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1. GIRIS VE AMAC

Coronavirus Hastaligi 2019 (COVID-19), insanlarda ciddi akut solunum yolu
hastaligina neden oldugu icin énemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Aralik 2019'da
Cin'in Wuhan kentinde ilk kez tanimlanmis olup tiim diinya ¢apinda hizla yayilmistir.
Kiiresel olarak, 23 Temmuz 2021 itibariyle, Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) 6liim dahil
bildirilen 192.284.207 onaylanmis COVID-19 vakast ve 4.136.518 &liim rapor
edilmistir. Hastalarda en yaygin klinik semptomlar ates, oksiirlik, nefes darligi ve diger
solunum giicliiklerinin yani sira bas agrisi, yorgunluk ve kas agrist gibi diger spesifik
olmayan semptomlardir. Ayrica, bazi hastalarda ishal ve kusma gibi sindirim
semptomlar1 bildirilmektedir. Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii-2
(SARS-CoV-2) ozellikle solunum yollarini etkilemekle beraber hastalarda g¢esitli
derecelerde akcigerlerinde anormallikler izlenmis olup akciger goriintiileme yontemleri
ile tutulumlar saptanabilmektedir(1). Hastalarin laboratuvar parametrelerinde, lenfopeni
ve trombosit anormallikleri, ayrica nétrofil, aspartat aminotransferaz (AST), laktat
dehidrojenaz (LDH) ve bazi inflamatuvar biyobelirteglerde (C-Reaktif Protein gibi) artis
goriilebilmektedir(2).

Klinik COVID-19 vakalarinda taniy1 dogrulamak i¢in, Real time polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) gibi niikleik asit saptama teknikleri etkili bir yontem olarak
kabul edilmektedir (3). Radyolojik goriintiiler teshis ve tedavi igin rehberlik
saglanmasinda oOnemli bir rol oynamaktadir. Hastalarin toraks bilgisayarl
tomografisinde (BT) farkli siddette lezyonlar izlendigi belirtilmistir. Bilgisayarli toraks
tomografisindeki radyolojik bulgular arasinda; bilateral akciger alt loblar1 tutan
periferik, subplevral multipl buzlu cam alanlar1, periferik konsolidasyonlar, interlobiiler
septal kalinlagsmalar, hava bronkogramlari, halo ve ters halo bulgusu, kaldirim tasi
paterni, hava kabarcigi goriiniimii, vaskiiler ve bronsial genislemeler izlenmektedir.
Asemptomatik hastalarda bile anormal toraks BT bulgulari mevcut olabilir, bu bulgular,
semptomlarin baslamasindan sonraki 1-3 hafta i¢inde hizla diffiiz buzlu cam opasitesi
baskinligmma veya konsolidasyon paternine doniisebilir ve baslangicindan yaklasik 2
hafta sonra zirveye ulasabilmektedir. ileri yas, erkek cinsiyet, altta yatan komorbiditeler
ve takip BT'sinde progresif radyografik bulgular, COVID-19 pnémonisi olan hastalarda
kotli prognoz igin risk faktorleri olabilir(4). COVID-19’un klinik seyri, baz1 vakalarda
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asemptomatik veya grip benzeri semptomlarla hafif gegirirken, yaklasik %20’sinde
bilateral, atipik, interstisyel pnoémoni, hiperinflamasyon, dissemine intravaskuler
koagulasyon (DIC), akut solunum sikint1 sendromu (ARDS), ¢oklu organ yetmezligine
(MOY) ilerleyebilmektedir(5). SARS-CoV-2’nin agir seyretmesinde proinflamatuar
sitokinlerin artigina  bagli  hiperinflamasyon, sitokin firtinasinin neden oldugu
diistiniilmektedir. Hastalardan alinan plazma 6rneklerinde, IL-13, IL-1RA, IL-7, IL-8,
IL-9, IL-10, temel FGF, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, IP-10, MCP1, MIP-1a, MIP-1f,
PDGF, TNF-a ve VEGF konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur(1). IL-
lo ve IL-1B, immunitede giiglii proinflamatuar sitokinlerdir. IL-1, dogustan gelen ve
adaptif bagisiklik sisteminin hiicrelerini aktive eder ayrica ates, vazodilatasyon,
hematopoez, anjiyogenez, akut faz tepkisi, 10kosit ¢ekimi ve ekstravazasyonu, lenfosit
aktivasyonunun yani sira enfeksiyon sirasinda koruyucu olan antikor sentezi ¢ok ¢esitli
biyolojik aktivitelere neden olmaktadir. Dogustan gelen bagisiklik, konak savunma
mekanizmas1 olarak islev gorebilmektedir ancak kontrol edilemediginde hayatta

kalmaya zararli hiperinflamatuvar patolojik siire¢ ile kendini gostermektedir(6).

Siirfaktan protein D (SP-D), patojenlere kars1 dogustan gelen tepkilerde dnemli
bir rol oynar ve akciger hastaliklarinda tiretimi degisir. Siirfaktan protein D (SP-D), tip
II pndémositler tarafindan sentezlenir, Collectin ailesine aittir ve ana islevi, mikrobiyal
eliminasyona izin veren patojenle iliskili molekiiler modelleri tanimaktir. SP-D, viral
hemaglutine molekiiler afinitesi nedeniyle influenza viriislerinin nétralizasyonuna ve
temizlenmesine katilir. SP-D seviyeleri, esas olarak alveolar makrofajlar, CD91
reseptorleri araciligiyla trimerik formla etkilesime girdiginde, Thl yanitlarim1 ortaya
¢ikarmak i¢in p38 MAPK sinyal yolunun aktivasyonuna yol agtiginda proinflamatuvar
immiin yanitlarla iligkilidir. SP-D iiretimi, cesitli akciger bozukluklarindan etkilenir ve
akciger inflamasyonunun bir biyobelirteci olarak rolii tanimlanmistir. SP-D'nin
pulmoner konak savunmasinda, inflamatuvar yanitlarin diizenlenmesinde ve akciger
hastaliklarindaki diizensizlikteki merkezi roliine dayanarak, kritik hastalarda akciger
dokusu hasarinin bir sonucu olarak dolasimdaki SP-D seviyelerinin degistigi
varsayllmistir. SP-D, Influenza A / HINI1 enfeksiyonlu ARDS hastalarinda kétii
prognozu tahmin etmek igin yararli bir biyobelirtectir(7).



Bu calismada COVID-19 tanisi ile yatirdigimiz hastalar1 Tiirkiye Cumhuriyeti
(T.C.) Saglik Bakanlig1 kilavuzuna gore hafif-orta ve agir hasta grubu olmak {izere 2
grupta siniflandirilarak, hastaligin gidisatini 6ngérmek igin IL-1a, IL-1pB, Surfaktan
Protein D degerlerini, gruplar arasindaki farkliliklarini, yogun bakima gidisati,

mortaliteyi ve calisilan markirlarin birbiri ile korelasyonunun arastirilmasini planladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. COVID-19:
2.1.1. Tanim:

COVID-19 hastaligi, SARS-CoV-2 ile solunum yollarmni etkileyen infektivitesi
yiiksek bir hastaliktir. Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde, Aralik 2019'da, canh
hayvan satisinin da oldugu Huanan Deniz Uriinleri Toptancilar1 Pazari ile
epidemiyolojik iliskisi tespit edilen, sebebi bilinmeyen bir pndmoni salgini saptandiktan
sonra tanmimlanmaya baslandi(8). Hastalarin bronkoalveolar sivilarindan saptanan
niikleik asitin yeni bir tip betacoronaviriis oldugu tanimlandi. Bu yeni koronaviriis,
insanlar1 enfekte edebilen koronaviriis ailesinin yedinci iiyesi olarak bildirildi(9). 30
Ocak 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan toplantida yeni
koronaviriis salgininin uluslararasi endise duyulan bir halk saglig1 acil durumu olduguna
karar verilmistir. 12 Subat 2020’de, Uluslararasi Viriislerin Taksonomisi Komitesi ve
WHO tarafindan yeni koronaviriisii ve iligkili pnomoniyi, sirasiyla siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) ve koronaviriis hastaligi 2019
(COVID-19) seklinde resmi olarak isim verilmistir(10). COVID-19, iilkemizde de ilk
vakanin gdriildiigii 11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan
pandemi ilan edilmistir(11).

2.1.2. Epidemiyoloji:

20 Agustos 2021 tarihinde, Diinya Saghik Orgiiti (WHO) tarafindan
209.876.613 teyit edilmis vaka ve 4.400.284 6lim bildirilmistir(12). Cin'den gelen ilk
rapordan bu yana hastalik hizla yayildi ve vaka sayisi katlanarak artmaktadir. 11 Ocak
2020’de, Cin anakaras1 disinda Tayland'da ilk vaka bildirildi ve aylar i¢inde hastalik
Antarktika hari¢ tiim kitalara yayildi(13). Rapor edilen COVID-19 vakalarinin
insidansinin, Avrupa’da ve Amerika Birlesik Devletleri’nde arastirilan seroprevalans
caligmalarinda yanlis pozitif veya negatiflikleri diizeltildikten sonra 10 kat veya daha
{istii oldugu belirtilmistir(14, 15). Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin toplam
72314 vakadan RT-PCR ile teyit edilen 44672 COVID-19 vakasinin %87’si 30-79 yas
arasinda, %1'1 9 yas ve altinda, %1'i 10-19 yas arasinda, %81 20-29 yas arasinda, %3'i
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80 yas veya daha yasli oldugu bildirilmistir. Vakalarin ¢ogu Hubei Eyaletinde teshis
edilmis (%75) olup Wuhan ile ilgili maruziyetler bildirilmistir. Hastaligin spektrumu,
bu raporda hafif, agir, kritik seklinde siniflandirilmistir. Vakalarin ¢ogu %81°i hafif
(pnémoni olmayan ve hafif pnémoni), %14'i siddetli (dispne, solunum frekans1 >30/dk,
kan oksijen satiirasyonu <%93, arteriyel oksijenin solunan oksijen oraninin
fraksiyonuna <300 ve/veya akciger infiltratlart >%50) ve %b5'i kritik (solunum
yetmezligi, septik sok ve/veya ¢oklu organ islev bozuklugu veya yetmezligi) olarak
raporlanmistir. Genel vaka Olim oran1 %2.3 olarak belirtilmistir. 80 yas ve iizeri
vakalarda bu oran %14.8, 70-79 yas arasinda %8, kritik hastalarda %49 oldugu
saptanmistir(16). Ozellikle yasl hastalarda, 6liim oraninin daha yiiksek oldugu italya’da
yapilan bir ¢alismada da bildirilmistir(17). 3 Mart 2020 tarihinde, diinyada 6lim hizi
%3.4 olarak tespit edilmistir. Mevsimsel gripde ise, genellikle enfekte olanlarin

%1'inden ¢ok daha azini igerecek mortalite hizina sahip oldugu belirtilmistir(18).

Tablo 2.1.Bazi iilkelerin vaka-fatalite oranlari(19)

Tiirkiye Almanya
%0.9 %2.3
italya Cin

%2.8 %4.5
Brezilya Ingiltere
%?2.8 % 2

Peru Ispanya
%9.2 %1.7
Amerika Birlesik Devletleri Fransa
%1.6 %1.7
Rusya Hindistan
%2.6 %1.3

SARS CoV-2 hem dogrudan yollarla (damlacik ve insandan insana bulasma)
hem de dolayli temasla (kontamine nesneler ve hava yoluyla bulagma) yayilabilir(20).
Mikroorganizmanin hayatta kalmasini ve havada taginmasini; sicaklik, nem, eksternal
fiziksel ve biyolojik streslere kars1 olusan mikrobiyal direng ve giinese bagl ultraviyole

(UV) radyasyonu gibi parametreler etkilemektedir(21). Yapilan bir deneysel ¢alismada,
5



SARS CoV-2'nin stabilitesi incelenmistir, viriisiin aerosollerde saatlerce ve yiizeylerde
giinlerce bulasici kaldig1 gosterilmistir(22). 94 enfekte hasta ve tanisi onaylanmis 77
bulasma vakasi iizerinde yapilan bir c¢alismada, bulagsmanin tahmini %44'i
presemptomatik donemde meydana geldigi, viriisle temastan sonra sikayetlerin baglama
stiresi 5.8 giin oldugu ve bulasiciligin semptom baglangicindan 2.3 giin 6nce ve
semptom baglangicindan 0,7 giin Once pik yaptigi, yedi giin igerisinde azaldigi

bildirilmistir(23).

2914 pediatrik COVID-19’lu hastalar1 igeren sistematik bir derlemeye gore,
hastalarin %56°s1 erkek, viriisiin tiim yas grubunu etkiledigi (1 glin-17 yas), %21’°1
asttim, immunsupresyon, kalp hastaligi gibi komorbiditeye sahip oldugu goriilmiistiir.
COVID-19 ile hastaneye kaldirilan ¢ocuklarin 6liim oran1 %0,18 oldugu rapor
edilmistir(24).

SARS CoV2 ile enfekte kisinin kuru oksiiriik, hapsirma sonucu damlacik
yoluyla ya da mukoza ile temasi oldugunda bulagtig1 diisiinilmistiir. Virusle temastan
sonra bulagsma riski, temasa maruz kalinan siireye ve mesafeye baglidir. Temas
siiresinin fazla ve kapali bir ortamda en fazla oranda bulagma riski mevcut oldugu
belirtilmistir. Bulagma riski en yiiksek olan yakin temaslar, genellikle arkadaslar, hane
halki iiyeleri ve genis ailedir, fakat seyahat esnasinda, aligveris, kisa siireli topluluklarla
karsilasma, is toplantilari, toplu is yerlerinde c¢alismakla da risk orami yliksektir,

sekonder enfeksiyon orani %4 ila %35 arasinda degismektedir(25).
2.1.3.Etken:

Koronaviriisler (CoV'ler), 125 nm c¢apinda ve sferik yapidadir, viriisiin
yiizeyinden ¢ikan ve uca dogru genisleyen sivri uglara sahip olup bir tag gériiniimiine
benzedigi igin virilis bu sekilde adlandirilmistir. Zarfli, pozitif polariteli, RNA viriisleri
olup Nidovirales takiminda, Coronaviridae ailesi ve Orthocoronavirinae alt familyasi
altinda siniflandirilir(26). Bu alt familya filogenetik simiflama ve genomik yapilar
temelinde, Alfakoronavirus, Betakoronavirus, Gamakoronavirus ve Deltakoronavirus
olmak iizere dort cinsten olusmaktadir. Alfakoronaviriisler ve betakoronaviriisler sadece
memelileri enfekte edebilir. Gamakoronaviriisler ve deltakoronaviriisler kuslar1 enfekte

eder, ancak bazilarni memelileri de enfekte edebilir. Alfakoronaviriisler ve
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betakoronaviriisler genellikle insanlarda solunum yolu hastaligina ve hayvanlarda
gastroenterite neden olmaktadir. iki yiiksek derecede patojenik viriis, SARS-CoV ve
MERS-CoV, insanlarda agir solunum sendromuna neden olur ve diger dort insan
koronaviriisii (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 ve HKU1), bagisiklig yeterli

kisilerde yalnizca hafif tist solunum yolu hastaliklarina neden olmaktadir(27).

Koronaviriis, niikleokapsid (N) fosfoproteinleri ile viral genomik RNA
arasindaki iligskiyle olusturulan sarmal bir niikleokapsid yapidan olusmaktadir; bu yapi,
ic veya dort tiir yapisal proteinin yerlestirildigi bir lipit ¢ift tabakasi ile ¢evrilidir, bu
yapisal proteinler basak(S), zar(M) ve zarf (E) proteinleri ve bazi1 koronaviriislerde

bulunan hemaglutinin-esteraz (HE) proteinidir(28).

Nucleocapsid (N) protein
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Sekil 2.1.Koronavirus Yapisi(29)

6 farkli CoV susunun insanlar1 enfekte ettigi bilinmektedir. Bunlar; HCoV-229E
(229E), HCoV-0C43 (0C43), siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii (SARS-
CoV), HCoV-NL63 (NL63), HCoV-HKU1 (HKU1) ve Orta Dogu solunum sendromu
koronaviriisii (MERS -CoV) i¢cermektedir(30). Son olarak SARS-CoV-2 kesfedilmistir.



Tablo 2.2.Insan koronaviriisleri siniflandirilmasi(31)

Koronavirus | Kesfedildigi | Gen | Seliiler Dogal Ara Solunum
Yil Reseptor Konak Konak Semptomu

HCoV-229E | 1966 o Aminopeptidaz | Yarasalar Develer Hafif

N (CD13)
HCoV- 1967 B-A |90 Kemirgenler | Sigirlar Hafif
0C43 P.;se.tlller.lmls

sialik asit (SA)
SARS-CoV | 2003 B-B | ACE2 Yarasalar Misk Akut,agir

Kedileri

HCoV- 2004 o ACE2 Yarasalar Bilinmiyor | Hafif
NL63
HCoV- 2005 B-A |90 Kemirgenler | Bilinmiyor | Hafif
HKU1 Ase_tlller_lmls

sialik asit (SA)
MERS - 2012 B-C | DPP-4 Yarasalar Develer Akut,agir
CoV
SARS- 2019 B-B | ACE2 Yarasalar Pangolin? | Akut,agir
CoV-2

Patojenitesi fazla olan koronaviruslerin neden oldugu daha o6nce iki salgin
olmustur. SARS-CoV, 2003 yilinda Cin'in Guangdong Eyaletinde ortaya ¢cikmistir ve 37
farkli tilkeye yayilarak, 775'1 (%9) 6liimciil olan 8.273 dogrulanmis enfeksiyon vakasina
neden olmustur, SARS-CoV tespit edildikten sonra, Cin'in canli hayvan pazarlariyla
giicli epidemiyolojik baglantilar oldugu igin viriisiin bir hayvan konakg¢isindan ¢iktigi
varsayllmigtir. Virusun ara konak olarak misk kedileri, rakun kopegini kullandigini,
dogal konak olarak yarasalarin olabilecegi diisiiniilmiistiir(32). 2013’te yapilan bir
caligmada atnali yarasalarinda SARS-CoV benzeri viriisler saptandigi belirtilmistir(33).
Ulkemizde SARS-CoV vakasi saptanmamistir.

MERS-CoV, Eyliil 2012 yilinda Suudi Arabistan Kralligi’'nda ilk olarak tespit
edilmistir. Eylil 2012 ile 31 Temmuz 2021 arasinda kiiresel olarak 27 iilkeye
yayilmistir, toplam 2578 laboratuvar onayli MERS-CoV vakasi ve 888(%35) iliskili
olim DSO'ye rapor edilmistir(34). MERS-CoV icin birincil rezervuarmn Yyarasalar
olabilecegi, siirveyans calismalarinda birkag Orta Dogu iilkesindeki tek horgiiglii
develerde yiiksek oranlarda seropozitiflik bulunmustur ve bu bulgular develerin bir
rezervuar olarak rol oynadigini gostermistir(35, 36). MERS-CoV enfeksiyonunun klinik

spektrumu, asemptomatik enfeksiyondan hizla ilerleyen, akut solunum sikintisi




sendromu, septik sok ve coklu organ yetmezligi ve 6liime kadar uzanmaktadir(37).

DSO’ye Ekim 2014 yilinda Tiirkiye’de 1 MERS vakasi bildirilmistir.

COVID-19 pandemisinden sorumlu olan SARS-CoV-2 genomunun (29.903
niikleotit) filogenetik analizi, viriisiin daha 6nce Cin'deki yarasalarda bulunan bir grup
SARS benzeri koronaviriisle (cins Betacoronavirus,alt cins Sarbecovirus) yakindan
iligkili oldugunu (%89,1 niikleotit benzerligi) ortaya ¢ikarmistir. Bu salgin,
hayvanlardan kaynaklanan viral yayilmanin insanlarda ciddi hastaliklara neden olma
kabiliyetini vurgulamaktadir(38). Bu salgindan sorumlu olan SARS-CoV-2, SARS-CoV
ve bir yarasa koronaviriisii RaTG132 ile yiiksek derece genetik benzerlige sahiptir.
Yarasalar, ¢esitli koronaviriisler i¢in rezervuar konak¢i olabilse de, SARS-CoV-2'nin ek
konak tiirlerine sahip olup olmadigi bilinmemektedir. Yapilan bir ¢alismada, SARS-
CoV2’ye maruz kalan enfekte pangolinlerin, klinik belirtiler ve histolojik degisiklikler
gosterdigi ve pangolin-CoV'ye karst dolasimdaki antikorlarin SARS-CoV-2'nin S
proteini ile reaksiyona girdigi tespit edilmistir. SARS-CoV-2 ile yakindan iligkili
pangolinlerden bir koronaviriisiin izolasyonu, bu hayvanlarin SARS-CoV-2'nin ara

konakgisi olarak hareket etme potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir(39).
2.1.4.SARS-CoV-2 Yapist:

Coronaviriisler (CoV'ler), pozitif tek sarmalli RNA genomuna sahiptir ve
patojenik olan bir zarfli viriis grubudur, CoV'lerde 26 ila 32 kb arasinda degisen en
biiyiik RNA viral genom mevcuttur(40). Genom, niikleokapsid proteini (N) tarafindan
olusturulan sarmal bir kapsid i¢inde paketlenir ve ayrica bir zarfla ¢evrelenir. Viral zarf
ile iligkili en az ii¢ yapisal protein vardir: Zar proteini (M) ve zarf proteini (E) virlis
olusumunda rol oynar, spike proteini (S) viriisiin konakg¢1 hiicrelere girigsine aracilik
etmektedir. Bazi koronaviriisler ayrica zarfla iligkili bir hemaglutinin-esteraz proteinini
(HE) de kodlamaktadir. Bu yapisal proteinler arasinda sivri ug, viriis yiizeyinden biiyiik
¢ikintilar olusturarak, koronaviriislere taglart varmig gibi bir goriiniim vermektedir (bu
nedenle adlari; korona Latince ta¢ anlamina gelmektedir). Virlis girisine aracilik
etmenin yani sira, spike yapilar viral konak araliginin ve doku tropizminin kritik bir
belirleyicisi ve konakg¢t immiin yanitlarinin ana indiikleyicisidir(41). SARS-CoV-2
genomu, en az alt1 agik okuma gergevesi (ORF) ve diger CoV'ler gibi bir¢cok baska

yardime1 gen igerir. Genomun 5' terminal {igte ikisi, sirasiyla 11 ve 16 proteine boliinen
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iki poliproteini, ppla ve pplab'yi kodlayan ORF1 ve ORF2 olmak iizere iki agik okuma
cercevesi (ORF) igerir. Bu 16 matiir protein, genom bakimi ve viriis replikasyonundaki
birka¢ 6nemli islevden sorumludur. Yapisal proteinler, yani spike(S), bir zarf proteini
(E), zar proteini (M) ve niikleokapsid (N), genomun {igte bir 3' terminalinde bulunur. Bu
genlere ek olarak, viriis replikasyonuna yardimci olan birka¢ yardimci protein

vardir(42).

Spike (S) proteini (yaklasik 150 kDa), SARS-CoV-2'in yiizeyinde sunulan ana
antijendir. S proteini, konake¢1 hiicresel reseptor anjiotensin doniistiiriicii enzim 2
(ACE2) ye baglanmak i¢in viral yiizeyden ¢ikinti yapan bir transmembran homotrimer
olusturur. S proteini, iki fonksiyonel alt birimden olusmaktadir. Bunlar,hiicre yiizeyi
reseptorii ve ACE2'ye baglanmadan sorumlu alt birim S1 ve hiicre zarmna viral

fiizyondan sorumlu alt birim S2 proteinidir(43).

Membran (M) proteininin, viral S proteinine ve konakgi yiizey reseptorlerine
baglanma yoluyla viral enfektivite ile iliskili oldugu ve bdylece membran fiizyonununda
rol almaktadir. Konagin viriis kaynakli indiiklenen immun yanitta, antijenik 6zelligi ile
dahil oldugu diisiiniilmektedir. Koronaviriislerin virionunda en fazla bulunan protein
olan M proteini, replikasyonun diizenlenmesinde ve genomik RNA'nin viral partikiillere
paketlenmesinde rol oynayan viral diizenek ve morfogenezdeki anahtar bilesenlerden

biri olarak gorev almaktadir(44).

Zarf (E) proteini, ana yapisal proteinlerin en kiigligiidiir. Replikasyon dongiisii
sirasinda, enfekte hiicre i¢inde bol miktarda eksprese edilmektedir, ancak virion zarfina
sadece kiiciik bir kisim dahil edilmektedir. Proteinin ¢ogu, CoV birlestirme ve
tomurcuklanmasina katildigi endoplazmik retikulum (ER), Golgi gibi hiicre igi
transferin oldugu yerde lokalizedir. Golgi kompleksinin liimenine girdikten sonra,
enfeksiyoz virionlar, konaker salgi yolundan gegerek enfekte hiicreden salinir. Buna
gore, E proteini esas olarak ER ve Golgi kompleksinde lokalizedir ve burada enfeksiyoz

viryonlarin toplanmasina, tomurcuklanmasina ve hiicre igi transferine katilmaktadir(45).

Niikelokapsid (N) proteini, enfekte hiicrelerde bol miktarda iretilir. N proteini,
riboniikleokapsidi olusturmak icin viral RNA'ya baglanma dahil olmak iizere bir¢cok

fonksiyona sahiptir ve ayrica viriis replikasyonu, transkripsiyon ve translasyonda rolleri
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oldugu one siirlilmiistiir. Konak¢1 hiicrelerde, N proteinlerinin hiicre dongiisiiniin
diizensizligine neden oldugu, interferon iiretimini engelledigi, COX2 iiretimini, AP1

aktivitesini  arttirdigi  gosterilmistir, Serumdan yoksun Thiicrelerde apoptozu
indiiklemektedir(46).

Cin’de yapilan bir genetik sekanslama ¢aligmasinda, SARS-CoV-2’nin yarasa
kaynakli 2 SARS benzeri koronaviruslerle %88, SARS-CoV ile %79, MERS-CoV ile %
50 benzerlik oldugu bildirilmistir(47).

~
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Sekil 2.2.SARS-CoV-2 yapisinin ve genom organizasyonunun sematik gorseli(48).
SARS-CoV-2 Varyantlari

SARS-CoV-2’de zamanla mutasyon gelismistir. Varyant, bir veya daha fazla
mutasyon igerebilen bir viral genomdur. SARS-CoV-2 varyantlarinin siniflandirilmast,
ilgilenilen varyant, endiselenilen varyanti ve izlenen varyant seklindedir, isimlendirme

yapilirken Yunan alfabesi kullanilmasi Onerilmistir (49). Pandeminin erken
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donemlerinde viriisiin spike proteininde D614G'de bir nokta mutasyonu ortaya ¢ikmistir
ve hizla diinya ¢apinda baskin form haline gelmistir. vD614G mutasyonunun daha
yiiksek viral yiiklerle iligskili oldugunu, virlis spike proteinlerinin anjiyotensin
dontstiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptoriine baglanmasmi ve enfektiviteyl arttirdigi
gosterilmistir(50). D614G varyantinin, ek bulasici ve klinik etkileri diinya capinda

tanimlanmaya devam etmektedir.

llgilenilen varyant, bulasicilik, hastalik siddeti, immiin kagcis, tanisal veya
terapotik kacis gibi viriis Ozelliklerini etkiledigi bilinen veya tahmin edilen genetik
degisikliklere sahip bir SARS-CoV-2 varyanti olarak tanimlanir; ve artan goreceli
prevalansin yani sira zaman i¢inde artan vaka sayisi veya kiiresel halk sagligi i¢in ortaya
cikan bir riske isaret eden diger belirgin epidemiyolojik etkilerle birden fazla iilkede
onemli topluluk bulagmasina veya birden fazla enfekte kisi kiimesine neden oldugu

tespit edilmistir(49).

Endiselenilen varyant, ilgilenilen varyant tanimini karsilayan bir SARS-CoV-2
varyanti olarak tanimlanir ve kiiresel halk saglig1 agisindan 6nem derecesinde asagidaki

degisikliklerden bir veya daha fazlasiyla iliskili oldugu kanitlanmstir:
1) bulasicilikta artis veya COVID-19 epidemiyolojisinde zararli degisiklik
2) viriilans artig1 veya klinik hastalik sunumunda degisiklik veya

3) halk saglig1 ve sosyal onlemlerin veya mevcut teshislerin, asilarin ve terapotiklerin

etkinliginin azalmasi.

WHO tarafindan dort endiselenilen varyant (alfa, beta, gama ve delta)
belirlenmistir(49).

Alfa Varyant1 (B.1.1.7 Soyu): 201/501Y.V1 olarak da bilinen bu varyant, ilk
olarak Birlesik Krallik'ta 2020'nin sonlarinda tanimlanmistir ve gegici olarak bolgesel
enfeksiyonlarda bir artisla iliskilendirilmistir(51). Bu varyant, birkaci spike proteinde
olmak tizere, dolasan diger suslarla karsilastirildiginda tespit edilen 17 mutasyon
icermektedir(52). Daha sonra Amerika Birlesik Devletleri de dahil olmak iizere birgok
iilkede Delta varyantinin (B.1.617.2) ortaya ¢ikmasina kadar baskin varyant haline

12



gelmistir ve ardindan kiiresel olarak yayginligi azalmistir.

Bu mutasyonlardan, reseptor baglayict domain (RBD) i¢indeki N501Y, konakg1
hiicrelerin  ACE2 reseptoriine viriis baglanma afinitesini arttirmaktadir(52). Bu
varyanttaki spike proteinindeki 69-70 aminoasitlerindeki delesyonu, immun kagisla
baglantili olup test kitlerinde basarisizliga neden olabilmektedir(53). Alfa varyantinin,
daha onceki varyantlara gore %43 -%90 daha yiiksek iireme sayisina sahip oldugu
gosterilmistir(52). Bununla birlikte, onaylanmis alfa varyanti1 enfeksiyonu ile enfekte
olan kisilerde hastaneye yatis veya oliim riskinde, Ingiltere Halk Sagligi Kurumu
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 6nceden var olan varyantlar diger varyantlarla enfekte
olanlara kiyasla &nemli bir fark olmadigi bildirilmistir(51). Ayrica, Ingiltere Halk
Saglig1 tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada, alfa varyant: ile enfekte olan bireyler
icin alfa olmayan varyantlara kiyasla Olim riskinin artmasit olasiligin1  Gne
striilmiistiir(54). Alfa varyantinda bulunan mutasyonlardan bazilari, birkag monoklonal
antikor bazli tedavinin noétralize edici aktivitesini azaltmaktadir(55). Yapilan
caligmalarda, iyilesme donemindeki ve COVID-19 asisi yapilan hastalardan alinan
serumlarin, Alfa varyantina kars1 nétralize edici aktiviteyi stirdiirdiigiinii ve bazi asilarin

varyanta kars1 etkinligini korudugunu gostermektedir(56).

Beta Varyanti (B.1.351 Soyu): 18 Aralik 2020'de Giiney Afrikali arastirmacilar
tarafindan, DSO’ye gore beta varyanti olarak tanimlanan SARS-CoV-2 soyundan
B.1.351'i (501Y.V2 olarak da bilinmektedir) bildirilmistir. Bu varyant, Dogu Cape
eyaletinin kiyisinda bulunan ve ciddi sekilde etkilenen bir metropol bdlgesinde (Nelson
Mandela Korfezi) ortaya cikan salgmin ilk dalgasindan sonra Giiney Afrika'da
tanimlanmistir(57). Beta varyanti, S proteininde dokuz mutasyon igerir ve bunlardan ii¢
mutasyon (K417N, E484K ve N501Y) RBD'de bulunmaktadir. N501Y mutasyonunun,
Birlesik Krallik'taki alfa varyantinda da tanimlanmistir ve mutasyonun daha 6nce insan
ACE2'ye baglanma afinitesini arttirdigi gosterilmistir(52), E484K ve K417N
mutasyonlar1 da ayrica insan ACE2'sine baglanma afinitesini artirmaktadir ve bu ii¢
mutasyonun kombinasyonunu afiniteyi daha da arttirmaktadir(58).Yapilan bir
modelleme c¢alismasinda beta varyantin, %50 daha fazla bulasici oldugu tahmin
edilmistir(59). Beta varyantindaki mutasyonlarin, konvalesan plazmadaki terapotik

monoklonal antikorlardan ve nétralize edici antikorlardan kismi veya tam kagisa neden
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oldugunu gosterilmistir(60). mRNA asilari(BNT162b2 ve mMRNA-1273) ve adenovirlis-
vektor asist (Ad26.COV.S) ile asilanmis bireylerin serumlarinin beta varyanti igin

notralize edici antikor titrelerinin D614G susuna gore azaldigi gosterilmistir(61).

Gama Varyanti (P.1 Soyu): Gama varyanti, 2 Ocak 2021'de Brezilya'nin
Amazonas eyaletinden Japonya'ya donen dort gezginde tespit edilmistir(62). Gama
varyant1,S proteininde 10 mutasyon i¢ermektedir, bunlardan {igii(L18F, K417N, E484K)
RBD’de yer almaktadir ve artan bulasicilik potansiyeli ve bagisiklik iizerindeki etki

hakkinda temasli izleme ve salgin arastirma verilerine ihtiya¢ vardir(63).

Delta Varyanti1 (B.1.617.2 Soyu): 24 Mart 2021'de Hindistan Saglik ve Aile
Refah1 Bakanlig1 ilk olarak spike proteininde E484Q ve L452R mutasyonlart olan bir
SARS-CoV-2 varyanti bildirilmistir. Alinan 6rneklerin analizi, Aralik 2020'ye kiyasla,
E484Q ve L452R mutasyonlarina sahip Orneklerin orani arttifi saptanmistir ve
mutasyonlar daha onceki endiselenilen varyantlardan higbiriyle eslesmemistir(64).
Birkag ay iginde, varyant diger iilkelerde tespit edilmistir ve soy B.1.617 olarak
adlandirilmistir. B.1.617 soyu, B.1.617.1, B.1.617.2 ve B.1.617.3"iin {i¢ alt hattim
igermektedir. 11 Mayis 2021'de, DSO’ye gore delta varyanti olarak da bilinen B.1.617.2
alt dizisi, bulasicihiginin  en azindan alfa varyantininkine esdeger oldugu
degerlendirildiginden endiselenilen varyant olarak belirlenmistir(65). Kisa bir siire
icinde delta varyanti tiim diinyaya hizla yayilmistir ve simdi diinya capinda en baskin
sus haline gelmistir. B.1.617min alt soylar1 boyunca S proteini i¢indeki yaygin
mutasyonlar arasinda L452R, P681R ve D614G bulunmaktadir. EK olarak, B.1.617.1 ve
B.1.617.3, E484Q ve G142D mutasyonlarini tagimaktadir ve delta varyantinin bazi
sekanslar1 G142D'ye sahip olabilir. Ozellikle, L452R mutasyonu spike proteini ile
konak hiicrenin ACE2 reseptorii arasindaki etkilesimi stabilize edebilir ve boylece
enfektiviteyi artirabilmektedir(66, 67). L452 rezidiisii, ACE2 reseptoriine dogrudan
temas etmese de, N501 kalintisinin aksine 1452, spike RBD'nin hidrofobik bolgesinde
yer almaktadir ve L452R mutasyonu, spike protein ile ACE2 reseptorii arasindaki
etkilesimi destekleyen yapisal degisikliklere neden olabilmektedir. Ek olarak, alfa
varyantinda da bulunan P681R mutasyonu, furin bdliinme boélgesinin yakininda yer
almaktadir ve potansiyel olarak arttirillmis gegirgenlik ile furin tarafindan spike

proteininde bolinmeyi optimize ettigi gosterilmistir. Mekanik olarak, Delta P681R
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mutasyonu, tam uzunluktaki spike proteinin S1 ve S2'ye boliinmesini arttirmakta olup

ve hiicre yiizeyi girisi yoluyla artan enfeksiyona yol agmaktadir(68).

Delta varyantinin bulasiciligi fazladir, Birlesik Krallik'tan gelen raporlarda,
Alfa'nin neden oldugu enfeksiyon orani azaldik¢a Delta'nin neden oldugu SARS-CoV-2
enfeksiyonlarinin orani yiikselmistir ve Delta enfeksiyonuyla iligkili sekonder ev
enfeksiyon oran1 Alfa i¢in yiizde 9 iken Delta igin yiizde 13,6 saptanmistir(69). Yakin
zamanda yapilan bir kohort ¢alismasinda, Delta varyantina maruz kalan ev igi
temaslilarda sekonder atak orani, asilanmamis temashilarda %38 ve tam olarak asilanmis
temaslilarda %25 olarak bulunmustur(70). Ust solunum yolu viral RNA seviyeleri tani
aninda daha yiiksektir ve dogal sus olan viriise kiyasla Delta varyanti ile daha uzun siire
daha yiiksek kalmaktadir(71). Alfa varyanti ile karsilastirildiginda Delta varyanti ile
enfekte olan COVID-19 hastalarinin hastaneye kabul veya acil basvurularinda daha
yiiksek risk bulunmustur(72). Delta varyantina karsi, monoklonal antikorlarin,
konvalasen plazmadaki veya COVID-19 asist almis bireylerin serumlarindaki

antikorlarin duyarliliginin azaldigi bulunmustur(73).

Omicron (B.1.1.529 Soyu): Bu varyant ilk olarak Kasim 2021'de Giiney
Afrika'dan rapor edilmistir. Giiney Afrika'da bolgesel enfeksiyonlarda bir artigla
iligskilendirildi ve diger bir¢cok iilkede hemen tanimlanmistir. Varyant, diger ilgili
varyantlarda bulunan ve artan bulasabilirlik ve nétralize edici antikorlara (terapdtik
monoklonal antikorlar dahil) kars1 azaltilmis duyarlilik ile iligskilendirilen mutasyonlar
dahil olmak ftizere spike proteininde 30'dan fazla mutasyon igermektedir. Bununla
birlikte, varyantin daha bulasici olup olmadigini, enfeksiyon veya asinin neden oldugu
immuniteden kagip kagmadigini, hafif veya c¢ok ciddi hastalikla sonuglanip
sonuglanmadigint  gdsteren veriler heniiz mevcut olmadigindan, bu mutasyon

kombinasyonunun klinik sonuglar1 bilinmemektedir(74).
2.1.5.Hiicreye giris mekanizmasi

SARS-CoV-2'nin S proteinleri, konak¢i hiicrenin yiizey reseptorii olarak
anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'yi (ACE2) kullanir(75). ACE2, anjiyotensin II'yi
hidrolize eden ve ¢ogu organda, 6zellikle akcigerde tip 2 pnomositlerde ve ince bagirsak

epitelinde yiiksek diizeyde eksprese edilen bir hiicre yiizeyi peptidazidir(76). S proteini,
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hedef hiicreye baglandigi ve konaker1 hiicre zar1 ile flizyonu baslattigi i¢in viral giris igin
gereklidir. S proteini homotrimeriktir, her bir alt birim S1 ve S2 olmak {izere iki alandan
olusur. S1, reseptor baglama alanini igerir ve konak reseptdrii ile birlesir, S2 ise viriisiin
konak sitoplazmasina girmesini saglamak i¢in membran flizyonuna aracilik eder(41).
ACE2 reseptor baglanmasindan sonra, homotrimerik S proteinleri daha sonra S1/S2 ve
S2'" bolgelerinde konakgi hiicre ylizeyi proteazi TMPRSS2 (hiicre yiizeyi ile iligkili
transmembran proteaz serin 2) tarafindan boliiniir, aktive edilir ve membran flizyonuna
yol acgar(77). Ayrica S2' bolgesindeki bolinmede, endozomal katepsinler, furin gibi
diger hiicresel proteazlar gorev alir(78, 79). ACE 2 reseptoriine SARS-CoV-2’nin S
proteinleri, SARS-CoV’dan 10-20 kat daha yiiksek afinite ile baglanmaktadir(80).

= Spike
—> Protein

Sekil 2.3:SARS-CoV-2nin konak hiicrede replikasyonu(81).

SARS-CoV-2, insan ACE 2 gibi spesifik hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanarak
konake¢1 hiicreye girer. Spike glikoproteinlerin S1 ve S2 alt birimi, konake1 ile viral
hiicre zar arasindaki giris ve fiizyon siirecini kolaylastirir. Flizyon siirecinden sonra,
viral genomik mRNA, konak hiicre sitoplazmasina girer. Genomik RNA'nin {igte ikisi
iki ORF igerir, baslica ORFla ve ORF1b olmak iizere iki polipeptide, yani ppla ve

pplab'a gevrilir, ayrica proteoliz igslemi yoluyla 16 yapisal olmayan proteinin (NSP)
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sentezine yol acar. Tim bu NSP proteinleri, replikasyon ve transkripsiyon isleminde yer
alir. Kalan viral genomun {igte biri antisens RNA'ya (3' ila 5') kopyalanir, ayrica replike
olur ve viral RNA'ya bagimli RNA polimerazin replikaz aktivitesinin yardimiyla tam
uzunlukta bir pozitif genomik RNA zincirine doniisiir. Diger taraftan, antisens RNA
ayn1 zamanda transkripsiyon yoluyla birkag¢ farkli kiigiik boyutta i¢ i¢e (subgenomik)
mRNA sentezleyebilir ve ayrica zarf proteini, zar proteini, niikleokapsid ve spike
proteinler gibi yapisal proteinlere ¢evrilebilir. Bu yapisal proteinler, endoplazmik
retikulum veya endoplazmik retikulum-golgi ara bolmesinde (ERGIC'de) niikleokapsid
ve viral zarf igine yerlestirilir, ardindan viriisiin ekzositoz veya SitOplazma zari ile

kaynasmasi yoluyla salinir(81).
2.1.6.SARS-CoV2’nin Bulasmasi

SARS-CoV-2 hem dogrudan yollarla (damlacik ve insandan insana bulasma)
hem de dolayli temasla (kontamine nesneler ve hava yoluyla bulasma) yayilabilir.
Yayinlanan bir raporda, SARS-CoV-2 aerosollerinin havada yaklagik 3 saat, ortalama 1
saat yarilanma omrii ile canli kaldigin1 ve insan konakgiya bulasarak enfekte ettigi tespit
edilmistir(82). Bu nedenle hava yoluyla izolasyon, oda havalandirmasi ve dezenfektan

uygulamasi viriisiin aerosol yayilimini kisitlayabilir(83).

SARS-CoV-2 ile kontamine olmus bir yiizeye dokunulursa ve ardindan eller
gozler, burun veya agiz gibi mukoza zarlariyla dogrudan temas edilirse COVID-19
ortaya ¢ikabilir(84). Bu nedenle, ellerin sabun ve su veya el dezenfektanlari ile yeterince

yikanmasi Onerilir.

SARS-CoV-2 RNA, kan ve digki 6rneklerinde tespit edilmistir. Canli viriis bazi
durumlarda diskidan kiiltiirlerde iiretilmis, ancak DSO- Cin ortak raporuna goére fekal-

oral bulagma enfeksiyonun yayilmasinda 6nemli bir faktor olarak gorinmemektedir(84).

Vertikal gecisin boyutu (in utero, intrapartum, erken postnatal dénem)
belirsizligini korumaktadir. Yapilan bir ¢alismada, vertikal bulasma olabilecegi

kapsamli virolojik ve patolojik arastirmalarla diistintilmiistiir(85).

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi tarafindan bildirilen inkubasyon
stiresi, hastadan hastaya farklilik gostermekle birlikte 1 ila 14 giin arasinda
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degismektedir. Yapilan bir meta analiz ¢alismanin sonucunda, ortalama inkiibasyon
stiresinin  5.08 giin oldugu bildirilmistir(86). Hastalardan alinan orneklerde,
nazofarenksteki viral riboniikleik asit (RNA) seviyelerinin semptom baslangicindan
hemen sonra en yiiksek oldugu gosterilmistir, asemptomatik kisilerde de yiiksek

saptandig1 ve bulastiriciligin artmasina neden oldugu bildirilmistir(87).
2.1.7.SARS-CoV2’nin Patofizyolojisi

Enfeksiyonun olusmasinda ilk sart, enfekte bir konak¢idan solunum
damlaciklarinda bulunan viral partikiillerin solunmasidir. Bir kez solundugunda, virion
saglikli bir konagin burun bosluguna girer ve burunda ACE2 eksprese eden goblet ve
siliyer hiicrelere baglanmaktadir(88). Smurli bir dogustan gelen bagisiklik tepkisi
meydana gelebilir, viriis ¢ogalir, iletken hava yollar1 yoluyla solunum yolunda asagi
dogru hareket edebilmektedir. SARS-CoV-2’de bulunan yapisal olmayan protein 1'in C-
terminalinin 40S ribozomal alt birimine baglandig1 ve mRNA giris tiinelini bloke ettigi
bildirilmistir ve bu blokaja bagli retinoik asit ile indiiklenebilir gene bagh dogustan
gelen bagisiklik  yanitini - engellemektedir(89). Dogustan  gelen  bagisiklik
aktivasyonunun baskilanmasi ve T hiicrelerinin yok edilmesi, bircok enfekte hastada
semptomlarin hafif veya yoklugunu agiklamaya yardimci olabilmektedir. Erken
donemde solunum yolundaki artan viral replikasyon etkinligi, viriisiin toplum iginde

kisiden kisiye hizla bulagsmasina yol agmaktadir(90).

Virionlar ayrica alt solunum yollarina dogru go¢ etmektedir ve tip 2
pnomositlere baglandiklari alveollere ulasir ve replikasyona baslamaktadir. Tip 2
pnomositler viral salimdan sonra apoptoza ugradik¢a, makrofajlar1 ve noétrofilleri
ortama yonlendiren CXLC proteinleri gibi inflamatuar aracilar1 salgilamaktadirlar(91).
Uyarilmig makrofajlar ayrica IL-1p, IL-6ve TNF-a gibi sitokinler salgilamaktadirlar.
Salinan sitokinler, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), monosit kemoatraktan
protein-1 (MCP-1), IL-8 ve IL-6'nin saliniminin artmasina, endotel hiicrelerinde azalmis
E-cadherin ekspresyonunu uyaran bir sitokin firtinasini tetiklemektedir ve endotel
hiicrelerinde azalmis E-cadherin ekspresyonu vazodilatasyona neden olmaktadir ve
kilcal gegirgenligi arttirmaktadir (Sekil-4)(92). Bu durum, plazmanin interstisyel
bosluklara ve alveollere sizmasma neden olarak interstisyel ve alveolar 6demi

arttirmaktadir. Artan alveoler 6dem, alveollerdeki siirfaktan seviyesini azaltmaktadir.
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Bu alveollerde yiizey geriliminde bir artisa neden olarak alveolar kollapsa yol
acmaktadir. Odem ve alveolar kollaps, birgok hastada gdzlemlenen, her iki akcigerin
subplevral bolgelerinde multipl periferik buzlu cam opasiteleri olarak ortaya
cikabilmektedir(93). Bunlar, hipoksemiye neden olan gaz degisim kapasitesini
azaltmaktadir ve klinik olarak dispne olarak ortaya ¢ikan ve ARDS ile sonuglanan artan
solunum igine neden olmaktadir(94). Ayrica, apoptoze olan pnémositler alveollere
dokiilerek onlar1 sivi, protein birikintileri, hiicre kalintilari, makrofajlar ve nétrofillerle
doldurur. Bu durum, gaz degisimin etkililiginin azalmasina yol agmakta ve hipoksemiye
neden olan pulmoner konsolidasyona neden olmaktadir(95, 96). Akcigerlerin artan
inflamasyonu ayrica Sistemik Inflamatuar Response Sendromuna (SIRS) yol
acabilmektedir. inflamasyonun akcigerlerden dolasim sistemine yayilmasi, sistemik
dolagimda kilcal gegirgenligin artmasina neden olmaktadir. Bu, sistemik arterlerin artan
vazodilatasyonu ile kan hacminde bir azalmaya yol agarak periferik direncin azalmasina
yol agmaktadir. Periferik direncle birlikte azalan kan hacmi, diger organlara perfiizyonu
azaltan hipotansiyona (diisilk kan basinci) neden olur ve bu da Multisistemik Organ
Yetmezligine (MOY) yol agmaktadir(97). ARDS, SIRS ve MOY'un bir sonucu olarak,
siddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda IL-2, IL-8, IL-17, G-CSF, GM-CSF,
MIP-1a, CRP ve D-dimere ek olarak IL-6, IL-1B ve TNF-a degerleri 6nemli 6l¢iide
yiikselmistir(98). Akcigerlere ek olarak, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun beyin, kalp,
karaciger, bobrek, bagirsak ve gozleri icerecek sekilde hastalarda ¢oklu organ hasarini

indiikleyebilecegini 6ne siiren raporlar bildirilmistir(99).

COVID-19
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7 Injured alveolus
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Sekil 2.4:Siddetli SARS-CoV?2 Enfeksiyonlarinda ARDS gelisimi(100).
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2.1.8.Klinik

COVID 19 hastaligi, asemptomatik bir enfeksiyondan ARDS, akut kalp hasari,
multipl organ yetmezligine kadar uzanan genis bir klinik tabloya sahiptir. COVID-19
i¢cin inkubasyon periyodu, viriisle temas ettikten sonraki 14 giindiir, vakalarin ¢ogunda

dort veya bes giin igerisinde ilk semptom ortaya ¢ikmaktadir(101).

Kesin tanisi olan ve semptomatik 1099 COVID-19 hastas: ile yapilan bir
calismada, ortalama inkubasyon zamani dort(iki-yedi) giin olarak bulunmustur(102).
Cin'de tanimlanabilir maruziyete sahip 181 dogrulanmis vakadan elde edilen veriler
kullanilarak yapilan bir modelleme ¢alismasinda, semptomlarin enfekte olmus kisilerin
yiizde 2,5'inde 2,2 giin i¢inde ve enfekte olmus kisilerin yiizde 97,5'inde 11.5 giin iginde
gelisecegini tahmin edilmistir ve bu ¢alismada medyan kulugka siiresi 5.1 giin olarak

bildirilmistir(103).

Semptomatik COVID-19 hastalar1 arasinda oksiiriik, kas agris1 ve bas agrist en
sik bildirilen semptomlardandir. Ishal, bogaz agris1 ve koku veya tat anormallikleri gibi
diger semptomlar da olabilecegi belirtilmistir. Omicron varyantinda hafif iist solunum
yolu semptomlar1 (6rnegin,burun tikanikligi, hapsirma) daha sik izlenmektedir(104).
Temel olarak ates, oksiiriik, dispne ve toraks goriintiilemesinde bilateral infiltrasyonlarla
seyreden pnomoni, COVID 19 enfeksiyonunun en sik goriilen ciddi belirtisidir(102).
Baz1 klinik ozellikler (6zellikle koku veya tat bozukluklar1) COVID-19’da diger viral
solunum yolu enfeksiyonlarindan daha yaygin goriilmektedir(105), fakat COVID-19'a
O0zgli semptom veya belirti olmadigi igin giivenilir bir sekilde diger viral
enfeksiyonlardan ayrimi yapilamamaktadir(106). Amerika Birlesik Devletleri’nde
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan hazirlanan 370.000’i asan
COVID-19 vaka raporunda, semptomlarla iligkili yiizde degerleri asagidaki sekilde
bildirilmistir(107).

e  Oksiiriik (%50)
o Ates (%43)

e Mivalji (%36)
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e Bas agris1 (%34)
e Bogaz agrisi (%20)
e Diyare (%19)

e Bulanti,kusma (%12)

Koku veya tat kaybi,karin agrisi,burun akintisi (%10°dan az oranda)

COVID-19 pnomonisi ile takipli hastalardan yapilan bir calismada, hastalarda
semptomlar ortaya ciktiktan sonra nefes darlig1 gelismesi ortalama bes giin ve semptom
olustuktan sonra hastaneye yatis1 kabul edilmesine kadar gegen siire ortalama yedi giin

olarak bulunmustur(108).

SARS-CoV-2 enfeksiyonun seyri, vakalarin yaklasik %80-90'inda hafif veya
asemptomatiktir. Dispne, hipoksemi ve akciger parankiminin genis (>%50) radyolojik
tutulumu ile vakalarin sadece %10'unda ciddi hale gelmektedir. Vakalarin yaklasik
%S3'inde solunum yetmezligi, pnémoni, sok, multipl organ yetmezligi ve ciddi vakalarda
ARDS'ye ilerlemekte olup ve ¢oklu organ yetmezliginin neden oldugu 6liimle birlikte
kritik bir durum gelismektedir(16).

Hastanede yatan hastalarin yaklagik %10-20'si yogun bakim iinitesine kabul
edilmistir, %3-10'u entiibasyon gerektirmektedir ve %2-5 oraninda mortalite orani
bildirilmistir(102).

Solunumsal komplikasyonlar: COVID-19 pnémonisinin agir seyrettigi hastalarda en
onemli komplikasyonlardan biri, akut solunum sikinti sendromudur ve dispne
gelistikten sonra hizli bir sekilde ARDS’ye ilerleyebilmektedir. Cin’de yapilan bir
calismada, hastalarda semptomlar ortaya c¢iktiktan sonra ARDS’ye ilerleme siiresi
hastalarin % 20’sinde ortalama sekiz giin olarak bildirilmistir ve bu hastalarin %12.3’1

mekanik ventilator ile takip edilmistir(108).

Kardiyovaskuler komplikasyonlar: Miyokard hasari, kalp yetmezligi (KY),
kardiyojenik sok ve ani kardiak arrest dahil olacak sekilde kardiyak aritmiler COVID-
19°’a bagh olarak komplikasyonlar olarak izlenmektedir. Kardiak komplikasyonlar
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arasinda en sik aritmiler oldugu saptanmistir(108). COVID-19 hastalarinda genel olarak
en yaygin aritmi siniis tasikardisidir, ancak olasi patolojik aritmiler arasinda atriyal
fibrilasyon, atriyal carpintt ve monomorfik veya polimorfik ventrikuler tasikardi
bulunur. Italya'da yapilan bir arastirmaya gore, 2020 COVID-19 pandemisinin zirvesi
sirasinda (2019'daki ayni1 zaman dilimine kiyasla) hastane dis1 kardiak arrest oraninda

yaklasik yiizde 60'lik bir artig oldugu saptanmistir(109).

Tromboembolik komplikasyonlar: COVID-19 tanili hastalarda erken dénemde, vendz
tromboembolizm pulmoner emboli veya derin ven trombozu seklinde ortaya
cikabilmektedir. COVID-19 tanili eksitus olan yedi kisinin pulmoner patolojisini
karsilastiran bir otopsi ¢aligmasinda, ciddi bir endotel hasar1 (endotelit), mikroanjiyopati
ve alveolar kapiller mikrotrombiisle birlikte yaygin tromboz ve artmis anjiyogenez
bulunmustur, alinan 6rneklerde diger nedenlerden dlen kontrol grubu veya influenzaya
bagli patoloji 6rneklerine gore akcigerlerdeki hasar 6nemli 6l¢iide daha belirgin oldugu
izlenmistir(110). Yapilan bir diger ¢alismada COVID-19 ile takipli 12 bireyin
otopsisinde 7'sinde (ylizde 58) derin ven trombozu, 4 hastada pulmoner embolinin

mortaliteye neden oldugu tespit edilmistir(111).

Norolojik komplikasyonlar: COVID-19 hastalarinda norolojik komplikasyonlar
hastanede yatan hastalarda sik goriilmektedir. Hastanede yatan hastalarin yiizde
80'inden fazlasi, hastalik seyri sirasinda belli bir siire norolojik semptomlara sahip
olabilmektedir. Oranlar cografi konuma ve hasta O6zelliklerine gore degismektedir.
Miyalji, bas agrisi, ensefalopati, bas donmesi yaygin olabilir ve Cin, Avrupa ve
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki hastalarin yaklasik tigte birinde goriilmiistiir(112-
114). Serebrovaskuler olaylar, hareket bozukluklari, nobetler, ataksi, motor ve duyusal
defisitler az sikhikta izlenmektedir. Kritik hastalifi olan hastalarda norolojik

komplikasyon orani, hafif hastalara gére daha yiiksek saptanmistir(112).

Sekonder enfeksiyonlar: Sekonder enfeksiyonlar, COVID-19 hastalarinin ¢ok az bir
kisminda goriilmektedir. 118 g¢alismanin sistematik bir incelemesinde, bakteriyel
koenfeksiyonlarin orani ylizde 8 ve bakteriyel siiperenfeksiyonlarin orani ylizde 20
olarak bildirilmistir(115). Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae ve
Staphylococcus aureus en sik koenfekte eden patojenlerdir ve Acinetobacter suslari en

sik siiperenfekte eden patojenler olarak bulunmustur.
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Mantar siiperenfeksiyonlar1 da belirli popiilasyonlarda bir risk olusturmaktadir.
Bazi raporlar, COVID-19 nedeniyle ARDS ile takip edilen, kritik hastaligi olan,
immunitesi yeterli hastalarda invaziv aspergilloz tanimlamistir fakat siklik, tani
kriterlerindeki  farkliliklar  nedeniyle raporlar arasinda  biiyiik  farkliliklar
gostermektedir(116-119).

Tyilesme ve uzun dénem sekeller: COVID-19'dan iyilesme siiresi olduk¢a degiskendir,
hastaligin ciddiyetine ek olarak yasa ve Onceden var olan komorbiditelere baghdir.
Hafif enfeksiyonlu bireylerin nispeten hizli bir sekilde iyilesmesi beklenirken (6rnegin,
iki hafta icinde), siddetli hastaligi olan birgok kisinin iyilesme siiresi daha uzundur
(6rnegin, iki ila ti¢ ay). En yaygin kalict semptomlar yorgunluk, nefes darligi, gogiis
agrisi, Oksilirik ve kognitif defisitleri igermektedir. Arastirmalarda, devam eden

solunum disfonksiyonu ve kardiyak sekel potansiyeli agiga ¢ikarilmistir(120, 121).
2.1.9.Risk Faktorleri

fleri yas: SARS-CoV-2 enfeksiyonu her yastaki bireylere bulasabilmektedir fakat en
sik orta yas ve tlizeri yetiskinler etkilenmektedir ve ileri yasa sahip yetiskinlerin ciddi
hastaliga yakalanma olasiligi daha yiiksek bulunmustur. COVID-19 tanisi ile hastaneye
yatirilan hasta ¢alismalarinda, ortalama yas 49 ile 56 arasinda bulunmustur(1, 108). Cin
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nin yaklasik 44.500 dogrulanmis COVID-19
enfeksiyonu iceren bir raporunda, hastalarin yiizde 87'si 30 ile 79 yaslar1 arasinda
oldugu bildirilmistir(16). Cin'den alinan verilere dayanarak yapilan bir modelleme
calismasinda, COVID-19 i¢in hastaneye yatis orami yasla birlikte artti§i bulunmustur,
yasa gore yatis oranlart 20 ila 29 yasindakiler i¢in yiizde 1, 50 ila 59 yasindakiler i¢in
yiizde 4 ve 80 yasindan biiyiikler i¢in yiizde 18 seklinde saptanmustir(122). Ileri yas
ayrica mortalite artis1 ile baglantili oldugu diigiiniilmektedir. Cin Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi'nden gelen bir raporda, vaka 6liim oranlari, tiim kohortta yiizde 2,3
saptanmistir fakat vaka 6liim oranlari, 70 ila 79 yas arasi, 80 yas ve istli hastalarda

sirasiyla yiizde 8 ve yiizde 15 bulunmustur(16).

Komorbiditeler: Komorbiditelerin fazla olmasi ve altta yatan durumlar, hastaligin agir
seyretmesi ile iligkilendirilmistir. Agir seyreden hastalik herhangi bir bireyde ortaya

c¢ikabilmesine ragmen, siddetli hastaligi olan ¢ogu kiside en az bir risk faktoriine sahip
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oldugu bulunmustur. Italya'da COVID-19 nedeniyle eksitus olan 355 hastanin bir
raporunda, Onceden var olan komorbiditelerin ortalama sayist 2,7 bulunmustur ve
sadece 3 hastada altta yatan bir durum saptanmamustir(17). Ileri yas ve tibbi
komorbiditeleri olan hastalar arasinda COVID-19 siklikla siddetlidir. Washington
eyaletindeki birka¢ uzun siireli bakim tesisinde bir SARS-CoV-2 salgininda, etkilenen
101 tesis sakininin medyan yasi 83 ve yiizde 94'linde kronik bir altta yatan hastalik
bulunmustur; yapilan 6n ¢alisma sonuglarinda hastaneye yatis ve vaka Oliim oranlari
sirasiyla  ylizde 55 ve yiizde 34 olarak belirtilmistir(123). Amerika Birlesik
Devletleri'nde bildirilen yaklasik 300.000 dogrulanmig COVID-19 vakasinin bir
analizinde, eslik eden hastaliklart olan hastalarda 6liim orani, hi¢ olmayanlara kiyasla

12 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir(107).

Sosyoekonomik durum ve cinsiyet: Bazi demografik o6zellikler hastaligin daha agir
seyretmesi ile iliskilendirilmistir. Erkek cinsiyet, diinya ¢apinda birden fazla kohortta
orantisiz olarak daha yiiksek sayida kritik vaka ve oliimden olusmaktadir(124-126).
Siyah, Latin Amerikali ve Giliney Asyali bireylerde, muhtemelen sagligin sosyal
belirleyicilerindeki temel esitsizliklerle ilgili olarak, Amerika Birlesik Devletleri ve
Birlesik Krallik'ta COVID-19 nedeniyle daha yiiksek sayida enfeksiyon ve Olim
saptanmistir(127-132).

Laboratuvar anormallikleri, viral ve genetik faktorler de hastaligin agir seyretmesinde

risk olusturabilir.

Birlesik Krallik Ulusal Saglik Servisi (NHS UK) tarafindan, COVID-19 agir seyretmesi
icin asagidaki komorbiditelerin risk faktorii olabilecegi bildirilmistir(133).

e Uzun siireli akciger rahatsizliklart (agir astim, KOAH, bronsektazi ve kistik
fibroz gibi)

e Kalbi veya kan damarlarini etkileyen uzun siireli durumlar (dogustan kalp

hastalig1, kalp yetmezligi ve periferik arter hastalig gibi)
e Uzun siireli bobrek hastaligi

e Uzun siireli karaciger rahatsizliklari (siroz ve hepatit gibi)
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e Beyni veya sinirleri etkileyen durumlar (demans, Parkinson hastaligi, motor
noron hastaligi, multipl skleroz, epilepsi, serebral palsi veya serebrovaskuler
hastalik)

e Down sendromu

e Diabetes mellitus

e Splenektomi

e  Obezite (40 veya lizeri bir BMI)

e Psikiyatrik hastaliklar (sizofreni ve bipolar bozukluk gibi)

Enfeksiyonlara yakalanma olasiligini artiran bir durum veya tedavi
2.1.10.Laboratuvar Bulgular

COVID-19 tamis1 ile takip edilen hastalarda, hematolojik, koagulasyon,
biyokimyasal, inflamatuvar parametrelerde anormallikler saptandigi bildirilmistir.
Hematolojik parametrelerdeki degisiklikler; artmis lokositler, noétrofiller, ndtrofil-
lenfosit oran1 (NLR), azalmis lenfosit, eozinofil yer almaktadir. Koagulasyon
parametrelerindeki degisiklikler; azalmig trombosit sayisi, artmig D-dimer, fibrinojen,
protrombin zamani1 (PT) ve aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani (APTT)
bulunmaktadir. Biyokimyasal parametrelerde, laktat dehidrojenaz (LDH), C-reaktif
protein (CRP), prokalsitonin (PCT), AST, ALT, iire, kreatinin, Troponin I, IL-6, IL-1
seviyelerinde artig izlenmektedir. Tiim bu degisiklikler, COVID-19 hastaliginin seyri
icin agirlastirict faktorler olabilmektedir(134). Lokositoz, COVID-19 hastaliginin seyri
ile 1iligkilendirilmistir. Agir ve kritik hastalarda,hafif hastalara goére daha fazla
saptanmistir, agir hastalarda siddetli inflamasyonun gdOstergesi olabilecegi
belirtilmistir(135, 136). COVID-19 hastalarinda, lenfopeni sik izlenmistir. Periferik kan
lenfosit sayisindaki siirekli azalma, agir veya kritik hastaligi olan COVID-19
hastalarinin erken bir gostergesidir. Bazi ¢aligsmalarda, siddetli hastaligin, hafif vakalara
kiyasla mutlak lenfosit sayisinda daha belirgin bir azalmayla iliskili oldugu
bildirilmistir(137, 138).
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Yapilan bir ¢alismada, ortalama serum prokalsitonin (PCT) diizeylerinin siddetli
hastalarda orta dereceli pnomonili hastalara gore yaklasik dort kat ve kritik hastalarda
orta dereceli pnomonili hastalara gore yaklasik sekiz kat daha yiiksek oldugu

gosterilmistir(139).

Yapilan caligmalarda, agir COVID-19 hastalarinda D-dimer
konsantrasyonlarinin 6nemli Glgiide daha yiiksek oldugu tespit edilmistir(140, 141).
COVID-19 hastaligi olan kritik hastalardaki c¢ok merkezli biiylik bir kohort
calismasinda, daha yiiksek D-dimer seviyeleri bagimsiz olarak daha fazla mortalite riski
ile iligkilendirilmistir(142).

Ferritin degerlerinin agir COVID-19 hastalarinda, komorbiditesi olanlarda, yogun
bakimda takip edilen, mortal seyreden hastalarda daha yliksek seviyelerde seyrettigi
bulunmustur ve kotii prognozla iliskilendirilmistir(143). Yiiksek serum CRP seviyeleri,
hastaliginin prognozunun temel belirteglerinden biridir ve agir COVID-19 hastalarinin
mortalitesi i¢in bir risk faktoriidiir, COVID-19 hastalarinda gelisen bir sitokin
firtinasinin  gostergesidir(135). Yogun bakima kabul edilen hastalarin laboratuvar
analizinde, ilk yedi giinde CRP seviyelerinde genel bir artig oldugu gosterilmistir, ikinci

ve liglincii glinler arasinda zirve yaptigi saptanmistir(144).
2.1.11.Goériintiileme Bulgulari
Gogiis Radyografisi:

Gogiis radyografileri, COVID-19 hastaligmmin erken doneminde veya hafif
seyrettigi durumlarda normal izlenebilmektedir. Hastaligin bagslangic evrelerindeki
vakalarda %25 gibi diisiik sensiviteye sahip olmasindan dolayr bir tarama yontemi
olarak kullanilmasi onerilmemektedir(145,146). Hastanede yatan hastalar gibi secilmis
popiilasyonlar i¢in hastaligin seyrini degerlendirmek veya ventilatorle iligkili pndmoni,
plevral efiizyon veya pndomotoraks gibi iligkili komplikasyonlar1 degerlendirmek i¢in
kullanilmas1 onerilmektedir(147). Baslica radyografik bulgular, baskin olarak periferde
ve alt pulmoner zonlarda bilateral dagilim gosteren akciger opasiteleridir. Hastaligin
yayilimi, pulmoner opasitelerin yayilim yiizdesine gore uyarlanmis skorlar kullanilarak

olgiilebilmektedir(95). Spontan pnomototaks nadir olarak izlenmektedir. Ispanya
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genelinde acil servislere basvuran 70.000°’den fazla hastanin retrospektif

incelenmesinde, 40 hastada (%0,56) spontan pnomototaks tespit edilmistir(148).
Toraks Bilgisayarh Tomografi (BT):

COVID-19 pandemisi nedeniyle, BT kullanimi1 6nemli 6lglide artmustir. Toraks
BT hastanede yatan ve semptomatik, klinik koétiilesen hastalarda ve/veya komorbiditesi
olan hastalarda yapilmalidir(149, 150). Bu hastalarda BT, esas olarak hastaligin
yaygmhgini degerlendirmek ve pulmoner tromboemboli veya sekonder bakteriyel
enfeksiyon gibi komplikasyonlar1 belirlemek ve ayirict tanilar1 degerlendirmek icin
endikedir(150). COVID-19 igin tipik olarak kabul edilen tomografik bulgular, bilateral,
periferik, alt loblar1 tutan ve multifokal dagilima sahip buzlu cam opasiteleri,
konsolidasyonlar ve Arnavut kaldirimi gériiniimiidiir (Sekil5)(151-153). Bu tiir bulgular
yalnizca COVID-19'a 06zgli degildir ve diger viral pndomonilerde, bag dokusu
hastaliklarinin ~ akciger  tutulumu  ve ilaca bagli  akciger hastaliginda
bulunabilmektedir(153). Bu bulgulara ek olarak, COVID-19 hastalarinin BT'sinde
organize pnomoni, ters halo isareti, retikiiler patern, subplevral egrisel ¢izgiler,
parankimal bantlar,psédokaviter lezyonlar ve nodiiller de izlenebilmektedir ve bazen
halo isareti de saptandig1 bildirilmistir. Bronsiyal duvar kalinlasmasi, tomurcuklanmis
aga¢ gOrliniimii, plevral efiizyon ve lenfadenopati gibi lezyonlara COVID-19'un

baslangi¢ asamalarinda daha az izlenmektedir(154).

BT bulgular1 da semptomlarin basladigi giinlere gore degismektedir. Buzlu cam
opasiteleri, semptomlarin baglamasinin ilk birka¢ giiniinde daha sik goériilmektedir ve
konsolidasyonlara doniigebilir, semptomlarin baslamasindan sonraki 9. ve 13. giinler

arasinda pulmoner opasitelerde zirveye ulagabilmektedir(152).
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Sekil 2.5: Farkli hastalarda COVID-19 pnémonisinin yaygin bilgisayarli tomografi
(BT) belirtileri (oklarla gosterilmistir): (A) Buzlu cam opasiteleri, (B) Konsolidasyon,
(C) Arnavut kaldirimi goriintiisii, (D) Subplevral lineer opasiteler ve parankimal bantlar,

(E) Halo isareti, (F) Ters halo isareti(150).
Toraks Ultrasonografisi:

COVID-19 siiphesi olan hastalarda, diger goriintileme yontemleri
kullanilamadigi durumlarda akciger tutulumunun degerlendirilmesi igin toraks
ultrasonografisi kullanilabilecegi bildirilmistir. COVID-19 tanili hastalarda akciger
ultrasonu bulgular1 arasinda plevral hattin kalinlasmasi, diizensiz seyretmesi ve
kesilmesi; farkli bolgelerde, multifokal veya birlesik goriinen plevranin altinda goriinen
B ¢izgileri; yamali, seritli ve nodiiler konsolidasyonlar ve konsolidasyonlarda hava
bronkogram isaretleri saptanmaktadir(155-157). Ultrasonun, COVID-19 tanisi i¢in
nispeten duyarli oldugu diisiiniilmekle beraber bazi caligmalar tarafindan distik

Ozgiillik bildirilmistir. Bes ¢alismanin sistematik bir incelemesinde, birlestirilmis
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duyarhilik ve 6zgiilliik sirastyla yiizde 86 ve yiizde 55 olarak tespit edilmistir(158).
2.1.12.Teshis

SARS-CoV-2 pandemisi i¢in mevcut teshis testleri niikleik asit, antikor ve
protein bazli tespit yontemleri kullanilmaktadir, ancak real time polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile viral niikleik asidin tespiti altin standart olarak kabul
edilmektedir(159). Niikleik asit testleri, su anda mevcut olan serolojik testlere gore viral
tespit i¢in gelismis duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir. SARS-CoV-2'nin yaygin solunum
yolu patojenleri iizerinden taninmasi, hassas, kesin ve spesifik viral tespit islevi goren

RT-PCR kullanilarak saptanmaktadir.

RT-PCR, nazal siiriintii, trakeal aspirat veya bronkoalveolar lavaj (BAL)
orneklerini kullanan bir tani testidir. Tan1 i¢in birincil ve en sik tercih edilen yontem,
nazofaringeal ve orofaringeal siiriintiiler yoluyla {ist solunum yolu 0&rneklerinin
alinmasidir. Bronkoskopik yontemin aerosol ortaya ¢ikmasindan dolayr hem hastalar
hem de saglik personeli i¢in 6nemli bir risk olusturdugundan COVID-19 igin tani
yontemi olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir. Bronkoskopi, yalnizca iist solunum yolu
ornekleri negatif oldugunda ve klinik yonetimi 6nemli 6l¢iide degistirecegi entiibe
hastalarda kullanilmasinin uygun oldugu belirtilmistir(160). Yapilan ¢aligmalarda RT-
PCR testinin sensivitesi %50-62 arasinda oldugu bildirilmistir(161). RT-PCR sonucu
negatif gelen COVID-19’dan siiphelenilen hastalarda, en az 24 saat sonra testin tekrar

yapilmasi onerilmistir(162).

Birlesik Krallik’ta yapilan 6n ¢alismalarin sonucunda yanlis pozitif RT-PCR
sonuglarinin %0.8-%4 arasinda olabilecegi bildirilmistir(163). Yanlis negatif sonuglarin
%5 ve %40 arasinda degisebilecegi bildirilmistir, kesinlesmis bir referans standarti

olmadigi i¢in tahminlerde kisitliliklara neden olabilmektedir(164, 165).

COVID-19 siiphesi olan, hastanede takip edilen ve son RT-PCR testi pozitif olan
hastalarda Cin’de ve Singapur’da yapilan caligmalarda, alinan baslangi¢ testlerinde
sirastyla %29 ve %11 oranlarinda negatif saptandigi bildirilmistir, alinan seri testlerle

teshis edildigi belirtilmistir(166, 167).
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Ust solunum yolu &rnekleri arasinda nazofaringeal, nazal ve tiikiiriik &rnekleri
yiiksek duyarlilia sahipken, orofaringeal siiriintii 6rneklerinin duyarliligi daha disiik
oldugu saptanmustir. Alt solunum yolu 6rneklerinde viral yiikk daha fazla olabilecegi
igin, iist solunum yolu Orneklerinden daha fazla pozitif testler verme olasiligi daha
yiiksek oldugu bildirilmistir(168). COVID-19 tanisinda niikleik asit bazli yontemlerin
disinda serolojik bazli yontemler de tanida yardimci olabilmektedir(169).

2.1.13.Tedavi

COVID-19’a kars1 etkili bir tedavi halen bulunmamakta olup, klinik arastirmalar
devam etmektedir. Enfeksiyonun kontrolii, oksijen veya ventilator destegi hastaligin

yonetilmesinde etkili olmaktadir.
Deksametazon ve diger glukokortikosteroidler:

Oksijen veya ventilator destegi alan agir COVID-19 hastalarina deksametazon
kullanilmas: Onerilmektedir. Fakat hafif ve orta siddette COVID-19 hastalarina
baglanmasinin uygun olmadigi belirtilmistir(170). COVID-19'lu 1703 kritik hastayi
iceren bir meta-analizde glukokortikoidlerin, 28 giinliik mortaliteyi azalttig1 ve ciddi

yan etki riskinde artigla iliskili olmadig bildirilmistir(171).

Birlesik Krallik’ta yapilan bir arastirmada, oksijen, non invaziv veya invaziv
mekanik ventilator, ECMO (Ekstrakorporeal Membran Oksijenizasyonu) tedavisi alan
agir COVID-19 hastalarinda deksametazonun mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir. Oksijen
veya solunum destegi gerekmeyen hastalarda deksametazonun yarar1 olmadig

saptanmistir(172).
Remdesivir:

Remdesivir, SARS-CoV-2'ye karst in vitro etkinligi olan yeni bir niikleotid
analogudur(173). Yapilan bir meta-analiz ¢alismasmin sonucunda, remdesivirin
mortaliteyi veya mekanik ihtiyacin1 azaltmadigr bulunmustur(174). Agir COVID-19
hastalarinin ¢ogunlukta oldugu 1062 kisi lizerinde yapilan ¢ok uluslu, randomize,
plasebo kontrollii bir ¢alisma olan ACTT-1"de, oksijen destegi alan fakat yiiksek akisl

oksijen veya solunum destegi (invaziv olmayan veya invaziv) gerektirmeyen hastalarda,
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istatistiksel olarak anlamli bir mortalitede azalma bulunmustur(175). Hafif ila orta
siddette COVID-19'lu 562 asilanmamis ayaktan hasta (ciddi hastaliga ilerleme i¢in en
az bir risk faktorii olan) tlizerinde yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada, plaseboya
kiyasla COVID-19 ile iliskili hastaneye yatis riskini yiizde 87 azalttigi
bildirilmistir(176). Remdesivirin klinik olarak faydasi tartismali oldugu igin

kilavuzlarda rutin tedaviye eklenmesi dnerilmemektedir.
Monoklonal antikorlar:

COVID-19 ile miicadele etmek i¢in gelistirilen monoklonal antikorlar, SARS-
CoV-2’ye karst kullanilmaktadir ve monoklonal antikorlarla ilgili calismalar
stirmektedir. Monoklonal antikorlarin baslica etki mekanizmalari; spike proteine
baglanarak, iyilesen hastalardan alinan kandan izole edilerek, insan dis1 kaynaklardan
gelistirilmesi  olusturmaktadir(177). Omicron varyanti ic¢in,Amerika Birlesik
Devletleri’'nde kullanilmasina izin verilen tek monoklonal antikor sotrovimabtir.
Sotrovimab, SARS-CoV-2 spike proteini iizerindeki korunmus bir epitopa
baglanmaktadir, hastalifin erken asamalarinda riski fazla olan hastalarda COVID-19

ilerlemesini 6nlemek tizere hazirlanmis pan-sarbecovirus monoklonal antikordur(178).

Casirivimab-imdevimab, hastanede yatan ve progrese olma riski fazla akut
COVID-19 hastalarinda ve negatif SARS-CoV-2 antikorlar1 mevcutsa kullanilmasi
onerilmektedir(179).

Konvalesan Plazma:

Konvalesan plazma, herhangi bir enfeksiyonun iyilesmesini ve antikorlarin
gelismesini takiben bireylerden toplanarak elde edilmektedir. Pasif antikor tedavisi,
yiizyildan daha fazla siireden beri ¢esitli enfeksiyonlarda kullanilmaktadir(180). Yiksek
antikor titreli konvalesan plazmanin, hastanede yatan hastalar iizerinde yapilan

caligmalarda mortaliteye faydasi olmadigi saptanmigtir(181, 182).
Baricitinib:

Baricitinib, romatoid artrit tedavisinde kullanilmakta olup Janus Kinazlarin

(JAK) oral, selektif, geri doniistimlii bir inhibitoriidiir. Dért JAK proteini vardir (JAK 1,
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JAK 2, JAK 3, TYK2). Baricitinib, JAK1 ve JAK2 i¢in daha yiiksek bir afiniteye
sahiptir. JAK proteinlerini inhibe eder, STAT'lerin fosforilasyonunu ve aktivasyonunu
onler ve cesitli interlokinlerin, interferonlarin ve biiyiime faktdrlerinin sinyal yolunu
modiile etmektedir(183). Oksijen veya solunum destegi gereken COVID-19
hastalarinda, Birlesik Devletler’de remdesivir ile birlikte acil kullanima izin

verilmistir(184).
IL-6 Yolu inhibitorleri:

Interlokin-6 (IL-6), 6nemli proinflamatuvar sitokinlerden biridir. Agir ve kritik COVID-
19 hastalarinda IL-6 ve D-dimer degerlerinin, sistemik inflamasyonu ve trombotik
durumu yansittigi belirtilmistir ve COVID-19’un hastane i¢i mortaliteyi tahmin ettigi
bildirilmistir(185). COVID-19 hastaliginda IL-6 yolunu inhibe eden tedaviler
randomize c¢aligmalarda degerlendirilmistir. Tocilizumab ve sarilimumab IL-6 reseptor
blokerleri, siltuximab direkt IL-6 inhibitoriidiir. Yapilan c¢alismalarda tocilizumabin
mortalite {izerinde yarar1 oldugu disiiniilmektedir(186, 187). COVID-19 ile hastaneye
yatis verilen 10930 hastay1 igeren 27 randomize ¢alismanin meta-analizinde, plasebo
veya standart tedavi alan hastalara gore tocilizumab alan hastalarda tiim nedenlere baglh
mortalite oran1 daha diisiik saptanmistir(187). Birlesik Krallik’ta 4116 COVID-19 tanisi
ile takip edilen hastalar1 igeren bir ¢alismada, tek basina tocilizumabin standart tedaviye

kiyasla 28 giinliik 6liim oranini azalttig: tespit edilmistir(188).
IL-1 inhibitéorleri:

Koronaviriisler, Interlokin-1B (IL-1B), IL-6, tiimér nekroz faktorii ve
otoinflamatuar ~ bozukluklarda rol oynayan diger sitokinlerin  {iretimini
indiikleyebilmektedir. IL-1 inhibitorlerinin, akut solunum sikintisinin bir nedeni olarak
kabul edilen siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) ile iliskili
hiperinflamasyonu azaltmaya yardimci olabilecegi varsayilmaktadir(189). IL-1
inhibitorlerinin, COVID-19 iligkili mortaliteyi azalttigi bildirilmistir(190, 191). Yapilan
bir arastirmada hastanede yatan hafif COVID-19 hastaligi olan hastalara anakinra
verildigi ve baska bir calismada siddetli COVID-19 hastalarina canakinumab verildigi
belirtilmis olup 14 giinliik mekanik ventilatore ihtiya¢ veya sagkalim oranlarinda

farklilik olmadigi raporlanmistir(192, 193).
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Hidroksiklorokin/Klorokin:

Hidroksiklorokin ve klorokin, SARS-CoV-2 i¢in in vitro aktiviteye sahip iki
ilagtir. Yapilan randomize caligmalarda, standart tedaviye gore mortalite veya klinik
olarak yarar1 izlenmemistir. Ilac1 kullanan hastalarda, standart tedaviye gore yan etkiler
daha fazla oldugu saptanmistir(194, 195). Bu yiizden COVID-19 hastalarinda, diyare,
aritmi, QT araliginda uzama gibi yan etkileri oldugu ve klinik olarak fayda

saptanmadigi i¢in kullanimi durdurulmustur(196).
Favipravir:

Favipravir, oral, genis spektrumlu RNA bagimli RNA polimeraz enziminin
inhibitorii olarak kullanilan antiviral bir ilagtir. Yapilan ¢alismalarin sonuglarinda, tam
olarak net sonug¢ bildirilememistir. Baz1 ¢alismalarda, virolojik klirensi hizlandirdigi ve
klinik 1iyilesme sagladigi belirtilmistir fakat calismalarda favipravire ek olarak
immunmodulator ilaglar ve diger tedaviler verildigi i¢in ¢alismalarin sonucunu

siirlandirilmistir ve mortalite {izerine yarar1 gosterilememistir(197-200).
Ivermektin:

Ivermektin baslangicta SARS-CoV-2'ye karsi in vitro olarak etkili oldugu i¢in
yeni bir tedavi secenegi olarak Onerilmistir fakat in vitro ¢alismalarda kullanilan ilag
seviyeleri, glivenli ilag dozlar1 ile in vivo elde edilen seviyelerin ¢ok iizerindedir(201).
Yapilan c¢alismalarin veri Kkalitesinin az olmast nedeniyle ivermektinin hastalara
faydasinin olmadig bildirilmistir(174, 202).

interferonlar:

Interferonlar, patojenlere karst immun yaniti harekete gecirmek igin iiretilen
genis bir sitokin siifidir. SARS-CoV-2’nin replikasyonunu in vitro olarak inhibe ettigi
gosterilmistir(203). Klinik arastirmalarin verilerinin sonucunda, inhale veya sistemik

verilen formunun hastaya yarari gosterilememistir(204-206).
Lopinavir-ritonavir:

Lopinavir-ritonavir, yapilan arastirmalarin sonucunda hastanede yatan hastalarda
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etkinligi gosterilememistir(207, 208). Lopinavir-ritonavir, in vitro olarak SARS-CoV-
2’ye kars1 etkilidir, plazmada yiiksek oranda proteinlere baglanmaktadir bundan dolay1
etkin doza ulasamadig bildirilmistir(209, 210).

Oseltamivir:

Oseltamivir, influenza A ve B viriislerine kars1 etkili, hastanelerde ilk sirada
kullanilan antiviral ilaglardir. Yapilan in vitro bir ¢alismada, oseltamivirin SARS-CoV-
2’ye kars1 etkisiz oldugu tespit edilmistir(211). Cin’de yapilan bir arastirmada, COVID-
19 tanili hastalarda oral olarak oseltamivir baslanmistir ve faydasi olmadigi

bildirilmistir(212).
Ampirik antibiyotik tedavi:

COVID-19 pnomonisi ile bakteriyel pndmoninin klinik olarak ayirici tanisinin
yapilmasinda giigliikler yasanabilmektedir, bu yiizden toplum koékenli pnomoniden
stiphelenildiginde ampirik antibiyotik tedavisi baslanmasi uygun goriilmistiir.
Bakteriyel pndmoninin ekarte edilmesinde, diisiik prokalsitonin degerleri ayirici taniyi
desteklemektedir fakat yiiksek prokalsitonin degerleri COVID-19 hastaligin son
doénemlerinde saptanabildigi belirtilmistir(108, 213).

Antikoagulan tedavi:

Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda, vendz tromboembolizm ig¢in
antikoagulan profilaksisi onerilmistir. Diisitk molekiil agirlikli heparin, yatan hastalarda
tedavi olarak kullanilabilecegi tavsiye edilmistir ve COVID-19 hastaliginda
hiperinflamasyon = doneminde antiinflamatuvar 6zelliginden faydalanabilecegi

bildirilmistir(214).
Molnupravir:

Molnupravir, SARS-CoV-2’ye kars1 aktif, oral, RNA bagimli RNA polimeraz
enziminin inhibitorii olan bir antiviral ajandir.(215). Yapilan randomize kontrollii bir
calismada, hastanede yatmayan ve semptomlarin baslamasindan sonraki ilk 5 giinde
olan, hastaligin ilerlemesi i¢in en az bir risk faktore sahip asilanmamis 1433 eriskin

hastay1 kapsamistir ve ¢aligmanin sonucunda molnupravirin hastaneye yatis veya oliim
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riskini azalttig1 tespit edilmistir(216).
Nirmatrelvir-ritonavir:

Nirmatrelvir-ritonavir, SARS-CoV-2’nin ana proteazi (Mpro), 3CL proteazini
inhibe eden antiviral bir ilagtir. Nirmatrelvir-ritonavirin, oral biyoyararlanimini iyi
oldugu igin hastanede yatan hastalarin disinda, ayaktan tedavi alan hastalara da
baslanabilecegi Onerilmistir. Yapilan bir hayvan ¢alismasinda, nirmatrelvirin COVID-
19°’un yayilmasini durdurdugu gosterilmistir(217). COVID-19 hastaliginin siddetli
seyretmesi i¢in en az bir risk faktorii olan 2246 asilanmamis yetiskin hastayi1 iceren
randomize bir ¢alismada, 28 giinde hastaneye yatis veya 6liim riskini plaseboya kiyasla

yiizde 89 azalttig1 bulunmustur(218).
2.2.SARS-CoV-2’ye Karsi Olusan Hiperinflamatuvar Yanit

Sitokin firtinasi, virlis enfeksiyonu, otoimmun hastalik ve immunoterapiler gibi
cesitli faktorler tarafindan tetiklenebilen asiri immun yaniti tanimlamak igin
kullanilmigtir. ~ Normal  fizyolojik  durumda, viicuttaki  proinflamatuvar  ve
antiinflamatuvar sitokinlerin seviyeleri dengede tutulmaktadir, viral enfeksiyonlar
sirasinda ¢esitli immiin hiicrelerin anormal aktivasyonu olabilmektedir. Anormal olarak
aktive olan immun hiicreler tarafindan proinflamatuvar sitokinler salinmaktadir, pozitif
bir geri besleme ile daha fazla immiin hiicreler aktive olup biiyiik miktarlarda sitokin
salinabilmektedir(219). COVID-19 hastaligi ile ilgili ¢alismalarda, azalmis lenfosit
sayisinin ve artmig sitokin degerleri dahil olmak iizere olusan immunopatolojik
degisikliklerin hastaligin ilerlemesinde ve mortalite {izerinde rolii oldugu gdsterilmistir.
Sitokin firtinasinda, virusun viicutta yayilmasini 6nlemektedir fakat biiyilk miktarda
inflamatuvar faktorlerin salgilanmasi sekonder olarak dokulara hasar vermektedir(220).
Agir COVID-19 hastaliginda, sistemik hiperinflamasyon, akut solunum sikinti
sendromu, multipl organ yetmezligi izlenmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, COVID-19
hastalarinda hizli klinik kétiilesmenin ve artmis mortalite riskinin sitokin firtinasina
bagli oldugu diisiinilmiistiir(221). COVID-19 hastalarinda yiiksek diizeyde IL-1f3, IFN-
v, IP-10 ve monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) ekspresyonu tespit edilmistir.
Yogun bakim iinitesindeki (YBU) hastalar, genel servislerdeki COVID-19 hastalarina
gore serum graniilosit koloni uyarici faktor, IP-10, MCP-1, makrofaj inflamatuar
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protein-1A ve TNF-a diizeylerinin arttig1 gosterilmistir(222).

SARS-CoV-2

Infected type Il __~
pneumocyte

Sekil 2.6: COVID-19 ve olusan sitokin firtinasinin sematik gosterimi(223).
2.2.1.Interlékin-1(I1L-1)

Interlokin-1(IL-1) sitokin ailesi, akut ve kronik inflamasyonda rol oynamaktadir,
enfeksiyona karsi non-spesifik dogustan immun yanitta 6nemlidir. IL-1 sitokin ailesi,
11 aile iiyesine sahiptir ve c¢ogunlukla proinflamatuvar ozellikleri oldugu
bilinmektedir(224). IL-1 ailesi, agonist aktiviteye sahip 7 tiye (IL-1a ve B, IL-18, IL-
33, IL-36a, B, y), lic reseptor antagonisti (IL-1Ra, IL-36Ra, IL-38) ve bir anti-
inflamatuar sitokin (IL-37) igermektedir(225).

IL-1a, hem hiicre dis1 hem de niikleer transkripsiyon seviyesinde alarmin ve inflamatuar
mediator olarak islev goren, hem prekiirsor hem de matiir protein olarak biyolojik
olarak aktif olan ¢ift islevli bir sitokindir(226, 227). IL-1p, inflamasyona, T hiicrelerinin
aktivasyonuna, mikrobiyal enfeksiyonlara karsi immiinolojik savunmaya katkida
bulunan bir proinflamatuar sitokindir(228). IL-1 diizeyleri, otoinflamatuvar ve
metabolik  hastaliklarda, akut ve kronik inflamasyonda ve malignitelerde
artmaktadir(229). SARS-CoV-2, nétrofilleri ve monositleri enfeksiyon bélgesine dogru
yonlendirir ve monosit/makrofajlarda IL-1p'yi indiikleyecek IL-1a'nin salinmasma yol
acan epitel hasarina neden olur. Bu yeni koronaviriis,monosit veya makrofajlarda pro-
IL-1B'yi indiikler ve daha fazla dogustan gelen bagisiklik hiicresinin toplanmasina
neden olarak daha fazla IL-1 iiretilmesine sebep olur(230). Influenza viriisii ile yapilan

bir ¢alismada, hem endotel hiicrelerinde hem de akciger fibroblastlarinda IL-1p3, IL-6,
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IL-8, tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve kemokin ligand 5 (CCL5) gibi sitokinleri ve
kemokinleri kodlayan c¢esitli genlerin transkripsiyonunu indiiklenmistir(231). Cin’de
yapilan bir calismada hastanede takip edilen COVID-19 tanili hastalarda, saglikli
yetiskinlere gore baslangigta alinan plazmalarinda IL-13 degerleri daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (222).

2.2.2.Surfaktan Protein D

Pulmoner siirfaktan, alveoliin hava-sivi arayiiziindeki yilizey gerilimini azaltmak ve
ekspiryum sonunda hava yolu kollapsina bagli atelektaziyi onlemek i¢in gerekli olan
lipid-protein yapidan olusan bir molekiildiir. Surfaktan proteinler, 4 temel ana
proteinden olusmaktadir, bunlar surfaktan protein (SP) A, SP B, SP C ve SP D olarak
isimlendirilmistir ve yiizey aktif madde kompleksi ile iliskili olarak aciklanan
proteinlerdir. Yiizey aktif madde islevi ve metabolizmasinda Onemli roller

oynamaktadirlar(232).

Surfaktan protein A, konak savunmasini, inflamasyonu ve oksidan {iretimini
diizenlemektedir. SP-A, alveolar tip II hiicreler tarafindan alveolar liimen igine
salgilanir. Cesitli viral, mantar ve bakteri tiirlerini toplayarak ve opsonize ederek

mikroorganizmalarin inflamatuvar hiicrelere sunumunda rol oynamaktadir(233).

Surfaktan protein B, SP-A, SP-C ve siirfaktan fosfolipidleri ile siirfaktan partikiillerinin
yapisina ve islevine katkida bulunur, ylizey aktivitelerini ve siirfaktan fosfolipitlerinin
ve proteinlerinin hangi yollarla etkilesecegini belirleyen yiizey gerilimini azaltan
hidrofobik bir proteindir. SP-B'nin akciger fonksiyonundaki 6nemli roli, insan SP-B
genindeki mutasyonlarin neden oldugu, kalitsal SP-B eksikligi olan Oliimciil bir

neonatal solunum hastalig1 ¢alismasiyla bildirilmistir(234).

Surfaktan protein C, alveolar tip 2 hiicrelerinde sentezlenir ve salgi proteinine
dontistiiriilir. SP-C, hava-sivi arayiiziinde fosfolipitlerin adsorpsiyonunu ve yayilmasini
arttirmaktadir bdylece yiizey geriliminin diismesine yardimci olmaktadir. SP-C’nin
mutant formlarinda veya yoklugunda inflamatuvar akciger hastaliklarinin geligmesi ile

iliskili oldugu belirtilmistir(235).

Surfaktan protein D, surfaktan homeostazina ve pulmoner immunitede 6nemli rollere
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sahip olup kollektin veya kollajen iceren C tipi (kalsiyuma bagimli) lektin ailesinde yer
almaktadir. Temel yapilari, iiglii sarmal bir kollajen bolgesini ve bir C-terminal
homotrimerik lektin veya karbonhidrat tanima alanini (CRD) igerir. Trimerik CRD’ler,
mikroorganizmalar, allerjenler, apoptotik hiicreler iizerindeki karbonhidrat veya yiik
modellerini taniyabilirken, kollajen bolgesi klirens mekanizmalarini baslatmak igin

¢esitli immun hiicreler ile etkilesime girebilmektedir(236).

SP-D, solunum epiteli tarafindan akcigerin hava bosluklarina alveolar seviyede, SP-D,
alveolar tip 2 hiicreler tarafindan sentezlenir ve salgilanir, daha proksimaldeyse siliyer
olmayan Clara hiicrelerinin salgi graniilleri tarafindan salgilanir. Ayrica gastrointestinal,
genitotiriner sistemden, cilt ve yumusak dokudan da az miktarda salgilanir. Surfaktan
protein D, gram negatif ve gram pozitif bakteriler, mikobakteriler, pnémosistis,
funguslar, respiratuvar viriisler, bakteriyel endotoksinlerle konak¢i savunma hiicreleri
ile etkilesime girerek rol oynar(237). SP-D, Influenza A viriislerinin baglar ve bdylece
viriisiin baglanmasini ve girisini engeller, ancak ayni zamanda fagositik hiicrelerle
etkilesimler yoluyla SP-D-opsonize virlisiin daha iyi temizlenmesine de katkida
bulunur. Ek olarak, SP-D, inflamatuar yamti modiile eder ve Influenza A viriisunun
etkin noétralizasyonu/6ldiiriillmesi ile viriisiin neden oldugu asir1 inflamatuvar
yanitlardan kaynaklanan alveolar hasara karst koruma arasinda bir dengenin
korunmasina yardimci olur(238). Idiopatik pulmoner fibrozis, interstisyel akciger
hastaligi, ARDS, astim gibi diger hastaliklarda da serum diizeylerinde artis
saptanmaktadir(239).

38



3.GEREC ve YONTEMLER

Bu tez calismasi Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Yerel
Etik Kurulu tarafindan 10.02.2021 tarihinde 2021/59 sayili karar ile onaylanmistir. Bu
calisma gdzlemsel prospektif bir ¢alismadir. Calismada kullanilan ELISA kitleri Selguk
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatdrliigii tarafindan desteklenmistir
(25.03.2021, proje no0:21122009). Calismaya katilan hasta gruplarina ¢alisma hakkinda

bilgi verildi, aydinlatilmis onam formlar1 imzalatildi.

Calisma 15 Subat 2021 — 15 Agustos 2021 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Selcuk Universitesi Gogiis Hastaliklar1 COVID-19 kliniginde yatan, gruplandiriima
kriterlerine uyan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Arastirmaya, goniillii olarak onam
veren 262 hasta dahil edildi. Arastirmaya katilmak igin goniillii olan, PCR testi pozitif,
18 yas ve tizerindeki kadin ve erkek hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Dahil edilmeme
kriterleri arasinda, malignitesi, agir karaciger ve bobrek yetmezligi, immunsupresif
tedavi almak, fibroproliferatif hastaliklar, otoimmun hastaliklar, 18 yas alt1 olmak, gebe

olan hastalar, géniillii olur formu imzalamamig olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalardan alinan kan oOrnekleri 3000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek
serumlari ve plazmalari ayrildi. Ayrilan serumlar -80 °C’de saklandi. Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda bulunan ELISA okuyucu
ve yikayici cihazlarda IL-1a, IL-1f3, Surfaktan protein D serum diizeyleri sandvig
prensibine dayanan ELISA test kitleri kullanilarak 450 nanometrede okutularak

calisild.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, ek hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar not edildi,
fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin yatis siireleri ve sonlanim durumu (taburcu/yogun
bakim/eks) not edildi. COVID-19 takibinde siklikla kullanilan hemogram, biyokimya
parametreleri, koagiilasyon testleri, ferritin, D-Dimer, fibrinojen, prokalsitonin, LDH,
troponin, vitalleri, CRP diizeyleri sistemden tarandi. Dahil edilen tiim hastalar, T.C.
Saglik Bakanligi tarafindan yaymlanan COVID-19 Erigkin Hasta Tedavisi Rehberine (9
Ekim 2020) gore siniflandirildi. Yapilan gruplar arasinda IL-1la, IL-1f3, Surfaktan

Protein D serum diizeyleri karsilastirildi.
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T.C. Saglik Bakanlig1 tarafindan yaymlanan COVID-19 Erigkin Hasta Tedavisi
Rehberine (9 Ekim 2020) gore, hastalar su sekilde siniflandirilmisgtir:

e Hafif-Orta Seyirli Pnémoni:

a.Ates,kas/eklem agrilar1, 0ksiiriik ve bogaz agrisi gibi bulgulart olup, solunum sayisi

<30/dakika, oda havasinda saturasyon diizeyi > %90 iistii olan ,ve
b.Akciger grafisinde veya tomografisinde hafif — orta pndmoni bulgusu olan hastalar
e Agir pndmoni

a.Ates,kas/eklem agrilar1, 6ksiiriikk ve bogaz agris1 gibi bulgular1 olup, takipnesi
(solunum sayis1 >30/dakika) mevcut, oda havasinda saturasyon diizeyi < %90 {istii olan

,VE

b.Akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pndémoni bulgusu

saptanan hastalar

Hastalar, enfeksiyonu hafif-orta gegirenler ve agir gegirenler 2 grup olarak ayrildi.
3.1.istatiksel analizler

COVID-19 tanil1 hastalarin, hastalik seyrini (hafif ve agir olmak iizere 2 gruba
ayrildi) ongormede kullanilabilecek markerlarin istatistiksel degerlendirilmesi i¢in %5
anlam seviyesi ve 0.5 etki biiyiikliigiinde (d=0.5, orta etki biiyiikliigii), minimum %95
istatistiksel gilice ulagabilmek i¢in en az toplam 210 hastaya ihtiya¢ vardir (105 hafif,
105 agir hasta grubunda olmak {izere).

Tim istatistiksel analizler R version 3.6.0 (The R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria; https://www.r-project.org) programi yardimiyla

gergeklestirildi. Analizler Oncesinde verilerin normalligi Shapiro-Wilk testi ve Q-Q
grafikleri yardimiyla, grup varyanslarinin homojenligi ise Levene testi ile kontrol edildi.
Sayisal degiskenlere iliskin tanimlayic istatistikler ortalama + standart sapma, medyan
(minimum — maksimum) veya medyan (interquartile range: ¢eyreklikler arasi genislik)
olarak, kategorik degiskenler ise say1 (n) ve yiizdelik (%) olarak sunuldu. Calismanin
birincil amacia yonelik olarak hastalik seyri gruplarimin (hafif ve orta grubu ile agir

grubu) ve ikincil amacina yonelik olarak agir hasta grubunda mortalite durumunun
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sayisal parametreler agisindan kiyaslanmasinda bagimsiz 6rneklem t-testi, Welch’in t-
testi, Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler bakimindan kiyasinda ise Pearson ki-
kare testi, Yates siireklilik diizeltmeli ki-kare testi veya Fisher’in Exact testi kullanildi.
Ayrica, hastalik seyri gruplarinin yas, cinsiyet ve ek hastalik bakimindan farkli oldugu
ve kan parametrelerinin bu Ozelliklerden etkilenebilecegi diisilinlilerek kan
parametrelerinin hastalik seyri iizerine etkileri hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar
kontrol altina alinarak lojistik regresyon analizi ile incelendi ve sonuglar diizeltilmis
odds orani (Adjusted OR) ve giiven aralig1r olarak verildi. Kan parametreleri ile
calismada analiz edilen IL-la, IL-1f ve SP-D diizeyleri arasindaki iligkiler ise

Spearman’in rho korelasyon katsayisi ile incelendi. Anlam diizeyi %5 alindu.
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4 BULGULAR

Calismaya 21 ile 92 yaslarinda (55.53 + 15.89) toplam 262 COVID-19 PCR
pozitif hasta dahil edildi. Hastalarin 135’1 erkek, 127’si kadinda.

COVID-19 tanili hastalarda, hastaligin siddetine gore demografik ozellikler ve
klinik bulgular Tablo 4.1°de verildi. Hastaligi agir gegirenlerin yas ortalamasi hafif ve
orta gecirenlere kiyasla anlamli sekilde ytiksekti (59.25 + 13.92 vs. 51.86 + 16.88,
p<.001). Benzer sekilde, erkekler hastaligi daha agir gecirmekte idi (p=.048).

Hastalig1 agir gegirenlerde toraks BT (%100 vs. %92.4, p=.002) ve multifokal
(9%99.2 vs. %79.5, p<.001) tutulum daha yiiksekken, unifokal tutulum daha diisiikti
(%0.8 vs. %10.6, p=.002).

Hastalig1 agir gecirenlerde dispne (%70.7 vs. %29.3, p<.001), oksiiriik (%56.4
vs. %43.6, p<.001), balgam (%82.7 vs %17.3 p<.001), miyalji (%57.8 vs. %42.2
p=.019), artralji (%69.3 vs. %30.7, p<0.001), rinore (%72.7 vs. %27.3, p<.001), bulanti
(%64.4 vs. %35.6, p=.043), halsizlik (%58.8 vs. %41.2, p=0.03), gogiis agrist (%93.3
vS. %6.7 p<.001) orani hafif ve orta gegirenlere gore daha yiiksekti. Ates, bogaz agrisi,

bas agrisi, diyare, kusma semptomlarinda istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi

(p>.05).

Hastalig1 agir gecirenlerde ek hastaligin orani (%58 vs. %42 p=.003) hafif ve
orta gecirenlere gore daha yiiksekti. Hastalig1 agir gecirenlerde hipertansiyon (%62.6 vs
%37.4 p<.001), kalp yetmezliginin (%72.7 vs. %27.3 p=.035), hiperlipideminin (%67.5
vs. %27.5 p=0.022), atrial fibrilasyon (%90 vs. %10 p=.010), benign prostat
hiperplazinin (%100 vs. %0 p=.029) orani hafif ve orta gegirenlere gore daha yiiksekti.
Diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, serebrovaskuler hastalik, hipotiroidi,
alhzeimer, glokom, migren, periferik arter hastaligi, depresyon, epilepsi, aritmi,
osteoporoz, aort anevrizmasi, gonartrozda istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi

(p>.05).

Hastalig1 agir gegirenlerde saturasyon (88 (30-92) vs 95.5 (92-99) p<.001) daha
diistiktii ve hastanede yatis siiresi (9.5 (3-135) vs 6 (2-18) p<.001) artmist1 ve istatiksel
olarak anlamliydi. Ates ve nabizda istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>.05).

42



Hastaligi agir gecirenlerde mortalite (19 (%14.6) vs. 0 (%0) p<.001), yogun
bakim yatisi (39 (%30) vs. 0 (%0) p<.001), non-invaziv mekanik ventilator tedavi (27
(%20.8) vs. 1 (9%0.8) p<.001), invaziv mekanik ventilator tedavi (10 (%7.7) vs. 0 (%0)
p<.001) hafif ve orta gegirenlere gbre daha yiiksekti. Bu sonuglar, istatiksel olarak
anlamliyd: (p<.001).
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Tablo 4.1. COVID-19 tanili hastalarda, hastaligin siddetine gére demografik ve klinik

bulgular
Hastahgin Siddeti
Demografik 6zellikler Ha(fr?;\]/g%rta (nl:%gO) (nG:ezn gzl) p-degeri
Yas 51.86 £ 16.88 59.25+£13.92 55.53+£15.89 <.001*
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 60 (45.5) / 72 (54.5) 75 (57.7) 1 55 (42.3) 135/127 .048?
Tomografi Tutulum
Toraks BT 122 (92.4) 130 (100) 252 (96.2) .002°
Unifokal 14 (10.6) 1(0.8) 15 (5.7) .002*
Multifokal 105 (79.5) 129 (99.2) 234 (89.3) <.001*
Semptomlar
Dispne 53 (29.3) 128 (70.7) 181 (69.1) <.001?
Oksiiriik 96 (43.6) 124 (56.4) 220 (84) <.001*
Balgam 14 (17.3) 67 (82.7) 81 (30.9) <.0012
Ates 31 (49.2) 32(50.8) 63 (24) .830?
Bogaz Agrist 35 (44.9) 43 (55.1) 78 (29.8) 2452
Miyalji 49 (42.2) 67 (57.8) 116 (44.3) .019?
Artralji 27 (30.7) 61 (69.3) 88 (33.6) <.001?
Bas Agrisi 30 (43.5) 39 (56.5) 69 (26.3) 1812
Rinore 12 (27.3) 32 (72.7) 44 (16.8) .0012
Diyare 8 (33.3) 16 (66.7) 24(9.2) 124*
Bulanti 16 (35.6) 29 (64.4) 45 (17.2) 0434
Kusma 6 (28.6) 15 (71.4) 21 (8) .063*
Halsizlik 54 (41.2) 77 (58.8) 131 (50) .003?
Gogiis Agrist 1(6.7) 14 (93.3) 15 (5.7) .001*
Komorbiditeler
Ek hastalik varlig 60 (42) 83 (58) 143 (54.6) .003?
Hipertansiyon 37 (37.4) 62 (62.6) 99 (37.8) .0012
Diabetes mellitus 35 (46.7) 40 (53.3) 75 (28.6) 4462
Koroner Arter Hastalik 10 (38.5) 16 (61.5) 26 (9.9) .283*
Serebrovaskiiler Hastalik 3(27.3) 8 (72.7) 11 (4.2) .208*
Kalp Yetmezligi 1(12.5) 7(87.5) 8(3.1) .035°
Hiperlipidemi 13 (32.5) 27 (67.5) 40 (15.3) .022*
Hipotiroid 6 (75) 2 (25) 8 (3.1) 2823
Atrialfibrilasyon 1(10) 9 (90) 10 (3.8) .010°
Alzhzeimer 3 (75) 1 (25) 4 (1.5) 6228
Glokom 1 (100) 0(0) 1(0.4) >.999°
Migren 1 (100) 0(0) 1(0.4) >.999°
Benign Prostat Hiperplazi 0 (0) 5 (100) 5(1.9) .029°
Periferik Arter Hastalik 1 (50) 1 (50) 2(0.8) >.999°
Depresyon 1 (25) 3 (75) 4 (1.5) .368°
Epilepsi 0 (0) 2 (100) 2(0.8) .245°
Aritmi 2(66.7) 1(33.3) 3(L1) >.999°
Osteoporoz 0 (0) 1 (100) 1(0.4) 496°
Aort anevrizmasi 1 (50) 1 (50) 2(0.8) >.999°
Gonatroz 0(0) 2 (100) 2(0.8) .245°
Vital Bulgular
Saturasyon 95.5 (92 - 99) 88 (30-92) 90.5(30-99)  <.001°
Nabiz 82 (62 -132) 82 (61 -152) 82 (61 -152) 783°
Ates 36.5 (36 — 39) 36.5 (36 — 39) 36.5 (36 — 39) 732°
Hastane yatis siiresi 6 (2-18) 9.5 (3-135) 8 (2-135) <.001°
Sonlanim Durumu
Mortalite 0 (0) 19 (14.6) 19 (7.3) <.001*
Yogun bakim yatig 0(0) 39 (30) 39 (14.9) <.001*
Non-invaziv MV ted. 1(0.8) 27 (20.8) 28 (10.7) <.001*
Invaziv MV ted. 0 (0) 10 (7.7) 10 (3.8) <.001°

! Welch t-testi? Pearson ki-kare testi, * Fisher exact testi, * Yates siireklilik diizeltmeli ki-Kare testi, > Mann-Whitney

U testi
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COVID-19 tanili hastalarda, hastalifin siddetine gore laboratuvar sonuglari
Tablo 4.2°de sunuldu. Hastalig1 agir gegirenlerde beyaz kan hiicreleri (WBC) degeri
hafif ve orta gegirenlere kiyasla anlamli sekilde yiiksekti (7.9 [IQR, 5.8 — 11.15] vs. 5.5
[IQR, 4.2 — 6.8], p<.001). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina
alindiginda, WBC degerinin artmasi hastaligin agir seyretme riskini de %32

arttirmaktaydi (OR=1.32 [%95 GA, 1.19 — 1.47], p<.001).

Hastalig1 agir gegirenlerde hemoglobin (HGB) degeri hafif ve orta gegirenlere
kiyasla anlamli daha diisiik sekilde izlendi (13.27 + 1.53 vs. 13.73 = 1.72 p=.023).
Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, HGB
degerinin azalmasi hastaligin agir seyretme riskini normal degere gore %26

arttirmaktaydi (OR=0.74 [%95 GA, 0.62 — 0.90], p=.005).

Hastalig1 agir gegirenlerde hematokrit (HCT) degeri hafif ve orta gegirenlere
kiyasla anlamli daha diisiik sekilde izlendi (39.73 + 4.23 vs. 41.08 £+ 4.62 p=.014).
Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklart kontrol altina alindiginda HCT
degerinin azalmasi hastaligin agir seyretme riskini normal degere gore 3.1 Kat

arttirmaktaydi (OR=3.14 [%95 GA, 1.42 — 6.93], p=.005).

Hastalig1 agir gegirenlerde platelet (PLT) degeri hafif ve orta gegirenlere kiyasla
anlamli farklilik izlenmedi (207.5 [IQR, 160 — 272.5] vs. 204 [IQR, 163 — 244.7],
p=.608). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, PLT
degerinin hastaligin seyrine de anlamli farklilik izlenmedi (OR=2.69 [%95 GA, 0.22 —
32.23], p=.436).

Hastaligi agir gecirenlerde kirmizi kan hiicresi (RBC) degeri hafif ve orta
gecirenlere kiyasla anlaml sekilde diisiiktii (4.58 = 0.48 vs. 4.75 + 0.5 p=.005). Ayrica
hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, RBC degerinin
diismesi hastaligin agir seyretme riskini de %54 arttirmaktaydi (OR=0.46 [%95 GA,
0.26 — 0.82], p=.008).

Hastalig1 agir gegirenlerde ortalama hiicresel voliim (MCV) degeri hafif ve orta
gecirenlere kiyasla anlamli sekilde farklilik izlenmedi (86.11 + 6.43 vs. 85.52 + 5.74
p=.434). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda,
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degerinin hastaligin seyrine de anlamli farklilik izlenmedi (OR=0.99 [%95 GA, 0.95 —
1.04], p=.704).

Hastalig1 agir gegirenlerde ortalama hiicresel hacim (MCH) degeri hafif ve orta
gecirenlere kiyasla anlamli sekilde farklilik izlenmedi (28.76 + 2.56 vs. 28.56 + 2.36
p=.514). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda,
MCH degerinin hastaligin seyrine de anlamli farklilik izlenmedi (OR=0.98 [%95 GA,
0.87 —1.09], p=.656).

Hastaligi agir gecirenlerde ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
(MCHC) degeri hafif ve orta gecirenlere kiyasla anlamli sekilde farklilik izlenmedi
(33.38 £ 1.06 vs. 33.36+ 0.96 p=.824). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklari
kontrol altina alindiginda, MCHC degerinin hastaligin seyrine de anlamli farklilik
izlenmedi (OR=0.97 [%95 GA, 0.74 — 1.26], p=.810).

Hastalig1 agir gegirenlerde kirmizi hiicre dagilim genigligi (RDW) degeri hafif
ve orta gegirenlere kiyasla anlamli farklilik izlenmedi (13.9 [IQR, 13.3 — 14.88] vs. 13.6
[IQR, 13.1 — 14.63], p=.072). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol
altina alindiginda, RDW degerinin hastaligin seyrine de anlamli farklilik izlenmedi

(OR=1.15 [%95 GA, 0.96 — 1.37], p=.119).

Hastalig1 agir gegirenlerde platelet dagilim genisligi (PDW) degeri hafif ve orta
gecirenlere kiyasla anlamli sekilde farklilik izlenmedi (17.03 + 0.62 vs. 16.94+ 0.51
p=.189). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda,
PDW degerinin hastaligin seyrine de anlamli farklilik izlenmedi (OR=1.18 [%95 GA,
0.75-1.87], p=.478).

Hastalig1 agir gegirenlerde ortalama trombosit hacmi (MPV) degeri hafif ve orta
gecirenlere kiyasla anlamli sekilde farklilik izlenmedi (8.83 + 1.07 vs. 8.88 + 0.96
p=.707). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda,
MPV degerinin hastaligin seyrine de anlaml farklilik izlenmedi (OR=0.89 [%95 GA,
0.69 — 1.15], p=.372).

Hastaligi agir gecirenlerde notrofil (NEU) degeri hafif ve orta gegirenlere
kiyasla anlamli sekilde yiiksekti (6.3 [IQR, 4.73 — 9.73] vs. 3.5 [IQR, 2.3 — 4.6],
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p<.001). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda,
NEU degerinin artmasi hastaligin agir seyretme riskini normal degere gore 10.7 kat

arttirmaktaydi (OR=10.70 [%95 GA, 4.78 — 23.98], p<.001).

Hastalig1 agir gecirenlerde lenfosit (LY) degeri hafif ve orta gegirenlere kiyasla
anlamli sekilde disiiktii (0.9 [IQR, 0.6 — 1.3] vs. 1.4 [IQR, 0.97 — 1.8], p<.001). Ayrica
hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, lenfosit degerinin
diismesi hastaligin agir seyretme riskini normal degere gore 4.3 kat arttirmaktaydi
(OR=4.29 [%95 GA, 2.38 — 7.71], p<.001).

Hastalig1 agir gecirenlerde noétrofil lenfosit oran1 (NLR) degeri hafif ve orta
gecirenlere kiyasla anlamli sekilde yiiksekti (6.65 [IQR, 3.32 — 14.35] vs. 2.45 [IQR, 1.6
— 4.1], p<.001). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina
alindiginda, NLR degerinin artmasi hastaligin seyrini de %41 arttirmaktaydi (OR=1.41
[%695 GA, 1.26 — 1.58], p<.001).

Hastalig1 agir gegirenlerde monosit (MO) degeri hafif ve orta gegirenlere kiyasla
anlaml farklilik izlenmedi (0.45 [IQR, 0.3 — 0.6] vs. 0.5 [IQR, 0.4 — 0.7], p=.311).
Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklart kontrol altina alindiginda, MO
degerinin hastaligin seyrine de anlamli farklilik izlenmedi (OR=0.86 [%95 GA, 0.64 —
1.15], p=.315).

Hastaligi agir gecirenlerde tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) degeri
hafif ve orta gegirenlere kiyasla anlaml sekilde yiiksekti (90.52 + 19.55 vs. 100.8 +
20.35 p<.001). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina
alindiginda, eGFR degerinin hastalik seyrine etkisi anlamsiz hale geldi (OR=0.99 [%95
GA, 0.97 — 1.01], p=.320).

Hastaligi agir gecirenlerde albiimin degeri hafif ve orta gegirenlere kiyasla
anlamli sekilde diisiiktii (3.36 = 0.42 vs. 3.79 £ 0.45 p<.001). Ayrica hastalarin yas,
cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, albliimin degerinin diigmesi
hastaligin agir seyretme riskini normal degere gore 6.1 kat arttirmaktaydi (OR=6.14
[%695 GA, 3.36 — 11.21], p<.001).
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Hastalig1 agir gegirenlerde total protein degeri hafif ve orta gecirenlere kiyasla
anlamli sekilde diisiiktii (6.41 = 0.61 vs. 6.76 £ 0.59 p<.001). Ayrica hastalarin yas,
cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, total protein degerinin diismesi
hastaligin agir seyretme riskini normal degere gore 2.5 kat arttirmaktaydi (OR=2.49
[%95 GA, 1.46 — 4.27], p<.001).

Hastalig1 agir gegirenlerde glukoz (GI) degeri hafif ve orta gecirenlere kiyasla
anlamli sekilde yiiksekti (125.5 [IQR, 10.925 — 158.75] vs. 102 [IQR, 94 — 121.5],
p<.001). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda,
glukoz degerinin artmasi hastaligin agir seyretme riskini normal degere gore 4.8 kat

arttirmaktaydi (OR=4.79 [%95 GA, 2.68 — 8.56], p<.001).

Hastalig1 agir gecirenlerde alanin aminotransferaz (ALT) degeri hafif ve orta
gecirenlere kiyasla anlamli farklilik izlenmedi (26.5 [IQR, 19 — 43.25] vs. 24 [IQR, 17 —
40], p=.224). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklari kontrol altina alindiginda,
ALT degerinin artmasi hastaligin agir seyretme riskini normal degere gore istatiksel

olarak anlamli farklilik izlenmedi (OR=1.15 [%95 GA, 0.67 — 1.98], p=.596).

Hastalig1 agir gegirenlerde aspartat aminotransferaz (AST) degeri hafif ve orta
gecirenlere kiyasla anlamli sekilde yiiksekti (36 [IQR, 25 — 51] vs. 29 [IQR, 23 — 38.5],
p<.001). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda,

AST degerinin artmas1 agir seyretme riskini normal degere gore 2.1 kat artmisti
(OR=2.14 [%95 GA, 1.25 — 3.65], p=.005).

Hastaligi agir gecirenlerde laktat dehidrojenaz (LDH) degeri hafif ve orta
gecirenlere kiyasla anlamli sekilde yiiksekti (360 [IQR, 296 — 446] vs. 251.5 [IQR, 206
— 312.25], p<.001). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina
alindiginda, LDH degerinin artmas1 agir seyretme riskini normal degere gore 7.7 kat

artmist (OR=7.73 [%95 GA, 3.32 — 18.53], p<.001).

Hastaligi agir gegirenlerde alkalen fosfataz (ALP) degeri hafif ve orta
gecirenlere kiyasla anlamli farklilik izlenmedi (71 [IQR, 54 — 83.75] vs. 72.5 [IQR,
61.75 — 90], p=.140). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina
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alindiginda, ALP degerinin hastaligin seyrine de anlaml farklilik izlenmedi (OR=1.00
[2095 GA, 0.99 — 1.01], p=.549).

Hastalig1 agir gecirenlerde total bilirubin degeri hafif ve orta gegirenlere kiyasla
anlamli sekilde yiiksekti (0.51 [IQR, 0.39 — 0.73] vs. 0.45 [IQR, 0.35 — 0.60], p<.001).
Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, total
bilirubin degerinin artmasi agir seyretme riskinde normal degere gore anlamli farklilik

izlenmedi (OR=4.51 [%95 GA, 0.48 — 42.09], p=.186).

Hastalig1 agir gecirenlerde kreatinin degeri hafif ve orta gecirenlere kiyasla
anlamli sekilde yiiksekti (0.91 £ 0.22 vs. 0.84 £ 0.18 p=.006). Ayrica hastalarin yas,
cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, kreatinin degerinin hastalik seyrine

etkisi anlamsiz hale geldi (OR=1.90 [%95 GA, 0.44 — 8.26], p=.391).

Hastalig1 agir gecirenlerde iire degeri hafif ve orta gegirenlere kiyasla anlamh
sekilde yiiksekti (34 [IQR, 25 — 45] vs. 29 [IQR, 23 — 37], p=.002). Ayrica hastalarin
yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, iire degerinin hastalik seyrine

etkisi anlamsiz hale geldi (OR=2.03 [%95 GA, 0.85 —4.82], p=.111).

Hastalig1 agir gegirenlerde gama glutamil transferaz (GGT) degeri hafif ve orta
gecirenlere kiyasla anlamli sekilde yiiksekti (41.5 [IQR, 26 — 80.25] vs. 27.5 [IQR, 17 —
43.25], p<.001). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina
alindiginda, GGT degerinin artmas1 agir seyretme riskinde normal degere gore 2.8 kat

arttirmaktaydi (OR=2.80 [%695 GA, 1.66 — 4.73], p<.001).

Hastalig1 agir gecirenlerde sodyum (Na) degeri hafif ve orta gecirenlere kiyasla
anlamli sekilde diisiiktii (136.33 + 3.16 vs. 138.30 + 2.86 p<.001). Ayrica hastalarin yas,
cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, Na degerinin diismesi agir
seyretme riskinde normal degere gore 3.8 kat arttirmaktaydi (OR=3.79 [%95 GA, 1.99 —
7.21], p<.001).

Hastalig1 agir gegirenlerde potasyum (K) degeri hafif ve orta gegirenlere kiyasla
anlamli sekilde farklilik izlenmedi (4.16 + 0.45 vs. 4.19 + 0.37 p=.555). Ayrica

hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindifinda, K degerinin
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hastaligin seyrine de anlamli farklilik izlenmedi (OR=0.70 [%95 GA, 0.38 — 1.30],
p=.260).

Hastalig1 agir gegirenlerde kalsiyum (Ca) degeri hafif ve orta gegirenlere kiyasla
anlaml sekilde dusiikti (8.67 + 0.54 vs. 9.03 £ 0.51 p<.001). Ayrica hastalarin yas,
cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, Ca degerinin diismesi agir seyretme
riskinde normal degere gore 3.9 kat arttirmaktaydr (OR=3.87 [%95 GA, 2.06 — 7.28],
p<.001).

Hastaligi agir gecirenlerde fosfor (P) degeri hafif ve orta gegirenlere kiyasla
anlamli sekilde farklilik izlenmedi (3.19 + 0.89 vs. 3.32 + 0.61 p=.163). Ayrica
hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, P degerinin
hastaligin seyrine de anlamli farklilik izlenmedi (OR=0.75 [%95 GA, 0.53 — 1.08],
p=.118).

Hastalig1 agir gegirenlerde troponin degeri hafif ve orta gecirenlere kiyasla
anlamli sekilde yiiksekti (6.15 [IQR, 3.9 — 12] vs. 2.8 [IQR, 2.3 — 5.1], p<.001). Ayrica
hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, troponin degerinin
artmasi agir seyretme riskinde normal degere gore 4.5 kat arttirmaktaydi (OR=4.50
[%695 GA, 1.73 - 11.72], p=.002).

Hastaligi agir gegirenlerde CK-MB (kreatin kinaz-MB) degeri hafif ve orta
gegirenlere kiyasla anlamli farklilik izlenmedi (1.1 [IQR, 0.6 — 2] vs. 1 [IQR,0.6 — 1.5],
p=.174). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, CK-
MB degerinin hastaligin seyrine de anlamli farklilik izlenmedi (OR=1.17 [%95 GA,
0.95 — 1.44], p=.147).

Hastalig1 agir gecirenlerde prokalsitonin (PCT) degeri hafif ve orta gecirenlere
kiyasla anlamli sekilde yiiksekti (0.09[IQR, 0.05 — 0.20] vs. 0.05 [IQR, 0.05 — 0.06],
p<.001). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda,
prokalsitonin degerinin artmasi, agir seyretme riskinde normal degere gore 5.4 Kat

arttirmaktaydi (OR=5.36 [%95 GA, 1.11 — 25.71], p=.036).

Hastalig1 agir gecirenlerde ferritin degeri hafif ve orta gegirenlere kiyasla
anlaml sekilde yiiksekti (279.40 [IQR, 154.98 — 681.20] vs. 80.70 [IQR, 34.82 —
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167.30], p<.001). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina
alindiginda, ferritin degerinin artmasi, agir seyretme riskini normal degere gore 6.9 kat

arttirmaktaydi (OR=6.93 [%695 GA, 3.75 — 12.78], p<.001).

Hastaligi agir gecirenlerde aPTT (aktive parsiyel tromboplastin zamani) degeri
hafif ve orta gecirenlere kiyasla anlamli farklilik izlenmedi ([IQR, 28.22 + 4.10] vs.
[IQR, 27.49 + 4.14], p=.155). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol
altina alindiginda, aPTT degerinin hastaligin seyrine de anlamli farklilik izlenmedi

(OR=1.05 [%95 GA, 0.98 — 1.11], p=.167).

Hastalig1 agir gegirenlerde D-dimer degeri hafif ve orta gegirenlere kiyasla
anlamli sekilde yiiksekti (715 [IQR, 413 — 1295.5] vs. 416 [IQR, 286.5 — 684.25],
p<.001). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, D-
dimer degerinin artmasi, agir seyretme riskini normal degere gore 2.6 Kat arttirmaktaydi

(OR=2.57 [%95 GA, 1.51 — 4.40], p<.001).

Hastaligi agir gecirenlerde INR (uluslararasi diizeltilmis oran) degeri hafif ve
orta gegirenlere kiyasla anlamli sekilde yiiksekti (1.05 [IQR, 0.98 — 1.13] vs. 0.99 [IQR,
0.94 — 1.02], p<.001). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina
alindiginda, INR degerinin artmasi, agir seyretme riskini normal degere gore 5.4 Kat

arttirmaktaydi (OR=5.35 [%95 GA, 1.14 — 25.18], p=.034).

Hastalig1 agir gecirenlerde fibrinojen degeri hafif ve orta gecirenlere kiyasla
anlamli sekilde yiiksekti (551 [IQR, 442 — 665] vs. 375 [IQR, 314.25 — 451], p<.001).
Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, fibrinojen
degerinin artmasi, agir seyretme riskini normal degere gore 5.9 kat arttirmaktaydi

(OR=5.87 [%95 GA, 3.22 — 10.69], p<.001).

Hastalig1 agir gecirenlerde CRP degeri hafif ve orta gecirenlere kiyasla anlamli
sekilde yiiksekti (116 [IQR, 81.25— 154.50] vs. 12.10 [IQR, 5.75 — 34.20], p<.001).
Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklari kontrol altina alindiinda, fibrinojen
degerinin artmasi, agir seyretme riskini normal degere gore 19 kat arttirmaktaydi

OR=18.93 [%695 GA, 5.58 — 64.29], p<.001).
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Hastalig1 agir gegirenlerde IL-6 degeri hafif ve orta gegirenlere kiyasla anlaml
sekilde yiiksekti (50.29 [IQR, 19.13 — 79.53] vs. 11.42 [IQR, 6.47 — 17.10], p<.001).
Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, IL-6
degerinin agir seyretme riskinde normal degere gore istatiksel anlamli farklilik

izlenmedi (OR=3.32 [%95 GA, 0.90 — 12.30], p=.072).

Hastalig1 agir gecirenlerde IL1-alfa degeri hafif ve orta gecirenlere kiyasla
anlamli farklilik izlenmedi (3.90 [IQR, 3.90 — 24.74] vs. 3.90 [IQR, 3.90 — 30.36],
p=.984). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, IL-
lalfa degerinin agir seyretme riskinde normal degere gore istatiksel anlamli farklilik

izlenmedi (OR=1.01 [%95 GA, 0.61 — 1.69], p=.958).

Hastalig1r agir gecirenlerde IL-1beta degeri hafif ve orta gecirenlere kiyasla
anlamli sekilde distiktii (3.90 [IQR, 3.90 — 7.52] vs. 5.37 [IQR, 3.90 — 21.11], p=.021).
Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklart kontrol altina alindiginda, IL-1beta
degerinin diismesi, agir seyretme riskini normal degere gore 2.6 kat arttirmaktaydi

OR=2.60 [%695 GA, 1.53 — 4.42], p<.001).

Hastalig1 agir gecirenlerde Surfaktan Protein D degeri hafif ve orta gegirenlere
kiyasla anlamli farklilik izlenmedi (24.18 [IQR, 10.69 — 65.42] vs. 27.47 [IQR, 8.38 —
62.28], p=.742). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklari kontrol altina
alindiginda, Surfaktan Protein D degerinin hastaligin seyrine de anlamli farklilik
izlenmedi (OR=1.39 [%95 GA, 0.83 — 2.34], p=.214). Fakat klinik olarak Surfaktan
Protein D diizeyleri hastalig1 agir gecirenlerde istatistiksel anlamli olmamasina ragmen

diisiik oldugu gozlemlendi.

Sonug olarak;hastalif1 agir gegirenlerde,hafif ve orta gecirenlere gore WBC,
NEU, NLR, glukoz, AST, LDH, total bilirubin, kreatinin, iire, GGT, Mg, troponin,
prokalsitonin, ferritin, Ddimer, INR, fibrinojen, CRP, IL-6 diizeyleri anlamli sekilde
yiiksekti (Tablo 4.2.).

Hastalig1 agir gecirenlerde,hafif ve orta gecirenlere gore HGB, HCT, RBC, LY,
eGFR, albiimin, total protein, Na,, Ca, IL-l1beta diizeyleri anlamli sekilde diisiiktii
(Tablo 4.2).
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Hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklari kontrol altina alindiginda, eGFR,
kreatinin, tire, Na, Ca, IL-1beta degerlerinin hastalik seyrine etkisi anlamsiz hale geldi
(Tablo 4.2)

Tablo 4.2. COVID-19 tanili hastalarda, hastaligin siddetine gore laboratuvar bulgulari

Hastahgin Siddeti
Kan parametreleri LD VR S Adwr p-degeri® OR (%95 GA) p-degeri®
(n=132) (n=130)
WBCsayimi1 55(4.2-6.8) 7.9 (5.8-11.15) <001 1.32 (1.19-1.47) <.001
HGB 13.73 +1.72 13.27 £1.53 0232 074 (0.62 - 0.90) .002
HCT 41.08 +4.62 39.73 +4.23 014 314 (1.42-6.93) .005
PLT 204 (163 — 244.7) 207.5 (160 — 272.5) 608" 2.69 (0.22 — 32.23) 436
RBC 4.75+0.5 4.58+0.48 .005% 0.6 (0.26 — 0.82) .008
MCV 85.52+£5.74 86.11+6.43 4347 0.99 (0.95-1.04) 704
MCH 28.56 +2.36 28.76 £2.56 514 0.98 (0.87 —1.09) .656
MCHC 33.36 +0.96 33.38 +1.06 8247  0.97 (0.74 - 1.26) .810
RDW 13.6 (13.1 - 14.63) 13.9 (13.3-14.88) 072 115 (0.96 - 1.37) 119
PDW 16.94 +0.51 17.03 £ 0.62 1897 1.8 (0.75-1.87) 478
MPV 8.88 £0.96 8.83 £1.07 707 0.89 (0.69 —1.15) 372
NEU 35(2.3-4.6) 6.3 (4.3-9.73) <.001' 10.70 (4.78 — 23.98) <.001
LY 1.4 (0.97-1.8) 0.9 (0.6-1.3) <001 4.29(2.38-7.71) <.001
NLR 245 (1.6 -4.1) 6.65 (3.32 — 14.35) <001 1.41(1.26-158) <.001
MO 0.5(0.4-0.7) 0.45 (0.3-0.6) 3111 0.86 (0.64—1.15) .315
eGFR 100.8 +20.35 90.52 £ 19.55 <.001> 0.99 (0.97 -1.01) .320
Albumin 3.79 £ 0.45 3.36+042 <001> 6.14 (3.36-11.21) <.001
Totalprotein 6.76 +0.59 6.41 +0.61 <.001%>  2.49 (1.46 —4.27) <.001
Glukoz 102 (94 — 121.5) 125.5 (10.925 — 158.75) <001 4.79 (2.68 — 8.56) <.001
ALT 24 (17 — 40) 26.5 (19 — 43.25) 224 1.15(0.67 - 1.98) 596
AST 29 (23-38.5) 36 (25 -51) <001 2.14 (1.25-3.65) .005
LDH 251.5 (206 — 312.25) 360 (296 — 446) <001 7.73(3.22-18.53) <.001
ALP 72.5 (61.75 — 90) 71 (54 — 83.75) 140" 1.31 (0.59 - 2.92) 496
Totalbiluribin 0.45 (0.35 — 0.60) 0.51 (0.39—0.73) .001* 4,51 (0.48 — 42.09) 1186
Kreatinin 0.84+0.18 0.91+0.22 0062 1.90 (0.44 — 8.26) 391
Ure 29 (23-37) 34 (25— 45) 002! 2.03 (0.85-4.82) 111
GGT 27.5 (17 — 43.25) 41.5 (26 — 80.25) <001 2.80(1.66 —4.73) <.001
Na 138.30 +2.86 136.33 +3.16 <001> 3.79 (1.99-7.21) <.001
K 4.19+0.37 4.16+0.45 555%  0.70 (0.38 -1.30) .260
Ca 9.03 £0.51 8.67+0.54 <001*> 3.87 (2.06 — 7.28) <.001
P 3.32+0.61 3.19+0.89 163°  0.75 (0.53-1.08) .118
Troponin 2.8(2.3-5.1) 6.15 (3.9 - 12) <.001' 450 (1.73-11.72) .002
CKMB 1(0.6-15) 1.1 (0.6 -2) 174 117 (0.95-1.44) 147
Prokalsitonin 0.05 (0.05 - 0.06) 0.09 (0.05 - 0.20) <001 5.36(1.11-25.71) .036
Ferritin 80.70 (34.82 - 167.30)  279.40 (154.98 — 681.20) <001 6.93(3.75-12.78) <.001
aPTT 2749 +4.14 28.22+4.10 155" 1.05 (0.98-1.11) 167
DDimer 416 (286.5 — 684.25) 715 (413 — 1295.5) <.001' 257 (1.51-4.40) <.001
INR 0.99 (0.94 — 1.02) 1.05 (0.98 — 1.13) <001 5.35(1.14-25.18) 034
Fibrinojen 375 (314.25 — 451) 551 (442 — 665) <001 5.87 (3.22-10.69) <.001
CRP 12.10 (5.75 — 34.20) 116 (81.25 — 154.50) <.001' 1893 (5.58 — 64.29) <.001
IL6 11.42 (6.47 - 17.10) 50.29 (19.13 — 79.53) <001 3.32(0.90 - 12.30) 072
IL1alfa 3.90 (3.90 - 30.36) 3.90 (3.90 - 24.74) 984" 1.01 (0.61—1.69) .958
IL1beta 5.37 (3.90 — 21.11) 3.90 (3.90 - 7.52) 021 2.60 (1.53 - 4.42) <.001
SurfaktanproteinD 27.47 (8.38 — 62.28) 24.18 (10.69 — 65.42) 7420 1.39(0.83-2.34) 214

# Iki grup karsilastirmasi

b Yas, cinsiyet ve ek hastaliga gore diizeltme yapilarak elde edilen lojistik regresyon

sonuglari

! Mann-Whitney U testi, > Bagimsiz 6rneklem t-testi, * Welch t-testi




COVID-19 tanili hastalarda, mortalite durumuna goére demografik ve klinik
bulgular, laboratuvar sonuglari Tablo 3’de sunuldu. Calismaya 21 ile 92 yaslarinda
survive ve eksitus toplam 262 COVID-19 PCR pozitif hasta dahil edildi. Hastalarin

243’1 survive, 19’u eksitustu. Hastanedeki mortalite orani, %0.072 olarak hesaplandi.

Hastaliga bagli eksitus olan hastalarin yas ortalamasi survive olanlara gore
kiyasla anlamli sekilde yiiksekti (67.47 = 12.05 vs. 54.59 + 15.79, p<.001). Cinsiyetin
(erkek/kadin) mortalite durumuna gore eksitus olanlarda (126/117) survive olanlara

(9/10) gore anlamli etkisi izlenmedi (p=.890).

Hastaliga bagli eksitus olanlarda ek hastaligin oraninda (%68.4 vs. %53.5
p=.308) survive olanlara gore anlamli etki izlenmedi. Eksitus olan hastalarda,survive
olan hastalara gore koroner arter hastaliginin orani (%31.6 vs. %8.2 p=.006) daha

yiiksekti. Hipertansiyon, diabetes mellitusta anlamli farklilik izlenmedi(p>.05).

Hastaliga bagli eksitus olanlarda survive olan hastalara gore saturasyon

degerinde (85 (77-87) vs 86.5 (81.5-89) p=.334) istatiksel anlaml1 farklilik izlenmedi.

Laboratuvar sonuglarinda,eksitus olanlarda survive olan hastalara gére WBC
degeri yiiksekti ve istatiksel olarak anlamliydi (10 [IQR, 6.8 — 12.95] vs. 6.1 [IQR,4.7 —
8.4], p=.002).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore PLT degerinde istatistiksel anlaml
farklilik izlenmedi (194 [IQR, 164.5 — 291.5] vs. 206 [IQR,163 — 252], p=.935).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gére NEU degerinde istatiksel anlamli

farklilik izlenmedi (9.4 [IQR, 5.9 — 11.5] vs. 8 [IQR,6.45 — 10.1], p=.713).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore LY degeri daha diislikti ve

istatiksel olarak anlamliydi (0.7 [IQR, 0.55 - 0.9] vs. 1.2 [IQR,0.8 — 1.6], p=.001).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gére NLR degeri daha yiiksekti ve
istatiksel olarak anlamliydi (11 [IQR, 7.4 — 13.85] vs. 3.4 [IQR,2.1 — 6.3], p<.001).
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Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore albiimin degerinde istatiksel

anlamli farklilik izlenmedi. (3.25 + 0.33 vs. 3.21 £ 0.52, p=.787).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gére ALT degerinde anlamli farklilik

izlenmedi. (25 [IQR, 19 — 32.5] vs. 24 [IQR, 18 — 40.5], p=.952).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore AST degeri daha yiiksekti ve
istatiksel olarak anlamliydi (46 [IQR, 33 —49] vs. 31 [IQR,23 — 45.75], p=.023).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gére LDH degeri daha yiiksekti ve
istatiksel olarak anlamliydi (386 [IQR, 300.5 — 561.5] vs. 301.5 [IQR,233 — 370.5],
p=.007).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore total bilirubin degeri daha yiiksekti
ve istatiksel olarak anlamliydi (0.63 [IQR, 0.47 — 0.84] vs. 0.48 [IQR,0.36 — 0.61],
p=.016).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore kreatinin degerinde istatiksel

anlamli farklilik izlenmedi. (0.98 + 0.34 vs. 0.87 £ 0.19, p=.165).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore ilire degeri daha yiiksekti ve

istatiksel olarak anlamliyd1 (37 [IQR, 31 —56] vs. 31 [IQR,24 — 40], p=.028).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore GGT degerinde anlamli farklilik

izlenmedi. (39 [IQR, 29 — 92] vs. 48.5 [IQR,37 — 109], p=.453).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gére Mg degerinde anlamli farklilik

izlenmedi (2.08 + 0.25 vs. 2.23 + 0.41, p=.149).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore {irik asit degerinde anlamli farklilik

izlenmedi. (4.9 [IQR, 4.1 —6.3] vs. 4.9 [IQR,3.73 — 5.92], p=.745).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore troponin degeri daha yiiksekti ve

istatiksel olarak anlamliydi (14.3 [IQR, 7.83 — 27.5] vs. 4 [IQR,2.5 — 7.4], p<.001).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore CK-MB degeri daha yiiksekti ve
istatiksel olarak anlamliyd1 (1.65 [IQR, 0.9 — 2.58] vs. 1 [IQR,0.6 — 1.6], p=.014).
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Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore prokalsitonin degeri daha yiiksekti
ve istatiksel olarak anlamliyd:r (0.11 [IQR, 0.07 — 0.27] vs. 0.05 [IQR,0.05 — 0.10],
p<.001).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore ferritin degeri daha yiiksekti ve
istatiksel olarak anlamliydi (465 [IQR, 152 — 1081.95] vs. 155 [IQR,62.2 — 295.7],
p=.002).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore aPTT degerinde anlamli farklilik

izlenmedi. (26.40 + 4.27 vs. 27.97 = 4.10, p=.111).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gére D dimer degeri daha yiiksekti ve
istatiksel olarak anlamliydr (1361 [IQR, 1002.75 — 6293.75] vs. 536 [IQR,296 — 894],
p<.001).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara goére INR degerinde anlamli farklilik

izlenmedi. (1.05 [IQR, 0.91 — 1.18] vs. 1.04 [IQR,0.98 — 1.24], p=.620).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore fibrinojen degeri daha yiiksekti ve

istatiksel olarak anlamliydi (579 [IQR, 530 — 697.5] vs. 433 [IQR,345 — 551], p<.001).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gére CRP degeri daha yiiksekti ve
istatiksel olarak anlamliydr (117 [IQR, 95.05 — 232.5] vs. 40.85 [IQR,10.13 — 111.75],
p<.001).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore IL-6 degeri daha yiiksekti ve
istatiksel olarak anlamliyd: (75.63 [IQR, 48.86 — 104.75] vs. 32.04 [IQR,11.33 — 67.76],
p=.012).

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore IL-1alfa degerinde anlamli farklilik
izlenmedi. (15.41 [IQR, 3.9 — 35.63] vs. 3.9 [IQR,3.9 — 27.65], p=.140). Istatistiksel
anlamli olmamasina ragmen klinik olarak mortal hastalarin serum IL-1alfa diizeylerinin

daha yiiksek oldugunu gézlemlendi.

Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore IL-lbeta degerinde anlaml

farklilik izlenmedi. (3.9 [IQR, 3.9 — 5.71] vs. 3.9 [IQR,3.9 — 15.59], p=.129).
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Eksitus olanlarda survive olan hastalara gore SP-D degerinde anlamli farklilik
izlenmedi. (55.20 [IQR, 12.32 — 84.55] vs. 25.39 [IQR,9.02 — 61.52], p=.117). Fakat
eksitus olan hastalarda survive hastalara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmemesine ragmen klinik olarak daha yiiksek saptandi.

Sonug olarak,eksitus olanlarda survive olanlara gore yas, koroner arter hastaligi,
WBC, NLR, AST, LDH, total bilirubin, iire, troponin, CKMB, prokalsitonin, ferritin, D
dimer, fibrinojen, CRP, IL-6 istatiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti ve LY
degeriyse istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. COVID-19 tanili hastalarda, mortalite durumuna gore demografik ve klinik

bulgular, laboratuvar sonuglari

Mortalite
Survive (n=243) Eksitus (n=19) p-degeri
Demografik ézellikler
Yas 54.59+15.79 67.47 +12.05 <.001!
Cinsiyet (Erkek/Kadm) 126/117 9/10 .890°
Komorbiditeler
Ek hastalik varlig: 130 (53.5) 13 (68.4) .308?
Hipertansiyon 89 (36.6) 10 (52.6) 254?
Diabetes mellitus 71 (29.2) 4(21.1) 6212
Koroner Arter Hastalik 20 (8.2) 6 (31.6) .006°
Saturasyon 86.5 (81.5-89) 85 (77 —87) .334*
Laboratuvar
WBC 6.1 (4.7-8.4) 10 (6.8 — 12.95) .002*
PLT 206 (163 — 252) 194 (164.5 — 291.5) 935
NEU 8 (6.45 - 10.1) 9.4 (5.9-11.5) 713*
LY 1.2 (0.8 -1.6) 0.7 (0.55-0.9) .001*
NLR 3.4(2.1-6.3) 11 (7.4 - 13.85) <.001*
Albumin 3.21+0.52 3.25+0.33 787"
ALT 24 (18 —40.5) 25 (19— 32.5) 952*
AST 31 (23 — 45.75) 46 (33 — 49) .023*
LDH 301.5 (233 —370.5) 386 (300.5 — 561.5) .007*
Totalbiluribin 0.48 (0.36 — 0.61) 0.63 (0.47 — 0.84) 016"
Kreatinin 0.87 +0.19 0.98 + 0.34 .165°
Ure 31 (24 — 40) 37 (31-56) .028*
GGT 48.5 (37 — 109) 39 (29 - 92) 453"
Mg 2.23+0.41 2.08 +0.25 149°
Urik asit 4.9 (3.73-5.92) 4.9 (4.1-6.3) .745*
Troponin 4(25-7.4) 14.3 (7.83 - 27.5) <.001*
CKMB 1 (0.6 —1.6) 1.65 (0.9 — 2.58) 014"
Prokalsitonin 0.05 (0.05-0.10) 0.11 (0.07 - 0.27) <.001*
Ferritin 155 (62.2 — 295.7) 465 (152 — 1081.95) .002*
aPTT 27.97 £ 4.10 26.40 + 4.27 111t
DDimer 536 (296 — 894) 1361 (1002.75 - 6293.75)  <.001*
INR 1.04 (0.98 — 1.24) 1.05 (0.91 - 1.18) .620°
Fibrinojen 433 (345 — 551) 579 (530 — 697.5) <.001*
CRP 40.85 (10.13 —111.75) 117 (95.05 — 232.5) <.001*
IL6 32.04 (11.33-67.76)  75.63 (48.86 — 104.75) .012*
IL-1a 3.9 (3.9 - 27.65) 15.41 (3.9 — 35.63) .140*
IL-18 3.9 (3.9-15.59) 3.9(3.9-5.71) 129°
SPD 25.39 (9.02 -61.52)  55.20 (12.32 — 84.55) 117*

! Bagimsiz 6rneklem t-testi, 2 Yates siireklilik diizeltmeli ki-kare testi, ® Fisher exact testi, * Mann-Whitney U, °

Welch t-testi
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COVID-19 tanili hastalarin yas, saturasyon, laboratuvar bulgular ile yapilan

Spearman korelasyon sonuglart Tablo 4.4’te sunuldu.

IL-lalfanin yas, saturasyon ve laboratuvar bulgular1 ile arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki izlenmedi (p>.05).

IL-1betanin yas,saturasyon ve laboratuvar bulgulari ile arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki izlenmedi (p>.05).

Surfaktan protein D’nin yag,saturasyon ve laboratuvar bulgular ile arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmedi (p>.05).

IL-1alfanin, kreatinin ile arasinda anlamli pozitif bir iliski izlendi (Spearman
rho=0.137, p=.027).

IL-Talfanin, IL-1betanin ile arasinda anlamli pozitif bir iliski izlendi (Spearman

rho=0.363, p<.001).

IL-1alfanin, surfaktan protein D ile arasinda anlamli pozitif bir iliski izlendi
(Spearman rho=0.303, p<.001).

IL-1betanin, saturasyon ile arasinda anlamli pozitif bir iliski izlendi (Spearman

rho=0.177, p=.004)

IL-1betanin, LY degerleri ile arasinda anlaml pozitif bir iliski izlendi (Spearman

rho=0.136, p=.028)

IL-1betanin, NLR degerleri ile arasinda anlamli negatif bir iliski izlendi

(Spearman rho=-0.164, p=.008)

IL-1betanin, Troponin degerleri ile arasinda anlamli negatif bir iligki izlendi
(Spearman rho=-0.139, p=.025).

IL-1betanin, IL-1alfanin ile arasinda anlamli pozitif bir iliski izlendi (Spearman

rho=0.363, p<.001).
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Surfaktan Protein D’nin, yas ile arasinda anlamli pozitif bir iliski izlendi
(Spearman rho=0.151, p=.014).

Surfaktan Protein D’nin, IL-lalfa ile arasinda anlamli pozitif bir iligski izlendi
(Spearman rho=0.303, p<.001).

Surfaktan Protein D’nin, IL-1beta ile arasinda anlamli pozitif bir iliski izlendi
(Spearman rho=0.351, p<.001).

Sonug olarak, IL-1a degeri ile kreatinin, Surfaktan Protein D, IL-1f ile pozitif
bir iligki saptandi. IL-1p degeri ile saturasyon, lenfosit, IL-1a arasinda pozitif bir iligki
NLR, Troponin degerleri arasinda negatif bir iliski saptandi. Surfaktan Protein D degeri
ile IL-1a, IL-1B, yas arasinda pozitif bir iligki saptandi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. COVID-19 tanili hastalarin yas, saturasyon, laboratuvar bulgular ile yapilan

Spearman korelasyon sonuglari

IL-1a IL-18 SPD
rho p rho p rho p
Yas 0.003 963 -0.021 729 0.151 .014*
Saturasyon 0.057 .362 0.177 .004* -0.013 .833
Laboratuvar
WBC -0.091 142 -0.071 .250 0.019 .760
PLT -0.075 229 -0.027 .663 0.060 332
NEU -0.094 127 -0.089 152 0.022 717
LY 0.013 831 0.136 .028* 0.033 590
NLR -0.082 .188 -0.164 .008* -0.002 971
Albumin 0.035 .568 0.052 403 -0.083 182
ALT 0.112 .070 0.033 .592 -0.018 770
AST 0.115 .064 0.004 947 -0.074 233
LDH -0.069 270 -0.067 .283 -0.040 518
Totalbiluribin -0.035 577 -0.081 192 -0.010 873
Kreatinin 0.137 .027* -0.041 510 -0.033 .599
Ure 0.046 456 -0.039 .528 0.115 .064
GGT -0.008 .898 -0.001 .989 -0.014 827
Mg 0.060 332 0.005 .930 0.032 .605
Urik asit 0.100 .108 0.062 316 -0.001 .994
Troponin -0.012 .843 -0.139 .025* 0.036 .565
CKMB -0.009 .881 -0.050 420 0.008 .898
Prokalsitonin -0.007 912 -0.061 .330 -0.012 .853
Ferritin 0.033 593 -0.074 233 -0.016 .795
aPTT 0.054 .387 -0.013 .836 0.003 .962
D-Dimer -0.092 141 -0.087 163 0.025 .694
INR 0.007 913 -0.023 716 0.006 925
Fibrinojen -0.042 .505 -0.037 551 -0.042 501
CRP -0.051 412 -0.080 196 0.052 402
IL6 0.061 516 -0.044 637 -0.075 427
IL-1a - - 0.363 <.001* 0.303 <.001*
IL-18 0.363 <.001* - - 0.351 <.001*
SPD 0.303 <.001* 0.351 <.001* - -

rho: Spearman korelasyon katsayisi, p:<.05 anlamli kabul edildi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Calismamizda, COVID-19 tanili hastalarda; akut donemde serum IL-1c, IL-1f3,
Surfaktan protein D’nin prognoz, klinik siddet, mortalite ve prognoz ile iligkili olup
olmadig1 arastirildi. Belirlenen dahil etme ve dislama kriterleri sonrasi 262 hasta ile
tamamlandi. Hastalar T.C. Saghk Bakanlhigi COVID-19 Eriskin Hasta Tedavi
Rehberi’ne (9 Ekim 2020) gore hafif-orta ve agir olmak iizere 2 gruba ayrildi.
Calisgmamiz, COVID-19 pnomonisi ile IL-1, Surfaktan protein D diizeyini degerlendiren

literatiirdeki sinirli ¢alismalardan biridir.

Enfeksiyonu agir gegiren gruptaki hastalarin, WBC, NEU, NLR, GI, AST, GGT,
troponin, prokalsitonin, ferritin, Ddimer, INR, fibrinojen, CRP degerleri hafif ve orta
geciren gruba gore daha yiiksek, HGB, HCT, RBC, LY, albiimin, total protein, Na, Ca,
IL-1B degeri anlamli sekilde diisiiktii. Agir gegiren grupta, hafif ve orta gegiren gruba
gore total bilirubin, iire, kreatinin degerleri artmist1 fakat yas,cinsiyete gore diizeltilince
istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Hastalig1 agir geciren grupta hafif ve orta
gegiren gruba gore PLT, MCV, MCH, MCHC, RDW, PDW, MPV, MO, ALT, ALP, K,
P, CKMB, aPTT, IL-1a, Surfaktan protein D seviyelerinde anlamli fark izlenmedi
(Tablo 1).

Eksitus olan hastalarin WBC, NLR, AST, total bilirubin, iire, ferritin, D dimer,
fibrinojen, IL-6, CRP degerleri yasayan hastalara gore daha yiiksekti ve LY degeri daha
diistiktii (Tablo 3). Hastalarin serum IL-lo ile kreatinin, IL-1B, SP-D, saturasyon
degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu gozlemlendi. Hastalarin serum IL-
13 ile saturasyon, LY, IL-1a, SP-D degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon, NLR,
troponin degerleri arasinda negatif korelasyon oldugu bulundu. Hastalarin serum SP-D
ile yas, IL-1a, IL-1p degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu izlendi (Tablo
4).

IL-1 sitokin ailesi, 11 farkli proteinden olusmaktadir ve bu sitokinler dogustan
gelen bagisiklik yanitinda baslica rol oynarlar. IL-1 tipi sitokinlerin ana islevi,
bakteriyel veya viral iiriinlere sekonder patojen iliskili molekiiler paternler (PAMPS)
veya hasarli hiicrelerden salinan hasar iligkili molekiiler paternler (DAMPS) tarafindan

doku hasarma yanit olarak proinflamatuvar yanitin kontroliinii saglar(240). IL-1c., dual
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fonksiyonlu bir sitokindir. Dual fonksiyonlu sitokinler, DNA'ya baglandiklar1 ve bir
isleve hizmet ettikleri ¢ekirdekte bulunur; ayn1 sitokin, hiicre zar1 reseptdriine baglanir
ve sinyal iletimini baslatir. IL-lo’nin, Sitokinin Oncli bolgesinde bir niikleer
lokalizasyon dizisi vardir ve ¢ekirdekteki IL-1a, bir transkripsiyon faktorii olarak gorev
yapar. IL-la’nin prekiirsorii nekrotik hiicrelerden salindiginda, IL-1a DAMP olarak
islev yapar ve proinflamatuvar olaylar1 baslatir(241). Interlokin-1B (IL-1B), enfeksiyon
ve yaralanmalara karsi konak savunma yanitlar1 i¢in ¢ok Onemli olan giiglii bir
proinflamatuar sitokindir. Monositler ve makrofajlar gibi dogustan gelen bagisiklik
sisteminin hiicreleri ve ¢esitli hiicre tipleri tarafindan tretilir ve salgilanir(242). Genel
olarak inflamatuvar aktivasyon, iki sinyale dayanir. Ilk olarak, bir PAMP veya DAMP,
NOD benzeri reseptor protein 3 (NLRP3) ve pro-1L-1p sentezi ile sonuglanan bir patern
tanima reseptore (PRR'e) baglanir. Daha sonra ikinci bir sinyal, kaspaz-1'in
aktivasyonuna, pro-1L-1f'nin IL-1B'ye islenmesine ve piroptoza yol agan inflamasyon
diizenegine yol acar(243). Yapilan bir ¢alismada orta, agir ve iyilesen COVID-19 tanili
hastalarin kontrol grubuna gore serum IL-lo diizeylerinde istatiksel olarak anlamli
olmadigi bulunmustur(244). Huang ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada, baslangig
plazma IL-1f seviyeleri yogun bakim ve yogun bakim disinda takip edilen COVID-19
tanili hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu saptanmustir(1). Lu ve
arkadaglarinin yaptigi bir arastirmada serum IL-1f diizeyleri, COVID-19 hastalarinda
COVID-19 olmayan hastalara gore daha yiiksek bulundugu bildirilmistir(245). Tripathy
ve arkadaslariin yaptig1 ¢aligmada, serum IL-1f kontrollere kiyasla hem asemptomatik
hem de hafif semptomatik hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (246). Birlesik
Devletler’de yapilan hastanede yatan COVID-19 tanili 1484 hastadan olusan yapilan bir
caligmada, IL-1f seviyeleri diisiik olarak bulunmus olup ¢ogunlukla 0.1 pg/mL kontrol
smirinda tespit edildigi bildirilmistir ve biz de bu ¢alismamizda IL-13 degerlerini diisiik
olarak bulduk, COVID-19 hastalarinda IL-6 ve TNF-a seviyelerinin saglikli dondrlere
veya kimerik antijen reseptér modifiye T (CAR-T) hiicreleri ile tedavi edilmis sitokin
salinim sendromu olmayan hastalara gore yiikseldigi ve ayni ¢alismada, komorbidite ve
demografik bulgularda diizeltilme yapildiktan sonra IL-1f haricindeki sitokinlerin ,
mortalite riski ile iliskili oldugu bildirilmistir(247). Ni ve arkadaslarinin siddetli
COVID-19 hastalarinda yaptig1 c¢alismada, tedavi oncesi IL-1f degerleri normal
bulunmustur ve tedavi sonrasinda anlamli farklilik saptanmadigi belirtilmistir(248).

63



Bizim ¢alismamizda hastaligi agir gegirenlerde IL-1 degeri hafif ve orta gegirenlere
kiyasla anlamli sekilde diisiik bulundu (p=.021). Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek
hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, IL-1p degerinin diismesi, agir seyretme riskini
normal degere gore 2.6 kat arttirmaktaydi (p<.001) ve hastalig1 agir gegirenlerde IL-a
degeri hafif ve orta gegirenlere gore istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>.05).
Ayrica IL-la ve IL-1B’nin mortalite iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi
saptanmadi (p>.05). Arastirmalarda, proinflamatuvar olan IL-1 ailesi ve IL-6
yolaklarmin  antiinflamatuvar  tedavilerle  baskilanmasinin,  terapotik  oldugu
gosterilmektedir(186, 187, 190, 191). Yapilan ¢alismalarinin IL-1 diizeylerinin farkli
olmasinin sebebi ¢alisma gruplarinin hastaliginin siddeti ve sayilariin farkli olmasina

bagli olabilir.

Surfaktan protein D, surfaktan homeostazina ve pulmoner immunitede énemli rollere
sahip olup kollektin ailesinde yer almaktadir. Temel yapilari, {iglii sarmal bir kollajen
bolgesini ve bir C-terminal homotrimerik lektin veya karbonhidrat tanima alanim

(CRD) igerir ve hidrofilik proteinlerdir (236).

SP-D, solunum epiteli tarafindan akcigerin hava bosluklarina alveolar seviyede,
SP-D, alveolar tip 2 hiicreler tarafindan sentezlenir ve salgilanir, daha proksimaldeyse
siliyer olmayan Clara hiicrelerinin salgi graniilleri tarafindan salgilanir. Ayrica
gastrointestinal, genitoliriner sistemden, cilt ve yumusak dokudan da az miktarda
salgilanir. Surfaktan protein D, gram negatif ve gram pozitif bakteriler, mikobakteriler,
pnomosistis, funguslar, respiratuvar viriisler, bakteriyel endotoksinlerle konake1
savunma hiicreleri ile etkilesime girerek rol oynar(237). SP-D, Influenza A viriislerinin
baglar ve bdylece viriisiin baglanmasin1 ve hiicreye girisini engeller, ancak ayni
zamanda fagositik hiicrelerle etkilesimler yoluyla SP-D-opsonize viriisiin daha iyi
temizlenmesine de katkida bulunur. Ek olarak, SP-D, inflamatuvar yaniti modiile eder
ve Influenza A viriisunun etkin nétralizasyonu ile viriisin neden oldugu asiri
inflamatuvar yanitlardan kaynaklanan alveolar hasara karsi koruma arasinda bir
dengenin korunmasma yardimci olur(238). Idiopatik pulmoner fibrozis,interstisyel
akciger hastaligi, ARDS, astim gibi diger hastaliklarda da serum diizeylerinde artis
saptanmaktadir(239). Farelerle yapilan deneysel calismalarda, akut veya kronik

inflamasyon durumlarinda, serumda Surfaktan Protein D diizeylerinin artti1
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gosterilmistir, bu durumun inflamasyona sekonder SP-D iiretiminin artmasina ve
alveollerdeki hava kan bariyerinde hasara bagli SP-D’nin dolasima yayilmasina neden
olabilecegi gosterilmistir(249). Serum SP-D seviyeleri, erkek cinsiyet, sigara kullanma,
yas, genetik polimorfizmden, g¢evresel maruziyetten etkilenmektedir(250). Tong ve
arkadaglarinin yaptig1 39 hastayi iceren bir ¢aligmada, enfeksiyonun erken déneminde
agir COVID-19 hastalarinda hafif olanlara goére serum SP-D degerleri yiiksek
bulunmustur ve ayrica iyilesme doneminde hastalarin serumlarinda SP-D degerlerinin
diistiigi gosterilmistir(251). Kerget ve arkadaslarmin yaptigt COVID-19 hastalarinda
kabul aninda serum IL-6 ve SP-D degerleri 5.giin degerlerine gore istatistiksel anlaml
yiiksek bulunmustur (p=.001) ve kabul aninda hastalarin IL-6 ve SP-D degerleri, kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli yiiksek oldugu bildirilmistir (p=.001) fakat 5.giinde
hastalarin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik izlenmedigi saptanmustir.
Ayrica bu calismada IL-6 ve SP-D’nin MAS olan hastalarda olmayanlara gére, ARDS
olan hastalarda olmayanlara gore, eksitus olanlarda hayatta kalanlara gore istatistiksel
anlaml1 yiiksek oldugu belirtilmistir(252). Baska bir ¢alismada, COVID-19 hastalarinda
saglikli kontrollere gore serum SP-D ve Angiopoietin-2 diizeylerinin daha yiiksek
oldugu ve agir COVID-19 hastalarinda toplum kdkenli pndmoni olan hastalara gore
daha yiiksek oldugu gosterilmistir(253). Saito ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada,
agir COVID-19 hastalarimin SP-A ve SP-D degerlerinin hafif hastalara gore daha
yiiksek oldugu gosterilmistir(254). Arroyo ve arkadaslari tarafindan 12 kisilik COVID-
19 tanili mekanik ventilatorde, sedatize, paralize olan hastalardan yapilan pulmoner
bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisindaki SP-D seviyeleri (medyan=68.9 ng/mL),
literatiirdeki saglikli kontrollere gore daha diisiik bulundugu belirtilmistir(255). ARDS
ile yogun bakimda takip edilen 76 hastadan olusan bir ¢aligmada, hastalarinin yatis
kanlarindan bakilan serum SP-D seviyeleri ARDS siddeti ile istatistiksel anlamli oldugu
(p=.04), mortalite ile istatistiksel anlamli fark bulunmadig1 (p=.89) bildirilmistir(256).
Togashi ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada COVID-19 pndmonisi olan hastalarda
serum Krebs von den Lungen-6 (KL-6) ve SP-D seviyeleri, COVID-19 pnémoni
benzeri hastaligi olanlara gore onemli 6l¢iide daha diisiik oldugu bulunmustur(257).
SARS hastalarinda yapilan bir c¢alismada, SARS hastalarinin plazmalarinda SP-D
seviyelerinin saglikli kontrollere gore istatistiksel anlamli yiiksek oldugu (p=.026) ve

toplum kokenli pnomoni ile takip edilen hastalara gore istatistiksel olarak anlaml

65



farklilik (p=.360) izlenmemistir(258). Bizim ¢alismamizda, hastaligi agir gecirenlerde
SP-D degeri, hafif ve orta gegirenlere kiyasla anlamli farklilik izlenmedi (p=.742).
Ayrica hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 kontrol altina alindiginda, SP-D
degerinin hastaligin seyrine de anlamli farklilik izlenmedi (p=.214). Calismamizda agir
hastaliga sahip grupta hafif ve orta gruba gore IL-1 ve SP-D degerlerininin diisiik
olmasmin nedeni, ¢alisma grubumuzdaki hastalarda astim, kronik obstruktif akciger
hastalig1, malignite, otoimmun hastaliklar, agir bobrek ve agir karaciger yetmezligi olan
hastalar, immunsupresif tedavi alan hastalar, fibroproliferatif hastaliklar dislanmis olup
komorbiditeye bagl serumda olusabilecek degisikliklerin en az etkilenmesi saglanmaya
calistlmigtir. Kerget ve arkadaglarinin, Tong ve arkadaslarinin, Saito ve arkadaslarinin
yaptig1 calismalarda SP-D diizeyleri ve diger calisilan belirtegler cesitli giinlerde
almarak takip edilmistir, bizim ¢alismamizda hastalardan yatis sirasinda tek seferde kan
alinarak ve 262 hasta iizerinde COVID-19 hastaliginin siddeti, prognozu, mortalite 6n
goriilmeye ¢aligilmistir, serum SP-D ve IL-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak
hastaligin siddeti, prognoz, mortalite arasinda anlamli iliski saptanmadi. Kerget ve
arkadaglariin yaptig1 ¢alismada, IL-6 ile lenfosit arasinda negatif korelasyon, NLR,
LDH, kreatinin, protrombin zamani, CRP, troponin-1, D-dimer, SP-D seviyeleri pozitif
korelasyon bulunmustur(252). Calismamizda, IL-1a ile IL-13, SP-D, kreatinin arasinda
pozitif bir korelasyon; IL-1p ile saturasyon, lenfosit, IL-1a, SP-D arasinda pozitif bir
korelasyon NLR, troponin negatif korelasyon, SP-D ile yas, IL-1a, IL-1p arasinda
pozitif bir korelasyon ortaya koyulmustur (Tablo 4.4). Agustama ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismada COVID-19 hastalarinda yatis sirasinda aliman serum SP-D
degerlerinin ARDS siddeti ile anlamli oldugu bildirilmistir fakat mortalite iizerine
anlamli farklilik saptanmadigi belirtilmistir(256). Calismamizda, eksitus olan hastalarin
hayatta kalan hastalara gore serum SP-D, IL-1a, IL-1p diizeylerinde anlaml farklilik
izlenmedi. 54 caligmadan sentezlenerek yapilan bir arastirmada, agir COVID-19 olan
hastalarinin hafif hastalara gore diyabet, kronik obstruktif akciger hastaligi, kronik kalp
hastalig1, serebrovaskuler olaylar, hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, malignite
daha sik oldugu bildirilmistir. Mortalite ile seyreden hastalarda, diyabet, kronik kalp
hastaligi, kronik obstruktif akciger hastaligi, serebrovaskuler olay, kronik bdbrek
yetmezligi komorbiditelerin daha fazla oldugu belirtilmistir(259). Calismamizda,

komorbidite agisindan degerlendirdigimizde agir COVID-19 hastalarinda hafif ve orta
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olanlara gore hipertansiyon, kalp yetmezligi, hiperlipidemi, atrial fibrilasyon en sik
istatistiksel anlamli olarak saptandi. Calismamizda mortalite ile seyreden koroner arter
hastaligi anlamli oldugu saptandi. Aymi ¢alismada, agir COVID-19 hastalarinin
laboratuvar sonuglarinda hafif hastalara géore WBC, noétrofil, total bilirubin, ALT,
kreatinin, troponin, prokalsitonin, laktat, LDH, D-dimer degerlerinin yiiksek oldugu ve
lenfosit, trombosit, albiimin seviyeleri azaldigi bulunmustur. Mortal seyreden
hastalarda, hayatta kalan hastalara gore WBC, notrofil, total bilirubin, ALT,
prokalsitonin, IL-6, kreatinin, protrombin zamani, lenfosit, trombosit, albiimin degerleri
daha yiiksek oldugu gosterilmistir(259). Bizim ¢alismamizda, agir hastalatda hafif ve
orta hastalara gore WBC, nétrofil, NLR, glukoz, AST, LDH, total bilirubin, kreatinin,
tire, GGT, troponin, ferritin, NLR, D-dimer, fibrinojen, IL-6, CRP degerleri istatistiksel
olarak anlamli oldugunu saptadik. Bizim ¢aligmamizda eksitus olan hastalarda, hayatta
kalan hastalara gore WBC, NLR, AST, LDH, total bilirubin, iire, troponin, CK-MB,
prokalsitonin, ferritin, D-dimer, fibrinojen, CRP, IL-6 degerlerinin yiiksek oldugu

bulundu.

Calismamizin kisithliklari, hastalarimizi klinik olarak smiflandirilmis olup,
enfeksiyonun farkli asamalarinda olabilecegi, sigara kullanma durumu, takip kanlarinin
olmamasi, mortal seyreden grubun sayisinin az olmasi, bazi1 hastalarda kan alma
stirecinden once kortikosteroid tedavisi uygulandigi i¢in olusan antiinflamatuvar etkiye
bagl sitokinlerin etkilenmesi gibi sekonder nedenlere bagli serum diizeyleri etkilenmis

olabilir.
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6.SONUC

COVID-19 hastalarinda, klinik olarak siddetinin, prognozunun, mortalite ile
iliskinin arastirildig1 bu ¢alismamizda, agir ve hafif-orta gruplar arasinda serum SP-D,
IL-1oe degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi, serum IL-1
degeri agir grupta hafif ve orta gruba istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik
bulundu(p=.021). Eksitus olan hastalarda, hayatta kalan hastalara gore serum IL-1a., IL-
1B, SP-D degerlerinin mortalite {izerine istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmadi
(p>.05). Serum SP-D’ nin IL-la, IL-1B ile pozitif bir korelasyon oldugunu ortaya
konuldu(p<.001). Hastalarimiz enfeksiyonun farkli asamalarinda olabilecegi, sigara
kullanma durumu, takip kanlarinin olmamasi, mortal seyreden grubun sayisinin az
olmasi, baz1 hastalarda kortikosteroid tedavisi uygulandigi i¢in sekonder nedenlere bagl
serum diizeyleri etkilenmis olabilir. SP-D ve IL-1 diizeylerini etki eden birgok faktor ve
yolaklarin oldugu bilinmektedir. Bu faktorlere dikkat edilerek uzun siireli takip

caligmalar1 gereklidir.
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OZET

COVID-19 hastaligi, gribal semptomlardan pnémoni, sitokin firtinasi, ARDS,
multipl organ yetmezligi, mortaliteye kadar uzanan genis spektrumlu bir klinik seyre
sahip solunum yolu ile bulasan viral bir enfeksiyondur. Calismamizda; COVID-19 tanili
hastalarda serum IL-1, SP-D degerlerinin hastaligin siddeti, klinik seyri, mortalitesiyle
ve bu markirlarin birbirleriyle korelasyonunun degerlendirilmesini amacladik.
Calismamiza, Goglis Hastaliklar1 Klinigine COVID-19 pnomonisi tanisi ile yatirilmig
262 hasta dahil edildi. Bu hastalarin yatis sirasinda rutin olarak alinan kan
numunelerinden ELISA Kitleri ile serum SP-D, IL-la, IL-1p diizeyleri c¢alisildu.
Hastalar, T.C. Saglik Bakanligi tarafindan yayinlanan COVID-19 Eriskin Hasta
Tedavisi Rehberine (9 Ekim 2020) gore siniflandirilarak hafif ve orta gegirenler, agir
gecirenler olmak iizere 2 gruba ayrildi. Bizim c¢alismamizda bu hastaligi agir
gecirenlerde IL-1B degeri hafif ve orta gecirenlere kiyasla anlamli sekilde diisiik
bulundu (p=.021). Yine bu hastaligi agir gecirenlerde IL-1a, SP-D degeri hafif ve orta
gecirenlere gore istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>.05). Ayrica serum IL-1a.,
IL-1B, SP-D degerlerinin mortalite iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmadi
(p>.05). Serum SP-D ile IL-la, IL-1B ile pozitif bir korelasyonunun oldugunu
saptadik(p<.001). Sonug olarak, IL-1 ve SP-D degerlerinin COVID-19 patogenezinde
belirte¢ olarak yerinin anlasilabilmesi i¢in uzun siireli takip ve farkli biyomarkirlarla

daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: COVID-19; IL-1; Surfaktan Protein D.
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ABSTRACT

COVID-19 disease is a viral infection transmitted by respiratory tract with a
wide spectrum clinical course ranging from grpal symptoms to pneumonia, cytokine
storm, ARDS, multiple organ failure and mortality. In our study, we aimed to evaluate
serum IL-1, SP-D values with the sever,ty of the disease, clinical course, mortality and
the correlation of these markers with the severity of the disease, clinical course,
mortality and the correlation of these markers with each other in patients with a
diagnosis of COVID-19.

262 patients hospitalized with the diagnosis of COVID-19 pneumonia in the
Chest Diseases Clinic were included in our study. Serum SP-D, IL-1a, IL-1p levels
were studied with ELISA kits from blood samples taken routinely during hospitalization
of these patients.

Patients T.C. According to the COVID-19 Adult Treatment Guide (October 9,
2020) published by the Ministry of Health, they were classified into 2 groups as mild
and moderate patients severe patients. In our study; IL-1f value was found to be
significantly lower in patients with severe disease compared to those with mild and
moderate disease (p=.021).

Again, no statistically significant difference was observed in patients with severe
serum IL-1a, SP-D values compared to those with mild and moderate IL-1a (p>.05). In
addition, serum IL-1a, IL-1B, SP-D values did not have a statistically significant effect
on mortality (p>.05). We detected a positive correlation of serum SP-D with IL-1a, IL-
13 (p<.001). As a result; Long-term follow-up and more research with different
biomarkers is needed to understand the role of IL-1 and SP-D values as markers in the
pathogenesis of COVID-19.

Keywords: COVID-19; IL-1; Surfactant Protein D.
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