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OZET

COVID-19 Nedeniyle Takip Edilen Hastalarda Serum Periostin, Matriks
Metalloproteinaz-7, TGF Beta ve IL-18 Diizeyinin Klinik Seyir ve Prognozla
Iliskisinin Arastirilmasi

Amacg: COVID-19’da (Koronaviriis hastaligi  2019) inflamatuar ve
antiinflamatuar dengede rol oynayan sitokinlerin hastaligin seyrinde 6nemli rol
oynadigi gosterilmistir. Caligmamizda erken donem COVID-19 pndmonisi ile takip
edilen hastalarda periostin, Transforming Growth Factor-Beta (TGF-B), IL
(Interlokin)-18 ve MMP (Matriks Metalloproteinaz)-7 diizeylerinin klinik seyir ve
mortalite ile iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve yontem: Haziran 2021 — Ekim 2021 tarihleri arasinda tanis1 Gergek
zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile dogrulanmus yatirilarak takip edilen
150 hasta ve 30 saglikli kontrol grubu ¢alismamiza dahil edildi. Makrofaj aktivasyon
Sendromu (MAS) gelisen hastalar Grup 1, gelismeyen hastalar ise Grup 2 olmak iizere
iki gruba ayrildilar. Hastalardan yatig sirasinda serum Periostin, MMP-7, TGF-B, IL-
18 diizeylerinin Ol¢timiine yonelik serum 6rnegi Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay (ELISA) yontemi ile ¢alisilmak tizere alinarak -80 derecede saklandi.

Bulgular: Periostin, MMP-7 ve IL-18 diizeylerinin COVID-19 hastalarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlendi
(p<0.001 hepsi i¢in). Periostin ve MMP-7 diizeyleri Grup 1 hastalarda Grup 2 hastalara
gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.001 hepsi i¢in). Periostin, MMP-
7, IL-18 ve TGF-B diizeylerinin mortalite gézlenen hastalarda istatistiksel olarak
anlaml olarak yiiksek oldugu gozlendi (p=0.04, <0.001, <0.001, <0.001 siras1 ile).
ROC egrisi analizinde MMP-7 igin 2.66 ng/ml kestrim degeri olarak alindiginda %90
gibi bir yiiksek sensvitiviteye sahip oldugu bulundu.

Sonu¢: COVID-19 pnomonisi nedeniyle takip edilen hastalarda erken
donemde her hastaya standart tedavi verilmesine karsin hangi hastada MAS gelisecegi
ongoriillememektedir. Calismamiz verileri dogrultusunda erken donemde bakilan
periostin ve MMP-7 diizeylerindeki yiiksekligin bu hastalarda MAS gelisimini
ongorebilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Makrofaj Aktivasyon Sendromu, Periostin,
TGF-B, IL-18, MMP-7



ABSTRACT

Research of the Relationship Between Serum Periostin, Matrix
Metalloproteinase-7, TGF Beta and I1L-18 Level With Clinical Progress and
Prognosis in Patients Followed For COVID-19

Objective: It has been shown that cytokines that play a role in the
inflammatory and anti-inflammatory balance in COVID-19 (Coronavirus disease
2019) play an important role in the course of the disease. In our study, we aimed to
evaluate the relationship of periostin, Transforming Growth Factor-Beta (TGF-B), IL
(Interleukin)-18 and MMP (Matrix Metalloproteinase)-7 levels with clinical course
and mortality in patients followed up with COVID-19 pneumonia in the early period.

Materials and Mehtods: Between June 2021 and October 2021, 150
hospitalized patients and 30 healthy control groups, whose diagnosis was confirmed
by Real-time polymerase chain reaction (RT-PCR), were included in our study.
Patients who developed Macrophage Activation Syndrome (MAS) were divided into
two groups as Group 1 and patients who did not develop into Group 2. Serum samples
for the measurement of serum Periostin, MMP-7, TGF-B, IL-18 levels during
hospitalization were taken from the patients to be studied by Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA) method and stored at -80 degrees.

Results: Periostin, MMP-7 and IL-18 levels were found to be statistically
significantly higher in COVID-19 patients compared to the control group (p<0.001 for
all). Periostin and MMP-7 levels were statistically significantly higher in Group 1
patients compared to Group 2 patients (p=0.05, p=0.009, respectively). Periostin,
MMP-7, IL-18 and TGF-f levels were found to be statistically significantly higher in
patients with mortality (p=0.04, <0.001, <0.001, <0.001 respectively). In the ROC
curve analysis, it was found to have a high sensitivity of 93% when 2.48 ng/ml was
taken as the cut-off value for MMP-7.

Conclusion: Although standard treatment is given to each patient in the early
period in patients followed up for COVID-19 pneumonia, it cannot be predicted which
patient will develop MAS. In line with the data of our study, we think that the high
levels of periostin and MMP-7 measured in the early period may predict the
development of MAS in these patients.

Keywords: COVID-19, Macrophage Activation Syndrome, Periostin, TGF-§,
IL-18, MMP-7
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1. GIRIS VE AMAC

SARS-CoV-2 (Siddetli Akut Solunum yolu—Koranaviriisii), insanlar1 enfekte
eden CoV (Koranaviriis) ailesinin yedinci iiyesidir ve hem Orta Dogu Solunum
Sendromu koronaviriisiit (MERS-CoV) hem de SARS-CoV'dan farklidir. SARS-CoV-
2, SARS-CoV ve MERS-CoV ile ayni alt tiire ait yeni bir beta CoV’dur (1).

SARS-CoV-2'nin agirlikli olarak yakin mesafeli aerosol ve solunum
damlaciklari ile dogrudan veya dolayli temas yoluyla yayildigina inanilmaktadir (2).
Yetmis yas ve tizerinde olanlar ile erkekler, enfeksiyon ve ciddi hastalik agisindan
yiiksek risk altindadir (3). Epidemiyoloji ¢aligmalari, COVID-19 hastalarinin dortte
birinin en az bir komorbiditeye sahip oldugunu ortaya koymustur. Altta yatan en
yaygin komorbidite %12,8 ile Hipertansiyon (HT) iken, bunu Diyabetes Mellitus
(DM) (%S5,3) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) (%4,2) izlemektedir. Diinya
Saghk Orgiiti'ne (DSO) bildirilen tiim vakalar arasinda, hastaligin semptomlar
vakalarin %3"inde Kritik, %15'inde siddetli ve %82'sinde hafif olarak rapor

edilmistir. Genel 6liim oran1 %2 olarak tahmin edilmistir (4, 5).

COVID-19 semptomlari, asemptomatik enfeksiyondan siddetli solunum
yetmezligine kadar bireyler arasinda farklilik gosterebilir (6). Siddetli COVID-19
enfeksiyonu geciren bir¢cok hastada dispne ve hipokseminin baslamasindan hemen
sonra ilerleyici solunum yetmezligi gelisir. Bu hastalar genellikle, Kalp yetmezligi
(KY) veya asir1 sivi yiiklenmesi ile tam olarak agiklanamayan bilateral infiltratlarin
akut baglangici, siddetli hipoksemi ve akciger 6demi olarak tanimlanan Akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS) kriterlerini karsilar (7, 8). ARDS gelisen hastalarin %40°’1
yogun ¢abalara ragmen mortal seyreder. Patofizyolojik olarak akcigerler, pulmoner
dokuya zarar veren, hipoksemiye ve son donem ¢oklu organ yetmezligine (Multiple-
organ failure-MOF) yol agan bir sitokin firtinasinin (Cytokine Storm- CS) etkisi
altindadir (9). Siddetli COVID-19 hastalari, sekonder hemofagositik lenfohistositoz
(sHLH) olarak da bilinen MAS veya Sitokin Firtinas1 Sendromu (Cytokine Storm
Syndrome-CSS) semsiye terimi altinda belirtilen sistemik hiperinflamasyon

ozelliklerini sergileyebilirler (10). Bu hiperinflamasyonun erken tespiti ve uygun



sekilde yonetilmesinin, COVID-19'dan etkilenen insanlarda mortaliteyi azaltmada

hayati 6nem tasidig artik agiktir (11).

COVID-19 i¢in biyobelirtecler, mevcut pandemi sirasinda ¢ok fazla
arastirmaya konu olmus olsa da bu testlerin hi¢cbiri COVID-19'a duyarl veya spesifik
degildir (12). Periostin matriseliiler bir proteindir. Matriseliiler proteinler, iltihaplanma
veya yaralanma bolgelerinde biiylik Olclide eksprese edilen yapisal olmayan
Ozelliklere sahip ekstraselliiler matriks (ECM) proteinleridir (13). Akut akciger hasari
(Acute Lung Injury-ALI), ARDS’ye ve ardindan Pulmoner Fibrozis (PF)’e neden olur,
PF %30 ile %40 mortalite orantyla yikici bir patolojik durum olarak kabul edilir. ALI,
pulmoner gaz degisimini bozan, arteriyel hipoksemi ve solunum yetmezligine yol agan
hava bosluklarina kanin artan gecirgenligi ve akisi ile karakterizedir (14). Periostin,
miyofibroblast farklilasmasi, kollajen-1 {iretimi ve akciger matriksi i¢indeki liflerin
capraz baglanmasi dahil olmak iizere idiyopatik Pulmoner Fibrozisin (IPF) cesitli

patofizyolojik 6zelliklerini yonlendirir (15).

Akciger hasarina verilen 6nemli pulmoner yanitlar arasinda MMP ailesindeki
enzimlerin ekspresyonunun ve aktivasyonunun artmasi sayilabilir (16). SARS-CoV-2
enfeksiyonu, MMP'ler gibi molekiillerin asir1 eksprese edildigi karakteristik bir CS’yi
tetiklediginden, bunlarin siddetli COVID-19 enfeksiyon sekellerinin patogenezindeki
rolleri 6zellikle ilgi ¢ekici hale gelmektedir (17).

TGF-fB, yaralanma sonrasit doku onariminda ¢ok 6nemli rol oynayan (18),
hiperinflamatuar yanit: durdurma olasilig1 ile hem sepsis hem de COVID-19 sirasinda
ve sonrasinda artan profibrinojenik, antiinflamatuar, immiinosupresif aktiviteler

sergiledigi bilinen ¢ok islevli bir sitokindir (19).

IL-18, IL-1 sitokin ailesinin bir iiyesi olarak siniflandirilir. 1L-18, biyolojik
olarak aktif olmayan bir Oncii, pro-1L-18 olarak iiretilir, bu da bir sinyal peptidi
icermez ve aktif hale gelmesi icin proteolitik islem gerektirir. Pro-IL-18’1n boliinmesi
esas olarak kaspaz-1'in etkisine baglidir (20, 21). IL-18, viral enfeksiyonlarin ¢ok
erken evrelerinde makrofajlar tarafindan iiretilir ve optimal viral konak savunmasi igin

kritik kabul edilen IL-6 ve Interferon gama (IFN-y) iiretimini indiikler (22, 23). Orta



ve agir siddetli 113 Covid-19 hastasinin bagisiklik yanitlarini seri olarak analiz eden
calisma, IL-18 diizeyindeki artisin COVID-19'un siddeti ile iliskili oldugunu
gOstermistir (24).

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda tibbi bakima en ¢ok ihtiyaci olacak,
enfeksiyon sonrasi kalict PF gelistirebilecek, hastalik sonrasi yasam kalitesini
bozacak, morbidite ve mortaliteyi artirabilecek durumlar1 belirlemek ¢ok 6nemlidir.
Bu bilgiler kisitli olan saglik hizmetlerini etkin bir sekilde kullanabilmeyi saglar ve

saglik maliyetlerini diisiirebilir.

COVID-19 pnémonili hastalarda periostin, TGF-p, IL-18 ve MMP-7'nin
hastaligin takibinde ve siddetinin degerlendirilmesinde yararli yeni bir biyobelirteg

olup olamayacagin1 arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. COVID-19

2.1.1. CoV’lar

Corona kelimesi Latince ta¢ anlamima gelmekte olup, CoV'lar, zarflari
tizerindeki Spike(S) glikoproteinlerinin elektron mikroskobu altinda ta¢ benzeri bir
goriiniime sahip olmalarindan dolay1 bu ismi almis olan, pozitif sarmalli Ribontikleik

asid (RNA) virtisleridir (25).

CoV’lar, Coronaviridae ailesine (Coronavirinae alt ailesine) aittir ve
Coronavirinae alt ailesi Alfacoronaviriis, Betacoronavirus, Gamacoranavirus ve
Deltacoronavirus olmak tizere dort cinse ayrilir (26). Alfa ve beta CoV’lar basta
yarasalar olmak tizere memelilerden kaynaklanir, insanlarda daha ciddi ve 6liimciil
hastaliklara neden oldugu diisiiniilmektedir. Gama ve delta viriislerin ise esas olarak
kuslardan ve domuzlardan kaynaklandigi, insanlarda asemptomatik veya hafif

hastaliklara neden oldugu distiniilmektedir (27).

CoV’lar ile ilgili ilk calisma 1931'de rapor edilirken, ilk insan CoV’lari
(HCoV) 1960'arda tanimlandi (28). Bu tarihe kadar CoV enfeksiyonlarinin insanlar
icin zararsiz oldugu biliniyordu (1). Insanlari enfekte edebilen yedi HCoV

tanimlanmustir (25).

Insan popiilasyonunda ilk tanimlanan CoV’lar, HCoV-229E ve HCoV-
OC43'tlir. Bu viriislerin soguk alginlig1 gibi diisiik siddetli iist solunum yolu
enfeksiyonlarmma neden oldugu oldugu bulunmustur (29). Cin'in Guangdong
eyaletinde 2002-2003 kisinda olagandisi ve siklikla 6liimciil bir pnémoni tiirii ortaya
¢ikmis ve daha sonra Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS) olarak adlandirilan
hastaligin etkeni SARS-CoV izole edilmistir. SARS-CoV salgini alt1 kitada 29 iilkede
etki gostermis ve 8442 vakanin 916’s1 6liimle sonuglanmistir (30). HCoV-NL63, 2004
yilinda Hollanda'da alfa CoV’larin bir liyesi olarak rapor edilmis olup 2005 yilinda ise
HCoV-HKU1 olarak adlandirilan bir sonraki insan beta CoV tanimlanmistir (28). 2012



yilinda, MERS-CoV Altinct CoV olarak Suudi Arabistan'da tanimlanmustir, akut
pnoémoni ve bobrek yetmezligi (BY) gelisen 60 yasindaki bir hastanin akcigerinden
izole edilmistir. Siireg, Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentindeki toptan deniz triinleri
pazarinda SARS-CoV-2'nin tanimlanmasiyla devam etmektedir. SARS-CoV-2,
insanlar1 enfekte eden CoV ailesinin yedinci iiyesidir ve hem MERS-CoV hem de
SARS-CoV'dan farklidir (1).

2.1.2. SARS-CoV-2

Yeni HCoV, Yarasa SARS benzeri CoVZXC21 ile %89 ve insan SARS-CoV
ile %82 niikleotid 6zdesligine sahip oldugundan Uluslararast Viriis Taksonomisi
Komitesi uzmanlar1 tarafindan SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir. SARS-CoV-
2'nin tek sarmalli RNA genomu, 9860 amino asidi kodlayan 29891 niikleotit igerir.
SARS-CoV-2'nin kokeni su anda bilinmemekle birlikte, zoonotik bulagsmayi igeren bir
hayvandan kaynaklandigi yaygin olarak kabul edilmektedir. SARS-CoV-2, SARS-
CoV ve MERS-CoV ile ayni alt tiire ait yeni bir beta CoV’dur (1). Yeni bir beta CoV
olarak SARS-CoV-2, SARS-CoV ile %79 ve MERS-CoV ile %50 genom dizisi
0zdesligini paylasir (31).

2.1.2.1. SARS-CoV-2 Varyantlar

SARS-CoV-2 varyantlari, DSO tarafindan iki tipte sniflandirilir: Endise edici
varyantlar (VOCs- variants of concern) ve izlenmesi gereken varyantlar (VOIs-

variants of interest).

Salginin ilk olarak Aralik 2019'da baslamasindan bu yana Wuhan'da izole
edilen orijinal vahsi tip sustan birkag VOC ortaya ¢ikti. Hastalik Kontrol Merkezi'ne
(Centers for Disease Control-CDC) gore bir VOC, bulasiciligl, viriilansi, asiya veya
astya kars1 direnci artiran, onceki enfeksiyondan kazanilmis bagisiklik ve tanisal

saptamadan kurtulma yetenegine sahiptir (32).

Bes SARS-COV-2 varyant1 DSO ve diger bolgesel kuruluslar tarafindan VOC

olarak belirlenmistir.



Alfa varyanti (B.1.1.7) ilk olarak Birlesik Krallik'ta Eyliil 2020'de tespit edildi
ve immiin sistemi baskilanmig bir konagin uzun siireli enfeksiyonundan ortaya ¢iktigi

varsayiliyor.

Beta varyanti (B.1.351) Ilk olarak Ekim 2020'de tespit edildi, Giiney Afrika'da

ikinci dalgayla sonuglanan baskin sus oldu.

Gamma varyanti (P.1) Ocak 2021'de Japonya'ya seyahat eden dort
Brezilyalida tespit edildi ve iilkede daha 6nce yiiksek diizeyde enfeksiyon goriilmesine

ragmen Manaus'taki enfeksiyonlarin yeniden ortaya ¢ikmasindan sorumluydu.

Delta varyanti1 (B.1.617.2), ilk olarak Aralik 2020'de Hindistan'da
tanimlanmis ve Nisan 2021'de Hindistan'da 6liimciil ikinci COVID-19 enfeksiyonu
dalgasindan sorumlu olan doérdiincli endise edici varyantti. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'nde bu varyant ilk olarak Mart 2021'de tespit edildi. Delta varyanti
baslangigta izlenmesi gereken varyant olarak kabul edildi. Bununla birlikte, bu varyant

hizla diinyaya yayildi ve DSO Mayis 2021'de VOC olarak siniflandirmasini istedi.

Omicron varyanti (B.1.1.529) ilk olarak Kasim 2021'de birden fazla iilkede
belgelenmistir. Diger VOC'ler ile ortak bazi mutasyonlara sahip olmasina ragmen
toplam mutasyon sayisi, 6nceki herhangi bir varyantta goriilenden 6nemli 6l¢iide daha

fazladir (25, 32, 33).

2.1.3. COVID 19 Bulasma Yollari

SARS-CoV-2'nin agirlikli olarak yakin mesafeli aerosol ve solunum
damlaciklar1 ile dogrudan veya dolayli temas yoluyla yayildigina inanilmaktadir.
SARS-CoV-2 tasiyan solunum damlaciklart ve havadaki aerosol konsantrasyonu,
kaynak hastadan uzaklikla ters orantili olarak azalir. Yakin mesafeli hava yoluyla
yayilim, SARS-CoV-2 bulasinin 6ncelikli yoludur (2).



Cansiz yiizeylerde biriken SARS-CoV-2 viriislerinin bu yiizeylere el ile
dokunulduktan sonra ellerin goze, burna ve agiza temasi yoluylada bulas

gerceklesebilir (34).

Fekal-oral bulagsma, ince bagirsakta bilinen yiiksek konsantrasyondaki ACE2
reseptOrlerinden dolayr salginin erken donemlerinde ortaya atilmistir. Su anda

insanlarda fekal-oral bulasmay1 destekleyen higbir kanit yoktur (35).

SARS-CoV-2 ile enfekte annelerden fetiislerine transplasental gecis simdiye
kadar nadiren bildirilmistir. Binlerce hamile kadin hakkinda rapor veren meta-
analizler ve ulusal kayitlar dahil olmak {izere genis bir literatiir incelendiginde rahim
icinde SARS-CoV-2'ye maruz kalan yenidoganlarin genellikle %5’ten azinin
enfeksiyon kaniti gosterdigi bulunmustur. SARS-CoV-2'nin perinatal dénemde
emzirme yoluyla bulastigina dair ¢cok az kanit vardir. Yaymlanmis baz1 kilavuzlar
SARS-CoV-2 ile enfekte olmus annelerin bulagmayr Onlemek i¢in emzirmeyi
kesmelerini 6nermekle birlikte (36), COVID-19 pandemisinin baslangicindan bu yana
yapilan gesitli calismalarda, enfekte anneleri tarafindan emzirilen yenidoganlarin

nadiren SARS-CoV-2 ile enfekte oldugu gosterilmistir (37, 38).

2.1.4. COVID 19 Epidemiyoloji

SARS-CoV-2 ilk olarak Aralik 2019'da Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan kentinde
bir dizi atipik solunum yolu hastaligina neden olan ajan olarak tanimlandi. COVID-19
olarak adlandirilacak olan bu hastalik 11 Mart 2020 tarihinde DSO tarafindan pandemi
ilan edilmistir (39).

Yetmis yas tizerinde olanlar ile erkekler, enfeksiyon ve ciddi hastalik agisindan
yiiksek risk altindadir. Ergenlerin yetiskinlerle benzer enfeksiyon duyarliligina sahip
oldugu ve ¢ocuklarin daha diisiik bir duyarlilia sahip oldugu goriilmektedir. Bununla
birlikte, kanitlar celigkilidir ve yas ile enfeksiyona yatkinlik arasindaki ayrintili iliski
daha fazla arastirma gerektirmektedir. Yetiskinlerin aksine, cocuklar yas veya

cinsiyete bagli olarak ciddi hastalik riski altinda gériinmemektedir (3).



Epidemiyoloji ¢aligmalari, COVID-19 hastalarinin dortte birinin en az bir
komorbiditeye sahip oldugunu ortaya koymustur. Altta yatan en yaygm komorbidite
%12,8 ile HT iken, bunu DM (%5,3) ve KVH (%4,2) izlemektedir. DSO'ye bildirilen
tim vakalar arasinda, hastaligin semptomlar1 sirasiyla vakalarin %3'tinde Kritik,
%15'inde siddetli ve %82'sinde hafif olarak rapor edilmistir. Genel 6liim orant %2

olarak tahmin edilmistir (4, 5).

2.1.5. COVID-19 Patofizyolojisi

Yapisal ve filogenetik olarak SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS-CoV'a
benzer ve dort ana yapisal proteinden olusur: Spike (S), Zarf (E- envelope)
glikoprotein, Niikleokapsid (N), Membran (M) proteini (40) (sekil 1).

S proteini iki alt birimden olugsmaktadir: S1 ve S2. S1 alt birimi, hiicre yiizeyi
reseptoriiniin reseptdr baglama motifine (RBM) baglanan reseptor baglama alanindan
(RBD- Receptor Binding Domain) olusurken, S2 alt birimi, konak¢1 hiicre zari ile

fiizyona aracilik eder.

SARS-CoV-2 spike (S) proteininin RBD yoluyla konak hiicre yiizeyindeki
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'ye (ACE2) baglanarak insan hiicrelerini enfekte

eder (40).
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Sekil 1. SARS-CoV-2 Sematik Yapisi (41)

Spike protein, membran fiizyonu i¢in gerekli konformasyonel degisiklikleri
yapmak {izere (S2 alt tinitesinde yer alan) konakg1 proteazlar tarafindan pargalanir. Tip
Il transmembran serin proteaz (TMPRSS?2), S protein aktivasyonuna ve birincil hedef
hiicrelere ilk viral girige aracilik eden ana konak proteazidir (40, 42). Konak hiicrelerin
ilk istilas1 i¢in temel rolii nedeniyle, S proteini, as1 gelistirme ve ilag tasarimi igin

antiviral hedefin ana odak noktasi haline gelmistir (43).

Virtisiin hiicrelere girisinden sonra, viral RNA genomu sitoplazmaya salinir.
Iki poliproteine (ppla ve pplab) ve yapisal proteinlere gevrilir, ardindan viral genom
replikasyonu baslatir. Yeni olusan zarf glikoproteinleri, endoplazmik retikulum veya
Golgi'nin zarmna yerlestirilir ve niikleokapsid, genomik RNA ve niikleokapsid
proteinin kombinasyonu yoluyla olusturulur. Daha sonra viral partikiiller endoplazmik
retikulum-Golgi ara boélmesine ¢imlenir. Sonunda, viriis partikiillerini igeren

vezikiiller, viriisii serbest birakmak i¢in plazma zari ile birlesir (44).

ACE2 reseptor, kalp, endotel, karaciger (KC), bobrek, testis, bagirsak, akciger
ve diger dokular gibi farkli organlarin hiicre yiizeyinde eksprese edilir ve bunlarin
disinda alveolar epitelyal tip II hiicreler ACE2 sunan hiicrelerin %83"inii igerir. ACE2
reseptorlii, TMPRSS2 de dahil olmak tizere diger bazi reseptorlerle iliskisi nedeniyle



SARS-CoV ile karsilagtirildiginda SARS-CoV-2'nin S proteinine daha yiiksek bir
afinite ile baglanir (45).

2.1.6. COVID 19 Klinik

COVID-19 semptomlari, asemptomatik enfeksiyondan siddetli solunum
yetmezligine kadar bireyler arasinda farklilik gosterir (6). Literatiire gére, COVID-
19'un kulugka siiresi iki ile 14 giin arasinda degismekte olup, ortalama kulugka siiresi
ti¢ giindiir (46). COVID-19 enfeksiyonunun en sik goriilen klinik bulgular1 ates
(%9.87), oksiirtik (%7.67) ve yorgunluktur (%1.38); ishal (%7.3) ve kusma (%5) diger
hayvansal kaynakli CoV’lara benzer nadir goriilen semptomlardir (47). Bununla
birlikte, daha az goriilen semptomlar bas agrisi, kas giigsiizliigii, nefes darligi, bogaz
agrisi ve ploretik agridir (%10-15). Bu nedenle, COVID-19'u giivenilir ve benzersiz
bir sekilde diger iist-alt solunum yolu viral enfeksiyonlarindan ayirt eden klinik bir
ozellik yoktur. COVID-19’un siddetli seyretmesinin baslica nedeni solunum
yetmezligi (%69,5), sepsis veya MOF (%28), KY (%14,6) ve BY dir (%3,7) (48).

COVID-19  semptomlarin  ciddiyetine  gére dort seviye olarak
siniflandirilmaktadir: hafif, orta, siddetli ve kritik. Hafif hastalar radyografik 6zellikler
olmadan sadece hafif semptomlar gosterirler. Orta dereceli hastalarda ates, solunum
semptomlar1 ve radyografik ozellikler goriiliir. Siddetli hastalar {i¢ kriterden birini
karsilar: (a) dispne, dakikada 30’dan fazla solunum sayisi, (b) ortam havasinda
%93'ten az oksijen saturasyonu ve (c) PaO: (Parsiyel Arterial Oksijen Basinci) /FiO2
(Solunan Havanin Oksijen yiizdesi — Fraction of Inspired oxygen) oraninin 300'den
kiigiik olmasi. Kritik hastalar ise su ti¢ kriterden birini karsilar: (a) solunum yetmezligi,

(b) septik sok ve (c) MOF (49).

COVID-19 pndmonisinde siddetli hastalik genellikle semptomlarin
baslamasindan yaklagik bir hafta sonra baslar. Dispne, siddetli hastaligin en yaygin
semptomudur ve siklikla hipoksemi eslik eder. Ilging bir sekilde hipoksi cogunlukla
sinsidir ve hastalar tarafindan 1yi tolere edilir. Hastaligin erken evrelerinde goriilen bu
olagandis1 klinik tabloya "sessiz hipoksi" adi verilir ve COVID-19 pndmonisi ile
iliskili ARDS sendromunun atipik 6zellikleriyle baglantilidir. Siddetli COVID-19
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enfeksiyonu gegiren bir¢ok hastada dispne ve hipokseminin baglamasindan hemen
sonra ilerleyici solunum yetmezligi gelisir. Bu hastalar genellikle, KY veya asirt sivi
yiiklenmesi ile tam olarak agiklanamayan bilateral infiltratlarin akut baslangici,
siddetli hipoksemi ve akciger 6demi olarak tanimlanan ARDS Kriterlerini karsilar (7,
8). ARDS gelisen hastalarin %40’1 yogun c¢abalara ragmen mortal seyreder.
Patofizyolojik olarak akcigerler, pulmoner dokuya zarar veren, hipoksemiye ve son

dénem MOF’a yol agan bir sitokin firtinasinin etkisi altindadir (9).

2.1.6.1. CSS

Herhangi bir patojen enfeksiyonunda oldugu gibi, bagisiklik sistemi COVID-
19'un gelisiminde ve sonuglarinda ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir (50). Bagisiklik
sisteminin gorevi, viicutta zararli bir ajanin varligini1 tanimak, ortadan kaldirilmasini
saglamak i¢in inflamatuar bir yanit vermek, hasar onarimini desteklemek ve nihayet
bazal duruma geri donmektir. Bagisiklik hiicrelerinin birbirleriyle iletisim kurmasi ve
koordinasyonu sitokinler tarafindan saglanir (51). Siddetli COVID-19 hastalari, sHLH
olarak da bilinen MAS veya CSS semsiye terimi altinda belirtilen sistemik
hiperinflamasyon 6zelliklerini sergileyebilirler (10). CSS, spesifik bir hastalik olarak
diisiiniilmek yerine, enfeksiyonlarla savasma girisimi sirasinda ortaya ¢ikan ¢ok sayida

hastalik ve durumun nihai bir son noktasi olarak kabul edilmektedir (52).

CSS; asint sistemik inflamasyon, Hiperferritinemi (HF), hemodinamik
instabilite ve MOF un Klinik bir sunumu ile karakterize, yogun bakim iinitesine (YBU)
yatis gerektiren, olduke¢a yiiksek mortaliteye sahip kritik bir durumdur. Yiiksek sitokin
seviyeleri, endotel hiicrelerinin islev bozukluguna, yaygin intravaskiiler koagiilasyona
(DIC), inflamasyona ve pulmoner kapiller yatagin vazodilatasyonuna yol a¢an yikici
ilerlemeyi tetikler. Bu bozukluklar sonugta alveolar disfonksiyon ve hipoksik solunum
yetmezligi olan ARDS nedeniyle MOF ve 6liime yol acar (45). CSS i¢in tetikleyici,
biiyiilk miktarlarda sitokin iireten ve bir CS’ye neden olan bagisiklik hiicrelerinin,
lenfositlerin, makrofajlarin stirekli aktivasyonu ve genislemesi ile sonuglanan
kontrolsiiz bagisiklik tepkisidir. CS’nin klinik bulgulari, IL-1, IL-6, IL-18, IFN-y ve
Tiimor Nekroz Faktor Alfa (TNF-o) gibi proinflamatuar sitokinlerin etkisine baglanir
(53). Plazma sitokin analizi, IL-6 seviyelerinin hem hafif hem de siddetli COVID-19
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hasta gruplarinda daha yiiksek bulundugunu ve ayrica hastalik siddeti ile pozitif korele
oldugunu gostermistir. Yiiz yirmi ii¢ hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, hafif
COVID-19 hastalarinin %30,4'linda ve siddetli COVID-19 hastalarinin %76,19'unda
yiiksek IL-6 seviyeleri bulunmustur (54). IL-6 ayrica megakaryositlerin trombositlere
farklilasmasini indiikler ve bir trombosit bitylime faktorii olarak kabul edilir. F3 geni
tarafindan kodlanan ve subendotelyal doku ve lokositlerde eksprese edilen doku
faktori III veya trombosit doku faktorii, protrombinden trombin olusumunu
baslatir. Antitrombin ve protein C tarafindan antikogiilasyon ile dengelenmeyen asir1
trombin liretimi, enfekte bireylerde DIC patogenezinde kritik bir faktordiir. Pihtilagma
anormallikleri COVID-19 enfeksiyonu ile giderek daha fazla iligkilendirilmektedir
(55).

Diinyanin dort bir yanindaki ¢alismalardan ortaya ¢ikan gozlemler COVID-
19 ile iligkili CSS'nin COVID-19 olmayan yetiskin sHLH'sinden farkli goriindiigiinii
gostermektedir. HLH (Hemofagositik Lenfohistositoz)'nin COVID-19 ile ortiisebilen
klinik o6zellikleri arasinda ates, COVID-19'un 6nemli bir belirtecidir, buna karsin
splenomegali COVID-19'da HLH hastalarinda bildirilen kadar sik degildir (56).
Lenfositopeni, COVID-19 enfeksiyonunda sadece ¢ogunlukla goriilmesi nedeniyle
(vakalarin yaklagik yaris1) degil ayn1 zamanda prognostik olarak (ARDS gelisimi,
yogun bakim ihtiyact ve kotii sagkalim ile iligkili oldugu) énemli bir anormalliktir.
Trombositopeni ve anemi sirastyla % 24 ve % 59 oraninda bildirilmistir. Sitopeniler
cogunlukla asemptomatiktir ve COVID-19 enfeksiyonunda semptomatik otoimmiin
vakalar (trombositopenik purpura, hemolitik anemi) seyrek olarak bildirilmistir.
HLH'nin aksine, COVID-19 hastalarinda eslik eden sitopenilerin (bisitopeni,
pansitopeni) sikligi ¢ok disiiktiir (%3-4) (57). Fibrinojen seviyeleri ile ilgili olarak,
sistemik inflamasyon ve artan IL-6 seviyeleri fibrinojen sentezini tesvik ettiginden,
COVID-19'lu  hastalarda  genellikle  HLH'nin  tersine hiperfibrinojenemi
vardir. Bununla birlikte, ilerleyici ciddi hastaligi olan bazi COVID-19 hastalari, DIC
veya HLH gibi ciddi bozukluklarin gelismesinden Once hipofibrinojenemi
gelistirebilir (58). Yapilan bir ¢alismada HLH’deki tipik anormalliklerden olan
hipertrigliseridemi diizeylerinde hafif ve siddetli COVID-19 hastalari arasinda anlamli
bir fark olmadigi bildirilmistir (59). CSS’li hastalarin ¢ogu, HLH i¢in klasik veya
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HScore tani kriterlerini karsilamamaktadir. (60). COVID-19'da rapor edilen
inflamatuar sitokinlerin dolagimdaki medyan konsantrasyonlarinin, COVID-19 dis1
ARDS de dahil olmak iizere diger hiperinflamatuar sendromlardan ¢ok daha diisiik
oldugu gozlemlenmistir. COVID-19 hastalarinda en sik c¢alisilan sitokin olan IL-6
seviyeleri klasik ARDS'den ¢ok daha diisiiktiir (61).

Siddetli COVID-19 vakalarinda hematolojik bulgular, pihtilagma testleri, KC
Fonksiyon testeleri (KCFT), D-dimer, ferritin ve CRP (C-Reaktif Protein) gibi
laboratuvar parametreleri CSS diisiindiiren belirgin degisiklikler gosterir (62). COVID-

19 hastalarinda artmis notrofil-lenfosit oran1 (NLO) ve ayrica T lenfositopeni, 6zellikle
CD4* T lenfositlerin sayisindaki azalma, 6zellikle ciddi vakalarda tipiktir (63).

Bu hiperinflamasyonun erken tespiti ve uygun sekilde yonetilmesinin, COVID-19'dan
etkilenen insanlarin 6liimlerini azaltmada hayati 6nem tasidigi artik agiktir (11). Bir
antiinflamatuar kortikosteroid (KS) olan deksametazon kullanimi ve TNF-a, IL-1p,
IL-6 gibi CS belirteglerine kars1 antikor bazli tedaviler, su anda SARS-CoV-2'ye karsi

proinflamatuar yanit1 durdurmak igin kullanilan temel yaklagimdir (64).

2.1.6.2. Akciger Dis1 Tutulum

COVID-19 esas olarak bir solunum yolu hastaligi olmasina ve hastaligin ana
belirtileri pulmoner belirtiler olmasina ragmen, SARS-CoV-2 enfeksiyonu solunum
sistemi ile smurlt degildir ve diger organlar da etkilenebilir. ACE2 reseptorii
akcigerlerde, bobreklerde, gastrointestinal (GI) kanalda, KC’de, vaskiiler endotelyal
hiicrelerde ve arteriyel diiz kas hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilir. Bu
nedenle, ACE2 reseptdrlerinin yiiksek ekspresyonuna sahip tiim bu organ ve sistemler,

SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin tahmin edilen hedefler olabilir (65, 66).

2.1.7. COVID 19 Tam

COVID-19'un teshisi i¢in mevcut altin standart tan1 yontemi, nazofarengeal
sliriintli veya brongiyal aspirat gibi solunum Orneklerinde virlisiin RNA'sin1 tespit

etmeyi amacglayan RT-PCR molekiiler testidir (67). Ne yazik ki, RNA testinin
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diinyadaki duyarlilig1 (testin hastaligi olan hastalart1 dogru bir sekilde tanimlama
yetenegi) tatmin edici degildir ve 6rnek toplama, ornek tasima, RNA ekstraksiyonu,
enzim inhibitorleri ve RT-PCR yontemi ile ilgili sorunlar nedeniyle yanlis negatif
vakalar da bildirilmistir. RT-PCR testleri, yliksek is yiikii gerektirmesi, test ve numune
toplama icin tecriibeli teknisyenlere ihtiya¢ duymasi, maliyetli ekipmanlar ve 6zel

laboratuvar yerleri gerektirmesi gibi birgok sinirlamaya sahiptir (68).

Antikor testleri bir hastanin belirli bir viral proteine karsi antikor lretip
tiretmedigini tespit eder. Bu tiir antikorlarin varligi, baz1 hastalarin SARS-CoV-2'ye
kars1 giiclii veya kalici bir antikor yaniti olusturmasa da hastanin viriise maruz kaldigi
anlamma gelir. SARS-CoV-2'ye karst antikor yanitina, esas olarak Ig
(Immiinglobiilin) M iiretimi (erken asama i¢in) ve daha sonraki iyilesme asamalar1 igin

IgG iretimi aracilik eder (69).

2.1.8. COVID-19 Laboratuvar

Cogu kan testinin bulgular1 genellikle spesifik degildir ancak hastaligin
nedenlerini belirlemeye yardimer olabilir (70). Laboratuvar bulgularinin kapsamli bir
sekilde yorumlanmasi, tedaviye karar vermede, tedaviye yanit1 izlemede ve olas1 erken
komplikasyonlart belirlemede de yardimer olabilir (71). COVID-19 igin
biyobelirtegler mevcut pandemi sirasinda ¢ok fazla arastirmaya konu olmus olsa da bu
testlerin hicbiri COVID-19'a duyarli veya spesifik degildir. COVID-19 olan 14.126
vakay1 ve COVID-19 olmayan 56.585 vakay1 kapsayan 21 ¢alismadan 67 laboratuvar
testini analiz eden bir Cochrane incelemesinde, sadece ti¢ belirte¢ %50°den fazla
duyarlhilik ve ozgiillik degerleri gosterdi: lenfosit sayisinda azalma ve inflamatuar

belirteglerden CRP ve IL-6 diizeylerinde artis (12).

Lenfositopeni bir¢ok immiin yetmezlik ve viral enfeksiyonun yaygin bir
sistemik belirtisidir. COVID -19 hastalarinin biiyiik bir yiizdesinde, 6zellikle daha
siddetli hastaligi olanlarda tanimlanmistir. Siddetli COVID-19 hastalarindaki
lenfositopeniden; inflamatuar CS, lenfositlere dogrudan viral saldir1, proinflamatuar
sitokin seviyesinin artmasi, IL-6'nin serum diizeylerinin artmasi ve viriis tarafindan

cesitli gen ekspresyonlarinin down regiilasyonu yoluyla T hiicresi proliferasyonuna
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miidahale gibi gesitli faktorler sorumlu olabilir. Diisiik lenfosit sayis1t COVID-19 ile
enfekte ¢ocuklarda nadiren gozlenir, ancak enfekte yasli popiilasyonda siklikla

gozlenir (72, 73).

Notrofiller enfeksiyona ilk yanit veren hiicrelerdir ve kan damarlarindan
dokuya hizla gegerler. Saglikli yetiskinlerde dolasimdaki bagisiklik hiicrelerinin %40-
60'm1 temsil eden, her giin kemik iligi tarafindan iiretilen yaklasik 10! notrofil ile
kanda en bol bulunan I6kositlerdir. COVID-19 hastalarinda periferik kan nétrofil
sayilari, bakteriyel pndmoni kadar yiiksek olmasada, hafif vakalar ve diger viral

enfeksiyonlarin ¢oguna kiyasla siddetli COVID-19'da daha yiiksektir (74).

NLO, cesitli KVH’1 olan hastalarda 6lim olasiligini tahmin edebilen
inflamatuar bir belirtectir. Ayrica, bir meta-analizde NLO, sepsisli hastalar igin
prognostik bir biyobelirte¢ olarak tanimlanmistir. COVID-19 hastalar1 i¢in artmis
NLO'nin siddetli hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorti oldugu gosterilmistir (75).

CRP, KC tarafindan iretilen, IL-6 tarafindan indiiklenen bir akut faz
reaktanidir ve enfeksiyon, doku hasari1 gibi ¢esitli inflamatuar durumlarda hassas bir
biyobelirtegtir (66). COVID-19'lu 4.843 hastay1 igeren 20 ¢alismanin meta-analizi,
yiiksek CRP diizeyleri olan COVID-19 hastalarinda kétii prognoz riskinin dort kat
arttigin1 bulmustur (76). CRP'nin klinik yararliligini ele alan ¢aligmalar, gogunlukla
hastalik siddeti 1ile baslangic degerleri arasinda pozitif bir iliski oldugunu
bildirmistir. Ornegin, CRP'nin Notrofil sayis;, Lenfosit sayist ve eritrosit
sedimantasyon hizindan (ESR) iistiin oldugu ve bilgisayarli tomografi (BT) tarama

siddeti skorlari ile korelasyon gosterdigi bulunmustur (77, 78, 79).

Yiiksek D-dimer seviyeleri, artmis trombin tiretimi ve fibrinoliz oldugunu
digindiirir ve COVID-19'da kotii  prognoz ile iliskilidir. Artan D-dimer
konsantrasyonlari klinisyenleri, ventilasyon-perfiizyon uyumsuzluguna yol agabilecek
VTE’nin bir gostergesi oldugunu varsaymaya sevk etmistir (80). COVID-19'da D-
dimer degerinin belirgin ylikselmesi, viremi ve CS’den kaynaklanan pihtilasma
aktivasyonunu yansitiyor gibi goriinmektedir ancak siiperenfeksiyon ve organ

disfonksiyonu diger olasi nedenlerdir. Zamansal olarak artan D-dimer seviyeleri,
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COVID-19 enfeksiyonunun ilerleyici siddetini gosterir ve daha agresif kritik bakima
ihtiya¢ duyulacaginin bir gostergesi olarak kullanilabilir (81).

COVID-19’da hastalik siddetinin artisini tahmin etmede yararli bir rol
oynayabilecek olan prokalsitonin (PCT) siklikla sistemik bakteriyel enfeksiyonun
biyobelirteci olarak kullanilir ve viral enfeksiyonlarda seviyeleri genellikle degismez.
Komplike olmayan bir COVID-19 enfeksiyonunda, PCT normal siirlarda kalabilir,
ancak PCT seviyelerinde siirekli bir artis, bakteriyel koenfeksiyon, COVID-19
pnomonisi ve ARDS gibi daha ciddi komplikasyonlara dogru ilerlemeyi
gosterebilir. Bu durumun olasi agiklamasi, viral enfeksiyon sirasinda artan IFN-y
tiretimi ile PCT sentezinin azalmasidir; bununla birlikte, I1L-1B, TNF-a ve IL-6
tarafindan gili¢lendirilen bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda PCT {iretimi ve saliniminda

bir artis vardir (82).

Ferritin bir akut faz reaktanidir ve bu nedenle genellikle herhangi bir
inflamatuar yanitta yiikselir (83). COVID-19 hastalarinda erken hiperinflamasyona
odaklanan bir calisma, hastaneye yatisin ilk yedi giliniinde yiiksek serum ferritin
diizeylerini CSS i¢in 6ngoriicii olarak degerlendirmis olup (84) ayrica 21 calismay1
(3377 hasta ve 33 laboratuvar parametresi) iceren bir meta-analiz, kritik hastaliga

ilerleme i¢in potansiyel bir biyobelirteg olarak serum ferritini géstermistir (85).

Laktat dehidrogenaz (LDH), laktat ve piruvatin donistiriilmesiyle
karbonhidrat metabolizmasinda rol oynayan bir enzimdir. Insan hiicrelerinde yaygin
olarak bulunur ve hiicresel hasara neden olan c¢esitli hastaliklarda plazma
konsantrasyonu artar. COVID-19'da LDH prognostik bir biyobelirteg olarak
bildirilmistir. Bagsvuruda daha yiiksek LDH konsantrasyonlari siddetli COVID-19 ile
iliskilendirilmistir (75, 86, 87). Yapilan ¢alismalarda hayatta kalamayanlar (88),
YBU’ye kabul edilen hastalar (89) ve solunum yetmezligi olan hastalar arasinda
yiikksek LDH degerleri bulunmutur (90) ayrica BT ile degerlendirilen pnomoninin
siddeti ile LDH yiiksekligi arasindaki gosterilmistir (91).

KC’de sentezlenen prokoagiilan bir protein olan fibrinojenin trombosit

agregasyonunu arttirma, plazma viskozitesini arttirma ve eritrosit agregasyonuna
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neden olmadaki iyi bilinen rollerine ek olarak, 6nceki ¢aligmalar, bunun, yaralanma ve
enfeksiyondan kaynaklananlar da dahil olmak iizere sistemik inflamasyonun akut
fazini gosteren reaktif bir protein oldugunu gostermistir. Yapilmis olan bazi ¢alismalar
dolasimdaki fibrinojen seviyeleri ile COVID-19'dan 6liim arasinda pozitif bir iliski
oldugunu gostermistir (81, 92). Artan fibrinojen diizeyini COVID-19 hastalarinda kotii

prognoz i¢in risk faktorii olarak tanimlayan bir meta-analiz yaymlanmistir (93).

COVID-19, MOF’a neden olan sistemik bir hastaliktir ve KC hasari
akcigerlerden sonra en sik goriilenidir (94). KC enzim anormalliklerinin nedeninin ¢ok
faktorlii oldugu varsayilmistir. Etkilenim muhtemelen immiin aracili inflamatuar
yanittan, sistemik hipoksemiden, hepatositin dogrudan enfeksiyonundan, sitokin
saliimindan, iskemik hepatitten ve vendz ve arteriyel trombozdan kaynaklanir. KC
histopatolojisi, steatoz, hafif lobiiler ve/veya periportal inflamasyon ve vaskiiler
patoloji ile spesifik olmayan bulgular gostermistir (95). COVID-19'lu 3428 hastayla
yapilan 20 retrospektif ¢alismanin biiyiik bir meta-analizi, daha yiiksek ALT (Alanin
Transaminaz), AST (Aspartat Transaminaz) ve bilirubin diizeylerinin COVID-19

enfeksiyonunun siddetinde 6nemli bir artis ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (96).

Cin'den gelen en erken raporlardan bu yana, COVID-19'lu hastalarda, 6zellikle
eslik eden KV komorbiditeleri olanlarda kardiyak tutulumun sik oldugu agiktir (97).
COVID-19'lu hastalarda KV komplikasyonlarin varsayilan nedenleri sunlardir: CS,
miyokardit, asir1 fiziksel ve duygusal stres, kardiyak mikroanjiyopati veya
makrovaskiiler koroner arter hastaliginin (KAH) neden oldugu iskemik yaralanma,
hiperkoagiilopati, sag kalp zorlanmasi ve ARDS ile iliskili kor pulmonale (98).
Troponin, miyokard hasarinin bir belirtecidir ancak baska durumlarda da yiikseldigi
bilinmektedir (99). Iki bin bes yiizden fazla hastanede yatan COVID-19 hastasini
iceren bir c¢aligmada, hastalarin  %36'siin  troponin diizeylerinin yiikseldigi
bulundu. Artmis troponin seviyeleri, daha 6nce KVH’1 olan veya kardiyak risk
faktorleri olan hastalarda daha yaygindi. Ayrica, hafif derecede ylikselmis troponin
diizeylerinin bile mortalite ile dnemli 6l¢iide iliskili oldugu bulundu. Tlging bir sekilde,
troponin diizeylerindeki daha fazla yiikselme, daha yiiksek mortalite riski ile

iliskilendirilmistir (100).
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2.1.9. COVID-19 Radyolojik Bulgular

Kiiresel pandeminin baslarinda, RT-PCR testinin kullanilabilirligi sinirliydi ve
sonuglar genellikle birkag giin siirmekteydi. Bu nedenle radyolojik goriintiileme, triyaj
ve tanida daha 6nemli bir rol oynadi. Salgin ilerledikge RT-PCR testi sonuglanma
stireleri kisalmasiyla, goriintilleme yontemleri tarama veya tani testi olarak daha az
degerli hale geldi (101). BT bulgularinin, baslangigtaki yanlis negatif RT-PCR tarama
testi ile birka¢ vakada tanisal oldugu kanitlanmistir. BT'nin potansiyel degeri, yaygin
olarak bulunmasi ve hizli bir sekilde cekim isleminin
gerceklestirilebilmesidir. Bununla birlikte, COVID-19'da akciger goriintiileme
bulgular1 bir¢ok vakada oldukca spesifik degildir ve diger akciger enfeksiyonlart ile
ortlisebilir. Ayrica, siipheli bir COVID-19 hastasin1 goriintiiledikten sonra tarama
odalarinin iyice temizlenmesi ve havanin yeniden sirkiile edilmesi gerektigi g6z 6niine

alindiginda, BT tarayicisinda zaman yonetimiyle ilgili endiseler vardir (102).

Fleischner Dernegi Nisan 2020 raporunda asemptomatik veya hafif klinik
vakalarda triyaj i¢in Toraks BT kullanimmi O6nermemektedir. Ancak solunum
yetmezligi olan orta siddetli COVID-19 vakalarinda, RT-PCR sonucundan bagimsiz
olarak BT'yi 6nermektedir (103).

COVID-19 pnémonisinin karakteristik radyolojik sunumu, konsolidasyonlu
veya konsolidasyonsuz, ¢ogunlukla bazal ve periferik akcigerleri etkileyen, bazen
yuvarlak bir morfolojiye sahip buzlu cam opasitelerinin (GGO- Ground Glass
Opacity) bilateral dagilimidir (104).

COVID-19 i¢in Toraks BT'nin pozitif ve negatif prediktif (6ngorii) degerleri
strastyla %92 ve %42 olarak tahmin edilmektedir. Nispeten diisiik negatif prediktif
deger, hastaligin erken evrelerinde COVID-19 igin bir tarama testi olarak BT'nin
degerini azaltmaktadir. Ayrica iyonlastirici radyasyon icerdigi diisiiniildiigiinde BT,
tarama yoOnteminden ziyade RT-PCR testi negatif olan hastalarda taniya yardimci
olarak kullanilmalidir (105).
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BT’de GGO ve konsolidasyonlar arasindaki denge, yalnizca GGO olan
sunumlardan sadece konsolidasyonlar1 olan sunumlara kadar degisir ve pndmoninin
baslangicinda GGO genellikle baskindir, hastalik ilerledik¢e konsolidasyonlar artar.
Daha az yaygin ancak oldukga tipik degisiklikler arasinda, crazy paving (kaldirim tasi
manzarasi) goriinlimiine yol agan GGO ile retikiiler konsolidasyonlar yer alir. Ayrica,
halo (buzlu cam opaklig1 ile gevrili konsolidasyon) ve ters halo (bir konsolidasyonla
cevrili buzlu cam opaklig1) isareti ve etkilenen akciger bolgelerindeki damarlarin hafif

dilatasyonu bildirilmistir (106).

COVID-19 i¢in belirsiz olan BT o6zellikleri, Kuzey Amerika Radyoloji
Dernegi'nin (RSNA- The Radiological Society of North America) BT raporlamasina
iliskin fikir birligi agiklamasinda tanimlanmis ve siniflandirilmistir. Bunlar, COVID-
19'da bildirilen ancak nispeten giivenilir bir radyolojik tanitya varmak i¢in yeterince
spesifik olmayan goriintiileme bulgularini igerir. Ornegin, konsolidasyonlu veya
konsolidasyonsuz diffiiz veya perihiler GGO veya daginik, yuvarlak olmayan
opasiteler, ¢esitli diger enfeksiyoz ve 6dem veya alveolar kanama gibi bazi1 enfeksiyoz
olmayan siireglerle ortaya ¢ikabilir. GGO'suz lober veya segmental konsolidasyon,
ayrik kiiciik pulmoner nodiiller, pulmoner kavitasyon, septal kalinlagma, plevral
eflizyon ve pnomotoraks dahil olmak iizere COVID-19 pnémonisinde belirli BT

ozellikleri nadiren goriiliir (107).
2.1.10. COVID-19 Tedavi
2.1.10.1. Yeni Terapétik Amagclar Icin Mevcut ilaglarin Arastirilmasi

Umut verici tedavi arayisini hizlandirmak ve bu potansiyel olarak 6liimeiil
hastaligin yikici etkisini azaltmak i¢in, diinya c¢apinda bir¢cok klinik calisma, diger
endikasyonlar i¢in gelistirilmis halihazirda mevcut olan ilaglar1 yeniden kullanmak ve
bunlart COVID-19'da etkinlik ve giivenlik acisindan test etmekle ugrasmaktadir
(108). Bu yaklasgimin en biiylik yarari, ilaglarin metabolik profili, dozaj
gereksinimleri, olasi riskler, komplikasyonlar ve yan etkiler hakkinda bilgiye sahip
olunmasidir (109). Klinik arastirmalarda degerlendirilen amaca uygun yeniden

kullanilan ilaglardan bazilar1 sunlardir: sitma 6nleyici ilaglar; Hidroksiklorokin (HCQ)
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ve klorokin (CQ), parazit onleyici ilaglar (ivermektin), KS’ler (deksametazon ve
prednizolon), antibakteriyeller (azitromisin), antiviraller (lopinavir, ritonavir ve

remdesivir, favipravir,), immiinomodiilatorler, antihipertansifler (losartan) (110).
2.1.10.1.1. Antiviral Ozelliklere Sahip Farmakolojik Ajanlar

HCQ, COVID-19'a neden olan viriise karst in vitro aktivitede CQ ile
karsilastirildiginda daha fazla giice sahip oldugu belirtilmistir (111). 28 Mart 2020'de
FDA, COVID-19'da CQ ve HCQ igin acil durum kullanim onayi verdi. 24 Nisan
2020'de FDA, indiiklenmis aritmi riski nedeniyle hastane ortami veya klinik deney
disinda COVID-19 hastalar1 i¢cin HCQ veya CQ kullanimina kars1 bir uyart bildirisi
yayinladi. 15 Haziran 2020'de ise klinik ¢alismalarda goriilen bir yararin olmamasi ve
toksisite potansiyeli goz 6niine alinarak CQ veya HCQ'nun acil durum izni kullanimini
iptal etti (112, 113). Ayrica hidroksiklorokin, maruziyet sonrasi profilaktik olarak
kullanilmak amagl da arastirildi. Yiiksek riskli maruziyetten sonraki 4 giin i¢inde ilag

kullanan hastalarin COVID-19 gelistirmesini dnlemede etkili olmadig: bulundu (114).

Lopinavir/ritonavir: Lopinavir ve ritonavir, viral proteazlari inhibe eden
antiretroviral ajanlardir. Lopinavir, HIV (Human Immunodeficiency Virus-insan
Bagisiklik Yetmezligi Viriisii) tedavisinde etkisini arttirmak i¢in ritonavir ile
kombinasyon halinde kullanilir (115). COVID-19 hastalar1 i¢in Lopinavir-ritonavir
tedavisinin sonuglar1 arastirildi. Bu ilacin uygulanmasi, standart grubunkine kiyasla
onemli bir klinik iyilesme gostermedi (116). COVID-19 tedavisi i¢in Ulusal Saglik
Enstitiilerinin (NIH-The National Institutes of Health) Subat 2021'deki kilavuz
giincellemesine gore, hastanede yatan ve yatirilmayan hastalarda lopinavir/ritonavir ve

diger HIV proteaz inhibitdrlerinin kullanilmamasini 6nermektedir (108).

Remdesivir: RNA'ya bagimli RNA polimerazi (RdRp) inhibe ederek etki eder
(117). Remdesivir'in COVID-19 iizerindeki etkinligi hakkinda 7333 katilimciyla
yapilan dort randomize kontrollii ¢alismanin (RKC) meta-analizinde, remdesivir'in
diisiik mortalite, mekanik ventilasyon (MV) ihtiyaci ve klinik iyilesmeye kadar gecen
siire gibi hastalar icin Onemli olan sonuglari iyilestirdigine dair higbir kanit

bulunmamistir (118, 119, 120, 121). Sonug olarak DSO, hastaligin ciddiyeti ne olursa
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olsun COVID-19 enfeksiyonu olan hastanede yatan hastalara olagan bakima ek olarak

remdesivir verilmesini 6nermiyor (122).

Molnupiravir: RdRp inhibitorii olup influenza tedavisi igin gelistirilmistir
(123). Faz ¢ kontrollii, ¢ift kor 1.433 katilimcist olan bir RKC’de hafif veya orta
siddette COVID-19 tanili yiiksek riskli (60 yasinda biiyiik, DM, obezite veya KVH),
asilanmamis erigkinlerde, semptomlarin baglamasindan sonraki bes giin iginde verilen
molnupiravirin etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmis olup molnupiravir ile erken
tedavinin hastaneye yatis veya oliim riskini onemli 6lgiide azalttigini gostermistir
(124). Molnupiravirin orta ile siddetli COVID-19'daki rolii bilinmemektedir ve daha
ileri klinik deneyleri beklemektedir (125).

2.1.10.1.2. immiinomodiilator Ozelliklere sahip farmakolojik ajanlar:

Tocilizumab: Coziinebilir, membran bagimli IL-6 reseptorlerine baglanan ve
sinyal iletimini engelleyen rekombinant insan monoklonal antikorudur (126). COVID-
19 nedeniyle hastaneye yatirilan hastalari igeren sekiz RKC’nin meta-analizi, plasebo
veya standart bakim alanlara kiyasla tocilizumab ile tedavi edilen bireylerde tiim
nedenlere bagli 6liim oranlarinin daha diisiik oldugunu gostermistir (127). Baslica
kanitlar, hipoksi ve CRP seviyeleri 75 mg/L (miligram/Litre)'den yiiksek olan siipheli
veya dogrulanmig COVID-19 hastalari1 kaydeden acik etiketli bir calismadan
gelmektedir. Bu kohortta, tocilizumab MV ’ye veya 6liime ilerlemeyi azaltmistir. Es
zamanli KS tedavisi alan hastalarda daha iyi sonuglar bildirilmistir (128). Ayrica,
hastanede yatan hastalar lizerinde yapilan klinik ¢aligmalarda, COVID-19 tedavisi i¢in
kullanilan tocilizumab, rutin tedaviye kiyasla 28 giin igcinde 6lim riskini %4'Tlik
mutlak bir farkla azaltmistir; bu sonug, oksijene ihtiya¢ duyan ve inflamasyon kaniti
olan hastalardan alinmistir. Ek olarak hastalarin hastanede kalma siiresini azaltmis ve
28 giin i¢inde hastanin taburcu olma olasiligi %50'den %57'ye yiikseltmistir (129).
NIH, yiiksek akish nazal oksijen (HFNO- High Flow Nasal Oxygen) veya invaziv
olmayan ventilasyon (NIV) gerektiren ve klinik ilerleme veya yiiksek inflamatuar
belirteg seviyeleri  kanit1  gosteren COVID-19'lu  hastanede yatan hastalarda

deksametazon'a tocilizumab eklenmesini 6nermektedir (130).
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Anakinra: IL-1B, COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili CS’de 6nemli bir rol oynar
(131). Sistematik bir gézden gegirme ve hasta diizeyinde meta-analiz, anakinra'nin,
ozellikle 100 mg/L'den yiiksek CRP konsantrasyonlar1 gibi hiperinflamasyon
belirtilerinin varli§inda, orta ile siddetli hastanede yatan COVID-19 hastalarinda 6liim
oranini azaltmak icin giivenli ve antiinflamatuar bir ila¢ olabilecegini gostermistir
(132). Baska bir meta-analiz, COVID-19 hastalarinda anakinra uygulamasinin, daha
yiiksek ciddi yan etkiler olmaksizin hastaneye yatirilan entiibe edilmemis COVID-19
hastalarinin hem MV gereksinimini hem de 6liim oranin1 azalttig1 sonucuna varmaistir.
Bununla birlikte, anakinra'nin COVID-19 igin potansiyel bir tedavi olarak
onaylanmasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir (133, 134).

KS’ler: Diger viral pnémonilerde (6rnegin, SARS ve kus gribi) oldugu gibi,
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasindaki siddetli inflamatuar yanit, organ yetmezligi
gelisiminde ¢ok Onemli bir rol oynayabilir (135). Dolayisiyla steroid tedavisinin
amaci, inflamatuar yanitt smirlayarak viicutta kendine zarar verme (self-harm)
islemine engel olmaktir. 2020 Sepsiste Sagkalim Kampanyasi (SSC- Surviving Sepsis
Campaign) giivenilir veri eksikliginden dolay1 ARDS olmayan COViID-19
hastalarinda temkinli bir yaklasim benimsemeyi tercih etti ve KS’lerin rutin
kullanimini 6nermedi (136). Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda yapilan gok
merkezli, agik etiketli bir deneme olan COVID-19 Tedavisinin Randomize
Degerlendirmesi (RECOVERY) calismasi (deksametazon 10 giin boyunca giinde alt1
mg ile standart bakimi karsilatiran), oksijen tedavisi gerektiren ve MV uygulanan
hastalarda standart bakima kiyasla deksametazon kullaniminin 28 giinliitk mortaliteyi
azaltigim1 gostermistir (128). Mevcut kanitlara dayanarak NIH COVID-19 tedavi
kilavuzu, ventilasyon ve/veya ek oksijen gerektiren COVID-19 hastalarinda 10 giine
kadar veya hastaneden taburcu olana kadar glinde alt1 mg deksametazon kullanilmasini

onermektedir (137).

2.1.10.1.3. Immiin (Konvelesan) Plazma Tedavisi

COVID-19 gegiren hastalardan 1iyilestikten sonra plazmasinin alinarak,
ozellikle antikor tiretimi yetersiz olan hastalara (6rnegin, anti-CD20 monoklonal

antikorlari ile tedavi nedeniyle) verilmesinin pasif antikor bazli bagisiklama saglamasi
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beklenmektedir (138). Bununla birlikte, umut verici fizyopatolojik goriislere ragmen
mevcut literatiir, ciddi hastalig1 olan hastalarda konvelesan plazmanin kullanimini
desteklememektedir. Dort RKC’de toplam 1060 hasta ve kamuya agik diger alti
RKC’den 10722 hastanin dahil edildigi meta-analizde ne hastanede kalis siiresi ne de
ventilasyon kullanimi agisindan plasebo veya standart bakim gore net bir faydasi

gosterilememistir (139).

2.1.10.2. Antikoagiilasyon

COVID-19 nedeniyle yatan hastalarda ortalama VTE oraninin %9 ve YBUde
takip edilen hastalarda %21 oldugu tahmin edilmektedir (140). Temmuz 2022 de
CHEST (American College of Chest Physicians) yaymlamis oldugu COVID-19
Hastalarinda Tromboprofilaksi (TP) kilavuzunda géncellenme yapmustir. Onerilerin
Ozetleri: Hastanede yatan ve kanama riski diisiik olan hastalarda, antikoagiilan TP
yerine terapotik doz standart (Unfraksiyone) veya diisiik molekiil agirlikli heparin
(LMWH) 6nerildi. Profilaktik doz heparin alanlarda MV ihtiyaci %15,1’e kars1 %8,3
terapotik doz alanlardan daha yiiksek bulundu. Yogun bakimda yatan hastalar i¢in ise

standart doz TP 6nerilmistir (141).

2.1.10.3. Oksijen Terapisi

Covid-19°da hastaneye yatis ve YBU’ye kabuliin temel nedeni akut
hipoksemik solunum yetmezligi (AHSY) dir. (142). COVID-19 pnémonisinde AHSY
gelisen hastalar i¢in solunum destegi segenekleri invaziv mekanik ventilasyonun
(IMV) yan1 sira konvansiyonel oksijen tedavisi, HFNO ve noninvaziv pozitif basinglt

ventilasyonu (NIPPV) igerir (143).

Diisiik oksijen gereksinimi olan semptomatik hastalar: Hipoksemik hastaya ilk
yaklasim, nazal kaniil veya basit yiiz maskesi gibi diisiik akish cihazlarla oksijen
saglamaktir. Bu sistemler, hastalarin inspiratuar ihtiyacindan daha diisiik olan
maksimum 15 L/dk (litre/dakika) oksijen akis hizlari saglar (Derin nefes alma
sirasinda yaklagik 30 L/dk). Uluslararasi 6neriler, oksijenin hedef periferik kan oksijen

doygunluguna (SpO2) >%90 titre edilmesini 6nermektedir, ideal olarak, SpO2'nin
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hedefi %90 ile % 96 arasinda olmalidir. Eslik eden KOAH'l1 (kronik obstriiktif akciger
hastalig1) hastalarda daha diisiik bir hedef (%88-%93) gereklidir. Oksijen akisi
yaklasik 5-6 L/dk'ya kadar olan basit nazal kaniiller veya yiiz maskeleri kullanilarak
saglanabilir. Istenilen SpO: elde edilmezse ve klinik durum diizelmezse, non-
rebreathing (geri solumasiz) bir maske kullanilarak oksijen dagitimi arttirilabilir. Bu
tip maske, %100 oksijenle dolu bir rezervuar torbasi ile donatilmistir. Non-rebreathing
maske, en az 10-15 L/dk oksijen akis1 gerektirir ve basit yiiz maskesine kiyasla daha
yiiksek oranda solunan oksijen (FiO2) (yaklasik %80) saglar (144).

Yiiksek oksijen gereksinimi olan semptomatik hastalar: Diisiik akisli oksijen,
SpO: ve gaz aligverislerini dnemli dlglide iyilestiremediginde, yiiksek akisli bir nazal
kaniil kullanilarak oksijen tedavisi onerilir (127). HFNO, 6zel olarak tasarlanmig nazal
kaniiller araciligiyla yiiksek FiO2 (%95-100) ile yiiksek oksijen akigi (50-100 L/dk)
saglayan nispeten yeni bir tekniktir. HFNO'nun faydali etkileri, CO2 klirensinin ve 6lii
boslugun azaltilmasini igerir, bdylece alveolar ventilasyonu iyilestirir. Akis hizi ve
solunum sekli (agik ve kapali agiz solunumu) ile orantili olan pozitif ekspirasyon sonu
basing (PEEP) seviyesi olusturur. Akis hizindaki her 10 L/dk'lik artis, ortalama
PEEP'yi agik agiz solunumu ile 0,35 cm H20 (Santimetre su) ve kapali agiz solunumu
ile 0,69 cm H.O artirir (145).

NIH ve SCC, NIPPV yerine HFNO'yu &nerir. Mevcut veriler, HFNO'nun
mortaliteyi azalttigini, ventilatérsiiz glinleri artirdigin1 ve endotrakteal entiibasyon
(ETE) riskini azalttigin1 gostermektedir (136, 146). HFNO, hasta konforu, gelismis
yeme, icme ve konusma yetenegi nedeniyle NIPPV'ye kiyasla tipik olarak daha iyi
tolere edilir (147). COVID-19 hastalar ile yapilan bir RKC’de, konvansiyonel oksijen
uygulananlara kiyasla HFNO uygulananlarin entiibe edilme olasiliginin daha diisiik
oldugu (%34,3'e karsilik %51) ve 28 giin i¢inde klinik iyilesme yasama olasiliginin
daha yiiksek oldugu bulunmustur (%77,8'e karsilik %71) (148).

NIPPV, HFNO'da basarisiz olan, KOAH veya kardiyojenik pulmoner 6dem
dahil olmak tizere NIPPV'den 6nemli olgiide fayda saglayabilecek olan hastalarda
kullanilabilir (146). Ocak 2022'de yayimnlanan solunum yetmezligi olan 1273 COVID-

24



19 hastasini i¢eren bir RKC, NIPPV'in konvansiyonel oksijene kiyasla 30 giin iginde
ETE ihtiyacini ve mortaliteyi azalttigini bulmustur (%33,3'e kars1 %44,4) (149).

Klinik olarak, acil ETE gerektirmeyen hastalarda siklikla ETE 6ncesi birkag
oksijenasyon/ventilasyon stratejisi denenir ve bir modalite basarisiz olursa eskalasyon
yapilir (150). AHSY olan COVID-19 hastalar: ile yapilan bir ¢alismada, HFNO ile
ventile edilen 65 hastada NIPPV'a gecis oldu, sonugta sadece hastalarin %15'ine ETE
gerekirken hem HFNO hem de NIPPV'nin kombine tedavisini kullanan 48 hastadan
olusan ikinci grupta ise, %42’si ETE gereksimi oldu (151).

NIV alan COVID-19 hastalarinin ETE karar1 zordur. Erken ETE ve IMV’nin
riskleri ile ETE’yi geciktirmenin olumsuz etkileri arasinda iyi bir denge kurulmasi
gerekir (152). Oksijen destegi alan tiim hastalarda solunum hizi, solunum eforu, SpO>
(FiO2’ye gore) ve mental durum dahil olmak iizere hastanin solunum durumunun
yakindan izlenmesi gereklidir (151). Herhangi bir tedavi sirasinda, ozellikle
PaO »/FiO > <200 olan hastalarda ETE’yi ve koruyucu ventilasyonu geciktirmemek
icin dikkatli klinik izleme zorunludur (153). ROX indeksi ([Spo2 /Fioz] /solunum
sayist), HFNO basarisizligin1 ve ETE ihtiyacin1 tahmin etmek i¢in kullanilabilir.
COVID-19 pandemisinden 6nceki kanitlarda HFNO'nun baglamasindan iki, alt1 ve 12
saat sonra ROX indeksinin >4.88 olmasinin daha diisiik ETE riski ile iligkili oldugu
ancak <3.85 olmasi durumunda basarisizlik riskinin yiiksek oldugu oOne siiriildii.
COVID-19 hastalar1 arasinda ise iki, altt ve 12. saatte ROX indeksinin >3 olmasi
HFNO basarisi ile iliskilidir (%85,3 duyarlilik) ancak ayr1 bir ¢calismada en hassas
degerin dordiincii saatte 5.37 oldugu bulunmustur (154, 155, 156).

Uyanik yiiziistii pozisyonlandirma (Prone Pozisyon): Oksijenasyonda iyilesme
ve ventilasyona bagl akciger hasari riskini azaltir, dorsal atelektatik alanlar1 agar ve
bdylece bolgesel akciger stresini azaltip transpulmoner basinglarin daha homojen
dagilimin1 sagladigr belirtilmistir (157). Kilavuzlar, artan oksijen gereksinimi olan
ancak ETE i¢in baska bir endikasyon olmayan hastalarda prone pozisyonun
kullanilabilecegini 6nermektedir ayrica prone pozisyon, klinik olarak ETE gereken,
solunum sikintis1 olan veya hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda bir

kurtarma tedavisi olarak Onerilmez (158). Prone pozisyon veya standart bakim alan
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1126 hastayr kapsayan ¢ok uluslu, agik etiketli bir RKC 28 giinde, COVID-19
nedeniyle AHSY olan hastalarda prone pozisyon uygulamasimin herhangi bir yan etki
olmadan tedavi basarisizlig1 insidansini1 ve ETE ihtiyacini azalttigin1 géstermistir. Bu
sonuglar, HFNO ile destege ihtiya¢c duyan COVID-19 hastalarinin rutin uyanik prone
pozisyon uygulamasmi destekler (159). Uyanik hastalar icin DSO, daha kisa
periyotlara boliinerek her giin 8-12 saat toplam prone pozisyon énermektedir (150).

IMV hastalari: Oksijenasyonu ve solunum isini derhal iyilestirme diirtiisii,
ventilatorle iligkili pndmoni, ventilatore bagh akciger hasari, hemodinamik
degisiklikler ve entiibe hastalarin seyrindeki uzun siireli sedasyon ve
immobilizasyonla ilgili komplikasyonlar siirekli degerlendirilir (160). Solunum
sikintisinin hizli ilerlemesi, yikksek FiO2 akislarina siirekli ihtiyag, hiperkapninin
kotiilesmesi, solunum isinin artmasi, mental durumun koétilesmesi, tidal hacmin
azalmasi, desatiirasyonlarin kotiilesmesi ve hemodinamik kararsizligin gorildigi
hastalar muhtemelen ETE gerektirecektir (161). COVID-19'u olan 8944 hastanin
meta-analizi, ETE’den 6nce HFNO veya NIPPV uygulanan hastalarla, HFNO veya
NIPPV uygulanmadan ETE uygulananlara kiyasla mortalitede bir fark bulamadi (162).

2.2. PERIOSTIN

Matriselliiler bir protein olan, baslangigta osteoblast spesifik faktor 2 olarak
adlandirilan Periostin, yetiskin farelerin periodontal ligament ve periostiumundaki
ekspresyonuna dayanilarak adlandirilmigtir. Hiicre fonksiyonunu etkilemek igin
matriks proteinlerine ve hiicresel reseptorlere baglanan, dogrudan yapisal rol
oynamayan bir proteindir (163, 164). Periostin, N-terminal bdlgesi icinde sistein
acisindan zengin bir alandan, dort fasiklin I alanindan ve C-terminal bdlgesinde
alternatif bir ekleme alanindan olusur. Yaklasik 90 kD (kilodalton) salgilanan bir
proteini kodlayan ve tiim ekzonlar1 igeren tam uzunluktaki transkript dahil olmak iizere
dokuza kadar ekleme varyanti tanimlanmistir. Farkli ek varyantlarinin fonksiyonel
Oonemi tam olarak anlagilmasada, farkli doku ve hastaliklarda potansiyel olarak 6nemli
olabilirler. Osteoloji, doku onarimi, onkoloji, KVH ile solunum yolu hastaliklari ve
alerjik inflamasyonun patogenezinde rol oynar (165, 166). Genellikle TGF-B gibi

biiylime faktorleri, mekanik stres ve cesitli sitokinler, periostin ile iliskili up-
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regiilasyon ve patofizyolojik siireglerde rol oynar (167). Periostin meme kanseri,
akciger kanseri, KC karsinomu gibi solid tiimorlerde; ayrica birgok metastaz yapan
timorde aktif patojenik bir role sahiptir ve yiiksek oranda eksprese edilir (168).
Periostin, hiicre ¢ogalmasini, gogiinii ve farklilagsmasini kolaylagtirmak icin vaskiiler
diiz kas endotel hiicrelerinde de eksprese edilir. Geng hastalarda yiiksek serum
periostin diizeyleri vaskiiler lezyonlar, anjiyogenez ve aterosklerotik plaklarla iliskili
bulunmustur (169). Kesitsel bir ¢alismadan elde edilen son bulgular, artmis serum
periostin diizeylerinin, akut koroner sendromlu (AKS) ve obez Tip 2 diyabetli hastalar
arasinda daha yiiksek lipid profili, antropometrik Ol¢timler ve inflamatuar

biyobelirtegler ile anlamli derecede iliskili oldugunu gostermistir (170).

Solunum yollarinin saglikli ve patolojik durumlarinda periostinin temel rolii
hakkinda cesitli calismalar yapilmistir. Periostin ve kollajen-1, akciger hasarlarina
yanit olarak brons epitelinde yiiksek oranda eksprese edilen ana hiicre bilesenleridir
(15). Solunum epitelindeki periostin ekspresyonu, Th2 (T helper 2) sitokinleri olan IL-
4 ve IL-13 tarafindan 6nemli dl¢iide diizenlenir. Hava yolu epitel hiicrelerinde POSTN
gen ekspresyonu, serum IgE, sistemik ve bronsiyal eozinofili artis1 ve retikiiler bazal
membranin kalinliginin artmasi ile iliskilidir (171). Periostin diizeyi, farkli astim
endotiplerini ayirt etmek ve hastaligin ilerlemesini 6ngormek icin yararli bir tan1 araci
olarak kabul edilir. Mevcut ve devam eden klinik c¢alismalar, astimli hastalarda
terapotik yanitlarin potansiyel bir biyobelirteci olarak periostinin roliinii arastirmaya
devam etmektedir. Periostin, miyofibroblast farklilasmasi, kollajen-1 iiretimi ve
akciger matriksi igindeki liflerin ¢apraz baglanmas1 dahil olmak iizere IPF nin ¢esitli

patofizyolojik 6zelliklerini yonlendirir (15).

ALIL, ARDS’ye ve ardindan PF’e neden olur, PF %30 ile %40 mortalite
orantyla yikici bir patolojik durum olarak kabul edilir. ALI, pulmoner gaz degisimini
bozan, arteriyel hipoksemi ve solunum yetmezligine yol acan hava bosluklarina kanin
artan gecirgenligi ve akisi ile karakterizedir (14). PF, interstisyel kollajen, fibronektin
ve TGF-p tarafindan aktive edilen fibroblastlarda eksprese edilen proteoglikanlar gibi
ECM proteinlerinin asir1 birikimi ile karakterize edilir (172). Yapilan ayrmtili
caligmalar, PF'nin, bleomisin uygulamasi ile fare modelinde aktive edilmis

fibroblastlarda eksprese edilen bir matriseliiler proteini kodlayan periostin geninin
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silinmesiyle 6nemli 6lgiide iyilestirildigini gostermistir (164). PF serum biyobelirteci
olan periostinin, hastaneden taburcu edilen 481 COVID-19 hastasinin alt1 ay sonraki
takiplerinin yapildig1 kohortta siddetli hastalig1 olan, BT taramalarinda erken fibrotik
degisiklikleri olan ve diisiik akciger CO difiizyon kapasitesi (DLCO) olan hastalarda
seviyesinin yilikseldigi goriilmiistiir (173).

2.3. MMP-7

ALI-ARDS gelisen hastalarda kotii prognoz, zaman i¢inde artarak devam eden
abartili bir pulmoner inflamatuar yanit ile iliskilidir (174). Akciger hasarina verilen
onemli pulmoner yanitlar arasinda MMP ailesindeki enzimlerin ekspresyonunun ve
aktivasyonunun artmasi Ssayilabilir (16). SARS-CoV-2 enfeksiyonu, MMP'ler gibi
molekiillerin asir1 eksprese edildigi karakteristik bir CS’yi tetiklediginden, bu
molekiillerin siddetli COVID-19 enfeksiyon sekellerinin patogenezindeki rolleri
ozellikle ilgi ¢ekici hale gelmektedir (17). MMP'lerin ¢cogu normal, saglikli dokularda
eksprese edilmez veya bunlarin iiretimi ve aktivitesi, neredeyse saptanamayacak
seviyelerdedir. Buna karsilik, herhangi bir onarim veya yeniden sekillenme isleminde,
herhangi bir hastalikli veya iltihapli dokuda ve esas olarak kiiltiirde yetistirilen
herhangi bir hiicre tipinde bir miktar MMP ekspresyonu goriiliir (175). MMP’ler, ECM
bilesenlerinin parcalanmasinda rol oynayan yapisal ve islevsel olarak iligkili ¢inko

bagimli bir proteaz ailesidir (176).

MMP'lerin en kii¢iigii (28 kDa) olan MMP-7 (matrilisin), yetiskin insan
akcigerinde, saglikli veya hastalikli olsun, peribronsiyal bezleri kaplayan ve hava
yollarin1 déseyen epitel hiicreleri tarafindan eksprese edilir (177). MMP-7'nin IPF’de
akcigerlerde 6zellikle alveolar makrofajlarda ve hiperplastik epitel hiicrelerinde yukari
regiile oldugu gosterilmistir. IPF'li hastalarda bronkoalveolar lavaj sivisi ve serum
MMP-7 diizeyleri saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksektir. Yiiksek serum
MMP-7 seviyeleri, IPF hastalarinda bozulmus akciger fonksiyonu ve daha kotii
sagkalim ile iligkilidir (178).

Dolasimdaki MMP-7 seviyeleri, MV gerektiren hastalar1 ayirt etmek igin
COVID-19 siddetinin potansiyel bir biyobelirteci olarak bildirilmistir. Diger
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biyobelirteglerle ve veri kiimeleriyle birlikte dolasimdaki MMP-7, doktorlarin ETE’ye
ne zaman gideceklerine karar vermede yardime1 olabilir. MMP-7, COVID-19 sonrasi

akciger lezyonlarinin bir gostergesi olarak da kullanilabilir (179).

2.4. TGF-B

TGF-B, latency-associated peptide (LAP) adi verilen inaktif biiyiikk 6ncii bir
protein olarak sentezlenir. Latent (inaktif) bir TGF-B olan LAP, reseptoriine
baglanamaz ve TGF-p latent formu olarak bilinir. Hiicre i¢i proteaz, biyolojik olarak
aktif TGF- B elde etmek i¢in LAP-1'i proteinin geri kalanindan ayirir (180). TGF-p,
yaralanma sonrasi doku onariminda ¢ok 6nemli rol oynayan cok islevli bir sitokindir.
Memelilerde iic TGF-f izoformu bulunur: TGF-B1, B2, 3. TGF-B1'in sinyal yolu
agirlikli olarak fibrotik akciger hastaliginin patogenezinde rol oynar, fibroblast
proliferasyonunu ve farklilasmasini indiikler (18). TGF-B, hiperinflamatuar yaniti
durdurma olasiligi ile hem sepsis hem de COVID-19 sirasinda ve sonrasinda artan
profibrinojenik, antiinflamatuar ve immiinosupresif aktiviteler sergiledigi bilinen bir
sitokindir (19). TGF-B ayrica sitokin lretimini azaltarak bagisiklik fonksiyonlarini
onemli Olgiide engelleyen ve iyilesmeyi geciktiren giiglii bir bagisiklik baskilayici

faktordiir (181).

COVID-19 hastalarinin akcigerlerindeki histolojik degisiklikler, TGF-$3
etkisini diisindiiren fibroblastik proliferasyonlar ve interstisyel fibrozis gosterir (182).
Endojen bir pirojen olarak TGF-p atese neden olabilir, ancak pirojenitesi nispeten
zayiftir ve genellikle sadece diisiik atesle sonuglanir (183). Yorgunluk, TGF-f’nin
potansiyel olarak mitokondriyal disfonksiyon ve sodyum-potasyum pompasi
aktivitesindeki diisiis etkisi nedeniyle tipik bir COVID-19 semptomudur (184, 185).
Kuru 6ksiiriik ve interstisyel akciger degisiklikleri, fibroblast biiylime faktorii olan ve
interstisyel akciger degisikligini indiikledigi gosterilen TGF-f artmasindan da
kaynaklanir. TGF-B, bronsiyal mukus hiicrelerinin salgilanmasini tesvik eder.
Akcigerlerde normal solunumu engelleyen ve ciddi enfeksiyonlar ile sok gibi kritik
komplikasyonlara yol acabilen biiyilk miktarda kalin mukus ve pulmoner balgam
embolisine neden olur. Ek olarak, TGF-B lenfositlerin proliferasyonunu ve

farklilagsmasini inhibe edebilir, periferik kan lenfositlerinin sayisini azaltabilir. TGF-
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B, progenitdr hiicre proliferasyonunu ve farklilasmasini inhibe ederek koku alma ve tat
alma reseptdrii ndronlar1 ve norogenezi lizerinde olumsuz etkilere sahiptir ve bazi
hastalarda koku ve tat duyusunun azalmasia ve kaybina neden olur. COVID-19'un
klinik bulgulari, SARS-CoV-2 enfeksiyonundan kaynaklanan CS’nin ana oyuncusu
olarak TGF-B'y1 destekleyen temel kanit olan artmis TGF-f aktivitesi ile oldukga
tutarlidir (186).

TGF-B, ALI/ARDS gelisiminde de dnemli bir rol oynayan c¢oklu hiicresel
siirecleri  diizenler; 6rnegin TGF-f alveolar epitel gegirgenligine, fibroblast
aktivasyonuna ve ECM’nin yeniden sekillenmesine katkida bulunur. Artan TGF-B
seviyeleri, 6demi alveollerden uzaklagtiramayan bozulmus alveolar sivi klirensi ile

iliskilidir.

TGF-B’nin Faktor 12 (F12) iretimini uyardigi bilinmektedir. Zimogen F12,
intrinsik pthtilagma kaskadinin baslangicinda yer alir. COVID-19 hastalarinda bu
durum derin ven trombozu, inme ve PE ile sonuglanir. Pihtilasma siirecinde bir diger
onemli faktér olan plazminojen aktivator inhibitori-1'in (PAI-1) ifadesi TGF-$
tarafindan indiiklenir. Yiiksek PAI-1, miyokard enfarktiisii ve KY’de gézlenmistir ve
KY, COVID-19 hastalarinin 6liim nedenlerinden biridir. PAI-1 serin proteaz, doku tipi
ve idrar tipi plazminojen aktivatoriiniin (sirayla tPA, uPA) ana inhibitoridiir. Her ikisi
de plazminojeni ve dolayisiyla fibrinolizi aktive edebilir. COVID-19 hastalarinda
yiiksek fibrin seviyelerinin ve bunlarin sonucunda olusan kan pihtilariin yani sira,

fibrin bozunma iiriinii D-dimer seviyelerinde artig tespit edilmistir (187).

2.5.1L-18

IL-18, IL-1 sitokin ailesinin bir iiyesi olarak siiflandirilir. 1L-18, biyolojik
olarak aktif olmayan bir oncii, pro-IL-18 olarak iiretilir, bu da bir sinyal peptidi
icermez ve aktif hale gelmesi i¢in proteolitik islem gerektirir. Pro-1L-18’1n boliinmesi
esas olarak kaspaz-1'in etkisine baglidir (20, 21). IL-18 orijinal olarak Thl
hiicrelerinden IFN-y tiretimini indiikleyen bir faktor olarak kesfedilmis, kaynaginin
baslangicta pro-l1L-18'i yapisal olarak eksprese eden Kupffer hiicrelerinden oldugu
gosterilmistir (188). Orta ve agir siddetli 113 Covid-19 hastasinin bagisiklik yanitlarini
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seri olarak analiz eden ¢alisma, IL-18 diizeyindeki artisin COVID-19'un siddeti ile
iliskili oldugunu gostermistir (24). IL-18, viral enfeksiyonlarin ¢ok erken evrelerinde
makrofajlar tarafindan tiretilir ve optimal viral konak savunmasi i¢in kritik kabul
edilen IL-6 ve IFN-y tiretimini indiikler (22, 23). Bununla birlikte, anormal IL-18
tiretimi de ciddi patolojik hasara yol agabilir. IL-18'in aktivitesi, IFN-y tarafindan
uyarilan IL-18 baglayici protein (IL-18BP) ile dengelenir ve IL-18BP'nin coskulu IL-
18'1 dengeledigi ve IFN-y yanitin1 zayiflattigi klasik bir geri besleme dongiisiine neden
olur (189). Belirgin olarak yiikselmis serum IL-18 seviyeleri, kus gribi ve Dang viriisii
gibi CS ile karakterize baz1 viral enfeksiyonlarda ciddi hastalik ve 6liim oraniyla
iliskilendirilmistir (190, 191). IL-18 salinimu ferritini indiikler ve viral enfeksiyonlarda
siklikla gézlenen HF’yi agiklar (23). IL-18'in roliiniin belirlenmesi, ayn1 zamanda HF
ve CS ile karakterize olan COVID-19'un hastalik patogenezine 11k tutacaktir. Ayrica,
IL-18'in serum konsantrasyonlari, hastalik sonucunu tahmin etmek igin bir

biyobelirteg olarak hizmet edebilir (192).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmanin Tiirii ve Etik Yonii

Calismamiz Atatlirk iiniversitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Erzurum Bolge
Egitim Arastirma Hastanesi COVID-19 izolasyon servislerinde, tanisi RT-PCR ile
dogrulanmis yatirilarak takip edilen COVID-19 hastalari ile kontrol grubu olarak
saglikli gonilliler igerisinde yapilan prospektif bir vaka-kontrol ¢alismasidir.
Arastirmanin yapilabilmesi i¢in Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul Bagkanligi’'ndan onay alindi1 (Etik kurul toplanti sayisi:10, karar no:27 tarih:
17.12.2020). Arastirmaya dahil edilecek olan hastalara ve kontrol grubu olan saglikli
goniillilere numune alma isleminden Once arastirmanin yapilma amaci ve yontemi
hakkinda bilgiler verildi, yazili onamlar1 alindi. Calismamiz finansal olarak Atatiirk
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanligi tarafindan 9704
numarali proje ile desteklenmistir. Calisma Helsinki Bildirgesi’'ne uygun olarak

yuritilmistir.

3.2. Calismanin Tasarimi

Calismamiza Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastenesi ve Erzurum Bolge
Egitim arastirma hastanesi COVID-19 izolasyon servislerinde yatarak tedavi goren
hastalar dahil edildiler. Haziran 2021 — Ekim 2021 tarihleri arasinda her iki hastaneden
toplam 1496 hasta dahil edilme kriterlerimize uygun olarak goézlendi. Hastalardan
COVID-19’a yonelik yatarak tedavi planlandigi esnada alinan rutin laboratuvar
tetkiklerine ek olarak serum Periostin, MMP-7, TGF-B, IL-18 diizeylerinin 6lgiimiine
yonelik serum 6rnegi alindi. Hastalar taburcu olana veya ex olana kadar klinik olarak

takip edildiler.

3.3. Hasta Se¢imi

Calismamizda belirtilen tarihler arasinda dahil edilme kriterlerine uygun olan,
1496 hastanin yatis1 yapildiktan sonra yattigi kliniklerde hari¢ tutulma kriterlerine gore

degerlendirildiler. Bu kriterler dogrultusunda 418 hasta hari¢ tutulma kriterlerimiz
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dogrultusunda calismamizdan ¢ikarildi. Yattig1 kliniklerde giinliik takip edilen 1078
hastanin 105’inde MAS gelistigi ve buna yonelik tedavisine baslandigi gozlendi.
Geriye kalan 973 hastanin ise kliniklerde takipleri tamamlanarak eksterne edildigi
gozlendi. MAS gelisen 105 hasta ile gelismeyen 973 hasta igerisinden 75’er hasta
secilmesi tlizerine Microsoft Excel programi kullanilarak randomizasyon yapildi. Bu
sekilde MAS gelisen ve gelismeyen 75’er hastalik iki grup olusturuldu ve gruplarin
serumlar1 ¢alisilmak tizere ayrildilar (Sekil 2). Kontrol grubu olan saglikli gontilliiler
ise Atatiirk Universitesi Gogiis hastaliklar1 servisinde yatan hasta refakatcilerinden

cinsiyet ve yas yoniinden hasta popiilasyonu ile uyumlu kisilerden segildi (n=30).

Sekil 2. Segilen hastalarin gruplandirilmasi

3.3.1. Dahil Edilme Kriteleri

e COVID-19 tanisi ile yatmakta olan hastalar
e RT-PCR testi pozitif olan hastalar

e 18 yas tistli kadin ve erkek hastalar
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3.3.2. Hari¢ Tutma kriterleri

e Basvuru esnasinda ARDS olan hastalar

e  Oncesinde ve yatis sirasinda steroid iceren ilag kullanan hastalar

e  Gebe ve emziren hastalar

e Onam vermeyen hastalar

e Hematolojik hastalig1 olan hastalar

e  YBU yatis1 gerektiren hastalar

e  Oncesinde Fibrotik akciger hastaligi ile takip edilen hastalar

e Oncesinde COVID-19 gegirip Toraks BT de sekel degisikligi olan hastalar
e COVID-19 enfeksiyonu ile akut serebrovaskiiler olay ve AKS olan

hastalar

3.4. Hasta Verilerinin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, komorbid hastalik, hastanede

yatis siiresi (servis ve yogun bakim) ve mortalite verileri kaydedildi.
3.4.1. Kan Numunelerinin Ahinmasi

Calismaya dahil edilen hastalardan servis yatisini takiben herhangi bir tedavi
baslanmadan 6nce alinan kan numunelerinden ¢alisilan Lokosit degeri (WBC-White
Blood Cell), Lenfosit degeri, Notrofil degeri, NLO, AST, ALT, LDH, Alkalen Fosfataz
(ALP), Gama Glutamil Transferaz (GGT), Troponin I, D-dimer, ferritin, fibrinojen,
CRP ve PCT degerleri kaydedildi.

Hastalardan calisilan rutin kan tetkiklerine ek olarak biyokimya tiipiine
Periostin, MMP-7, TGF-B ve IL-18 serum diizeyleri ¢alisilmak tizere kan 6rnegi alindu.

Alman numunelerin serumlari santrifiij edilerek ayristirildi.

34



3.4.2. Kan Numunelerinin Analizi

3.4.2.1. ELISA Cahsma

Kan ornekleri, calismaya dahil edilen Covid-19 hastalarindan ve saglikli
kontrol grubundan jel seperatorlii biyokimya tiipiine alindi. Jelli tiiplerdeki
numunelerin silipernatant kismi 3000 rpm devirde 10 dakikalik santrifiij islemi
sonrasinda ayrildi. Elde edilen serumlar kapaklt mikrosantrifiij tiiplerine alinarak
alikotland1 ve calisma giliniine kadar -80°C’de saklandi. Analiz giiniinden Once
ornekler sirastyla -20°C, +4°C ve oda sicakligina alinarak asamali olarak ¢ozdiiriildii.
MMP 7, IL-18, Periostin ve TGF-p dlgtimleri ELISA metoduyla ve ticari kitlerde yer

alan direktiflere gore serum numunesinde gergeklestirildi.

3.4.2.2. MMP 7 Calisma Prensibi

Serum numunesinde MMP-7 6l¢timii igin ticari ELISA kiti (Human Matriks
metalloproteinaz 7 ELISA kit, Katalog No: E0906Hu, Bioassay Technology
Laboratory, China) kullanildi. Serum, plazma, idrar, hiicre kiiltiirii siipernatant1 ve
doku homojenatinda insan MMP-7 diizeyi tespiti amaciyla iiretilen kitin 6l¢iim aralig
0.05 ng/mL- 15 ng/mL, duyarliligi 0.026 ng/mL, ¢alisma i¢i kesinlik varyasyon
katsayis1 (CV) degeri <%8, caligmalar aras1 kesinlik CV degeri <%10°dur.

3.4.2.3. IL-18 Calisma Prensibi

Serum numunesinde IL-18 dlgiimii i¢in ticari ELISA kiti (Human IL-18 ELISA
kit, Katalog No: E0147Hu, Bioassay Technology Laboratory, China) kullanildi.
Serum, plazma, idrar, hiicre kiiltiirii siipernatanti ve doku homojenatinda insan IL-18
diizeyi tespiti amacuiyla iiretilen kitin 6l¢tim araligi 0.5 ng/L -100 ng/L, duyarlilig1 0.2
ng/L, calisma ici CV degeri <%S8, calismalar aras1 kesinlik CV degeri <%10’dur.

35



3.4.2.4. Periostin

Serum numunesinde periostin 6l¢iimii igin ticari ELISA kiti (Human Periostin
ELISA kit, Katalog No: E3226Hu, Bioassay Technology Laboratory, China)
kullanildi. Serum, plazma, idrar, hiicre kiiltiirii siipernatanti1 ve doku homojenatinda
insan periostin diizeyi tespiti amaciyla iiretilen kitin dl¢tim araligi 0.5 ng/mL -150
ng/mL, duyarliligi 0.251 ng/mL, ¢alisma i¢i CV degeri <%38, ¢aligmalar aras1 kesinlik
CV degeri <%10’dur.

3.4.25. TGF-p

Serum numunesinde Sl¢iimii TGF-f i¢in ticari ELISA kiti (Human TGF-f3
ELISA kit, Katalog No: E3051Hu, Bioassay Technology Laboratory, China)
kullanildi. Serum, plazma, idrar, hiicre kiiltiirii siipernatant1 ve doku homojenatinda
insan TGF-P diizeyi tespiti amaciyla iiretilen kitin 6l¢tim aralig1 5 pg/mL -2000 pg/mL,
duyarlilig1 2.51 pg/mL, ¢alisma i¢i CV degeri <%8, caligsmalar arasi kesinlik CV degeri
<%10’dur.

3.4.2.6. Rutin Parametreler

Jel seperatorlii biyokimya tilipline alman 6rneklerin 3000 rpm devirde 10
dakikalik santrifiij isleminden sonra elde edilen serumda AST, ALT, LDH, ALP, GGT,
CRP diizeyleri Roche Cobas ¢702 (Roche Diagnostics GmbH, Menheim, Germany)
cthazinda spektrofotometrik yontem ile; PCT, Troponin I, Ferritin Roche Cobas €801
(Roche Diagnostics GmbH, Menheim, Germany) cihazinda kemiliiminesans yontem

ile olcildii.

Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) igeren hemogram tiiplerine alinan tam
kan orneklerinden WBC, lenfosit, nétrofil, NLO oOlgiimleri Sysmex XN-9000
cihazinda yapildi.
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Sodyum sitratli koagulasyon tiiplerine alinan 6rnekler 3000 rpm devirde 10
dakika santrifiij edilerek elde edilen plazmadan fibrinojen Stago STA R Max
cihazinda, D-Dimer ise Sysmex CS 2500 cihazinda 6lgiildii.

3.4.3. COVID-19 Tanis1 icin Numune alinmasi

Hastalardan egitimli personel ile kombine siirlintii 6rnegi (nazofarengeal ve
orofarengeal) alindi. Alinan numuneler Erzurum Halk Sagligi Laboratuvarina iletildi.
CFX96 Touch Real-Time PCR Detection System-Bio-Rad cihazinda, DS Coronex
Covid-19 Q PCR test kiti ile c¢alisildi. Testi pozitif olan hastalarin sonug¢lar1 Halk
Saglig1 Yonetim Sistemi (HSYS) ile hekimlere teblig edildi.

3.5. Tanimlar

Calismamizda COVID-19 izolasyon servislerine yatirilma Kkarari, yatis
stiresince uygulanan tedaviler ve MAS gelisimi olarak kabul edilme kriterleri Tiirkiye
Cumbhuriyeti (T.C.) Saglik Bakanligi tarafindan yayinlanan ve gerekli durumlarda
giincellenen COVID-19 Rehberine gore belirlenmistir. Bu rehberin Eriskin Hasta
Tedavisi kisminda (193) hastanin evde takip, servis veya yogun bakim yatisi
gereklilikleri i¢in bazi kriterler ve algoritmalar tanimlanmig olsa da hastanin nerede
takip edilmesi kararinin en son olarak hastayi takip eden hekimin uygun buldugu
sekilde yapilmasi  vurgulanmaktadir. Yogun Bakim Ihtiyact agisindan
degerlendirilmesi gereken hastalar baghiginda asagidaki klinik durumlar tariflemis
olup bu kriterlere sahip hastalarin degerlendirilmesi i¢in yogun bakim sorumlu
hekimlerinden konsultasyon istenmesi onerilip, yogun bakim tinitesine yatis kararinin

yogun bakim sorumlu hekimi ile verilmesi tavsiye edilmistir.

e Dispne ve solunum distresi olan

¢ Solunum sayis1 > 30/dk

e Pa02/Fi02 <300 olan

e Izlemde oksijen ihtiyaci artis gdsteren

e 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen SpO2 <%90 veya PaO2 <70 mmHg olan
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¢ Hipotansiyon (sistolik kan basinc1 <90 mmHg ve olagan SKB dan 40 mmHg
dan fazla diisiis ve ortalama arter basinc1 <65 mmHg), tasikardi> 100/ dk

e Akut bobrek hasari, akut KCFT bozuklugu, konfiizyon, akut kanama
diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi ve immiinsiipresyonu olan
hastalar

e Troponin yiiksekligi ve aritmi

e Laktat>2 mmol

e Kapiller geri doniis bozuklugu ve cutis marmaratus gibi cilt bozukluklarinin

varlig

Rehberin Antisitokin-Antiinflamatuar tedaviler ve Koagiilopati Yonetimi
kismmda (194) COVID-19 hastalarinin bir kisminda MAS benzeri bulgular
gelisebilecegi, bu bulgularin bazi hastaliklarin seyrinde gelisen MAS/HLH tanisinda
kullanilan skor ya da kriterler ile her zaman uyumlu olmayabilecegi, yakin takip ve
erken tedavi gerektiren ciddi bir durum oldugu, zamaninda teshis edilip tedaviye
baslanmamasi durumunda sitokin firtinasin1 baskilamanin ve endotel hasarmi
onlememin ¢ok gii¢ olacagi belirtilmektedir. Tedaviye ragmen MAS gelistigini

gostermede yardimei bulgular asagidaki sekilde tanimlamistir:

e Devam eden direncli ates

e Devaml yiiksek seyreden ya da artmaya devam eden CRP

e Normalin st sinirlarinin iizerinde olan ve artmaya devam eden ferritin
degerleri (>700 pg/L)

e D-dimer yiiksekligi

e Lenfositopeni, trombositopeni ve noétrofili

e KCFT’de (ALT, AST, LDH) bozulma

Rehberde ayrica diger nedenlerle gelisen MAS tablolarindan farkli olarak
hipofibrinojeneminin  ge¢ ddonemde  goriilebilecegi, trigliserid artist  ve
organomegalinin COVID-19 hastalarinda saptanmayabilecegi belirtilmektedir. Eslik
eden sekonder enfeksiyon olmadigimin negatif kiiltiirler ve normal PCT degerleri ile

gosterilmis olmasinin, 6zellikle sepsis sirasinda PCT yiiksekligine eslik eden artmis
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ferritin ve D-dimer degerlerinin yaniltici olabileceginin goz 6niinde bulundurulmasi
gerektigi vurgulanmaktadir. Rehberde de belirtildigi gibi kriterlere uygun hastalara iig
giin boyunca 250 mg/giin dozunda metilprednizolon tedavisi baslandi. Tedavinin
ticlincii gliniinde proinflamatuar sitokin diizeyinde yeterince baskilanma gézlenmeyen
klinik olarak diizelmeyen hastalar i¢in T.C Saghk Bakanligi’na endikasyon dis1
tosilizumab baglanmasi i¢in bagvuruda bulunuldu. Tedaviye uygun goriilen hastalara
400 mg/giin tosilizumab uygulandi. Yirmi dort saat sonraki kontroliinde cevap

alinamayan hastalarda tosilizumab maksimum doz olan 800 mg’a tamamlandi.

ARDS tani1 ve derecelendirmesi Berlin 2012 tani1 kriterlerine gore yapildi.

Zamanlama Akut baslangi¢ (Bir hafta iginde baslayan veya kotiilesen

solunum semptomlari)

Radyolojik Bilateral yaygin infiltrasyonlar (Efiizyon, nodiil, kitle ya da
atelektazi ile uyumlu olmayan)

Klinik tablo KY ya da s1v1 yiikii varligi ile agiklanamayan klinik tablo

Hipoksemi diger kriterler ile beraber PaO2/FiO2 < 300 (195).

3.6. istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for
Windows (stiriim 24.0; SPSS Inc., Chicago, Ill., ABD) ile yapildi. Parametrik verilerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi kullanildi; normal
dagilmayan sayisal verilerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Gruplarin laboratuvar parametrelerinin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis
analizi kullanildi. Gruplarin ikili demografik verileri ve laboratuvar parametreleri ise
bagimsiz ornekler t testi kullanilarak degerlendirildi. Laboratuvar verilerinin kendi
aralarinda korelasyonunda Pearson korelasyon analizi kullanildi. Serum Periostin,

MMP-7, IL-18 ve TGF-B diizeylerinin MAS gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda
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sensivite ve spesifitelerinin analizinde ise ROC egrisi analizi kullanilmistir. Yapilan

tiim istatistiksel analizler sonrasinda p<0.05 diizeyi anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Grup 1 (MAS gelisen hastalar) 38 (%51) erkek, Grup 2 (MAS gelismeyen
hastalar) 39 (%52) erkek, kontrol grubu ise 16 (%53) erkekten olusuyordu. Gruplarin

cinsiyetleri arasinda yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi

(p>0.05, sekil 3).

Cinsiyet

Saghkh Kontrol Grup

MAS gelismeyen COVID-19 hastalari _ W Kadin
M Erkek

MAS gelisen COVID-19 Hastalari
0 10 20 30 40 50
Sekil 3. Gruplarin cinsiyet dagilim1

Grup 1 yas ortalamasi 64.21 + 16.56, Grup 2 yas ortalamas1 66,75 + 14.83,
kontrol grubu yas ortalamasi1 62,73 + 7,04 idi ve gruplarin yaslart arasinda yapilan
istatistiksel analizde gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05, sekil 4).
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Sekil 4. Gruplarin yas dagilim1

Grup 1 hastalarda en sik HT (n:28, %37), DM (n:22, %29) ve KOAH (n:13,
%17) gozlenmis olup Grup 2 hastalarda da ayni sekilde en sik HT (n:30, %40), DM
(n:24, %32), KOAH (n:11, %15) eslik eden komorbiditeler oldugu gozlendi. Gruplar
arasinda gozlenen diger komorbiditeler Sekil 5’te gosterilmistir. Komorbiditeler

agisindan Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).
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Sekil 5. Gruplara gore komorbiditeler

Grup 1 ve Grup 2 hastalarin hastaneye yatis esnasinda alinan rutin laboratuvar
parametreleri sonuglar1 ve hastanede yatis siireleri asagidaki gibidir (Tablo 1). Grup 1
hastalarda Notrofil, AST, ALT, LDH, ALP, GGT, Troponin-l, PCT degerleri ve
hastanede yatis siireleri Grup 2 hastalara gore istatiksel olarak anlamli1 diizeyde yiiksek
gozlendi (p=0.01, p<0.001, p<0.001, p=0.001, p=0.02, p=0.001, p=0,03, p=0,03,
p=0,04 sirast ile)
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Tablo 1. Grup 1 ve 2 Hastalardan Hastaneye Yatis Esnasinda Alinan Rutin Laboratuvar Parametreleri
Sonuglar1 ve Hastane Yatis Siireleri

Grup 1 hastalar Grup 2 hastalar p
Ort. £ SS Ort. £SS
WBC (uL) 11009.6 + 5759.8 8717.9 £4110.3 0.06
Lenfosit (uL) 876.7 £ 604,9 756.7 £ 604,9 0.2
Nétrofil (uL) 9582.1 £ 5470 7533.3 £3931.9 0.01
NLO 17.8 £18.8 15.8+15.2 0.49
AST (U/L) 36+26.8 22.6+13.6 <0.001
ALT (U/L) 57.4+549 324422 <0.001
LDH (U/L) 390 £ 182.5 2959+ 134 0.001
ALP (U/L) 88.2+47.5 73.6 £25.1 0.02
GGT (U/L) 102.4 + 114.4 73.6 + 56.8 0.001
Troponin-I 185.4 £ 655 9.9+15 0.03
D-Dimer (ng/ml) 2756.7 £ 5614.5 2160.8 +2614 0.4
Ferritin (ng/ml) 708 £ 561.9 671.9+£930.9 0.78
Fibirinojen (mg/dl) 384.8 £171.7 432.9 +£148.3 0.07
CRP (mg/L) 45.7 +58.8 44.6 £50.5 0.89
PCT (ng/ml) 05+1.1 02+0.3 0.03
Hastanede Yatig Siiresi 28+ 14.7 20.6 £ 16.1 0.04

Degerler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur. WBC: White Blood Cell (Lokosit degeri);
NLO: Notrofil-Lenfosit Orani; AST: Aspartat Transaminaz; ALT: Alanin Transaminaz; LDH: Laktat
dehidrogenaz; ALP: Alkalen Fosfataz; GGT: Gama Glutamil Transferaz; CRP: C-reaktif protein PCT:
Prokalsitonin

Gruplarin Periostin, MMP-7, IL-18 ve TGF-B diizeylerinin karsilagtiriimasi
Tablo 2°de gosterilmistir. Buna gore Periostin, MMP-7 ve IL-18 diizeyleri COVID-19
hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek gozlendi

(p<0.001 hepsi i¢in).
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Tablo 2. Grupl-2 ve Kontrol Grubu hastalarin Periostin, MMP-7, TGF-f, IL-18 Laboratuvar Diizeyleri

Grup 1 hastalar Grup 2 hastalar Kontrol grubu p
Ort. £ SS Ort. £ SS
Periostin (ng/ml) 43.9+20 372+22 27.4+14.1 <0.001
MMP-7 (ng/ml) 37+£15 3+£1.7 25+1.1 <0.001
TGF- B (pg/ml) 467.4 +293.9 507.8 +342.4 376.5+201.8 0.4
IL-18 (ng/l) 15.7+8.7 15.6 +10.5 8.2+3.9 <0.001

Degerler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur. MMP-7: Matriks Metalloproteinaz-7;
TGF-B: Transforming Growth Factor-Beta; 1L-18: interlokin-18

Grup 1 ve Grup 2 hastalarin 6l¢iilen Periostin, MMP-7, TGF-B, 1L-18
laboratuvar diizeyleri asagidaki gibidir (Tablo 3). Periostin ve MMP-7 diizeyleri Grup

1 hastalarda Grup 2 hastalara gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek gozlendi

(p<0.001 hepsi igin).

Tablo 3. Grup1 ve Grup 2 Hastalarin Periostin, MMP-7, TGF-B, IL-18 laboratuvar diizeyleri

Grup 1 hastalar Grup 2 hastalar p
Ort. £SS Ort. £SS
Periostin (ng/ml) 43.9+20 37.2+22 <0.001
MMP-7 (ng/ml) 3715 3+1.7 <0.001
TGF-B (pg/ml) 467.4 +293.9 507.8 +342.4 0.56
IL-18 (ng/l) 15.7 +8.7 15.6 £10.5 0.96

Degerler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur. MMP-7: Matriks Metalloproteinaz-7;
TGF-B: Transforming Growth Factor-Beta; IL-18: Interlokin-18

Grup 1 hastalarin cinsiyetlere gore Olciilen Periostin, MMP-7, TGF-§, IL-18

laboratuvar diizeyleri asagidaki gibidir (Tablo 4). Periostin, TGF-$ ve IL-18 diizeyleri

erkek hastalarda kadin hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

gozlendi (p=0.007, 0.03, 0.02 sirasi ile).
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Tablo 4. Grup 1 hastalarin cinsiyetlere gore Periostin, MMP-7, TGF-p, IL-18 laboratuvar diizeyleri

Grup 1 Erkek Grup 1 Kadin p
hastalar(n:38) hastalar(n:37)
Ort. + SS Ort. =SS
Periostin (ng/ml) 50.1£244 37.7+11.6 0.007
MMP-7 (ng/ml) 4+2 34+0.8 0,09
TGF-B (pg/ml) 528.4 +200.4 510.5 +234.4 0.03
IL-18 (ng/) 18.1+ 11 13.4+4.6 0.02

Degerler ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur. MMP-7: Matriks Metalloproteinaz-7;
TGF-B: Transforming Growth Factor-Beta; IL-18: Interlokin-18

Grup 2 hastalarin cinsiyetlere gore olciilen Periostiny MMP-7, TGF-f3, IL-18
laboratuvar diizeyleri asagidaki gibidir (Tablo 5). Dort parametre agisindan erkek ve

kadin hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Tablo 5. Grup 2 hastalarin cinsiyetlere gore Periostin, MMP-7, TGF-B, IL-18 laboratuvar Diizeyleri

Grup 2 Erkek Grup 2 Kadin p
hastalar(n:39) hastalar(n:36)
Ort. £ SS Ort. £ SS
Periostin (ng/ml) 36.5+20.9 38.9+23.2 0.5
MMP-7 (ng/ml) 2.8+1.7 31+1.8 0.6
TGF-B (pg/ml) 481.7 £286.5 536.1 £396.4 0.5
IL-18 (ng/l) 15+9.5 16.3+11.6 0.6

Degerler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur. MMP-7: Matriks Metalloproteinaz-7; TGF-p:
Transforming Growth Factor-Beta; IL-18: Interlokin-18

Kontrol grubunun cinsiyetlere gore Periostin, MMP-7, TGF-B, IL-18
laboratuvar diizeyleri diizeyleri asagidaki gibidir (Tablo 6). Periostin ve TGF-f
diizeyleri kadin hastalarda erkek hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek gozlendi (p=0.04, p=0.02 sirast ile).
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Tablo 6. Kontrol grubunun cinsiyetlere gore Periostiny MMP-7, TGF-B, IL-18 laboratuvar Diizeyleri

Kontrol Grubu Kontrol Grubu p
Erkek(n:16) Kadin(n:14)
Ort. + SS Ort. £ SS
Periostin (ng/ml) 22.5+14.2 329+ 12.2 0.04
MMP-7 (ng/ml) 22+09 28+1.3 0.2
TGF-B (pg/ml) 294.2 + 180.7 470.4 + 188 0.02
IL-18 (ng/) 8.6+4 7.9+3.9 0.6

Degerler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur. MMP-7: Matriks Metalloproteinaz-
7; TGF-B: Transforming Growth Factor-Beta; IL-18: interlokin-18

Grup 1 hastalar i¢inde mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarin serum
Periostin, MMP-7, IL-18 ve TGF-B diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 7°de
gosterilmistir. Calismamizda mortalite gelisen hastalarin tamaminin Grup 1 hastalar
icerisinden oldugu gozlendi. Buna gore serum Periostin, MMP-7, TGF-$ ve 1L-18
diizeylerinin tamami1 mortalite gézlenen hastalarda istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde

yiiksek gozlendi (p=0.04, <0.001, <0.001, <0.001 sirasti ile).

Tablo 7. Mortalite gelisen ve gelismeyen Grup 1 hastalarin serum periostin, MMP-7, TGF-f ve 1L-18
diizeylerinin karsilastiriimasi

Mortalite gelisen Hayatta kalan p
Grup 1 Hastalar (n:11) Grup 1 hastalar (n:64)
Ort. £ SS Ort. £SS
Periostin (ng/ml) 45.1+154 39.9+19.6 0.04
MMP-7 (ng/ml) 34+1.8 3£1.9 <0.001
TGF-B (pg/ml) 528.4 +200.4 4434 £212.5 <0.001
IL-18 (ng/l) 19.4+72 152 +8.1 <0.001

Degerler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur. MMP-7: Matriks Metalloproteinaz-7;
TGF-B: Transforming Growth Factor-Beta; 1L-18: interlokin-18

Grup 1 ve 2 COVID-19 hastalarinin hastaneye yatis aninda rutin laboratuvar
parametreleri ile ¢alismamizin temelini olusturan periostin, MMP-7, IL-18 ve TGF-$
diizeylerinin korelasyon analizi Tablo 9’da gdsterilmistir. Tabloya gore Periostin,

MMP-7, IL-18 ve TGF-B diizeylerinin kendi aralarinda yapilan karsilagtirilmasinda
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tiim parametreler arasinda pozitif yonli korelasyon oldugu gozlendi (p=0.01 hepsi
icin). CRP diizeyleri ile NLO, ferritin ve fibrinojen diizeylerinin de yine pozitif yonlii
korele oldugu goézlendi (R=0.311, p=0.01, R=0.252, p=0.01, R=0.659, p=0.01 siras1
ile). Yas ile lenfosit diizeyi arasinda yapilan korelasyon analizinde ise yas artisi ile

lenfosit diizeyinin azaldig1 gézlendi (R=-0.221, p=0.01).-
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Tablo 8. Grup 1 ve 2 COVID-19 hastalarin laboratuvar parametrelerinin kendi igerisinde yapilan korelasyon analizi

IL-18 MMP-7 Periostin TGF-B Lenfosit NLO D-Dimer Ferritin Fibrinojen CRP Yas
1L-18 R 1
p
MMP-7 R ,818™ 1
p ,000
Periostin R ,818™ ,823™ 1
p ,000 ,000
TGF-g R 871" ,799™ 828" 1
p ,000 ,000 ,000
Lenfosit R -,088 -,106 -,084 -,063 1
p ,284 ,200 ,310 443
NLO R ,086 ,003 ,086 -,072 -,529™ 1
p ,293 972 ,299 ,384 ,000
D-Dimer R -,058 -,066 -,005 -,107 -,046 ,183" 1
p 478 425 ,949 ,195 577 ,025
Ferritin R ,019 ,023 -,002 -,010 -,175" ,369™ 277 1
p ,821 ,781 ,983 ,907 ,034 ,000 ,001
Fibrinojen R ,075 ,010 ,001 -,013 -,103 ,052 -,159 ,159 1
p ,359 ,904 ,994 ,872 ,210 ,524 ,051 ,054
CRP R ,128 ,087 ,086 ,030 -,122 ,311™ -,046 252" ,659™ 1
p 121 ,293 ,300 714 ,137 ,000 ,576 ,002 ,000
Yas R -,063 -,043 -,067 -,075 -,221™ ,151 -,035 -,081 ,054 ,163" 1
p ,400 ,570 ,371 ,321 ,007 ,065 674 ,332 ,512 ,046

Parametreler arasindaki karsilastirmada; p**: 0.01, p*: 0.05; IL-18: Interlokin-18; MMP-7: Matriks Metalloproteinaz-7; TGF-B: Transforming Growth Factor-

Beta; NLO: Notrofil —Lenfosit oran1; CRP: C-Reaktif Protein




Grup 1 ve 2 hastalar arasinda MAS gelisimini 6n gérmede yapilan ROC egrisi
analizinde (Sekil 6) MMP-7, periostin ve IL-18 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu gozlendi. MMP-7 i¢in yapilan analizde egri altinda kalan alan 0.73
olup 2.66 ng/ml birimi kestrim degeri olarak alindiginda sensivitesi %90, spesifitesi
ise %61 olarak gozlendi. Periostin diizeyinde ise egri altinda kalan alan 0.685 idi.
Periostin diizeyinin kestrim degerinin 28.8 ng/ml alinmasi durumunda sensivitesi %80,
spesifitesi ise %57 olarak gozlendi. IL-18 diizeyinde ise egri altinda kalan alan 0.641
olup kestirm degerinin 12.4 ng/l alinmas1 durumunda ise sensivitesi %58, spesifitesi

Ise %68 olarak tespit edildi.

ROC Curve
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degiskenleri Alt sir Ust smir
IL-18 0.641 0.042 0.001 0.559 0.723
MMP-7 0.730 0.039 <0,001 0.654 0.806
Periostin 0.685 0.040 <0,001 0.607 0.763
TGE-p 0.494 0.044 0.896 0.408 0.581
AUC: Area Under the Curve(Egri altinda kalan alan); IL-18: Interlokin 18; MMP-7: Matriks
Metalloproteinaz — 7; TGF- B: Transforming Growth Factor-Beta

Sekil 6. Serum I1L-18(ng/l), MMP-7(ng/ml), periostin(ng/ml) ve TGF-B(pg/ml) diizeylerinin Grup 1 ve

2 hastalarda yapilan ROC curve analizi
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5. TARTISMA

Prospektif ¢alismamizin temel bulgular su sekilde Gzetlenebilir. Periostin,
MMP-7 ve IL-18 diizeylerinin COVID-19 hastalarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlendi. Periostin ve MMP-7
diizeyleri Grup 1 hastalarda Grup 2 hastalara gore istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti. Kontrol grubunda Periostin ve TGF-3 kadinlarda erkeklere gore yiiksek iken
Grup 1 igerisinde erkek hastalarda Periostin, TGF-f ve IL-18 diizeyleri kadin hastalara
gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Periostin, MMP-7, 1L-18 ve TGF-
diizeylerinin tamaminin mortalite gozlenen Grup 1 hastalarda istatistiksel olarak
anlamli olarak yiiksek oldugu gozlendi. ROC egrisi analizinde MMP-7 igin kestrim
degeri 2.66 ng/ml olarak alindiginda %90 gibi yiiksek bir sensvitiviteye sahip oldugu
bulunmus olup, Periostin diizeyinin kestrim degerinin 28.8 ng/ml alinmasi durumunda
sensitivitesi %80 ve IL-18 diizeyinde ise kestirim degerinin 12.4 ng/l alinmasi

durumunda ise sensivitesi %58 bulunmusur.

SARS-CoV-2 enfeksiyonu Aralik 2019°dan bu yana diinya ¢apinda 650
milyondan fazla insanda dogrulanmis sekilde tespit edildi ve altt buguk milyondan
fazla insanin 6lime sebep oldu. Tirkiye’de ise Aralik 2022 itibariyle yaklagik 17
milyon vaka ile 100 binden fazla 6liime yol agt1 (196). Hiikiimetler, pandemiyi kontrol
altina almak i¢in {ilke ¢apinda sokaga cikma yasaklari, seyahat yasaklar1 ve biiytik
toplantilarin engellenmesi gibi 6nlemler ald1 (197). Viriisiin yayilmasini 6nlemek i¢in
kisisel ve cevresel temizlik, sosyal gorgli kurallari, maskeler ve fiziksel mesafe
onlemleri uygulandi. izleme, karantinaya alma, izole etme ve tedavi etme protokolleri,
pandemiyi yonetmek icin geleneksel kilavuzlarin yerini aldi (198). Viriise karsi
asilarin hizli bir sekilde gelistirilmesi ve yayginlastirilmasi, bireysel ve niifus
diizeyinde bagisiklik saglamak i¢in tek segenek haline geldi. Kuskusuz, asilarin hizl
gelisimi, rutin kiiresel sosyal ve ekonomik faaliyetlerin yeniden baslatilmasi i¢in kritik

oneme sahipti (199).

COVID-19'daki kotii prognoz, CSS’nin klinik ve laboratuvar ozellikleri ile
uyumludur. CS COVID-19’da ARDS, MODS (goklu organ yetmezligi sendromu-

Multiple organ dysfunction syndrome) ve o6liimiin baslica nedenlerinden biri olarak
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kabul edilir. CS i¢in genis tarama, erken ve hedefe yonelik antiinflamatuar tedavi
immiinopatolojiyi Onleyebilir ve smurli saglik bakim kaynaklarinin korunmasina
yardimci olabilir (200, 201). COVID-19 hastalar1 i¢in ilk tedaviyi tanimlamanin temel
zorluklarindan biri, hastaligin daha siddetli formlarina doniisecek olan ve spesifik
miidahale veya tedavilere ihtiya¢ duyan bireylerin erken teshisidir (202). Spesifik
biyobelirteglerin varliginin hastayr siddetli bir enfeksiyona kars1 daha duyarli hale
getirip getirmedigini belirlemek icin ¢ok sayida calisma yapiliyor. Bu tiir
biyobelirteglerin tanimlanmasi, beklenen enfeksiyonun ciddiyetini tahmin etmeye
yardimci olabilir ve bu nedenle, ¢cok daha faydali olacak ve hastaya ¢ok daha hizli

uygulanabilecek tibbi miidahale diizeyini 6nceden belirlemeye yardimci olabilir (203).

Hastanede yatan COVID-19 hastalar1 {izerinde yapilan Onceki arastirmalar,
hastaneye yatirilmasi gereken bireylerin tipik olarak daha yash ve erkek oldugunu
gostermistir (204). Ornegin bir arastirma COVID-19 nedeniyle hastaneye yatisin
bagimsiz bir belirleyicisinin 65 yas ve tstii oldugunu gostermektedir (205). Yapilan
bir calismada tespit edildigi gibi yas ve dogal bagisiklik arasinda korelasyon vardir.
Dogal bagisiklik ileri yaslarda giderek azaldigindan, yasli insanlarin daha fazla
enfeksiyon gelistirmeye egilimli oldugu sonucuna varilmistir (206). Yaslanma ayni
zamanda yliksek komorbidite prevalansit ve hayati organlarin rezerv kapasitesinin
azalmasi ile iligkilidir. Bu durum kirilganligin artmasina neden olabilir ve yash
bireyler COVID-19 ile enfekte oldugunda yaslanmis bagisiklik sistemi ile kotii sonug
ve daha yiiksek mortalite riskine sahip olabilir. (207). Calismamizda da benzer sekilde
kotii prognoz ile iliskili MAS gelisen Grup 1 hastalarin yas ortalamasi 60 iizerindedir.

Kiiresel diizeyde cinsiyete gore ayristirilmis veriler (son giincelleme Eyliil
2022), erkekler ve kadinlar arasindaki pozitif vaka oraninin benzer oldugunu ancak
hastaneye yatirilarak tedavi edilen erkeklerin sayisinin kadinlardan 1,2 kat daha fazla
oldugunu goéstermektedir. YBU yatislarinda ise bu oran erkeklerde kadinlara gore 1,7
kat daha fazladir ve teyit edilen 6liim vakalari her yastaki kadinlarin 1,5 katidir (208).
Calismamizda Grup 1 hastalar igerisinde erkek sayilari yiiksek olsada bu istatistiksel
olarak anlamli bir fark degildir. Avrupa'da COVID-19 kaynakli liimlere iliskin
cinsiyet ve yasa gore ayristirilmig veriler ortalama erkek-kadin 6liim oraninin en

yiiksek 60-69 yas arasinda oldugunu gostermektedir (209). Calismamiza dahil edilen
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COVID-19 hastalarindan mortalite gelisenlerin 8’1 erkek 3’1 kadindi. Bu kadar kiigiik
bir popiilasyonda oransal degerlendirmeden anlamli bir farklilik ¢ikartmak zor olsa da
yapilmis olan istatiksel analizde yas ve mortalite oraninin ¢alismamiz ile benzer
oldugu gozlenmistir. COVID-19 hastalar1 virlis replikasyonunun neden oldugu
hasarlardan daha ¢ok, CS’ye yol acan bagisiklik tepkisinin neden oldugu etkiler
nedeniyle mortal seyrederler. Bagisiklik hiicreleri akcigerlere sizarak proinflamatuar
sitokinler, TNF-a ve kemokin iiretimi ile monositlerin ve makrofajlarin
hiperaktivasyonuna neden olur. Bu durum lenfositopeniye (COVID-19 siddeti ile
iliskili) ve akciger hasarina neden olarak ARDS’ye ve MOF’a yol agar (210, 211, 212).
Calismamiza dahil edilen COVID-19 hastalarinda mortal seyredenlerin tamaminin

Grup1’e ait olmas1 CS’nin mortaliteye olan etkisi ile uyumlu gézlenmistir.

COVID-19 ile iliskili komorbiditeleri belirlemenin iki 6nemli sebebi vardir.
Birincisi klinisyenler tedavilerini hastalarin komorbiditelerine goére uyarlayabilir,
ikincisi ise hiikiimetler halk sagligi tavsiyelerini tabakali bir risk grubuna gore
degistirebilir. Boyle bir strateji, hastaligin daha agir seyredebilecegi komorbid kisileri
izole etme ¢abasini artiracaktir. Ayrica daha diisiik risk altinda olan kisilerde sosyal
mesafe ile ilgili kisitlamalarin azaltilmasina da olanak verir. Ek olarak, hangi
komorbiditelerin COVID-19 ile en ¢ok iliskili oldugunu belirlemek, SARS-CoV-2
enfeksiyonunun bu komorbidite ile olan iligkisinin anlasilmasina yonelik daha
kapsamli arastirmalara yol acacaktir. Otuz ii¢ ¢alismanin dahil edildigi bir meta-
analizde siddetli ve mortal seyreden hastalarda HT, DM ve solunum yolu
hastaliklarinin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek prevalansa sahip oldugu gosterildi (213).
Otuz bir g¢alismada, toplam 421.872 COVID-19 hastasinin analiz edildigi bir
sistematik derlemede ise en yaygin ii¢ komorbidite sirastyla HT, DM ve solunum yolu
hastaliklariydi (214). Ayrica siddetli hastalik bulgusu olmayan COVID-19 nedeniyle
ayaktan tedavi edilen 302 hastanin verilerinin analiz edildigi bir ¢aligmada
komorbiditelerin varliginin COVID-19 semptomlarinin siiresinde artis ile iliskili
oldugu bulunmustur (215). Calismamizda yatirilarak tedavi edilen Grup 1 ve 2
COVID-19 hastalarindaki komorbiditeler literatiir ile uyumlu idi. Grup 1’e dahil edilen
16 hasta ve Grup 2’ye dahil edilen 10 hastanin herhangi bir komorbiditesi yoktu ve bu

hastalarin higbiri mortal seyretmedi. Kontrolsiiz sitokin tiretimi veya CS ciddi
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COVID-19 vakalarinda gozlenen immiinopatogenezin en dnemli sebebidir. Altta yatan
bir komorbiditenin ve dolayisiyla bireyin onceki bagisiklik durumunun SARS-CoV-
2'ye kars1 bagisiklik tepkisini ne dlgiide etkiledigi net olarak bilinmemektedir (216,
217). Calismamizda Mortal seyreden Grup 1 hastalarinin en az bir komorbidetesi

bulunmakta idi.

Hafif ve siddetli COVID-19 vakalar1 arasinda smiflandirmaya rehberlik
edebilecek rutin laboratuvar parametrelerinin belirlenmesi, ciddi hastalik riskini ve
sonucunu tahmin etmeye yardimeci olabilir (218). Tam kan saymmi gibi temel
hematolojik testler rutin olarak yapilir, kolay ve ucuzdur ve hastaligin erken teshisinde
onemli role sahiptir (219). WBC ve NLO dahil olmak iizere tam kan sayimi, COVID-
19 pnémonisinin ciddiyetinin belirleyicileri olarak genis capta arastirilan sistematik
inflamatuar yanitin gostergeleridir (220). COVID-19'un ayirt edici 6zelligi olan
lenfositopeni, prognostik bir dngoriicii olmasi agisindan, ¢cok énemli bir laboratuvar
bulgusu olarak kabul edilebilir. Lenfositopeni derecesi hastaligin siddeti ile
iliskililendirilmektedir (221). Calismamizda Grup 1 ve 2 hastalarin lenfosit oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bunun sebebi 6n planda
hastaligin erken doneminde olunmasina baglanmistir. Belgika'daki Leuven Universite
Hastanesinde COVID-19 vakalarindan alinan rutin kan analizlerinden elde edilen
veriler toplandi. COVID-19 hastalar1 (n = 197) YBU'de yatmayip iyilesen, YBU'de
yatip iyilesen ve YBU'de yatip vefat eden olarak ii¢ gruba ayrildi. Lenfosit sayisindaki
farkliliklar 6nemli sonuglar gosterdi. Calismada iyilesen ve dlen gruplar arasindaki
lenfosit sayisi karsilastirildiginda, 6len grupta lenfosit sayisinin anlamli derecede daha
diisiik oldugu bulundu. Ayrica lenfosit sayisinin zaman ig¢indeki degisimine
bakildiginda vefat eden grupta lenfositlerin giderek azaldigi, iyilesen hastalarda ise
tekrar yiikseldigi goriildii. Hastaneye yatigtan sonraki dokuzuncu ve 12. gilinler
arasindaki lenfosit sayisinmn 6len grupta, YBU'de yatmayan ve YBU'de yatip iyilesen
gruplara kiyasla énemli olgiide daha disiik (> %10) oldugu gosterildi. Ek olarak
yatistan sonraki ilk sekiz gilinde, iyilesen yogun bakim hastalarinda dlen gruba gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmayan lenfositopeni goriilmesi, hastaneye kabul
edilen hasta i¢in sonu¢ hakkinda bir ¢ikarim yapmak i¢in ¢ok erken oldugu

belirtilmistir (218). Lenfosit diizeyindeki degisikliklerin siirekli degerlendirilmesi,
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hasta prognozunu tahmin etmek icin degerli bilgiler saglayabilir. Semptomlarin
basladig1 noktada, daha diisiik lenfosit yiizdeleri sergileyen hastalar, zaman i¢inde
artan hastalik siddeti ile iligskilendirilmistir (222). Yapilan galismalarda lenfosit diizeyi
ile yas arasinda negatif bir korelasyon oldugu gosterilmistir ki bizim ¢alismamizda da

diisiik diizeyde de olsa bu negatif korelasyon bulunmaktadir (223, 224).

NLO, sistemik inflamatuar yanitin Onemli bir gdstergesidir. Sistemik
inflamasyon ile immiin yanit arasindaki dengenin belirlenmesinde kesin bir kriter
olarak kabul edilir (220). Bagisiklik sisteminin iki yliziinii birlestiren bir
biyobelirtegtir: Notrofillerden kaynaklanan dogustan gelen bagisiklik tepkisi ve
lenfositlerden kaynaklanan adaptif (sonradan kazanilmis) bagisiklik tepkisi (225). iki
biiyiikk meta-analiz, agir ve mortal seyreden COVID-19 hastalarinin, agir olmayan ve
hayatta kalan hastalardan daha yiiksek basvuru NLO seviyelerine sahip oldugunu
gostermistir (226, 227). Calismamizda Grup 1 hastalarda NLO, Grup 2 hastalara gore
daha yiiksekti fakat iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
Hastalarinin tamaminda rutin hematolojik ve biyokimyasal parametreler tan1 aninda
alinmis olup baslangigta hastaligin kliniginin laboratuvar parametrelerine heniiz
yansimamis olmast bu duruma neden olmus olabilir. Ayrica ¢alismamizda NLO ile

CRP ve Ferritin diizeyleri arasinda orta diizeyde bir korelasyon gosterilmistir.

COVID-19 sirasinda KC tutulumu nispeten yaygmdir. Klinik belirtiler
asemptomatik KCFT yiikselmesinden, dekompanse KC yetmezligine kadar degisebilir
(228). Mevcut veriler SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda KC hasarinin sistemik
inflamasyona bagl oldugunu ve hepatositlere yonelik sitopatik bir etkinin aracilik
etme olasiliginin daha diisiik oldugunu gostermektedir. COVID-19 hastalarinin KC
dokusunda viral RNA tespit edilebilir ancak hepatositlerin enfeksiyonu heniiz
gosterilmemigstir (229). Calismalarin ¢ogu, COVID-19 hastalarinin 6nemli bir
boliimiinde hafif ile orta derecede KC tutulumunun mevcut oldugunu ortaya
koymustur. Bununla birlikte, KC hasarmin ne anlama geldigi net olarak
tanimlanmamistir. KCFT’nin cut-off degerleri i¢in aragtirmacilarin fikir birligi ile
olusturulmus bir standart deger yoktur (230). Caligmamizda hastaneye yatis sirasinda
alinan KC biyokimyasi testlerinden AST, ALT, ALP, GGT degerleri Grup 1 hastalarda
Grup 2 hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Artan AST ve ALT
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degerleri literatiirde genis capta yorumlanmistir. Kirk iki makalenin sistematik
incelemesi ve meta-analizi, siddetli olmayan COVID-19 hastalarinda ALT ve AST
diizeylerinde sirastyla %30 ve %21 oraninda bir artis bulundugunu, agir hastalarda ise
bu artis oranin sirasiyla %38 ve %48 oldugunu bildirmistir (231). Sekiz yiiz altmus alt1
COVID-19 hastasmin gozlemsel bir kesitsel ¢alismasinda ise serum AST ve ALT
diizeylerinin, kdtiilesen parankimal lezyonlarla birlikte ilerleyici bir artis gosterdigi
gbzlemlenmistir (232). Bir¢ok c¢alisma, siddetli COVID-19'un daha yiiksek AST ve
ALT seviyeleri ile iliskili oldugunu gostermekte iken, 10.000'den fazla katilimciyla
yapilan 35 calismanin kapsamli bir meta-analizi, hastalik ciddiyetine ragmen COVID-
19'un KC iizerinde kiigiik bir etkiye sahip oldugu sonucuna varmistir (233). Yiiz yedi
dogrulanmis COVID-19 hastasinin retrospektif gozlemsel bir ¢alismasinda, LDH'nin
akciger hasarmin ve ciddi vakalarin erken saptanmasi igin giiglii bir 6ngoriicii olarak
tanimlanma potansiyeline sahip oldugu ileri siiriilmistiir (234). Yapilan bagka bir
calisma COVID-19'un erken evrelerinde LDH seviyelerinin akciger lezyonlartyla
giiclii bir sekilde baglantili oldugunu ve muhtemelen hastaligin siddetini yansittigini
bildirmistir (235). Diger bir ¢alismada ise baslangigtaki yiiksek LDH seviyeleri,
ARDS gelisme riski ve mortalite ile uyumlu bulunmustur (236). Aslinda LDH,
hipoksi, hiicre 6liimii ve organ hasarina yanit olarak salinan bir inflamatuar belirtegtir
ve tiim bu siiregler COVID-19 enfeksiyonunun ana patogenetik mekanizmalari olarak
kabul edilir (237). ACE2 reseptorleri hepatositlerin sadece %3'iinde bulunurken
kolanjiyositlerdeki varliklari hiicrelerin  %60'ma ulasir (238). SARS-CoV-2
enfeksiyonu nedeniyle kolanjiyositlerin hasar gérmesi, artan GGT ve ALP seviyeleri
ortaya cikarir. Meta-analizler COVID-19 hastalarinin yiizde altisinda ALP ve yiizde
21’inde GGT degerlerinin arttigini bildirmistir (239, 240). COVID-19'un KC’ye
etkisini anlamak i¢in yapilan yakin tarihli bir derlemeye dahil edilen ¢ok sayida
calismanin analizinde; yiiksek ALP seviyesinin sik goriilmedigi, siddetli COVID-19
hastalar1 ile daha hafif COVID-19 hastalar1 arasinda ALP diizeylerinde anlamli bir fark
olmadigi bulunmustur (241). Calismamizda ise takiplerinde MAS gelisen hastalarda
ilk yatis kanlarinda ALP diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.
Calismamizin tasarimi MAS gelisimini 6ngéren biyobelirteclere odaklandigindan ve
ilk bagvuru aninda ki sonuglari yansittigindan (diger ¢alismalarda 6l¢limiin ne zaman

yapildig1 bilinmemektedir), bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Hastaneye

56



kabul sirasindaki anormal GGT seviyeleri, SARS-CoV-2 hastalarinda daha kotii
sonuclarin habercisi olduguna ait ¢aligmalar bulunmaktadir ki bu bizim ¢aligmamiz ile

uyumludur (242, 243).

COVID-19'da biyobelirteclerin prognostik degerini degerlendirmek i¢in
troponin 6zelinde yapilan yakin tarihli gozlemsel bir ¢alismada hastaneye yatisin ilk
haftasinda yiiksek troponin diizeyleri olan hastalarin yogun bakim yatis gerekliligi
veya IMV’ye gereksinim yoniinden yakindan izlenmesi gerektigi sonucu ¢ikmustir.
Ayrica ayn1 c¢alismaya gore troponin Ol¢limiiniin 6liim ve kardiyovaskiiler
komplikasyon riski daha yiliksek olan hastalarin belirlenmesine yardimci olabilecegi;
negatif bir troponin sonucunun ise daha iyi bir prognoza, yogun bakim destegine
ihtiyag duymayacagina ve hastaneden daha erken taburcu olabilecegine dair daha
yiksek bir olasiliga isaret edebilecegi sonucu ¢ikmustir (244). Hastaneye kabul
esnasinda yiiksek troponin seviyeleri ve takiplerinde yiikselis trendi, daha koti
prognoz i¢in yiiksek bir pozitif prediktif deger tasir (245). HT, DM, KAH, KY gibi
komorbiditeler, yas ve cinsiyet yoOniinden benzer iki hasta popiilasyonundan
olusturulan ¢alismamizda daha kétii klinik sonug ile iliskilendirilen MAS gelisen hasta
grubunda troponin diizeylerinin, gelismeyen gruba gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek olmasi mevcut literatiir bilgileri ile uyumludur. Calismamiz COVID-
19 izolasyon servisinde yatan hastalar {lizerinde yapildig1 i¢in AKS siiphesi olan
hastalar oncelikle ilgili brans servisinde takip edilmekte olup bu hastalarin AKS
stiphesi yok idi. Takiplerinde AKS gelisip gelismedigi yoniinden ¢alismamizda kayit

olusturulmadi.

Biri 1430 (378 siddetli ve 1052 ciddi olmayan) COVID-19 hastasiyla yapilan
10 ¢alismayi igeren ve ikincisi timii Cin'den 1329 COVID-19 hastasiyla yapilan alti
calismayi iceren iki meta-analiz, daha kotii klinik sonucu olan hastalarin (YBU yatisi
ve Olim) ciddi olmayan hastalara kiyasla onemli Ol¢iide daha yiiksek D-dimer
seviyelerine sahip oldugu sonucuna varmistir (246, 247). Yapilan bir g¢alisma
proinflamatuar sitokin diizeylerinin D-dimer diizeyi yiiksek olanlarda daha yiiksek
oldugunu gostermis ve pihtilasma sistemi ile inflamasyon arasindaki potansiyel
iliskileri gostermistir (248). Bir ¢alismada doku ve damar hasarinin ani bir CS’nin

tetikleyicisi olabilecegi 6ne siirtilmistiir. Bu hipotezi test etmek i¢in, siddetli hastaligi
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olan bir hastada D dimer, NLO ve IL-6 diizeyinin zamansal seyri incelenmistir. D-
dimer diizeyi yatistan sonraki 2. giinde yiikselirken, NLO, IL-6 seviyeleri yatistan
sonraki 7. giinde yiikselmeye baslamis ve COVID-19 ile enfekte hastalarda CS’yi
tahmin etmek icin sitokin diizeylerinden daha hassas olan D-dimer yiikselmesinin
kullanilabilecegi sonucu ¢ikarilmistir (249). Calismamizda Grup 1 ve 2 COVID-19
hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Fakat her iki grupta da
ortalama D-dimer diizeyleri normalin tist sinirinin (500ng/ml) 4-5 kat1 kadar artmis
olmast COVID-19 hastalarinda artmis D-dimer diizeyi gercegini gozler Oniine

sermektedir.

COVID-19'da ferritin artisinin kesin nedeni hala bilinmemekle birlikte, olasi
mekanizma IL-6 gibi sitokinler nedeniyle artmis ferritin sentezi veya hiicresel hasar
nedeniyle hiicre i¢i ferritinin hiicre digina ¢ikis1 olabilir (250). CSS ile iliskili oldugu
bulunan ana sitokin, IL-6'dir (251). Kirk c¢aligmanin derlemesi; Ferritin ve IL-6,
CSS'min 6nemli biyobelirtecleridir ve seviyelerindeki artislar, ozellikle yashi ve
komorbiditeleri olan hastalarda, sistemik inflamasyonun kirmizi bayraklar1 ve
COVID-19'da kétii prognoz gostergesi olarak kabul edilebilir sonucuna ulagmistir
(202). Yiiz elli COVID-19 hastasi ile MAS gelisimi Ongoriiciilerini arastirdigimiz
calismamizda, yatis esnasinda bakilan ferritin diizeyleri agisindan her iki COVID-19

hastas1 grubunda istatiksel olarak anlamli fark gézlenmedi.

COVID-19'da pihtilasma parametreleri anormalliklerinin 6ngoriicti degerine
artan bir ilgi vardir (252). Fibrinojen, COVID-19 hastalarinda iyi ¢alisilmis bir
biyobelirtegtir. Baz1 caligsmalar fibrinojenin COVID-19 hastaliginin ciddiyeti ile
iliskili oldugunu belirtirken bazilar1 tek basina fibrinojenin mortaliteyi ongdrmede
anlamli olmadigint gostermistir (253, 254, 255). Calismamizda iki grup arasinda
istatistiksel fark olmamakla birlikte beklenenden farkli olarak medyan fibrinojen

degeri MAS gelisen hastalarin yatis parametrelerinde daha diisiiktii.

CRP diizeyi, hafif ile orta siddette hastaligi olanlara kiyasla siddetli COVID-
19 hastalarinda ¢ok daha yiiksektir (256). Yiiksek CRP diizeyi, KC’den iiretilmesinde
etkili olan yiiksek IL-6 diizeyi anlamina gelir. CRP'nin IL-6"ya gore en biiylik avantaji

ise hastane laboratuvarlarinda kolay ve hizli bir sekilde 6l¢iilebilen bir biyobelirteg

58



olmasidir. COVID-19'un siddetli hastalik formlarinin 6ngoriicii belirteci olarak rolii,
cesitli caligmalarla agik¢a kanitlanmistir (257). Fakat yiiksek CRP diizeyleri, COVID-
19 enfeksiyonunun erken déneminde temel bagisiklik tepkisinin bir gostergesi olabilir.
Enfeksiyonun erken evrelerinde uygun bir bagisiklik tepkisi viral yiikii ve dolayisiyla
hastaligin siddetini azaltabilir (258). Yani hastaligin erken doneminde ¢alisilmig CRP
diizeylerinin yliksek olmasi, hasta i¢in her zaman kotii sonuglarin habercisi
olmayabilir. Calismamizda da CRP diizeyleri agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu fakat her iki COVID-19 hastas1 grubunda
yiikselmis CRP degerleri olmasi bu teoriyi desteklemektedir. Ayrica COVID-19
Hastalarinda CRP diizeylerinin fibrinojen diizeyleri ile korelasyonunu aragtiran 263
kisi tizerinde yapilan arastirmada bu iki deger arasinda gii¢lii korelasyon bulundu
(r=0,574) (259). Calismamizda da COVID-19 hastalarinda yapilan korelasyon

analizinde CRP ile Fibrinojen arasinda gii¢lii bir korelasyon mevcut idi (r=0,659).

PCT ile COVID-19 siddeti arasindaki iliski, sistemik inflamasyon ve IL-6, IL-
1B, TNF-o gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasi, ardindan PCT sentezinin
indiiklenmesi ile agiklanabilir (260). Yapilan bir ¢alismada PCT'nin solunum yolu
viral enfeksiyonlarinda bakteriyel koenfeksiyonlardan daha iyi bir hastalik siddeti
gostergesi olabilecegini gostermistir. Calismada PCT'nin sitokinler araciligiyla
inflamatuar yanit1 indiikledigini ve bunun da hastaligin siddetini artirdigini, organ islev
bozukluguna ve 6liime yol acabilecegini One siirdiiler. Ayrica viral enfeksiyonlarin,
sitokinlerden bagimsiz yolaklar yoluyla PCT sentezini indiikleyebilecegini 6ne
stirdiiler (261). Yapilan bir bagka ¢alisma siddetli ve kritik COVID-19 hastalarinda,
PCT yiikselme oranlarindan daha diisiik bakteriyel koenfeksiyon oranlariin oldugunu
bulmustur (Sirastyla %20'ye karst %50 ve %50'ye karst %80). Siddetli ve kritik
hastaliklarda PCT'nin eslik eden bakteriyal koenfeksiyonlardan bagimsiz olarak
hastalik siddetinin bir belirteci olabilecegi sonucuna varmislardir (262). Bir meta-
analiz ise (7716 COVID-19 hastasini igeren) hastaneye kabul sirasinda daha yiiksek
PCT diizeylerinin hastalik siddeti ve mortalite ile iliskili oldugunu gosterdi (263).
Ayrica COVID-19'da antibiyotik baglama kararlara rehberlik etmek i¢in PCT'nin
kullanilmasi, PCT seviyelerini indiikleyebilecek olasi sitokin iiretimi nedeniyle

tartismalidir (264). Calismamizda her ne kadar bakteri kiiltiiri ile konenfeksiyon
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durumu dislanmamis olsada hastaneye yatis sirasinda Grup 1 hastalarda Grup 2
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek PCT seviyelerinin olmasi
on planda Grup 1 hastalarda inflamatuar yanitin daha yiiksek olmasma bagh
distiniilmektedir. Ayrica rutin pratikte sikca kullanilan CRP, ferritin ve fibrinojen
diizeylerinin hastaligin erken doneminde, PCT diizeyinde artisa neden olan

proinflamatuar sitokinler kadar yol gosterici olmadig1 sonucuna da varilabilir.

COVID-19 ile hastanede yatirilarak tedavi edilen hastalarin hastanede ne kadar
stire kaldigin1 belirlemek, yatak dolulugunun yani sira ilgili personel ve ekipman
ihtiyaglarini tahmin etmek, planlamak i¢in kritik dneme sahiptir. Yerel saglik hizmeti
kapasitesi ve saglik sistemi lizerindeki baski nedeniyle yatig siirelerinde farkliliklar
ortaya ¢ikabilmektedir (265). ABD'de hastanede yatan COVID-19 hastalarinin saglik
sonuclar1 ve ekonomik yiikiinii arastiran bir ¢alismaya dahil edilen 173.942 COVID-
19 hastasinin ortanca yast 63 idi ve %51'i erkekti. Bu ¢alismada medyan hastane kalis
stiresi 5 giin olarak bulundu (266). Bu ¢alisma dahil edilen hasta sayist diginda (bizim
caligmamizda 150 hasta) ortanca yas ve cinsiyet yoniinden bizim ¢alismamizla benzer
oldugu i¢in dikkatimizi ¢ekmistir. Ciinkii ¢alismamizda medyan hastanede kalis
stireleri bu calismaya gore oldukca yiiksekti. Grup 1 hastalarda ise grup 2 hastalara
gore istatiksel olarak anlamli daha yiiksek bir yatis sliresi mevcut idi. Hindistan’da
hastanede kalis siiresinin erken belirleyicileri lizerine yapilan bir ¢alismada saglik
hizmeti almak i¢in memleketlerinden daha uzak mesafelere seyahat etmesi gereken
hastalarin daha uzun hastanede kalig siireleri oldugunu, saglik tesislerinin
bolgelerindeki en yliksek sevk kurumu olmasinin bunun sebebi olabilecegi
belirtilmistir (267). Calismamizdaki yiliksek yatis oranlarmin en biiyiikk sebebinin
calismanin planlanmis oldugu iki hastaneninde bolgedeki en yiiksek saglik hizmeti

saglayicist olmasina bagli oldugunu diistiinmekteyiz.

Periostin matriseliiler bir proteindir. Matriseliiler proteinler, iltihaplanma veya
yaralanma bolgelerinde biiylik Ol¢lide eksprese edilen yapisal olmayan Ozelliklere
sahip ECM proteinleridir (13). Literatiir taramalarinda COVID-19’da serum periostin
diizeylerinin incelendigi az sayida ¢aligma mevcuttur. Bir ¢alisma 32 hasta ve 24
kontrol grubu ile tasarlanmistir. Bu ¢alismada ilk bagvuru sirasinda periostin diizeyleri

siddetli olgularda, hafif/orta ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
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bulunmustur. TGF-B diizeylerinde ise ilk bagvuru sirasinda gruplar arasinda anlaml
fark bulunamamistir. Ayni ¢alismada siddetli hasta grubunda, ilk bagvurudan bir ay
sonra serum periostin diizeylerinde basvuru diizeylerine kiyasla anlamli bir artis
gozlenmistir. Ayrica ¢calismada TGF-B’nin periostin salinimini artirdigi gergeginden
yola c¢ikarak; periostin diizeyinde anlamli farklilik olmasi fakat TGF-f diizeyinde
olmamasi agiklanmaya ¢aligilmistir. Bu durumun periostin sentezinde rol oynayan
diger molekiillerden kaynaklanabilecegi (IL-4, IL-13) ve nedenini anlayabilmek igin
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (268). Bizim ¢alismamizda periostin
diizeyleri COVID-19 hastalarinda kontrol grubuna gore, Grup 1 hastalarda Grup 2
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Calismay1
tasarlarken diisiinmiis oldugumuz hastalifin MAS ve ARDS’ye ilerleyisi, ardindanda
sag kalanlarda gelisen PF’i 6ngorebilecek bir biyobelirte¢ aragtirmakti. Bu maksatla
[PF’de daha 6nce calisiimis bir molekiil olan periostinin kullanilip kullanilamayacagi
sorusuna olumlu yanit almis oldugumuzu diisiinmekteyiz. Ayrica g¢alismamizda
cinsiyet ayriminda ortaya koymus olduk. MAS gelisen erkek hastalarda periostin
diizeyleri kadin hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek iken MAS gelismeyen grupta
istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik. Bir baska durum ise (yapilan diger
calismalarda cinsiyetler arasinda periostin diizeylerinin ayarlanmasina gerek
olmadigina dair bilgileri olmasina ragmen (269, 270)) saglikli kontrol grubunda
periostin diizeyi kadinlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek olmasiydi. Biitiin bu
bilgiler 1s51ginda COVID-19’da 6zellikle erkek hastalarda, erken donem perisotin
diizeylerinin klinik seyir ve prognoz takibi yapilabilmesi i¢in ¢ok kiymetli bir
biyobelirte¢ olarak hizmet edebilecegini ve bu konuda yeni ¢aligmalarin yapilmasi
gerektigini diigiinmekteyiz. Ek olarak mortal seyreden ve seyretmeyen COVID-19
hastalarinda yaptigimiz karsilastirmada mortal seyreden hastalarda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde periostin diizeyi daha yiikksek idi.  Periostin dilizeyi tiim
karsilatirmalarimizda kotii sonug ile iligkili olup COVID-19’da periostin ile ilgili daha
fazla c¢aligma yapilmas1 gerektigini, mortalite icin Ongoriicli olabilecegini

diistindiirmektedir.

COVID-FIBROTIC isimli galismada hastaneden taburcu olduktan alt1 ay sonra

PF biyomarker diizeyleri arastirilmistir. Calismada periostin diizeyleri; 1-Yatis
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sirasinda siddetli hastaligl olanlarda, orta dereceli hastalig1 olanlara goére, 2- DLCO
degerleri <%80 olanlarda, >%80 olanlara goére, 3-BT’de fibrotik paterni olanlarda,
olmayanlara gore, istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek oldugu sonucuna
ulagilmistir (173). Son yillarda (6zellikle SARS-CoV-2 salginindan sonra), viriis
enfeksiyonu ile PF arasindaki iligki giderek daha fazla dikkat cekmektedir ancak viris
kaynakli PF’in altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlagilamamigtir. Tim
radyolojik ve histopatolojik kanitlar, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun PF’in tetikleyicisi
olabilecegini ve CS’nin neden oldugu asirt immiin yanitin bu duruma dahil oldugunu
gostermistir. Hastalarin daha iyi bir prognoza sahip olmasi i¢in zamaninda antiviral ve
antifibrotik tedavi baglanmasi onerilmektedir (271). Dogru zamanlama igin periostin
diizeylerinin 6l¢iimii ve seri takibi faydali olabilir. Calismamizda COVID-19°da MAS
gelisimini tahmin etmede periostin i¢in kestirim degeri 28,8 ng/ml alindiginda egri alt1

kalan alan 0,685, sensitivitesi %80 ve spesifitesi %57 oldugu gosterilmistir.

Yiiksek MMP-7 seviyeleri viral enfeksiyonlarda inflamatuar bir belirteg olarak
bildirilmigtir. MMP-7, akciger hasarindan sonra biriken ECM’yi pargalayan bir
proteazdir (272, 273, 274). Kirk siddetli COVID-19 hastas1 {izerinde yapilan ¢alisma
basvuru sirasindaki MMP-7 diizeyinin COVID-19 hastalarinda sitokin firtinas1 ve
yogun akciger tutulumu ile anlamli derecede iliskili oldugunu, IMV gerektiren
hastalarda diizeylerinin daha yiiksek oldugunu bulmustur. Ayni ¢alisma MMP-7'nin
serum diizeylerinin bagvuru anma gore taburcu olduktan sonra onemli Olgiide
azaldigint ve MMP-7 diizeylerindeki disiisii, ECM'yi yikmak i¢in MMP’lerin
toplanmasina gerek olmadigindan, akciger hasarinda bir iyilesme belirteci olarak
kullanilabilicegini belirtmislerdir (275). Bu c¢alismadan farkli olarak bizim
caligmamiza dahil edilen COVID-19 hastalar siddetli hastalik grubunda degildi (yatis
esnasinda YBU ihtiyaglar1 yoktu) ve siddetli hastaliga ilerleme yoniinden bir belirteg
artyorduk. Bu yoOniiyle hastalik seyrini tahmin etmede daha faydali oldugunu
diistindiigiimiiz calismamizda; COVID-19 hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore
ve MAS gelisen grupta gelismeyen gruba gore MMP-7 diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksekti. Mortal seyreden hastalarda ise seyretmeyen hastalara
gore MMP-7 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Bu
bulgular ile MMP-7"nin COVID-19’da siddetli hastalik ve mortalitenin tahmininde
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biyobeliteg olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Yapilan baska bir ¢alisma
obezitesi olan DM’lu COVID-19 hastalarini, obezitesi ve DM’si olmayan COVID-19
hastalar1 ile makrofaj aktivasyon belirte¢leri (MMP-7, MMP-9, Trombosit kaynakli
biiyiime faktorii, TGF-B) yoniinden karsilastirdi. Obezitesi olan DM’lu COVID-19
hastalarinda yatis aninda bakilan MMP-7 diizeyleri diger gruba gire anlamli derecede
yiiksek bulundu. Obezitesi olan DM’lu COVID-19 hastalar takiplerinde ARDS
gelisen ve gelismeyen olarak iki gruba ayrildiginda ise ARDS gelisen grubun yatis
aninda ve yatistan bir hafta sonra bakilan MMP-7 diizeylerinin gelismeyen gruba gore
anlamli1 olarak yiiksek oldugu bulundu (276). DM ve obezitenin, ARDS dahil olmak
tizere siddetli COVID-19 ile iliskili oldugu bilinmektedir (277). Obezitesi olan DM’lu
COVID-19 hastalarindaki bu ciddi hastalik durumunun MMP-7 gibi makrofaj
aktivasyon belirteclerinin fibroproliferatif aktivite ile epitel bariyer biitiinligiini
bozarak, akcigerlerin inhale edilen patojenlere karsi savunmasiz hale gelmesine
baglanmaktadir (278). Yine COVID-FIBROTIC (173) isimli ¢aligmada periostinle
benzer sekilde taburcu olduktan alti ay sonra olgiilen MMP-7 diizeyleri yatisinda
siddetli hastalig1 olanlarda orta dereceli hastaligi olanlara gore istatiksel olarak anlaml

olarak yiiksek bulunmustur.

Calismamizda ayrica cinsiyete dayali analizde her ii¢ grupta da erkek ve
kadinlar arasinda MMP-7 diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.
Literatiirde bu bulgumuzu karsilagtirabilecegimiz COVID-19 hastalarinda yapilmis
baska bir calisma bulamamakla birlikte MMP-7 diizeyi COVID-19 hastalarinda
cinsiyet ayrimi gozetmeksizin kotii prognoz gostergesi olabilecegini diisiinmekteyiz.
Son olarak ¢aligmamizda COVID-19 hastalarinda MAS gelisimini 6n gormede MMP-
7 i¢in kestirim degeri 2,66 ng/ml alindiginda egri alt1 kalan alan 0,73, sensitivitesi %90

ve spesifitesi %61 oldugu gosterilmistir.

TGF-B hem dogustan gelen bagisiklik tepkilerinin baskilanmasina hem de
akciger ECM'nin yeniden sekillenmesine aracilik ederek solunum yolu viral
enfeksiyonlart sirasinda ¢ok oOnemli bir role sahip olabilir (17). SARS-CoV-2
enfeksiyonu olan hastalarda TGF-B’nin sebep oldugu komplikasyonlar arasinda
interstisyel akciger degisikliklerine neden olma, artmis pulmoner sekresyon, kuru

okstirtik, bronsiyal astim ve son olarak normal solunumun inhibisyonu sayilabilir (186,
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279). TGF-B'nin agir1 immiin yanit1 azalttig1 ve immiin homeostazi eski haline getirdigi
veya korudugu diistiniilmektedir (280). Yapilan ¢alismalar genellikle saglikli kontrol
grubu ile hafif, ciddi, kritik COVID-19 hastalarindaki TGF-f diizeylerini karsilatirmis
olup hastalik siddeti ile TGF-B diizeylerinin arttig1 sonucunu bulmuslardir (280, 281,
282). Bizim g¢alismamizda COVID-19 hastalarinda TGF-f diizeyleri kontrol
grubundan yiiksek olmakla birlikte aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Bekledigimizin aksine takiplerinde MAS gelisen grup ile gelismeyen grup arasinda da
TGF-pB diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu ve takiplerinde MAS
gelismeyen grupta TGF-f diizeyleri daha yiiksekti. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alisma
bizim ¢alismamizla benzer sekilde basvuru sirasinda alinan TGF-f sonuglarini
incelemistir; saglikli kontrol ve hafif/orta, ciddi COVID-19 hastalari arasinda istatiksel
olarak anlaml fark gézlenmemistir (268). Yine Tiirkiye’de yapilan bir baska ¢aligma
ise 59 COVID-19 hastasi (31 siddetli, 28 siddetli olmayan) ile 30 saglikli kontrol
grubunda teshis sonrasi herhangi bir tedavi almadan alinan serum 6rneklerinde TGF-
B diizeylerini incelemistir. Hastalar ve saglik kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamus, siddetli COVID-19 hastalarinda siddetli hastalig
olmayanlara gore TGF-B diizeyleri benzer bulunmustur (283). TGF-p asir1 sitokin
tiretimini ve hiperinflamatuar yaniti azaltarak immiin yanit1 dengeleyen bir sitokindir.
Caligmamizda TGF-p diizeyinin hasta ve kontrol gruplar arasindaki benzer diizeyleri
hasta grubun yeterli antiinflamatuar yanit olusturamamasina bagl degerlendirilebilir.
Ayrica MAS gelisen grupta gelismeyen gruba nazaran daha diisiik TGF-f diizeyinin
gozlenmesi de yine agir seyirli bu hasta grubunda yetersiz antiinflamatuar cevabin

gostergesi olabilir.

Caligmamizda ayrica mortal seyreden hastalarda seyretmeyen hastalara gore
TGF-p diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Calismamiz bulgularina
benzer bulgular1 olan, COVID-19 hastalarinda basvuru sirasinda inflamatuar sitokin
seviyeleri ile mortalite arasindaki korelasyonu inceleyen bir calisma, TGF-$
diizeylerinin COVID-19 hastalarinda siddet, akciger tutulumu ve mortalite ile iligkili
oldugunu dogrulamaktadir ve bu ¢alisma TGF-f diizeyi ile CS arasinda anlamli iliski
bulamamustir (275). TGF-B diizeyinde ani ve kontrolsiiz artiglar (muhtemelen TNF-a,

IL-6 ve IL-1p gibi baz1 proinflamatuar sitokinlerin yardimiyla) hava yollarini yeniden
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sekillendiren ve nihayetinde tikamaya neden olan hizli gelisen masif pulmoner 6dem
ve fibrozis ile sonuclanir. Bu da akcigerlerin fonksiyonel yetmezligine ve hastalarin

6liimiine yol agar (284).

Gruplarin TGF-B diizeylerini cinsiyetler agisindan karsilastirdigimizda ise
saglikli kontrol grubunda kadinlarda anlamli yiikseklik var iken Grup 1 hastalarda
erkeklerde anlamli yiikseklik bulduk. COVID-19 da Erkek cinsiyetin koti
prognozunda TGF-B’nin rolii oabilecegini distindiirmektedir. Son olarak korelasyon
analizimizde TGF-B diizeyleri, periostin ve MMP-7 diizeyleri yiiksek diizeyde iliskili
bulundu. Ki bu bulgumuz TGF-B’nin periostin sentezini artirdigi ve sebep oldugu

fazladan ECM’yi yikmak i¢in artmis olan MMP-7 diizeyleri bilgimiz ile uyumlu idi.

IL-18'in serum seviyeleri, COVID-19 hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla
yiiksektir ve hastalik siddeti arttikga daha yiiksek seviyeler gozlenir (24, 192, 285, 286,
287). Hatta bir ¢aligma dort farkli SARS-CoV-2 varyantinda (Wuhan, Alfa, Delta ve
Omikron) COVID-19 hastalarinin saglikli kontrol grubuna goére daha yiiksek 1L-18
diizeyi oldugunu ve Delta varyantindaki diizeylerin Wuhan susu kadar yiiksek
oldugunu gostermistir (288). Calismamizdaki COVID-19 hastalar1 Delta varyanti ile
enfekte idi ve bu ¢aligmalarla uyumlu sekilde IL-18 diizeyleri COVID-19 hastalarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ytiksekti.

IL-18 cogunlukla IL-12 ile kombinasyon halinde, enfeksiyonlara kars
savunmada ¢ok 6nemli olan IFN-y 'y1 iiretip ¢ogaltmak i¢in T lenfositler ve Dogal
oldiiriici hiicreleri (Natural Killer) aktive eder. IL-18, Th1 ve Th2 yanitlarini diizenler
ve artmig Uretimi inflamasyonu dolayisiyla hastaligi daha da siddetlendirebilir (289).
Birgok g¢alisma IL-18'i konakg1 yanitinda énemli bir aktor oldugu enfeksiyonlarda
(6zellikle viral), metabolik ve inflamatuar hastaliklarda (Erigskin baslangigli Still
hastaligi, sistemik juvenil idiyopatik artrit, HLH / MAS) analiz etmistir (290).
Calismamizda hastaneye kabul sirasinda alinan kan 6rneklerinde Grup 1 ve 2 hastalar
arasinda anlamli farklilik gbézlenmezken, mortal seyreden hastalarda seyretmeyen
hastalara gore IL-18 diizeyinde anlamli yiikseklik gozlendi. Bulgumuz daha once
yapilmis benzer 6zellikteki bir ¢alismanin sonuglari ile uyumlu degildir (291). IL-

18in  MAS’a gidisi Ongorebilecek bir parametre olup olmayacagini
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degerlendirebilmek i¢in seri takiplerinin yapilmis oldugu c¢alismalar yapilmasina

ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.

Bir¢ok bakteriyel enfeksiyonun aksine, viral enfeksiyonlar genellikle
dolasimdaki ferritin diizeylerinin artmasiyla birlikte proinflamatuar sitokin IL-18'in
yiikksek serum diizeyleri ile karakterize edilir (23). Siddetli COVID-19'daki HF
nedeniyle, siddetli COVID-19"'un hiperferritinemik sendromun yeni bir {iyesi oldugu
varsayllmaktadir (292). Calismamizda bekledigimizin aksine IL-18 ile ferritin
diizeyleri arasinda diisiik korelasyon vardi. Bu uyumsuzlugun kan 6rneklerinin erken

donemde alinmasi nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda saglikli kontrol grubu ile MAS gelismeyen COVID-19
hastalarinda erkek ve kadin cinsiyet arasinda IL-18 diizeyi agisindan istatistiksel
anlamli fark bulamazken, MAS gelisen Grup 1 erkek hastalarda anlamli derecede
yiiksekti. Sonug olarak, erkekler ve kadinlar COVID-19 ile ilgili 6nemli farkliliklar
gostermektedir. Bu farkliliklar kismen bilinen genetik, hormonal ve fizyolojik
varyasyonlar ile agiklanabilir. COVID-19 hastalarinin tedavi ve takibinde kadin ve
erkek cinsiyetler arasindaki bu tiir farkliliklar g6z oniinde bulundurulmalidir ve

caligmalar tasarlanirken cinsiyetler arasinda ayri bir inceleme yapilmasi gerekmektedir
(293).

Calismamizin en biiyiik kisitliklarindan biri yatis aninda alinan tek bir numune
ile yapilmis olmas1 ve hastalarin MAS gelistikten sonraki sonuglari ile karsilagtirma
yapamamis olmamizdir. Ayrica ¢aligmamiza dahil edilen hastalarin sigara igme
durumlari, asil1 olup olmadiklari ve Viicut kitle indeksleri (VKI), hastaneye yatmadan
onceki semptom siireleri ile ilgilede verimiz yoktur. Yeni ortaya ¢ikan bir hastaligin
verilerinin ortaya konmaya caligildigi bir ortamda hasta o6zelliklerinin daha 1iyi
tanimlanip tiim degiskenlere Ozel analizler yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
Ayrica galigmamizda hastalarin akciger goriintiileme bulgulari ile ¢alismis oldugumuz
molekiillerin uyumu karsilastirilamamistir. Ancak hastalarin yatisindan sonra ulusal
rehbere uygun olarak verilen standart tedavinin hastanin genel durum ve
koenfeksiyonlara bagli diizenlenmesinin takiplerde arastirdigimiz biyobelirteclerin

diizeyine etki edebilecegini diisiindiigiimiiz i¢in takip numuleri alinmadi. Ayrica
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hastaneye yatis aninda bazi hastalarin toraks BT goriintiilerinin olmamasi
arastirdigimiz parametrelerin parankimal tutulum ile korelasyonunun analizinde

sinirlamaya gitmemize neden olmustur.

COVID-19’da hayatta kalan hastalarda en biiyilk problem hastalik
iyilesmesinden sonra akcigerde fibrotik degisikliklerin devam etmesidir. Bu
degisikliklere sebep olabilecek en 6nemli durumlardan biri hastalik siirecinde MAS
gelismesidir. Akciger fibrozisinin biyobelirtecleri olan molekiilleri hastaligin erken
doneminde c¢alisarak hastalik sonucunu erkenden tahmin etmeye g¢alistik. Periostini
COVID-19 6zelinde degerlendiren, MAS gelisen ve mortal seyreden hastalar tizerinde
anlamli sonuglar bulan ¢alismamiz bu anlamda kiymetli az sayida ¢alismadan biridir.
Ayrica diger ¢alisilmis molekiillerden MMP-7’ninde periostin gibi MAS gelisimi ve
mortalitenin 6ngoriiciisii olabilecegi sonucunu bularak bu bilgilerin literatiir ile
uyumuna katkida bulunmus olduk. Calismamizda TGF- diizeylerinin MAS gelisimi
tizerinde anlamli sonuglarinin olmamast, literatiirde ¢alismamizin sonuglari ile uyumlu
olan ve olmayan calismalarin varligi da gozetildiginde daha fazla arastirma

yapilmasina gerek oldugunu gdstermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1- MAS gelisen COVID-19 hastalarinda hepatosit ve kolanjiyosit hasarini gosteren
belirtecler, gelismeyen COVID-19 hastalarina nazaran daha yiiksek olarak

gozlenmistir.

2- Kardiyak bir biyobelirte¢ olan troponin diizeyinin de erken donemde, MAS gelisen
hastalarda viral enfeksiyonlarin agir seyreden formlarinda oldugu gibi COVID-19

hastalarinda da miyokard tutulumuna bagl yiikseldigini gézlemledik.

3- COVID-19 ile ilgili yapilan birgok calismada oldugu gibi takip ve tedavinin
belirlenmesinde dnemli rol oynayan CRP, ferritin ve fibrinojen diizeylerinin MAS
gelisen ve gelismeyen grupta erken donemde benzer diizeylerde seyrettigini tespit

ettik.

4- Periostin diizeyinin COVID-19 hastalarinda kontrol grubuna nazaran erken
donemde yiikseldigini ayrica MAS gelisen hasta grubunda gelismeyen gruba
nazaran daha da yiliksek oldugunu tespit ettik. Periostin diizeyi mortalite gelisen

hastalarda gelismeyenlere nazaran da erken donemde daha yiiksekti.

5- MMP-7 diizeyinin de periostine benzer sekilde, gruplar arasinda ytiksek seyrettigini
gozlemledik. Yine ayrica mortalite gelisenlerde periostinle benzer sekilde

gelismeyenlere gore yiiksek idi.

6- TGF-p gibi inflamatuar durumlarda artig gosterdigi gdzlemlenmis olan sitokinin ise
calismamizda diger calismalarin aksine erken donemde gruplar arasinda anlamli
farklilik ~ gostermedigi  tespit edildi. Ancak mortalite gozlenenlerde

gbzlenmeyenlere nazaran daha yiiksek diizeyde idi.

7- IL-18 diizeyinin ise COVID-19 hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek seyrettigi
ancak MAS gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda erken donemde benzer

diizeylerde oldugu gozlendi.
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8- MMP-7 ve periostin diizeylerinin erken dénemde kotii prognoz igin iyi birer
biyobelirte¢ olabilecegini diisiinmekteyiz. Diger viral enfeksiyonlarda da seyir ile
ilgili  iligkisinin ~ degerlendirilmesinde ¢alismalara Onciilik edebilecegini

diistinmekteyiz.
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