T.C. SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
ANKARA SEHIR HASTANESI
iC HASTALIKLARI KLIiNiGi

COVID-19 PNOMONISI OLAN HASTALARDA
PNOMONI DERECESI VE SERUM NGAL DUZEYT ILISKISi

Dr. Sema Nur Arasan

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA /2021






i LT

& % * +x h'll

T.C. SAGLIK BiLIMLERi UNIVERSITESI
ANKARA SEHIR HASTANESI
iC HASTALIKLARI KLIiNiGi

COVID-19 PNOMONISI OLAN HASTALARDA

PNOMONI DERECESI VE SERUM NGAL DUZEYI ILISKISIi

Dr. Sema Nur Arasan

Tez Damigsmana:

Uzm. Dr. Selma Karaahmetoglu

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA /2021



ICINDEKILER

ICINDEKILER i
TESEKKUR iii
OZET viii
ABSTRACT X
1. GiRi$ VE AMAC 1
2. GENEL BiLGIiLER 3
2.1 COVID-19.umrrerreesvesssessssessssssssssssssssssssssessssessssssssessssssssessssessssssssessssssssessssessssssssessssessssssssssssssssseses

2.1.1 Tanim ve Tarihge
2.1.2 Epidemiyoloji
2.1.3 COVID-19 Bulas, Patogenez ve Klinik Bulgular

2.1.4 Laboratuvar Ve Gorintiileme BulgUIAr. .......cocereessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 5
2.1.5. Tam
2.1.6. Tedavi
2.1.7 COVID-19 Asilari
2.2. COVID-19 Patogenezinde Ferritinin Onemi ve Demir MetaboliZMaSI ..........c......oocouressvvrerssssssssiins 7
2.3. Nétrofil Jelatinaz [liskili LIDOKAIN (NGAL)..........couvervvrereerssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 9
3. GEREC VE YONTEM 11

3.1. Calisma Dizayni ve Orneklemin Belirlenmesi
3.1.1. Dahil Edilme Kriterleri
3.1.2. Dislama Kriterleri

3.2. Degerlendirilen Parametreler Ve TANI TESEIOT I ........ococromeersreersssersssesssesisssesisssesisssesisssesasssssassssen 12
3.2.1. Serum NGAL DUZEYI....ccniirseriisssssssssssissssssssssssssssssss s s sssssssssssssssssssssssssssssss 12
3.2.2. COVID-19 RT-PCRucererrsrerirersssserssesesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssesssasssssssssssans 12

3.3, [SEALISEIKSEI ANQIIZ covvvvvvvvessssssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssses 12

3.4 CLRAT COULSINAST rvvrvrversrirsrivisssisssssssssssssssssssisssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 14

4. BULGULAR 14
4.1, ATASEIITNA POPTULASYONU..covrerirriririreririseriseserisesssisesssassssssssesssssssssssssissssssssssssssssssssssssssasssesssssesssssssnsssssnssssansess 14
4.2, SIUM NGAL DUIZEYIOTI....ourvererreririrerirsserissserisssssisesssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssnsssssnssssanssss 24

5. TARTISMA 29

6. SONUCLAR 35

7. KAYNAKLAR 36

8. 0ZGECMIS 47




9. EKLER

Ek-1. Saglik Bakanligi
Ek-2. Etik Kurul Onay1

(0]717 372 OO

11




TESEKKUR

Asistanlik egitimim boyunca “iyi ki bdyle bir hocanin asistani olmusum”
climlesini her giin kurmama sebep olan, hem tibbi hem de sosyal konularda, ihtiyacim
oldugu her an gece giindiiz demeden bana kiymetli zamanini1 ayiran sabir ve ilgiyle
yardime1 olan, her zaman sevgi ve hosgoriisiinii hissettigim, is disiplini ve hastalara
olan dzverisi ile daima “olmak istedigim doktor” modeli olan, asistani olmakla gurur
duydugum, tez danismanim ¢ok kiymetli hocam Dr. Selma KARAAHMETOGLU na,

Hastanenin tasinma siirecini ve pandemi etkilerini yonetirken asistanlar1 i¢in
sonsuz caba sarf eden egitim sorumlumuz Dr. Ihsan ATES’e,

Asistanlik siirecini  keyifli hale getiren, birlikte ¢aligmaktan mutluluk
duydugum sevgili asistan arkadaglarima, klinigimiz hemsire ve saglik personeline,

Hayatimin her aninda yanimda olan, her konuda destekleyen canim aileme,
annem Safiye SEN’e, babam Dursun SEN’e, ikinci bir anne gibi hep varliiyla bana
giiven veren canim ablam Mirag OZALP’e, bana sonradan kardes olan ama gercek
kardes kadar sevdigim Murat OZALP’e ve biricik yegenim Miray OZALP’e,

Varligiyla beni diinyanin en mutlu insani1 yapan, hayattaki en biiylik sansim

canim esim Alparslan Mehmet ARASAN’a sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.
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OZET

COVID-19 Pnomonisi Olan Hastalarda Pnomoni Derecesi ve Serum

NGAL Diizeyi Iliskisi

Amag: Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii-2; Aralik 2019°da
Cin’de etkeni bilinmeyen birka¢ pndmoni vakasi ile ortaya ¢ikmistir ve hala tiim
diinyada etkisini siirdiiren pandeminin tek iplik¢ikli RNA viriisii olan etkenidir.
Yaptig1 hastalik COVID-19 olarak isimlendirilmistir. Tedavi ve as1 konusunda her
gecen gilin yeni bilgiler literatiire eklenmektedir. Mevcut sartlarda pandemi ile
miicadelede en etkin Onlem bulagin engellenmesi ve asilanmanin yaygin hale
getirilmesidir.

Bu calismada COVID-19 pndmonisi nedeni ile takipli hastalar arasinda
hafif/orta pndmoni ve agir pndmonisi olan hastalarda serum NGAL diizeyinin, yogun
bakim ihtiyacin1 ve mortaliteyi dnceden tahmin edebilen bir belirte¢ olup olmadigi
arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi
Dahiliye Klinigi’nde yatarak takip edilen 18-85 yas arasi, Saglik Bakanligt COVID-
19 Tani Rehberi dogrultusunda kesin COVID-19 tanis1 alan 115 hasta ¢alismaya
alinmistir. Dahiliye kliniginde yatan hastalar kesitsel olarak taranmis ve uygun olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar hafif-orta pnémoni ve agir pnémoni
olarak gruplandirilmistir. Serum NGAL diizeyleri pulse steroid tedavisinden dnce
almmustir. Hastalarin yas, cinsiyet, komorbid hastaliklari, bir aylik sagkalimlar
kaydedilmistir.

Bulgular: Serum NGAL diizeyi ve High Flow Oksijen tedavisi ihtiyaci
arasinda anlaml bir iligki saptandi. (p=0,028).

Pulse steroid tedavisi uygulanmasi gereken hastalarda, pulse steroid ihtiyact
olmayan hastalara kiyasla; ortanca serum NGAL diizeyleri arasinda anlamli fark
saptandi. (p=0,034)

Yogun bakimda tedavisi gereken hastalarda servis yatisi olan hastalara kiyasla

ortanca NGAL diizeyi (sirasiyla; 18,76 ve 37,95; p<0,001) anlaml1 farklilik gosterdi.
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Serum NGAL diizeyi ve yogun bakimda tedavi ihtiyaci arasindaki iliskiyi
gostermek amaciyla ROC analizi uygulandi ve Cut-Off NGAL diizeyi 30,29 olarak
saptandi.

Yogun bakimda tedavi ihtiyaci ile NGAL diizeyi arasindaki iliskinin lojistik
regresyon analizi yapildiginda serum NGAL diizeyi 30,29 un altinda olanlarin ¢ok
degiskenli analize gore 10,9 kat yogun bakimda yatis ihtiyaci oldugu goriildii.

NGAL diizeyleri arasinda sag ve exitus olan hastalarin ortanca NGAL

diizeyleri arasinda anlamli fark saptand.
Sonug: Calismamizda, ex olan, yogun bakim takibi gerektiren ve pulse steroid

ihtiyaci olan hastalarin serum NGAL diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmusgtur.

Anahtar kelimeler: COVID-19, NGAL, Demir Metabolizmasi, Yogun Bakim
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ABSTRACT

The Relationship Between Pneumonia Grade and Serum NGAL Level in

Patients with COVID-19 Pneumonia

Objective: Severe acute respiratory syndrome coronavirus emerged in China
with a few cases of pneumonia of unknown origin on 2nd of the December 2019, and
it is the single-stranded RNA virus, the causative agent of the pandemic, which is still
affecting all over the world. The disease caused by the virus is named as COVID-19.
New information about treatment and vaccination has been added to the literature
every day. Under current conditions, the most effective measure to deal with the
pandemic is to prevent transmission and make vaccination widespread.

In this study, it was investigated whether serum NGAL level is a predictor of
the need for intensive care and mortality in patients with mild/moderate pneumonia
and severe pneumonia among patients followed up for COVID-19 pneumonia.

Materials and Methods: 115 patients between the ages of 18-85, who were
hospitalized in the Department of Internal Medicine of the University of Health
Sciences Ankara City Hospital, with a definite diagnosis of COVID-19 in accordance
with the Ministry of Health's COVID-19 Diagnostic Guide, were included in the study.
Patients hospitalized in the internal medicine clinic were screened cross-sectionally
and eligible patients were included in the study. Patients were divided into groups as
mild-moderate pneumonia and severe pneumonia. Serum NGAL levels were measured
before pulse steroid therapy. Age, gender, comorbid diseases, and one-month survival
of the patients were recorded.

Results: A significant correlation was found between serum NGAL level and
need for High Flow Oxygen therapy, (p=0.028).

In patients who need pulse steroid therapy, compared to patients who do not
need pulse steroids; There was a significant difference between the median serum
NGAL levels, (p=0.034).

The median NGAL level showed a significant difference in patients requiring
intensive care treatment compared to patients hospitalized in the inpatient service

(respectively; 18.76 and 37.95; p<0.001).



ROC analysis was performed to show the relationship between serum NGAL
level and the need for treatment in the intensive care unit, and the Cutoff NGAL level
was found to be 30.29.

When the logistic regression analysis of the relationship between the need for
treatment in the intensive care unit and the NGAL level was performed, it was
observed that the need for hospitalization in the intensive care unit was 10.9 times
higher in those with a serum NGAL level below 30.29, according to the multivariate
analysis.

There was a significant difference between NGAL levels in the median NGAL
levels of the patients who survived and those who died.

Conclusion: In our study, a significant difference was found between serum
NGAL levels of patients who died, who required intensive care follow-up, and who
needed pulse steroid therapy.

Keywords: COVID-19, NGAL, Iron Metabolism, Intensive Care
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1. GIRIS VE AMAC

Aralik 2019°da Cin’in Wuhan sehrinde, bir grup pndmoni vakasi Diinya Saglik
Orgiitii’'ne (DSO) bildirilmistir (1). 7 Ocak 2020’de bunun nedeninin yeni bir
koronaviriis tipi oldugu anlasilmis ve siddetli akut solunum yolu ile ilgili
koronaviriis’e  (SARS-CoV)  benzerligi nedeniyle = SARS-CoV-2  olarak
isimlendirilmistir (2). Bu viriis DSO tarafindan 12 Ocak 2019°da yeni koronaviriis
(2019 nCoV); 11 Subat 2020’de bu viriisiin sebep oldugu hastalik koronaviriis iliskili
hastalik 2019 (COVID-19) olarak adlandirilmistir (3). DSO tarafindan 11 Mart
2020’de pandemi olarak ilan edilmistir (4).

SARS-CoV-2 patogenezinde demir metabolizmasinin 06nemi bir¢ok
aragtirmaya konu olmustur. COVID-19 takibinde ferritin 6nemli bir prognostik
gosterge olarak mortalite ile iligkili bulunmustur (5).

Yapilan bir derlemede 189 calisma ve 57.563 hasta incelenmis olup COVID-
19°da morbidite ve mortalite i¢in risk faktorleri arasinda ileri yas ve erkek cinsiyet
bulunmustur. Ayrica hastalar incelendiginde siddetli hastalik seyrinde hipertansiyon
en sik eslik eden komorbid hastaliktir. Diabetes mellitus, kronik respiratuar hastalik,
bozulmus karaciger ve bobrek fonksiyonu, malignite varligi da yine siddetli hastalik
ile iliskili saptanmistir. D-Dimer, CRP, ferritin ve LDH yiiksekligi ayrica lenfosit
disiikligli kotii prognoz gostergesidir. Siddetli hastalik; miyokardit, akut solunum
sikintist sendromu (ARDS), sok gibi organ hasar1 bulgularina sebep olmakta ve
mortalite ile sonuglanabilmektedir (6).

Viral enfeksiyonlar sirasinda immiin yanitta sitokinlerin 6nemli rol oynadig1
uzun zamandir bilinmektedir (7). Hizli ve iyi koordine dogal immiin yanit viral
enfeksiyonlara kars1 ilk savunma hattidir (8). Net tedavisi belli olmayan bu hastalikta
mevecut klinik ve patolojik durumlarin engellenmesi ve tedavi edilmesi i¢in ek tan1 ve
tedavilere gerek duyulmaktadir.

NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, human neutrophil
lipocalin, lipocalin-2); dogal immunitede gorevli ve bir glikoproteindir. NGAL ile
ilgili daha 6nce yapilan ¢alismalarda kanser, intoksikasyon, enfeksiyon, inflamasyon,
kalp ve bobrek hasari, yanik gibi serbest radikal iiretiminin arttig1 kosullarda, NGAL

ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (9). Bazi calismalarda tedavisiz viral hastalik ile



negatif iligkili bulunmustur (10). Daha 6nce COVID-19 pandemisindeki demir
metabolizmasinin 6nemi ve NGAL diizeyi ile ilgili ¢alisma yapilmamustir.

Bu nedenle, serum NGAL diizeyinin COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda
pnomoni derecesi ile ve erken donemde hastaligin prognozu ile iliskisi olup olmadigini

ortaya koymak i¢in bu ¢alisma planlanmustir.



2. GENEL BiLGILER
2.1 COVID-19

2.1.1 Tanim ve Tarihce

Koronaviriisler (CoVs), Coronaviridae ailesinden tek sarmalli RNA viriislerdir.
Spike(S), Zarf (Envelope-E), Membran (M) ve Niikleokapsid (N) olmak tizere dort
adet yapisal protein icerirler. Alfa, beta, gama ve delta olmak iizere dort adet alt tipi
mevcuttur (11). Gliniimiizde pandemi etkeni olan ve SARS-CoV-2 olarak

isimlendirilen viriis, beta koronaviriis ailesine aittir (12).
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Sekil 1: Koronaviriisiin sematik yapisi (13)

Filogenetik incelemeler koronaviriislerinin tarihinin ise 10.000 yil once
dayandigini gdstermistir. Insanlar1 enfekte eden patojenlerden %70’inin zoonotik
oldugu tespit edilmistir. Biiylik salginlara sebep olan viriisler siklikla, cok daha yiiksek
mutasyon oranlarina sahip olmalar1 nedeni ile RNA viriislerdir. Siddetli akut solunum
yolu sendromu koronaviriis (SARS-CoV), Orta Dogu solunum sendromu ile iliskili
koronaviriis (MERS-CoV), Influenza, HIV viriisii insanlar iizerinde biiyiik etkiye
sahip RNA viriisleridir (14).

Siddetli akut solunum yolu sedromu (SARS), koronaviriiserin yol agtig1 ilk
biiyiik pandemidir. Bu salgin 2003’te ilk kez Cin’in Guandong bdlgesinde goriilmiis
ve 37 tilkede 8096 vakaya, 774 6liime sebep olmustur (15). Fatalite hiz1 %10 olarak
bulunmustur (16). Daha sonra Haziran 2012 yilinda, Suudi Arabistan’da, pndmoni ve
bobrek hasar1 olan bir hastanin solunum Orneg§inden MERS-CoV (Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus) izole edilmistir (17). 27 farkl tilkede 2279 kiside



MERS-CoV tespit edilmis ve 806 kisinin 6liimiine sebep olmustur. Fatalite hiz1 %35,3
olarak bulunmustur. Son MERS-CoV vakas1 2018’de bildirilmistir (13).

SARS-CoV-2; ilk olarak Aralik 2019’da Cin Halk Cumhuriyeti’nin Wuhan
sehrinde ortaya ¢ikan bir patojendir (2). Sebep oldugu ates, agir solunum hastaliklar
ve pnomoni gibi bilesenlerden olusan hastalik tablosu COVID-19 olarak
adlandirilmistir (3). Hastaligin yayilma hizinin ciddiyeti nedeni ile hastalik 11 Mart’ta
DSO tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir (4). COVID-19 iilkemizde ilk olarak
11 Mart 2020’de saptanmustir (18).

2.1.2 Epidemiyoloji

DSO 17 Mayis 2021 verilerine gére, diinya ¢apinda 162.773.940 dogrulanmis
vaka, 3.375.573 oliim ve 434 779 yeni vaka mevcuttur. 1.264.164.553 doz as1
uygulanmistir. Asilamanin yaygin oldugu yerlerde vaka sayisi diismektedir (19).

Israel Situation " n
839,585 '

confirmed cases

6,418

deaths

Sekil 2: Israil Vaka-Oliim Sayilar1 (20)

Cin’de 44.672 dogrulanmis vaka ile yapilan bir ¢calismada; vakalarin en fazla
bulundugu yas araligi %87 ile 30-79 yas olarak bulunmustur. Hastaligin seyrine
baktigimizda ise %81 orta, %14 ciddi, %5 ise kritik seklinde raporlanmistir. Fatalite
orant % 2,3 saptanmistir (21).

2.1.3 COVID-19 Bulas, Patogenez ve Klinik Bulgular

SARS-Cov-2’nin  daha iyi taninmasiyla birlikte viriisiin insandan insana
bulastig1 ve semptomatik kisilerin SARS-CoV-2 yayiliminin en sik kaynagi oldugu
sonucuna varilmisgtir (3). SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerin asemptomatik iken iist

solunum yolundaki yiiksek viral yiik bulas agisindan oldukca risklidir. Ayrica yine



cansiz yiizeyler de bulas icin bir diger risk faktoriidiir (22). Asemptomatik hastalarin
semptomatik hastalara goére daha yiikksek SARSCoV-2 viral yiike sahip oldugunu
gosteren iilkemizde de yapilmis calismalar mevcuttur (23). Hastaligin inkiibasyon
stiresi 1-14 giin arasinda degismekle birlikte siklikla 3-7 giin arasindadir (3).

COVID-19 hastaliginin belirti ve bulgular1 arasinda ates (%98), Oksiiriik
(%76), halsizlik (%44) sik bulunurken daha az siklikla balgam ¢ikarma (%28), bas
agrisi (%S8), hemoptizi (%5), diyare (%3) bulunmaktadir. Hastalik asemptomatik
klinikten akut respiratuar distres sendromuna kadar degisik spektrumda
ilerleyebilmektedir (24). Koku ve tat kaybi1 ve konjonktivit de hastalifin seyrinde
goriilebilir (25,26).

Saglik Bakanlig1 Bilimsel Calisma Grubunca hazirlanan ve belirli araliklarla
giincellenen kilavuzuna gore hastalar komplike olmamig hasta ve pndmonili hasta
olarak ikiye ayrilmigtir. Pndmonili hastalar ise hafif-orta siddetli pndmoni ve agir
pnomoni olarak ikiye ayrilmis; solunum sayis1 < 30/dakika olan, oda havasinda oksijen
satlirasyonu (SpO2) diizeyi > %90 iizerinde olan ve akciger grafisinde veya
tomografisinde hafif-orta pndmoni bulgusu olan hastalar hafif-orta olarak
belirlenmistir. Agir pndmoni ise takipneik (>=30/dakika), oda havasinda SpO2 diizeyi
< %90 altinda olan ve akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin

pnémoni bulgusu saptanan hastalar olarak tanimlanmistir (27).

2.1.4 Laboratuvar Ve Goriintiileme Bulgular:

COVID-19 tamist almis kisilerde laboratuvar bulgular1 arasinda siklikla
lenfopeni (%83,2), trombositopeni (%36,2), lokopeni ( %33,7), siklikla artmis akut
faz reaktanlar1 (C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, ferritin) , daha nadir olarak alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kreatinin kinaz (CK), D-
dimer yiiksekligi bulunmaktadir (28).

Dolasimdaki ferritin seviyeleri sadece akut bir faz cevab1 yansitmakla kalmaz,
ayni zamanda inflamasyonda kritik bir rol oynar (29). Erken tani amaciyla toraks
BT’nin 6nemli oldugu gosterilmistir. BT bulgulari; daha ¢ok periferik yerlesimli
olmak iizere, buzlu cam opasiteleri, multifokal diizensiz konsolidasyonlar, interstisyel

degisiklikler seklindedir. Bu bulgulara ‘crazy-paving’ bulgusu eslik edebilir (30).



Sekil 3: Transaksiyal goriintiilerde COVID-19 pnémonisinin toraks tomografi bulgulari a) Buzlu cam

opasitesi b) crazy-paving patern c) konsolidasyon (31)

2.1.5. Tam

COVID-19 tanist i¢in esas yontem, uygun sekilde alinan Orneklerde
(orofarenks, nazofarenks siiriintiisii, balgam, bronkoalveolar lavaj, trakeal aspirat)
viral RNA varliginin RT-PCR ile gosterilmesidir. Klinik siiphe devam ettigi takdirde
RT-PCR negatif ise bile test tekrarlanmalidir (32).

Yapilan arastirmalarda; semptomatik ve asemptomatik vakalarin viral yiikiiniin
benzer oldugu, burun siiriintiisiinde bogaz siiriintiisiinden daha fazla viral yiik oldugu
tespit edilmistir. Bu bulgu bulasin enfeksiyonun erken safhalarinda da oldugu

gorisiinii destekler niteliktedir (23,33).

2.1.6. Tedavi

Heniiz COVID-19 enfeksiyonuna yonelik spesifik bir tedavi bulunmamaktadir.
Salginin baglangicindan itibaren tedaviye yonelik calismalara baslanmistir. Hala
arastirilan ilaglarin etkileri iki ana gruba ayrilabilir; ilki virlislin hiicre i¢ine girisini
engelleyen veya hiicredeki yasam siklusunu bloke eden, digeri ise viriisiin baglattig1
immiin yanit {izerine etkili tedavilerdir (34). Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) gibi HIV
tedavisinde kullanilan antiviraller COVID-19 tedavisinde denenmistir ancak mortalite,
RT-PCR negatiflesmesi ve toraks tomografi bulgularinda gerileme gibi klinik sonuglar
tizerine etkili bulunmamustir (35).

Ulkemizde yapilan bir calismada; favipravir kullanimmin COVID-19
pndmonisi olan hastalarda klinik ve laboratuvar iyilesme sagladigi, yan etki profili

acisindan giivenli oldugu bulunmustur (36).



Remdesivir (GS-5734), RNA bagimli RNA polimeraz inhibitoriidiir. Yapilan
calismalarda in vitro olarak SARS-CoV ve MERS-CoV’da etkinligi gosterilmis olup
COVID-19 i¢in klinik calismalara pandeminin erken donemlerinde baslanmustir.
Yapilan ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii (517 kisi remdesivir kolunda, 508 kisi
plasebo kolunda) bir calismada remdesivir kolundaki hastalarin iyilesme siiresinin
plasebo kolundaki hastalara gore daha kisa oldugu tespit edilmistir (37).

COVID-19 hastalarinda gelisen sitokin firtinasi tablosu ve immiin sistem
hiicrelerini asir1 ve kontrolsiiz aktivasyonunu engellemek i¢in uygulanan tedavilerden
bir tanesi IL-6 antagonisti olan tocilizumabtir (38). Ayrica daha kisa yar1 dmiirlii IL-1
antagonisti anakinra tedavide kullanilmaktadir (39—41).

Immiin yanitin baskilanmasi amaciyla hastanede yatan hastalar arasinda
deksametazon kullanimi (6 mg deksametazon, 10 giin siire ile) ve mortalite arasindaki
iliskiyi inceleyen RECOVERY (Randomized Evaluation of COVID-19 Therapy)
calismasina gore, invaziv mekanik ventilasyonda olan veya oksijen destegi alan
hastalarda deksametazon kullanimi ile 28 giinliik mortalite iizerinde anlamli azalma
olmustur (42). Monoklonal antikorlarin COVID-19 tedavisinde kullanimi
arastirilmaya ve gelistirilmeye devam etmektedir (43).

COVID-19 tiim diinya i¢in, bilim i¢in yeni bir durumdur ve bilgilerimize hizla

yeni bilgiler eklenmektedir. Bu nedenle hastaligin tedavisi siirekli glincellenmektedir.

2.1.7 COVID-19 Asilar:

Asilamanin yaygin olarak yapildigi bolgelerde vakalarda ve mortalite
sayilarinda diisiis olmasi pandemi i¢in umut verici olarak goriinmektedir. 20 Mayis
2021 tarihi itibariyle Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) Pfizer-BioNTech
(BNT162b2), Johnson & Johnson’s Janssen (JNJ-78436735) ve Moderna (mRNA-
1273) asilarim1 6nermektedir (44).

2.2. COVID-19 Patogenezinde Ferritinin Onemi ve Demir Metabolizmasi
189 calisma ve 57.563 hastanin dahil edildigi demir metabolizmasi incelenen
bir ¢alismada mortalitenin yiiksek oldugu alt gruplarda ferritin seviyelerinin daha
yiiksek oldugu belirtilmektedir (5). Ancak COVID-19 hastalarinda ferritin

yiiksekliginin sadece bir gosterge olmadigini, patofizyolojik siiregte yer alan ve



tedavide hedeflenen noktalardan biri olmasi gerektigini savunan makaleler mevcuttur
(45). Demir metabolizmasinin COVID-19 patogenezindeki dnemli bir nokta oldugunu
savunan yazilarda demirin hem insanlar hem de patojenler i¢in gerekli bir mikro besin
olmasindan s6z edilmektedir (46). Ferritinin yan1 sira, viral enfeksiyonlarda dikkate
alinmasi gereken bir diger husus, asir1 demir yiiklenmesinin etkisidir.

Demir, viral replikasyon ve mitokondriyal fonksiyon, ATP iiretimi, DNA /
RNA sentezi ve onarimi ve hiicre sagkalimi / ferroptoz gibi diger siirecler icin
gereklidir (47). Ornegin, viral replikasyon icin SARS-CoV sarmallarinin aktivitesi
ATP hidrolizini gerektirir ve bu da demir mevcudiyetine ihtiya¢ duyar (48).

Bazi makalelerde SARS-CoV-2'nin viral replikasyon ve islevleri i¢in demire
ihtiyag duymast COVID-19°da demir selasyonunun Onemli bir tedavi rejimi
olabilecegi savunulmaktadir (49). Diger viral hastaliklardan 6grenilen bilgiler demir
asir1 yiikklenmesinin HBV ve HCV viral enfeksiyonlarda daha kotii prognoza yol
actigint ve demir takviyesinin anemik durumdan bagimsiz olarak HIV hastalarinda
kotii prognozla iligkili bulundugunu gostermektedir (50-53). Ayrica COVID-19°da
demir metabolizmast ve aneminin degerlendirildigi bir meta analizde dogal
bagisikligin enfeksiyonlar sirasinda plazmada bulunan demiri kisitlayarak patojeni
demirden mahrum birakabilecegi ve bu yolla patojenin etkinliginin azaltilmasina katki
sagladig belirtilmistir (54). Anemi ise dokuya oksijen iletimini azaltir ve bu nedenle
coklu organ yetmezliginin gelismesinde 6nemli bir rol oynayabilir. Bu nedenle, anemi,
demir metabolizmas1 ve COVID-19 ilerlemesi arasindaki iliskiyi ve bu iligkilerin yasa,
cinsiyete ve kronik kosullarin varligina gore farklilik gosterip géstermedigini anlamak
¢ok 6nemlidir.

Ayrica Schulert ve ark. gore hiperferritinemik sendrom gelisiminde rol
oynayabilen c¢ok sayida patogeneze ragmen, hiperferritinemiyi tetikleyen iki
mekanizma durulmustur. Bu iki mekanizma T lenfositlerin asir1 aktivasyonu ve IFN-
y'nin asir1 aktivitesidir (55). Bununla birlikte, son kanitlar, enflamatuar sitokinlerin
salgilanmasini arttirmak i¢in makrofajlar1 aktive etmede ferritin H-zincirinin dogrudan
rollinii tanimlamustir (56).

Bununla birlikte, Merad ve ark.’nin yaptifi calismada SARS-CoV-2
enfeksiyonu sirasinda monositlerin ve makrofajlarin potansiyel olarak patolojik rolleri

aciklanmaya calisilmistir.  Makrofajlar, akut inflamasyonu tesvik ediyor gibi



gorinmektedir ve mekanik ventilasyon altindaki hastalarda gozlenen fibrotik
komplikasyonlarda rol oynarlar. NLRP3 inflamatuar aktivasyonunun enfeksiyon
sirasinda meydana gelmesi muhtemeldir ve viral yardimer protein, pro-IL-1gene
transkripsiyonunun ve protein olgunlasmasinin giiclii aktivatorleridir (57). MAS-
HLH'ye benzeyen boylesine biiylik bir enflamatuar siirecin erken taninmasi, tanisal bir
zorluk olmaya devam ediyor ve ferritinden spesifik biyobelirte¢ apartinin potansiyel
tanisal uygulamasina odaklanan ¢alismalar mevcuttur (58).

Demir, enflamasyon ve enfeksiyonlar1 birbirine baglayan patojenik yolaklarin
sonucu olarak, COVID-19 hastalarinda ortaya g¢ikan akciger fibrozu onlemek igin
tedavi secenegi bulma ihtiyaci vardir. Bununla birlikte, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
akut fazinda enflamasyon, yeterli miktarda demir depolanmasina izin vermek ve
patojeni demirden mahrum birakmak icin artan ferritin iiretimini tetikleyebilir.
Transferrinin kandaki baglanma kapasitesi asilirsa, demir, plazmada, kararsiz plazma
demiri (LPI) olarak adlandirilan redoks-aktif formuna doniisen transferrine bagl
olmayan demir olarak bulunabilir (59). LPI, ferritin seviyeleri ile uyumludur ve reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuna katkida bulunur ve doku hasarina ve ardindan
fibrozise neden olur (60). Bu nedenle, COVID-19 tedavisinde bu adimlar1 kesintiye
ugratabilen demir selasyon tedavisi denenebilecegini one siiren yayinlar mevcuttur.
Demir selasyonu, genis bir hastalik yelpazesine bagl asir1 demir yiikiiniin tedavisinde
bir ayag1 temsil etmektedir ve ¢ok sayida selatlama ajan1 su anda kayithidir ve klinik

uygulamada rutin olarak kullanilmaktadir (61).

2.3. Notrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin (NGAL)

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin yani NGAL diger isimleriyle human
neutrophil lipocalin, lipocalin-2, siderocalin, 24p3, LCN2, 198 aminoasitten olusan
lipokalin protein ailesine ait hiicre homeostazinda ve demir transportunda rol alan bir
glikoproteindir (62,63). NGAL ilk olarak SV-40 viriis ile enfekte fare bobrek
hiicrelerinde 24p3 lokalizasyonunda tespit edilmistir (64). Klinikte yaygin olarak akut
bobrek hasari belirteci olarak degerlendirilirse de epitelyal hiicrelerde, 6rnegin bobrek,
kolon, karaciger ve akciger hiicrelerinde bir hasar olustugunda ekspresyonu ciddi
oranda artar (65). Dolagimdaki ana kaynagi nétrofillerdir (62). NGAL, stres altindaki

hiicreden sentezlenir. NGAL salinimini diizenleyen baglica faktor interldkin, timor



nekroz faktorii-o (TNF-a) ve interferon gibi pro-inflamatuvar sitokinlerdir (66).
Akciger enfeksiyonu olan farelerde proinflamatuar uyariya maruziyet sonrasi, NGAL
mRNA ve proteininin upregiile oldugu gosterilmistir (67). Akut ya da kronik
inflamasyonda, inflamasyon bolgelerinde gé¢ eden graniilositlerin apoptozisi sonrast,
NGAL igeren salgi graniilleri serbest kalir ve bolgesel doku hasarinda rol alir. Bazi
calismalarda bir akut faz proteini olarak NGAL'in 6nemi gosterilmistir (66).

NGAL, endosomal vezikiillerin i¢ine alindiktan sonra sitoplazmik alana gog
eder, siderofor-demir kompleksi agiga ¢ikar ve demir bagimli spesifik yolaklar aktive
olur. Diger yandan NGAL, hiicre i¢ine alindiktan sonra hiicresel demiri bir miknatis
gibi ¢eker ve ekstraselliiler araliga yonlendirir. Sonugta hiicresel demir havuzunun
tilketimine yol a¢makta oldugu ve muhtemelen apopitozise aracilik ettigi igin
NGAL’in dogal bagisiklikta rolii oldugu diisiiniilmektedir (68—70). Bir ¢ok farkli
calismada kanser, intoksikasyon, enfeksiyon, inflamasyon, kalp ve bobrek hasari,
yanik gibi serbest radikal {iretiminin artti1 kosullarda, NGAL ekspresyonunun arttig1
gosterilmistir (71-77). Dogal bagisikligin 6nemli bir elemani olan Lipokalin 2 (Lcn2),
fizyolojik ve enflamatuar kosullar sirasinda kritik bir demir diizenleyici proteindir.
Bakteriyostatik bir faktdr olan Lcn2, bakterilerin demir elde etmesini ve bdylece
bakteri biiytimesini engeller. Siderofora bagl kararsiz demir havuzunu stabilize ederek
inflamasyon sirasinda sistemik, hiicresel ve mukozal hipoferremiyi kolaylastirir.
Demir metabolizmasindaki bu onemli roliinden dolay1 inflamatuar hastaliklarda
tedavide hedef noktalardan biri olabilecegi savunulan makaleler mevcuttur (78).
COVID-19 patogenezinde demir metabolizmasinin 6nemi nedeniyle NGAL’in
prognostik dneminin arastirilmasi gerekir.

Bildigimiz kadariyla literatiirde yapilan ilk ¢alisma bizimkidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma; T.C. Saghik Bakanligi Klinik Arastirmalar Kurulu “Sema Nur
ARASAN-2020-11-21T14 59 22” formunun (Ek 1) onay1 sonrast Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Sehir Hastanesi, 2 Numarali Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Baskanlig1 tarafindan, E2-20-34 numarali ¢alisma olarak onaylanmistir. Calismaya
dahil edilen hastalardan aydinlatilmig onam alinmistir. Calisma prospektif, kesitsel ve

analitik niteliktedir.

3.1. Calisma Dizayni ve Orneklemin Belirlenmesi

Calisma, 1 Eyliil 2020 - 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Sehir Hastanesi Dahiliye Klinigi’nde yapilmistir. Hastaneye
yatirilarak takip edilen 18-85 yas arasi, Saglik Bakanligt COVID-19 Tani Rehberi
dogrultusunda kesin COVID-19 tanis1 alan COVID RT-PCR testi ile dogrulanmis
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar hafif-orta pnoémoni ve agir pnémoni
olarak gruplandirilmistir.

Hafif-orta seyirli pndmoni; solunum sayis1 <30/dakika olan, oda havasinda
oksijen satiirasyonu (SpO2) diizeyi> %90 iizerinde olan ve akciger grafisinde veya
tomografisinde hafif-orta pndmoni bulgusu olan hastalar olarak tanimlanmastir.

Agir pnomoni ise takipnesi (>30/dakika) mevcut, oda havasinda SpO2 diizeyi
< %90 altinda olan ve akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin

pnomoni bulgusu saptanan hastalar olarak tanimlanmaistir.

3.1.1. Dahil Edilme Kriterleri
18-85 yas arasinda olan ve COVID RT-PCR test pozitifligi olan hastalar
calismaya dahil edilmistir.

3.1.2. Dislama Kriterleri

Gebelik, aktif sigara i¢iciligi, kronik restriktif veya obstriiktif akciger hastaligi,
kronik bobrek yetmezligi, malignite, romatolojik hastalik, yakin zamanda akut
miyokard enfarktiisii ge¢irmis olmak, aktif sepsis, serebrovaskiiler olay oykiisi,
periferik arter hastaligi Oykiisii, alkol ve madde bagimliligi, demans, Parkinson
hastalig1 ve COVID-19 tanisinin dogrulanmamis olmasi dislama kriterleri arasinda yer

almaktadir.
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3.2. Degerlendirilen Parametreler ve Tam Testleri

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin demografik (yas, cinsiyet), klinik
(komorbid hastaliklar) ve laboratuvar bulgular1 hasta dosyalarindan kaydedilmistir.
Serum NGAL diizeyinin degerlendirilmesi i¢in tiim hastalardan, antekiibital venden
10 mL kan ornekleri alinmistir. Bu 6rnekler 10 dakikada 1300 xg’de santrifiij
edildikten sonra serum ve plazma ayristirilmigtir. Daha sonrasinda serum

orneklerinden NGAL diizeyi 6l¢iilmiistiir.

3.2.1. Serum NGAL Diizeyi

Hastalarin serum NGAL diizeyleri ol¢iimii igin, periferik kan Ornekleri
toplandiktan sonra drnekler 10 dakika santrifiij edilmistir. Pulse steroid almis olan
hastalardan NGAL diizeyi 6l¢iimii icin alinan tiim kan 6rnekleri hastalar pulse steroid
almadan 6nce alinmistir. Elde edilen serum 6rnekleri, ependorf tiiplerine bdliinerek -
80 derecede analiz edilene kadar korunmustur. NGAL diizeyi; bir ELISA kiti (BT
Laboratory, Shanghai, Cin; Katalog Numarasi: E1719Hu, LOT numarasi: 202003008)
96 testlik kit ile iireticinin basamaklarina uygun sekilde kit prosediiriine uygun olarak
calisilan ornekler kantitatif bir sandvi¢ enzim immunoassay teknigi kullanilarak

Olciilmiistiir. Testin saptama aralig1 5-600 ng/mL’dir.

3.2.2. COVID-19 RT-PCR

Ornekler iist solunum yolundan (burun ve bogaz) siiriintii ile veya balgamdan
alinmistir. Ankara Sehir Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda; Bio
Speedy Bioeksen COVID-19 RT-qPCR tam kiti (Istanbul, Tiirkiye) ve Coronex
COVID-19 RT-qPCR tami kiti (Ankara, Tiirkiye) ile SARS-CoV-2 RNA tespiti

saglanmistir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Veri toplama asamasi sonunda elde edilen veriler bilgisayar ortamina
aktarilarak analiz edildi. Verilerin analiz islemleri The Package for Social Sciences
(SPSS) yazilimi araciligiyla yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasihik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-

Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri)  kullanilarak  incelendi.  Sayisal  verilerin
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degerlendirilmesinde aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca, 1. Ceyreklik, 3.
Ceyreklik, minimum ve maximum degerleri; kategorik verilerin Ozetlenmesinde
frekans dagilimlar1 ve yiizdelikler kullanildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda
ki-kare (y2) testi veya Fisher testi kullanildi. Normal dagilan sayisal verilerilerle
kategorik veriler arasindaki iliski bagimsiz gruplarda T testi ile, normal dagilmayan
sayisal verilerle kategorik veriler arasindaki iliski Man-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Ug ve daha fazla grubun sayisal verilerle degerlendirilmesinde Kruskal
Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis testi sonucu anlamli olan gruplar arasinda ikili
karsilastirmalar i¢in posthoc Man- Whitney U testi ve Bonferroni diizeltmesi yapildu.
Normal dagilmayan sayisal degiskenlerin korelasyonlar1 Spearman korelasyon
katsayisi ile analiz edildi.

Istatistiksel anlamlilik i¢in tip-1 hata diizeyi %5 olarak kabul edildi. Spearman
Korelasyon Katsayilarinin degerlendirilmesinde 0.05-0.30 aras1 diisiik veya 6nemsiz
diizeyde iliski, 0.30-0.40 arasi diisiik orta derecede iliski, 0.40-0.60 aras1 orta diizeyde
iligki, 0.60-0.70 iyi derecede iligki, 0.70-0.75 arasi1 ¢ok iyi derecede iliski ve 0.75-1.00
aras1 miikemmel iliski olarak kabul edildi. Pozitif isaretli korelasyon katsayilari
degiskenlerin birlikte artip azaldigina, negatif isaretli korelasyon katsayilari ise
degiskenlerden biri artarken digerinin azaldi§ina veya tam tersine isaret etmektedir
(79).

Calismamizda kullanilan parametrelerin yogun bakimda yatis ihtiyacini
ongormede tanisal karar verdirici Ozellikleri Receiver Operating Characteristics
(ROC) egrisi analizi ile incelendi. Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu sinirlarin
sensitivite, spesifite, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerleri hesaplandi. Egri
altinda kalan alanin degerlendirilmesinde Tip-1 hata diizeyinin %35’in altinda olan
durumlar testin tanisal degerinin istatistiksel olarak olarak anlamli oldugu seklinde
yorumlandi. ROC egrisi yardimiyla en iyi kesim noktasinin belirlenmesinde duyarlilik
ile seciciligin en biiylik oldugu nokta kesim noktas1 olarak alind1 (80).

Cok degiskenli analizde, Onceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler
kullanilarak yogun bakim ihtiyacin1 6ngdérmedeki bagimsiz prediktorleri lojistik
regresyon analizi kullanilarak incelendi. Model uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow testi
kullanild1. Tip-1 hata diizeyinin %5 in altinda olan durumlar istatistiksel anlaml1 olarak

yorumlandi (79).
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3.4. Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda cikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.

4. BULGULAR

4.1. Arastirma Popiilasyonu

Aragtirma popiilasyonu 36 hafif/orta pndmoni siddeti olan ve 55 agir pnémoni
siddeti olan toplam 91 hastadan olusuyordu. Hastalarin %56’s1 (n:51) kadin ve %44’
(n:40) erkek ve ortalama yaslar1 61,16+£14,70 yil olarak saptandi. Hastalarin
%54,9’unda  (n:50) hipertansiyon (HT), 41,8’inde (n:38) diabetes mellitus,
%24,2’sinde (n:22) koroner arter hastaligi ve %7,7’sinde (n:7) kalp yetersizligi
mevcuttu (Tablo 4.1).

Siddetli pnémonisi olan grupta, hafif/orta pndmonisi olan hastalara kiyasla
eslik eden komorbid durumlar daha yiiksek oranda saptandi ancak istatistiki anlamli
farklilik yoktu. (Tablo 4.1). Agir pndmonisi olan grupta hafif/orta pndmonisi olan
gruba kiyasla yas ortalamasi (sirayla 64,69 ve 55,77 p=0,004) arasinda anlamli fark

saptandi.
Tablo 4.1: Pnoémoni siddetine gore demografik dzellikler
Tim Pnémoni Siddeti
Degiskenler popiilasyon "~ Hafif-orta Agir p
n=91 n=36 n=55
Yas (Y1l) 61,16+14,70 55,77+15,45 64,69+13,17 0,004
Cinsiyet, n (%)
Kadin 51(56) 16(44,4) 35(63,6)
Erkek 40(44) 20(55,6) 20(36,4) 0.071
Eslik eden hastaliklar, n (%)
Hipertansiyon 50(54,9) 17(47,2) 33(60) 0,231
Diabetes Mellitus 38(41,8) 11(30,6) 27(49,1) 0,080
Koroner Arter Hastalig1 22(24,2) 5(13,9) 17(30,9) 0,064
Tiroid hastalig 9(9,9) 4(11,1) 5(9,1) 0,509
Kalp yetersizligi 7(7,7) 1(2,8) 6(10,9) 0,154
Malignite 4(4,4) - 4(7,3) 0,128
Kronik Bobrek Yetmezligi - - - -
Romatolojik hastalik 3(3,3) - 3(5,5) 0,216

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma ve ortanca (min-max) olarak gosterildi.
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Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Hastalarin klinik bulgular1 Tablo 4.2°de detayli olarak gosterildi. Tim
hastalarin ortanca atesi 36,5° (min-max: 36,0°-38,3°), ortanca nabzi 82 (min-max:61-
138) atim/dk ve ortanca satlirasyonu %91 (min-max: %79-%98) olarak saptandi
(Tablo 4.2).

Agir pndmoni siddeti olanlarla hafif/orta pnomonisi olanlar1 kiyasladigimizda
ortanca ates (sirasiyla; 36,5° min-max:36°-38,3° ve 36,4° min-max: 36°-37,7°,
p=0,310) farklilik gostermedi, ortanca satiirasyon (sirasiyla; %88 ve %95; p=0,009)
diisiik saptandi, nabiz ortalamalar1 gruplar aras1 farklilik gostermedi. (Tablo 4.2).

Hastalarin %38,5’1 (n:35) high flow/rezervuarli maske ile oksijen tedavisi
alirken, toplam oksijen tedavisi alanlarin orami 9%59,3” (n:54) idi. Semptomlar
cogunlukla halsizlik/istahsizlik (%98,1), oksiiriikk (%81,3), ates (%53.,8) ve nefes
darlig1 (%67) idi, diisiik siklikla gbzlenen semptomlar ise gogiis agrisi (%15,4), ishal
(%13,2) ve tat/koku kayb1 (%6,6) idi (Tablo 4.2).

Agir pndmonisi olan hastalarda hafif/orta pndmonisi olan hastalara kiyasla
high flow-rezerv maske orani (sirastyla; %63,6 ve %0; p<0,001) ve oksijen tedavisi
(swrastyla; %100 ve %0; p<0,001) yiiksek saptandi. Agir pndmonisi olan hastalarda
hafif/orta pnomonisi olan hastalara kiyasla oksiiriik semptomu olanlarin orani
(strastyla; %94,5 ve %61,1; p<0,001 ve Cramer's V=0,419) ve nefes darlig1 semptomu
olanlarin orani (sirastyla; %89,1 ve %33,3; p<0,001 ve Cramer's V=0,580) yiiksek
saptandi, diger semptomlarin dagilimi pndémoni siddetine gore anlamli farklilik

gostermedi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Pndmoni siddetine gore klinik bulgularin dagilimi

Tim Pnomoni Siddeti
Degiskenler popiilasyon Hafif-orta Agir p
n=91 n=36 n=55
0 (i 36,5 36,4 36,5
Ates, * (min-max) (36:383)  (36:37.7) (36383 2310
. 82 83,5 82
Nabiz, atim/dk (min-max) (61-138) (61-100) (65-138) 0,623
Saturasyon, % (min-max) (799—]98) (919—598) (798_28) 0,009
High flow-rezervuarli maske, n (%)
Yok 56(61,5) 36(100) 20(36,4) <0,001
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Var 35(38,5) - 35(63,6)
Oksijen tedavisi, n (%)

Yok 37(40,7) 36(100) 1(1,8)

Var 54(59,3) - 54(98,2) <0,001
Semptomlar, n (%)

Halsizlik istahsizlik 90(98,1) 35(97,2) 55(100) -

Oksiiriik 74(81,3) 22(61,1) 52(94,5) <0,001

Ates 49(53,8) 24(66,7) 25(45,5) 0,047

Nefes darlig 61(67) 12(33,3) 49(89,1) <0,001

Goglis agrist 14(15,4) 3(8,3) 11(20) 0,131

Ishal 12(13,2) 7(19,4) 509,1) 0,214

Tat/koku kayb1 6(6,6) 3(8,3) 3(5,5) 0,446

Sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

p<0,05 istatistiksel anlamlilik gdstermektedir.

100
90
80
70
60
X 50
40
30
20
0 . O
Hafif-Orta Agir
W Halsizlik istahsizlik ® Okstiriik H Ates
m Nefes darlhig1 B GOgis agrisi m ishal
B Tat/koku kaybi

Sekil 4.1: Pndmoni siddetine gore semptomlarin dagilimi

Hastalarin tiimiinde RT-PCR test sonucu pozitif saptandi. Agir pndmonisi olan
hastalarda hafif/orta pndmonisi olan hastalara kiyasla BT bulgusu agir olanlarin orani

(%47,3 ve %16,7; p<0,001) yiiksek saptand1 (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Pnémoni siddetine gére RT-PCR ve BT sonuglari

Tim Pnémoni Siddeti
Degigkenler popiilasyon Hafif-Orta Agir p
n=91 n=36 n=55

Covid RT-PCR, n (%)
Negatif - - -
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Pozitif 91(100,0) 36(100,0) 55(100,0) -
Tomografi bulgulari, n (%)

Hafif 28(30,8) 21(58.3) 7(12,7)
Orta 31(34) 9(25) 22(40)  <0,001
Agir 32(35,2) 6(16,7) 26(47,3)

Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

Hastalarin tamami favipravir ve oksapar tedavisi aldi. %89’u antibiyotik,
%351,6’s1 plaquanil, %68,1°1 kortikosteroid, %27,5’1 kolsisin, %29,7’1 pulse steroid,
%5,5’1 tromboliz tedavisi aldi. Agir pndmonisi olan hastalarda hafif/orta pndmonisi
olan hastalara kiyasla kortikosteroid alanlarin oranlar (sirasiyla; %90,9 ve %33,3;
p<0,001), pulse steroid alanlarin oranlar1 (sirasiyla; %45,5 ve %5,6; p<0,001) ve
antibiyotik alanlarin oranlar1 (sirasiyla; %96,4 ve %77,8; p=0,008) yiiksek saptandi,
diger tedaviler pndmoni siddetine gore anlamli farklilik gostermedi (Tablo 4.4).

Hastalarin ortalama yatis stiresi 15,37 giindii. Agir pndmoni siddeti olanlarda
hafif/orta pndmonisi olanlara kiyasla ortalama yatig siiresi (sirasiyla: 19,45 ve 9,13;
p<0,001) ve 6liim oran1 (sirasiyla; %21,8 ve %0; p<0,001) yiiksek saptandi (Tablo
4.4). 30 giinliik izlemde 61liim oran1 %13,2 (n:12) olarak saptandi.

Tablo 4.4: Pnomoni siddetine gore tedavi ve prognoz dagilimlari

Tim Pnémoni Siddeti
Degiskenler popiilasyon  Hafif-Orta Agir P
n=91 n=36 n=55
Tedavi, n (%)
Favipravir 91(100)  36(100) 55(100) -
Oksapar 91(100)  36(100) 55(100) -
Antibiyotik 81(89)  28(77.8)  53(96.4) 0008
Plaquanil 47(51,6)  21(58,3)  26(47,3) 0,302
Kortikosteroid 62(68,1) 12(33,3) 50(90,9) <0,001
Kolsisin 25(27,5)  5(13,9) 20(36,4) 0,019
Pulse steroid 27129 2(5,6) 25(45,5)  <0,001
Tromboliz 5(5,5) 2(5,6) 3(5,5) 0.661
Yatis siiresi, giin 15,37+12,2 9,13+4,85 19,45+13,79 .
1 Aylik sag kalim, n (%)
Oliim 12(13,2) - 12(21,8)
0,003
Sag 79(86,8)  36(100)  43(78.2)

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
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Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

p<0,05 istatistiksel anlamlilik gdstermektedir.

Hastalarin laboratuvar bulgular1 Tablo 4.5’te detayli olarak gosterildi. Agir
pnomonisi olan hastalarda hafif/orta pndmonisi olan hastalara kiyasla; ortanca lenfosit
(swrasiyla; 910 (min-max: 80-29.000) ve 1675 (min-max: 450-3620); p=0,002) diisiik
saptandi, ortanca 16kosit (sirastyla; 9160 (min-max:3420-38.800) ve 6220 (min-
max:2700-15800); p<0,001), ortanca notrofil (sirastyla; 7490 (min-max:1980-17820)
ve 4090 (min-max:1240-14600); p<0,001), ortalama fibrinojen (sirasiyla; 5,44+1,67
ve 3,91£1,34; p<0,001), ortanca IL-6 (sirasiyla; 40,35 ve 8,76; p<0,001), ortanca
ferritin (sirastyla; 464 (min-max:64-1595) ve 179,50 (min-max:(13-1540); p<0,001),
ortanca CRP (sirasiyla; 52 (min-max: 0,50-347) ve 12,5 (min-max: 0,50-152);
p<0,001), ortanca prokalsitonin (sirasiyla; 0,09 (min-max: 0,02-6,96) ve 0,03 (min-
max: 0,02-1,06); p=0,001), diizeyleri daha yiiksek saptanda.

Tablo 4.5: Pnémoni siddetine gore laboratuvar bulgulari

Tim Pnomoni Siddeti
Degiskenler popiilasyon Hafif-Orta Agir P
n=91 n=36 n=>55
Glukoz (mg/dL) 134,52+71,88 115,81£62,69 146,77£7535 0,003
Ure (mg/dL) 51,48+23.06 38,77+14.83 59,80423,78  <0,001
Kreatinin (mg/dL) 0.93+0,25 0.89+0,25 0.960,24 0,088
Sodyum (mEq/L) 138,57+4,42 138,97+2,46 138,30+5,34 0,129
Potasyum (mEq/L) 4,21+0,57 4,28+0,49 4,17+0,61 0,432
ALT (U/L) 48.65+45,55 43,5036,61 52,0350,60 0,207
AST (U/L) 46,12:34,08 40,11+28.49 50,05£37,02 0,051
Lokosit (x10%/L) 8200 6220 9160 0,001
(5880-10900) (4922-7862) (7580-11280) ’
3889 4090 7490
. ()
Nétrofil (x107/L) (3670-8610) (2662-5392) (6080-9740)  <0:001
. 1090 1675 910
9
Lenfosit (x10°/L) (630-1820) (845-2097) 630-1210) %002
Hemoglobin (g/dL) 12,66:+1,90 12,95+1,96 12,47+1,86 0,251
MCV (fL)
87,02+5,95 88,06+6,09 86,34£581 0,180
. 273000 256500 279000
9
Trombosit (x10°/L) (197000-340000) (182750-341000)  (201000-34000) 0338
INR 1,09+£0,20 1,07+0,31 1,090,10 0,006
Fibrinojen (g/L) 4,83+1,71 3.91+1 34 544167  <0.001
D-Dimer (mg/L) 2244561 0,88+1,08 3,12+7,06 0,017
29,80 8,76 40,35
IL-6 (pg/m) (11,08-78.20) (5.65-34.30) (20,75.89.12)  <0-001
Ferritin (ng/L) 311 179.5 464 <0,001
(162-636) (71-340) (290-727)
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ESR (mm/saat) 41 22,50 43

(25-65) (5-68,5) (34-65) 0,058
CRP (mg/L) 41 12,50 52
(11-82) (3-41.5) Ga-128) 0001
Prokalsitonin (ng/L) 0,05 0,03 0,09 0.001
(0,03-0,15) (0,03-0,06) (0,04-0,25) ’
TSH (mU/L) 0,88 1,21 0,71 0.005
(0,51-1,75) (0,81-2,71) (0,40-1,26) i
Vitamin B12 (ng/L) 360 323,5 401,5 0.10
(276-526) (268-392,25) (300,75-857) ’
Vitamin D (ng/mL) 17,50 17 19,20 0,935
(11,02-27,47) (12-26,80) (10,80-28,30)

Sayisal degigkenler ortalama+tstandart sapma ve ortanca (25-75 kartiller) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.
p<0,05 istatistiksel anlamlilik gdstermektedir.

ROC analiziyle yapilan degerlendirme sonucunda CRP degerlerindeki artigin
yogun bakim ihtiyacin1 6n gormede tanisal degeri oldugu goriildii. CRP i¢in cut-off
diizeyi 28 olarak alindiginda sensitivite %92 spesifite %50,6 Modelin AUC’si: 0.749
(%95 GA= 0.652-0.845), p=0,000 (P<0,001) olarak bulundu.

Yapilan lojistik regresyon analizinde CRP 28 {izerinde olanlar 9,35 kat yogun

bakima giris riskine sahip olarak degerlendirildi.

ROC Curve
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Sekil 4.2: CRP ile yogun bakim arasindaki iliskiyi gdsteren ROC egrisi
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Tablo 4.6: CRP ile yogun bakim arasindaki iligkiyi gosteren lojistik regresyon analizi

Multivariable P-value
OR (95% CI)
Yas 1.06 (1.01-1.10) 0.011%
Cinsiyet
gjliﬁ 0.80 (0.127-2.36) 0.69
Ates
zgi( 0.69 (0.125—1.89) 0.48
CRP
; ;S 9.35 (1.916-44.70) 0.005%

ROC analiziyle yapilan degerlendirme sonucunda ferritin degerlerindeki artigin
yogun bakim ihtiyacini 6n gérmede tanisal degeri oldugu goriildii. Ferritin i¢in cut-off

diizeyi 237 olarak alindiginda sensitivite %92 spesifite %45 Modelin AUC si: 0.693

(%95 GA=0.587-0.798), p=0,003 olarak bulundu.

Yapilan lojistik regresyon analizinde ferritin 237 iizerinde olanlar 10,46 kat

yogun bakima giris riskine sahip olarak degerlendirildi.
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Sekil 4.3: Ferritin ile yogun bakim arasindaki iligkiyi gosteren ROC egrisi

Tablo 4.7: Ferritin ile yogun bakim arasindaki iligkiyi gdosteren lojistik regresyon analizi

Multivariable
OR (95% CI)

P-value

Yas

Cinsiyet
Kadmn
Erkek

Ates
Yok
Var

Ferritin
<237
>237

1.08 (1.03-1.13)

1
1.11 (0.37-3.36)

1
1.02 (0.37-2.81)

1
10.46 (2.12-51.73)

0.001*

0.85

0.97

0.004

ROC analiziyle yapilan degerlendirme sonucunda prokalsitonin degerlerindeki

artisin yogun bakim ihtiyacini 6n gérmede tanisal degeri oldugu goriildii. Prokalsitonin

icin cut-off diizeyi 0,75 olarak alindiginda sensitivite %76 spesifite %71,3 Modelin
AUC si: 0.794 (%95 GA= 0.698-0.890), p=0,000 (p<0,001)
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Yapilan lojistik regresyon analizinde prokalsitonin 0,75 iizerinde olanlar 6,25

kat yogun bakima giris riskine sahip olarak degerlendirildi.
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Sekil 4.4: Prokalsitonin ile yogun bakim arasindaki iliskiyi gosteren ROC egrisi

Tablo 4.8: Prokalsitonin ile yogun bakim arasindaki iliskiyi gosteren lojistik regresyon analizi

Multivariable P-value
OR (95% CI)
Yas 1.055 (1.03-1.13) 0.017*
Cinsiyet
Kadin 1 0.54
Erkek 0.71 (0.37-3.36)
Ates
Yok | 0.45
Var 0.67 (0.37-2.81)
Prokalsitonin
<0,75 1 0.001
>0,75 6.256 (2.06-18.98)

ROC analiziyle yapilan degerlendirme sonucunda IL-6 degerlerindeki artisin
yogun bakim ihtiyacin1 6n gormede tanisal degeri oldugu goriildii. IL-6 icin cut-off
diizeyi 78,2 olarak alindiginda sensitivite %46 spesifite %89,3 Modelin AUC si: 0.681
(%95 GA=0.551-0.811), p=0,11

Ancak yapilan lojistik regresyon analizinde IL-6 diizeyi ile yogun bakim

ithtiyact arasinda iligki saptanmada.
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Sekil 4.5:1L-6 ile yogun bakim arasindaki iliskiyi gosteren ROC egrisi

ROC analiziyle yapilan degerlendirme sonucunda lenfosit sayisinda diisiikliik
yogun bakim ihtiyacini 6n gérmede tanisal degeri oldugu goriildii. Lenfosit i¢in cut-
off diizeyi 815 olarak alindiginda sensitivite %56 spesifite %80,5 Modelin AUC si:
0.725 (%95 GA=0,607-0,844), p=0,01

Yapilan lojistik regresyon analizinde lenfosit sayisi altinda olanlar 4,62 kat

yogun bakima giris riskine sahip olarak degerlendirildi.
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Sekil 4.6: Lenfosit sayist ile yogun bakim arasindaki iliskiyi gosteren ROC egrisi
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Tablo 4.9: Lenfosit sayisi ile yogun bakim arasindaki iliskiyi gosteren lojistik regresyon analizi

Multivariable

OR (95% CI) P-value
Yas 1.07 (1.02-1.11) 0.003*
Cinsiyet
Kadin 1 0.96
Erkek 1.03 (0.37-3.36)
Ates
Yok | 0.91
Var 0.94 (0.34-2.60)
Lenfosit
<815 I 0-006
>815 4.62 (1.56-13.62)

4.2. Serum NGAL Diizeyleri

Serum NGAL diizeyleri ile demografik o6zellikler arasinda anlamli iligki
saptanmadi. Bir aylik sag kalim ile serum NGAL diizeyleri arasinda sag ve exitus olan
hastalarin ortanca NGAL diizeyleri arasinda (sirasiyla 33,070 ve 20,015; p=0,028)
anlamli fark saptandi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: NGAL diizeyleri ile demografik 6zellikler ve bir aylik sagkalim arasindaki iliski

NGAL diizeyi
Degigkenler n 1-3 Z P
Ortalama SS Ortanca  Min-max .
ceyreklik
Cinsiyet
Kadin 51 38,65 2605 3092 339-12333 18,85-52,91  _
0,654
Erkek 40 42,05 30,50 3224 232-129,56 24,89-5335 0.448
Hipertansiyon
Yok 41 4344 2985 3551 5,09-129,56 23,60-55,13  _
0,321
Var 50 3744 2634 30,19 232-123,33 2032-5293 0,993
Diabetes Mellitus
Yok 53 4196 28,68 3551 339-129.56 19.91-55,76  _
0,421
Var 38 3761 2715 3028 232-12333 21,62-43,78 0.805
Koroner Arter
Hastalig1
Yok 69 40,68 2827 32,09 339-129.56 2220-52,28
4oy 0673
Var 22 3846 27,64 2921 2329350 16,66-56,80 O
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Kalp yetmezligi

Yok 84 4039 2794 3224 232-129.56 21,98-52,98  _
0,512
Var 7 3722 30,57 28,09 8,04-9053 14,02-68,61 0,655
Tiroid hastalig
Yok 82 40,59 28,80 31,99 2,32-129.56 20,44-53,64
0,785
Var 9 36,12 19,69 28,00 20,87-80,70 22,20-46,63 0.273
Pnémoni Siddeti
Hafif/Orta 36 46,18 3320 3590 3,39-129,56 24,29-5499 0153
Agir 55 36,19 2346 30,14 2329877 1825-53,00 L331 7
Bir aylik sagkalim 2,321- 23,900-
Su 79 42413 28740 33070 ol 54160 0,028
. 3,913- 15,244-
Exitus 1225241 16501 20015 70 4435

¢: DM, HT, KAH tanilar1 olmayan hastalarda degerlendirilmistir.

NGAL diizeyi ile tomografik bulgular arasindaki iliskiyi saptamak i¢in yapilan
analizde hafif, orta ve agir tomografik tutuluma gore ortanca NGAL diizeyleri
(swrasiyla 40,140; 35,510 ve 28,580; p=0,88) istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte tomografik tutulum agirlastik¢a ortanca NGAL diizeyi diisiik saptandi (Tablo
4.11).

Tablo 4.11: NGAL diizeylerinin tomografi bulgulari ile iliskisi

NGAL diizeyi

Degiskenler n
Ortalama  ss  Ortanca  Min-max 1-3. ¢eyreklik

Tomografi bulgular

Hafif 28 48,907 32,921 40,140 3,390-129,560 28,335
Orta 31 39,004 27,046 35,510 2,321-12,330 18,859 0,88
Agir 32 33,594 22,521 28,580 3,913-90,530 17,451

Pulse steroid tedavisi uygulanmasi gereken hastalarda, pulse steroid ihtiyaci
olmayan hastalara kiyasla; ortanca serum NGAL diizeyleri (sirastyla 24,70 ve 35,51;
p=0,034) diisiik saptandi (Tablo 4.12).

Serum NGAL diizeyi ve High Flow Nazal Oksijen tedavisi ihtiyact
arasinda anlamli bir iliski saptandi. High Flow Nazal Oksijen tedavisi almas1 gereken

35 hastanin ortalama serum NGAL diizeyi 33,05 mg/dL iken High Flow Nazal Oksijen
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tedavisi almasima gerek olmayan 56 hastanin ortalama serum NGAL diizeyi 44,58

mg/dL idi, ortanca serum NGAL (sirastyla 27,05 ve 35,56; p=0,028) (Tablo 4.12)

Tablo 4.12: NGAL diizeylerinin tedavi ve sonlanim bulgulart ile iliskisi

. NGAL diizeyi
Degiskenler n : . p
Ortalama ss Ortanca Min-max 1-3. ¢eyreklik
Plaquanil
Yok 44 3461 24,35 29,21 2,32-105,52 17,36-46,48
-1,906 0,057
Var 47 4533 30,35 35,29 3,39-129,56 25,46-56,11
Kortikostreoid
Yok 29 40,13 29,57 32,09 2,32-127,28 24,24-44.92
-0,009 0,993
Var 62 40,15 2746 30,63 391-129,56 18,81-54,47
Pulse steroid
Yok 64 43,87 29,99 3551 2,32-129,56 25,46-53,98
-2,124 0,034
Var 27 31,31 30,39 24,70 5,09-75,55 17,28-51,66
Oksapar#
Var 91 40,14 27,98 31,90 2,32-129,56 21,17-53,00
Tromboliz
Yok 86 40,09 28,04 31,41 2,32-129,56 21,62-52,93
-0,087 0,931
Var 5 41,09 30,16 35,61 5,09-73,05 12,98-71,94
Kolsisin
Yok 66 40,56 27,35 32,73 3,39-129,56 23,07-53,12
-0,667 0,505
Var 25 39,03 30,14 30,14 2,32-105,52 17,36-59,37
HFNO
Yok 56 44,58 29,64 35,56 2,32-129,56 25,53-53,84
-2,194 0,028
Var 35 33,05 23,82 27,05 3,91-90,53 16,46-53,00

#Oksapar kullanmayan hasta olmamasi nedeniyle istatistiksel kiyaslama yapilmadi

Semptom siiresi ile serum NGAL diizeyi arasinda anlamli bir iliski olup
olmadigini belirlemek i¢in spearman korelasyon kat sayisi incelendi. Yapilan
korelasyon analizi sonucuna gore serum NGAL diizeyleri ile semptom siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi. (r=-0,251, p=0,016)

Yatis siiresi ile serum NGAL diizeyi arasinda anlaml bir iliski olup olmadiginm
belirlemek i¢in spearman korelasyon kat sayis1 incelendi. Yapilan korelasyon analizi
sonucuna gore serum NGAL diizeyleri ile yatis siiresi arasinda da istatistiksel olarak

anlaml iligki saptandi. (r=-0,316 , p=0,002) (Tablo 4.13)
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Tablo 4.13: NGAL diizeyleri ile prognostik bulgular arasindaki iliski

NGAL diizeyi
Degiskenler -
r p
Semptom siiresi -0,251 0,016
Yatis siiresi -0,316 0,02

r: Korelasyon katsayisi (sayisal degiskenler arasi hesaplandi).

Yogun bakimda tedavisi gereken hastalarda servis yatis1 olan hastalara kiyasla

ortanca NGAL diizeyi (sirasiyla; 18,76 ve 37,95 ; p<0,001) anlamli farklilik gosterdi.

Serum NGAL diizeyi ve yogun bakimda tedavi ihtiyaci arasindaki iliskiyi

gostermek amactyla ROC analizi uyguland1 ve Cut-Off NGAL diizeyi 30,29 olarak

saptandi (Tablo.4.14).

Tablo 4.14: NGAL diizeyleri ile prognostik bulgular arasindaki iligki

Degiskenler OURn 1(\;,1;(12 té% P-value lé)/lllil?gvsa (;Z aCblS P-value
Yas 1.0555 (1.01-1.10) 0.007* 1.06 (1.00-1.12) 0.024%*
Cinsiyet

Kadin 1 0225 1 0.194
Erkek 0.54 (0.20-1.44) ’ 0.43 (0.12-1.52)
Hipertansiyon
Yok 1 0.073 1 0.093
Var 2.50(0.91-6.81) 0.91(0.22-3 .75)
Diabetes Mellitus
Yok 1 0342 1 0.603
Var 1.57 (0.61-4.03) ) 1.38(0.40-4.67)
Ates
Yok 1 0.006* 1 0.045%
Var 4.08 (1.48-11.20) 3.49 (1.02-11.87)
Tat veya koku kayb1
Yok 1 0192 1 0.682
Var 3.04 (0.57-16.26) ’ 1.62 (0.16-16.48)
NGAL Diizeyi
>30,29 1 <0.0001* 1 <0.0001*
<30,29 10.22 (3.11-33.56) 10.93 (2.92-40.85)

NGAL diizeyi 30,29’un altinda olanlar, 30,29’un {izerinde olanlara gore ¢ok

degiskenli analizde 10,9 kat artmis yogun bakima girme riskine sahip olarak tespit

edildi. Ayn1 zamanda atesi olanlarin yogun bakima girme riski olmayanlara gore, 3,49

kat daha fazlaydi. Yas arttik¢a, yogun bakima girme riskinin arttig1 goriildii.
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Sekil 4.7: NGAL diizeyleri ile yogun bakim arasindaki iliskiyi gosteren ROC egrisi
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5. TARTISMA
COVID-19 damlacik yoluyla bulasan, asemptomatik hastaliktan siddetli

pnomoniye kadar ¢ok genis spektrumda bulgu veren viral bir hastaliktir. Hastaligin
yeni olmasi nedeniyle as1 ve tedavi ¢alismalari hizla devam etmektedir. Bir ¢ok
calisma COVID-19 hastaliginda, akciger tutulumunun yani sira sitokin firtinasinin da
hastaligin siddeti ile iliskili oldugunu ve ayni zamanda COVID-19'da akciger
tutulumundan ¢ok daha 6nemli bir 6liim nedeni oldugunu gostermektedir (81).

Cesitli parametrelerle hastaligin prognozunu erken dénemde saptayip uygun
tedaviyi baslamak klinik sonlanimi olumlu etkileyecektir. Bu amagla ¢alismamizda
COVID-19 pnémonisi olan hastalardan erken donem (ortanca 8. giin) aldigimiz serum
NGAL testinin hastaligin prognozu ile iligkisi olup olmadigini incelemeyi amacladik.

Siddetli akut solunum sendromunun neden oldugu Coronavirus hastaligi
2019, koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) oldukga heterojen bir hastaliktir. Viral yiik ve
genotipin yanisira konak¢inin 6zellikleri de bu heterojenligine katkida bulunmaktadir
(82). COVID-19 viriisiinde simdiye kadar tespit edilen ¢ok sayida mutasyonun, viral
genetik cesitliligin degisken enfeksiyon siddetine ve 6liime katkida bulunabilecegini
gosteren ¢aligmalar olmakla beraber (83) konakg1 6zelliklerinin de bu heterojenlige
katkist oldugunu gosteren caligmalar vardir (84,85). Ornegin D614G isimli varyant
virlisiiny SARS-CoV-2'nin spike proteinindeki mutasyon sonucu meydana geldigi ve
infektiviteyi artirdig: bildirilmistir (83).

Ancak viriisiin alt tipinin hastalik siddetinden sorumlu olduguna dair ¢ok az
kanit vardir, bu da konak¢inin hastaligin seyrini etkileyen en 6nemli faktér oldugunu
diistindiirmektedir (57,82,86).

Arastirma popiilasyonumuzdaki hastalarin ortalama yaslar1 61,16+£14,70 yil
(aralik: 18-84 yil) olarak saptandi. Hastanede yatan hastalar1 ¢alismamiza dahil
ettigimiz icin yas grubunun 60 yas iizeri ¢ikmasi literatiir ile uyumlu olarak bulundu
(87).

Calismamizdaki hastalarin %54,9 unda hipertansiyon (HT), 41,8’ inde diabetes
mellitus, %24,2’sinde koroner arter hastalig1 ve %7,7’sinde kalp yetersizligi mevcuttu.
Hastalarin komorbiditeleri agir ve hafif/orta pndmoni grubunda istatistiksel olarak
farklilik gostermiyordu. Bu da yine literatiirle uyumlu olarak eslik eden

komorbiditelerin hastaneye yatis gerektirdigini gosteriyordu (88). Calismamizda agir
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pnomonisi olan hastalarda hafif/orta pndmonisi olan hastalara kiyasla; ortanca lenfosit
diisiik saptandi ve bu da Tan ve ark.’nin ¢alismasi ile uyumluydu (89).

Ortalama fibrinojen, ortanca ferritin, ortanca CRP, ortanca prokalsitonin
diizeyleri artmis yogun bakim ihtiyaci ile iliskili saptandi ve bu bulgular Lin ve
ark.’nin yaptig1 calisma ile uyumlu olarak degerlendirildi (90).

Yine ¢aligmamizda ortanca IL-6 literatiirle uyumlu olarak agir pndmonisi olan
hastalarda yiiksekti. Aziz ve ark.’nin yapmis oldugu meta analizde 9 ¢alisma ve 1426
hasta incelenmis olup mortalite riskini tanimlamak i¢in IL-6’nin cut-off degerinin
55 pg/mL veya 80 pg/mL se¢ilmesi dnerilmistir. Bizim ¢alismamizda ise cut-off degeri
78,2 olarak belirlendi (91).

Dogal bagisiklik sisteminin COVID-19 hastalifinda prognoz iizerine etkisi bir
cok calisma ile desteklenmektedir (92-95). Siddetli enflamasyona neden olabilecek
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonun arastirdigi bir ¢calismada kritik hastalarda
spesifik olarak upregiile olan genlerin esas olarak NF-KB yoluna ait oldugunu
bulunmustur (96). Calismamizda kullanilan protein olan NGAL’in NF-kB yolagi
aracilify ile regiile edildigi bilinmektedir (9,97). Bu veriler dogrultusunda; NGAL
onemli bir dogal bagisiklik elemani olarak c¢alismamizda arastirildi. Demir
metabolizmasinin COVID-19 patogenezinde O6nemli bir nokta oldugunu savunan
bir¢ok ¢alismada demirin hem insanlar hem de patojenler i¢in gerekli bir mikro besin
oldugu ve bundan dolaytr demirin COVID-19 hastaliginda énemli bir eser element
oldugu bildirilmistir (46). Demir, viral replikasyon ve mitokondriyal fonksiyon, ATP
tretimi, DNA / RNA sentezi ve onarimi ve hiicre sagkalimi / ferroptoz gibi diger
stiregler i¢in gereklidir (47). Viral replikasyon icin SARS-CoV sarmallariin aktivitesi
ATP hidrolizini gerektirir ve bu da demire ihtiya¢ duyar (48).

Liu ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada SARS-CoV-2'min viral replikasyon ve
islevleri icin demire ihtiyag duymast COVID-19°da demir selasyonunun énemli bir
tedavi rejimi olabilecegi savunulmaktadir (49).

NGAL’in demir metabolizmasindaki 6nemli roliinden dolayr Xiao ve ark.’nin
calismasinda inflamatuar hastaliklarin tedavisinde hedef noktalardan biri olabilecegi
savunulmaktadir (78). NGAL hiicre homeostazinda ve demir transportunda rol alan ve

dogal bagisiklikta 6nemli rolii bir glikoproteindir (62,63,98). NGAL hiicresel demirin
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tilketimine yol agar boylece apopitozise aracilik eder, bu apopitotik etki, NGAL’in
dogal bagisiklikta rolii oldugunu desteklemektedir (68—70).

Dogal bagisikligin 6nemli bir eleman1 olan NGAL, enflamatuar kosullarda
kritik bir demir diizenleyici proteindir. Hatta bakterilerin siderofor demir elde etmesine
engel olarak bakteri biiyiimesini engeller (78). Yine diger viral hastaliklarda
Ogrenilmis veriler demir asir1 yiiklenmesinin HBV ve HCV viral enfeksiyonlarda daha
kotii prognoza yol actigini ve demir takviyesinin anemik durumdan bagimsiz olarak
HIV hastalarinda kotii prognozla iligkili bulundugunu gostermektedir (50,51,53).
Ayrica COVID-19°da demir metabolizmasi ve aneminin degerlendirildigi bir meta
analizde dogal immiinitenin enfeksiyonlar sirasinda plazmada bulunan demiri
patojenden yoksun birakacak sekilde kisitlayabilecegi belirtilmistir (54). Bu meta
analizdeki bulgulara benzer olarak bizim ¢alismamizda da ferritin diizeyi yiiksek olan
hastalarda hastalik daha agir seyretmektedir. Calisma grubumuzda ferritin 237
tizerinde olanlar 10,46 kat yogun bakima giris riskine sahiptirler.

NGAL in demir kullanan patojenlere karsi savunmada onemli bir dogal
bagisiklik proteini oldugunu biliyoruz (98,99). NGAL’in bu etkinligini arastirmak i¢in
Berger ve ark.’1n in vivo ortamda gen hedefli lipokalin 2 (NGAL) eksikligi olan fareler
(Len2 - / - fareler) olusturdugu bir ¢alismada Len2 - / - farelerinin, bakteriyel
enfeksiyonlara karsi artan bir duyarlilik sergiledigi bulunmustur. Bu ¢alismada Len?2 -
/ - farelerden izole edilen ndtrofillerin, WT (wild type) kontrollerine kiyasla énemli
Ol¢iide daha az bakteriyostatik aktivite gosterdigi ve ~ WT nétrofillerinin
bakteriyostatik 6zelliginin, eksojen demir eklenmesiyle ortadan kalktig1 gosterilmistir.
Bu da lipokalin 2'nin antibakteriyel dogustan gelen bagisiklik yanitindaki ana islevinin
demiri sinirlamak oldugunu gésterir (100).

Bizim c¢aligmamizda ise; demir metabolizmasinin 6nemli rol oynadigi
COVID-19 enfeksiyonunda da herhangi bir nedenle NGAL diizeyi diisiik kisilerin
COVID-19 i¢in artmis yogun bakim yatis ihtiyacina sahip oldugu goriildii.

Literatiirde bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda belirgin bir sekilde yiikselen
serum NGAL seviyelerine dair ve NGAL’in diger enflamatuar belirteclerle (6rn. C-
reaktif protein) onemli 6l¢giide pozitif korelasyon gosterdigine dair birgok rapor vardir

(66,101,102).
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Bizim ¢alismamizda NGAL diizeyi 30,29’dan daha diisiik saptanan kisilerde
yogun bakima gidis acisindan 10,9 kat artmis bir risk bulunmaktadir. Bu durum
enfeksiyon durumunda NGAL diizeylerinde yiikselme oldugunu gosteren onceki
calismalarla celisiyor gibi goriinebilir, ancak Landre ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada
tedavi edilmemis HIV ile enfekte hastalarda NGAL diizeyinde azalma oldugu
gosterilmis ve HAART alan hastalarda serum NGAL diizeyinin tedavi ile giderek
arttig1r saptanmistir (103). Bu bulgular diisiik NGAL diizeylerinin HIV ile enfekte
hastalarda oldugu gibi bozulmus nétrofil kemotaksisi ve 6ldiirme aktivitesi ve kusurlu
noétrofil degraniilasyonu arasinda bir baglanti oldugunu diisiindiirmektedir. Zaten HIV
ile enfekte hastalarda bu nétrofil fonksiyonlarinin bozuldugu daha once bir ¢ok
calisma ile gosterilmistir (104,105). Bununla birlikte, serum NGAL diizeyi, laktoferrin
ve miyeloperoksidaz gibi diger belirteclerden iistiin olan giivenilir bir nétrofil
aktivasyon parametresi olabileceginden immiin sistemi zayif HIV ile enfekte
hastalarda azalmis NGAL seviyelerinin immunsiipresyonu yansitmasi beklenen bir
sonuctur (106,107). Ayrica HIV ile enfekte hastalar, enfeksiyonlara duyarliliginin
artmasina katkida bulunabilen demir metabolizmasindaki anormallikleri de sergiler
(108).

COVID-19 ve HIV viriislerinin yapmis oldugu hastaliklarin benzerliginin
incelendigi bir calismada NETosis olarak bilinen bir mekanizma {izerinde
durulmustur. NETosis, ndtrofillerin kromatin lif aglarini hiicre dis1 bosluga saldigi bir
notrofil 6liim mekanizmasidir. Bu aglar histonlar, antimikrobik peptitler veya
oksitleyici enzimler igerir (109). NET'ler olduk¢a yapiskan yapilardir ve bazi
bakteriler, mantarlar ve virlisler gibi hiicre dis1 mikroplar1 yakalar ve bunlarin
uzaklastirilmasini saglar (109-111). Enfeksiy0z ajanlara kars1 akut NETosis, doku
hasarmi Onleyen, antimikrobiyal etkiyi gii¢clendiren ve proteazlarin sebep oldugu
toksisiteyi azaltan etkili bir savunma mekanizmasidir. Bununla birlikte, anormal bir
NETosis olusumu patolojik sonuglar dogurabilir (112). COVID-19'da, viriislin neden
oldugu NET'ler kontrolsiiz bir sekilde dolasabilir. Sitokinlerin, kemokinlerin
konsantrasyonlarint artirarak ve enflamasyonu artirarak viicudun asirt sistemik
tepkisine neden olur. Sitokin firtinasini tetiklemenin yani sira, COVID-19 hastalarinda
NET'ler, HIV hastalarinda oldugu gibi, trombotik komplikasyonlardan da sorumlu
olarak diistiniilmektedir (113).
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Li ve ark.’nin NETosis ve NGAL’in enfeksiyonlar iizerindeki Onemini
arastirdig1t makalede NET’leri olusturan komponentlerden birinin NGAL oldugu ve
Ozellikle enfeksiyon bolgesinde NGAL pozitif boyanan NET’lerin oldugu
belirtilmistir (114). Calismamizdaki NGAL diisiikliigiiniin nedeni NET lerin i¢cindeki
tiiketime bagli olabilir.

Calismamizda serum NGAL diizeyinin diisiik olmasinin nedeni; yetersiz dogal
bagisiklik cevabi, enfeksiyonun neden oldugu nétrofil aktivasyonunun azalmasi veya
NETosis olusumu neticesinde NET’ler igerisinde yogun olarak bulundugu ig¢in
tiiketime bagli azalmasi olabilir. Sonug olarak NGAL diisiik hastalarda yogun bakim
ihtiyact artmis olarak goziikmektedir.

Calismamizda hastaligin seyri sirasinda seri Ol¢im yapilmadigt NGAL’in
diisiik olma nedenine kesin karar verilememistir.

Serum NGAL diizeyi ve yogun bakimda tedavi ihtiyaci arasindaki iliskiyi
gostermek amaciyla ROC analizi uygulandi ve Cut-Off NGAL diizeyi 30,29 olarak
saptandi. Bu parametre COVID-19 nedeniyle basvuru sirasinda aliman NGAL
diizeyinin prognozu gdostermede dnemli bir belirteg oldugunu ve yatis karar1 agisindan
kiymetli bir parametre oldugunu gdstermektedir.

Calismamizda NGAL diizeyi 30,29’un altinda olanlar, 30,29’un {izerinde
olanlara gore ¢ok degiskenli analize gore 10,9 kat artmis yogun bakima girme riskine
sahiptirler.

Bildigimiz kadariyla ¢aligmamiz COVID-19 pndmonisinde serum NGAL
diizeyinin prognostik gosterge olarak arastirildig ilk ¢alisma 6zelligi tasimaktadir ve
bu ac¢idan kiymetlidir.

Hasta sayisinin az olmas1 ve ¢alismanin kesitsel nitelikte olmasi ¢alismamizin
en biiylik kisitliligidir. Kesitsel bir ¢alisma oldugu i¢in tedavi ile ve hastanin klinik
takiplerine gore serum NGAL diizeyinin nasil seyrettigi tespit edilememistir. Ayrica
hastalarin bazal serum NGAL diizeyinin bilinmiyor olmasi da bir diger kisithiliktir.

Serum NGAL diizeyinin yani sira idrar ve trakeal NGAL diizeyinin de
calismaya dahil edildigi daha biiyiik 6l¢ekli ¢aligmalar bulgularimizin agiklanmasina

yardime1 olacaktir.
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Calismanin giiglii yanlar1 ise; prospektif nitelikte olmasi, serum NGAL
diizeyinin benzer semptom giliniinde (8. giin) alinmasi, hastalarin bir aylik sag
kalimlariin ¢alismaya dahil edilmis olmasidir.

Sonug olarak COVID-19 pnémonisi olan hastalarin bagvurusu esnasinda serum

NGAL diizeyi bakilmasi prognozun énceden saptanmasi agisindan 6nemli olacaktir.
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6. SONUCLAR

Hafif-orta ve agir pnémonide serum NGAL diizeyinin hastaliin klinik
prognozu ile iliskili erken donem bir prognostik marker olup olmadigini saptamak i¢in
bu ¢alismay1 yaptik. Calismamiza gore her iki grupta ortalama 8. gilin aldigimiz serum
NGAL diizeyinin klinik sonlanima gore smiflandirildiginda anlamli farklilik
gosterdigini saptadik.

Bu parametre COVID-19 nedeniyle basvuru sirasinda alinan NGAL diizeyinin
prognozu gostermede énemli bir belirteg oldugunu ve yatis karar1 agisindan kiymetli
bir parametre oldugunu gostermektedir.

NGAL diizeyi 30,29’un altinda olanlar, 30,29 un iizerinde olanlara gore ¢ok
degiskenli analize gore 10,9 kat artm1s yogun bakima girme riskine sahiptirler. NGAL
diizeyleri arasinda sag ve exitus olan hastalarin ortanca NGAL diizeyleri arasinda
anlamli fark saptandi. Ayni1 zamanda atesi olanlarin yogun bakima girme riski
olmayanlara gore, 3,49 kat daha fazladir. Yas arttikca, yogun bakima girme riski
artmaktadir. Yani mevcut bulgularla serum NGAL diizeyinin hastaligin prognozu ile
iligkili erken donem bir prognostik marker oldugunu diisiinmekteyiz. Bahsettigimiz
kisitliliklar nedeniyle serum NGAL diizeyinin COVID-19 hastaliginda erken donem
bir prognostik marker olup olmadiginin ortaya konulabilmesi i¢in kapsamli, daha fazla
hasta popiilasyonunun dahil edilecegi ve hastaligin farkl giinlerinde tedavi oncesi ve
sonras1 serum NGAL diizeyinin tekrar edilmesi ile birlikte degerlendirilecek genis

kapsamli, prospektif ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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8. OZGECMIS

I. Kisisel Bilgiler

Ad1 Soyadi: Sema Nur ARASAN
Dogum Tarihi:

Uyrugu: T.C

Medeni Durumu: Evli

Mail Adresi:

Yabanci Dili: Ingilizce-Almanca
II. Egitim Bilgileri

Aziziye {lkdgretim Okulu (1997-2005)
Erzurum Ibrahim Hakk: Fen Lisesi (2005-2009)
Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi (2009-2015)

II1. Mesleki Deneyimi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (2015-2017)
Ankara Numune Egitim Arastirma Hastanesi (2017-2019)
Ankara Sehir Hastanesi (2019-Halen)

IV- Bilimsel Etkinlikleri
20. Ulusal I¢ Hastaliklar1 Kongresi SozIii Bildiri

9. EKLER

Ek-1. Saghk Bakanhg Onay1
Sayn llgili,

Bilimsel Arastirma Platformuna yapmis oldugunuz bagvuru degerlendirilmistir.

Degerlendirme Sonucu asagidaki gibidir.
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Onay Durumu: Bu c¢alismayr yapmaniz Bakanliimizca uygun gorilmiistiir.
Arastirmanizin gerektirdigi diger tiim siirecleri (etik kurul, faz ¢aligmasi, diger izinler

vb.) tamamlamaniz gerekmektedir.

Agiklama:

Form Adi: Sema Nur ARASAN-2020-11-21T14_59_22

Basvuru Formu i¢in tiklayiniz.

Basvuru formunuzu https://bilimselarastirma.saglik.gov.tr/ adresinden

goriintiileyebilirsiniz. flginiz ve katkilarinizdan dolay tesekkiir ederiz.
T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii

Not: Bu ileti bilimsel aragtirmanizin degerlendirilmesinin tamamlanmasi nedeniyle

sistem tarafindan otomatik gdnderilmistir. Liitfen bu iletiyi cevaplamayiniz.

YASAL UYARL:

Bu e-postanin igerdigi bilgiler (ekleri de dahil olmak iizere) gizlidir. T.C. Saglik Bakanligi onayr olmaksizin icerigi
kopyalanamaz, iigiincii kisilere agiklanamaz veya iletilemez. Bu mesajin gonderilmek istendigi kisi degilseniz (ya da bu e-postayi
yanhglikla aldiysaniz), liitfen yollayan kisiyi haberdar ediniz ve mesaj1 sisteminizden derhal siliniz. T.C. Saglik Bakanligi bu mesajin
icerdigi bilgilerin dogrulugu veya eksiksiz oldugu konusunda bir garanti vermemektedir. Bu nedenle, bilgilerin ne sekilde olursa olsun
iceriginden, iletilmesinden, alinmasindan ve saklanmasindan T.C. Saglik Bakanlig1 sorumlu degildir. Bu mesajin igerigi yazarina ait olup,
T.C. Saglik Bakanlig1 goriislerini igermeyebilir.

Bu e-posta bizce bilinen tiim bilgisayar viriislerine kars1 taranmugtir.

DISCLAIMER:

This e-mail (including any attachments) may contain confidential and/or privileged information. Copying, disclosure or distribution of the
material in this e-mail without the permission of Ministry of Health of Turkey is strictly forbidden. If you are not the intended recipient
(or have received this e-mail in error), please notify the sender and delete email from your system immediately. Ministry of Health of
Turkey makes no warranty as to the accuracy or completeness of any information contained in this message and hereby excludes any
liability of any kind for the information contained therein or for the information transmission, reception, storage or use of such in any way
whatsoever. Any opinions expressed in this message are those of the author and may not necessarily reflect the opinions of Ministry of
Health of Turkey.
This e-mail has been scanned for all computer viruses known to us.

Ek-2. Etik Kurul Onay1
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T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
L SAGLIK MUDURLUGU
Ankara Sehir Hastanesi
2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanhgi

Sayr : E.Kurul -E2-20-34 No’lu ¢alisma

Ankara Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklari Klinigi'nden “COVID-19 Pnémonisi Olan
Hastalarda Pnémoni Derecesi ve Serum Ngal (Neutrophil Galetinase Associated Lipocalin)
Diizeyi iligkisi” konulu galigma incelenmis olup, Ftik agidan oy birligi ile uygun goriilmiistiir.

nmMAnnn

Dog.Df.Fuat Emre CANPOLAT
2 Nolu Etik Kurul Bagkani

Ftik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah Bitkent Cad. No:| Gankaya/Ankara  Irtibat; 2Nolu Etik Kurul: B.Ozkan
K.Cetindag
Tel: 0 (312) 552 66 00 Dahili:772997--772998
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

COVI‘D-19 Pnomonisi Olan Hastalarda Pnomoni Derecesi ve Serum Ngal (Neutrophil
Galetinase Associated Lipocalin) Dizeyi lligkisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

{lag ve Biyolojik Oriinlerin Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADL:

Dog.Dr.Fuat Emre CANPOLAT

/Perinatoloji

Dog. Dr. Hayriye Gozde
KANMAZ KUTMAN

Cocuk Saghg ve
Hastaliklari
Neonatoloji

Ankara Sehir
Hastanesi

e[]

kX

e[]

nl A e4

ul ]

Dog. Dr. Giithan
KURTOGLU CELIK

Acil Tip

Ankara $ehir
Hastanesi (YBU)

e[ ]

kX

]

i

ul ]

Dog. Dr. Mehmet Ali
Nahit SENDUR

Tibbi Onkoloji

Ankara Sehir
Hastanesi (YBU)

e

k(]

e[ ]

e

u[ 1

Dog. Dr. Bedia DING

Tibbi
Mikrobiyoloji

Dog. Dr. Ayga Tuba
DUMANLI OZCAN

Anestezi ve
Reanimasyon

Ankara Egitim ve

(]

kX

e[]

1

n[j"

Aragtirma Hastanesi
Ankara $ehir

Hastanesi

e[ ]

k[

e[ ]

%

I&,

7
ul |

Dog. Dr. Ozlem Yilmaz
TASDELEN

Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon

Ankara Sehir
Hastanesi

k(X

:]

o]

nl_J

Dog.Dr. Dilek OZTAS

Yildiim Beyazit
Univeristesi Tip

kX

e[ ]

ul ]

ul ]

Uzm. Dr. Metin
YESILTEPE

Sag. Mens.Olm. Uye

Iktisat Maliye

Halk Saghg
Pakiltesi

Tibbi Farmakoloji Q’E::;ﬁg'g“g“k e |k e] | M eld ul]
Emekli e k(e |nC] e[| nl]

bl bt ol el
*Toplantda Bulunma

M. Hilmi SECILMIS

Av. Nuriye Bertl Jukuk BF Hukuk Birosu E K sl 1 1n 8 i

BAYRAK Huku ros ] | 6] | npe] shel| n_ W
Ankara Sehir

Miihendis Selahattin Biyomedikal Hastanesi/ CCN 8 g o1 |l & .

KAHRIMAN Mithendis Teknik > {E [:] 2 E] ﬁ @ D

2 Nolu Etik Kurul Bagkaninmn

Unvan/Ady/Soyadi:Do¢.Dr.Fuat Emre CANPOLAT

imza:
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- Hacettepe
Prof. Dr. Ilkan TATAR Anatomt Universitesi Tip E K D E D ﬂ:@ @ H D
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. Kadin Hastaliklan | Ankara Sehir 7
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