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SIMGELER VE KISALTMALAR

IL: Interlokin

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
MAS: Makrofaj Aktivasyon Sendromu

PCR: Polimeraz zincire reaksiyonu

CoV'ler: Coronaviriisler

MR-Pro-ADM: Orta bolgesel pro Adrenomedullin
SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Sendromu Coronavirus 2
COVID-19: Koronaviriis hastalig1-19

LDH: Laktat dehidrojenaz

CRS: Sitokin salim sendromu

ARDS: Akut solunum sikintisi sendromu

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

MODS: Coklu organ yetmezligi

Ip-10: interferon gama ile indiiklenebilir protein
IL-6: Interlokin 6

TNF—a: Tiimor Nekroz Faktorii alfa

CRP: C reaktif protein

ALT: Alanin transaminaz

AST: Aspartat transaminaz

So2: Oksijen satiirasyonu

RNA: Riboniikleik asit

MRNA: Mesajc1 Riboniikleik asit

MERS-CoV: Ortadogu Solunum Sendromu Koronaviriis
SARS-CoV: Siddetli Akut Solunum Sendromu
EM: Elektron mikroskopu

ACE2: Anjiyotensin dondstiiriicii enzim 2
TMPRSS2: Tip Il transmembran serin proteaz
YBU: Yogun bakim tinitesi

NAAT: Niikleik asid amplifikasyon testleri

BT: Bilgisayarli tomografi

CXCR3: Kemokin reseptorii 3



NK: Natural Killer

IFN-y: interferon-gama

DSO: Diinya Saghk Orgiitii

ERGIC: Endoplazmik retikulum- Golgi ara bélmesi
sHLH: Sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz
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1. GIRIS
Aralik 2019'da Cin'in Hubei eyaletinde orijini bilinmeyen Siddetli Akut
Solunum Sendromu Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) adli yeni bir koronaviriis tespit

edildi. SARS-CoV-2'nin neden oldugu salgin hastalik, koronaviriis hastaligi-19
(COVID-19) olarak adlandirildi(1).

COVID-19 hastaliginda, bazi hastalar asemptomatik yada hafif USYE
semptomlart ile siireci atlatabilirken bazi hastalarda agir klinik seyir, yogun bakim ve
6limle sonuglanabilen klinik tablolar meydana gelmektedir(2).Genellikle ates,
oksiiriik, bogaz agrisi, nefes darligi, ishal, tat ve/veya koku kaybi, yorgunluk ve
halsizlik gibi klinik semptomlarla kendini gostermektedir(3).Agir klinik seyirli
hastalarda lenfopeni, trombositopeni, D-dimer yiiksekligi, fibrinojen distkligi,
ferritin yiiksekligi, CRP yiiksekligi, LDH yiiksekligi, ALT ve AST yiiksekligi gibi
laboratuar bulgular sik goriilmektedir(3). Ancak kullanilan bu parametler COVID-19
icin spesifik degildir. Hastaligi taninmasi, tedavi stratejilerinin gelistirilmesi, koti
klinik seyirli hastalarin erken donemde tespit edilmesi igin hastaligin patogenezini

anlamak olduk¢a 6nemlidir.

Hastaligin patogenezine bakildiginda; viriisiin viicuda giris yapmasinin
ardindan inflamatuar bir siirecin tetiklendigi, bu inflamatuar siiregte hastanin immun
sistemi ve viriis arasinda cesitli etkilesim ve yolaklar oldugu disiinilmektedir(4).
Hastaligin patogenezinde halen aydinlatilmasi gereken ¢ok fazla nokta bulunmaktadir.
Epidemiyolojik veriler, belirli gruplarin ciddi hastalik sonuclar1 agisindan 6zellikle
risk altinda oldugunu gostermektedir (yaslilar, komorbiditesi bulunanlar vs.). Hastalik
siddeti ile sitokin salim sendromu (sitokin firtnasi,CRS) arasinda bir baglanti oldugu
bilinmesine ragmen, hangi molekiiler tetikleyicilerin sitokin firtinasinin baglangicini
tetikledigi ve neden ARDS veya MODS'a hizla ilerledigi tam olarak bilinmemektedir.
Cogu zaman koruyucu etkileri olan sitokin yanitinin 6liimciil patolojik bir siirece nasil
dontistiigii sorusu halen tam olarak aydinlatilamamaistir. Sitokin firtinasinin ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan l16kosit degisikliklerinin, COVID-19 tanili hastalarin hepsini
ayni sekilde etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir(5, 6). COVID-19 pandemisinde
hastaligin seyrini 6n gdérmek en az tani konulmasi kadar dnem arz etmektir. Agir
seyredecek hastalar i¢in gereken dnlemlerin alinmasi, saglik kaynaklarin planlanmasi
ve tedavi diizenlemelerinin yapilmasi hastaligin yonetiminde biiyiik kolayliklar

saglayacaktir.



MR-Pro-ADM COVID-19 da birkag calismada incelenmis olup, COVID
oncesi donemde, etiyolojiden bagimsiz olarak pndmonide prognozu 6n gérme, yogun
bakima yatis, mortalite gibi pek ¢ok calismaya dayanak olmustur (7). IL-6, TNF—aq,
IP-10 ise sitokin firtinasina dahil oldugu diistiniilen COVID-19 da gesitli ¢alismalarda
degerlendirilen sitokinlerdir. Planlanan bu ¢alismada, COVID-19 tanili hastalarda IL-
6, TNF—a, IP-10 ve MR-Pro-ADM seviyeleri degerlendirilecektir. IL-6, TNF—a, IP-
10 ve MR-Pro-ADM seviyelerinin COVID-19 hastalarinda, hastaligin gidisatini
ongorme, yogun bakima gidis, mortalite ve ¢alisma gruplar1 arasindaki farkliliklar

degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. KORONA VIRUSLER
2.1.1. Yapis1

Koronaviriisler (CoV'ler) Nidoviriisler sinifina ait zarfli, pozitif polariteli ve
tek zincirli RNA’ya sahip, insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyona sebep olabilen bir
grup viristiir. Elektron mikroskobunda gézlemlenen glikoprotein yapidaki ¢ikintilart
nedeniyle tag anlamina gelen “korona” adini almislardir. Genomlar1 bilinen en biiyiik
RNA yapisina sahip olup 27 ila 32 kb uzunlugundadir(8). Viral RNA'nin replikasyonu,
konake1 sitoplazmasinda, RNA polimerazin bir lider diziye baglandigi benzersiz bir
mekanizma ile meydana gelir (9). Koronaviriis alt ailesi dort cinse ayrilir: alfa, beta,
gama ve delta koronaviriisler. Genel olarak alfa ve beta koronaviriisler i¢in yarasalar,
gama ve delta koronaviriisler i¢in kuslar genetik konaktir. Insan koronaviriisleri alfa
koronaviriis ve beta koronaviriis tiirlerinde bulunur. En ¢ok bilinen, Orta Dogu
Solunum Sendromu Koronaviriis (MERS-CoV), Siddetli Akut Solunum Sendromu
Koronaviriis (SARS-CoV) ve Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2
(SARS-CoV-2), Beta koronaviriisler grubuna dahildir(10) .

D  Nucleocapsid protein (N)

Resim 2.1. Koronavirus’un EM goriintiisii(11). Sekil 2.1. Koronavirus’un sematik yapisi (12).

Pozitif poleriteli RNA viriislerinin en biiyiigii olan bu viriisler diger RNA

viriisleri gibi sitoplazmada replike olurlar. Replikasyon solunum sistemi ve



gastrointestinal sistemin epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda gergeklesir(13).
Koronaviiriisler genomlarini kalip olarak kullanarak yapisal ve yapisal olmayan ¢esitli

proteinleri kodlarlar. Koronavirlis genomlarinda bes yapisal protein kodlanir(9).

Yiizey glikoproteini (S)
Zarf proteini (E)

Matrix proteini (M)
Niikleoprotein (N)

Hemagglutinin-esteraz glikoproteini (HE)
2.1.2. Koronaviriis Serotipleri

Koronaviriisler kuslar ve memeliler arasinda yaygindir, en genis genotip
cesitliligine yarasalar ev sahipligi yapar (14). Alt1 koronaviriis serotipi, insanlarda
hastalikla iliskilendirilmistir. HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-
HKU1, SARS-CoV, SARS-CoV-2 ve MERS-CoV/(14).

Alfa-koronavirus cinsinde iki insan virus turt bulunur, bunlar HCoV-229E ve
HCoV-NL63 olup hafif seyirli iist solunum yolu enfeksiyonlari ile iligkilidir. (15).
Beta-koronaviriis serotipinde en énemli MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2
tipleri bulunmakta olup bunlar disinda SARS olmayan diger iki tiirden HCoV-OC43
hafif solunum yolu enfeksiyonu, HCoV-HKUL1 iist solunum yolu enfeksiyonu ve
pnomoni ile iligkilidir (16, 17).

Tablo 2.1. insanlarda Enfeksiyona Neden Olan Cov Tiirleri
1. Human Coronavirus 229E (HCoV-229E) Alphacoronavirus

2. Human Coronavirus OC43 (HCoV-0OC43) | Betacoronavirus

3. SARS-CoV Betacoronavirus
4. Human Coronavirus NL63 (HCoV-NL63) | Alphacoronavirus

5. Human Coronavirus HKU1 Betacoronavirus
6. MERS-CoV Betacoronavirus
7. SARS-CoV-2 Betacoronavirus

SARS-CoV: Ilk defa Kasim 2002’de Cin'in Guangdong eyaletinde ortaya
cikip, sonrasinda Mart 2003°de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan global bir
tehdit olarak kabul edilmistir. Temmuz 2003’e kadar devam eden SARS-CoV salgini,

4



26 iilkede 8098 dogrulanmis vaka ve 774 &liim (%9,6) ile sonuglanmistir. Ulkemizde
SARS-CoV vakasi gorilmemistir. SARS-CoV’nun rezervuart tam olarak tespit
edilmemekle birlikte Himalaya maskeli palmiye misk kedisi, rakun kdpegi gibi bazi

vahsi hayvanlarin enfeksiyon kaynagi olabilecegine dair kanitlar bulunmustur (18).

MERS-CoV: Eyliil 2012 yilinda Suudi Arabistan’da ortaya ¢iKip, bugiine kadar
27 tlkede laboratuvar testi ile dogrulanmis 2494 vaka ve 858 o6lim (%35)
bildirilmistir. Ulkemizde Suudi Arabistan’a ziyaret sonrasinda gelistigi bildirilen
dogrulanmis tek bir vaka olmustur. MERS-CoV’un insandan insana bulagmasi
sinirhidir ve Arap yarimadast disindaki vakalarin tiimii bu bolgede bulunan ya da bu
bolgeden gelen kisilerle yakin temasta olan kisilerdir. Tek horgiiglii develerin MERS-
CoV’un dogadaki rezervuari olabilecegine dair kanitlar bulunmakla birlikte

enfeksiyonun develerden insanlara nasil bulastigi tam olarak bilinmemektedir (19).

2.2. YENi KORONOVIRUS HASTALIGI(SARS-COV-2)

2.2.1. Epidemiyoloji

Cin'in Hubei Eyaleti Wuhan'da 31 Aralik 2019 tarihinde etiyolojisi bilinmeyen
bir pnémoni vaka kiimesi bildirilmistir. Cin Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi
9 Ocak 2020’de salgina neden olan viriisiin yeni bir koronavirus (2019-nCoV)
oldugunu ve Betacoronavirus cinsi igerisinde simiflandirildigini agiklamistir. Hizla
yayilim gésteren yeni koronavirus, DSO &rgiitii tarafindan 11 Mart 2020 de pandemi
ilan edilmistir(20).

2.2.2. Viroloji

Sars-CoV-2 viriisii lineer tek iplikli, pozitif polariteli ve yaklasik olarak 30
kilobaz genom igeren bir beta koronoviristiir. Sars-Cov-2 viriyonu bes ana yapisal
protein icermektedir. Bunlar: Niikleokapsid (N) proteini, Transmembran (M) proteini,

Zarf (E) proteini, Hemagliitinin esteraz(HE) proteini ve Spike (S) proteinidir(21).

Spike (S) proteini, viral zarf boyunca uzanir ve tag yapisindaki karakteristik
sivri uclari olusturur. Reseptor baglanmasina ve konake1 hiicre membrani ile fiizyona
aracilik eder. Notralize edici antikoru uyaran ana antijenler ve ayn1 zamanda sitotoksik

lenfositlerin  6nemli hedefleri S proteini iizerindedir(22). Alt solunum yolu



hiicrelerinde eksprese edilen ACE2’yi reseptor olarak kullanilarak konaker hiicrelere
baglanir (23). Kisaca dzetlemek gerekirse konak hiicre reseptdriine baglanma, mebran
fiizyonu, konak hiicre tropizminin belirlenmesi, ACE2 reseptoriine baglanma S

proteininin temel gorevleridir(24).

Membran (M) proteini, N proteini ile birlikte viriisiin olusumu ve saliniminda
rol oynayan viral zarf lizerinde bulunan bir proteindir. Virlisiin saliniminda,
niikleokapsit ~ proteininin  stabilizasyonunda,  niikleokapsit-RNA  kompleksi

olusumunda rol oynar(25). interferon-beta aktivasyonunu baslatir(26).

Niikleokapsid proteini (N), niikleokapsidi olusturmak i¢in RNA genomu ile
birlesir. Viral RNA sentezinin diizenlenmesinde rol oynar ve viriis tomurcuklanmasi
sirasinda M proteini ile etkilesime girer (26, 27). N proteinini taniyan sitotoksik T

lenfositleri tanimlanmistir (28).

Zarf (E) proteini , montaj, tomurcuklanma, zarf olusumu ve patogenez gibi
viriisiin yasam dongiisiiniin ¢esitli yonlerinde yer alan kiigiik, biitiinlesik bir zar

proteinidir(8).

Hemagliitinin esteraz (HE) proteini: Zarf iizerinde yer alan bu protein beta
koranaviriislerde bulunur, sialik asit reseptorlerine baglanmay1 saglar. Viriisiin hiicre

tropizmine etkisi oldugu diistiniilmektedir (29).

2.2.3. Hiicreye Giris ve Replikasyon:

SARS-CoV ile aynidir. SARS-CoV-2, basak proteininin reseptor baglayici gen bolgesi
sayesinde ACE2'ye baglanir (30). SARS-CoV-2 kalp, akcigerler, bobrekler ve
gastrointestinal sistem gibi ¢esitli organlarda bulunan ACE2 reseptorleri araciligiyla
insan viicuduna girer. CoV'nin konak hiicreye girmesi, insan ACE2'sine ve yarasa
ACE2'sine giiglii bir sekilde baglanabilen SARS-CoV-2 ye ait S proteininin baglanma
alaninda meydana gelir(31). Hiicresel tip Il transmembran serin proteaz (TMPRSS2),
SARS-CoV-2 hiicre girisi i¢in 6nemli bir yere sahip olup ACE2 ile birlikte virlisiin
hiicre igine girisinin ana belirleyicileridir. Fiizyon meydana geldikten sonra, konak
hiicrenin yiizeyinde mevcut olan TMPRSS2, ACE2'yi temizleyecek ve reseptdre bagl

sivri u¢lu S proteinlerini aktive edecektir. S proteinlerinin aktivasyonu sonucu,



konformasyonel degisiklikler gerceklesir ve viriisiin hiicrelere girmesi saglanir(32,
33). Daha sonra genomik materyal sitoplazmada serbest kalir, ribozomlarda viral
polimeraz sentezlenerek genom ¢ogaltilir. Sentezlenen genom endoplazmik
retikulum- Golgi ara bélmesine (ERGIC) tasinarak M, S ve E proteinleri gibi yapisal
ve aksesuar proteinlerin sentezi saglanir. Daha once ¢ogaltilan genom RNA’lar, N
proteini ile birleserek niikleokapsid yap1 olusturulur. Sonrasinda niikleokapsid diger

yapisal proteinler ile birleserek ekzositoz araciligi ile hiicre disina birakilir(34).
2.2.4. Bulas Yolu

Solunum damlaciklar1 ana bulagma yollaridir. SARS-CoV-2 ile enfekte kisiyle
veya virlis ile kontamine giyisi, kapt kolu vb. esyalardan herhangi biriyle temas
edilmesi durumunda saglikli bir kisiye bulasabilir. Yayinlanan son verilere gore
SARS-CoV-2 aerosollerinin, havada en az 3 saat yaklasik 1 saatlik bir yari dmiirle
canli kaldig1 ve konak¢iy1 enfekte etmek i¢in bulasict oldugu gosterilmistir(35).

Yenidogan ¢ocuklarda enfeksiyonun anneden ¢ocuga gegisi hakkinda net bir
calisma yoktur. iki kisi arasinda 2 metre mesafe olmasi, disar1 ¢ikarken maske
takilmas1 ve enfekte kisilerin izolasyonu ile bulasma 6nlenebilir. CoV-2'nin kulugka

sliresi 1-14 giin arasinda olmakla birlikte, medyan kulugka siiresi 4 giindiir(36).
2.2.5. Semptomlar

COVID-19 tanis1 alan hastalarda klinik belirtiler spesifik olmayip viral
hastaliklarla benzerdir(37). Yaklasik 1-14 giinliik bir kulugka déneminden sonra,
bireylerin ¢ogunlugu hafif olmakla birlikte, ¢ok siddetli ve hatta fulminan hastalik
arasinda degisebilen semptomlar gelistirir. En sik goriilen belirtiler oksiiriik, ates,
yorgunluk, bas agrisi, bogaz agrisi, anoreksi ve miyalji, anosmidir. Bulant1 ve ishal
gibi gastrointestinal semptomlar ve eslik eden karin agrisi, hastalarin %10 kadarinda
solunum semptomlarindan once gelisebilir(38). COVID-19 testi pozitif olan bireyler
asemptomatik olabilir. Bununla birlikte, bireylerin ¢ogunlugu hafif ila orta derecede
hastalik tablosuna sahiptir. Hastalarin yaklasik %30'unda hastalik baslangicindan
sonraki 5. gilin civarinda nefes darligi gelisebilir. Hastaligin ikinci haftasinda
kotlilesme, hastaligin daha siddetli formu olan hastalarda tipiktir. Bu hastalar
genellikle 7. veya 8. giin hastaneye yatirilmayr gerektirir ve hipoksemi ve ayrica
bilateral pnomoni gosterir. Karaciger enzimleri ve kreatinin yiikselmesi de

yaygindir. Hastanede yatan hastalarin ¢ogu standart diizeyde bakim gerektirirken,



%20'lik bir grup nefes darliginin baslamasindan sonra hizla kétiilesebilir ve ciddi
solunum yetmezligi gelistirebilir(39).

Siddetli pndmonisi olan hastalarda, akut solunum sikintist sendromu (ARDS)
ve refrakter hipoksemi mevcuttur. Yiiksek tansiyon, diyabet, kalp hastaliklari,
solunum hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar, endokrin sistem bozukluklari,
sindirim sistemi bozukluklar1 ve kanserler gibi kronik hastalik dykiisii olan 80 yasin
tizerindeki hastalarda agir vaka goriilme orani yiiksektir. Agir hasta grubunda 6liim

nedeni solunum yetmezligi, septik sok veya ¢oklu organ yetmezligidir(29, 30).
2.2.6. Tam
2.2.6.1. Niikleik Asid Amplifikasyon Testleri (NAAT)

NAAT, niikleik asit tespitine dayali viral tan1 i¢in giivenli bir tan1 yontemidir.
PCR, niikleik asid amplifikasyon testlerinden biri olup, hizli, duyarli ve 6zgiil tani
saglayan bir yontem oldugundan solunum yolu viriislerinin tespiti i¢in altin standart
kabul edilmektedir. En sik kullanilan1 Real-time PCR’dir.

Klinik, laboratuvar, radyolojik bulgular COVID-19 enfeksiyonu siiphesini
arttirsa  klinik Orneklerde SARS-CoV-2 RNA varliginin dogrulanmasi gerekir.
COVID-19 igin Real-time PCR yontemi ile viral RNA’nin saptanmasi altin standart
tan1 yontemidir. Virus RNA’siin 6zgiil dizilerinin saptanmasi ve gerekli oldugunda
niikleik asit dizi analizi yontemi ile dogrulanmasi temeline dayanmaktadir(40). Tani
icin Ornekleme {iist veya alt solunum yollarindan yapilmaktadir. Alt solunum
yollarindan trakeal aspirat veya bronkoskopi ile; st solunum yollarindan

nazofaringeal yikama veya nazal ve orofaringeal siiriintii ile 6rnekler génderilir.

Testin duyarliligi yaklagik %70-75'tir. Testin pozitifligi, Ornegin tipi ve
kalitesi, hastaligin evresi ve siddeti (erken evrelerde viral konsantrasyonlar
orofarenkste daha yiiksektir) ile yakin iligilidir. Negatif bir test, COVID-19'u
dislamaz, bu nedenle, COVID-19 enfeksiyonu i¢in yiiksek klinik siiphe varsa, PCR
yaklagik 24-48 saat i¢inde tekrarlanmalidir, Ozellikle sadece iist solunum yolu
ornekleri toplanmis ise, miimkiinse alt solunum yolu 6rneklerini igeren ek drnekler

alinmali ve ¢alisilmalidir(41).



2.2.6.2. Serolojik Testler

COVID-19’u asemptomatik veya semtomatik gegirenlerde genel olarak belirli
bir siire sonra antikor cevabi (IgM, IgA ve IgG) gelismektedir. ilk antikor pozitifligi
(IgM) en erken semptomlardan 6-7 giinden sonra olusmaya basladigindan serolojik
testler hastaligin erken doneminde tan1 amaciyla kullanilamaz. Hastalarin ¢ogunda
antikor pozitifligi belirtilerin baglamasindan 10 giin sonra gelismektedir. Tespit edilen
antikorlarin bagisiklik saglayip saglamadigi ve ne kadar siireyle tespit edilebilecegi
(IgG) bugiin i¢in kesin belli degildir. NAAT testlerinin negatif oldugu ve COVID-19
enfeksiyonu ile kuvvetli epidemiyolojik iliskisi olan olgularda akut ve/veya
konvalesan fazda alinan serum O&rneklerinde serolojik testlerin ¢aligilmasi taniyi
destekleyebilir(40).

2.2.7. Laboratuvar Degerlendirmesi

Yapilan arastirmalar sonucunda rutinde kullanilan baz1 laboratuvar
parametrelerinin COVID-19 tanili hastalarda anormallikler gosterdigi izlendi. Bazi
laboratuvar parametreleri daha kotii sonuglarla iligskilendirilmis olup en sik goriilen
laboratuvar anormallikleri;

Lenfopeni
*Trombositopeni
*Yiiksek Karaciger Enzimleri
*Yiiksek Ldh
+Yiiksek inflamatuar Belirtegler (Crp, Ferritin)
eInflamatuar Sitokinler (I1-6 ve TNF-A Ifa)
*Yiiksek D-Dimer
*Yiiksek Protrombin Zamani
*Yiksek Troponin
*Yiksek Kreatin Fosfokinaz
*Akut Bobrek Hasari
Yiiksek D-dimer seviyeleri ve lenfopeninin derinlesmesi dahil olmak {izere

cesitli laboratuar 6zellikleri kritik hastalik veya mortalite ile iliskilendirilmistir(42).



2.2.8. Radyoloji
2.2.8.1. Gogiis Radyografisi

Gogls radyografileri hastaligin erken doneminde veya hafif hastalikta normal
olabilir. Yaygin goriilen anormal radyografi bulgulari, bilateral, periferik ve alt loblar1
tutan konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleridir. Spontan pnémotoraks da nispeten

nadir olmakla birlikte tanimlanmistir(43).
2.2.8.2. Gogiis BT

Gogiis bilgisayarli tomografisi (BT) gogiis radyografisinden daha duyarli olsa
da higbir bulgu COVID-19 olasiligini1 tamamen ekarte ettirmez veya COVID-19 tanisi
koydurmaz. COVID-19 hastalarinda gogiis BT'si en sik olarak, genellikle iki tarafls,
periferik dagilima sahip, alt loblari iceriren, konsolidasyon alanlart igeren ya da
iceremeyen buzlu cam opasiteleri gosterir. COVID-19'lu hastada gogiis BT bulgularini
degerlendiren ¢aligmalarin derlenmesi sonucu gozlenen en sik anormallikler;

eBuzlu Cam Opaklagmalari — Yiizde 83

e Konsolidasyonlu Buzlu Cam Opaklagsmalar1 — Yiizde 58

e Plevral Kalinlasma- Yiizde 52

einterlobiiler Septal Kalinlasma — Yiizde 48

eHava Bronkogramlar1 — Yiizde 46

Daha az yaygin olan diger bulgular, crazy paving pattern (iist iiste septal
kalinlasma ile birlikte buzlu cam opaklasmalari), bronsektazi, plevral efiizyon,
perikardiyal efiizyon, pnomomediastinum ve lenfadenopatidir(44). Bu bulgular
COVID-19'da yaygm olmasina ragmen diger viral pnomonilerde de benzer
goriiniimler vardir. Gogiis radyografilerinde oldugu gibi, gogiis BT'si de semptomlarin
baslamasindan hemen sonra normal olabilir ve anormalliklerin hastalik seyri boyunca
gelismesi daha olasidir fakat BT anormallikleri semptomlarin gelismesinden ve hatta

PCR pozitifliginin saptanmasindan 6nce de tanimlanmistir(44-46).

2.2.8.3. Akciger Ultrasonu

Diger goriintiileme kaynaklari hazir olmadiginda COVID-19 siiphesi olan
hastalarda akciger tutulumunun degerlendirilmesi igin akciger ultrasonografisi
kullanilabilir. COVID-19 tanili hastalarda akciger ultrasonu bulgular1 plevral hattin

kalinlagsmasi, kesilmesi ve ayrik goriinmesi, ¢ok odakli veya birlesik goriinen
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plevranin altinda izlenen B ¢izgileri, yamali, seritli ve nodiiler konsolidasyonlar ve

konsolidasyonlarda hava bronkogrami isaretleridir(47, 48).
2.2.9. Tedavi

COVID-19 hastaligiin tedavisinde hedef, viral inhibisyonu saglamak, kalic1
bagisiklik olusturmak, sitokin firtinasini baskilamaktir(49). Suan i¢in COVID-19
hastaliginin kanitlanmis spesifik bir tedavisi bulunmamaktadir. Mevcut sartlarda
hastaligin tedavi ve yonetiminde enfeksiyonu ve inflamasyonu onlemek temel
hedeftir. Gereklilik halinde hastalara oksijen ve solunum destegi saglanmaktadir.

Etkili bir antiviral tedavi bulmak i¢in ¢alismalar devam etmektedir(49).
2.2.9.1. Favipravir

RNA viriislerinde RNA bagimli RNA polimeraz enzimini selektif inhibe eden
bir antiviral ajandir. Ulkemizde COVID-19 tedavisinde ayaktan ve yatan hastalarin
tedavisinde ilk sirada 6nerilmektedir. Cin’de yapilan bir ¢alismada bu ilacin faydal
oldugu gozlensede bu hastalara immiinmodiilator gibi ek tedaviler uygulandigi i¢in tek
basina etkinligi tam bilinmemektedir(40). Favipravir tedavisinin erken donemde

baslanmasinin prognoza olumlu katkisi olacagi pek ¢ok yayinda vurgulanmistir(50).
2.2.9.2. Remdesivir

SARS-CoV-2’de kullanilan remdesivir in vitro aktiviteye sahip bir niikleotid
analogudur. Siddetli hastalik gegiren ve yiiksek akimli oksijen destegi alan COVID-
19 vakalarinda mortaliteyi azaltabilecegi bazi ¢aligmalarda gosterilmistir(51).
Remdesivir’in klinik yararliligi hala tartigmali oldugu i¢in kilavuzlarda rutin tedavide

Onerilmemektedir.
2.2.9.3. Hidroksiklorokin/Klorokin

Klorokin antimalaryal bir ila¢ olup sitma tedavisi ve profilaksisinde
kullanilmaktadir. Hidroksiklorokin ise otoimmiin hastaliklarda kullanilan bir klorokin
analogudur(52, 53). Bu iki ilacin in vitro ortamda SaRS-COV-2’yi inhibe edebildigi
gosterilmigtir. Salginin baslangicinda tedavi protokollerinde baslangi¢ tedavisi olarak
hidroksiklorokin Onerilmistir(53). Devam eden siiregte yapilan birgok kontrollii
calisma da hidroksiklorokinin faydasi olmadigi gozlenmistir. Yapilan bir ¢alismada

hidroksiklorokinin EKG’de QT araligin1 uzatip mortalite oranini artirdigr gézlenmis
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olup ¢alisma sonlandirilmistir(54). Hidroksiklorokinin retinopati yapabilcegi de

bilindiginden hastalarin gérme ile ilgili sorunlari hassasiyetle degerlendirilmelidir(54).
2.2.9.4. Lopinavir-Ritonavir

Lopinavir-ritonavir  virlis partikiill olusmasim1 inhibe eden proteaz
inhibitorleridir, genelde HIV tedavisinde kullanilirlar(55). SARS-CoV-2’ye karsi in
vitro ortamda etkili olduklar1 gosterilmistir. Tedaviye erken baglanmanin daha etkin
oldugu diisiiniilsede, tedavi etkinlikleri hala tartismalidir. COVID-19 tanisi almis 18
yas alt1 ve gebe hastalarda tedavi i¢in tercih edilmektedir(56).

2.2.9.5. Baricitinib

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan bir janus kinaz inhibitoriidiir. Yapilan
bazi c¢aligmalarda oksijen veya mekanik ventilator destegi gereken hastalarda

remdesivir ile birlikte kullanimi 6nerilmektedir(57).
2.2.9.6. lvermektin

Anti paraziter amagcl kullanilan bir ilagtir(58). Invitro ¢alismalarda antiviral
etkinligi oldugu gosterilmistir. SARS-CoV-2'ye karst istenilen etkiyi gosterebilmesi
icin kullanilan standart dozun 50 kat1 kadar kullanilmas1 gerekmekte oldugundan rutin

kullanim i¢in onay alamamistir(59).
2.2.9.7. IL-6 Inhibitérleri ve Reseptor Antagonistleri

IL-6 seviyelerindeki yiikseklik COVID-19 tanili hastalarda prognoz ve kotii
klinik seyir ile iligkilendirilmis olup, hastaligin ilerlemesini 6nlemek igin IL-6 yolunu
bloke eden ilaglar randomize ¢aligmalarda degerlendirilmistir. IL-6 reseptor blokerleri
sarilumab ve tocilizumab ve direkt IL-6 inhibitorii siltuximab’dir(60). Antisitokin
tedaviler icinde en sik tocilizumab kullanilmaktadir. Olumlu goézlemsel
degerlendirmelere ragmen karsilastirmali ¢alismalarda belirgin  istiinligi

gosterilememistir(37).
2.2.9.8. Anakinra

Anakinra IL-1 6 reseptor blokeridir. IL-6 inflamasyon ve fibroziste rol alan bir
sitokin olup sitokin firtinas1 ve makrofaj aktivasyon sendromunun (MAS) olusum
mekanizmasinda etkin rol alir(61). Anakinra’nin, yogun bakim da takip edilen
hastalarda invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacin1 ve mortaliteyi azalttigi

gosterilmistir. Etkinligi tizerine, yeni kontrollii ¢aligsmalar gerekmektedir(62).
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2.2.9.9. Glukokortikoidler

Hafif ve orta siddetli hastalikta kullanimi &nerilmemekle birlikte, oksijen
destegi veya mekanik ventilator destegi alan COVID-19 hastalarinda deksametazon
onerilmektedir(63). Yapilan bir arastirmada COVID-19 tanili hastalarda
kortikosteroid kullanimi1 uzamis hastane yatisi, sekonder enfeksiyon riskinde artis ve
mortalite ile iliskilendirilmistir(64). kortikosteroid kullanimi ile ilgili tartigmalar

devam etmektedir.
2.2.9.10. Konvalesan Plazma

Uzun siiredir uygulanan bir tedavi yontemidir. Bir enfeksiyon etkeni ile enfekte
olup iyilesen hastalarin olusturdugu antikorlarin aferez ile alinmasi ve enfekte baska
bir hastaya verilmesi islemidir. Tedavi hakkindaki arastirmalar kesinlik kazanmamis

olup ¢alismalar devam etmektedir(65).
2.2.9.11. Monoklonal Antikorlar

SARS-CoV-2’nin spike proteinini hedef alarak virlisii notralize etmek igin
gelistirilen monoklonal antikorlarin ¢alismalart devam etmektedir. Bugiline kadar
yapilan c¢alismalardan elde edilen sonuglar monoklonal antikorlarin etkin faydasin

gosterememistir(66).
2.2.9.12. interferonlar

Interferonlar bagisiklik sistemini diizenleyen molekiillerdir. Yapilan bazi
caligmalarda interferon beta’nin in vitro olarak SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe

ettigi goriilmiistiir(67).
2.2.9.13. Antibiyotikler

Komplike olmayan ve hafif-orta dereceli pnémonisi olan COVID-19 tanili
hastalarda ampirik antibiyotik tedavisi gerekli degildir. Agir pndmonili hasta grubunda
hasta bazinda degerlendirme yapilarak antibiyotik gerekliligine karar verilmelidir.
Rutin olarak tiim hastalarda antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir. Mekanik
ventilasyonda, sepsis ya da septik sok tablosunda olan hastalarda tiim kiiltiirlerin

alinmasi sonrasinda olasi patojenler degerlendirilerek tedavi baslanmalidir (59).
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2.3. Sitokin Firtinasi

COVID-19 tanmist1 alan hastalarda klinik seyir belirgin  sekilde
heterojendir. Hastalar asemptomatik veya hafif bir iist solunum yolu hastaligina sahip
olabilecegi gibi, hastaneye yatis gerektiren ve sitokin firtinasina, akut solunum
sikintis1 sendromuna (ARDS) ve 6liime ilerleyebilen ciddi viral pnomoniye kadar

farkli klinik durumlar gelisebilir(68).

Siddetli COVID-19'lu hastalarin neredeyse tamaminda bilateral akciger
tutulumu mevcuttur. Siddetli hastalig1 olan hastalarin yaklasik %80'inin ek oksijen
destegine ihtiyact vardir ve bunlarin %30 ila %401 mekanik ventilasyona ihtiyac
duyar. Mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda tahmini 6liim orani1 yaklasik %70 ila
%90'dir ve pulmoner yetmezlik COVID-19'a bagli 6liimlerin birincil nedenini temsil
eder(39, 69). COVID-19 hastaliginda hastalik siddetinin proinflamatuar sitokinlerin
seviyesi ve hiicresel bagisiklik profili ile iliskili oldugu gosterilmistir(70).

SARS-CoV-2’nin sebep oldugu doku hasari, proinflamatuar sitokinlerin asir1
salgilanmasina ve graniilositler, makrofajlar gibi diger proinflamatuar hiicrelerin o
bolgeye toplanmasina sebep olur. Bu, sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz
(sHLH) olarak adlandirilan sistemik bir inflamatuar yanitin olusmasina sebep olur,
sitokin salgilanmasi ve 16kosit aliminin hizla biiyiimesiyle sonu¢lanan bu siire¢ bir
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) veya yaygin olarak sitokin firtinasi (CRS)
olarak adlandirilir. Sitokin firtinasi, bagisiklik sisteminin enfeksiyon, ilag ve / veya
diger bazi uyaranlarla asir1 aktive edilmesiyle ortaya ¢ikar. Cesitli sitokinlerin (IFN,
IL, kemokinler, TNF vb.) yiiksek seviyelerde, yaygin ve kontrolsiiz bir sekilde
dolagima salinmasina neden olarak birden fazla organ: etkiler. Sitokin firtinasinin
neden oldugu siddetli inflamatuar yanitlar lokal olarak baslar ve sistematik olarak

yayilarak dokularda kollateral hasara neden olur(4).

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalardan elde edilen veriler, ciddi vakalarin
genellikle ARDS'ye ilerleyen bir CRS tarafindan indiiklendigini gostermistir(71).
Hastalar1t ARDS tablosuna siiriikledigi diisiiniilen sitokin firtinsinin endotelyal hiicre
disfonksiyonuna ve pulmoner kapiller yatagin vazodilatasyonuna yol acarak yikici
stireci  gliglendirdigi diisiiniilmektedir(72, 73). Vaskiiler bariyer biitliinliigiiniin
bozulmasi, pihtilasmaya yatkinlik, endotel hasarinin gelismesi, ARDS tablosuna,

sonrasinda ¢oklu organ yetmezligi ve 6liime sebep olabilir(74).
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Sekil-2.2. COVID-19 Immiinopatolojisi; Enfekte hiicreler tarafindan iiretilen sitokinler, sirayla vaskiiler
gecirgenligi artiran, bagisiklik sisteminin diger bilesenlerini toplayan ve akut faz yanitin1 olusturan alveolar
makrofajlar toplar. Enfekte hiicrelerin bagisiklik hiicreleri yoluyla 6lmesinden kaynaklanan doku hasari, alveolar
0dem olugturarak hipoksiye yol acar. Hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik tepkilerinin hiperaktivasyonu,
sitokin firtinasina neden olur. Bu faktérler, ARDS'nin gelisiminde etkilidir(75).

2.3.1. IL-6

Enfeksiyonlara ve doku yaralanmalarina yanit olarak olarak iiretilen interlokin
6 (IL-6), akut faz yanitlarinin, hematopoezin ve immiin reaksiyonlarin uyarilmasi
yoluyla konak savunmasina katkida bulunur. IL-6 sentezi g¢esitli mekanizmalar
tarafindan siki bir sekilde kontrol edilmesine ragmen, IL-6'min diizensiz, siirekli
sentezi, kronik inflamasyon ve otoimmiinite {izerinde patolojik etkilere sebep olur(76).
Yapilan arastirmalar sonucunda siddetli SARS- CoV- 2 enfeksiyonu gegiren
hastalarda IL-6 seviyelerinin belirgin sekilde yiikseldigi tespit edilmistir. Yiiksek IL-

6 seviyelerinin, notrofil hiicrelerinde artisa ve lenfositlerde azalmaya katkida
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bulunarak COVID-19 hastalarinda ARDS gelisimini etkiledigi diisiiniilmektedir.
Serum SARS - CoV - 2 viral yiikiiniin kritik hastalarda IL - 6 seviyeleri ile yakindan
iligkili oldugu gozlenerek, IL-6'daki artigin, siddetli hastalik baslangicini gostermede
yararli bir belirte¢ olabilecegi belirtilmektedir (77, 78). Bu veriler, tek basina yeterli
olmasa da, IL-6 yiiksekliginin siddetli hastalik igin onemli bir belirte¢ oldugunu
gostermektedir(78, 79).

2.3.2. TNF-a

TNF-a, monositler, makrofajlar ve T hiicreleri gibi ¢esitli hiicre tipleri
tarafindan tretilir(80). TNF-a, baz1 otoimmiin hastaliklar ve septik sok dahil olmak
tizere ¢esitli akut ve kronik inflamatuar patolojilere katkida bulunan, IL-1f ve IL-6'nin
aracilik ettigi proinflamatuar bir sitokindir. Yiksek TNF-o seviyeleri genellikle

bulasici hastaliklarda bagisiklik sisteminin verdigi ilk yanitta tiretilir(73).

COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda yiiksek serum TNF-a seviyeleri
gbzlenmis olup hastalik siddeti ile pozitif korelasyon gostermistir. Yapilan bir ¢alisma,
siddetli COVID-19 hastalarinin plazmasindaki TNF-o seviyesinin, IL-6’dan daha
yiiksek oldugunu gostermistir(39). COVID-19'lu hastalarda TNF-a seviyeleri ile T-

hiicre sayilar1 arasinda ters bir iligki bulunmustur(81).
2.3.3. IP-10

IP-10, salgilanmasi IFN-y tarafindan indiiklenen bir kemokindir. Nétrofiller,
endotel hiicreleri, keratinositler, fibroblastlar, dendritik hiicreler, astrositler ve
hepatositler tarafindan salgilanir. Kemokin reseptorii 3'e (CXCR3) baglanmasi
yoluyla, T hiicreleri, monositler ve NK hiicreleri dahil olmak {izere 16kositleri aktive
ederek ve toplayarak bagisiklik sistemi tepkilerini diizenler. Bu nedenle, 1P-10 ve
CXCR3, Iokositlerin iltihapli  dokulara alinmasinda ve inflamasyonun
stirdiiriilmesinde kilit bir rol oynar ve boylece doku hasarina biiyiik katk: saglar. 1P-
10 konsantrasyonlari, basta viral enfeksiyonlar olmak iizere ¢ok sayida enfeksiyonda

yiiksek bulunmustur(82).
IP-10'un yiiksek seviyelerinin, COVID-19 hastaligin da kotii prognoza katkida

bulundugu diisiiniilmektedir. Serum IP-10 diizeylerinin COVID-19'lu hastalarda

yiiksek oldugu ve hatta yogun bakim {initesine kabul edilmesi gerekenlerde daha da
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yiikksek oldugu bulunmus, akciger hasari, hastalik siddeti ve mortalite ile
iliskilendirilmistir(39, 83, 84).

2.3.4. Orta Bolgesel Pro Adrenomedullin (MR-Pro-ADM )

MR-Pro-ADM vaskiiler gecirgenlik, inflamatuar aracilik, endotel bariyerinin
diizenlenmesi ve mikro dolagimin stabilizasyonunda rol oynar ve bunlarin tiim, sepsis
ve septik sokta organ disfonksiyonuna katkida bulunur. Bu nedenle, MR-Pro-ADM
'deki artis, organ islev bozuklugunun bir gdstergesi olarak goriiliir ve diger birgok

biyobelirtegten farkli olarak, endotelyal stabilitenin korunmasinda esastir(85).

Yapilan bir calismada (Said et al.) acil servise enfeksiyon siiphesiyle bagvuran
hastalarin  MR-Pro-ADM  seviyeleri incelendiginde, yiiksek MR-Pro-ADM
seviyelerinin hastalik siddetini sik kullanilan biyobelirte¢lerden daha dogru bir sekilde
tanimladig1 belirtilmistir(86). COVID-19'lu hastalarda yapilan birgok ¢alismada

hastalik prognozunu gostermede dnemli bir yeri oldugu vurgulanmistir(87).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez calismasi Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Yerel
Etik Kurulu tarafindan 18.11.2020 tarihinde 2020/506 sayil1 karar ile onaylanmustir.
Bu calisma gozlemsel prospektif bir ¢alismadir. Calismada kullanilan ELISA Kkitleri
Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan
desteklenmistir (31.12.2021, proje n0:20122030). Calismaya katilan hasta ve kontrol
grubunun tamamina g¢alisma hakkinda bilgi verildi, aydinlatilmis onam formlari

imzalatildi.

Calisma 10 Aralik 2020-10 Subat 2021 tarihleri arasinda gerceklestirildi.
Selguk Universitesi Gogiis Hastaliklart COVID-19 kliniginde yatan, dahil edilme
kriterlerine uyan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya, goniillii olarak onam
veren 275 hasta dahil edildi. Calismaya katilmak i¢in goniillii olan, PCR testi pozitif,
18 yas ve tizerindeki kadin ve erkek hastalar ¢alismaya dahil edildi. PCR testi negatif
hastalar, gebeler ve 18 yas alt1 cocuklar ¢aligma dis1 birakildi.Hastalarin 5 tanesi gebe,
3 tanesi 18 yas alt1 ve 8 tanesi PCR negatif olmas1 nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma 259 hasta ile tamamlandi.

Hastalardan alinan kan o6rnekleri 3000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek
serumlart ve plazmalari ayrildi. Ayrilan serumlar -80 °C’de saklandi. Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’'nda bulunan ELISA
okuyucu ve yikayici cihazlarda IL-6, TNF—a, IP-10, MR ve Pro-ADM serum diizeyleri
ELISA test kitleri kullanilarak calisild.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, ek hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar not edildi,
fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin yatig Siireleri ve sonlanim durumu
(taburcu/yogun bakim/6liim) not edildi. COVID-19 takibinde siklikla kullanilan
karaciger fonksiyon testleri, hemogram, koagiilasyon testleri, ferritin, D-Dimer,
fibrinojen, prokalsitonin, LDH, troponin, SO2, CRP diizeyleri sistemden tarandi. Dahil
edilen tiim hastalar, Cin Ulusal Saglik Komisyonu tarafindan yayinlanan 2019 Corona
Viriis Hastalig1 Rehberine (6. bask1) gore siniflandirildi. Yapilan gruplar arasinda IL-
6, TNF—a , IP-10, MR ve Pro-ADM serum diizeyleri karsilastirildi.
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Cin Ulusal Saglik Komisyonu tarafindan yayimlanan 2019 Corona Viriis

Hastalig1 Rehperine (6. baski) gore, hastalar su sekilde siniflandirilmistir:

* Hafif dereceli vakalar: klinik semptomlar hafiftir ve goriintiilemede pndmoni

belirtisi bulunmaz

* Orta dereceli vakalar: Hastalarin ates ve solunum yolu semptomlart gibi

semptomlar1 vardir ve goriintiilemede pndmoni belirtisi goriilebilir

* Siddetli vakalar: hastalar asagidakilerden herhangi birini karsilar: (i) solunum
giicliigii, solunum hizlar1 > 30 nefes / dakika; (ii) dinlenme durumunda oksijen
satlirasyonu<%93; (iii) inspiratuar oksijen fraksiyonu (FIO 2) {izerinden arteriyel
oksijen gerilimi (PaO 2)) oran> 300 mmHg (1 mmHg = 0.133 kPa); ve (iv)
goriintiilemede 24-48 saat i¢inde lezyonda%>50'den fazla ilerleme gosteren coklu

pulmoner loblar

* Kritik vakalar: hastalar asagidakilerden herhangi birini karsilar: (i) solunum
yetmezligi olusur ve mekanik ventilasyon gereklidir; (ii) sok meydana gelir; (iii)

YBU'de izleme ve tedavi gerektiren diger organ yetmezligi olanlar(88).

Hafif klinik semptomlu, akciger tutulumu olmayan hastalar 1a ve solunum yolu
semptomlari olup, goriintiilmesinde pndmonisi olan hastalar 1-b olmak tizere, hastalig
hafif gecirenler 1. grup, belirgin solunum semptomlar1 olan, siddetli klinik tabloya
sahip hastalar 2-a ve yogun bakim takibi gereken kritik hastalar 2-b olmak {izere,

hastalig1 agir gecirenler 2. grup olarak ayrildi.

3.1. Istatistiksel Analizler ve Orneklem Biiyiikliigiiniin Hesaplanmasi

Calismanin birincil amaci bazi biyokimyasal parametrelerin (IL-6, TNF—a, IP-
10, Pro-ADM ve MR) hastalik siddetine (hastaligin hafif veya agir gegirilmesi)
etkisidir. Bu amag¢ dogrultusunda hastalifi agir ve hafif gecirenlerin bu kimyasal
parametreler bakimindan karsilastirilmast i¢in %35 anlam seviyesi ve Cohen (1988)
tarafindan belirlenen orta seviyeli etki biiyiikliginde (d=0.5), en disik %95
istatistiksel giice ulasabilmek adina yapilacak iki-yonlii bagimsiz 6rneklem t-testi igin

her bir grupta esit olmak {izere en toplamda 210 hastaya (her bir grupta en az 105 hasta)

ihtiyag oldugu R 3.6.0 (https://www.r-project.org) programindaki “pwr” paketi
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yardimiyla hesaplandi. %10 veri kaybi diisiiniilerek, calismaya en az 231 hasta dahil
edilmesi planlanda.

Tim istatistiksel analizler R 3.6.0 (https://www.r-project.org) programi

yardimiyla gergeklestirildi. Analizler 6ncesinde verilerin normalligi Shapiro — Wilk’s
normallik testi ve Q — Q grafikleri yardimiyla, grup varyanslarinin homojenligi ise
Levene testi ile kontrol edildi. Ayrica, verilerde ug deger varligi Grubbs’ u¢ deger testi
ve kutu grafikleri yardimiyla belirlendi. U¢ deger varliginda, u¢ degerlere karsi
dayanikli/gii¢lii (robust) tanimlayici istatistikler ve testler kullanildi. Verilere iliskin
tanimlayici sayisal degiskenler icin istatistikler ortalama =+ standart sapma (minimum
— maksimum), medyan (interquartile range [IQR]: 1.¢eyreklik — 3.¢eyreklik) olarak,
ayrica u¢ deger varliginda budanmig (trimmed) ortalama ve budanmis ortalamaya
iligskin standart hata ile birlikte verildi. U¢ deger varliginda veri budama orani ise %10
olarak alindi. Kategorik degiskenler ise frekans (n) ve yiizdelik (%) olarak sunuldu.
Calismanin birincil ve tali amaglarina yonelik grup karsilastirmalarinda (enfeksiyonun
siddeti, yogun bakim durumu ve mortalite durumuna gore) bagimsiz 6rneklem t — testi,
Welch’s t — testi, Mann — Whitney U testi, Yuen (robust) bagimsiz drneklemler testi,
Pearson ki — kare ve Yates siireklilik diizeltmeli ki — kare testlerinden yararlanildi.
Ayrica, laboratuvar parametrelerinin degerlendirilirken hastalarin yasi, cinsiyeti ve ek
hastaliklarinin olas1 karistirici etkilerini diizeltmek igin ¢oklu lojistik regresyon
analizleri ile diizeltmeler yapilarak da sonuglar irdelendi. Rutin kan parametrelerine ek
olarak calisilan IL-6, TNF—a, IP-10, MR ve Pro-ADM belirteglerinin, hastalik
siddetini, yogun bakima yatis ve mortalite durumunu Ongormedeki tanisal
performanslar1 islem karakteristik egrileri (ROC) yardimiyla degerlendirildi ve
karsilagtirildi. Egri altinda kalan alanlar (AUC) %95 giiven araliklari ile hesaplandi ve
en uygun kesim noktalar1 Youden indeks kriterine gore belirlendi. Belirlenen en uygun
kesim noktalar1 i¢in belirteclerin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif tahmin
degerleri %95 giliven araliklar1 ile sunuldu. Giiven araliklarinin hesaplanmasinda
Clopper — Pearson metodu kullanildi. Bunlara ek olarak, egri altinda kalan alanlar
DeLong testi ile karsilastirilarak, calismanin amacma uygun en istiin belirteg

belirlenmeye ¢alisildi. Istatistiksel testlerde anlam seviyesi %5 alind.
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4. BULGULAR

Calismaya 275 hasta ile basglandi, hastalarin 5 tanesi gebe, 3 tanesi 18 yas alt1
ve 8 tanesi PCR negatif olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Calisma 259 hasta ile
tamamlandi. Hastalarin 138’1 erkek (%53.3), 121’1 kadin (%46.7) idi ve yas
ortalamalar1 57.32 + 17.18 (18 — 92) idi. Hastalarin %59.1’inin ek hastalig
bulunuyordu. Hastalarin saturasyonlari 70 ile 99 (90.68 + 6.14) arasinda idi. Hastalarin
125’1 (%48.3) enfeksiyonu hafif gegiren grupta, 134’4 (%51.7) ise hastaligi agir
geciren grupta idi. 259 hastanin 233’{inde (%90) akciger tutulumu goriiliirken, 64’1
(%24.7) yogun bakim ihtiyact duydu. 37 hasta (%14.3) ise ex olmustu.

Akciger tutulumu olmayan hastalar 1a ve solunum yolu semptomlar1 olup,
goriintiilmesinde pndmonisi olan hastalar 1-b olmak iizere, hastalig1 hafif gecirenler 1.
grup, belirgin solunum semptomlari olan, siddetli klinik tabloya sahip hastalar 2-a ve
yogun bakim takibi gereken kritik hastalar 2-b olmak iizere, hastaligi agir gecirenler

2. grup olarak ayrildi.

Enfeksiyonu agir gegiren, siddetli klinik tabloya sahip hastalar (2-a) ve yogun
bakim takibi gereken kritik hastalarin (2-b) yas ortalamasinin hafif olanlara kiyasla
daha yiiksek oldugu (sirasiyla, 64.96 + 13.14 vs. 49.14 £+ 17.29, p<.001), erkeklerin
kadinlara gore enfeksiyonu daha agir gecirdigi (sirasiyla, %59,7 vs. %40,3, p=.032)
ve benzer sekilde ek hastaligi olan hastalarin da enfeksiyonu daha agir gegirdigi
bulundu. Ayrica, enfeksiyonu agir gecirenlerin saturasyonlari, hafif klinik semptomlu,
akciger tutulumu olmayan 1la hastalar ve solunum yolu semptomlart olup,
gorlintiilmesinde pnomonisi olan 1-b hastalardan anlamli sekilde diisiiktii (sirastyla,
86.07 = 5.08 vs. 95.61 = 1.83, p<.001). Hastalarin enfeksiyon siddetine gore
laboratuvar bulgulart hem yalin halleri ile hem de yas, cinsiyet ve ek hastaliga gore
diizeltme yapilarak karsilastirildi. Enfeksiyonu agir geciren hastalarn WBC, LDH,
troponin, procalcitonin, ferritin, D-dimer, CRP degerleri enfeksiyonu hafif gegirenlere
gore daha yiliksekken, lenfosit degeri anlamli sekilde daha diisiiktii. Ayrica, enfeksiyon
siddetine gore platelet degerleri gruplar arasinda degismemekteydi. Enfeksiyonu agir
gegiren hastalarin IL-6 (79 [IQR, 31.07 — 138.98] vs. 6.9 [IQR, 2.4 — 21.5], p<.001),
TNF-a (200.1 [IQR, 132.97 — 377.11] vs. 105.8 [IQR, 56.4 — 192.7], p<.001), IP-10
(1369.54 [IQR, 938.47 — 2539.19] vs. 706.8 [IQR, 549.6 — 1085.8], p<.001) ve Pro-
ADM (14.85 [IQR, 9.43 — 26.61] vs. 5.4 [IQR, 2.5 — 8.3], p<.001) degerleri hafif
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geciren grupta olanlara kiyasla anlamli sekilde daha yiiksekti. Bu belirtegler i¢in yas,
cinsiyet ve ek hastalifa gore diizeltme yapilarak elde edilen sonuglarinda benzer
oldugu goriildi. Hastalik siddetine gore hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari tablo
4.1. de verildi.

Tablo 4.1. Hastalik siddetine gore hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari

Enfeksiyon Siddeti
Tim hastalar  Hafif(n=125) Agir (n=134) p- p-
(n=259) (Grupla-b) (Grup2a-h) degeriz  degeri®

Bulgular

Demografik ve klinik bulgular
5732+ 17.18 (18 — 49.14 £ 17.29 (18 —

Yas 64.96 +£13.14 (24 -91) <.001!
92) 92)
Cinsiyet .0322
Erkek 138 (53.3) 58 (46.4) 80 (59.7)
Kadin 121 (46.7) 67 (53.6) 54 (40.3)
Ek hastalik <.0012
Yok 106 (40.9) 80 (64) 26 (19.4)
Var 153 (59.1) 45 (36) 108 (80.6)
90.68 = 6.14 (70 — 95.61 = 1.83 (90 —
SO2 86.07 +£5.08 (70 —-94)  <.001!
99) 99)
Laboratuvar bulgular1
WBC 6.1 (4.7 — 8.65) 58(46-7) 7.4 (5-10.28) <.0013 <.001
LYM 1.1(0.7-1.7) 15(1-2.1) 0.85 (0.6 — 1.28) <.0013 749
1985 (16125 -
PLT 198 (162 — 257) 197 (166 — 253) .9003 .069
277.25)
LDH 299 (230.5-410.5) 238 (202 —298) 382.5 (296.5 — 463) <.0013 .003
Troponin 53(2.7-13) 29(2.3-5) 9.7 (5.32-19.4) <.0013 913
Procalcitonin  0.07 (0.05 - 0.14) 0.05 (0.05 - 0.08) 0.10 (0.06 — 0.24) <.0013 595
Ferritin 159 (55.7 — 407) 75 (27 — 168) 290 (123.75-607.75)  <.0013 <.001
D-dimer 583 (354.5 — 996) 408 (279 - 618) 821 (545 — 1205) <.0013 .031
CRP 36 (9.4-91) 10 (4.6 — 34) 79.5 (36 - 119) <.0013 <.001
Fibrinojen 404 (312 —524.5) 351 (278 — 467) 460 (366.25 — 591) <.0013 .012
IL-6 26.4(5.45-91.55) 6.9(24-215) 79 (31.07 — 138.98) <.0013 <.001
169.68 (80.62 - 200.1 (13297 - <.0013 <.001
TNF-a 105.8 (56.4 —192.7)
265.9) 377.11)
P-10 10239 (618.26 — 706.8 (549.6 - 1369.54 (938.47 - <.0013 <.001
1661) 1085.8) 2539.19)
Pro-ADM 8.9 (4.8-16.14) 5.4 (2.5-8.3) 14.85 (9.43 — 26.61) <.0018 <.001
MR 39(28-6.3) 39(2.8-6.3) 3.9(2.9-6.07) 8283 .596

Veriler ortalama + standart sapma (minimum — maksimum), medyan (interquartile range [IQR]: 1.¢eyreklik —
3.ceyreklik) veya siklik (n) ve yiizdelik (%) olarak sunuldu.

p-degeri? bulgularin enfeksiyon siddetine gore yalin hallerinin karsilastirilmasiyla elde edilen anlamlilik degerlerini
gosterir.
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p-degeri® bulgularin, yas, cinsiyet ve ek hastaliga gore diizeltme yapilarak enfeksiyon siddetine etkisini gdsterir ve
coklu lojistik regresyon yardimiyla elde edilmis anlamlilik degeridir.

Istatistiksel olarak anlaml1 olan p-degerleri koyu renkli yazildi.

1 Welch’s t — testi

2 Pearson ki-kare test

8 Mann — Whitney U test

Enfeksiyon Siddeti E Hafif (n=125) - AgIr (n=134)

A ro— B pr— c _ o—
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Sekil 4.1. (A) Fibrinojen, (B) IL-6, (C) TNF-a, (D) IP-10, (E) Pro-ADM, (F) MR
belirteclerinin enfeksiyon siddetine gore karsilastirilmasini gosteren kutu grafikleri,
ns: not significant (anlamlilik yok), ****p<.05

IL-6 degeri i¢in egri altinda kalan alan 0.863 (%95 GA, 0.815-0.902, p<.001)
olarak hesaplandi ve Youden indeks kriterine gore en uygun kesim noktasi 27.7 olarak
belirlendi. Belirlenen bu kesim noktasi i¢in IL-6 belirtecinin hastalik siddetini 6n
gormedeki duyarlilifi %78, 6zgilligi %82, pozitif tahmin degeri %83 ve negatif
tahmin degeri %77 olarak hesaplandi. TNF- a degeri i¢in egri altinda kalan alan 0.708
(%95 GA, 0.648-0.762, p<.001) olarak hesaplandi1 ve Youden indeks kriterine gore en
uygun kesim noktasi 124 olarak belirlendi. Belirlenen bu kesim noktasi i¢in TNF- a
belirtecinin hastalik siddetini 6n gormedeki duyarlilign %81, 6zgiilliigli %57, pozitif
tahmin degeri %67 ve negatif tahmin degeri %73 olarak hesaplandi. IP-10 degeri i¢in
egri altinda kalan alan 0.759 (%95 GA, 0.702-0.809, p<.001) olarak hesapland1 ve

Youden indeks kriterine gore en uygun kesim noktas1 1167,8 olarak belirlendi.
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Belirlenen bu kesim noktasi i¢in IP-10 belirtecinin hastalik siddetini 6n
gormedeki duyarliligi %63, ozgilligi %82, pozitif tahmin degeri %79 ve negatif
tahmin degeri %67 olarak hesaplandi. Pro-ADM degeri i¢in egri altinda kalan alan
0.859 (%95 GA, 0.811-0.899, p<.001) olarak hesaplandi ve Youden indeks kriterine
gore en uygun kesim noktasi 9 olarak belirlendi. Belirlenen bu kesim noktasi i¢in Pro-
ADM belirtecinin hastalik siddetini 6n gérmedeki duyarliligt %78, 6zgilligi %81,
pozitif tahmin degeri %81 ve negatif tahmin degeri %77 olarak hesaplandi. IL-6, TNF-
a, IP-10 ve Pro-ADM belirteglerinin hastalik siddetini 6n gérmedeki tam
performanslarinin degerlendirilmesine iliskin sonuglar Tablo 4.2 ve Sekil 4.1.’de

verildi.

Tablo 4.2. IL-6 TNF-a, IP-10 ve Pro-ADM belirteclerinin hastalik siddetini 6n

gormedeki tani performanslari

ROC analizi sonuglar Istatistiksel Tan1 Olgiileri, % (%95 GA)
Belirtegler Cut-off  AUC (%95 GA) p- Sens Spec PPV NPV
degeri
0863 (0.815- <001 78 (70- 82 (75 83 (6- 77 (7L
IL-6 >27.7
0.902) 84) 89) 88) 83)
0.708  (0.648- <001 81 (73- 57 (48- 67 (62- 73 (65-

TNF-a >124
0.762) 87) 66) 71) 80)

0759 (0.702- <001 63 (54- 82 (75- 79 (72- 67 (62-
IP-10 >1167.8

0.809) 71) 89) 85) 72)

0.859 (0.811- <.001 78 (70- 81 (73- 81 (75- 77 (71-
Pro-ADM >9

0.899) 84) 87) 86) 82)

ROC: islem karakteristik egrisi, AUC: egri altinda kalan alan, %95 GA: %95 giiven araligi, Sens: sensitivity-
duyarlilik, Spec: specificty-ozgiillik, PPV: positive predictive value-pozitif tahmin degeri, NPV: negative
predictive value-negatif tahmin degeri.

Bununla birlikte, IL-6, TNF- o, IP-10 ve Pro-ADM belirteglerinin birbirlerine
kars1 tan1 performanslarindaki Ustiinliikleri DeLong testi ile karsilastirildi. Elde edilen
sonuclara gore, IL-6 ve Pro-ADM belirteglerinin hastalik siddetini 6n goérmedeki
istatistiksel tan1 performanslarinin TNF- a ve IP-10 belirteclerinden anlamli sekilde
yiiksek oldugu (PiL-6 vs Fibrinojen<.001, piL-6 vs TNF-«<.001, piL-6 vs 1P-10<.001, PrrO-ADM vs
Fibrinojen<-001, PpPrRO-ADM vs TNF-a<.001, Ppro-ADM vs IP-10<.001) belirlendi. Ote yandan, IL-

6 ve Pro-ADM (p=.906) belirtecleri ile TNF- a ve IP-10 (Pip-10 vs Fibrinojen=-220, PTNF-«
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vs Fibrinojen=-916, PTNF-« vs 1-10=.153) belirteglerinin  kendi aralarindaki tanmi

performanslari arasinda anlamli bir farklilik yoktu (Sekil 4.2.).

100 — N
80 !
o sued
J.V
'S Jj
g 60 — -"F"F
Z A
2 iy
2 e
ks T
Y
E _ﬂr‘
‘o
20 o - IL-6, AUC=0.863 (0.815-0.902)
|’ s PROADM, AUC=0.859 (0.811-0.899)
1' T e IP-10, AUC=0.758 (0.702-0.809)
T I'F / == TNF-aq, AUC=0.708 (0.648-0.762)
,u == Fibrinojen, AUC=0.703 (0.643-0.758)
o4l

: ! I ! I ! I ! I I
0 20 40 60 80 100
100-Specificity (%)
Sekil 4.2. Fibrinojen, IL-6, TNF- o, IP-10 ve Pro-ADM belirteglerinin hastalik
siddetini 6n gormedeki tan1 performanslari i¢in ¢izilen ROC egrileri (egriler lizerindeki

siyah noktalar en uygun kesim noktalarini gosterir.)

Enfeksiyon siddeti hafif olan, akciger tutulumu olmayan hastalar (1a) ve
solunum yolu semptomlart olup, goriintiilmesinde pnomonisi olan hastalarin(1b)
karsilastirildigr sonuglar incelendiginde, 1b grubunda bulunan hastalarin yaslarinin
daha biiyiik oldugu (51.08 = 16.50 vs. 41.73 + 18.52, p=.014), ve yine ek hastalig1
olanlarmn daha ¢ok 1b grubunda oldugu goriildii (%91,1 vs. %72,5, p=0.26).

Cinsiyet ve satiirasyon dagilimlari 1a ve 1b gruplarinda benzerdi. Enfeksiyonu
hafif geciren 1a ve 1b gruplari igerisinde laboratuvar bulgular1 iki farkli sekilde
incelendi. Bunlardan ilki, laboratuvar bulgularinda herhangi bir diizeltme yapilmadan,
ikincisi ise hastalarin hem yas hem de ek hastaliklarina gore diizeltme yapildiktan
sonra idi. WBC, lenfosit, platelet ve procalcitonin degerlerinin herhangi bir
karsilastirmada 2 grup arasinda farklilik gostermedigi goriildii (p>.05). 1b grubundaki

hastalarda LDH, troponin, ferritin, D-dimer ve CRP degerlerinin anlamli sekilde daha
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yiiksek oldugu gozlemlendi. Tiim bu parametreler hastalarin yaslarina ve ek hastalik
durumlarina gore diizeltme yapildiginda 1a ve 1b gruplar arasinda anlamli sekilde

farklilik olusmadig: belirlendi.

IL-6, TNF—a, IP-10 seviyelerinde her iki karsilastirmada da 1a ve 1b gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlami bir farkli yoktu (p>.05). Pro-ADM degerinin ise 1b
grubunda bulunan hastalarda daha yiiksek oldugu belirlendi (6 [IQR, 2.96 — 8.65] vs.
3.6 [IQR, 1.75-6.42], p=.027) (Sekil 4.3.), ancak hastalarin yas ve ek hastaligina gore
diizeltme yapildiginda bu farkliligin ortadan kalktig1 saptandi. (ek hastalik varliginda
akciger tutulumu olan 1b grubundaki hastalarin Pro-ADM ortalamasi 4.78 [%95 GA,
2.92 — 6.65], akciger tutulumu olmayan 1a grubundaki hastalarin Pro-ADM ortalamasi
ise 1.93 [%95 GA, -3.75 — 7.61], p=.088). Hastalarin demografik ve klinik bulgular
ile laboratuvar bulgularina iligkin sonuglar Tablo 4.3’de verildi. Ayrica, ¢alismada
kullanilan IL-6, TNF-a, IP-10, MR ve Pro-ADM belirteglerinin 1-a ve 1-b
gruplarindaki degerleri Tablo 4.3. ve Sekil 4.3.’de incelendi.

Tablo 4.3. Enfeksiyonu hafif gegiren hasta gruplarinin laboratuvar bulgulari

p- P-

Bulgular 1-a (n=26 1-b(n=99
: ( ) ( ) degeri®  degeri®

Demografik ve klinik bulgular

Yas 41.73 +18.52(18-91) 51.08+16.50(20—-92) .014!
Cinsiyet 4892

Erkek 10 (17.2) 48 (82.8)

Kadin 16 (23.9) 51 (76.1)
Ek hastalik .0262

Yok 22 (27.5) 58 (72.5)

Var 4 (8.9) 41 (91.1)
S02 96.12+1.97 (92-99) 9547+ 1.78 (90 —99) .113!
Laboratuvar bulgulari
WBC 5.78 £1.95 6.04 £2.48 616! 501
LYM 1.62+0.92 1.62 +0.81 9841 624
PLT 212.02 +72.38 210.81 +£69.95 938t 794

26



LDH 212 (178.25 — 236.5) 256 (205.5 — 306.5) .0033
Troponin 2.3(2.3-2.92) 3.3(2.4-5.25) <.0013
Procalcitonin  0.05 (0.05 - 0.07) 0.05 (0.05-0.09) 4423
Ferritin 38.5 (14.07 — 79.28) 85.2 (35.5 — 186.5) .0013
D-dimer 243 (179.75 — 505.75) 411 (297.5 - 621.5) .0342
CRP 4.95 (2.42 — 7.67) 12.6 (5.35 - 49.2) <.0013
Fibrinojen ~ 299.5 (258 — 347.75) 375 (301 — 492) <.0013
IL-6 8.8 (4.89 — 21.89) 5.6 (1.95 — 20.65) 1293
TNF-a 160 (83.48 — 224.97) 95.7 (50.25 - 188.1) .058°
P10 7765  (566.46 694.2  (554.8 - .
1064.88) 1086.35)
Pro-ADM 3.6 (1.75 - 6.42) 6 (2.96 — 8.65) 0273
MR 3.9 (2.92 - 7.45) 3.9 (2.8 - 6.15) 5923

.080
721
.099
212
.692
326
012
374
.380

.350

.088
.508

Veriler ortalama + standart sapma (minimum — maksimum), medyan (interquartile range [IQR]: 1.¢eyreklik —
3.¢eyreklik) veya siklik (n) ve yiizdelik (%) olarak sunuldu.
p-degeri® bulgularin enfeksiyon siddeti hafif olanlar igerisinde Torax BT tutulumuna gore yalin hallerinin
karsilastirilmasiyla elde edilen anlamlilik degerlerini gosterir.
p-degeri® bulgularin, yas ve ek hastalifa gore diizeltme yapilarak enfeksiyon siddeti hafif olanlar igerisinde Torax
BT tutulumuna etkisini gosterir ve ¢oklu lojistik regresyon yardimiyla elde edilmis anlamlilik degeridir.
Istatistiksel olarak anlamli olan p-degerleri koyu renkli yazildi.

! Bagimsiz érneklem t — testi
2 Yates siireklilik diizeltmeli ki-kare testi
8 Mann — Whitney U testi

Torax BT Durumu E Tutulum yok (n=286) - Tutulum var (n=99)

(A) (B)
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Sekil 4.3. (A) Fibrinojen, (B) IL-6, (C) TNF-a, (D) IP-10, (E) Pro-ADM, (F) MR
belirteglerinin BT tutulumu olmayan la grubu ve hafif -orta derece de akciger
tutulumu olan 1b grubu arasinda karsilastirilmasini gosteren kutu grafikleri, ns: not

significant (anlamlilik yok), *,***p<.05

Pro-ADM degeri i¢in egri altinda kalan alan 0.642 (%95 GA, 0.551-0.725,
p=.020) olarak hesaplandi ve Youden indeks kriterine gére en uygun kesim noktas1 6.6
olarak belirlendi. Belirlenen bu kesim noktasi i¢in Pro-ADM belirtecinin hastaligi
hafif atlatan gruplarin karsilatirilmasinda akciger tutulumu olan 1b Grubunu 6n
gormedeki duyarliligi %40, 6zgilligi %85, pozitif tahmin degeri %91 ve negatif
tahmin degeri %27 olarak hesaplandi. Hastaligi hafif gegiren 1a ve 1b grup hastalar
arasindaki Pro-ADM belirtecinin farkina iliskin sonuglar Tablo 4.4.’da verildi.

Tablo 4.4. Pro-ADM belirteglerinin hastaligi hafif gegiren 1la ve 1b Grup hastalar

arasindaki farki degerlendirmesine iligkin sonuglar

ROC analizi sonuglar Istatistiksel Tan1 Olgiileri, % (%95 GA)
Belirtegler Cut- AUC (%95 GA)  p- Sens Spec PPV NPV
off degeri
0642  (0551- .020 40 (31- 85 (65- 91 (80- 27 (23-

Pro-ADM  >6.6
0.725) 51) 96) 96) 32)
ROC: islem karakteristik egrisi, AUC: egri altinda kalan alan, %95 GA: %95 giiven araligi, Sens: sensitivity-
duyarlilik, Spec: specificty-ozgiillik, PPV: positive predictive value-pozitif tahmin degeri, NPV: negative
predictive value-negatif tahmin degeri.

Enfeksiyonu agir gegiren hasta gruplarinin Sonuglari incelendiginde, 2a ve 2b
gruplarinda yas, cinsiyet ve ek hastaliklar1 bakimindan anlamli bir farklilik yoktu.
Yogun bakimda takip edilen kritik hasta grubundaki(2b) hastalarin satiirasyonu
anlamli diizeyde daha diisiiktii (83.63 £ 5.38 vs. 88.31 £ 3.55, p<.001). LDH, troponin,
prokalsitonin ve ferritin degerlerinin yogun bakimda izlenen hastalarda anlamli gsekilde
yiiksek oldugu saptandi. Ayrica, caligmada kullanilan IL-6, TNF—a, IP-10, MR ve Pro-
ADM belirteglerinin, enfeksiyonu agir olan hastalar i¢erisinden 2a ve yogun bakim da

takip edilen 2b gruplarindaki degerleri incelendi.

Agir ve kritik hasta gruplarinin karsilastirilmasinda IP-10 (sirasiyla, 1710.40
[IQR, 1006.76 — 3454.55] vs. 1255.64 [IQR, 843.11 — 1976.27], p=.066) ve MR
(swrasiyla, 4.10 [IQR, 2.95 — 7.05] vs. 3.75 [IQR, 2.90 — 5.15], p=.184) diizeyleri
benzerdi. Ote yandan, yogun bakimda takip edilen kritik hasta grubunda, IL-6
(sirastyla, 95.05 [IQR, 37.50 — 177.80] vs. 69.10 [IQR, 26.82 — 123.58], p=.023), TNF-
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a (sirastyla, 258.77 [IQR, 154.67 —490.13] vs. 184.37 [IQR, 124.98 — 268.81], p=.010)
ve Pro-ADM (sirasiyla, 17.12 [IQR, 11.50 — 35.58] vs. 12.11 [IQR, 8.22 — 19.05],
p=.002) diizeyleri 2a grubundaki hastalara kiyasla anlamli sekilde yiiksekti.
Enfeksiyonu agir geciren hasta gruplar igerisinde, yogun bakim durumuna gore

hastalarin demografik ve klinik bulgular ile laboratuvar bulgularina iliskin sonuglar

Tablo 4.5.”de verildi.

Tablo 4.5. Enfeksiyonu agir gegiren hasta gruplarinin laboratuvar bulgular

Bulgular 2a(n=70) 2b (n=64) p-degeri
Demografik ve klinik bulgular
Yas 65.01 £ 12.41 (35 —-90) 64.89 + 13.99 (24 —91) .957¢
Cinsiyet 3252
Erkek 39 (48.8) 41 (51.2)
Kadin 31 (57.4) 23 (42.6)
Ek hastalik 2028
Yok 17 (65.4) 9 (34.6)
Var 53 (49.1) 55 (50.9)
SO2 88.31 +3.55 (80 —94) 83.63 +5.38 (70 — 92) <.001*
Laboratuvar bulgulari
WBC 6.80 (4.93 — 8.88) 8.30 (5.25 - 11.88) .091°
LYM 0.90 (0.63 — 1.28) 0.80 (0.50 — 1.22) 3828
PLT 199 (166.75 — 295.50) 191 (153.50 — 245.50) 454°
LDH 348 (291 — 447.75) 407.5 (317.75-501) .031°
Troponin 8.70 (4.73 — 13.75) 11.65 (6.85 — 23.50) .012°
Procalcitonin  0.08 (0.05 — 0.14) 0.15 (0.07 — 0.42) <.001°
Ferritin 249 (70.60 — 472.75) 367.50 (157.50 — 750.25) .026°
D-dimer 750.5 (535.25 — 1127.5) 849 (586.75 — 1587.5) 267°
CRP 77.5 (36.13 - 97) 89.5 (35.75 — 138.75) 1485
Fibrinojen 443 (350.5 — 565) 470.5 (379 — 603.75) 235°
IL-6 69.10 (26.82 — 123.58) 95.05 (37.50 — 177.80) .023°
TNF-o 184.37 (124.98 — 268.81)  258.77 (154.67 — 490.13) .010°
IP-10 1255.64 (843.11 — 1976.27) 1710.40 (1006.76 — 3454.55) .066°
Pro-ADM 12.11 (8.22 — 19.05) 17.12 (11.50 — 35.58) .002°
MR 3.75(2.90 - 5.15) 4.10 (2.95 - 7.05) .184°

Veriler ortalama + standart sapma (minimum — maksimum), medyan (interquartile range [IQR]: 1.¢eyreklik —
3.ceyreklik) veya siklik (n) ve yiizdelik (%) olarak sunuldu.
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Istatistiksel olarak anlamli olan p-degerleri koyu renkli yazildi.
! Bagimsiz érneklem t — testi

2 Pearson ki-kare testi

3 Yates siireklilik diizeltmeli ki-kare testi

4 Welch’s t — testi

5 Mann — Whitney U testi

Yogun Bakim Durumu E ICU yok (n=70) - ICU var (n=64)
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Sekil 4.4. (A) Fibrinojen, (B) IL-6, (C) TNF-a, (D) IP-10, (E) Pro-ADM, (F) MR
belirteclerinin  enfeksiyonu agir olanlar i¢inde yofun bakim durumlarinin
karsilagtirillmasin1 gosteren kutu grafikleri, ns: not significant (anlamlilik yok),

*,**p<_o5

ROC analizi sonucu elde edilen bulgulara gore, IL-6 degeri i¢in egri altinda
kalan alan 0.614 (%95 GA, 0.526-0.697, p=.021) olarak hesaplandi ve Youden indeks
kriterine gore en uygun kesim noktas1 80,6 olarak belirlendi. Belirlenen bu kesim
noktast i¢in IL-6 belirtecinin hastaligi agir gecirenlerde yogun bakima girisi 6n
gormedeki duyarliligi %58, 6zgilligi %63, pozitif tahmin degeri %59 ve negatif
tahmin degeri %62 olarak hesaplandu.

TNF—a degeri i¢in egri altinda kalan alan 0.619 (%95 GA, 0.541-0.711,
p=.008) olarak hesaplandi ve Youden indeks kriterine gére en uygun kesim noktasi

290,43 olarak belirlendi. Belirlenen bu kesim noktasi i¢in TNF—a belirtecinin hastalig
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agir gecirenlerde yogun bakima girisi 6n gérmedeki duyarliligi %45, 6zgilligi %83,
pozitif tahmin degeri %71 ve negatif tahmin degeri %62 olarak hesaplandi.

Pro-ADM degeri i¢in egri altinda kalan alan 0.658 (%95 GA, 0.571-0.737,
p<.001) olarak hesapland1 ve Youden indeks kriterine gore en uygun kesim noktasi
14,4 olarak belirlendi. Belirlenen bu kesim noktasi i¢in Pro-ADM belirtecinin hastaligi
agir gecirenlerde yogun bakima girisi 6n gérmedeki duyarlilig1 %67, 6zgilligii %63,
pozitif tahmin degeri %62 ve negatif tahmin degeri %68 olarak hesaplandi. Pro-ADM,
IL-6 ve TNF—a belirteclerinin kritik hasta grubunu (yogun bakimda takip edilen
hastalar) 6n gormedeki tani performanslarinin degerlendirilmesine iligkin sonuglar

Tablo 4.6. ve Sekil 4.4°de verildi.

Tablo 4.6. Pro-ADM, IL-6 ve TNF—a belirteglerinin hastaligi agir gegiren hasta

gruplart igerisinde yogun bakima girigi 6n gormedeki tani performanslari

ROC analizi sonuglari Istatistiksel Tan1 Olgiileri, % (%95 GA)
Belirtegler  Cut-off AUC (%95 GA) p- Sens Spec PPV NPV
degeri
0614 (0526- 021 58 (45- 63 (51- 59 (50- 62 (54-
IL-6 >80.6
0.697) 70) 74) 67) 70)
0619 (0.541- 008 45 (33- 83 (72- 71 (58- 62 (56-
TNF-a >290.43
0.711) 58) 91) 81) 68)
PRO- g 065 (0571 <001 67 (54 63 (51 62 (54 68 (59
>14,
ADM 0.737) 78) 74) 70) 76)

ROC: islem karakteristik egrisi, AUC: egri altinda kalan alan, %95 GA: %95 giiven aralii, Sens: sensitivity-
duyarlilik, Spec: specificty-ozgiilliik, PPV: positive predictive value-pozitif tahmin degeri, NPV: negative
predictive value-negatif tahmin degeri.

Bununla birlikte, Pro-ADM, IL-6 ve TNF—a belirteclerinin birbirlerine karsi
tan1 performanslarindaki istiinlikkleri DeLong testi ile karsilastirildi. Elde edilen
sonuglara gore, Pro-ADM, IL-6 ve TNF—a (prro-aDM vs 1L-6=.465, PPRO-ADM vs TNF-
«=.630, piL6 vs TNF-o=-788) belirteclerinin tani performanslari arasinda anlamli bir

farklilik yoktu (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Pro-ADM, IL-6 ve TNF—a belirte¢lerinin hastaligi agir gegiren hastalar
arasinda, yogun bakima girisi 6n gérmedeki tani performanslar i¢in ¢izilen ROC

egrileri (egriler lizerindeki siyah noktalar en uygun kesim noktalarin1 gosterir.)

Kritik hasta grubunda(2b) bulunan hastalarin, mortalite durumuna gore
demografik ve klinik bulgular1 ile laboratuvar bulgularina iliskin sonuglar
incelendiginde, ex olan ve hayatta olan hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik, satlirasyon,
WBC, lenfosit, platelet, LDH, troponin, procalcitonin, ferritin, D-dimer ve CRP’leri
arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Ancak, ex olan hastalarin fibrinojen (551.31 +
177.37 vs. 448.59 + 140.67, p=.014), IL-6 (125.70 [IQR, 70.25 — 266.25] vs. 62.02
[IQR, 28.20 — 128.02], p=.019), TNF-a (312.12 [IQR, 186.79 —599.70] vs. 189 [IQR,
132.5-338.02], p=.019), IP-10 (3037.39 [IQR, 1044.89 — 4652.09] vs. 1296.01 [IQR,
973.34 — 1979.76], p=.031), Pro-ADM (30.07 [IQR, 17.10 — 39.65] vs. 12.60 [IQR,
9.50 — 17.01], p<.001) ve MR (4.70 [IQR, 3.45 — 11.60] vs. 3.60 [IQR, 2.50 — 4.90],
p<.001) seviyeleri hayatta kalan hastalara kiyasla anlamli sekilde yiiksekti. Kritik
hasta grubunda (2b) bulunan hastalarin, mortalite durumuna gére demografik ve klinik

bulgulari ile laboratuvar bulgularina iliskin sonuglar Tablo 4.7. ve Sekil 4.6.’da verildi.
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Tablo 4.7. Yogun bakimda izlenen hastalarda, mortalite durumuna goére laboratuvar

bulgulari
Mortalite Durumu

Bulgular Survive (n=29) Ex (n=35) p-degeri
Demografik ve klinik bulgular
Yas 63.24 +13.29 (36 —91) 66.26 + 14.59 (24 — 89) 395!
Cinsiyet .9252

Erkek 19 (46.3) 22 (53.7)

Kadin 10 (43.5) 13 (56.5)
Ek hastalik 2798

Yok 6 (66.7) 3(33.3)

Var 23 (41.8) 32 (58.2)
SO2 83.69 +5.05 (70 —92) 83.57+£5.72 (70 - 91) 931!
Laboratuvar bulgular
WBC 9.04 £1.07 8.19+£1.02 5474
LYM 0.90 (0.50 — 1.50) 0.80 (0.50 — 1.05) .166°
PLT 213 (172 - 247) 180 (151.5 — 239.5) 243°
LDH 397.48 +£29.69 424.03 £25.48 ATT4
Troponin 9.7 (5.9-17.6) 14.2 (7.1 - 44.5) 119°
Procalcitonin  0.12 (0.07 — 0.42) 0.19 (0.08 - 0.62) .295°
Ferritin 260 (126 — 669) 397 (218.5-1014.5) 113°
D-dimer 836 (653 — 1470) 866 (527 — 1635) .562°
CRP 85 (35-120) 93.5(40.5 - 154.5) A407°
Fibrinojen 448.59 + 140.67 551.31+177.37 0141
IL-6 62.02 (28.20 — 128.02) 125.70 (70.25 — 266.25) .019°
TNF-a 189 (132.5 - 338.02) 312.12 (186.79 — 599.70) .031°
IP-10 1296.01 (973.34 — 1979.76) 3037.39 (1044.89 — 4652.09) .044°
PRO-ADM  12.60 (9.50 — 17.01) 30.07 (17.10 — 39.65) <.001°
MR 3.60 (2.50 — 4.90) 4.70 (3.45-11.60) 017°

Veriler ortalama =+ standart sapma (minimum — maksimum), budanmis (trimmed) ortalama + standart hata, medyan
(interquartile range [IQR]: 1.¢eyreklik — 3.¢eyreklik) veya siklik (n) ve yiizdelik (%) olarak sunuldu.
Istatistiksel olarak anlamli olan p-degerleri koyu renkli yazildi.

! Bagimsiz érneklem t — testi

2 Yates siireklilik diizeltmeli ki-kare testi
3 Fisher’s exact testi

4 Yuen (robust) independent samples test
5 Mann — Whitney U testi
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Sekil 4.6. (A) Fibrinojen, (B) IL-6, (C) TNF-a, (D) IP-10, (E) Pro-ADM, (F) MR
belirteglerinin  yogun bakimda izlenen hastalarda mortalite durumlarinin
karsilagtirillmasin1 gosteren kutu grafikleri, ns: not significant (anlamlilik yok),

*,****p<_05

IL-6, TNF- a, IP-10, MR ve Pro-ADM belirteglerinin yogun bakimdaki Kritik
hasta grubunda mortaliteyi 6n gormedeki tan1 performanslarinin degerlendirilmesine
iligskin sonuglar incelendi. ROC analizi sonucu elde edilen bulgulara gore, IL-6 degeri
icin egri altinda kalan alan 0.672 (%95 GA, 0.544-0.785, p=.011) olarak hesaplandi ve
Youden indeks kriterine gore en uygun kesim noktasi 66,2 olarak belirlendi. Belirlenen
bu kesim noktasi i¢in IL-6 belirtecinin yogun bakimdaki kritik hasta grubunda
mortaliteyi 6n gormedeki duyarliligr %77, 6zgilliigi %55, pozitif tahmin degeri %68
ve negatif tahmin degeri %67 olarak hesaplandi.

TNF- o degeri icin egri altinda kalan alan 0.658 (%95 GA, 0.528-0.772,
p=.023) olarak hesaplandi ve Youden indeks kriterine gére en uygun kesim noktasi
514,2 olarak belirlendi. Belirlenen bu kesim noktasi igin TNF- a belirtecinin yogun
bakimdaki kritik hasta grubunda mortaliteyi 6n gérmedeki duyarliligi %37, 6zgilligi
%093, pozitif tahmin degeri %87 ve negatif tahmin degeri %55 olarak hesaplandi.
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IP-10 degeri igin egri altinda kalan alan 0.648 (%95 GA, 0.518-0.763, p=.036)
olarak hesaplandi ve Youden indeks kriterine gore en uygun kesim noktasi 2578,5
olarak belirlendi. Belirlenen bu kesim noktasi i¢in IP-10 belirtecinin yogun bakimdaki
kritik hasta grubunda mortaliteyi 6n gormedeki duyarliligni %51, 6zgilligi %90,
pozitif tahmin degeri %86 ve negatif tahmin degeri %61 olarak hesaplandi.

Pro-ADM degeri icin egri altinda kalan alan 0.787 (%95 GA, 0.666-0.879,
p<.001) olarak hesaplandi ve Youden indeks kriterine gére en uygun kesim noktasi
19,64 olarak belirlendi. Belirlenen bu kesim noktasi i¢in Pro-ADM belirtecinin yogun
bakimdaki kritik hasta grubunda mortaliteyi 6n gérmedeki duyarliligi %66, 6zgilligi
%90, pozitif tahmin degeri %89 ve negatif tahmin degeri %68 olarak hesaplandi.

MR degeri i¢in egri altinda kalan alan 0.675 (%95 GA, 0.546-0.787, p=.009)
olarak hesaplandi ve Youden indeks kriterine gére en uygun kesim noktasi 6 olarak
belirlendi. Belirlenen bu kesim noktasi i¢in MR belirtecinin hastaligi agir olan ve
yogun bakimda yatanlardaki mortaliteyi 6n gérmedeki duyarliligi %46, 6zgilligi
%86, pozitif tahmin degeri %80 ve negatif tahmin degeri %57 olarak hesaplandi.

IL-6, TNF- o, IP-10, MR ve Pro-ADM belirteglerinin yogun bakimdaki kritik
hasta grubunda mortaliteyi 6n gérmedeki tan1 performanslarinin degerlendirilmesine

iligkin sonuglar Tablo 4.8. ve Sekil 4.7°da verildi.

Tablo 4.8. IL-6, TNF- a, IP-10, Pro-ADM ve MR belirteglerinin yogun bakimdaki

hastalarda mortaliteyi 6n gormedeki tan1 performanslari

ROC analizi sonuglart Istatistiksel Tan1 Olgiileri, % (%95 GA)
Belirtegler Cut-off AUC (%95 p- Sens Spec PPV NPV
GA) degeri
0.672 (0.544- .011 77 (60- 55 (36- 68 (57- 67 (50-
IL-6 >66.2
0.785) 90) 74) 76) 80)
0.658 (0.528- .023 37 (22- 93 (77- 87 (62- 55 (48-
TNF-a >514.2
0.772) 55) 99) 96) 62)
0.648 (0.518- .036 51 (34- 90 (73- 86 (66- 61 (52-
IP-10 >2578.5
0.763) 69) 98) 95) 69)
PRO- 19.64 0.787 (0.666- <.001 66 (48- 90 (73- 89 (72- 68 (b7-
>19.
ADM 0.879) 81) 98) 96) 78)
MR 6 0.675 (0.546- .009 46 (29- 86 (68- 80 (60- 57 (48-
>
0.787) 63) 96) 91) 65)
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ROC: islem karakteristik egrisi, AUC: egri altinda kalan alan, %95 GA: %95 giiven araligi, Sens: sensitivity-
duyarlilik, Spec: specificty-ozgiillik, PPV: positive predictive value-pozitif tahmin degeri, NPV: negative

predictive value-negatif tahmin degeri.

Bununla birlikte, Fibrinojen, IL-6, TNF- o, IP-10, Pro-ADM ve MR
belirteglerinin birbirlerine karsi tan1 performanslarindaki tistiinliikleri DeLong testi ile

karsilastirild1 ve belirteclerin tan1 performanslari arasinda anlamli bir farklilik yoktu

(p>.05).
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Sekil 4.7. Fibrinojen, IL-6, TNF-a, IP-10, Pro-ADM, MR belirteglerinin yogun
bakimda izlenen hastalarda mortalite durumunu 6n gérmedeki tan1 performanslari igin
cizilen ROC egrileri (egriler lizerindeki siyah noktalar en uygun kesim noktalarim

gosterir.)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada COVID-19 tanili hastalarda; 1L-6, TNF—a, IP-10, MR ve Pro-
ADM’nin ciddi hastalik gelistirme olasilig1 bulunan hastalar1 erken donemde tespit
edebilecegi hipotezi varsayildi. Belirlenen dahil etme ve dislama kriterleri sonrasi
calisma 259 hasta ile tamamladi. Calismaya alinan hastalar, Cin Ulusal Saglik
Komisyonu tarafindan yayinlanan 2019 Korona Virilis Hastalig1 Rehberine (6. baski)
gore siiflandirildi(88). Hafif klinik semptomlu, akciger tutulumu olmayan hastalar 1a
ve solunum yolu semptomlar1 olup, goriintiilmesinde pndmonisi olan hastalar 1b
olmak tizere, hastalig1 hafif gecirenler 1. grup, belirgin solunum semptomlar: olan,
siddetli klinik tabloya sahip hastalar 2a ve yogun bakim takibi gereken kritik hastalar

2b olmak iizere, hastalig1 agir gecirenler 2. grup olarak ayrildi.

Enfeksiyonu agir geciren 2. gruptaki hastalarn WBC, LDH, Troponin,
Procalcitonin, Ferritin, D-dimer, CRP degerleri enfeksiyonu hafif gegiren 1. gruba
gore daha yiiksek, lenfosit degeri anlamli sekilde daha diisiiktii(p<.001). Hastalig1 agir
geciren grupta hafif geciren gruba gore, IL-6 (p<.001), TNF-o (p<.001), IP-10
(p<.001) ve Pro-ADM (p<.001) seviyeleri istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti.
Calisilan markirlarin hastalik siddetini ongdérmedeki roliinii degerlendirmek icin
yapilan ROC analizinde; IL-6 (p<.001) belirtecinin duyarlilig1 %78, 6zgilligi %82,
TNF-a belirtecinin duyarliligi %81, ozgiilliigi %57, IP-10 belirtecinin duyarlilig
%63, ozgiilligli %82, Pro-ADM belirtecinin duyarliligi %78, ozgiilligli %81 olarak
hesaplandi. IL-6, TNF- o, IP-10 ve Pro-ADM belirteclerinin DeLong testi ile
karsilastirilmasinda, IL-6 ve Pro-ADM’nin hastalik siddetini 6n gormedeki
istatistiksel tan1 performanslart TNF- a ve IP-10 belirteglerinden anlamli sekilde daha
yiiksek (PiL-6 vs Fibrinojen<.001, piL6 vs TNF-a<.001, piL6 vs 1P-10<.001, PrrO-ADM vs

Fibrinojen<.001, PprRo-ADM vs TNF-0<.001, ppro-ADM vs IP-10<.001) bulundu.

Siddetli klinik tabloya sahip hastalar 2a grubundaki ve yogun bakim takibi
gereken 2b grubundaki kritik hastalar karsilastirilmasinda IP-10 (p=.066) diizeylerinin
iki grupta da benzer oldugu goriildi. Yogun bakimda takip edilen kritik hasta
grubunda, IL-6 (p=.023), TNF-a (p=.010) ve Pro-ADM (p=.002) diizeyleri 2a
grubundaki hastalara kiyasla anlamli sekilde daha yiiksekti. ROC analizi sonuglarina
gore; 1L-6 belirtecinin (p=.021) hastalig1 agir gecirenlerde yogun bakima girisi n
gormedeki duyarliligi %58, 6zgiilliigii %63, TNF—a belirtecinin i¢in (p=.008) hastalig1
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agir gecirenlerde yogun bakima girisi 6n gérmedeki duyarliligi %45, 6zgilligi %83,
Pro-ADM (p<.001) belirtecinin hastalig1 agir gecirenlerde yogun bakima girigi 6n
gormedeki duyarliligi %67, ozgiilliigli %63 olarak hesaplandi. Pro-ADM, IL-6 ve
TNF—a belirteglerinin birbirlerine kars1 yogun bakimi1 dngérmedeki tani performansi
uistiinliikleri De Longa testi ile karsilastirildi. Elde edilen sonuglara gore, Pro-ADM,
IL-6 ve TNF-a (ppro-ADM vs IL-6=.465, PPRO-ADM vs TNF-=-630, PiL-6 vs TNF-o=.788)
belirteglerinin yogun bakimi dngérmedeki tan1 performanslari arasinda anlamli bir
farklilik yoktu. Hastalar mortalite durumuna gore incelendiginde, 6len hastalarin IL-6
(p=.019), TNF-a (p=.019), IP-10 (p=.031), Pro-ADM (p<.001) seviyeleri hayatta
kalan hastalara kiyasla anlamli sekilde ytiksekti.

Pro-ADM (MR-proADM), sepsis, septik sok, ARDS ve organ yetmezIligi olan
hastalarda ortaya ¢ikan bir prognoz faktoriidiir. Bakteriler, mantarlar veya viriisler
tarafindan indiiklenebilir(89). MR-Pro-ADM, vaskiiler gecirgenlik, inflamatuar
aracilik, endotel bariyerinin diizenlenmesi ve mikro dolasimin stabilizasyonunda rol
oynar. Bu sebeplerle, MR-proADM'deki artis, organ islev bozuklugunun bir
gostergesidir ve endotelyal stabilitenin korunmasinda ¢ok onemlidir. COVID-19
enfeksiyonlarinda, hastalarin klinik durumu aniden ve Ongoriilemeyen bir sekilde
kotiilesebilir. Yapilan ¢aligmalar heniiz klinik kotiilesme baslamadan ¢ok dnce endotel
hasarinin bagladigini 6ne stirmtistiir(90). Enfeksiyon siiphesi olan hastalarda, MR-Pro-
ADM seviyeleri, hasta herhangi bir organ disfonksiyonu gelistirmeden veya olumsuz
klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan 6nce mikrosirkiilasyondaki anormallikler hakkinda
bilgi saglayabilir(91). Yogun bakimda takip edilen 57 hastanin dahil edildigi bir
calismada, yogun bakima kabulden 48 saat sonra, 3., 7. Ve 14. giin MR-Pro-ADM
seviyeleri dl¢iiliip, mortalite ile iligkisi incelenmis 6len hastalarda MR-Pro-ADM ’nin
daha yiiksek (p<0,001) oldugu, hayatta kalan hastalar1 ayirt etme yeteneginin, YBU'de
rutinde kullanilan diger tim biyobelirteglerden daha iyi oldugu bulunmustur(87). Bu
calismada hastalarda, hastane kabuliinden sonraki 48. Saatte tek dlgiimle IL-6, TNF-
a, IP-10, Pro-ADM seviyeleri degerlendirildi. Calismada kullanilan markirlarin
mortalite ile iligkisi degerlendirildi ve IL-6 (p=.019), TNF-a (p=.019), IP-10 (p=.031),
Pro-ADM (p<.001) seviyelerinin 6len hastalarda hayatta kalanlara kiyasla anlamli
sekilde yliksek oldugunu bulundu. DeLong testi ile ¢alisilan markirlarin mortaliteyi 6n
gormedeki tani performanslar1 degerlendirildiginde Pro-ADM’nin diger sitokinlerle

benzer oldugunu gosterildi(p>.05). Pro-ADM’nin endotel hasarinin ilerlemesi ile daha
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da arttigini biliyoruz, ¢alismamiz da erken dénemde tek 6l¢im yapilmis oldugundan
iki caligma arasindaki farkin buna bagli olabilecegini diisiiniildi. Montruccio ve
arkadaslar1 tarafindan yogun bakimda takip edilen 89 hasta ile yapilan bir ¢aligmada,
COVID-19 hastalarinda MR-proADM seviyelerinin yiiksek oldugunu ve MR-Pro-
ADM 'nin hastalik progresyonu ve mortalite i¢in belirleyici bir markir oldugu
gosterilmis. MR-proADM’nin mortaliteyi gostermedeki prognostik etkisi %93
duyarlilik, %60 6zgiilliikk ve %97 negatif tahmin degeri ile gosterilmis (87). Yaptigimiz
calismada daha genis bir hasta popiilasyonu alinarak sadece yogun bakim hastalar
degil, serviste takip edilen hafif klinik seyirli hastalarda ¢alismaya dahil edildi. MR-
Pro-ADM ’nin akcigerde hafif orta diizeyde pndmonisi olan hastalarda akciger
tutulumu olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu gosterdik (p=.027). Boylece sadace
agir hastalarda degil hafif klinik seyirli hastalarin degerlendirilmesinde de MR-Pro-
ADM ’nin klinik katkilar1 olabilcegi gozlemlendi.

IL-6 inflamasyon, immiin yanit ve hematopoezde rol oynayan, bir ¢ok hiicre
tarafindan salgilanabilen bir molekiil olup pek c¢ok fizyolojik siirece dahil
olmaktadir(92, 93). Enflamasyonun ilk asamalarinda gorev alarak C-reaktif protein
(CRP), serum amiloid A (SAA), fibrinojen, haptoglobin ve al-antitripsin gibi pek cok
akut faz proteinini indiikleme gorevi vardir(94). Yapilan ¢caligmalarda SARS ve MERS
vakalarinda IL-6 seviyelerinin yiiksek oldugu gozlemlenmis olup, semptomlarin
siddeti ve agir klinik durum ile iliskilendirilmistir(95-97). IL-6 seviyelerinin COVID-
19 tanili hastalarda da yiiksek oldugu, yiiksek IL-6 ekspresyonunun ise inflamatuar
stireci hizlandirarak sitokin firtinasina katkida bulunup prognozu kétiilestirdigi de
gosterilmistir ve kotli prognoz gostergesi olabilecegi diisiiniilmiistiir(98-101). Chen et
al.tarafindan 21 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, orta ve agir hasta gruplar
karsilastirilmistir. IL-6, 1L-10 ve TNF-a diizeyleri agir hasta grubunda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmus, CD4 *ve CD8 " T hiicreleri ile aralarinda ters bir iliski
gozlenmistir. SARS-CoV enfeksiyonuna kars1 adaptif bagisiklig: azaltan seyin sitokin
firtinas1 olabilecegi vurgulanmistir(100). Az sayida hasta ile yapilmig olsa da bu
calisma sitokinlerin CD4 *ve CD8 * T hiicreleri ile iligskisini degerlendirmesi
sebebiyle farkli bir bakis acist sunmaktadir. Retrospektif 452 hastanin alindigi bir
caligmada hastalar hafif ve agir hasta grubu olarak 2 ye ayrilmis, agir vakalarda, hafif
vakalara gore IL-6 (P < .001) seviyeleri anlamli olarak yiiksek, TNF-a (P = .037)
seviyeleri gruplar arasinda benzer bulunmustur(102). Yapilan ¢alismada IL-6 ve TNF-
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o seviyelerine hangi giinlerde bakildigi belirtilmemis olup retrospektif olarak
incelenerek herhangi bir zamanda o6lgiilen sonucglar analiz edilmistir. Bu g¢alisma
sonuglarina gore IL-6 ve TNF- o erken donem etkileri i¢in degerlendirme yapilamaz.
Calismamizda kullandigimiz ROC analizinde IL-6’nin (p<.001) hastalik siddetini
ongormedeki duyarliligt %78, oOzgilligli %82, TNF—a ’nin hastalik siddetini
ongormedeki duyarlilign %81, 6zgilligii %57 olarak bulduk ve erken donemde IL-
6’nin hastalik siddetini 6n gérmedeki giiciiniin istatistiksel olarak TNF-a’dan daha
yiiksek oldugunu (PiL-6 vs TNF-a<.001) gosterdik. IL-6, COVID-19 hastalarinda ARDS
gelisimini etkileyebilir ve IL-6 artis1, siddetli hastalik gelisiminin erken bir belirteci
olabilir(77). Bu c¢alismada yiiksek IL-6 seviyelerinin kotii prognoz, yogun bakima
gidis ve mortalite i¢in Ongoriicii bir faktor olabilecegi gozlemlendi. IL-6
seviyelerindeki yiiksekligin hastalar icin faydali mi1, zararli m1 oldugu, tociluzumab
gibi IL-6 blokerlerinin kullaniminin hastalara etkisi halen tartisilsa da yiiksek IL-6

seviyeleri kotli prognoz habercisi gibi goriinmektedir.

Interferon gama ile indiiklenebilir protein 10 (IP-10), interferon-gama (IFNy)
ile uyarilan, endotel hiicreleri, monosit, makrofaj, fibroblastlar, gibi hiicrelerden
kaynaklanan T hiicre aktivasyonunda gorevli bir proteindir(103). Monosit
infiltrasyonun hakim oldugu  psoriasis, romatoid artrit ve ateroskleroz gibi
hastaliklarin patogenezinde rol oynar ve monositlerin arter duvarina alinmasinda
etkindir(104). Yogun bakimda takip edilen 74 hastanin agir ve kririk hasta grubu
olarak 2’ye ayrildigi bir calismada, IP-10’un COVID-19 patogenezinde etkili
olabilecegi One siriilmiistir. COVID-19 hastalarinda serum IP-10 ve MCP-1'in
seviyeleri incelenmis, agir hastalarda hafif olanlara gore IP-10 ve MCP-1'in daha
yiiksek oldugu bulunmustur (P <0.001) ve COVID-19 hastaliginin ciddiyeti ile iliskili
olduklar1 vurgulanmistir. Ayrica, yine ayni ¢alismada IP-10 ve MCP-1'in COVID-19
hastalarinda 6liim riski ile iliskisi vurgulanmistir(105). Bu ¢alismada IP-10un kritik
hasta grubunda agir hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunsa da yaptigimiz
calismada, agir ve kritik hasta gruplarinin IP-10 (p=.066) diizeylerinin benzer oldugu
gozlemlendi. Bu ¢alismada sadece agir hasta gruplar karsilastirilmis, hastaligi hafif
geciren hastalar IP-10 seviyeleri agisindan analiz edilmemistir. Hafif klinik seyirli
hastalar1 da dahil ettigimiz ¢alismamizda, hastalig1 agir gegiren grupta hafif geciren
gruba gore, IP-10 (p<.001) seviyeleri istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu.
IP-10, da dahil 14 sitokinin ayrintili olarak analiz edildigi, orta (14), agir (25) ve kritik
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(11) hasta gruplarmin oldugu 50 kisilik bir calismada gruplar arasinda karsilagtirma
yapilmigtir. Calismada kullanilan IP-10 ve MCP-3 kombinasyonu, COVID-19
progresyonunu tahmin etme noktasinda anlamli  biyobelirtegler olarak
tanimlanmistir.IP-10 ve MCP-3'iin hastalik siddeti ile yiiksek oranda iligkili oldugu ve
COVID-19 da erken donemde hastalarin prognozu ile ilgili 6ngoriide bulunma olanagi
sagladig1 belirtilmistir(106). Nispeten az sayida hastanin dahil edildigi bu ¢alisma,
farkli siddetteki hasta gruplarini incelemesi sebebiyle hafif ve agir hasta gruplari
tizerinde degerlendirme yapma olanagi saglamaktadir. Yaptigimiz ¢alismada hastalari
mortalite durumuna goére incelendigimizde, Olen hastalarin IP-10 (p=.031)
seviyelerinin hayatta kalan hastalara kiyasla anlamli sekilde yiiksek oldugunu
gosterdik. IP-10"un hastalik prognozunun disinda mortaliteyi 6ngérmede de anlamli
oldugunu gosterdik. Hastalarin hafif/orta ve siddetli/kritik hasta gruplarina ayrildig
baska bir calismada, COVID-19 hastalarindan genis bir sitokin, kemokin analizi
yapilmis ve ¢alisma sonucunda IL-6, IP-10’un i¢inde oldugu bes faktor, siddetli/kritik
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek olarak izlenmistir(107).
Sonug olarak IP-10'un yiiksek ekspresyonu COVID-19'da kétii prognoz ve hastalik
siddeti ile iligkili goriinmektedir.

TNF-a, inflamasyon ve enfeksiyonun akut fazinda monositler, makrofajlar ve
T hiicreleri gibi immiin hiicrelerden salinan bir pirojen sitokindir. Viral hastaliklarda
merkezi bir sitokin olup IL-6 ve IL-1 ile birlikte dogustan gelen bagisiklik ile
iliskilidir. Kronik inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde merkezi bir
rol alir(108). Viral hastaliklardaki rolii bilindiginden tiim diinyay1 etkisi altina alan
COVID-19 hastaliginda da calismalara dayanak olusturmustur. COVID-19’da kotii
klinik gidis ve mortalite ile iliskilendirilen sitokin firtinasinin gelismesinde, pek ¢ok
sitokin ve kemokinle birlikte TNF-o’nin 6nemli oldugu pek ¢ok c¢alismada
vurgulanmistir. Sitokin artiglari, bagisiklik sistemi elemanlarinin enfeksiyon bolgesine
gb¢ ederek hiicre-hiicre etkilesimlerinin bozulmasi, damar bariyerinin hasar gérmesi,
yaygin alveoler hasar, ¢oklu organ yetmezligi ve son asamada o6liime kadar giden
etkilere sebep olur(42, 109). Son zamanlarda farkli arastirmacilar tarafindan yapilan
caligmalarda, TNF-a ile ilgili bu bilgileri destekler nitelikte sonug¢lar bulunmus, agir
klinige sahip COVID-19 enfeksiyonlu hastalarda TNF—a seviyelerinin yiiksek oldugu
izlenmistir. Ozellikle yogun bakim da izlenen hastalarda ve mortal seyreden hastalarda

hafif/orta vakalara kiyasla anlaml bir yiikseklik s6z konusudur(39, 73, 110). Genis
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capli 1.484 COVID-19 tanili hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, hastalar yatis
giiniinden itibaren taburculuk ya da 6lim durumuna gore takip edilmis ve hastaneye
bagvuru sirasinda Olciilen serum IL-6, TNF—a  diizeylerinin, diger etkileyici
faktorlerden bagimsiz olarak, hastalik siddeti ve sag kalim igin gii¢lii belirleyiciler
oldugu bulunmustur ve yiiksek TNF—a diizeyinin moralite i¢in erken prognostik bir
faktor oldugu belirtilmistir(111). Bu ¢alisma katilimci sayisinin fazla olmasi ve hasta
yelpazesinin genisligi nedeniyle pek ¢cok noktaya deginen giiclii bir ¢alismadir. Agir
ve kritik hasta gruplarin1 karsilastirdigimiz bu ¢alismada; TNF-o’nin (p=.010) Kritik
hasta grubunda ve 6len hastalarda (p=.019) hayatta kalan hastalara kiyasla anlamli
sekilde yiiksek oldugunu bulundu. Yaptigimiz ROC analizi sonuclarma gére TNF—a
‘nin (p=.023) yogun bakimdaki kritik hasta grubunda mortaliteyi 6n gormedeki
duyarlilig1 %37, 6zgiilligl %93, pozitif tahmin degeri %87 olarak hesaplandi. Yapilan
calismalara gére TNF—a , COVID-19’da prognoz, yogun bakima gidis ve mortalite ile
iligkili gibi goriinmektedir.

Bu ¢alismada bazi sinirlamalar bulunmaktadir. Hastalardan PCR testi alinirken
semptomlarinin  kaginct giinli oldugu sorgulanmamistir, hastalarin  basvurusu
sirasindaki hastalik evreleri farkli olabileceginden, alinan kan drnekleri her hasta i¢in
erken donem verilerini gdstermeyebilir. Buda sonuglarda bazi yanliliklara sebep olmus
olabilir. Hastalarda mortalite ve yogun bakim yatis1 degerlendirilirken, pandemi
sartlarindaki yogunluk, hasta kayitlarindaki bazi eksiklikler nedeniyle bakteriyel siiper
enfeksiyonlarin etkisi goz ardi edilmistir, buna benzer limitasyonlari olan ¢alismalar

literatiirde mevcuttur(87).
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6. SONUC

Sonug olarak yiiksek Pro-ADM, TNF—a , IP-10, IL-6 degerlerinin hastalik
siddetini tahmin etmede istatistiksel olarak anlamli oldugunu izledik. Pro-ADM, TNF—
a , IL-6’nin yas, cinsiyet, komorbidite vs gibi etkileyici faktorler dislandiktan sonra
yogun bakima gidisi gostermede erken donemde 6nemli katkilar sagladigini ve Pro-
ADM, TNF-a , IP-10 ve IL-6’nin mortalitenin erken habercisi oldugunu gosterdik.
Pro-ADM’nin sadece agir klinik seyirli hastalarda degil, pndmonik infiltrasyonu olan

hafif hastalarda infiltrasyonu olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu gosterdik.

COVID-19 pandemisinin tiim diinyada saglik sistemleri, acil servisler ve
yogun bakim iiniteleri iizerinde olusturdugu is yiikii her gecen gilin artmaktadir. Bu
sebepten etkin bir triyaj yapilarak, kotiilesme ihtimali olan hastalar belirlenmeli,
gerekli onlemler erken donemde alinmalidir. Bu ¢alisma erken dénemde; tedavide
oncelik verilecek hasta gruplarini belirleme, gerekli tedavi stratejilerini planlanma,
yogun bakim kaynaklarinin planli kullanimi, sepsisin erken tespiti, ileriye doniik
caligmalara dayanak saglama, klinik sonuglar1 iyilestirme gibi noktalarda faydal
olabilir. Mevcut ¢alismamizi destekleyecek, halen cevaplanmayan sorularin ¢6ziilmesi

icin yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

COVID-19 hastaliginda, hastaligin seyri ¢cok degisken olup, hangi hastalarin
kotiilesecegini erken donemde tespit etmek en az tan1 konulmasi kadar 6nemlidir. Bu
calismada COVID-19 tanili hastalarda IL-6, TNF-a , IP-10 ve MR-Pro-ADM
seviyelerinin, Klinik seyri ve prognozu 6n goérmedeki roliinii, yogun bakim yatis1 ve
moralite ile iliskisini, ¢alisma gruplari arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek

amagclandi.

Calismaya dahil edilen 259 hastada, yatislarinin ilk 48. saatinde alinan kan
orneklerinden ELISA kitleri kullanilarak IL-6, TNF—a , IP-10, MR -Pro-ADM serum
diizeyleri calisildi. Hastalarin yasi, demografik bilgileri, rutin alinan laboratuvar
tetkikleri, yatis siireleri ve sonlanim durumlari (taburcu/yogun bakim/6liim) not edildi.
Hastalar Cin Ulusal Saghik Komisyonu tarafindan yaymlanan 2019 Korona Viriis
Hastalig1 Rehberine (6. baski) gore siniflandirildi. Hafif klinik semptomlu, akciger
tutulumu olmayan hastalar la ve solunum yolu semptomlari olup, goriintiilmesinde
pnomonisi olan hastalar 1b olmak {izere, hastalig1 hafif ge¢irenler 1. grup, belirgin
solunum semptomlar1 olan, siddetli klinik tabloya sahip hastalar 2a ve yogun bakim
takibi gereken kritik hastalar 2b olmak tizere, hastalig1 agir gegirenler 2. grup olarak

ayrild.

Hastalig1 agir geciren grupta hafif gegiren gruba gore, IL-6, TNF—a , IP-10 ve
Pro-ADM seviyeleri istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti. IL-6 ve Pro-ADM’nin
hastalik siddetini 6n gormedeki tani performanslarinin, TNF-a ve IP-10
belirteclerinden anlamli sekilde yiiksek oldugu (pIL-6 vs TNF-a<.001, pIL-6 vs IP-
10<.001, pPro-ADM vs TNF-0<.001, pPro-ADM vs 1P-10<.001) bulundu. Yogun
bakimda takip edilen kritik hasta grubunda, IL-6 (p=.023), TNF-a (p=.010) ve Pro-
ADM (p=.002) diizeyleri 2a grubundaki hastalara kiyasla anlamli sekilde yiiksek, IP-
10 (p=.066) diizeyleri 2a ve 2b gruplarinda benzer bulundu. Calisilan markirlarin
yogun bakima gidisi 6n gormedeki roliinii degerlendirmek i¢in yapilan ROC
analizinde, IL-6’nin (p=.021) duyarliligi %58, TNF-o’nin (p=.008) duyarlilig1 %45,
Pro-ADM’nin (p<.001) duyarliligt %67, olarak hesaplandi. Hastalar mortalite
durumuna gore incelendiginde, 6len hastalarin IL-6 (p=.019), TNF-a (p=.019), IP-10
(p=.031), Pro-ADM (p<.001) seviyeleri hayatta kalan hastalara kiyasla anlaml sekilde
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yiiksek bulundu. IL-6, TNF- a, IP-10, Pro-ADM belirtecleri DeLong testi ile
karsilagtirildiginda mortaliteyi 6n gérmedeki tan1 performanslari arasinda anlamli bir
farklilik izlenmedi (p>.05). Pro-ADM calisilan diger markirlardan farkli olarak sadece
agir klinik seyirli hastalarda degil, solunum yolu semptomlar1 olup, goriintiilmesinde
pnomonisi olan 1b grubundaki hastalarda, hafif klinik semptomlu, akciger tutulumu
olmayan la grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksekti.

Sonug olarak bu ¢alismada MR-Pro-ADM , TNF-a., IP-10 ve IL-6’nin erken
donemde, hastalik progresyonu, yogun bakima gidis ve mortalite i¢in prognostik
faktorler olarak anlamli sonuglar gosterdigi bulundu. COVID-19 patogenezde
aydinlatilmas1 gereken pek ¢ok nokta vardir ve hastalarin kotiilesmesinde etkili olan
faktorler halen tam olarak bilinmemektedir. Bu noktalarin aydinlatilmasi, prognozda
onemli olan faktorlerin gosterilmesi i¢in genis ¢apli ¢cok merkezli yeni ¢alismalara
ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: COVID-19; MR-proADM; IL-6; TNF-a ; IP-10
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ABSTRACT

The Role of TNF-a IL-6 IP-10 and MR-PRO-ADM in Predicting the
Prognosis in Patients with a Diagnosis of Covid-19

Since COVID-19 is associated with a highly variable disease course, early
identification of patients with a potentially worse outcome is at least as important as
establishing a diagnosis. In this study, IL-6, TNF-a, IP-10, and MR-Pro-ADM levels
were compared between study groups in terms of their ability to predict the prognosis,

intensive care unit admission, and mortality.

IL-6, TNF-a, IP-10, and MR-Pro-ADM were determined in 259 patients using
ELISA kits on blood samples obtained within 48 hours of admission. Age,
demographic data, routine laboratory tests, length of hospital stay, and the discharge
status (discharged/intensive care/death) were recorded. Patients were categorized
using the 2019 Coronavirus Disease Guidelines (6" Edition) proposed by the Chinese
National Health Commission. Group 1 consisted of patients with mild (1a) and
moderately (1b) severe disease, while Group 2 consisted of patients with severe (2a)

and critical (2b) disease.

Patients with severe disease had significantly elevated IL-6, TNF-a, IP-10, and
MR-Pro-ADM (p < 0.001 for all) levels as compared to patients with mild disease.
IL-6 and Pro-ADM had significantly better diagnostic performance than TNF-a and
IP-10, in terms of their ability to predict disease severity (pIL-6 vs TNF-0<.001, pIL-
6 vs IP-10<.001, pPRO-ADM vs TNF-0<.001, pPRO-ADM vs IP-10<.001). In
critically ill patients admitted to ICU, IL-6, TNF-a, and PRO-ADM were significantly
higher than in patients in Group 2a (p=0.023, p=0.010, and p=0.002, respectively),
while IP-10 and was similar between Groups 2a and 2b (p=0.066). In a ROC analysis
performed to assess the predictive value of the study markers for admission to ICU,
the sensitivity of IL-6, TNF-a, and PRO-ADM were 58% (p=0.021), 45% (p=0.008),
and 67% (p < 0.001). Patients who died significantly higher IL-6 (p=0.019), TNF-a
(p=0.019), IP-10 (p=0.031), and Pro-ADM (p < 0.001) as compared to those who
survived. A comparison of IL-6, TNF-a, IP-10, and MR-Pro-ADM using DelLong test
did not suggest any differences in the diagnostic performance of these parameters with

regard to their ability to predict mortality (p>.05).
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In conclusion, our findings suggest that MR Pro-ADM, TNF-a, IP-10, and IL-
6 measured early in the course of the disease may be utilized as prognostic markers to
predict ICU admission and mortality. The exact pathogenetic mechanisms of COVID-
19 and factors responsible for a worse outcome remain largely unknown. Further
multi-center, large scale studies should shed more light on these mechanisms and

prognostic factors.

Keywords: COVID-19; MR-proADM,; IL-6; TNF—a ; IP-10
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