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TESEKKUR

Hekimlik sanatin1 6grenmemde emegi gegen tiim hocalarima,

Asistanlik ve tez yazim silirecime destek olan hocalarim Dog. Dr. Murat Yiicel, Dog.

Dr. Murat Giizel ve Dr. Ogretim Uyesi Metin Yadigaroglu’na,
Yardimlari esirgemeyen Uzm. Dr. Selim Gorgiin’e,

Birlikte keyifle ¢alistigim asistan arkadaslarim ve tiim acil tip ekibimize,
Cok yogun caligmasina ragmen destegini siirekli hissettigim esime,

Cok sevdigim kizim Deniz ve oglum Janberk’e,

Her daim yanimda olan ailem annem ve babama tesekkdirlerimle...
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OZET

GIRIS: COVID-19 hastalig1 tiim diinyada birgok 6liime neden olmus, insan yasamini
ciddi diizeyde etkilemis bir halk sagligi problemidir. COVID-19 hastalig1 genellikle iist
solunum yolu enfeksiyonu bulgulariyla baslayip bazi hastalarda akciger tutulumu ve
ciddi solunum yetmezligine neden olmaktadir. Farkli doku ve organ tutulumlarina neden
olarak da hastalarda mortalite ve morbidite artisa sebebiyet vermektedir. Insan
viicudunda kisiyi disaridan gelecek zararli etkenlere ve enfeksiyonlara karst koruyan
bazi yapilar vardir. Bu yapilar arasinda siki baglantilar (SB), hiicreler arasi madde
gecisini saglayan, hiicreler arasi sinyal iletimine katki veren ve enfeksiyonlara karsi
koruyucu bariyer olusturan yapilardir. Bu baglantilarin ana yapilarindan biri de
claudinlerdir. Giintimiizde insan viicudunda farkli organ ve yapilarda tespit edilen 27
¢esit claudin bulunmaktadir ve Claudin-5 6zellikle endotel yapisinda ve akcigerlerde
yaygin olarak yer almaktadir. Bu ¢alismada COVID-19 hastalarinda serum Claudin-5

diizeylerinin tan1 ve prognozla olan iligkisi arastirildi.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Mart 2021 ile Nisan 2021 tarihleri arasinda acil
servise basvuran ve yatis planlanan 18 yas Ustii ger¢ek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) testi pozitif, akciger tomografisinde parankim tutulumu olan 60
COVID-19 hastasi ve 20 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu dahil edildi. Serum
Claudin-5 diizeyini etkilemesi beklenen ve kronik hastaligi olan kisiler (diyabetes
mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kronik obstruktif akciger hastaligi,
astim, sercbrovaskiiler hastalik, epilepsi, kronik bobrek yetmezligi) ¢alismaya dahil
edilmedi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, solunum sayisi, oksijen saturasyonu, serum C-
reaktif protein (CRP) diizeyleri, glukoz, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), iire, kreatin, D-dimer, nétrofil, lenfosit degerleri, hastanede
kalis stireleri ve tomografi bulgulari radyolojik olarak COVID-19 veri raporlama sistemi
(CO-RADS) siddet derecesine gore siniflandirilarak kayit altina alindi. Hem hastalarda
hem de kontrol grubunda serum Claudin-5 diizeyleri Enzyme-Linked Immunosorbent

Assay (ELISA) yontemiyle ¢alisilarak degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 47,8 + 14,2 yil, kontrol
grubunun ise 44,0 + 8,5 idi (p=0,152). Hastalarin %65°i kadin, %351 erkek, kontrol
grubunun ise %50’si kadin, %50’si erkekti (p=0,253). Hastalarin %6,7’si COVID-19
nedeniyle kaybedilmisti. Hastalarin %15’ YBU’ ne kabul edilmisti. Akciger tutulumu
hastalarin  %38,3’linde hafif siddetli, %35’inde orta siddetli, %26,7’sinde agir
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siddetliydi. COVID-19 hastalarinin Claudin-5 diizeyi median 6,598 ng/ml, kontrol
grubunda ise median 5,108 ng/ml idi ve hastalarin Claudin-5 seviyesi kontrol grubundan
anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,005). Agir siddette akciger tutulumu olanlarin
Claudin-5 diizeyleri hafif-orta siddette akciger tutulumu olanlardan anlamli derecede
daha yiiksekti (p=0,030). Agir akciger tutulumunda en belirleyici faktorlerin oksijen
saturasyonu (p<0,001) ve solunum sayisi (p<0,001) oldugu izlendi. Claudin-5
seviyelerinin agir siddette akciger tutulumda tek basina belirleyici oldugu gorildi
(p=0,018), oksijen saturasyonu ve solunum sayisindan sonra en iyi belirleyiciler
sirastyla CRP, kreatinin ve iire degerleri idi. COVID-19 hastalarinda solunum sayisi
(p=0,031) ve sistolik kan basmeci (p=0,039) ile Claudin-5 seviyeleri arasinda pozitif

yonde anlamli bir korelasyon izlendi.

SONUC: COVID-19 hastalarinda serum Claudin-5 diizeyleri yiikselmektedir ve tanida
yol gosterici olabilir. Radyolojik siniflandirmaya gore agir siddette akciger tutulumu

olan hastalarda tanisal ve prognostik degeri oldugu sonucuna varilmustir.

ANAHTAR KELIMELER: COVID-19, Claudin-5, akciger tutulumu.



Role of Claudin-5 levels in diagnosis and prognosis in COVID-19 Patients,

admitted to the Emergency Department

ABSTRACT

INTRODUCTION: COVID-19 disease is a public health problem that has caused
many deaths and seriously affected human life all over the world. COVID-19 disease
usually starts with signs of upper respiratory tract infection and causes lung involvement
and severe respiratory failure in some patients. It also causes an increase in mortality
and morbidity in patients by causing different tissue and organ involvements. There are
some structures in the human body that protect the person against harmful factors and
infections from outside. Tight connections between these structure are structure that
provide intercellular substance transfer, contribute to intercellular signal transmission
and from a protective barrier against infections. One of main structures of these
connections is claudins. Today there are 27 types of claudin detected in different organs
and structures in the human body, and Claudin-5 is commonly found in the endothelial
structure and lungs. In this study the relationship of serum Claudin-5 levels with

diagnosis and prognosis in COVID-19 patients was investigated.

MATERIAL AND METHODS: A control groups consisting of 60 COVID-19
patients with positive RT-PCR, parenchymal involvement in lung tomography and 20
healthy volunteers over the age of 18, who applied to the emergency department
between March 2021 and April 2021 and were planned to be hospitalized, were included
in the study. Persons with chronic disease (diabetes mellitus, hypertension, coronary
artery disease, chronic obstructive pulmonary disease, asthma, cerebrovascular disease,
epilepsy, chronic renal failure) expected to affect serum Claudin-5 levels were not
included. Patients age, gender, respiratory rate, oxygen saturation, serum CRP levels,
serum biochemistry, D-dimer, neutrophil, lymphocyte values, length of hospital stay,
and tomography finding were radiologically classified according to the severity of CO-
RADS and recorded. Serum Claudin-5 levels were evaluated by ELISA method in both

patients and control groups.

RESULTS: The mean age of the patients included in the study was 47+14.2 years, and
44%8.5 years in the control groups (p=0,152). 65% of the patients were female 35%

were male, and the control group was 50% female 50% male (p=0,253). 6,7% of the
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patients lost due to COVID-19. 15% of the patients were admitted to the intensive care
unit. Pulmonary involvement was mild in %38.3, moderate in %35, and severe in %26,7
of the patients. The median Claudin-5 level of the COVID-19 patient was 6,598 ng/ml,
while the median was 5,108 ng/ml in the control group, and the Claudin-5 level of the
patients was significantly higher than the control group (p=0,005). Claudin-5 levels of
patients with severe lung involvement were significantly higher than those with mild to
moderate lung involvement (p=0,030). It was observed that the most determining factors
in severe lung involvement were oxygen saturation(p<0,001) and respiratory rate
(p<0,001). Claudin-5 levels were found to be the only determinants in the severe lung
involvement (p=0,018), and the best predictors after oxygen saturation and respiratory
rate were CRP, creatinine and urea values respectively. A positive and significant
correlation was observed between respiratory rate (p=0,031) and systolic blood pressure
(p=0,039) and Claudin-5 levels in COVID-19 patients.

CONCLUSION: Serum Claudin-5 levels are elevated in COVID-19 patients and may
guide the diagnosis. It was concluded that it has diagnostic and prognostic value in

patient with severe lung involvement according to the radiological classification.

KEY WORDS: COVID-19, Claudin-5, lung involvement.
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1. GIRIS

31 Aralik 2019'da, Cin'in Hubaei eyaletine bagli Wuhan Sehrinde etyolojisi
bilinmeyen 27 pnémoni vakasi tespit edildi. Bu hastalar en ¢ok ates, kuru oksiiriik, nefes
darhigi, kirginlik, tat almakta azalma, ishal gibi klinik bulgular ile saglik kuruluslarina
bagvuruda bulundular. Hastalarin akciger goriintiilemelerinde iki tarafli, daha cok
periferik yerlesimli infiltrasyonlar gozlemlendi. Viral kokenli bir solunum yolu
enfeksiyonu olabilecegi diisiiniildii. Vakalarin tiimii, balik ve kiimes hayvanlari,
yarasalar, dag siganlar1 ve yilanlar dahil olmak iizere ¢esitli canli hayvan tiirlerinin
ticareti yapilan Wuhan'in Huanan Deniz Uriinleri Toptanci Pazari ile baglantiltyd
(1). Etken ajan, 7 Ocak 2020'de Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CCDC)
tarafindan yriitiilen galismalarda bogaz siirtintii 6rneklerinden tespit edildi (1). Etken
daha sonra Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) olarak
adlandirildi. Daha sonra hastalik Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan COVID-19

olarak tanimlandi (2).

30 Ocak 2020’de DSO, Cin’deki COVID-19 salgmini, savunmasiz saglik
sistemlerine sahip iilkeler icin Uluslararast Oneme Sahip Halk Sagligi Acil Durumu

olarak ilan etti. 11 Mart 2020 yilinda DSO tarafindan pandemi olarak kabul edildi (3).

SARS-CoV-2 koronaviriis ailesine ait bir viriistiir. Koronavirisler,
Coronaviridae ailesinin zarfli, biiyiik, tek sarmalli riboniikleik asit (RNA) virtisleridir.
Koronaviriisler yarasa, kuslar, pangolinler, yilanlar, fareler ve insanlar olmak {izere pek
¢ok omurgaliyr enfekte edebilirler. SARS-CoV-2 spike proteini yoluyla insanda
anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE-2) reseptoriine yiiksek afinite ile baglanmaktadir
(4).

SARS-CoV-2 konakg¢ hiicrelerin icine girdikten sonra akut solunum sikintisi
sendromunu (ARDS) indiikler, bagisiklik tepkisini (sitokin firtinasini) ve vaskiiler
hasar1 uyarir. SARS-CoV-2’nin indiikledigi endotel hasari, yaslanma, hipertansiyon ve
obezitenin de yaratmis oldugu endotel hasarini arttirarak baska komplikasyonlara da yol
acabilir (5).

Klinik olarak yapilan ilk ¢alismalarda COVID-19 hastalarinda semptom olarak
ates (% 83), okstiriik (% 82), nefes darlig1 (%31), kas agris1 (%11), bas agrist (%8),
bogaz agrisi (%5), burun akintisi (%4), gogiis agrisi (%2), ishal (%2) ve mide bulantisi
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(%2) saptanmistir (6). Siddetli hastalik genellikle belirtilerin baslamasindan bir hafta
sonra kendini gostermektedir. Hastalik genellikle dispne ve siklikla hipoksemi ile
birlikte goriilmektedir, daha sonra ilerleyici solunum yetmezligi, tromboembolik
olaylar, artmis enflamasyon siireci, organ yetmezlikleri ve sonunda Oliimle

sonuglanabilen agir bir klinik tabloya yol agmaktadir (7).

COVID-19 i¢in kullanilan en yaygin ve giivenilir test nazofarangeal siirlintiiler
veya diger solunum yollar1 6rnekleri kullanilarak yapilan RT-PCR yontemidir. Viral
RNA genellikle semptomlarin baglamasindan {i¢ giin 6nce ve ilk hafta solunum yolu
orneklerinde tespit edilebilir (8). Ayrica COVID-19 semptomlari gosteren ama RT-PCR
sonucu negatif gelen hastalarda akciger BT goriintiilemesi de bize hastaligin tani ve

prognozunda yardimci olmaktadir (9).

Sik1 baglantilar (SB) paraselliiler gecirgenligi diizenleyerek apikal hiicre-hiicre
yapismasinda ve epitel hiicre polaritesi saglanmasinda kritik 6neme sahiptirler. SB’nin
esas fonksiyonu epitel hiicreleri arasindan her iki yone dogru (apikalden-bazale,
bazalden-apikale) madde gecisini engelleyecek sekilde bir tutunma meydana
getirmektir (10).

Siki baglantilar epitel ve endotel hiicreleri arasinda oldukca giiclii bir diflizyon
bariyeri olusturmaktadir. Sik1 baglantilar ¢ok sayida trans membran proteine sahiptirler
ve bu proteinler baglantilarin sitoplazmik yiizeyinde bulunurlar. SB’lar okludin, claudin

proteinleri ve adezyon molekiillerinden olugsmaktadir (11).

Zonula okludens (ZO) baglantilarin en tepede olanidir. Zonula gergekte
baglantinin bir bant seklinde hiicreyi tamamen sardigini ifade ederken, okludens ise
membranin interseliiler alan1 kapatacak sekilde kaynasmis oldugunu belirtir. SB
molekiiller mimarisi {izerine yapilan yogun ¢alismalar sonucu, claudin protein ailesinin
siki baglantilarin 6nemli bir komponenti oldugu gosterilmistir (12,13). Claudinler
transmembran proteinleridir ve ZO yapilarinin komsu hiicre ile temas ettigi ylizeyde
bulunurlar. Bu proteinlerin fonksiyonlar1 henliz tam anlagilamamistir; ancak
claudinlerin SB’larin belkemigini olusturduklari diisiiniilmektedir. Claudinler epitelyal
hiicrelerin segici olarak gegirgenligine dogrudan etki etmektedir. Claudinler SB’larin
fonksiyonlarina katilarak bobrek epiteli, gastrointestinal sistem ve karaciger gibi

epitelyal dokular i¢in segici gegirgenlikte rol oynamaktadir (14).



Claudinler su anda en ¢ok bulunan transmembran proteinidir. Claudin genleri
tim epitelyal dokularda bulunur ve aym1 anda bir¢ok claudin ¢esidi eksprese edilir,
Claudin genlerinin dokuya 0zgii ekSpresyonu bobrekte, i¢ kulakta ve gozde
gosterilmistir (15). Insanlarda su anda bilinen 27 gesit claudin bulunmaktadir (16).
Claudinler ayrica paraselliiler kanallar olusturma potansiyeline sahip olup olmama veya
paraselliiler gecirgenligi kisitlaylp kisitlamadiklarina gore siniflandirilmislardir.
Akciger epitel hiicreleri 6zellikle sizdirmazlik claudinleri (Claudin-1, 3, 4, 5, 7 ve 18)
ve gozenek olusturan claudinlerin (Claudin-2, 10 ve 15) ekspresyonunu yapmaktadir
(17,18). Claudin-5 en ¢ok wvaskiiler endotel tarafindan eksprese edilmektedir ve
akcigerlerde de yaygin olarak eksprese edilerek pulmoner vaskiiler gegirgenlige katki
saglamaktadir (19).

Jang ve ark’nin (20) yaptig1 ¢calismada akreolin ile akciger bariyer biitlinligiinii
bozarak endotel hasar1 olusturulmus, sonrasinda pulmoner vaskiiler yatakta artis olmus
ve pulmoner 6dem meydana gelmistir. Doku diizeyinde yapilan bu ¢aligmada Claudin-
5 transkriptlerinde artis oldugu gézlemlenmis ve akut akciger hasarinin 6nlenmesinde
Claudin-5 seviyelerinin korunmasinin yeni bir tedavi potansiyeli olusturabilecegi ifade
edilmistir. Insan immiin yetmezlik viriisii tip 1 (HIV-1) ile enfekte olmus intertisyel
pnoémonili hayvan akcigerinde Claudin-5 seviyeleri diigiik ve makrofaj infiltrasyonunun

artmis oldugu tespit edilmistir (21).

Siki baglanti proteinlerinin saliimi ve proteinlerin diizenlenmesi Mikro
RNA’lar tarafindan yapilmaktadir ve burada meydana gelebilecek herhangi bir aksaklik
bir¢ok hastaliga yol agmaktadir (18).

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz serum Claudin-5 seviyelerinin COVID-19
hastalarinda, hastaligin siddetine gore tespit edilip tan1 ve prognoz ile olan iliskisinin

arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. COVID-19

COVID-19 tiim diinyay1 tehdit eden ciddi bir halk sagligi problemi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. COVID-19 salgini diinya genelinde hem ekonomik anlamda
hem de psikososyal anlamda ciddi yikintilara neden olmaktadir. Son bir yildir yiiz otuz
milyonu agkin teyit edilmis vaka ve ii¢ milyona yakin 6liim ile halen ciddi bir saglik
problemi olarak devam etmektedir. COVID-19 hastaligi kuru oksiiriik, ates, kas agrilari,
ishal, genel halsizlik ve bazen de daha ciddi olan ARDS, organ yetmezligi ve sok ile

beraber 6liime kadar sebebiyet veren ciddi bir solunum yolu hastaligidir (22).

COVID-19’a kars1 halen diinyada ciddi bir savas verilmekte hem tedavi
anlaminda daha fazla bilgiye sahip olunmakta hem de korunma anlaminda gelistirilen

asilar ile asilama hizmetleri hizli bir sekilde devam etmektedir.

2.1.1 Tanmim ve Epidemiyoloji

COVID-19 31 Aralik 2019’da Cin’in Hubaei eyaleti Wuhan sehrinde nedeni
bilinmeyen bir etken tarafindan bir grup pndmoni hastasi olarak ortaya ¢ikti. Daha sonra
yapilan viral sekans analizleri ile bu hastaliga neden olan viriisiin 2019-nCoV adli bir
korona viriisiin neden oldugu anlasild1 (22,23). Daha sonra DSO tarafindan 11 Subat
2020°de COVID-19 olarak adlandirildi ve ayni tarihte Uluslararasi Virlis Taksonomisi
Komitesi (ICTV) tarafindan SARS-CoV-2 olarak adlandirildi. 11 Mart 2020 tarihinde
DSO tarafindan pandemi olarak ilan edildi (24).

Salgim Cin’den tiim diinyada yayilarak ¢ok sayida 6liime neden olmustur. DSO
glincel verilerine gore son 1 yil igerisinde 130 milyonu askin teyit edilmis vaka ve 3

milyona yakin hayatini kaybeden olmustur (3).

Ik epidemiyolojik calismalardaki sonuglar siipheli vakalarin cogunun yerel bir
deniz iirlinleri pazarindan kaynaklandigi yoniindeydi ancak daha sonra yapilan
caligmalarda en az 2 farkli SARS-CoV-2 susunun hastaliga neden oldugu tespit edildi.
Sonrasindaki filo epidomiyolojik ¢alismalar ise bu viriisiin bagka yerden ithal edilen

deniz tirtinlerinden kaynaklanabilecegi yoniinde diisiinceye neden olmustur (25).

COVID-19 hapsirma, 0kslirme ve yakin temas ile hizli bulas olan bir hastaliktir.
Hastalik genel olarak temastan yaklasik bes giin sonra bulgu vermeye baslar. Enfekte

olmus kisilerde, bulasiciligin bulgu vermeyen bireyler tarafindan veya inkiibasyon



stirecindeki donemde de hastaligi bulastirdigi gosterilmistir. Bu vakalar salginin
kontroliinde ciddi sikintilara neden olabilmektedir. En yaygin bulgular ise ates, kuru
oksiiriik, nefes darligi, kas agrilari, istahsizlik, tat ve koku kaybi seklinde olmaktadir.
Hastalarin % 5 kadarinda hastaneye yatirilma ihtiyaci duyulmaktadir ve bunlarinda %
20 kadar1 yogun bakima yatarak tedavi gormektedir. Yatirilan hastalarin %70’den
fazlas1 ek oksijen tedavisine ihtiya¢ duymaktadir. Hastalik bulgu vermeden diizelme
egilimi olmasindan, 6liime neden olacak ARDS’ na kadar ilerleyen bir klinik ¢esitlilik
izleyebilir (25).

2.1.2. Patofizyoloji

Koronaviriisler, insanlarda ve kedi, kopek, sigir, domuz, kus ve diger
memelilerde bulunan zarfli, tek sarmalli biiyiik bir RNA virisiidiir (Sekil 1). Korona
viriisler solunum yolu hastaliklari, sindirim sistemi hastaliklari, damar patolojileri ve
norolojik sistem hastaliklarina neden olabilirler. Genellikle soguk alginligi bulgulari ile
birlikte baslar, ancak diger sistem semptomlar1 da goriilebilmektedir (23). COVID-19
pandemisi son yirmi yilda goriilen tigiincii siddetli koronaviriis salginidir. Birinci salgin
Cin’de 2002-2003 yillar1 arasinda goriilen Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS),
ikincisi ise arap yarimadasinda ortaya ¢ikan Ortadogu Solunum Sendromu’dur (MERS)
(26).

SARS-CoV 60 nm ile 140 nm arasinda biyiiklige sahip olup Sekil 1’de
goriildiigii gibi degisici sivri uglar1 bulunmaktadir. Genetik rekombinasyon ve
varyasyon yoluyla farkli konaklara adapte olma yetenegine sahiptir (27). Enfeksiyonun
erken doneminde ACE-2 reseptoriine baglanan viral sivri u¢ proteini ile nazal ve
bronsiyal epitel hiicrelerini ve pnomositleri hedef alir (28). Ayni1 influenzada oldugu gibi
SARS-CoV-2 T lenfositleri enfekte edip harap ettiginde ciddi bir lenfopeniye neden
olmaktadir (29).

Enfeksiyon sonraki agamalara ilerlediginde epitel-endotel biitiinliigii tehlikeye
girer ve zarar gorebilir. Epitel hiicrelere ek olarak, SARS-CoV-2 endotel hiicrelerini de
enfekte ederek enflamatuvar yaniti arttirir ve o bdlgeye notrofil ve monosit gogiinii
baslatir. Yapilan otopsi calismalarinda alveoler duvarin kalinlastigi gdsterilmistir.
Intertisyel mononiikleer infiltratlar ve alveoler ddem ise tomografide buzlu cam
goriintiisiine neden olmaktadir. Bu tabloda alveoler bosluklari dolduran pulmoner 6dem

erken donem ARDS tablosunun gostergesidir. Toplu olarak endotel bozulmasi, islevsiz



alveolar-kapiller iletimi ve bozulmus oksijen difiizyon kapasitesi COVID-19’un
karakteristik 6zelligidir (29,30).

Siddetli COVID-19 hastaliginda pihtilasmanin aktivasyonu ve pihtilasma
faktorlerinin tiikketimi meydana gelebilir. Enfekte akciger dokular1 ve pulmoner endotel
hiicreleri mikrotrombiis olusumuna neden olabilir, derin ven trombozu, pulmoner
emboli ve trombotik arteryel komplikasyonlara yol agabilir (iskemik inme, myokard
enfarktiisti, uzuv iskemisi vb.) (30,31). Enfeksiyonun diizensiz bir konakg1 tepkisinin
neden oldugu yasami tehdit eden organ disfonksiyonu olarak tanimlanan viral sepsis

gelisimi ve multiorgan yetmezligine Katkida bulundugu goriilmiistiir (31).

“spike” glikoprotein

/ (S)
/ Hemaglutinin Esteraz

— M protein

e
—

\ zarf E proteini

RNA ve N proteini

Sekil 1: SARS-CoV-2 sekli (8)

2.1.3 SARS-CoV-2 Enfeksiyonunda Bulas

Enfeksiyonun bulagsmasi daha ¢ok oksiirme, hapsirma ve yiiz yiize yakin temas
ile olmaktadir. Enfekte kisiye yakin maruziyetlerde bulagma riski tasiyiciya gore
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica virlis bulasmis ylizeylerle de temas viriis
bulagsmasini arttirmakta ve havada asili aerosollerle bulas ise daha ¢ok laboratuvar

ortami ve hasta tedavi sirasinda meydana gelmektedir (32).



Gebe olan COVID-19 hastalarinda maternal bulasin diisiik oldugu yapilan
calismalarda gosterilmis ve gebe olan COVID-19 hasta serilerinde dogan bebeklerin

ciddi bir klinik seyrinin olmadigi gosterilmistir (33).

Yapilan ¢alismalarda viral niikleik asit alt1 haftaya kadar bogaz siiriintiilerinde
saptanabilse de viral kiiltlirlerde 8 giin sonra SARS-CoV-2 igin herhangi bir {ireme
olmadig gosterilmistir. Bu durum bize klinik bulgular basladiktan 5 giin sonra bulasin

olmayacag: yoniinde bilgi vermektedir (34).

2.1.4 Klinik Belirtiler ve Siire¢

COVID-19 hastalarinda inkiibasyon siiresi temas olduktan sonra ortalama 5 (2-
7) glindiir (35). COVID-19’un klinik seyri farkliliklar gostermektedir. Cin’de yapilan
bir calismada hastalarin %81’inin hafif bulgular ile hastalig1 atlattig1,%14’tiniin siddetli
belirtiler ile seyrettigi ve %5 inin ise mortalitesi yiiksek olabilecek bulgularla seyrettigi
(solunum yetmezligi, septik sok ve g¢oklu organ yetmezligi ) gosterilmistir (32).
Ingiltere’de 20133 COVID-19 hastas: ile yapilan bir ¢calismada hastalarm %17.1’inin
yogun bakim ihtiyaci oldugu ve bu fiinitelerine yatirilarak tedavi aldig1 gosterilmistir
(36). COVID-19 hastalarinda goriilen yaygin bulgular ve komplikasyonlar1 Kutul’de

detayl1 olarak gosterilmistir.

Enfekte olan hastalarin yaklagik %25’inde ek hastalik bulunmasina ragmen
hastaneye yatan hastalarin yaklasik %60-90’inda ek hastaliklart oldugu gériilmektedir.
Hastaneye yatan hastalarda en sik eslik eden hastaliklar hipertansiyon, diyabet, kalp
damar hastalig1, kronik akciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi, malignite ve kronik
karaciger hastaligi yer almaktadir. COVID-19 nedeniyle hastanede yatan hastalarin
yaklagik %17-35’1 yogun bakim iinitelerinde akut solunum yetmezIligi nedeni ile tedavi
almaktadir (37).

Bu hastalarin yaklasik %2-5’1 18 yas alti cocuklardan olugmaktadir ve bu yas
grubundaki kisilerde ciddi hastalik goriilme ihtimali daha disiiktiir, daha az yogun

bakim ve mekanik ventilasyon ihtiyact olusmaktadir (38).



Kutu 1: Koronaviriis Hastaliginin Belirtileri ve Komplikasyonlari

. Yaygmn belirtiler ates (%70-90), kuru oksiiriikk (%70-86), nefes darligi (%53-80),
yorgunluk ve halsizlik (%38), miyalji (%15-44), bulanti/kusma ve ishal (% 15-39),
burun akimtist (%7). COVID-19’lu hastalarin % 3’{inde ise koku almama sikayeti

olmaktadir.

. COVID-19 ile hastanede yatan hastalarin arasinda yaygin komplikasyon olarak
pnomoni (%75), akut solunum sikintisi (%15), aspartat transaminaz, alanin transaminaz
ve bilirubin yiikselmesi ile karakterize akut karaciger hasar1 (19), troponin yiikselmesi,
miyokardit, kalp yetmezligi bulgulari, disritmiler (%7-17), arteriyel ve venoz
embolilerle seyreden trombo-embolik olaylar (%10-25), akut bobrek hasari (%9), biling
bulaniklig1 (%9), akut serebrovaskiiler hastalik (%3) ve sok (%6) civarindadir.

2.1.5 Tan1 ve Degerlendirme

Klinik olarak siiphelenilen COVID-19 hastalarinin tanisi i¢in, agiz ve burun
yoluyla alian siirlintii 6rneklerinde veya bronsiyal sekresyonlardan alinan 6rneklerde
RT-PCR kullanilarak yapilir. Bazen bu testin negatif gelmesi durumunda ise hasta klinik

olarak, laboratuvar testleri ve akciger goriintiilemesi ile de degerlendirilebilir.

2.1.5.1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve Seroloji

Nazofareks orneklemesinden yapilan RT-PCR’a dayali SARS-CoV-2 RNA
saptamas1 tani i¢in standart bir uygulamadir. Bununla birlikte virlise maruz kalma
zamani, testin alinma teknigi testin hassasiyeti konusunda 6nemlidir. Bir modelleme
calismasinda maruziyetten 4 giin sonra %33, semptom baslangicinda %62 ve semptom
baslangicindan 3 giin sonra %80 civarinda saptanmistir. Ayrica bronkoalveolar

stvilardaki duyarlilik nazofarenks sivilarina gore daha fazladir (39).

2.1.5.2 Laboratuvar

COVID-19 hastalarinda yapilan laboratuvar c¢alismalarinda serumda CRP
yiiksekligi saptanmistir. Artmis CRP diizeylerinin hastaligin klinik siddetiyle orantili
oldugu gosterilmistir. Enflamatuvar belirte¢lerden olan intelokin-6 ve serum ferritin
diizeylerinde de artis gdzlemlenmistir. Ayrica laktat dehidrogenaz ytiksekligi, ALT ve
AST yiiksekligi saptanmistir. Hematolojik bulgu olarak ise lenfopeni sik goriilen bir



bozukluktur. Koagiilasyon sisteminin bozulmasina bagl olarak ise yiiksek D-dimer

diizeyleri, artmis protrombin diizeyleri ve hafif trombositopeniye rastlanmaktadir (40).

2.1.5.3 Goriintiileme

Hastaligin erken doneminde akciger bulgulart normal olabilir ancak iki hafta
icerisinde artan akciger tutulumlar1 meydana gelebilir ve sonrasinda giderek bulgular
azalir (41). Gogiis tomografi bulgulart spesifik degildir ve diger akciger enfeksiyonu
bulgulariyla da ortiismektedir, bu nedenle COVID-19 igin bilgisayarli tomografi
gorintlilerinin tanisal degeri sinirlidir. Bazi RT-PCR ile dogrulanmis vakalarda
tomografi bulgulari normal iken, bazi hastalarda ise COVID-19 diisiindiiren tomografi
bulgulart olmasina karsin RT-PCR testleri normal olarak saptanmaktadir (42). COVID-
19°da akcigerin periferal yerlesimli tutulumunun tomografi goriintiisii Sekil 2’de
gosterilmistir (42). Akciger tomografi bulgulari, CO-RADS ve tomografi siddet

skorlamasina gore yapilan ¢alismalarda bize hastalik siddeti ve klinik seyri hakkinda da

bilgi vermektedir (9).

Sekil 2: COVID-19 hastalarinda ince kesit akciger tomografi goriintiileri (42)



2.1.6 Tedavi
COVID-19 hastaliginda tedavi ve destek protokolleri her gecen giin yeni yapilan
arastirmalar ve gelismeler Onciiliigiinde Ulusal Saglhik Enstitiileri tarafindan

giincellenmektedir (41,43).

COVID-19 gegiren hastalarin yaklasik %801 tibbi miidahale ya da hastaneye
yatmayi gerektirmeyen hafif bir hastaliga sahiptir. Hafif COVID-19’1lu hastalarin (viral
pnémoni ve hipokseminin olmamasi olarak tanimlanir) evde tedavisi yonetilebilir. Orta
derecede COVID-19 (viral pnomoni olan ancak hipoksemisi olmayan) ve siddetli
COVID-19 (dispne, hipoksemi veya akciger tutulumunun > %50’si olanlar) akciger
tutulumunun hizla yayilabileceginden ve klinik bozulma olabileceginden dolay1

hastaneye yatirilmalar1 gerekmektedir (43).

COVID-19 nedeniyle hastaneye yatan hastalarin yaklasik %75’inde oksijen
tedavisine ihtiya¢ duyulmaktadir. Klasik oksijen tedavisine yanit alinamayan hastalarda
ise yliksek akimli nazal oksijen tedavisi verilmektedir. Buna ragmen ilerleyen solunum
yetmezligi olan hastalarda ve mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda mekanik

ventilatore baglanarak tedavi saglanmaktadir (43,44).

COVID-19 hasta yonetimi icin c¢esitli ila¢ ve tedaviler uygulanmaktadir;
antiviraller (6rn; remdesivir, favipiravir), antikorlar (6rn; iyilesen hastalardan alinan
plazma, immiinglobulinler), immiinmodiilator tedaviler (6rn; tacilizumab, sarilumab,
anakinra, ruxolinitib), antikoagiilanlar (6rn; heparin) ve antifibrotikler (6rn; tirozin
kinaz inhibitorleri). Viral inhibisyon yapan tedavilerin erken donemde etkili olmasi
beklenirken, hastanede yatan hastalarda immiinmodiilatér tedavilerin hastaligin
ilerlemesini engelleyebilecegi ve antikoagiilan tedavilerinde hastalik siirecince
gelisebilecek komplikasyonlarin engellenmesinde etkili olabilecegi bilinmektedir
(44,45).

Ayrica bu artmis enflamasyon siirecini ve sitokin firtinasini baskilamak i¢in
hastalarda kortikosteroid tedavisi de verilmektedir. Birlesik Krallik’ ta COVID-19’lu
hastalarda yapilan randomize kontrollii ¢alismada (RECOVERY), solunum destegine
ihtiya¢ duyulan hastalarda 6 mg dexametazon ile yapilan tedavinin 28 giinliik 6liim
oranlarinda anlamli derecede diisme oldugu saptanmis ve hastalarin hastanede kalig

stirelerinin azaldig1 gosterilmistir (45).
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2.1.7 Onleme ve Asillama

Halen COVID-19 salginin siddeti birgok tilkede yikici etkisiyle beraber devam
etmektedir. Hem sosyal hem ekonomik anlamda ciddi zararlara neden olmakta ve
insanlarin 6limiine sebebiyet vermektedir. Salginin basladigi giinden itibaren asi
caligmalar1 yapilmaktadir ve mevcut gelistirilen asilar ile salginin 6niine gegilmeye
calisilmaktadir. Giinlimiizde uygulanan asilar mevcut iken devam eden as1 ¢alismalari
da bulunmaktadir. Tam asilama ile toplumsal bagisiklik saglanana ve salgin bitene kadar
hasta kisilerin izole edilmesi, temash kisilerin tespit edilerek izole edilmesi, kisisel
hijen, sosyal mesafe ve kisisel koruyucu malzeme kullaniminin 6nemi devam

etmektedir (46).
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2.2. CLAUDIN-5

Genel anlamda SB yapilar1 bir dizi transmembran (TM) proteinden ve
sitoplazmik plaktan olusan, transmembran proteinlerini bir aktomyozin iskelete
baglayan kompleks bir protein yapidir. SB’lar, epitelyal baglanti komplekslerinin ug
kisminda bulunan bilesenlerdir ve bu baglantilarin temel yapisal molekiilleri ise
claudinlerdir (47). Bilinen 27 gesit claudin bulunmaktadir ve bu farkli yapidaki
claudinler farkli hiicrelerdeki cesitli elektrolit ve madde gecislerinden sorumludur.
Claudin ve SB’larin insanlart bazi enfeksiyonlara karsi korudugu, Clostridium
perfringens gibi bazi enfektif ajanlarin toksinlerinin bu bdlgeleri hedef alarak

enfeksiyona yol agtig1 bilinmektedir (18).

2.2.1 Siki Baglantilar

Sik1 baglantilar epitelyal, endotelyal ve mezenkimal hiicrelerde bulunan
yapilardir. Sekil 3’te gortldiigii gibi hiicreler arasi bosluktan molekiil ve iyon
diftizyonunu da saglamaktadirlar (19). Apikal kismi diger kisimlardan ayiran ve zar
proteinlerinin karismasini engelleyen bir git gorevi de vardir. SB’n olusturdugu bariyer
yap1 patojen mikroorganizmalarin gegisine engel olarak dogustan gelen bagisikligin bir
yapist olarak da gorev almaktadir. Ayni zamanda hiicre proliferasyonu ve
farklilasmasinda da rol alirlar (13,18).

Siki baglantilar diger yandan hiicre-hiicre temaslarina aracilik eden zar protein
yapilardan olugsmaktadir. Okludin, claudin, trikelulin, ve JAM’1 (adezyon molekiilleri)
icerirler. Iskele proteinleri sitokeletal aktin filamanlara giden sinyallere eslik eder ve
hiicre sinyal kaskadin1 aktive eder. Bunlar arasinda ZO-1 (zonula okludens ), ZO-2, ZO-
3, MAG-1 (membran-associated guanilat siklaz 1), singulin ve MUPP1 (multi-PDZ alan
proteinil) yer alir. Membran proteinleri, iskele proteinlerine baglanabilecegi karboksi-
terminal uglarinda olan bir takim yapilar igerirler, bunlardan biri ZO-1, ZO-2, ZO-3 ve
MUPPI proteinlerine baglandigi PDZ alanidir (48). ZO-1 ZONAB’1 (ZO-1 iliskili
niikleik asit baglayici protein) baglayarak hiicre proliferasyonunu engelleyebilir. Bu
durumda 1s1 sok proteini olan Apg-2, ZONAB’in ZO-1 ile olan iliskisinin yerini alip
proliferasyonu tekrar baslatabilir (Sekil 4) (19). Boylelikle sik1 baglanti yapilari ayni

zamanda hiicre farklilagmasi ve proliferasyonda da yer almaktadir (13,16).
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Claudin fonksiyonlari

\Sariyer

Apikal

Bazal

Polarite

Gecirgenlik

Cit Foksiyonu

Subepiteliyal Doku

Sekil 3: Epitel hiicre siki baglantilar1 yesil isaretlenmis, paraselliiler bosluktaki maddelerin
gecisini saglar (turuncu ok). Paraselliiler boslugun bariyeri olarak patojenlerin epitel alti
dokulara ulagmasini engeller. Epitel hiire polaritesinin belirlenmesinde de rol alirlar (mor ok).
Hiicre membranin apikolateral kisminda bulunduklar icin apikal ve lateral kismi ayirarak
buradan gelen proteinlerinde karismasini engeller (¢it fonksiyonu) (19).
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Hiicre iskelet yapisi ile claudinlerin birlesmesi
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Sekil 4: Siki baglant1 yapisindaki claudinlerin ZO-1, ZO-2, ZO-3, MUPP1, singulin ve
ZONAB ile etkilegimi (19).

2.2.2 Claudinlerin Genel Ozellikleri

Claudinler esas olarak hiicreler arasi gegirgenlikten sorumlu proteinlerdir.
Claudin ailesi SB i¢inde en ¢ok bulunan TM proteinlerdir. 1998 yilinda Shoichiro
Tusikida’nin laboratuvarinda Furuse tarafindan tavuk karacigerinden saflagtirilarak bir
baglant1 proteininden elde edilmistir (47). Claudinler ortalama 207 ile 305 amino asitten

olusan ve 21-34 kDa’lik hesaplanmis molekiil agirligina sahiptirler (47).

Giiniimiizde bilinen ve canlilarda tespit edilmis, SB’larin yapisina katilan 27
cesit claudin tespit edilmistir ve insanlarda ise 23 ¢esit claudin ve iki tane claudin

benzeri protein gosterilmistir. Claudinlerin dort transmembran alani vardir, bunlardan
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iki tane uzun hiicre disi ve bir tane ise kisa hiicre i¢i dongii bulunmaktadir.
Karboksiterminal ucu ile iskele proteinlerine baglanmaktadir (50). Daha biiyiik olan
hiicre dis1 halka-1 (EL) dongiisii madde gecirgenligi ve yiik seciciligini diizenlerken
daha kiigiik olan EL-2 ise komsu hiicreye baglanmay1 saglar (51) (Sekil 5).

Claudin molekiiliiniin sematik goriiniimii

EL-1 dbngiisti EL-2 déngdisii
/£>. PDZ alan
Aminoterminal ug Transmembran alani  Karboksiterminal ug

Sekil 5: Claudinler iki adet hiicre digi halka (EL-1 ve EL-2) ve bir kiiglk hiicre igi halka
barindiran membrandz proteinlerdir. EL-1 dénglisii madde gegirgenligini ve ylk segiciligini
dizenler, EL-2 ise komsu hiicre ile baglantisi diizenler. Dort adet transmembran alan
vardir. Karboksi terminal ucu ile de iskele proteinlerine baglanir (19).

Fonksiyonlarina gore esas olarak sizdirmazlikta rol alan Claudin-1, 2, 3, 5, 14
ve 19 iken, kanal olusturan claudinler ise claudin-11, 10a, 10b, 15 ve 17 olarak
gosterilmistir. Claudin-4, 7, 8 ve 16 igin ise sizdirmazlik ya da kanal olusturma herhangi

bir gorevi tespit edilememistir (16).

2.2.3 Epitel Dokuda Claudin Bulunan Yapilar
Claudinler bilinen tiim epitel dokularda yer almaktadir. Farkli epitel dokularda

farkli claudin salinimlar1 mevcuttur.

15



2.2.3.1 Bobrek

Claudinler bobrek nefronu boyunca yayilim gostermektedir. Ozellikle Claudin-
5 kantitatif RT-PCR ile degerlendirmede plazmada eksprese edilen ana claudindir ve
podositlerin plazma membraninda bulunur. Claudin-6 bazal membranda ve diyafram
araligindaki podositlerin plazma membraninda bulunur. Makro molekiillere bariyer
gorevi géren Bowman kapsiiliiniin pariyetal epiteli, SB yerleri Claudin-1 eksprese eden

squamoz hiicrelerden olusur (17,52).

Tablo 1: Bobrek yapisindaki claudinler

Nefron boyunca claudinler
Nefron segmenti Claudinler
Glomertil 5, 6 (podosit); 1 (pariyetal epitel)
Proksimal tiip 2, 10a, 17 (yetiskin); 6, 9 (yenidogan)
Ince inen kol iist segment 2
Ince inen kol alt segment 7,8
Ince yiikselen kol 3,4, 16, 19
Kalin yiikselen kol 3, 10a, 10Db, 16, 18, 19
Makula densa 10
Distal tiibiil, baglant1 tiibiilii 7,8, 10
Toplama kanali 3,4,7,8, 10a (kortikal CD), 10b (mediiller CD),
14,18
CD= Collecting duct

Yapilan hayvan deneylerinde fare mesanesinde Claudin-2 4, 8, 12, 13 tespit
edilmis ancak tiroepitelyal dokuda ise Claudin-4, 8 ve 12 bulunmustur (53).

2.2.3.2 Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal sistemde claudinler i¢in yapilan fare deneylerinde Claudin-3
mide yiizey epitelinde, Claudin-4 ve 5’in ise mide proksimal bezlerinde bulundugu,
insan mide yapisinda ise Claudin-12, 23 ve 18 bulundugu bilinmektedir (54). Ince
bagirsakta en yaygin olarak Claudin-2, 3, 7 ve 15 tespit edilirken, Claudin-8’in ince
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bagirsaktan kolona giderek artan bir salinimi oldugu gézlemlenmistir. Claudin-13 ise

sadece kolonda tespit edilmistir (18,55).

Claudin-1 karaciger hepatositlerin siki baglanti noktalarinda ve ayrica safra
kesesinde kolanjiositlerin yan duvarlarinda bulunmaktadir (55). Claudin-2’de peri
portalden peri sentiral hepatositlere dogru giderek artan bir salimm izlemektedir.

Claudin-3 hepatosit ve kolanjiositlerin siki baglantilarinda yer almaktadir (56).

2.2.3.3 Solunum Sistemi Claudinleri

Claudinler solunum yollart epitelinde de yaygin bulunmaktadir (57). Akciger
brons ve bronsiyollerinde esas olarak Claudin-1, 3, 4, 5, 7, 8 ve 18 eksprese edilmektedir
(Tablo 2). Claudin-2 akcigerde tespit edilememistir ve genelde bobrek, pankreas, mide
ve karacigerde yliksek oranda gosterilmistir. Bronsiyal, alveoler ve mezotelyal

hiicrelerde farkli claudin gesitlilikleri tespit edilmistir (18).

2.2.4 Endotel Dokuda Bulunan Claudin Yapilar

Vaskiiler endotel hiicreleri siki baglantilara sahiptir ve ¢esitli claudin tiirleri
igerir. Vaskiiler yatakta en ¢ok salinan Claudin-5’tir (12). Ancak Claudin-1, 3, 12 de
tespit edilmistir. Beyin kapiller endotelinde de yiiksek diizeyde Claudin-10 ve 22 ye
rastlanmustir (58).

2.2.5 Diger Dokular

Claudinler baska dokularda da izole edilmislerdir. Claudin-11 ve 19 miyelinli
sinirleri ayirt etmeye ve sinir iletimini kolaylastirmaya hizmet ettikleri bildirilmistir.
Periferik sinir sisteminde miyelin kiliflarinin interlamellar ipliklerinde belirtilmistir
(59).

Claudin-4 pankreas ada hiicrelerinde bulunmaktadir (11). Aynm1 zamanda
claudinler lenfosit, monosit, dendritik hiicreler, timositler, osteblast ve osteoklastlarda
da bulunmaktadir (18).
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Tablo 2: Gastrointestinal Sistem ve Solunum Yollarinda Claudinler

Doku Claudinler

Mide 3,4,5,12,18, 23

Bagirsak 1,5,7,8, 10, 12, 13 (kemirgen), 2, 15, 18, 20, 21,
23

Karaciger 1,3,509 14

Safra Kesesi 1,4,7,8,10

Solunum Sistemi 1,3,5,7,10, 18 (proksimal), 1, 3, 5, 7, 8,
18 (distal)

Epidermis 1,3,4,7,8,11, 12, 17

Goz 1, 4, 7 (konjonktiva ve retina), 10 (konjonktiva)

Tiikiiriik Bezi 1,2,3,4,7,8,10,12

Meme bezleri 1,5,7,8,15,16

Tat alma cisimcigi 4,6,7,8

Ekzokrin Pankreas 1,57

Retina Pigment Epiteli 3, 10, 19 (insan), 1, 3 (kemirgen)

Koroid Plexus 1,2,5 11

Koklea 1,2,3,8,9, 10, 12, 14, 18 (corti organ1 ve marjinal
hiicreler) 11 (vaskiiler stria bazal hiicreleri)

Over 1,5

Prostat 1,3,4,5,7,8,10

Epididim 2,4,5,7,10

Seminifer tiibiil 3,511

Mesane 4,8,12

Bugiine kadar yapilan bir¢ok ¢alismada claudinlerin ¢esitli sistem hastaliklariyla
iliskili oldugu gdsterilmis ve tedavide yol gosterici oldugu diisiiniilmiistiir. Santral sinir
sistemi hastaliklarinda claudinlerin, santral sinir sistemine zarar verecek maddelere
kars1 bir bariyer olugturarak korudugu bilinmektedir. Santral sinir sisteminde ve kan
beyin bariyerinde oOzellikle Claudin-5 yogun olarak tespit edilmistir. Claudin-5

fonksiyon bozuklugunda Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklarda, multipl skleroz
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gibi noroinflamatuvar hastaliklarda, depresyon ve sizofreni gibi pskiyatrik hastaliklarda
rol oynadig1 gosterilmistir (58,60). Epilepsi ve migren gibi agr1 bozukluklarinda da

claudinlerin roliiniin oldugu tespit edilmistir (61).

Gastrointestinal sistem viicudu dig ortamdan ayiran bir bariyer sistem islevi
goriir. SB’lar ise bu sistemde epitel tabakalarda 6nemli fonksiyonlar1 vardir ve ana
bilesenleri claudinlerdir. Reflii 6zafajit, gastrointestinal maligniteler, enflamatuvar
bagirsak hastaliklari, fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar bu molekiillerdeki
degisiklikler ile iliskili olabilir. Her hastaligin biyo belirteci fakli olabilir ve bunlardaki

regiilasyonun diizenlenmesi hastaliklarin tedavisinde belirleyici olabilir (56).

Solunum sistemindeki claudinlerin yeri ise akciger enfeksiyonlari, KOAH, astim
ve akciger malignitesi dahil bir ¢ok hastalikta yeri oldugu anlagilmistir. ARDS, septik
enfeksiyonlar dahil toksik kimyasallarin verdigi alveoler hasara bagli olarak
olusmaktadir. Claudinler hiicreleraras1 katmanlarin gegirgenligini diizenlediginden
bunlarm ekspresyonundaki degisikliklerin rolii énemlidir. Ozellikle Claudin-4 ve 18
membran direncinde 6nemlidir. Farelerde sepsise bagli akciger hasarinda yapilan bir
caligsmada fraksiyone olmayan heparin (UFH) ile yapilan tedavilerde akciger hasarini ve
vaskiiler sizintiy1 azalttigi gozlemlenmistir. UFH’ nin Claudin-5, ZO-1 ve okludin
salimimini diizenleyerek vaskiiler endotel permeabiliteyi diizenledigi tespit edilmistir
(62). Akut akciger hasarindaki Claudin-5 etkisi ve dexametazon ile yapilan ¢aligmada;
hidrojen siilfiir (H>S) gazina maruz birakilan farelerde akcigerde Claudin-5 mRNA
ekspresyonu azalmis ve artan akciger 6demi ve hasari olusmustur. Dexametazon verilen
deneklerde Claudin-5 mRNA ekspresyonu artarak endotel dokudan alveollere

enflamatuvar hiicrelerin sizmasini engellemistir (20).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIK KURUL IZNi

Saglik Bakanligi Bilimsel Arastirma Platformuna 16.06.2020 yili 2020-06-
16T10 41 03 no’lu form ile yapmis oldugumuz bagvuru ile COVID-19 ile ilgili calisma
izni almmistir. Calismamiz 25.02.2021 tarihinde Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan OMU KAEK 2021/007 karar
numarast ile onaylandi. Yaptigimiz calisma Helsinki Bildirgesi, Iyi Klinik Uygulamalar

ve lyi Laboratuvar Uygulamalaria uygun sekilde gerceklestirildi.

3.2. CALISMANIN OZELLIKLERI VE HASTA SECIMI

Calismamiz prospektif, tanimlayic1 ve analitik bir ¢alisma seklinde planlandi.
Calismamizda 01/03/2021 ile 30/04/2021 tarihleri arasinda, Samsun Egitim ve
Arastirma Hastanesi Acil Servisi’'ne COVID-19 Hastalig1 i¢in bagvuran, hastanedeki
COVID-19 i¢in ayrilmis servis ve yogun bakim iinitesine yatis1 yapilan 18 yas iistii
bireyler dahil edildi. Claudin-5 degerleri dikkate alindiginda; %95 giiven (1-alfa), %95
test giicii (1-beta) ve d=1,767 etki biyiikligi ile iki yonli bagimsiz 6rnekler t testi
power analizi sonucuna gore her bir grupta alinmasi gereken minimum 6rnek sayisi 10
olmak tizere toplam en az 20 vakanin ¢alismaya katilmasi hesaplanmistir. Bahsedilen
tarihler arasinda 150 hasta basvurusu oldu ve diglama kriterlerine gore toplam 60 hasta
ve 20 kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme ve dislama

semast Sekil 6'da gosterilmistir.
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150 hasta

32 hasta (HT), 18 hasta (DM), 16 hasta

— (DM+HT), 12 hasta (KOAH+ Astim), 4
hasta (KRY), 2 hasta (Epilepsi)

60 hasta

Sekil 6: Hastalarin ¢calismaya dahil edilmesi

3.3. CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI
1. 18 Yas tistli olmak

2. RT-PCR pozitif olmak
3. Toraks BT viral pndmoni tutulumu olmak

3.4. CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRITERLERI
1. 18 yas alt1 olmak

2. Hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalig1 olmak
3. Diyabetes Mellitus hastasi olmak

4. Kronik solunum yolu hastalig1 olmak

5. Serebrovaskiiler hastalik, epilepsi hastas1 olmak
6. Kronik bobrek hastaligi olmak

7. Herhangi bir malignite olmasi
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3.5. CALISMANIN YONTEMI

Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet verileri kaydedildi. Acil servise
basvuran RT-PCR sonucu pozitif olan ve toraks BT de viral pndmoni tutulumu olan
hastalar kayit altina alindi. Tiim hastalarin komorbid hastaliklar1 olup olmadigi, kronik
ila¢ kullanimi1 sorguland1 ve kayit edildi. Hastalar CO-RADS ve BT siddet skorlamasina
gore li¢c gruba ayrilds;

. Hafif tutulum gdsteren viral pnémoni
. Orta tutulum gosteren viral pnémoni
. Siddetli tutulum gdsteren viral pndmoni

Hastalarin solunum sayisi, oksijen saturasyonlari, vital bulgulari, CRP, D-dimer,
biyokimya (AST, ALT, iire, kreatin, glukoz), 16kosit, lenfosit, ndtrofil degerleri kayit
altina alindi. Yatirildiklar1 servis (COVID-19 servisi veya yogun bakim {initesi)
belirlendikten sonra mortalite ve hastaneden taburculuk bilgileri kayit altina alindi.
Hastalara yatis islemleri yapilirken ¢aligsmayla ilgili onamlar1 alindiktan sonra kanlari

aliarak Claudin-5 diizeyleri dl¢iildii.

3.6. SERUM CLAUDIN-5 SEVIYESININ ANALIZI

Tim katilimcilardan alinan vendz kan Ornekleri santrifiij edilerek analiz
zamanina kadar -80 °C’de saklandi. Serum Claudin-5 diizeyi tayininde ticari olarak
bulunabilecek ELISA yontemi kullanildi. Serumda Claudin-5 tayini, Claudin-5 Human
ELISA Kkit/96 kiti (Bioassay Technology Laboratory®, Shangai, China) ile
gerceklestirildi. Analiz {iretici  firmamin kit prospektiisinde verdigi talimatlar
dogrultusunda yapildi. Sonuclar ELISA okuyucusu (Tecan®, Infinite M200 pro,
Austria) kullanilarak 450 nm’de kaydedildi.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 15.0 (Chicago, ABD) paket programi
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrov Smirnov, Shapiro-Wilk testi)
kullanilarak incelendi. Tanmimlayic1 istatistikler normal dagilan sayisal verilerde
ortalama ve standart sapma, normal dagilmayanlarda median (minimum-maksimum

deger) seklinde, nominal verilerde say1 ve yiizde seklinde ifade edildi. Normal dagilan
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sayisal degiskenler iki grup arasinda “bagimsiz gruplarda t testi” Kullanilarak analiz
edildi. Normal dagilmayan sayisal degiskenler iki grup arasinda “Mann Whitney U
testi” kullanilarak analiz edildi. Normal dagilmayan degiskenler ii¢ grup arasinda
“Kruskal Wallis testi” ile karsilastirildi. Nominal verilerin karsilastirilmasinda “Ki-
kare analizi” kullanildi. Sensitivite ve spesifite analizlerinde ki-kare tablosu ve
“MedCalc” (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belcika) programi kullanildi. Tanisal
performansin hesaplanmasinda sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger (PPD),
negatif prediktif deger (NPD) analizlere dahil edildi. Calismadaki istatistiksel

analizlerde p<0.05’in altindaki degerler istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve klinik ozellikler

Calismaya ek hastaligi olmayan 60 COVID-19 hastas1 ve 20 saghkl kisi

kontrol grubuna dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 47,8 +
14,2 yil, kontrol grubunun ise 44,0 + 8,5 yildi (p=0,152). Hastalarin %65’i kadin,
%35’1 erkek, kontrol grubunun ise %50’si kadin, %50’si erkekti (p=0,233). Tablo 3°te

katilimcilarin demografik 6zellikleri gosterilmistir.

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri

Hasta Kontrol p degeri
(n=60) (n=20)
Yas (Ort £SS) 478 + 14,2 44,0 + 8,5 0,1527
Cinsiyet (N[%])
Kadmn 39 (65,0) 10 (50,0) 0,233"*
Erkek 21 (35,0) 10 (50,0)

"Bagimsiz gruplarda t testi, ""Ki-kare testi

Akciger tutulumu hastalarin %38,3 linde hafif siddetli, %35’inde orta siddetli,
%26,7’inde agir siddetliydi. Hastalarin %15°i YBU’ne yatirildi. Hastalarin %6,7’si
COVID-19 nedeniyle 6ldii. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin klinik 6zellikleri

Ozellik Deger
Prognoz N (%)

Olen 4(6,7)

Sag kalan 56 (93,3)
YBU N (%)

Evet 9 (15,0)

Hay1r 51 (85,0)
Hospitalizasyon siiresi (giin) Med (min-max) 5 (3-26)
Sistolik kan basinci Ort £ 8§ 111 +£14
Diastolik kan basinci Ort £ SS 67+ 10
Akciger tutulumu N (%)

Hafif siddetli 23 (38,3)

Orta siddetli 21 (35,0)

Agir siddetli 16 (26,7)
02 saturasyonu (%o) Ort£8S 88,6 + 6,5 (68-95)
Solunum sayisi Ort+8S 17,5+5,2 (12-32)

*YBU, yogun bakim iinitesi
Hastalarin laboratuvar sonuglar1 Tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin laboratuvar sonuglari ve dagilim

Ozellik Median deger (min-
max)
CRP 6,5 (1-339)
WBC 6,9 (2,6-20,0)
D-Dimer 0,86 (0,21-17,40)
Glukoz 108 + 24
Ure 29 (12-104)
Kreatinin 0,6 (0,3-1,7)
AST 27 (16-104)
ALT 31 (9-124)
Nétrofil 49 (1,4-16,4)
Lenfosit 1,1 (0,2-3,6)
NLR 4,0 (0,9-50,0)

* CRP; C reaktif protein,, WBC; white blood cell, AST; aspartat aminotransferaz,

ALT; alanin aminotransferaz, NLR; neutrophil-lymphocyte rate
4.2. Claudin-5 diizeyleri ve iliskili faktorler

COVID-19 hastalarinin serum Claudin-5 konsantrasyonu median 6,598 ng/ml,
kontrol grubunda ise median 5,108 ng/ml idi. Hastalarin Claudin-5 seviyesi kontrol

grubundan anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,005) (Tablo 6).
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Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunda Claudin-5 diizeyleri

Hasta Kontrol p degeri
(n=60) (n=20)
Claudin-5 (ng/ml) 6,598 (4,069-8,540) 5,108 (2,522-7,812) 0,0057

*Veriler median (min-max) seklinde ifade edilmistir, "Mann-Whitney U testi

ROC analizinde, COVID-19 tanisinda serum Claudin-5 seviyesinin tek basina
belirleyici oldugu goriildii (AUC=0,712, %95 GA: 0,600-0,808, p=0,004) (Sekil 7).
COVID-19 tanisinda en iyi tanisal performans Claudin-5 seviyesi 5,128 ng/ml

tizerinde oldugunda elde edildi. Claudin-5 seviyesinin 5,128 ng/ml iizerinde olmasi

%88,3 senstivite, %55,0 spesifite ile COVID-19 hastalarin1 kontrol grubundan

ayirmaktaydi (Tablo 7).

Tablo 7. COVID-19 tamisinda Claudin-5 konsantrasyonunun tanisal performansi

Esik Sensitivite  Spesifite PPD NPD
deger (%) (%) (%) (%)
Cluadin-5 (ng/ml) ~ >5,128 88,3 55,0 85,5 61,1

*PPD; pozitif prediktif deger, NPD; negatif prediktif deger
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Sekil 7. COVID-19 tamisinda Claudin-5 seviyelerinin ROC curve analizi

Hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gére Claudin-5 diizeyleri Tablo 8’de
gosterilmistir. Buna gore Claudin-5 diizeyleri hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gore

farklilik gostermemekteydi (sirastyla p=0,310, p=0,705).

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyetlere gore Claudin-5 diizeylerinin

dagilim
Cinsiyet Hasta Kontrol
(n=60) (n=20)
Kadin 6,574 (4,069-8,076) 5,108 (2,522-7,086)
Erkek 6,647 (4,362-8,540) 5,437 (3,767-7,812)
p degeri 0,310f 0,705%

"Mann-Whitney U testi
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Claudin-5 diizeyleri hasta ve kontrol grubunda yas ile korelasyon
gostermemekteydi (sirasiyla p=0,705, p=0,557). Tablo 9’da katilimcilarin yasi ile

Claudin-5 diizeyleri arasindaki korelasyon gosterilmistir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunda yas ile Claudin-5 diizeylerinin korelasyonu

Yas Hasta Kontrol
(n=60) (n=20)

Korelasyon katsayist 0,050 0,140

p degeri 0,705f 0,5577

"Spearman korelasyon testi

Hastalarin klinik 6zelliklerine gore Claudin-5 konsantrasyonlarinin dagilimi
incelendi. Olen hastalarda Claudin-5 seviyesi 6,222 ng/ml, sag kalanlarda 6,607 ng/ml
idi. Sadece 4 hasta 6ldiigi i¢in hastalarin prognozu Claudin-5 analizlerine dahil

edilmedi.

YBU’ne kabul edilen hastalarin Claudin-5 seviyesi 6,827 ng/ml, servise
yatirilanlarin 6,554 ng/ml idi. YBU’ne kabul edilen ve edilmeyen hastalar arasinda

Claudin-5 seviyeleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0,203).

Klinik olarak agir siddette akciger tutulumu 6nemli oldugu i¢in, hastalar
akciger tutulumlarina gore hafif-orta ve agir siddetli seklinde siniflandirildi. Akciger
tutulumu hafif-orta olanlarin Claudin-5 diizeyleri 6,512 ng/ml, agir siddete olanlarin
6,898 ng/ml idi. Agir siddette akciger tutulumu olanlarin Claudin-5 diizeyleri hafif-
orta siddette akciger tutulumu olanlardan anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,030).
Tablo 10°da hastalarin klinik 6zellikleri ile Claudin-5 seviyeleri arasindaki iligki

gosterilmistir.
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Tablo 10. Hastalarin Kklinik 6zelliklerine gore Claudin-5 diizeylerinin dagilin

Ozellik Deger
Med (min-max)

Prognoz
Olen 6,222 (4,456-6,827)
Sag kalan 6,607 (4,069-8,540)
p degeri -
YBU
Evet 6,827 (4,456-7,966)
Hayir 6,554 (4,069-8,540)
p degeri 0,203
Akciger tutulumu Hafif-orta siddetli 6,512 (4,069-8,540)
Agir siddetli 6,898 (4,456-7,966)
p degeri 0,0307

"Mann-Whitney U testi 77Kruskal Wallis testi
*YBU, yogun bakim iinitesi

ROC analizinde, Claudin-5 ve klinik ve diger laboratuvar parametrelerinin agir
akciger tutulumundaki belirleyicilikleri analiz edildi. Agir akciger tutulumunda
beklendigi lizere en belirleyici faktorlerin O2 saturasyonu (AUC=0,966) ve solunum
sayist (AUC=0,969) oldugu izlendi. Bununla birlikte, Claudin-5 seviyelerinin agir
siddette akciger tutulumda tek basina belirleyici oldugu goriildii (AUC=0,685, %95
GA: 0,552-0,799, p=0,018). O, saturasyonu ve solunum sayisindan sonra en iyi
belirleyiciler sirastyla CRP (AUC=0,878), kreatinin (AUC=0,858) ve iire
(AUC=0,844) idi (Tablo 11).
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Tablo 11. Agir siddette akciger tutulumunda Claudin-5, O: saturasyonu,

solunum sayisi1 ve CRP seviyesinin belirleyiciligi

AUC %95 GA p degeri
Cluadin-5 0,685 0,552-0,799 0,018
O saturasyonu (%) 0,966 0,884-0,996 <0,001
Solunum sayisi 0,969 0,888-0,997 <0,001
Viicut 1sis1 (°C) 0,506 0,373-0,637 0,944
Sistolik KB (mmHg) 0,563 0,429-0,691 0,517
Diyastolik KB (mmHg) 0,544 0,410-0,673 0,650
CRP (mg/dl) 0,878 0,768-0,948 <0,001
WBC (10°/uL) 0,519 0,386-0,650 0,825
D-Dimer (ng/mL) 0,790 0,666-0,885 <0,001
Glukoz (mg/dL) 0,714 0,582-0,823 0,006
Ure (mg/dL) 0,844 0,727-0,925 <0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,858 0,744-0,935 <0,001
AST (U/L) 0,681 0,548-0,796 0,025
ALT(U/L) 0,771 0,645-0,870 <0,001
Nétrofil (10%/uL) 0,539 0,404-0,669 0,656
Lenfosit (10%/uL) 0,549 0,414-0,679 0,597
NLR 0,540 0,405-0,671 0,639

*AUC;, egri altinda kalan alan, GA, giiven aralig

Claudin-5 seviyesinin agir siddette akciger tutulumunda en iyi tanisal
performanst 6,647 ng/ml Tlizerindeki degerlerde gosterdigi izlendi. Claudin-5
seviyesinin 6,647 ng/ml {lizerinde olmas1 agir akciger tutulumunda %75 sensitivite,
%65,9 spesifite ile belirleyici idi. Claudin-5 ve diger laboratuvar parametrelerinin

tanisal performansi Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12. Agir siddette akciger tutulumunda Claudin-5, O: saturasyonu,

solunum sayisi1 ve CRP seviyesinin tanisal performansi

Esik Sensitivite Spesifite  PPD NPD

deger (%) (%) (B (%)
Cluadin-5 >6,647 75,0 65,9 44 4 87,8
O:2 saturasyonu (%) <86 100 93,2 84,2 100
Solunum sayisi >18 100 93,2 84,2 100
Viicut 1sis1 (°C) >37,1 93,7 22,7 30,6 90,9
Sistolik KB (mmHg) <100 437 75,0 38,9 78,6
Diyastolik KB (mmHg) <80 81,3 0 22,8 0

CRP (mg/dl) >120 75,0 88,6 70,6 90,7
WBC (10%/uL) >5,8 75,0 38,6 30,8 81,0
D-Dimer (ng/mL) >2,16 56,3 90,9 69,2 85,1
Glukoz (mg/dL) >125 50,0 90,9 66,7 83,3
Ure (mg/dL) >32 87,5 77,3 58,3 94,4
Kreatinin (mg/dL) >0,7 75,0 81,8 60,0 90,0
AST (U/L) >41 50,0 84,1 53,3 82,2
ALT(U/L) >33 75,0 81,8 60,0 90,0
Nétrofil (10%/uL) >4 80,0 43,2 32,4 86,4
Lenfosit (10°/uL) <0,8 53,3 65,9 34,8 80,6
NLR >6,75 46,7 70,5 35,0 79,5

*PPD;, pozitif prediktif deger, NPD; negatif prediktif deger

Sekil 8’de agir siddette akciger tutulumunda Claudin-5, O. saturasyonu,

solunum sayis1 ve CRP seviyesinin ROC grafigi gosterilmistir.
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Sekil 8. Agir siddette akciger tutulumunda Claudin-5, O saturasyonu, solunum

sayisi, CRP, kreatinin ve iire seviyesinin belirleyiciligi

COVID-19 hastalarinda solunum sayist (p=0,031) ve sistolik kan basinci
(p=0,039) ile Claudin-5 seviyeleri arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon
izlendi. Ancak Claudin-5 seviyeleri ile diger klinik ve laboratuvar parametreleri

arasinda anlamli bir korelasyon izlenmedi (Tablo 13).
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Tablo 13. Hastalarda O:2 saturasyonu, solunum sayisi ve CRP seviyelerinin

Claudin-5 diizeyleri ile korelasyonu

Claudin-5
Korelasyon katsayisi p degeri
O2 saturasyonu -0,232 0,075
Solunum sayisi 0,279 0,031
Viicut 1s1s1 -0,016 0,906
Sistolik kan basinci 0,268 0,039
Diyastolik kan basinci 0,104 0,430
Hospitalizasyon siiresi 0,153 0,244
CRP 0,194 0,138
WBC 0,080 0,544
D-Dimer 0,153 0,242
Glukoz -0,089 0,499
Ure 0,088 0,503
Kreatinin 0,107 0,417
AST -0,178 0,173
ALT -0,039 0,767
Notrofil 0,040 0,761
Lenfosit 0,030 0,822
NLR 0,016 0,907

TTiim analizlerde Spearman korelasyon testi kullamld:
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5. TARTISMA

Claudin-5 beyin, akciger, karaciger, bobrek ve cilt gibi organlarin endotel
hiicrelerinden eksprese edilmektedir. Birgok dokudan eksprese edilmesine ragmen
beyin ve akcigerdeki ekspresyonu daha fazladir (60,63). Siki baglanti proteini olan
Claudin-5 endotelyal hiicre-hiicre adezyonu ve bariyer fonksiyonuna sahiptir. Hiicreler
aras1 yolaklarda iyon segiciliginden sorumludur. Ayni1 zamanda kan beyin bariyerinin
onemli yapitaslarindandir (18). Daha 6nce sinirli sayida ¢alismada COVID-19’un kan
beyin bariyerini etkiledigi bildirilmistir (64). Yiiksek riskli hastalarin COVID-19
enfeksiyonunu agir gecirmelerine vaskiiler endotel hasarinin aracilik ettigi
bilinmektedir (65). Hastaliga bagl kaybedilen hastalarin otopsi ¢alismalarinda endotel
hasarmin siddetli oldugu izlenmistir (66). Claudin-5 baslica endotel hiicrelerinden
eksprese edilmektedir, ekspresyonundaki degisimler ise endotel disfonksiyonuyla
iligkilidir (67). Calismamizda bu nedenle COVID-19 hastalarinda Claudin-5 seviyeleri
degerlendirilmis, kontrol grubuyla karsilastirilmis ve Cluadin-5’in COVID-19

hastalarindaki tanisal ve prognostik 6nemi arastirilmistir.

Calismamizda COVID-19 hastalarinda, yas ve cinsiyete gore eslestirildi,
saglikli kontrol grubuna kiyasla Claudin-5 seviyelerinin daha yiiksek oldugu izlendi.
Claudin-5 (>5,128 ng/ml) COVID-19 hastalarin1 saglikli kontrollerden %88,3
sensitivite, %55,0 spesifite ile ayirabilmektedir. Bulgularimiz Claudin-5 seviyelerinin
COVID-19 i¢in tanisal 6nemi olduguna isaret etmektedir. Ek olarak, akciger tutulum
siddeti agir olan hastalarda Claudin-5 seviyelerinin daha yiiksek oldugu, agir akciger
tutulumu olan hastalar1 (>6,647 ng/ml) digerlerinden %75 sensitivite ve %65,9
spesifite ile ayirabilmekteydi. Bu nedenle tanisal 6nemine ek olarak Claudin-5’in
COVID-19 patogeneziyle iliskili oldugu ve COVID-19 hastalari i¢in prognostik degeri
oldugu diistiniildii. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz COVID-19 hastalarinda Claudin-
5’in kan konsantrasyonlariin arttigi gosterilen ilk klinik caligmadir. Daha o6nce
COVID-19 enfeksiyonunda Claudin-5 ekspresyonunu degerlendiren sinirli sayida
calisma mevcuttur, ancak bu g¢alismalar (64,65) deneysel Ozellikte olup klinik
degerlendirmeden 6te Claudin-5 transkripsiyonu veya ekspresyonu degerlendiren ve

COVID-19 patofizyolojisinin aydinlatilmasini amaglayan ¢alismalardan olusmaktadir.

34



Reynolds ve ark’inin (64) yaptigi calismada COVID-19 hastalarinda norolojik
semptomlarin izlenmesinden yola ¢ikilarak, hastaliga bagli ndrolojik semptomlarin
gelisiminde  kan-beyin  bariyerinin  etkisi  ve  noroinflamasyon  varligi
degerlendirilmistir. Calismada COVID-19’un normal astrositlerde ve beyin
mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerinde bulunan ACE-2 reseptorleri araciligtyla beyine
girdigi, sonrasinda siki baglanti proteinlerinde degisim yaparak kan-beyin bariyerinde
bozulmaya neden oldugu, bu sekilde COVID-19’un néroinflamasyonu ve oksidatif
stresi arttirarak noronal hiicre 6liimiine neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Reynolds ve
ark’inin bu g¢alismasinda kan-beyin bariyerinin in vivo 6zelliklerini ve fonksiyonel
ozelliklerine olduk¢a benzeyen bir in vitro kan-beyin bariyer modeli tercih edilmistir.
Bu model rekombinant SARS-CoV-2 spike proteinine maruz birakilmistir.
Sonrasinda, kantitatif PCR yontemiyle Claudin-5 gen ekspresyonu degerlendirilmistir.
Calismada kan-beyin bariyeri modelinde Claudin-5 gen ekspresyonunda belirgin bir
azalma oldugu izlenmistir. Bu bulgular 15181inda, SARS-CoV-2 ile iliskili endotelyal
hiicre disfonksiyonunun, COVID-19 ile enfekte hastalarda gozlenen SARS-CoV-2 ile
iliskili noéropatolojinin Onciisii oldugu diisiiniilmiis, kan-beyin bariyer hasarinm
onleyecek anti-sitokin temelli tedavilerin COVID-19 iliskili norolojik semptom ve
bulgularin tedavisinde etkili olabilecegi ifade edilmistir. Calismamizdan farkli olarak
bu calismada in vitro analizler ve modeller olusturulmus ve Claudin-5 seviyesi gen
diizeyinde calisilmigtir. Claudin-5 gen ekspresyonun serum diizeyinden farklilik
gostermesi nedeniyle ¢alismalar arasinda direkt bir karsilastirma yapilmasi dogru
olmayabilir. COVID-19’a bagli norolojik semptomlarin gelisiminde kan-beyin
bariyerindeki degisimlerin etkili oldugu baska ¢alismalarda da gosterilmistir (68).
Hayvan calismalarinda da Claudin-5 ekspresyonu baskilandiginda kan beyin

bariyerinin permeabilitesinde belirgin artis oldugu ifade edilmistir (13).

Torices ve ark’inin (69) ¢alismasinda COVID-19’un nérolojik semptomlarin
patogenezinin aydinlatilmasi i¢in insan beyin mikrovaskiiler endotelyal hiicre
kiiltiirleri olusturulmustur. Hiicre kiiltiirleri COVID-19’un S proteinin linitesine maruz
birakildiktan sonra siki baglanti proteinleri degerlendirilmistir. Claudin-5 ekspresyon
seviyesi bu c¢alismada immunblotting yontemiyle degerlendirilmistir. S1 proteini
maruziyeti sonrasinda 3. saatte Claudin-5 ekspresyon seviyesinde azalma izlenirken,

48 ve 72. saatte Claudin-5 seviyelerinde belirgin bir yiikselme izlenmistir. Calismanin

35



sonunda 72. saatte S1 proteinine maruz birakilmayan hiicre kiltiiriyle
karsilastirildiginda Claudin-5 seviyesinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu
bulgular COVID-19’un kan beyin bariyerinde bozulmaya neden olduguna ve nérolojik
semptomlarin  izlenmesinde Claudin-5’in rolii olduguna isaret etmektedir.
Calismamizdan farkli olarak bu c¢alismada Claudin-5 farkli yOntemlerle
degerlendirilmis ve farkli zaman noktalarinda tekrar degerlendirme yapilmustir.
Calismamizda ise hastalarin tan1 anindaki Claudin-5 seviyeleri degerlendirilmistir.
Ancak hastalik seyri igerisinde Claudin-5 seviyelerinde farkli yonde degisimler

olabilir.

Flores-Pliego ve ark’nin (70) c¢alismasinda ise COVID-19’un plasenta
tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. RT-PCR pozitif olan kadinlarin plasenta
dokular1 dogum sonrasinda incelenmistir. Gestasyonel yasa gore eslestirilmis saglikli
kadinlarin plasentalar1 kontrol grubu olarak kullanilmistir. Calismada hafif ve siddetli
COVID-19 vakalarinda, plasentanin desidua ve koryonik villuslarinda Claudin-5
ekspresyonu degerlendirilmistir. immiinfloresans yonteminin kullamldig calismada
hafif vakalarda, kontrollere kiyasla desidua ve koryonik villuslarda Claudin-5
ekpresyonunun degismedigi goriilmiistiir. Ancak siddetli COVID-19 vakalarinda
desidua ve koryonik villuslarda Claudin-5 ekspresyonunun azaldigr gorilmiistiir.
Endotel hiicrelerindeki ana claudin ¢esidi Claudin-5 oldugu i¢in (71), ¢alismada
hastalik siddeti artis gosterdiginde plasentanin siki baglantilarmin disfonksiyonu
nedeniyle vaskiiler sizintiya neden olarak plasental perfiizyonu olumsuz

etkileyebilecegi diisiiniilm{istiir.

Claudin-5 seviyeleri farkli viral enfeksiyonlarda degerlendirilmistir. Tropikal
ilkelerde endemik bir enfeksiyon olan Dengue Atesinde plazma sizintist 6nemli bir
ozelliktir (72). Plazma sizintis1 primer olarak mikrovaskiiler endotelyumun
permeabilitesindeki degisimlere bagh gelismektedir (73,74) . Suwarto ve ark’t (75)
vaskiiler endotelyal hiicrelerde Claudin-5 ekspresyonu fazla oldugu icin Dengue
Atesinde plazma sizintisi ile Claudin-5’1n iligkisini degerlendirilmistir. Calismamiza
benzer sekilde Claudin-5 seviyeleri serumdan ELISA yontemiyle c¢alisilmustir.
Calismada Claudin-5 seviyelerinin hastalik siddetiyle iliskili oldugu, plazma sizintisi
olan grupta daha yiiksek seviyede izlendigi ifade edilmistir. Dengue viriisii haricindeki

viriislerin de igerisinde claudinlerin oldugu siki baglanti proteinlerinde bozulmaya yol
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acabilecegi bildirilmistir. Bu viriisler igerisinde respiratuvar sinsityal viriis, insan
rinovirisii, koksakivirlis, enteroviriis, insan adenoviriisii, influenza A, influenza
HINI, insan immiin yetmezlik viriisii, insan parainfluenza viriisii ve bocaviriis yer
almaktadir. Bu viriislerin farkli claudin tiirleri {izerinde etkisi oldugu oOnceki
caligmalarda gosterilmistir (76). Bu nedenle ¢alismamizda izlenen Claudin-5
seviyelerindeki yiikselmenin COVID-19’a 6zgii olmadig1 bagka viral enfeksiyonlarin

da benzer degisimlere yol acabilecegi sdylenebilir.

Calismamizda COVID-19 hastalarinda serum Claudin-5 konsantrasyonu
yiikksek bulundu, ancak bu yiikselmenin altinda yatan mekanizmalar net olarak
bilinmemektedir. COVID-19 patofizyolojisinin tam olarak bilinmemesine ragmen her
gecen giin daha ¢ok veriye ulasilmaktadir. Daha 6nce Claudin-5 ekspresyonunun akut
akciger hasarinda artig gésterdigi deneysel bir hayvan modelinde gosterilmistir. Jang
ve ark’inin (20) ¢alismasinda akut akciger hasarinda pulmoner 6dem gelisimi igin
endotel bariyerlerin bozulmasi gerektiginden yola ¢ikilarak akrolein ile deneysel bir
akciger hasar1 modeli olusturulmustur. Sonrasinda endotel hiicrelerinde Claudin-5
transkriptleri degerlendirilmistir. Akrolein maruziyeti sonrasinda doku diizeyinde
Claudin-5 transkriptlerinde artis oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle ¢alismada akut
akciger hasarinin 6nlenmesinde endotelyal Claudin-5 molekiillerinin korunmasinin
yeni bir tedavi potansiyeli tasidigr ifade edilmistir. Akut akciger hasarinda oldugu gibi
COVID-19 hastalarinda da pulmoner 6dem izlenmektedir (77). Bu nedenle

calismamizda Claudin-5 seviyelerinde artis izlemis olabilir.

Endotel hiicreleri ¢ogunlukla kan damarlarinin i¢ tabakasinda bulunmakta ve
perisitler tarafindan korunmaktadir (78). Pulmoner endotel hiicreleri ise kan ve
interstisyum arasinda temel bir bariyer gorevi gormektedir (79,80). Pulmoner endotel
hiicrelerinin aktivasyonu veya disfonksiyonu ARDS’nin ana bulgular1 arasindadir
(81). COVID-19 enfeksiyonunun hem vaskiiler hem de pulmoner endotel hiicrelerinin
etkiledigi hakkinda giderek daha ¢ok kanit elde edilmektedir (82,83). Agir veya
siddetli COVID-19 hastalar1 YBU’ne daha fazla kabul edilmektedir ve bu hastalarin
siklikla altta yatan komorbid hastaliklar1 mevcuttur. Altta yatan diyabet, ileri yas,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komorbid durumlar hastaligin
prognozunu kotiilestirmektedir. Bu komorbid durumlarin hastalarin prognozunu

kotiilestirmesine kronik endotel hasarina yol agmalart neden olabilir (84). Claudin-5
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cok sayida organda, ozellikle beyin ve akcigerin endotelyal hiicrelerinden eksprese
edilmektedir (60). Bu nedenle endotel hasarinda Claudin-5 ekspresyonunun

etkilenebilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda COVID-19 hastalarinda Claudin-5 seviyelerinin belirleyici
oldugu izlendi. Ancak oksijen saturasyonu, solunum sayisi ve CRP diizeyi ile
karsilastirildiginda Claudin-5 seviyelerinin agir akciger tutulumundaki belirleyiciligi
daha diisiiktii. Bu nedenle, Claudin-5’in tek basina kullanilmasinin pratik uygulamada
siirli oldugu sdylenebilir. Ancak ¢alismamizin sonuglart COVID-19 patogenezinde
Claudin-5’in yer aldigina isaret etmekteydi. Yapilacak olan prospektif dizayndaki
caligmalarla daha kapsamli sonuglara ulasilabilir, Claudin-5’in terapotik agidan 6nemi

degerlendirilebilir.

Calismamiza dahil edilen akciger tutulumu olan 60 hastanin 4’ii 61dii. Olen az
hastanin olmasi nedeniyle Claudin-5 seviyeleri bu hastalarda analiz edilememistir.
Ancak Claudin-5 seviyelerinin agir akciger tutulumu olan hastalarda daha yiiksek
olmasi ve hastalarin klinik olarak agir siddet seklinde siniflandirilmasinda dikkate
alinan solunum sayisi ile Claudin-5 seviyelerinin korelasyon géstermesi Claudin-5’in

COVID-19 hastalarinda 6nemli prognostik 6nemi olduguna isaret etmekteydi.

Calismamizin bazi kisitliliklari mevcuttu. Calismamiza dahil edilen hasta
sayist kismen azdi. Caligmamiza sadece akciger tutulumu olan hastalar dahil edildi ve
Claudin-5 seviyeleri kontrol grubundan daha yiiksek izlendi. Calismamiza dahil edilen
hastalarda hastalik siddetinin daha yiiksek oldugu sdylenebilir. Bulgularimiz tiim
COVID-19 hastalarindan ziyade akciger tutulumu olan hastalarda Claudin-5
seviyelerinin farklilik gosterdigi sOylenebilir. Calismamizda Claudin-5 seviyeleri
ELISA yontemiyle serumdan calisilmistir. Ancak c¢ok sayida calismada doku
diizeyinde kantitatif PCR veya immiinfloresans veya isaretleme yontemleriyle
Claudin-5’in ekspresyon veya transkripsiyon seviyeleri degerlendirilmistir. Bildigimiz
kadartyla ilk defa yapilan ¢alismamizda COVID-19 hastalarinda serumdan ELISA
yontemiyle Claudin-5 seviyeleri incelenmistir. Bununla birlikte ¢alismalar arasinda
metodolojik farkliliklar olmasi nedeniyle ¢alismalar arasinda direkt bir karsilastirma
yapilmast dogru olmayabilir. Ek olarak, Claudin-5 ekspresyonunu degerlendiren

deneysel calismalarda farkli zamanlarda Claudin-5 ekspresyonunun degistigi ifade
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edilmistir. Ancak c¢alismamizda Claudin-5 seviyeleri bir defa degerlendirilmistir.
Hastalik seyrinde Claudin-5 seviyelerinin nasil degistigini analiz eden prospektif

calismalarla daha kapsamli sonuglara ulagilabilir.
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6. SONUC

1. COVID-19 hastalarinda Claudin-5 seviyeleri saglikli bireylere gore daha ytiksektir.
2. Siddetli akciger tutulumu olanlarda Claudin-5 seviyeleri daha yiiksektir.

3. Klinik olarak siddetli akciger tutulumunda azalmis oksijen saturasyonu ve artmis
solunum sayis1 6nemlidir. Artmis serum CRP, {ire ve kreatin degerleri de belirleyici

olarak goriilmistiir.

4. Serum Claudin-5 diizeyleri COVID-19 hastaliginda tanisal olarak anlamli

bulunmustur.

5. Hastalarda solunum sayis1 ve sistolik kan basinci ile Claudin-5 diizeyleri arasinda

pozitif yonde korelasyon gortilmiistiir.

6. Hastalarin mortalite oranlarinda Claudin-5 diizeylerinde anlamli bir fark olup
olmadig1 degerlendirilememistir ve bunun i¢in daha fazla hasta ile ¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.
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