli tiipteki kan
numunesi, yetkili saglik personeli tarafindan Mindray® BC-6800 hemogram cihazi ile
otomatik olarak 6l¢timii yapilmistir (Resim 3.8). Cikan sonuglar onay yetkisi olan saglik
personelince hastane otomasyon sisteminden onaylanarak giivenli bir sekilde kayit
altina alinmaktadir. Otomasyon sistemi iizerinden, tetkigin istemini yapan yetkili hekim
hemogram analiz sonuglarina ait test parametre degerlerine her an erisim saglayip

inceleyip yorumlayabilmektedir.

Resim 3.8 Mindray® BC-6800 hemogram tam kan sayim cihazi (Foto V Kurt).
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Inceledigimiz hemogram parametre dl¢iimlerinin analiz sonuglarmin karsilastirilmalar,
kontrol grubu ve hasta calisma grubu arasinda istatistiksel fark anlamlilik diizeyleri

dikkate alinarak yapilmaistir.

3.6 Biyokimya Cihaz1 ve Calisma Yontemi

RT-PCR yontemi ile Covid-19 testi pozitif (+) olarak tespit edilen bireyden yetkili
hekim tarafindan hastanin durumuna gore istenen biyokimya CRP tahlillerinin istemi
hastane otomasyon sisteminden yapilir. Calismamizda incelemeye aldigimiz biyokimya
CRP parametresi i¢in, serum separator tiip (SST) santriflij ile serumu sekilli kan
elemanlarindan ayiracak jel icereren 5 mL sar1 kapakli tiipe (Resim 3.9) yetkili saglik
personeli tarafindan intravendz (damar i¢i) uygulama yontemiyle hastanin kani alinir.
Uygun kosullarda uygun transfer kabinda hizmetli personel vasitasiyla merkez

laboratuvari biyokimya birimine ulastirilmasi saglanir.

Resim 3.9 Serum separator tiip (SST) sar1 kapakli 5 mL’lik biyokimya kan tiipii (Foto V Kurt).

Merkez laboratuvar1 biyokimya birimine gelen CRP numuneleri yetkili saglik personeli
tarafindan fiziki olarak kontrol edildikten sonra otomasyon sisteminden numune kabul
ve kayit islemi yapilmaktadir. Biyokimya tiiplindeki hastanin kan numunesi sogutmali
Niive® NF 1200R santrifiij cihazi ile 4000-6000 rpm hizda 10 dakika siire ile santrifiij
edilmektedir (Resim 3.10).

39



R
LT T
T
"

Resim 3.10 Niive® NF 1200R santrifiij cihazi agili rotor 14.000 rpm (Foto V Kurt).

Santriflij islemi yapilan CRP testi kan numuneleri yetkili saglik personeli tarafindan
Mindray® BS-2000M biyokimya otoanalizor cihazi ile 6lgiimii yapilmistir (Resim
3.11). Cikan sonuglar onay yetkisi olan saglik personelince hastane otomasyon
sisteminden onaylanarak giivenli bir sekilde kayit altina alinmaktadir. Otomasyon
sistemi tizerinden, tetkigin istemini yapan yetkili hekim CRP kan analiz sonuglarina ait

test parametre degerlerine online erigim saglayip inceleyip yorumlayabilmektedir.

Resim 3.11 Mindray® BS-2000M biyokimya otoanalizor cihazi (Foto V Kurt).
Inceledigimiz CRP parametre olgiimlerinin analiz sonuglarmin karsilastiriimalari,

kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu arasinda istatistiksel fark anlamlilik diizeyleri

dikkate alinarak yapilmistir.
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3.7 Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda elde edilen veriler degerlendirilirken degiskenlerin analizinde IBM SPSS

20.0 (Statistical Package for the Social Sciences) paket programindan yararlanilmistir.

Calismada tanimlayici istatistik bulgular olarak nitel veriler igin say1 ve yiizde, medyan
range, maximum deger, minimum deger, nicel veriler i¢in aritmetik ortalama (Mean) ve
standart sapma (SS) degerleri yani (Mean + Std. Deviation) hesaplanmistir. Nicel
verilerin degerlendirilmesinde grup sayisina ve verilerin normal dagilima sahip
olmamasindan dolay1 iki grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi, k grup
karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Nicel degiskenler
cizelgelerde mean (ortalama deger) + std. deviation (standart sapma) ve kategorik
degiskenler ise n (%) olarak gosterildi. Verilerin normal dagilima sahip olup olmadig:

Shapiro-Wilk testi ile belirlenmistir.

[statistiki anlamlilik seviyesi olarak p<0,05 dikkate alinmistir.
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma Afyonkarahisar Devlet Hastanesi merkez laboratuvarinda ve PCR
laboratuvarinda yiirttiilmistiir. Kontrol grubumuza Covid-19 test sonucu negatif (-)
olan saglikli 50 adet birey dahil edilmistir. Calisma grubumuza ise Covid-19 testi pozitif
(+) ¢ikan 357 adet birey dahil edilmistir. Afyonkarahisar Devlet Hastanesi Covid-19
Pandemi Poliklinigi’ne basvuran bireyler hastane otomasyon sisteminden 01.04.2021 -
01.06.2021 tarihleri arasinda siraya gore secilmistir. Calismamiza bireylerin dahil
edilme kriteri bakimindan, kontrol grubumuza Covid-19 testi negatif (-) tespit edilmis
(n=50) saglikl1 bireyler, ¢alisma grubumuza ise Covid-19 testi pozitif (+) tespit edilmis
(n=357) adet birey alinmistir.

Kontrol grubunu olusturan (n=50) saglikli bireyin yaslar1 3-86 arasinda oldugu tespit
edilmistir. Hasta grubunu olusturan (n=357) Covid-19 testi pozitif (+) ¢ikan hasta
bireyin ise yaglar1 1-94 arasinda oldugu tespit edilmistir. Konrol ve hasta grubu toplam
(n=407) hastaya ait Hemogram (Tam kan sayim) degerleri ve C-reaktif Protein (CRP)

degerleri incelenmistir.

Bu calismada tiim bireyleri % 53,811 (n=219) kadin, % 46,19’u (n=188) erkek birey
olusturmaktadir. Toplam kontrol grubunda % 46 (n=28) kadin, % 44 (n=22) erkek birey
bulunmaktadir. Toplam hasta grubunda ise, % 53,50 (n=191) kadin, % 46,50 (n=166)
erkek birey bulunmaktadir. Tiim bireylerin Covid-19 test sonucu negatif (-) olan saglikli
bireyler % 12,29 (n=50) kontrol grubu, Covid-19 test sonucu pozitif (+) oldugu tespit
edilmis % 87,71 (n=357) hasta grubu olusturmaktadir (Cizelge 4.1).

42



Cizelge 4.1 Kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubunun, yas araligi, cinsiyet demografik

dagilimina ait sayisal istatistiki verileri.

Konrtol Grubu Calisma Grubu
Kateqoriler Covid-19 Testi Covid-19 Testi Pozitif (+) Olan Toplam
g Negatif (-) Olan Sars-Cov-2 Viriisii Tasiyan | Birey Sayisi
Saghkl Bireyler Bireyler

Kadin

(0-20 Yas) 5 11 16
Kadin

(20-40 Yas) 8 23 31
Kadin

(41-60 Yas) i e b
Kadin

(61+ Yas) 8 84 92
it Bhioyllor 28 191 219
Timu

Erkek

(0-20 Yas) 2 1 13
Erkek

(20-40 Yas) 11 26 37
Erkek

(41-60 Yas) > 61 66
Erkek

(614 Yas) 4 68 72
Erkek Bireyler 22 166 188
Timi

Kadin ve Erkek

Tiim Bireylerin 50 357 407

Sayisi
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Cizelge 4.2 Kontrol grubu bireylerin sayisal istatistiki verileri.

Kontrol Grubu Bireylerin (N=50) Saysal istatistiki Verileri

Test N Mean De\?;[;jfion M i_n i_mum Maxir_num Median
Parametresi éBlrey (Orta}Iama (Standart (Mlnlmum (Makglmum (Ort:anca

ayisl) Deger) sapma) Deger) Deger) Deger)
CRP 50 2,36 1,120 1 5 2,00
WBC 50 7,32 1,671 4 10 7,00
RBC 50 4,80 0,452 4 6 5,00
HGB 50 13,98 1,059 12 17 14,00
HCT 50 41,02 2,487 35 47 41,00
MCV 50 86,34 4,163 76 94 87,00
MCH 50 29,50 1,619 25 33 30,00
MCHC 50 33,64 1,956 26 36 34,00

PLT 50 252,30 56,369 152 405 243,50
MPV 50 9,56 1,033 7 12 10,00
NEU 50 4,52 1,502 2 8 4,00
LYM 50 2,36 0,693 1 4 2,00
MON 50 0,30 0,463 0 1 0,00
EOS 50 0,04 0,198 0 1 0,00
BAS 50 0,00 0,000 0 0 0,00
NEU% 50 61,46 9,466 41 81 61,00
LYM% 50 31,28 7,217 19 44 30,00
MON% 50 6,08 1,455 4 10 6,00
EOS% 50 1,90 2,375 14 1,00
BAS% 50 0,12 0,328 1 0,00
PDW 50 16,10 0,303 16 17 16,00
RDW-SD 50 40,24 2,952 34 49 40,00
RDW-SV 50 13,12 1,081 12 17 13,00
PCT 50 0,04 0,283 0 2 0,00
P-LCR 50 24,32 6,653 11 43 23,50
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Cizelge 4.3 Hasta ¢alisma grubu bireylerin sayisal istatistiki verileri.

Hasta Cahsma Grubu Bireylerin (N=357) Sayisal Istatistiki Verileri

Test N Mean De\?it:fion Mi_ni_mum Maxir_num Median
Parametresi él?rey (@] rtezlama (Standart (Mlnlmum (Makglmum (Ort?nca

yIS1) Deger) Sapma) Deger) Deger) Deger)
CRP 357 87,27 82,406 0 432 64,00
WBC 357 7,51 3,861 3 36 7,00
RBC 357 4,73 0,614 3 6 5,00
HGB 357 13,59 1,656 9 18 14,00
HCT 357 40,02 4,475 26 53 40,00
MCV 357 85,36 5,782 63 109 86,00
MCH 357 28,99 2,325 21 37 29,00
MCHC 357 33,97 1,236 30 42 34,00

PLT 357 215,41 75,581 60 561 205,00
MPV 357 9,68 1,078 7 13 10,00
NEU 357 5,53 3,754 1 33 5,00
LYM 357 1,48 1,302 0 17 1,00
MON 357 0,30 0,470 0 0,00
EOS 357 0,01 0,118 0 0,00
BAS 357 0,00 0,000 0 0,00
NEU% 357 71,23 15,611 8 96 74,00
LYM% 357 21,82 13,835 1 82 19,00
MON% 357 6,14 3,086 0 26 6,00
EOS% 357 0,45 1,288 0 16 0,00
BAS% 357 0,05 0,213 0 1 0,00
PDW 357 16,22 0,501 15 18 16,00
RDW-SD 357 41,32 5,214 34 93 40,00
RDW-SV 357 13,78 2,116 12 37 13,00
PCT 357 0,00 0,000 0 0 0,00
P-LCR 357 25,19 7,233 50 25,00

45




Cizelge 4.4 Kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu bireylerin biitiiniiniin sayisal istatistiki

verileri.

Kontrol ve Hasta Cahsma Grubu Bireylerin Biitiiniiniin Sayisal Istatistiki Verileri

Test N Mean De\?itgt'ion M i_n i_mum Maxir_num Median
Parametresi éBlrey (Orta}Iama (Standart (Mlnimum (Makglmum (Ort:anca
ayisl) Deger) Sapma) Deger) Deger) Deger)
CRP 407 76,84 82,057 0 432 53,00
WBC 407 7,48 3,662 3 36 7,00
RBC 407 4,74 0,596 3 6 5,00
HGB 407 13,64 1,599 9 18 14,00
HCT 407 40,14 4,291 26 53 40,00
MCV 407 85,48 5,614 63 109 86,00
MCH 407 29,06 2,255 21 37 29,00
MCHC 407 33,93 1,346 26 42 34,00
PLT 407 219,94 74,428 60 561 211,00
MPV 407 9,66 1,072 7 13 10,00
NEU 407 541 3,569 1 33 5,00
LYM 407 1,59 1,275 0 17 1,00
MON 407 0,30 0,468 0 0,00
EOS 407 0,01 0,131 0 0,00
BAS 407 0,00 0,000 0 0,00
NEU% 407 70,03 15,324 8 96 72,00
LYM% 407 22,98 13,557 1 82 21,00
MON% 407 6,13 2,934 0 26 6,00
EOS% 407 0,63 1,537 0 16 0,00
BAS% 407 0,06 0,231 0 1 0,00
PDW 407 16,21 0,483 15 18 16,00
RDW-SD 407 41,19 5,001 34 93 40,00
RDW-SV 407 13,70 2,028 12 37 13,00
PCT 407 0,00 0,099 0 2 0,00
P-LCR 407 25,08 7,162 50 24,00
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Cizelge 4.5 Kontrol grubu 0-20 yas aralig bireylerin sayisal istatistiki verileri.

Kontrol Grubu 0-20 Yas Arahg

Test N Mean De\?;(;jfion Mi_ni_mum Maxir_num Median
Parametresi éBlrey (Orta}Iama (Standart (Mlnlmum (Makglmum (Ort:anca
ayis1)) | Deger) Sapma) Deger) Deger) Deger)
CRP 7 1,71 1,113 1 4 1,00
WBC 7 8,14 1,773 6 10 9,00
RBC 7 4,71 0,488 4 5 5,00
HGB 7 13,14 0,690 12 14 13,00
HCT 7 38,57 1,902 35 41 39,00
MCV 7 83,29 4,192 76 89 83,00
MCH 7 28,57 2,070 25 32 29,00
MCHC 7 33,29 3,402 26 36 34,00
PLT 7 301,60 65,984 214 405 310,00
MPV 7 9,29 1,254 7 10 10,00
NEU 7 5,14 1,345 3 7 5,00
LYM 7 2,57 0,976 1 4 3,00
MON 7 0,57 0,535 0 1 1,00
EOS 7 0,00 0,000 0 0 0,00
BAS 7 0,00 0,000 0 0 0,00
NEU% 7 60,00 5,774 55 72 59,00
LYM% 7 31,86 4,375 23 36 33,00
MON% 7 6,86 0,900 6 8 7,00
EOS% 7 1,57 1,134 1,00
BAS% 7 0,00 0,000 0,00
PDW 7 16,00 0,000 16 16 16,00
RDW-SD 7 38,00 2,309 34 41 38,00
RDW-SV 7 12,71 0,488 12 13 13,00
PCT 7 0,00 0,000 0 0 0,00
P-LCR 7 23,00 5,888 11 29 24,00
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Cizelge 4.6 Kontrol grubu 21-40 yas aralig1 bireylerin sayisal istatistiki verileri.

Kontrol Grubu 21-40 Yas Arahgi

Test N Mean De\?;(Sfion Mi_ni_mum Maxir_num Median
Parametresi g?rey (Orta}Iama (Standart (Mmimum (Makglmum (Ort:anca
yis1) | Deger) sapma) Deger) Deger) Deger)
CRP 19 2,05 0,970 1 4 2,00
WBC 19 7,63 1,892 4 10 9,00
RBC 19 4,74 0,452 4 5 5,00
HGB 19 14,21 1,182 12 17 14,00
HCT 19 41,21 2,594 36 46 41,00
MCV 19 86,84 3,270 82 94 86,00
MCH 19 29,68 1,293 26 32 30,00
MCHC 19 33,42 2,244 28 36 34,00
PLT 19 238,10 33,263 177 322 238,00
MPV 19 9,47 1,124 8 12 9,00
NEU 19 4,74 1,661 2 7 5,00
LYM 19 2,42 0,692 1 4 2,00
MON 19 0,32 0,478 0 1 0,00
EOS 19 0,11 0,315 0 1 0,00
BAS 19 0,00 0,000 0 0 0,00
NEU% 19 61,37 8,348 48 75 60,00
LYM% 19 30,63 6,668 19 44 30,00
MON% 19 5,84 1,425 4 8 6,00
EOS% 19 2,53 3,098 14 2,00
BAS% 19 0,11 0,315 1 0,00
PDW 19 16,16 0,375 16 17 16,00
RDW-SD 19 40,53 3,438 37 49 39,00
RDW-SV 19 13,26 1,368 12 17 13,00
PCT 19 0,11 0,459 0 2 0,00
P-LCR 19 24,37 8,112 14 43 22,00
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Cizelge 4.7 Kontrol grubu 41-60 yas aralig1 bireylerin sayisal istatistiki verileri.

Kontrol Grubu 41-60 Yas Arahgi

Test N Mean De\?;(;jfion Mi_ni_mum Maxir_num Median
Parametresi éBlrey (Orta}Iama (Standart (Mlnlmum (Makglmum (Ort:anca
ayis1)) | Deger) Sapma) Deger) Deger) Deger)
CRP 12 2,25 0,866 1 4 2,00
WBC 12 6,42 1,165 4 8 6,50
RBC 12 5,00 0,000 5 5 5,00
HGB 12 14,42 0,996 12 15 15,00
HCT 12 42,50 2,276 38 47 42,50
MCV 12 86,25 4,673 78 91 88,00
MCH 12 29,67 1,614 27 32 30,00
MCHC 12 34,00 1,044 32 35 34,00
PLT 12 228,90 59,313 152 346 220,00
MPV 12 9,83 1,030 8 11 10,00
NEU 12 3,92 1,084 2 5 4,00
LYM 12 2,08 0,515 1 3 2,00
MON 12 0,08 0,289 0 1 0,00
EOS 12 0,00 0,000 0 0 0,00
BAS 12 0,00 0,000 0 0 0,00
NEU% 12 63,83 11,336 42 81 65,00
LYM% 12 30,33 8,478 21 44 27,00
MON% 12 5,92 1,676 9 6,00
EOS% 12 1,17 1,697 0,50
BAS% 12 0,17 0,389 0,00
PDW 12 16,08 0,289 16 17 16,00
RDW-SD 12 40,33 2,060 37 44 40,00
RDW-SV 12 13,25 1,055 12 16 13,00
PCT 12 0,00 0,000 0 0 0,00
P-LCR 12 25,33 5,805 15 36 25,00

49




Cizelge 4.8 Kontrol grubu 61+ yas aralig1 bireylerin sayisal istatistiki verileri.

Kontrol Grubu 61+ Yas Arahg

Test N Mean De\?itSt'ion Mi_ni_mum Maxir_num Median
Parametresi g?rey (Orta}Iama (Standart (Mlnlmum (Makglmum (Ort:smca
yis1) | Deger) sapma) Deger) Deger) Deger)
CRP 12 3,33 1,073 1 5 3,50
WBC 12 7,25 1,422 5 10 7,00
RBC 12 4,75 0,622 4 6 5,00
HGB 12 13,67 0,778 13 15 13,50
HCT 12 40,67 1,723 38 44 40,50
MCV 12 87,42 4,542 76 93 88,50
MCH 12 29,58 1,832 27 33 30,00
MCHC 12 33,83 1,030 32 35 34,00
PLT 12 269,40 60,347 183 381 264,50
MPV 12 9,58 0,793 8 11 10,00
NEU 12 4,42 1,621 3 8 4,00
LYM 12 2,42 0,669 2 4 2,00
MON 12 0,33 0,492 0 1 0,00
EOS 12 0,00 0,000 0 0 0,00
BAS 12 0,00 0,000 0 0 0,00
NEU% 12 60,08 11,349 41 77 62,00
LYM% 12 32,92 8,490 20 44 34,00
MON% 12 6,17 1,528 4 10 6,00
EOS% 12 1,83 2,125 7 1,00
BAS% 12 0,17 0,389 1 0,00
PDW 12 16,08 0,289 16 17 16,00
RDW-SD 12 41,00 2,892 36 46 40,50
RDW-SV 12 13,00 0,853 12 14 13,00
PCT 12 0,00 0,000 0 0 0,00
P-LCR 12 24,00 5,878 16 36 23,50
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Cizelge 4.9 Hasta calisma grubu 0-20 yas araligi bireylerin sayisal istatistiki verileri.

Hasta Calisma Grubu 0-20 Yas Arahgi

Test N Mean De\?;(;jfion Mi_ni_mum Maximum Median
Parametresi éBlrey (Orta}Iama (Standart (Mlnlmum (Makglmum (Ort:smca
ayis1)) | Deger) Sapma) Deger) Deger) Deger)
CRP 22 3,18 3,049 0 12 2,50
WBC 22 8,14 3,694 4 20 7,00
RBC 22 4,68 0,716 3 6 5,00
HGB 22 12,82 1,220 11 15 13,00
HCT 22 37,00 3,854 30 45 36,50
MCV 22 79,50 6,085 63 94 78,50
MCH 22 27,73 2,529 21 34 28,00
MCHC 22 34,77 0,869 33 36 35,00
PLT 22 280,41 70,584 165 484 270,50
MPV 22 8,55 0,739 7 10 8,50
NEU 22 3,27 3,628 1 15 2,00
LYM 22 3,91 2,068 1 4,00
MON 22 0,77 0,612 0 1,00
EOS 22 0,09 0,426 0 0,00
BAS 22 0,00 0,000 0 0,00
NEU% 22 36,36 21,795 8 84 33,50
LYM% 22 51,18 21,884 8 80 53,00
MON% 22 10,09 4,185 5 20 9,00
EOS% 22 1,95 3,525 0 16 1,00
BAS% 22 0,05 0,213 0 1 0,00
PDW 22 15,77 0,429 15 16 16,00
RDW-SD 22 37,64 4,933 34 56 36,00
RDW-SV 22 13,45 1,535 12 18 13,00
PCT 22 0,00 0,000 0 0 0,00
P-LCR 22 17,50 5,050 29 17,50
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Cizelge 4.10 Hasta ¢alisma grubu 21-40 yas aralig1 bireylerin sayisal istatistiki verileri.

Hasta Calisma Grubu 21-40 Yas Arahgi

Test N Mean De\?itSt'ion Mi_ni_mum Maxir_num Median
Parametresi g?rey (Orta}Iama (Standart (Mlnlmum (Maksvlmum (Ort:smca
yis1) | Deger) sapma) Deger) Deger) Deger)
CRP 49 47,92 60,546 1 365 30,00
WBC 49 6,86 2,273 3 13 7,00
RBC 49 4,73 0,605 4 6 5,00
HGB 49 13,78 1,735 10 17 14,00
HCT 49 40,31 4,412 32 48 40,00
MCV 49 85,47 3,879 71 93 86,00
MCH 49 29,16 1,929 23 36 29,00
MCHC 49 34,14 1,541 31 42 34,00
PLT 49 214,31 58,531 125 405 209,00
MPV 49 9,55 1,156 8 12 9,00
NEU 49 4,80 1,936 2 9 4,00
LYM 49 1,55 0,738 0 4 1,00
MON 49 0,33 0,474 0 1 0,00
EOS 49 0,02 0,143 0 1 0,00
BAS 49 0,00 0,000 0 0 0,00
NEU% 49 69,16 10,601 36 89 70,00
LYM% 49 23,35 9,608 7 56 23,00
MON% 49 6,45 2,923 2 15 6,00
EOS% 49 0,65 1,508 6 0,00
BAS% 49 0,04 0,200 1 0,00
PDW 49 16,12 0,389 15 17 16,00
RDW-SD 49 40,10 3,324 35 57 40,00
RDW-SV 49 13,37 1,220 12 19 13,00
PCT 49 0,00 0,000 0 0 0,00
P-LCR 49 24,10 7,867 12 43 23,00
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Cizelge 4.11 Hasta ¢alisma grubu 41-60 yas aralig1 bireylerin sayisal istatistiki verileri.

Hasta Calisma Grubu 41-60 Yas Arahgi

Test N Mean De\?it;jt'ion Mi_ni_mum Maxir_num Median
Parametresi éBlrey (Orta}Iama (Standart (Mmimum (Makglmum (Ort:smca
ayis1)) | Deger) Ssapma) Deger) Deger) Deger)
CRP 134 83,43 73,181 2 322 65,00
WBC 134 6,97 4,030 3 36 6,00
RBC 134 4,87 0,585 3 6 5,00
HGB 134 13,88 1,604 10 18 14,00
HCT 134 40,88 4,122 29 53 41,00
MCV 134 85,06 5,281 65 102 86,00
MCH 134 28,81 2,321 21 35 29,00
MCHC 134 33,96 1,172 30 37 34,00
PLT 134 214,50 76,861 69 514 200,50
MPV 134 9,73 1,027 8 12 10,00
NEU 134 5,27 3,812 2 33 4,00
LYM 134 1,30 0,576 0 1,00
MON 134 0,22 0,413 0 0,00
EOS 134 0,00 0,000 0 0,00
BAS 134 0,00 0,000 0 0,00
NEU% 134 72,74 11,340 38 94 74,00
LYM% 134 20,69 9,887 4 51 20,00
MON% 134 5,87 2,499 16 6,00
EOS% 134 0,25 0,631 4 0,00
BAS% 134 0,03 0,171 0,00
PDW 134 16,24 0,478 15 18 16,00
RDW-SD 134 40,91 5,336 34 85 40,00
RDW-SV 134 13,67 2,313 12 34 13,00
PCT 134 0,00 0,000 0 0 0,00
P-LCR 134 25,52 6,766 11 45 25,00
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Cizelge 4.12 Hasta ¢alisma grubu 61+ yas araligi bireylerin sayisal istatistiki verileri.

Hasta Calisma Grubu 61+ Yas Arahgi

Test N Mean De\?;(Sfion Mi_ni_mum Maxir_num Median
Parametresi g?rey (Orta}Iama (Standart (Mlnimum (Makglmum (Ort:smca
yis1)) | Deger) sapma) Deger) Deger) Deger)
CRP 152 115,51 88,192 5 432 83,50
WBC 152 8,10 4,062 3 29 7,00
RBC 152 4,62 0,608 3 6 5,00
HGB 152 13,38 1,679 9 17 14,00
HCT 152 39,60 4,670 26 51 40,00
MCV 152 86,45 6,168 71 109 87,00
MCH 152 29,28 2,360 22 37 29,50
MCHC 152 33,81 1,183 31 40 34,00
PLT 152 207,15 76,140 60 561 194,00
MPV 152 9,84 1,045 8 13 10,00
NEU 152 6,33 3,973 1 27 5,00
LYM 152 1,28 1,415 0 17 1,00
MON 152 0,29 0,455 0 0,00
EOS 152 0,00 0,000 0 0,00
BAS 152 0,00 0,000 0 0,00
NEU% 152 75,61 12,636 18 96 76,00
LYM% 152 18,07 11,295 1 82 16,50
MON% 152 5,70 3,038 26 5,00
EOS% 152 0,34 0,847 5 0,00
BAS% 152 0,07 0,249 1 0,00
PDW 152 16,30 0,528 15 18 16,00
RDW-SD 152 42,61 5,277 34 93 42,00
RDW-SV 152 14,05 2,212 12 37 14,00
PCT 152 0,00 0,000 0 0 0,00
P-LCR 152 26,36 7,024 12 50 25,00
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Cizelge 4.13 Kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu arasinda biitiin bireylerin Hemogram ve

CRP degerlerinin incelenmesi.

Kontrol Grubu ve Hasta Calisma Grubu Arasinda Biitiin Bireyler

Test Kontrol Grubu Hasta Grubu P
Parametreleri (N=50) (N=357) (Anlamhlik Diizeyi)
CRP 2,36 £ 1,120 87,27 + 82,406 0,000*
WBC 7,32 +1,671 7,51 +3,861 0,166
RBC 4,80 + 0,452 4,73 +0,614 0,382
HGB 13,98 + 1,059 13,59 + 1,656 0,130
HCT 41,02 + 2,487 40,02 = 4,475 0,161
MCV 86,34 £ 4,163 85,36 + 5,782 0,144
MCH 29,50+ 1,619 28,99 +£ 2,325 0,089
MCHC 33,64 £ 1,956 33,97+ 1,236 0,921
PLT 252,30 + 56,369 215,41 + 75,581 0,000*
MPV 9,56 +£1,033 9,68 £1,078 0,677
NEU 4,52 + 1,502 5,53 +3,754 0,257
LYM 2,36 + 0,693 1,48 +£ 1,302 0,000*
MON 0,30 £ 0,463 0,30+ 0,470 0,919
EOS 0,04 + 0,198 0,01 0,118 0,022*
BAS 0,00 + 0,000 0,00 + 0,000 1,000
NEU% 61,46 + 9,466 71,23 + 15,611 0,000*
LYM% 31,28 + 7,217 21,82 + 13,835 0,000*
MON% 6,08 = 1,455 6,14 £ 3,086 0,468
EOS% 1,90 + 2,375 0,45 + 1,288 0,000*
BAS% 0,12 + 0,328 0,05 + 0,213 0,038*
PDW 16,10 = 0,303 16,22 + 0,501 0,086
RDW-SD 40,24 + 2,952 41,32 +5,214 0,104
RDW-SV 13,12 £ 1,081 13,78 £2,116 0,001*
PCT 0,04 + 0,283 0,00 £ 0,000 0,008*
P-LCR 24,32 + 6,653 25,19+ 7,233 0,454

* p<0,05 olan test parametre degerleri i¢in gruplar arasindaki fark anlamlilig1 tespit edilmistir.

- Mean + Standart Sapma dikkate alinarak hesaplanmugtir.
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Cizelge 4.14 Kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu arasinda 0-20 yas araligindaki bireylerin

Hemogram ve CRP degerlerinin incelenmesi.

0-20 Yas Arahg

Test Kontrol Grubu Hasta Grubu P
Parametreleri (N=7) (N=22) (Anlamhhk Diizeyi)
CRP 1,71 £ 1,113 3,18 + 3,049 0,280
WBC 8,14+ 1,773 8,14 + 3,694 0,709
RBC 4,71 £0,488 4,68 +0,716 0,940
HGB 13,14 + 0,690 12,82 + 1,220 0,469
HCT 38,57 + 1,902 37,00 + 3,854 0,217
MCV 83,29 +4,192 79,50 £ 6,085 0,088
MCH 28,57+ 2,070 27,73 £ 2,529 0,258
MCHC 33,29 £ 3,402 34,77 £ 0,869 0,258
PLT 301,57 + 65,984 280,41 + 70,584 0,354
MPV 9,29 + 1,254 8,55+0,739 0,078
NEU 5,14 £1,345 3,27 +£ 3,628 0,008*
LYM 2,57 £0,976 3,91 £2,068 0,110
MON 0,57 £0,535 0,77 £ 0,612 0,533
EQOS 0,00 £+ 0,000 0,09 £0,426 0,862
BAS 0,00 £ 0,000 0,00 £ 0,000 1,000
NEU% 60,00 + 5,774 36,36 + 21,795 0,005*
LYM% 31,86 + 4,375 51,18 + 21,884 0,011*
MON% 6,86 + 0,900 10,09 + 4,185 0,055
EOS% 1,57 £ 1,134 1,95 + 3,525 0,469
BAS% 0,00 £ 0,000 0,05+0,213 0,862
PDW 16,00 + 0,000 15,77 £ 0,429 0,381
RDW-SD 38,00 £ 2,309 37,64 £ 4,933 0,258
RDW-SV 12,71 £ 0,488 13,45 + 1,535 0,280
PCT 0,00 £+ 0,000 0,00 £+ 0,000 1,000
P-LCR 23,00 + 5,888 17,50 + 5,050 0,024*

- Mean + Standart Sapma dikkate alinarak hesaplanmigtir.

* p<0,05 olan test parametre degerleri i¢in gruplar arasindaki fark anlamlilig1 tespit edilmistir.
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Cizelge 4.15 Kontrol grubu ve hasta caligsma grubu arasinda 21-40 yas araligindaki bireylerin

Hemogram ve CRP degerlerinin incelenmesi.

21-40 Yas Arahgi

Test Kontrol Grubu Hasta Grubu P
Parametreleri (N=19) (N=49) (Anlamhhk Diizeyi)
CRP 2,05 +0,970 47,92 + 60,546 0,000*
WBC 7,63 1,892 6,86 +2,273 0,098
RBC 4,74 + 0,452 4,73 £ 0,605 0,860
HGB 1421+ 1,182 13,78 + 1,735 0,434
HCT 41,21 + 2,594 40,31 +4,412 0,426
MCV 86,84 + 3,270 85,47 + 3,879 0,254
MCH 29,68 + 1,293 29,16 = 1,929 0,115
MCHC 33,42+ 2,244 34,14 + 1,541 0,749
PLT 238,11 + 33,263 214,31 £ 58,531 0,023*
MPV 9,47 +1,124 9,55+1,156 0,859
NEU 4,74 £ 1,661 4,80 + 1,936 0,994
LYM 2,42 + 0,692 1,55+ 0,738 0,000*
MON 0,32+ 0,478 0,33+ 0,474 0,933
EOS 0,11+0,315 0,02 +0,143 0,129
BAS 0,00 £ 0,000 0,00 £ 0,000 1,000
NEU% 61,37 + 8,348 69,16 + 10,601 0,004*
LYM% 30,63 + 6,668 23,35+ 9,608 0,001*
MON% 5,84 + 1,425 6,45 + 2,923 0,654
EOS% 2,53 +£3,098 0,65 + 1,508 0,000*
BAS% 0,11 £0,315 0,04 £ 0,200 0,314
PDW 16,16 + 0,375 16,12 + 0,389 0,748
RDW-SD 40,53 + 3,438 40,10 + 3,324 0,879
RDW-SV 13,26 £ 1,368 13,37 £ 1,220 0,376
PCT 0,11 £0,459 0,00 + 0,000 0,108
P-LCR 2437+ 8,112 24,10 £ 7,867 0,995

* p<0,05 olan test parametre degerleri i¢in gruplar arasindaki fark anlamlilig1 tespit edilmistir.

- Mean + Standart Sapma dikkate alinarak hesaplanmistir.
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Hemogram ve CRP degerlerinin incelenmesi.

Cizelge 4.16 Kontrol grubu ve hasta caligsma grubu arasinda 41-60 yas araligindaki bireylerin

41-60 Yas Arahg

Test Kontrol Grubu Hasta Grubu P
Parametreleri (N=12) (N=134) (Anlamhlik Diizeyi)
CRP 2,25+ 0,866 83,43 + 73,181 0,000*
WBC 6,42 + 1,165 6,97 £ 4,030 0,749
RBC 5,00 + 0,000 4,87 +0,585 0,371
HGB 14,42 + 0,996 13,88 + 1,604 0,131
HCT 42,50 £ 2,276 40,88 £ 4,122 0,105
MCV 86,25+ 4,673 85,06 + 5,281 0,257
MCH 29,67 + 1,614 28,81 +2,321 0,202
MCHC 34,00 £ 1,044 33,96 £ 1,172 0,829
PLT 228,92 £ 59,313 214,50 + 76,861 0,329
MPV 9,83 + 1,030 9,73 + 1,027 0,671
NEU 3,92 + 1,084 5,27 £3,812 0,257
LYM 2,08 + 0,515 1,30 £ 0,576 0,000*
MON 0,08 = 0,289 0,22 +0,413 0,276
EOS 0,00 £+ 0,000 0,00 + 0,000 1,000
BAS 0,00 £ 0,000 0,00 £+ 0,000 1,000
NEU% 63,83 + 11,336 72,74 + 11,340 0,012*
LYM% 30,33 + 8,478 20,69 + 9,887 0,001*
MON% 5,92+1,676 5,87 £2,499 0,820
EOS% 1,17 £ 1,697 0,25 + 0,631 0,004*
BAS% 0,17 £ 0,389 0,03 £ 0,171 0,023*
PDW 16,08 £ 0,289 16,24 + 0,478 0,252
RDW-SD 40,33 + 2,060 40,91 + 5,336 0,829
RDW-SV 13,25 + 1,055 13,67 2,313 0,567
PCT 0,00 £ 0,000 0,00 + 0,000 1,000
P-LCR 25,33 £ 5,805 25,52 £ 6,766 0,901

- Mean + Standart Sapma dikkate alinarak hesaplanmistir.

* p<0,05 olan test parametre degerleri i¢in gruplar arasindaki fark anlamlilig1 tespit edilmistir.
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Hemogram ve CRP degerlerinin incelenmesi.

Cizelge 4.17 Kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu arasinda 61+ yas araligindaki bireylerin

61+ Yas Arahg
Test Kontrol Grubu Hasta Grubu P
Parametreleri (N=12) (N=152) (Anlamhlik Diizeyi)
CRP 3,33 +1,073 115,51 + 88,192 0,000*
WBC 7,25 +1,422 8,10 £4,062 0,995
RBC 4,75 + 0,622 4,62 + 0,608 0,536
HGB 13,67 +0,778 13,38 + 1,679 0,738
HCT 40,67 + 1,723 39,60 + 4,670 0,606
MCV 87,42 + 4,542 86,45 + 6,168 0,374
MCH 29,58 + 1,832 29,28 + 2,360 0,636
MCHC 33,83 + 1,030 33,81 +1,183 0,880
PLT 269,42 + 60,347 207,15 + 76,140 0,001*
MPV 9,58 +£0,793 9,84 + 1,045 0,486
NEU 4,42 +1,621 6,33 +3,973 0,078
LYM 2,42 + 0,669 1,28 + 1,415 0,000*
MON 0,33 + 0,492 0,29 £+ 0,455 0,749
EOS 0,00 £ 0,000 0,00 + 0,000 1,000
BAS 0,00 £ 0,000 0,00 + 0,000 1,000
NEU% 60,08 + 11,349 75,61 £ 12,636 0,000*
LYM% 32,92 + 8,490 18,07 + 11,295 0,000*
MON% 6,17 +1,528 5,70 + 3,038 0,308
EOS% 1,83 £2,125 0,34 + 0,847 0,000*
BAS% 0,17 £0,389 0,07 £0,249 0,198
PDW 16,08 + 0,289 16,30 + 0,528 0,147
RDW-SD 41,00 £+ 2,892 42,61 +£ 5,277 0,196
RDW-SV 13,00 + 0,853 14,05 £ 2,212 0,010*
PCT 0,00 £+ 0,000 0,00 + 0,000 1,000
P-LCR 24,00 + 5,878 26,36 + 7,024 0,237

* p<0,05 olan test parametre degerleri i¢in gruplar arasindaki fark anlamlilig: tespit edilmistir.

- Mean + Standart Sapma dikkate alinarak hesaplanmistir.
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Cizelge 4.18 Kontrol grubu iginde biitiin yas araliklarindaki bireylerin Hemogram ve CRP

degerlerinin incelenmesi.

Test 0-20 Yas 21-40 Yas 41-60 Yas 61+ Yas P
Parametreleri Arahg Arahg Arahg Arahg: (Anlamhhik
(N=7) (N=19) (N=12) (N=12) Diizeyi)
CRP 1,71 + 1,113 2,05+ 0,970 2,25 + 0,866 3,33 +1,073 0,006*
WBC 8,141,773 7,63 £ 1,892 6,42 £ 1,165 7,25+1,422 0,159
RBC 4,71 £ 0,488 4,74 £ 0,452 5,00 £ 0,000 4,75+ 0,622 0,336
HGB 13,14 + 0,690 14,21 +1,182 14,42 + 0,996 13,67 + 0,778 0,020*
HCT 38,57 + 1,902 41,21 + 2,594 42,50 +2,276 40,67 +1,723 0,009*
MCV 83,29+ 4,192 86,84 + 3,270 86,25+ 4,673 87,42 + 4,542 0,178
MCH 28,57 £ 2,070 29,68 + 1,293 29,67+ 1,614 29,58 + 1,832 0,427
MCHC 33,29 £ 3,402 33,42 £ 2,244 34,00 £+ 1,044 33,83+ 1,030 0,977
PLT 301,57 + 65,984 | 238,11 + 33,263 | 228,92 + 59,313 | 269,42 £ 60,347 0,041*
MPV 9,29 + 1,254 9,47+ 1,124 9,83+ 1,030 9,58 £ 0,793 0,758
NEU 5,14+ 1,345 4,74 + 1,661 3,92 + 1,084 4,42 + 1,621 0,318
LYM 2,57+0,976 2,42 + 0,692 2,08 +0,515 2,42 + 0,669 0,409
MON 0,57 £ 0,535 0,32 + 0,478 0,08 + 0,289 0,33 + 0,492 0,163
EOS 0,00 + 0,000 0,11+£0,315 0,00 £ 0,000 0,00 £ 0,000 0,343
BAS 0,00 £ 0,000 0,00 £ 0,000 0,00 £ 0,000 0,00 £ 0,000 1,000
NEU% 60,00 + 5,774 61,37+8,348 | 63,83+£11,336 | 60,08 + 11,349 0,670
LYM% 31,86 = 4,375 30,63 + 6,668 30,33 £ 8,478 32,92 + 8,490 0,700
MON% 6,86 + 0,900 5,84 £ 1,425 5,92+1,676 6,17 £1,528 0,307
EOS% 1,571,134 2,53 +£3,098 1,17 £ 1,697 1,83 £2,125 0,261
BAS% 0,00 + 0,000 0,11+0,315 0,17+ 0,389 0,17+ 0,389 0,692
PDW 16,00 + 0,000 16,16 + 0,375 16,08 + 0,289 16,08 + 0,289 0,676
RDW-SD 38,00 £ 2,309 40,53 £3,438 40,33 £2,060 41,00 £ 2,892 0,144
RDW-SV 12,71 £ 0,488 13,26 + 1,368 13,25 + 1,055 13,00 + 0,853 0,755
PCT 0,00 + 0,000 0,11+ 0,459 0,00 + 0,000 0,00 + 0,000 0,652
P-LCR 23,00 + 5,888 24,37 £ 8,112 25,33 +£5,805 24,00 + 5,878 0,901

* p<0,05 olan parametre degerleri igin gruplar arasindaki fark anlamlilig1 tespit edilmistir.

- Mean + Standart Sapma dikkate alinarak hesaplanmistir.
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Cizelge 4.19 Hasta grubu i¢inde biitiin yas araliklarindaki bireylerin Hemogram ve CRP

degerlerinin incelenmesi.

Test 0-20 Yas 21-40 Yas 41-60 Yas 61+ Yas P
Parametreleri Arahg Arahg Arahg Arahig (Anlamhhk

(N=22) (N=49) (N=134) (N=152) Diizeyi)

CRP 3,18 + 3,049 47,92 + 60,546 | 83,43 + 73,181 | 115,51 + 88,192 0,000*
WBC 8,14 + 3,694 6,86 + 2,273 6,97 + 4,030 8,10 + 4,062 0,009*
RBC 4,68 + 0,716 4,73 £ 0,605 4,87 + 0,585 4,62 £ 0,608 0,010*
HGB 12,82 + 1,220 13,78 £ 1,735 13,88 + 1,604 13,38 £ 1,679 0,009*
HCT 37,00 + 3,854 40,31 + 4,412 40,88 + 4,122 39,60 + 4,670 0,001*
MCV 79,50 + 6,085 85,47 + 3,879 85,06 + 5,281 86,45 + 6,168 0,000*
MCH 27,73 £ 2,529 29,16 + 1,929 28,81 + 2,321 29,28 + 2,360 0,008*
MCHC 34,77 + 0,869 34,14 + 1,541 33,96 +1,172 33,81+1,183 0,001*
PLT 280,41 + 70,584 | 214,31 + 58,531 |214,50 = 76,861 | 207,15 + 76,140 0,000*
MPV 8,55+ 0,739 9,55 + 1,156 9,73 £ 1,027 9,84 + 1,045 0,000*
NEU 3,27 £+ 3,628 4,80 + 1,936 5,27 + 3,812 6,33 +£3,973 0,000*
LYM 3,91 + 2,068 1,55+ 0,738 1,30+ 0,576 1,28 £ 1,415 0,000*
MON 0,77 £ 0,612 0,33 + 0,474 0,22 + 0,413 0,29 + 0,455 0,000*
EOS 0,09 + 0,426 0,02 £ 0,143 0,00 + 0,000 0,00 + 0,000 0,020*
BAS 0,00 £ 0,000 0,00 £ 0,000 0,00 + 0,000 0,00 £ 0,000 1,000
NEU% 36,36 +21,795 | 69,16 + 10,601 | 72,74 £11,340 | 75,61 + 12,636 0,000*
LYM% 51,18 + 21,884 23,35+ 9,608 20,69 +9,887 | 18,07 = 11,295 0,000*
MON% 10,09 + 4,185 6,45 +£2,923 5,87 £ 2,499 5,70 + 3,038 0,000*
EOS% 1,95 + 3,525 0,65 + 1,508 0,25 + 0,631 0,34 + 0,847 0,000*
BAS% 0,05+0,213 0,04 + 0,200 0,03+ 0,171 0,07 £ 0,249 0,555
PDW 15,77 + 0,429 16,12 + 0,389 16,24 + 0,478 16,30 + 0,528 0,000*
RDW-SD 37,64 + 4,933 40,10 + 3,324 40,91 + 5,336 42,61 £5,277 0,000*
RDW-SV 13,45 + 1,535 13,37 + 1,220 13,67 2,313 14,05 +£ 2,212 0,000*
PCT 0,00 + 0,000 0,00 + 0,000 0,00 + 0,000 0,00 £ 0,000 1,000
P-LCR 17,50 + 5,050 24,10 + 7,867 25,52 + 6,766 26,36 + 7,024 0,000*

* p<0,05 olan parametre degerleri i¢in gruplar arasindaki fark anlamlilig1 tespit edilmistir.

- Mean + Standart Sapma dikkate alinarak hesaplanmistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Tim diinyay1 etkisi altina alan Covid-19 pandemisinde 9 Kasim 2021 tarihi itibariyla
diinya genelinde 251 milyondan fazla dogrulanmis vaka ve 5 milyondan fazla 6liim
bildirilmistir. SARS-CoV-2 viriisiiniin etken oldugu Covid-19 pandemisinin bagsladig1
giinden 9 Kasim 2021 tarihine kadar iilkemizde 8 milyondan fazla teyit edilmis vaka, 72
binden fazla 6liim ve 117 milyon doz as1 uygulanmistir (Resim 5.1), (WHO 2021).

Covid-19 hastalig1 vaka sayilarina ait veriler her giin artarak devam etmektektedir.

B ———————

I Tiirkiye genel bakis  Miktar  Veri tablosu  Kesfetme

en 3 Ocak 2020 igin 04:32 pm CET, 12 Kasim 2021 , olmustur 8.340.322 teyit vakalar ile COVID-19 72,910 6lim
WHO bildirildi. 9 Kasim 2021 tarihi itibariyle toplam 117.378.532 doz asi uygulanmistir.

Resim 5.1 Covid-19 hastalig1 09 Kasim 2021 tarihli Tiirkiye Cumhuriyetine ait DSO verileri
(WHO 2021).

Bu ¢alisma 01 Nisan 2021 - 01 Haziran 2021 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Devlet
Hastanesi Covid-19 pandemi poliklinigine Covid-19 hastalig1 siiphesi ile basvuran
bireylerin kan parametre olgiim degerleri dikkate alinarak yapilmistir. Calismamiz
Covid-19 testi pozitif ¢ikan (n=357) hasta birey ve Covid-19 testi negatif (-) ¢ikan
(n=50) saglikli bireyin Hemogram ve CRP degerlerine ait kan parametre Ol¢iim

degerleri arasindaki fark anlamlilig1 karsilastirilmasi incelenerek yapilmistir.

Kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu toplam 407 adet bireyin Hemogram ve CRP kan

parametre 6l¢iim degerleri incelendi.
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Calismada ilk olarak, kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu biitiin bireylerin Hemogram

ve CRP degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi.

Ikinci olarak, kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu arasindaki yas dagiliminda, 0-20 yas
araligi, 21-40 yas araligi, 41-60 yas araligi, 61+ yas aralig1 olmak iizere toplam 4 farklh

yas aralig1 gruplari i¢in Hemogram ve CRP degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi.

Uciincii olarak, kontrol grubu iginde biitiin yas araliklarindaki, 0-20 yas araligi, 21-40
yas araligi, 41-60 yas araligi, 61+ yas aralifi olmak iizere 4 farkli yas araliginin
Hemogram ve CRP degerleri ve hasta ¢alisma grubunun biitiin yas araliklarindaki, 0-20
yas araligi, 21-40 yas araligi, 41-60 yas aralig1, 61+ yas aralig1 olmak iizere 4 farkl yas

araliginin Hemogram ve CRP degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi.

5.1 Kontrol Grubu Biitiin Bireyler ve Hasta Calisma Grubu Biitiin Bireyler

Arasinda Hemogram ve CRP Degerlerinin Yorumlanmasi

Calismada kontrol grubu ve hasta galisma grubu arasinda biitiin bireylerin Hemogram
ve CRP degerlerinin karsilastirtlmasi incelendi (Bulgular bolimi Cizelge 4.13).
Ortalama degerleri ve p (Anlamlilik Diizeyi), CRP (kontrol grubu 2,36+1,120 / hasta
grubu 87,274+82,406 ve p degeri 0,000), PLT trombosit (kontrol grubu 252,30+£56,369 /
hasta grubu 215,41+75,581 ve p degeri 0,000), LYM lenfosit (kontrol grubu 2,36+0,693
/ hasta grubu 1,48+1,302 ve p degeri 0,000), EOS eozinofil (kontrol grubu 0,04+0,198 /
hasta grubu 0,01+0,118 ve p degeri 0,022), NEU% nétrofil yiizdesi (kontrol grubu
61,469,466 / hasta grubu 71,23+15,611 ve p degeri 0,000), LYM% lenfosit yiizdesi
(kontrol grubu 31,28+7,217 / hasta grubu 21,82+13,835 ve p degeri 0,000), EOS%
eozinofil yiizdesi (kontrol grubu 1,90+2,375 / hasta grubu 0,45+1,288 ve p degeri
0,000), BAS% bazofil yiizdesi (kontrol grubu 0,12+0,328 / hasta grubu 0,05+0,213 ve p
degeri 0,038), RDW-SV eritrosit dagilim genisligi (kontrol grubu 13,12+1,081 / hasta
grubu 13,78+2,116 ve p degeri 0,001), PCT platokrit miktar1 (kontrol grubu 0,04+0,283
/ hasta grubu 0,00+0,000 ve p degeri 0,008) seviyesinde oldugu her test parametresi igin

ayri ayr1 tespit edildi. Kontrol grubu ve hasta g¢alisma grubu biitiin bireylerin
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karsilastirilmasinda istatistiki bakimindan, CRP, PLT, LYM, EOS, NEU%, LYM%,
EOS%, BAS%, RDW-SV, PCT kan OoOl¢iim parametreleri igin istatistiksel fark
anlamlilig1 bulunmustur (p<0,05).

Hemogram parametrelerine bakildiginda ise PLT, LYM, EOS, LYM%, EOS%, BAS%,
PCT degerleri dl¢iimlerinin hasta ¢alisma grubunda kontrol grubuna goére diisiik oldugu
goriilmiistiir. NEU% ve RDW-SD degerlerinin 6l¢iim sonuglar1 hasta ¢alisma grubunda

kontrol grubuna gore artis gdstermistir.

Mevcut c¢alismada kontrol grubu ve hasta ¢aligma grubu biitiin bireylerin istatistiksel
karsilastirmasinda, CRP 6l¢lim degeri hasta ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore
yiiksek oranda artis gostermistir. Bunun nedeni olarak enfeksiyon etkeniyle dogrudan
iliskili oldugunu disiinmekteyiz. Ruan vd. (2020) yaptiklari ¢alismada Covid-19
hastalarinda CRP seviyeleri ciddi diizeyde artmistir ve hastaligin siddeti ve hastaligin
iyilesme durumu ile iliskili oldugunu acgiklamistir. Caligmamizda tiim karsilastirma
gruplar1 yas araliklarinda CRP degerinin fark anlamliligi bulunmustur (p<0,05). Bu
durumun enfeksiyon etkeni ile iligkili oldugu goriilmektedir. Calismamiz Ruan vd.
(2020) yaptiklart calisma ile uyumluluk gostermektedir. Altinsoy vd. (2021) yaptigi
caligmada ise Covid-19 RT-PCR test sonucu pozitif (+) ¢ikan hastalarin normal
referans deger araliklarina gore PLT sayisinin daha diisiik, CRP degerinin ise daha

yiiksek oldugu izlenmistir. Bu durum bizim ¢alismamizla uyumluluk gostermektedir.

Ulkemizde Altinsoy vd. (2021) yaptiklar1 ¢alismada, yine benzer sekilde Covid-19 RT-
PCR test sonucu pozitif (+) ¢ikan hastalarda I6kosit, lenfosit, trombosit, ndtrofil
diisiikliiglintin istatistiksel anlamli fark oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda
kontrol grubu ve hasta c¢alisma grubu arasinda biitiin bireylerin karsilastirilmasinda
WBC degerinde istatistiki fark anlamligi bulunmamistir. Fakat LYM lenfosit ve PLT
trombosit degerleri disiikliigi ayni sekilde hasta ¢alisma grubunda kontrol grubuna

gore diisik bulunmustur (p<0,05).

Covid-19 hastaliginin  ciddiyet durumunu gosteren onemli bir parametrede

trombositopeni yani kandaki PLT azhigidir. Ote yandan Covid-19 hastalarinin ¢ogunda
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siddetli enfeksiyon ve semptomlar1 olan hastalarda diisik oranda gorilmistiir.
Trombosit sayisinin diisiik olmas1 kotii prognozu 6ngdrmek icin bir belirte¢ olarak

belirlenmistir (Guan vd. 2020, Lippi ve Plebani 2020, Zhou vd. 2020).

Ayrica Avila vd. (2020) yaptiklari Covid-19 teshisinde kullanilabilecek laboratuvar
degerlerini inceledikleri ¢alismasinda bazofil, eozinofil, 16kosit ve trombosit
degerlerinin mevcut calismamiza benzer sekilde oldugu gibi, kontrol grubuna gore hasta
calisma grubunda daha diisiik oldugunu belirtmislerdir. Calismamiz Avila vd. (2020)

yaptigi ¢alisma ile uyumludur.

5.2 Kontrol Grubu ve Hasta Calisma Grubu Arasinda Yas Araliklarina Gore

Bireylerin Hemogram ve CRP Degerlerinin Yorumlanmasi

Calismamizda kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu arasindaki yas dagiliminda 0-20
yas araligi bireylerin Hemogram ve CRP degerlerinin karsilagtirilmas: incelendi
(Bulgular bolimii Cizelge 4.14). Ortalama degerleri ve p (Anlamlilik Diizeyi), (NEU
kontrol grubu 5,14+1,345 / hasta grubu 3,27+3,628 ve p degeri 0,008), NEU% nétrofil
yiizdesi (kontrol grubu 60,00+5,774 / hasta grubu 36,36+£21,795 ve p degeri 0,005),
LYM% lenfosit yiizdesi (kontrol grubu 31,86+4,375 / hasta grubu 51,18+21,884 ve p
degeri 0,011), P-LCR biiytik hiicreli trombosit (kontrol grubu 23,00+5,888 / hasta grubu
17,50+5,050 ve p degeri 0,024) seviyesinde oldugu her test parametresi ic¢in ayr1 ayri
tespit edildi. Kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu arasindaki yas dagiliminda 0-20 yas
arali1 bireylerin karsilastirilmasinda istatistiki bakimindan bakimindan, NEU, NEU%,
LYM%, P-LCR kan 6l¢iim parametreleri i¢in istatistiksel fark anlamliligi bulunmustur

(p<0,05).

Calismamizda kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu arasindaki yas dagiliminda 21-40
yas araligi bireylerin Hemogram ve CRP degerlerinin karsilastirilmas: incelendi
(Bulgular boliimii Cizelge 4.15). Ortalama degerleri ve p (Anlamlilik Diizeyi), CRP
(kontrol grubu 2,05+0,970 / hasta grubu 47,92+60,546 ve p degeri 0,000), PLT
trombosit (kontrol grubu 238,11+33,263 / hasta grubu 214,31+58,531 ve p degeri
0,023), LYM lenfosit (kontrol grubu 2,424+0,692 / hasta grubu 1,55+0,738 ve p degeri
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0,000), NEU% notrofil yiizdesi (kontrol grubu 61,37+8,348 / hasta grubu 69,16+10,601
ve p degeri 0,004), LYM% lenfosit ylizdesi (kontrol grubu 30,63+6,668 / hasta grubu
23,35+9,608 ve p degeri 0,001), EOS% cozinofil yiizdesi (kontrol grubu 2,53+3,098 /
hasta grubu 0,65+1,508 ve p degeri 0,000) seviyesinde oldugu her test parametresi i¢in
ayr1 ayr1 tespit edildi. Kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu arasindaki yas dagiliminda
21-40 yas aralig1 bireylerin karsilastirilmasinda istatistiki bakimindan bakimindan,
CRP, PLT, LYM, NEU%, LYM%, EOS% kan 6l¢iim parametreleri igin istatistiksel
fark anlamlilig1 bulunmustur (p<0,05).

Calismamizda kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu arasindaki yas dagiliminda 41-60
yas araligi bireylerin Hemogram ve CRP degerlerinin karsilagtirilmasi incelendi
(Bulgular boliimii Cizelge 4.16). Ortalama degerleri ve p (Anlamlilik Diizeyi), CRP
(kontrol grubu 2,25+0,866 / hasta grubu 83,43+73,181 ve p degeri 0,000), LYM lenfosit
(kontrol grubu 2,08+0,515 / hasta grubu 1,30+0,576 ve p degeri 0,000), NEU% nétrofil
yiizdesi (kontrol grubu 63,83+11,336 / hasta grubu 72,74+11,340 ve p degeri 0,012),
LYM% lenfosit ylizdesi (kontrol grubu 30,33+8,478 / hasta grubu 20,69+9,887 ve p
degeri 0,001), EOS% eozinofil yiizdesi (kontrol grubu 1,17+1,697 / hasta grubu
0,25+0,631 ve p degeri 0,004), BAS% bazofil yilizdesi (kontrol grubu 0,17+0,389 / hasta
grubu 0,03+0,171 ve p degeri 0,023) seviyesinde oldugu her test parametresi igin ayri
ayri tespit edildi. Kontrol grubu ve hasta calisma grubu arasindaki yas dagiliminda 41-
60 yas aralig1 bireylerin karsilastirilmasinda istatistiki bakimindan bakimindan, CRP,
LYM, NEU%, LYM%, EOS%, BAS% kan Olgliim parametreleri igin istatistiksel fark
anlamlilig1 bulunmustur (p<0,05).

Calismamizda kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu arasindaki yas dagiliminda 61+ yas
aralig1 bireylerin Hemogram ve CRP degerlerinin karsilastirilmasi incelendi (Bulgular
bolimi Cizelge 4.17). Ortalama degerleri ve p (Anlamlilik Diizeyi), CRP (kontrol
grubu 3,33+1,073 / hasta grubu 115,51£88,192 ve p degeri 0,000), PLT trombosit
(kontrol grubu 269,42+60,347 / hasta grubu 207,154+76,140 ve p degeri 0,001), LYM
lenfosit (kontrol grubu 2,42+0,669 / hasta grubu 1,28+1,415 ve p degeri 0,000), NEU%
notrofil yiizdesi (kontrol grubu 60,08+11,349 / hasta grubu 75,61+12,636 ve p degeri
0,000), LYM% lenfosit yiizdesi (kontrol grubu 32,92+8,490 / hasta grubu 18,07+11,295
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ve p degeri 0,000), EOS% eozinofil yiizdesi (kontrol grubu 1,83+2,125 / hasta grubu
0,34+0,847 ve p degeri 0,000), RDW-SV eritrosit dagilim genisligi (kontrol grubu
13,00+0,853 / hasta grubu 14,05+2,212 ve p degeri 0,010) seviyesinde oldugu her test
parametresi i¢in ayr1 ayr1 tespit edildi. Kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu arasindaki
yas dagiliminda 61+ yas araligi bireylerin karsilastirilmasinda istatistiki bakimindan
bakimindan, CRP, PLT, LYM, NEU%, LYM%, EOS%, RDW-SV kan 06l¢liim

parametreleri i¢in istatistiksel fark anlamlilig1r bulunmustur (p<0,05).

Kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu arasindaki biitiin yas araliklarinda kategorize
edilen, 0-20 yas araligindaki bireylerin LYM% degeri kontrol grubuna goére hasta
calisma grubunda artig géstermis, NEU, NEU%, P-LCR degerleri kontrol grubuna gore
hasta ¢alisma grubunda diisiik bulunmustur. 21-40 yas araligindaki bireylerin CRP,
NEU% degerlerinde kontrol grubuna gore hasta c¢alisma grubunda anlamli artig
izlenmig, PLT, LYM, LYM% ve EOS% degerlerinin ise kontrol grubuna gore hasta
caligma grubunda diisiik oldugu tespit edilmistir. 41-60 yas araligindaki bireylerin CRP,
NEU% degerlerinde kontrol grubuna gore hasta ¢alisma grubunda ciddi artis goriilmiis,
LYM, LYM%, EOS% ve BAS% degerlerinin ise kontrol grubuna gore hasta calisma
grubunda diistik oldugu tespit edilmistir. 61+ yas araligindaki bireylerin CRP, NEU%,
RDW-SV degerlerinde kontrol grubuna gore hasta ¢alisma grubunda artis goriilmiis,
PLT, LYM, LYM%, ve EOS% degerlerinin ise kontrol grubuna gore hasta calisma
grubunda diistik oldugu tespit edilmistir.

Insan viicudunda herhangi siddetli bir enfeksiyon veya yangi iltihaplanma durumunda
CRP ve Hemogram paremetrelerinin bazi degerlerinde ciddi yiikselme olmaktadir.
Covid-19 hastaligi1 enfeksiyonunun klinik seyrinde CRP degerinin 6nemli 6lgiide arttigi
goriilmistiir (Ji vd. 2020, Rodriguez-Morales vd. 2020, Soraya ve Ulhaqg 2020).

Lippi vd. (2020) Covid-19 hastalarinda PLT disiikliigii yani trombositopeni durumunu
hastaligin ciddiyeti bakimindan 6nemli gdsterge olarak gérmiiglerdir. Ayrica diigiik PLT
sayisinin Covid-19 hastalarinda 6liim riski ile iliskili oldugunu ve bu nedenle hastanede
tedavi altindayken kotiilesen hastalik seyrinin Klinik gostergesi olarak dikkate alindigini

vurgulamislardir. Bizim ¢alismamizda bu kategoride 21-40 yas araligi ve 61+ yas
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araligi i¢in benzer durum so6z konusu olup PLT o&lgiim degerinde anlamli fark
goriilmiistiir. Ote yandan 0-20 yas aralig1 ve 41-60 yas araliginda hasta ¢alisma grunda
kontrol grubuna gére PLT 6l¢iim degerinde fark anlalilig: tespit edilmemistir (p<0,05).

Kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu arasinda biitiin yas araliklarinda yapilan
karsilagtirilmada 0-20 yas araligi harig biitiin yas araliklarinda 21-40 yas araligi, 41-60
yas aralifi, 61+ yas arali§i, CRP oOl¢iimii parametresi i¢in yiiksek diizeyde anlamli fark
oldugu tespit edilmistir. Inceledigimiz Covid-19 hastalig1 teshisi konulan hasta calisma
grubunda bireylerin yaslar1 biiytiditkge kan 6l¢iim degerleri artis gostermistir. RT-PCR
testi pozitif vakalarda PLT sayisi daha diisiik ve CRP degeri daha yiiksek izlenmistir.
Henry vd. (2020) yaptiklar1 bir meta-analiz arastirma calismasinda, 3.377 hastanin
hematoljik kan parametrelerini degerlendirmigler ve Covid-19 hastaligi teshisi olan
gruptaki bireylerin Covid-19 hastaligi olmayan saglikli bireylere gore 16kosit ve notrofil
degerlerinin yiiksekligi ile lenfosit, eozinofil ve trombosit degerlerinin diisiikliigiiniin
anlamli oldugu goriilmiistiir. Calismamizdaki biitiin yas araliklart karsilastirma
incelemesinde, 0-20 araligi i¢in LYM, EOS, PLT degerleri igin istatistiksel fark
bulunmazken, 21-40 yas araligi, 41-60 yas araligi, 61+ yas araligi, LYM, EOS, PLT
parametre dl¢iimleri kontrol grubuna gore hasta calisma grubunda diisiik tespit edilmis
fark anlamliligi bulunmustur (P<0,05). Kontrol grubu ve hasta ¢alisma grubu arasinda
biitiin yas araliklar1 karsilagtirma incelemesinde, 21-40 yas araligi, 41-60 yas araligi,
61+ yas araligi i¢in Henry vd. (2020) ¢alismasi ile uyumluluk gostermektedir fakat 0-20

yas aralig1 i¢in bir benzerlik bulunmamaktadir.

5.3 Konrol Grubu Yas Araliklar1 icinde ve Hasta Cahsmas1 Grubu Yas Arahklar

I¢inde Hemogram ve C-reaktif Protein Degerlerinin Yorumlanmasi

Calismamizda kontrol grubu iginde biitiin yas araliklarindaki bireylerin Hemogram ve
CRP degerlerinin karsilastirilmasi incelendi (Bulgular bolimii Cizelge 4.18). Ortalama
degerleri ve p (Anlamlilik Diizeyi), CRP (0-20 yas aralig1 1,71£1,113 / 21-40 yas aralig1
2,050,970 / 41-60 yas arahigr 2,25+0,866 / 61+ yas aralig1 3,331,073 ve p degeri
0,006), HGB hemoglobin (0-20 yas aralig1 13,14+0,690 / 21-40 yas araligi 14,21+1,182
/ 41-60 yas aralig1 14,42+0,996 / 61+ yas araligi 13,67+0,778 ve p degeri 0,020), HCT
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hematokrit (0-20 yas araligr 38,571,902 / 21-40 yas aralig1 41,21+2,594 / 41-60 yas
aralig1 42,504+2,276 / 61+ yas aralig1 40,67+1,723 ve p degeri 0,009), PLT trombosit (O-
20 yas araligr 301,57+65,984 / 21-40 yas aralig1 238,11+£33,263 / 41-60 yas araligi
228,92+59,313 / 61+ yas aralig1 269,42+60,347 ve p degeri 0,041) seviyesinde oldugu
her test parametresi i¢in ayri ayri tespit edildi. Kontrol grubu icinde biitiin yas
araliklarindaki bireylerin karsilagtirilmasinda istatistiki bakimindan bakimindan, CRP,
HGB, HCT, PLT kan 6l¢iim parametreleri i¢in istatistiksel fark anlamlilig1r bulunmustur
(p<0,05).

Kontrol grubu biitiin yas araliklar1 arasinda, 0-20 yas araligindan 61+ yas araligina
dogru biitlin yas araliklarindaki bireylerin yaslar1 biiyiidikce CRP, HGB, HCT
parametre Olglimlerinde artis goriilmiistiir. PLT Olgim degerinde ise 0-20 yas
araligindan 61+ yas aralifina dogru bireylerin yaglar1 biiylidiikce azalma izlenmistir.
Kontrol grubu Covid-19 testi negatif (-) cikan saglikli bireylerden olusmaktadir.
Calismamizda kontrol grubunu olusturma kriteri olarak Covid-19 testi negatif (-) ¢ikan
bireylerin segilmesidir. Kontrol grubu ile hasta ¢alisma grubu bireylerin Hemogram ve
CRP kan parametrelerinin  o6l¢iim degerleri kiyaslandiginda, istatistiksel fark
anlamliliginin bulunabilmesi i¢in kontrol grubu saglikli bireylerin kan parametre 6lgiim

degerleri referans deger araligi olarak alinmistir.

Calismamizda hasta ¢alisma grubu iginde biitiin yas araliklarindaki bireylerin
Hemogram ve CRP degerlerinin karsilagtirilmasi incelendi (Bulgular bolimi Cizelge
4.19). Ortalama degerleri ve p (Anlamlilik Diizeyi), CRP (0-20 yas araligi 3,18+3,049 /
21-40 yas aralign 47,924+60,546 / 41-60 yas araligi 83,43+73,181 / 61+ yas araligi
115,51£88,192 ve p degeri 0,000), WBC 16kosit (0-20 yas araligi 8,14+3,694 / 21-40
yas aralig1 6,864+2,273 / 41-60 yas aralig1 6,97+4,030 / 61+ yas araligi 8,10+4,062 ve p
degeri 0,009), RBC eritrosit (0-20 yas aralig1 4,68+0,716 / 21-40 yas aralig1 4,73+0,605
| 41-60 yas aralig1 4,87+0,585 / 61+ yas aralig1 4,62+0,608 ve p degeri 0,010), HGB
hemoglobin (0-20 yas aralig1 12,82+1,220 / 21-40 yas araligi 13,78+1,735 / 41-60 yas
aralig1 13,88+1,604 / 61+ yas araligi 13,38+1,679 ve p degeri 0,009), HCT hematokrit
(0-20 yas araligi 37,00+3,854 / 21-40 yas araligi 40,31+4,412 / 41-60 yas araligi
40,88+4,122 / 61+ yas aralig1 39,60+4,670 ve p degeri 0,001), MCV ortalama eritrosit
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hacmi (0-20 yas aralig1 79,50+6,085 / 21-40 yas aralig1 85,47+3,879 / 41-60 yas aralig1
85,065,281 / 61+ yas araligi 86,45+6,168 ve p degeri 0,000), MCH ortalama
korpuskiiler hemoglobin (0-20 yas araligi 27,73+2,529 / 21-40 yas aralig1 29,16+1,929 /
41-60 yas aralig1 28,81+2,321 / 61+ yas aralig1 29,28+2,360 ve p degeri 0,008), MCHC
ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsantrasyonu (0-20 yas aralig1 34,77+0,869 / 21-40
yas araligi 34,14+1,541 / 41-60 yas araligi 33,96+1,172 / 61+ yas aralig1 33,81+1,183
ve p degeri 0,001), PLT trombosit (0-20 yas araligi 280,41+70,584 / 21-40 yas aralig1
214,31+58,531 / 41-60 yas araligi 214,50+£76,861 / 61+ yas araligi 207,15+76,140 ve p
degeri 0,000), MPV ortalama trombosit hacmi (0-20 yas araligi 8,55+0,739 / 21-40 yas
araligl 9,55+1,156 / 41-60 yas araligi 9,73+1,027 / 61+ yas aralig1r 9,84+1,045 ve p
degeri 0,000), NEU noétrofil (0-20 yas araligi 3,27+3,628 / 21-40 yas aralig1 4,80+1,936
| 41-60 yas aralig1 5,27+3,812 / 61+ yas aralig1 6,333,973 ve p degeri 0,000), LYM
lenfosit (0-20 yas aralig1 3,912,068 / 21-40 yas aralig1 1,55+0,738 / 41-60 yas aralig1
1,300,576 / 61+ yas araligr 1,28+1,415 ve p degeri 0,000), MON monosit (0-20 yas
araligi 0,77+0,612 / 21-40 yas aralig1 0,33+0,474 / 41-60 yas araligi 0,22+0,413 / 61+
yas araligi 0,29+0,455 ve p degeri 0,000), EOS eozinofil (0-20 yas araligi 0,09+0,426 /
21-40 yas aralig1 0,02+0,143 / 41-60 yas araligi 0,00+0,000 / 61+ yas aralig1 0,00+0,000
ve p degeri 0,020), NEU% nétrofil yiizdesi (0-20 yas araligi 36,36+21,795 / 21-40 yas
aralig1 69,16+10,601 / 41-60 yas aralig1 72,74+11,340 / 61+ yas aralig1 75,61+12,636 ve
p degeri 0,000), LYM% lenfosit yiizdesi (0-20 yas araligi 51,18+21,884 / 21-40 yas
araligi 23,354+9,608 / 41-60 yas aralig1 20,69+9,887 / 61+ yas aralig1 18,07+11,295 ve p
degeri 0,000), MON% monosit yiizdesi (0-20 yas araligi 10,09+4,185 / 21-40 yas araligi
6,452,923 | 41-60 yas aralig1 5,872,499 / 61+ yas araligi 5,70+3,038 ve p degeri
0,000), EOS% eozinofil yiizdesi (0-20 yas araligi 1,95+3,525 / 21-40 yas araligi
0,65+1,508 / 41-60 yas aralig1 0,25+0,631 / 61+ yas aralig1 0,34+0,847 ve p degeri
0,000), PDW trombosit dagilim genisligi (0-20 yas araligi 15,770,429 / 21-40 yas
aralig1 16,12+0,389 / 41-60 yas aralig1 16,24+0,478 / 61+ yas aralig1 16,30+0,528 ve p
degeri 0,000), RDW-SD eritrosit dagilim genisligi yilizdesi (0-20 yas araligi
37,644+4,933 [ 21-40 yas aralig1 40,10+3,324 / 41-60 yas araligi 40,915,336 / 61+ yas
aralig1 42,61+5,277 ve p degeri 0,000), RDW-CV eritrosit dagilim genisligi (0-20 yas
aralig1 13,45+1,535 / 21-40 yas aralig1 13,37+1,220 / 41-60 yas araligir 13,672,313 /
61+ yas aralign 14,052,212 ve p degeri 0,000) P-LCR biiyiik hiicreli trombosit (0-20
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yas araligi 17,5045,050 / 21-40 yas aralig1 24,10+7,867 / 41-60 yas aralig1 25,52+6,766
/ 61+ yas aralig1 26,36+7,024 ve p degeri 0,000) seviyesinde oldugu her test parametresi
icin ayr1 ayri tespit edildi. Hasta calisma grubu iginde biitiin yas araliklarindaki
bireylerin karsilastirilmasinda istatistiki bakimindan bakimindan, CRP, WBC, RBC,
HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, PLT, MPV, NEU, LYM, MON, EQOS, NEU%,
LYM%, MON%, EOS%, PDW, RDW-SD, RDW-CV, P-LCR kan 6l¢giim parametreleri

icin istatistiksel fark anlamlilig1 bulunmustur (p<0,05).

Hasta calisma grubu biitlin yas araliklar1 arasinda, 0-20 yas araligindan 61+ yas
araligina dogru bireylerin yaslar1 biiyilkkce CRP, MPV, NEU, NEU%, PDW, RDW-SD,
P-LCR parametre Olciim degerlerinde artis goriilmiistir. MCHC, PLT, LYM, EOS,
LYM%, MON% parametre Ol¢iim degerlerinde ise 0-20 yas araligindan 61+ yas

araligina dogru bireylerin yaslar1 biiyiidiik¢e diisiis oldugu tespit edilmistir.

Mevcut ¢alismamizla benzerligi olan Durmaz (2021) yaptig1 ¢alismada, Covid-19 testi
pozitif (+) ¢ikan 127 hasta birey ile Covid-19 testi negatif (-) ¢ikan 127 saglikli birey
secilmigtir. Bu iki grubun Hemogram ve CRP kan o6l¢iim parametre verileri
degerlendirilmistir. Yapilan karsilastirmada, CRP ve notrofil sayilarinda artis
goriilmustiir. WBC, lenfosit, bazofil ve eozinofil sayilarinda azalma goriilmiis fark
anlamlilig1 bulunmustur. Calismamizda hasta ¢alisma grubu biitiin yas araliklar1 bireyler
aras1 karsilastirmada yaglar biiylidilkce CRP, NEU parametrelerinde artig goriilmiis ve
hasta calisma grubu biitiin yas araliklar1 bireyler aras1 karsilastirmada yaslar biiytidiik¢e
LYM, EOS degerleri diisik bulunmus fark anlamliligi saptanmistir (p<0,05). Bu
parametre Olglimlerini baz aldigimizda Durmaz (2021) ¢alismasi ile uyumludur. Qin vd.
(2020) 452 hasta birey iizerinde yaptigi bir calismada notrofil sayisinin artis
gosterdigini, lenfosit, monosit, eozinofil ve bazofil parametre Gl¢limlerinin ise ciddi
azalis gosterdigini bildirmislerdir. Yaptigimiz c¢alismada NEU parametresi artis
gosterirken, LYM, EOS, MON% azalis gostermistir ve bu 6l¢lim parmetreleri igin Qin
vd. (2020) uyumludur. Bazofil degeri igin ise Qin vd. (2020) ile farklilik
gostermektedir. Ghayda vd. (2020) ileri yasta olan hastalarda laboratuvar ve klinik
degerlerin daha siddetli hastalik seyrine isaret ettigini bildirmisleridir. Calismamizin

hasta galisma grubu icerisinde 1 yas ile 94 yas arasinda degisen Covid-19 testi pozitif
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(+) cikan (n=357) hasta bireyin yaslar1 biiylidikce CRP ve Hemogram kan 6l¢iim
degerlerinin saglikli bireylere gore ciddi oranda farklilik gosterdigi saptanmistir. CRP
degeri i¢in tiim ¢alisma kategorilerinde kontrol grubuna gore hasta ¢alisma grubunda
ciddi artis goriilmiis ve fark anlamliligi saptanmistir. Ayrica yas araliklar iginde de
bireylerin yaslar1 biiylidiikge hemogram parametreleri i¢in, MPV, NEU, NEU%, PDW,
RDW-SD, P-LCR kan o6lgiim degerlerinde artis goriilirken, MCHC, PLT, LYM, EQS,
LYM%, MON% kan olgiim degerlerinde ise diislis goriilmiistiir. Calismamiz Ghayda
vd. (2020) yaptig1 caligsma ile bu parametre dl¢iimleri ile uyumlu bulunmustur. Altinsoy
vd. (2021) yaptig1 ¢alismada Covid-19 test sonucu pozitif hastalarda normal referans
araliklarindan PLT sayisinin daha diisiikk, CRP degerinin ise daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir.

Calismamiz Covid-19 hastaligi teshisi konulmus insanlarin Hemogram ve CRP kan
parametre Ol¢iim degerlerinin karsilastirilarak, Covid-19 hastalarinin kan degerlerinin
kontrol grubu saglikli bireylerin kan degerlerine gore ne gibi istatistiksel fark
anlamliligi olusturdugunun arastirilmasi amaciyla yapilmistir. Meveut ¢aligmamizda
laboratuvar kan parametre Ol¢iim degerlerinin biyobelirteg olarak katkisinin biiyiik
Oonem arz ettigi vurgulanmistir. Ancak Lippi vd. (2020) laboratuvar testlerinin hasta
bireyin tedavisinde biiylik fayda saglayacak sekilde kullanilmasinin, higbir testin tek
basina ele alinmamasinin, benzer testlerin bir arada hastanin klinik durumuna gore
degerlendirilmesinin gerektigini bildirmiglerdir. Gl (2021) bir¢ok saglik kurumunda
hemogram kan Ol¢iimiiniin en ¢ok yapilan kan testi oldugunu, hemogram kan
Ol¢timiiniin kisa siirede yapilmasi ve yorumlanabilmesi nedeniyle rutin muayenelerin

onemli bir boliimiinii olusturdugunu bildirmistir.
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Sonu¢ olarak, hakkinda c¢ok fazla bilgi olmayan ancak uluslararasi alanda ciddi
calismalar yapilan Covid-19 hastaligi, her gegen giin artarak bircok insanin
hastalanmasina ve Oliimiine sebep olmaktadir. Calismamizda, Covid-19 hastaliginin
etkeni olan SARS-CoV-2 virlistiniin hasta bireylerin biyokimyasal ve hematolojik kan
parametre degerlerinde olusturdugu farkliliklar incelenmistir. Calisma gruplari ve biitiin
yas araliklarmin istatistiksel olarak karsilastirilmasi sonucunda, 6zellikle CRP kan
Olctim diizeylerinin kontrol grubunda diisiik seviyede ve normal oldugu gézlenmisken,
hasta calisma grubundaki bireylerin ise yaslari arttikca CRP kan 6l¢lim diizeylerinde
yiiksek oranda artis goriilmiis ve istatistiksel fark anlamliligi tespit edilmistir (p<0,05).
Hemogram parametre degerleri bakimindan ise hasta ¢aligma grubunun kontrol grubuna
gore NEU, NEU% o6l¢iimleri artis gostermis, PLT, LYM, EOS, LYM% ol¢iimlerinde
diisiis goriilmiis ve istatistiksel fark anlamlilig1 tespit edilmistir (p<0,05). Biitiin bu
veriler 151ginda Covid-19 hastalig1 teshisi konulan bireylerin kan parametre ol¢iim
degerlerinde olumsuz yonde degisiklik meydana gelmesinin, SARS-CoV-2 viriis

etkeniyle iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamiz sonucunda elde edilen verilerin Covid-19 hastaliginin tanisina ve bu alanda

calisma yapan arastirmacilara katki saglayacagi diisiiniilmektedir.
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