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OZET
Amag: Vaskiler inflamasyon, Yeni koronaviris hastaligi 2019 (COVID-19)'un

gelismesinde ve ilerlemesinde onemli bir rol oynar. Ayrica yuksek sitokin
seviyesi COVID-19'da kotu prognoza isaret eder. COVID-19 hastalarinin
takibinde akut donemde hastaligin siddetini ve komplikasyonlarini belirlemek
icin, mikro ve makro damar yapilardaki endotel patofizyolojisini belirlemek ve
endotel fonksiyon testlerini takipte kullanmak dustnutlmelidir. Bu calismada
COVID-19 hastaliginin akut doneminde hastaligin siddetini belirlemede salusin-

a ve salusin-p peptidlerinin kullanilabilirliginin arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Calismaya 01.09.2021 ve 01.03.2022 tarihleri arasinda
hastanemizde erigkin pandemi yatakli servisi ve erigskin yogun bakim Unitesinde
yatarak takip edilen, oral veya nazofarengeal siruntli érneklerinde SARS-CoV-2
PCR testi pozitif saptanan hastalar dahil edildi. Calismamiza 74 COVID-19
tanili hasta ve 37 kontrol grubu olmak tzere toplamda 111 katilimci dahil edildi.
Calismaya alinan hastalarda, takipte yogun bakim Unitesi ihtiyaci veya mortalite
gelismesi birincil sonlanim noktasi olarak kabul edildi. Hasta grubu; birincil
sonlanim noktasina ulasmaksizin komplikasyonsuz taburcu edilen hastalar ve
birincil sonlanim noktasina ulasan hastalar olarak ikiye ayrildi. Basvuru aninda
alinan serum orneklerinden salusin-a ve salusin-B seviyeleri istatiksel olarak

kiyaslandi. P<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen hastalarin 42’si (%56,8) erkek ve 32’si
(%43,2) kadindi. Calisma populasyonunun yas ortancasi 67,5 (en az 25, en ¢ok
97) yildi. Birincil sonlanim noktasina ulasan hastalardaki salusin- seviyeleri;
hem ulagsmayan hastalara gore (p=0,008) hem de saglikl kontrol grubuna goére
(p=0,008) istatiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu. Gruplar arasinda
salusin-a seviyeleri arasinda ise istatiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(p=0,279).



Sonug: Calismamizda birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarda
ulagmayan hastalar ve saglikh kontrol grubuna gore salusin-B seviyelerinin
belirgin olarak daha yuksek oldugu saptandi. Yapilan ROC egri analizine goére
salusin-B seviyesinin 12,45 pg/ml olmasi, birincil sonlanim noktasi tahmini igin
%83,8 duyarlihk ve %40,5 6zgullik ile yogun bakima yatis veya mortalite gibi
komplikasyon gelisme riskini dngordurmektedir. Elde edilen veriler hipotezimizi
desteklemekle birlikte, salusinlerin COVID-19 prognozunu belirlemesinin
degerlendiriimesi i¢in buyuk o6rneklem hacmine sahip ¢ok merkezli gozlemsel

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Biyomarker; COVID-19; Coronavirus; Prognoz; Salusin;
Siddet



ABSTRACT

Objective: Vascular inflammation has an important role in the development and
progression of Novel coronavirus disease 2019 (COVID-19). Also, high cytokine
level predicts poor prognosis in COVID-19. In order to determine the severity
and complications of the disease in the acute period in the follow-up of COVID-
19 patients, it should be considered to determine the endothelial
pathophysiology in micro and macrovascular structures and to use endothelial
function tests in the follow-up. In this study, it was aimed to investigate the utility
of salusin-a and salusin-3 peptides in determining the severity of the disease in
the acute period of COVID-19.

Method: Patients who were followed up in our hospital adult COVID-19
pandemic clinic and adult intensive care unit (ICU) between 01.09.2021 and
01.03.2022 and who were found to have positive SARS-CoV-2 PCR test in oral
or nasopharyngeal swab samples were included in the study. In total, 111
patients were included in our investigation, of which 37 were in the control
group and 74 had a COVID-19 diagnosis. The primary endpoint was the need
for intensive care unit or mortality in the patients included in the study. The
patients were divided into two groups those who did not reach the primary
endpoint and were discharged without complications and those who reached
the primary endpoint. Salusin-a and salusin-f3 levels of serum samples taken at
the time of application were statistically compared. P<0.05 was accepted as
statistical significance.

Results: Of the patients included in the study, 42 (56.8%) were male and 32
(43.2%) were female. The median age of the study population was 67.5
(minimum 25, maximum 97) years. Salusin- levels in patients reaching the
primary endpoint; It was found to be statistically significantly higher than both
the patients who did not reach (p=0.008) and the healthy control group
(p=0.008). There was no statistically significant difference in salusin-a levels

between the groups (p=0.279).



Conclusion: In this study, salusin-$ levels were found to be significantly higher
in patients who reached the primary endpoint compared to patients who did not
reach the primary endpoint and the healthy control group. The results of the
ROC curve analysis showed that a salusin-f level of 12.45 pg/ml predicts the
risk of complications such as ICU admission or mortality, with a sensitivity of
83.8% and a specificity of 40.5% for the estimation of the primary endpoint. The
obtained data support our hypothesis, but multicenter observational studies with
larger sample sizes are needed to evaluate salusins' determination of COVID-

19 prognosis.

Keywords: Biomarker; COVID-19; Coronavirus; Prognosis; Salusin; Severity.



KISALTMALAR ve SIMGELER

COVID-19:

SARS-CoV-2:

ARDS:
ACE-2:
NF-kB:
IkB:
DNA:
RNA:
ROS:
TNF-a:
IL-1B:
SAA:
iINOS:

COX-2:

SARS-CoV:

MERS-CoV:

HCoV:
DSO:
RBD:
TMPRSS2:
IL-6:

RAS:

Yeni koronaviris hastaligi 2019

Siddetli akut solunum sendromu koronavirtisu 2
Akut solunum sikintisi sendromu

Anjiyotensin donugturacu enzim-2

Nukleer Faktor kappa B

NF-kB inhibitorleri

Deoksiribo nikleik asit

Ribonukleik asit

Reaktif oksijen turleri

TUmor nekroz faktoru alfa

interldkin 1-beta

Serum Amiloid A

indliklenebilir nitrik oksit sentaz
Siklooksijenaz-2

Severe acute respiratory syndrome coronaviris
Middle East respiratory syndrome coronavirus
insan koronavirlsi

Dunya Saglik Orgtl

Reseptor baglanma alani

Transmembran proteaz serin 2

interldkin-6

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi



JAK-STAT:

aktivatorler
VEGEF:
IFN y:
NK:
VWE:
DIC:
CRP:
LDH:
BT:
ESR:
KOAH:
DM
rRT-PCR:
RdRp:
ELISA:
FDA:
LPV/R:
MAS:
ApoE:
ACAT-1:
AVP:
PVN:

HUVEC:

Janus kinaz sinyal donusturtculeri ve transkripsiyon

Vaskuler endotelyal hiicre buylime faktori
interferon gama

Natural killer

Von Willebrand faktor

Dissemine intravaskuler koagulasyon
C-reaktif protein

Laktat dehidrogenaz

Bilgisayarli tomografi

Eritrosit sedimantasyon hizi

Kronik obstruktif akciger hastahgi
Diyabetes mellitus

Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
RNA'ya bagimli RNA polimeraz
Enzim bagli immunosorbent deneyi
Amerika Gida ve ila¢ idaresi
Lopinavir/Ritonavir

Makrofaj aktivasyon sendromu
Apolipoprotein E

Acil-CoA kolesterol agil transferaz-1
Arginin vazopressin

Paravertebral nukleus

insan umblikal ven endotel hiicreleri
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CKD-EPI:

WBC:

LYM:

NEU:

ALT:

AST:

ALP:

GGT:

VCAM-1:

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Lokosit

Lenfosit

Notofil

Alanin aminotransferaz

Aspartat aminostransferaz

Alkalen fosfataz

Gama glutamil transferaz

Vascular cell adhesion molecule-1
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1.GiRiS ve AMAC
Yeni koronaviris hastaligi (COVID-19) salgini siddetli akut solunum

sendromu koronavirist 2 (SARS-CoV-2) isimli virislin etken oldugu, 2019
Aralik ayinda baglayan ve gunumuzde daha siddetli olarak devam eden, dunya
¢apinda ¢ok sayida 6lum ve morbiditeye neden olan acil bir tibbi durumdur.
Hastaligin klasik semptomlari kuru oksuruk, yuksek ateg ve olumcul pnomoni ile
iliskili olabilecek nefes darligi olarak bildirilmigtir. Bunun yani sira miyalji, artralji,
ishal, bas agrisi, bogaz adrisi ve koku alma bozuklugu gibi atipik semptomlar
da yaygin goérulmektedir (1). Ayrica hastalarda vaskulopatiye bagh klinik
belirtiler ve kardiyovaskuler (trombotik/embolik) komplikasyonlar da sik olarak
bildirilmistir (2—4). Bu komplikasyonlarin gelismesinde akut solunum sikintisi
sendromunun (ARDS) temel faktérleri olan doku hasari ve sitokin salinimina
katkida bulunmasi nedeniyle inflamatuar hucrelerin toplanmasina neden olan
vaskuler endotel sorumludur. Ayrica, vaskuler hlcrelerde virisin ana girig
reseptori olan Anjiyotensin doénustirici enzim-2 (ACE-2)'nin ekspresyonu
Kawasaki hastaligi benzeri sendrom (vaskdlit) gértlmesi ve fatal COVID-19
hastalarinda endotel hucrelerinin SARS-CoV-2 ile enfeksiyonunun gdsteriimesi;
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile endotel hdcrelerin iligkisini kanitlamaktadir (5).
Endotel hicre disfonksiyonu ve SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagh gelisen
inflamasyonun anormal pihtilasmaya ve vaskllopatiye neden olarak bu

hastalarda kotl prognoza katkida bulunabileceg@i savunulmustur (6).

Nukleer Faktor kappa B (NF-kB, NF-kappa B), NF-kB inhibitorleri (IkB'ler)
olarak bilinen inhibitor proteinlerle birlikte hlicre sitoplazmasinda inaktif olarak
bulunan karmasik bir protein zinciridir. Bu proteinler, bakteri lipopolisakkaritleri,
viral Deoksiribo nukleik asit (DNA) ve Ribonukleik asid (RNA), iyonize
radyasyon, reaktif oksijen turlerini (ROS), timadr nekroz faktort alfa (TNF-a) ve
interlékin 1-beta (IL-1B) gibi sitokinler araciligi ile induklenir, boylece nikleer
translokasyonu gercekleserek DNA’ya baglanir ve inflamasyon, hicre
proliferasyonu, konak bagisikligi ve apoptozda yer alan c¢esitli genlerin
transkripsiyonu aktiflesir. Aktive edilmis NF-KB transkripsiyon faktorleri gok
cesitli sitokinler (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, LT- a, LT-B, TNF-a ve GM-CSF gibi),



kemokinler (IL-8, MIP-1, MCP1, RANTES ve eotaxin gibi) adezyon molekdlleri
(ICAM, VCAM ve E-selectin gibi), akut faz proteinleri (Serum Amyloid A; SAA
gibi) ve induklenebilir efektdr enzimlerin (induklenebilir nitrik oksit sentaz; INOS
ve siklooksijenaz-2; COX-2) gen ekspresyonunu indukler. Boylece NF-kB,
konagin enfeksiyona karsi erken dogal bagisiklik cevabi gibi gesitli hucresel
tepkileri dizenleyebilen ve kronik inflamatuar durumlar, viral enfeksiyonlar,
septik sok sendromu ve coklu organ yetmezligi ile iligkili olan 'hizli etkili' bir

birincil transkripsiyon faktéru olarak ¢alisir (7,8).

COVID-19 patofizyolojisinde, siddetli vakalarin ¢cogunda IL-2, IL-1, IL-6,
IFN-y, MIP1a, MCP1 ve TNF-a gibi proinflamatuvar faktorlerin yukseldigi
gosterilmistir. Bazi COVID-19 hastalarinda gorilen “sitokin firtinasindan”
makrofaj ve monosit gibi infiltre olan fagositik hicreler sorumludur (9). NF-kB
sinyal iletim yolu, prototipik bir proinflamatuar yol olarak kabul edilir. Daha 6nce
SARS salginindan sorumlu olan SARS-CoV Uzerine yapilan arastirmalarda
SARS-CoV nukleokapsid proteininin (N proteini) Vero E6 hicrelerinde NF-kB
yolagini aktive ettigini (10), benzer olarak (S) proteininin, NF-KB yoluyla enfekte
mononukleer hucrelerde guglu bir sitokin tepkisi indukledigini gostermistir (11).
Bu nedenle, NF-kB sinyalinin inflamatuar yanitlari nasil duzenledigini anlamaya
odaklanmak, “sitokin firtinasini” hafifletmek ve siddetli COVID-19 patolojisini
azaltmak igin stratejiler gelistirmeye yardimci olacaktir. Ek olarak, NF-kB yolu ile
iliskili potansiyel terapoétik hedeflerin belirlenmesi, pandemi ile iligkili daha

siddetli spektrum ve mortaliteyi ydnetmemize yardimci olabilir (12).

2003 yilinda Shichiri ve ark. (13) tarafindan preprosalusinden
sentezlenen salusin-alfa (a) ve salusin-beta () isimli gok fonksiyonlu endojen
biyoaktif peptitler kesfedilmistir. Bu biyoaktif peptitler kalp, kan damarlari, beyin
ve bdbrekler dahil olmak Uzere birgok organ ve dokuda bol miktarda eksprese
edilir. Sato ve ark. (14) tarafindan 2010 yilinda yapilan calismada, insan
makrofaj ve monositlerinden salusin- salinimi gosterilmistir. Kanda, idrarda ve
dokularda salusin-a (28 aminoasit) ve salusin-B (20 aminoasit) olmak Utzere iki

formda bulunmaktadir (15,16). Salusin-a, hafif ile orta-zayif duzeyde mitojenik



ve hemodinamik aktivite gostermekte iken (17), siganlarda salusin-B’nin
parasempatik stimulasyon ile derin ve hizli bradikardi ve hipotansiyona yol
actigi ve makrofaj koplk hlcre formasyonunun arttirarak aterosklerotik
etkilerinin oldugu gdsterilmistir (18). Ozellikle salusin-B vaskiler endotelyal
hicrelerde inflamatuar yaniti hizlandirir ve vaskiler duz kas hucrelerinde
oksidatif stresi arttirir (19).

insan umblikal ven endoteli hiicrelerinde yapilan calismada, salusin-p’
nin  MAPK/NF-KB ve JNK/NF-KB yolaklarini aktive ederek vaskuler
inflamasyona neden oldugu gosterilmigtir. Hasar gérmus endotel hicreleri gesitli
adezyon molekulleri ve kemokinleri eksprese ederek monosit ve makrofaj
goguni tetikler. Ayrica endotel hasari IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinleri serbest birakarak vaskuler inflamasyonu arttinr. S6z konusu
¢alismada salusin-f’ nin IL-6 ve TNF-a duzeylerini arttirdigi ve vaskuler endotel
hicrelerinde VCAM-1 ve MCP-1 ekspresyonlarini arttirarak inflamatuvar yaniti

arttirdigi gosterilmistir (20).

COVID-19 hastalarinin takibinde akut donemde hastaligin siddetini ve
komplikasyonlarini belirlemek i¢in, mikro ve makro damar yapilarindaki endotel
patofizyolojisini belirlemek ve endotel fonksiyon testlerini takipte kullanmak
dusundlimelidir. Ulagilabilen literatirde daha 6nce COVID-19 hastalik seyrnii
ongormede salusin-a ve salusin-p biyomarkerlarini arastiran benzer g¢alismaya
rastlanmadi. Bu calismada COVID-19 hastaliginin akut déneminde hastaligin
siddetini belirlemede salusin-a ve salusin-B peptidlerinin kullanilabilirliginin

arastinimasi amaglandi.



2.GENEL BILGILER
2.1 COVID-19

COVID-19, SARS-CoV-2 virusunun etken oldugu on planda solunum
yolu semptomlari ile seyreden bulagsici bir hastaliktir. Etken ilk olarak 2019
senesi Aralik ayinda tanimlanmis ve 11 Mart 2020’de Diinya Saglik Orgitl
(DSO) tarafindan pandemi ilan edilmistir (21).

2.1.1 Viroloji

SARS-CoV-2 virlsu, zarfli, bayuk, tek zincirli pozitif polariteli bir RNA
virusudur (22). Koronavirusler, Coronaviridae ailesinin Nidovirales takiminda yer
almaktadir. Coronavirinae ve Torovirinae alt aile olarak ikiye ayrilmakla birlikte,
Coronavirinae alt ailesi alfa, beta, gama ve delta olmak Uzere doért cinse
ayrilmaktadir. Filogenetik analizlere gore, SARS-CoV-2 virisi severe acute
respiratory syndrome coronavirius (SARS-CoV) ve Middle East respiratory
syndrome coronavirus (MERS-CoV) gibi Beta- koronavirlslerinin Sarbecovirus
alt tarleri igine dahil edilmistir (23). Yeni bir beta- koronavirts olan SARS-CoV-2
virist, SARS-CoV ile %79 ve MERS-CoV ile %50 benzer genom dizilimine
sahiptir (24).

SARS-CoV-2 genomu boyut olarak 30 kb’'den kisa, 5' baslikli, 3'-UTR
poli(A) kuyrugu olan pozitif polariteli, tek sarmalli RNA igcermektedir. Burada
membran (M), envelope (E), nukleokapsid (N) ve spike (S) olmak Uzere 4
yapisal protein, yapisal olmayan proteinler ve bunlari kodlayan agik okuma
cerceveleri (ORF’ler) bulunmaktadir (25). Bu doért yapisal genden S geni
disinda, SARS-CoV-2 virtst ile SARS-CoV virisu %90'dan fazla aminoasit
benzerligi gostermektedir (26). Ayrica, yine yapisal olmayan genler agisindan
da SARS-CoV-2 virisu ile SARS-CoV virisu %85'den fazla ayni aminoasit
dizilimine sahiptir (22,23). Virion yapisi Sekil 2.1’de gosterilmistir (27).



SARE-CoV-2

Wil Spika glycoprotain (5 - . SARS-DoW-F spila
. . . pratain diagran
N - )
f & Ervelops protein (E] L .
§ = F Pemibrane protein (k) . ~ .
- : Fx Muchencapsid pratein (M) I.-- ----- - y
e, i [ L |
il Ermwel opee R i g
; RN, * ,a"

S [}
ACEZ-recepior - R T
I " ——
g 1":‘

Cytoplasm ]
l"\-|. —

Hoat cadll

Sekil 2.1 Koronaviriisiin sematik gortiniimu (26)

Yapisal proteinlerden S proteini, viral zarfin konak hicre ylzeyinde
eksprese edilen anjiyotensin donusturict enzim-2 (ACE-2) reseptorlerine
baglanmasini kolaylastiran bir transmembran proteindir. Spesifik genomik
Ozellik olarak S1 ve S2 alt birimlerinin birlesme noktasinda SARS iliskili diger
koronavirtslerde bulunmayan dért aminoasit kalintisi (PRRA) eklenmistir (28).
N proteini viral genoma baglanir ve RNA replikasyonu, virion olugsmasi ve
immun yanittan kagista rol oynar. Ayrica viral replikasyonda rol oynayan yapisal
olmayan protein-3 (nsp3) ve M proteini ile etkilesim igindedir (29). M proteini
virion yapisinda en fazla bulunan protein olmakla birlikte, N proteini ve yardimci
3a ve 7a proteinleri ile etkilesimde kalarak viral partikillerin toparlanmasini
saglar. E proteini ise virion matlrasyonu ve hicre zarindan tomurcuklanmasini

saglayan SARS-CoV-2 virusundeki en kuguk bilesendir (30).
2.1.2 Epidemiyoloji

Koronavirusler, insanlarda ve kediler, yarasalar gibi pek c¢cok hayvan
turinde hastaliga sebep olabilen genig bir virs ailesidir. Cogu insan hayatinin
bir déneminde koronavirlsler ile enfekte olur. Ozellikle toplumda yaygin olan
alfa-CoV cinsi 229E ve NL63 ve beta-CoV cinsi OC43 ve HKU1 koronavirusler

insanlarda genellikle hafif-orta semptomlu Ust solunum yolu enfeksiyonu



seklinde seyreder (31). Ayni zamanda hayvanlari enfekte eden bazi
koronavirusler zamanla mutasyon ve adaptasyon gegirebilir, boylelikle yeni bir
insan koronavirist (HCoV) haline gelebilir (32,33). Bu sekilde evrim geciren
HCoV enfeksiyonlari zoonotiktir ve klinik olarak daha siddetli seyreden alt
solunum yolu enfeksiyonlarina yol agabilir. SARS-CoV ve MERS-CoV ve son
olarak SARS-CoV-2 virUsleri bu insan koronavirlsleri arasinda gdsterilebilir
(34,35). SARS-CoV-2’nin baslangi¢ta yarasalardan kdken alan ve tir bariyerini
Oonce pangolinlere, sonrasinda ise insanlara gegirerek hastalik olusturan bir
zoonoz oldugu ve salginin Cin’'in Hubei eyaletine bagli Wuhan sehrindeki deniz
aranleri pazarindan, ara konak hayvanin tuketilmesi veya hayvanla direk temas
yoluyla, tek veya c¢oklu zoonotik bulas ile basladigi distntlmektedir (36).
Epidemiyolojik baglanti ilk olarak 8 Aralik 2019°da Wuhan’daki deniz Urunleri
pazariyla temasi olan kisilerde ortaya ¢ikan, solunum yolu géruntilemelerinde
benzer radyolojik paterne sahip siddetli solunum yolu vakalarinin ortaya
cikmasiyla tanimlanmistir. 7 Ocak 2020’de Cin Hastalik Kontrol ve Onleme
merkezi, hastanede yatarak takip edilen bir hastadan alinan bogaz surunti
orneginde yeni koronavirisu tespit etti ve 9 Ocak 2020°de bu susun yeni bir
koronavirls oldugu Diinya Saglik Orguti (DSO) tarafindan dogrulanmistir (32).
Ayni gun ilk 6lim vakasi bildirildi. 13 Ocak 2020’de Tayland, Japonya ve
Kore’de de laboratuvar tarafindan dogrulanmigs COVID-19 vakalari bildirildi.
Bildirilen tim vakalarin Cin’e seyahat dykileri bulunmaktaydi. insandan insana
gecis oldugu dogrulandiktan sonra tum dunyada hizla yayillmaya devam
etmigtir. Artan mortalite ve morbiditeyi ve dlnya c¢apinda pandemik yayilimi
dikkate alarak DSO, 30 Ocak 2020’de uluslar arasi acil durum ve 11 Mart
2020°de kuresel salgin (pandemi) olarak ilan etmigtir (33). Gunumugz itibariyle
hastalik 500 milyondan fazla kisiyi enfekte etmis ve 6 milyondan fazla kisinin

olimune sebep olmustur (37).

Yapilan g¢alismalarda yeni eklenen Delta ve Omicron gibi varyantlarla
enfeksiyonun temel gogalma katsayisi (Ro), yani bir hasta kisinin enfekte ettigi

yeni kisi sayisi ortalama 5,5- 6,3 olarak oldukg¢a ylksek bulunmustur (38,39).

Virusun bu yuksek bulagtiriciliginin yani sira pandeminin ilk donemlerinde tani



yontemlerinin tam olarak belirlenememesi ve tani kitlerine ulagimda

zorlanilmasi gibi nedenlerle COVID-19 vakalari hizla artis gostermistir (40).

SARS-CoV-2 insandan insana temel olarak semptomatik veya
asemptomatik enfekte kisiden ozellikle 6kstirme ve hapsirma sirasinda ortaya
cikan aerosoller ve damlaciklarla bulasir. Ayrica veriler virisin fomit bulasi adi
verilen kontamine cansiz nesnelerle agiz, burun ve g6z mukoz membranlariyla
temas yoluyla bulasabilecegini de gostermistir. Bu bulas yolu iyi dezenfekte
edilmemis ortak kullanim alanlari ve nazal oksijen kanulu gibi aletlerle temasta

Ozellikle nozokomiyal bulasta rol oynamaktadir (20,41,42).

2.1.3 Patogenez

Koronavirusler konak reseptorlerine, membran fluzyonuna ve viral
penetrasyona aracilik eden Spike (S) glikoproteini aracihigiyla baglanir ve ana
reseptor ACE-2’dir. SARS-CoV-2'nin konak hicrelerine giris asamalari
SARS-CoV ile benzerdir ve COVID-19 pandemisinin baslangicinda erken
bilgiler SARS-CoV patogenezi ile ilgili tecribelerden dayanak almistir (43—-45).
ACE’nin iki izoformu vardir ve bu izoformlardan biri SARS-CoV-2'ye
baglanamaz. Ayrica konagin ileri yasi ve erkek cinsiyette olmasi da S

proteininin ACE reseptoriine baglanma etkinliginin belirleyicilerindendir (46).

S proteini viristn ylzeyinde, her biri promoter olarak adlandirilan i¢ ice
gegmis u¢ zincirden olusan trimerler olusturur. Yogun bir sekilde glikolize
edilmigtir ve hem reseptor baglama hem de fluzyon fonksiyonuna sahiptir
(47,48). Reseptor- reseptor baglanma alani (receptor binding domain-RBD)
etkilesiminden sonra S proteini, transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2),
furin ve katepsin gibi serin proteazlar tarafindan proteolitik bolinmeye ugrar ve
S1 ile S2 alt birimleri arasindaki bag kaybolur. Boylelikle S proteini, S1 alt
biriminin RBD’si araciligiyla konakgi hicre reseptériine baglanarak infizonu
indUklerken, S2 alt birimi infiltrasyon igin gerekli aminoasit dizilerini igererek
genomik fuzyonu kolaylastirir (26,49). ACE2 ve TMPRSSZ2’ler insan ust ve alt



solunum yollarinda en fazla olmak Uzere, konjonktiva, gastrointestinal sistem
gibi mukozal epiteller ile karaciger ve bobrek gibi organlarin epitel hicrelerinde
de bulunmaktadir (50).

S glikoproteininde gergeklesen proteolitik parcalanma sonrasinda olusan
konformasyonla virisun hucre igine girigi baslatiimig olur. Koronavirtsler ve
diger pek ¢ok RNA virUsleri hlcre igine endositoz veya viral zarfin konakgl
membran ile dogrudan fuzyonu yoluyla girerler. Konakgi hicre tarafindan
alindiginda viral partikul kaplanmaz ve genomu hucre sitoplazmasina girer. Bu
genom konakgl ribozomlarina baglanarak sitoplazmada proteinlerini ve yeni
genomlarini dogrudan Uretebilme 6zelligine sahiptir (51). Konakgi ribozomlari,
viral RNA’y1 RNA polimeraz proteinlerine gevirir. Bu RNA polimeraz sonrasinda
tek sarmalli negatif RNA sarmallari (ssRNA-) olusturmak igin pozitif zinciri
(ssRNA+) tekrar okur. ssSRNA- iplikleri daha sonra ek ssRNA+ iplikleri yapmak
icin RNA polimeraz tarafindan sablon olarak kullanilir. Kiguk RNA iplikleri,
virisun yapisal bilesenlerini olusturmak icin endoplazmik retikulumda konakgi
ribozomlari tarafindan okunur. Bu yapisal bilesenler daha sonra endoplazmik
retikulum- golgi ara kompartimanina aktarilir ve burada ssRNA+ genomlari yeni
virion pargalari olusturmak igin nikleokapsitlerde paketlenir. Bu yeni olusan
virusler salgi vezikulleri araciliiyla konakgi hucreden ekzositozla salinir.
Akcigerdeki alveol hucrelerinde virusun replikasyonu hasari baglatir ve

dokularda bir inflamasyon kaskatini indukler (52,53).

indiklenen inflamasyon kaskatinin sonucunda sitokinler dahil olmak
uzere proinflamatuvar faktorlerin Uretimi baslar. Bu faktorler bagisiklik yanitinda
yer alan htcrelerin cogalmasi ve uyariimasi Uzerinde etkiye sahiptir. Sitokinlerin
asirt  Uretimi ve sitokin firtinasi, bagisikhk sisteminin dizensizligine,
inflamasyonun yodunlasmasina ve homeostatik dengesizlige yol agar (54-56).
SARS-CoV-2 ile enfekte makrofajlar ve monositlerden salinan interlokin-6 (IL-6)
ve tumor nekroz faktor alfa (TNF-a) dahil olmak lzere baglica sitokinler ¢oklu
organ hasari ve buna baglh komplikasyon ve mortaliteden birincil sorumludur
(57).



Baglangigta S proteininin ACE reseptorine baglanmasi intraselluler
renin-anjiyotensin-aldosteron (RAS) sistemini aktive eder. Plazmada serbest
anjiyotensin-2 uretimi araciligiyla reaktif oksijen turleri (ROS) ve NFkB uretimi
uyarilir. NF-kB'nin artan aktivasyonunun, belirgin sekilde yiksek proinflamatuar
mediator Uretimine ve son olarak sitokin firtinasina yol acgtigi saptanmigtir.
Ayrica, NF-kB, T hucrelerinin ve diger dogustan gelen bagisiklik hucrelerinin
farkhlasmasi ve aktivasyonunun oénemli bir dizenleyicisidir. Bu nedenle, NF-
kKB'nin duzensizligi, kontrolstiiz ve patojenik bir inflamatuar yanita yol acabilir
(58). NF-kB'nin aktivasyonuyla konakgi bagigiklik hucrelerinde IL-6 protein
transkripsiyonu induklenmis olur. IL-6 sinyallemeleri hicre i¢i Janus kinaz sinyal
donustlraclleri ve transkripsiyon aktivatorlerini (JAK-STAT-3) indlkler ve
bdylelikle vaskiler endotelyal hiicre buyume faktoéra (VEGF), TNFa, IL-1p, IL-6
ve interferon gama (IFN y) gibi proinflamatuar sitokinlerin dretimi baglatmis olur.
Bu IL-6 hiperaktivasyon dongusu bazi hastalarda, klinik olarak sitokin salinim
sendromu veya sitokin firtinasi olarak taninan sistemik durumu indikler (59—
61).

Virislin ana hedefi olan akcigerler bu sitokin firtinasina kargi en ¢ok
etkilenen organdir. Olusan akut mononukleer ve nétrofilik inflamatuvar yanit,
akcigerde ilerleyici kolajen birikimi ile seyreden proliferatif bir olay olan ARDS'yi
baglatir (62,63). ARDS gelismesinde pulmoner endotel hicrelerinin roll
blayuktur. Enfeksiyona baglh pulmoner endotel hicreleri sitokinler (TNFa, IL-1,
IL-6, (IFN y) ve kemokinleri (CCL-2) salgilar ve makrofajlar ile dogal olduricu
(NK) dogal edinilmis immun yanit hucrelerini toplar. Bu proinflamatuar sitokinler
ve kemokinler yoluyla vaskuler gecirgenlik artar, plazma ve kan hucreleri
alveollere sizarak dispne ve hatta solunum yetmezligi ile sonuclanir (64). Ayrica
imman sistemin viral antijenleri tanimasi ve CD8 pozitif sitotoksik T hlcrelerine
sunmasilyla aktive edilen dogal ve adaptif bagisik sonucu bazi hastalarda

trombotik egilim ve ¢oklu organ yetmezligine hatta 6lume neden olur (65,66).

SARS-CoV-2 enfeksiyonundan oOlen hastalarda trombotik ve hemorajik

olaylar yaygin komplikasyonlar olarak bildiriimigtir. COVID-19 ile iligkili



hiperkoagulopatinin patogenezi, virisun vaskuler endotelyal inflamasyonu
aktive etmesi ve bunun sonucunda endotel hasari, staz ve hiper koagulasyon
olusmasi ile agiklanmaktadir (67,68). Siddetli COVID-19 hastalarinda artmis D-
dimer ve fibrinojen seviyeleri, dlisuk trombosit sayisi ve uzamis pihtilasma
suresi olarak kendini gOsterir, ayrica bu hastalarda Von Willebrand faktoru
(VWF) ve FXIII seviyeleri onemli oOlgude artmistir. Calismalar COVID-19
hastalarinda artan D-dimer seviyesinin kotu prognoz ve yuksek olum orani ile
yakindan iligkili oldugunu ve antikoagullan tedavilerin komplikasyon ve mortalite

oranlarini etili bir sekilde azaltabilecegini gostermistir (69—71).

2.1.4 Klinik Bulgular

Koronavirisun diger alt aileleriyle olan enfeksiyonlar genellikle Ust
solunum yolu enfeksiyonlari ile iligkilidir, ancak bazi hastalarda alt solunum yolu
enfeksiyonlari da gorulebilir. COVID-19 hastaligi bunun aksine asemptomatik
enfeksiyondan ciddi solunum yetmezligi sendromu ve hatta 6lume kadar
degisebilen siddette klinik bulgulara yol agabilmektedir (72). Hastaligin seyrinde
en sik klinik semptomlar ates, Oksurik, bodaz agrisi, miyalji ve halsizlik,
istahsizlik, balgam ve dispnedir. Solunum sistemi semptomlarina ek olarak bazi
hastalarda bag agrisi ve bas donmesi, ishal, bulanti ve kusma da yaygin olarak
goOrulmektedir (1,73). Yapilan meta-analizlerde asemptomatik enfeksiyon orani
yaklasik %5,6 (1,4-11,6) olarak bildirilmistir. Siddetli vaka ve 6limun genel
tahmini prevalansi sirasiyla %25,6 (17,4-34,9) ve %3,6 (1,1-7,2) olarak
bildirilmistir (74,75).

Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) en sik gorulen komplikasyon
olmakla birlikte, (%15.7 [5.0-30.4]) akut kalp hasari, aritmiler, septik sok, akut
bobrek hasari, dissemine intravaskuler koagulasyon (DIC), sekonder
enfeksiyonlar da gorulmekte ve bu komplikasyonlarin eslik etmesi yogun bakim

yatis orani arttirmaktadir (76,77).
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Laboratuvar bulgularinda hastalarin ¢ogunda lenfopeni goérilimekle
birlikte 16kosit sayilari genellikle normaldir. Lenfopeni ile C-reaktif protein (CRP)
yuksekligi laktat dehidrogenaz (LDH) yuksekligi en sik gorilen laboratuvar
anomalileridir.  Bu bulgular c¢ogunlukla diger viral solunum yolu
enfeksiyonlarinda da saptanir. Ayrica artmis D-dimer seviyeleri, anormal
karaciger fonksiyon testi seviyeleri, prokalsitonin yuksekligi ve trombositopeni
de sik bildirilmistir (1,76,78).

COVID-19'un ayirt edici ozelligi, subplevral alanlarda agirlikh olarak
periferik dagilima sahip yogun, konsolidasyonlara ve ayrica bronkovaskuler
demetlere donusebilen yamali buzlu cam opasitelerinin iki tarafli varhgidir (79).
Hastalik ilerledikge lezyon sayisi hizla artabilir ve merkezi bolgelere yayilabilir.
Hastaligin iyilesmesi sirasinda, lezyonlar iki hafta icinde kademeli olarak geriler
ve bu sure zarfinda fibrotik degisiklikler meydana gelebilir. Buzlu cam
gorunumleri ve konsolidasyonlara ek olarak, COVID-19 pndmonisinde
interstisyel kalinlasma, halo igareti, ters halo isareti ve hava yolu-vaskuler

degisiklikler gibi diger bir¢cok bilgisayarli tomografi (BT) bulgusu gérulebilir (80).

Bazi vakalarda hastalik, yasami tehdit edebilen ve genellikle COVID-19
Olumlerinden sorumlu olan; aberran bir hiperinflamasyonla iligkili immudn
patogenez, akciger hasari, fonksiyonel bozukluk, azalmis pulmoner kapasite ve
nihayetinde 6limle sonuglanan sitokin firtinasina ilerleyebilir. COVID-19 iliskili
ARDS ve sitokin firtinasinda erken dénemde ARDS ve koagulopati belirgin
tablodur fakat serum ferritin ve interlokin-6 (IL-6) seviyeleri yukselmis ancak
diger sitokin firtinasi sendromlari ile kiyaslamali olarak daha duglk seviyelerde
yuksek gorulmektedir (75,77). Ek olarak sitokin firtinasi goérilen hastalarda
lenfositopeni (disik CD3, CD4 ve CD8 T-hiucre sayilari), l6kositoz, eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR), ferritin, CRP ve prokalsitonin gibi enfeksiyonla iligkili
biyobelirteclerde yukselme; ALT ve LDH gibi enzimlerde yukseklik, D-dimer
yuksekligi ve inflamatuar sitokinler olan dolagimdaki interldkinlerden (IL- 6, IL- 8,
IL- 10), interleukin-2 receptor (IL-2R) ve TNF-a seviyeleri 6nemli dlgude daha

yuksek saptanir (81-83).
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Siddetli hastalik igin risk faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet, sigara
kullanimi, obezite, birden fazla komorbiditeye sahip olmak, kronik bobrek
hastaligi, koroner arter hastaligi, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH),
malignite, serebrovaskuler hastalik, hipertansiyon, diyabetes mellitus (DM),

kronik karaciger hastaligidir (84—86).

Hastaligin Diinya Saglk Orgiiti’'ne (DSO:WHO) gére COVID-19 hastalik
siddeti siniflamasi Tablo 1.1’de 6zetlendi (87).
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Tablo 2.1 Diinya Saglik Orgiitiine Gére COVID-19 Hastalik Siddeti

Siniflamasi (86)

Hafif Siddetli
Hastalik

Viral pndmoni veya hipoksi kaniti olmadan
COVID-19  vaka tanimini karsilayan
semptomatik hastalar

Orta Siddetli
Hastalik

Pnoémoni

Klinik pndédmoni belirtileri (ates, 0Oksurik,
dispne, hizli nefes alma) olan ancak oda
havasinda SpO2 = %90 dahil olmak Uzere
siddetli pnédmoni belirtisi olmayan ergen veya

yetigkin.

Siddetli
Hastalik

Siddetli

Pnomoni

Klinik pndmoni belirtileri (ates, Oksuruk,
dispne) + asagidakilerden biri olan ergen
veya Yyetiskin: solunum hizi> 30/dk, ciddi
solunum sikintisi veya oda havasinda SpO2
< %90.

Kritik Hastalik

ARDS

Klinik: Pnoémoni kliniginin baslangicindan bir
hafta sonra yeni gelisen veya Kkotllesen
solunum semptomlari

Gogus goruntileme: Radyografi, BT veya
akciger ultrasonunda sivi yuklenmesi ile
aciklanamayan Dbilateral opasiteler, lobar
kollaps veya akciger kollapsi veya noduller
Yetiskinlerde oksijenasyon bozuklugu:
Arteryel kan gazinda:

+ Hafif ARDS: 200 mmHg < PaO2/FiO2

< 300 mmHg (PEEP veya CPAP ile =2 5
cmH20)

* Orta ARDS: 100 mmHg < PaO2/FiO2

<200 mmHg (PEEP ile 25 cmH20)

» Siddetli ARDS: PaO2/Fi0O2 < 100 mmHg
(PEEP ile 2 5 cmH20).

Arteryel kan gazi mevcut degilse: (Kigali
modifikasyonu)

+ SpO2/Fi02 < 315, ARDS'yi dugundurir

(ventile olmayan hastalar dahil)

Sepsis

Supheli  veya kanitlanmigs  enfeksiyona
dizensiz konak yanitinin neden oldudu,

hayati tehdit eden akut organ disfonksiyonu.
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Organ fonksiyon bozuklugu belirtileri sunlari
icerir: degisen zihinsel durum (deliryum), zor
veya hizli nefes alma, dusuk oksijen
saturasyonu, azalmis idrar c¢ikisi, hizli kalp
atis hizi, zayif nabiz, soduk ekstremiteler
veya dusuk kan basinci, pihtilasma
bozuklugunun laboratuvar kaniti,
trombositopeni, asidoz, yuksek laktat veya

hiperbilirubinemi

Septik Sok

Sivi reslUsitasyonuna ragmen devam eden
hipotansiyon; vazopresériin OAB = 65 mmHg
ve serum laktat dizeyini > 2 mmol/L

tutmasini gerektirir.

Akut Tromboz

Akut vendz tromboembolizm (pulmoner

emboli), akut koroner sendrom, akut inme

MIS-C

On vaka tanimi: atesi = 3 giin olan 0-19 yas
arasl ¢ocuklar ve ergenlerde asagidakilerden
ikisi: dokuntl veya iki tarafli parilan olmayan
konjonktivit veya mukokutanéz inflamasyon
belirtileri  (adiz, eller veya ayaklar);
hipotansiyon veya sok; miyokard
disfonksiyon, perikardit, valvtlit veya koroner
anormallikler; koagulopati kaniti (PT, PTT,
yuksek D-dimer); akut gastrointestinal
problemler (ishal, kusma, karin agrisi); ESR,
CRP veya prokalsitonin gibi yiksek
inflamasyon belirtegleri; sok sendromunun
baska bariz mikrobiyal nedeni olmamasi VE
COVID-19 kaniti

ARDS: Akut Respiratuar Distress Sendromu, MIS-C: Multisistem Iinflamatuar

Sendrom
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2.1.5 Tani

COVID-19'un Kklinik teshisi Oncelikle epidemiyolojik verilere, Klinik
semptomlara ve nukleik asit tespiti ve immunolojik testler gibi bazi yardimci
teknolojilerle konulmaktadir. Klinik ornekler Ust solunum vyollari, alt solunum
yollari, kan érnekleri ve fekal numunelerden elde edilebilmektedir. SARS-CoV-2
klinik numuneleri ¢calisilirken, personel givenligini saglamak icin yuksek verimli
ekipman (biyoguvenlik seviyesi-3) gerektirir. Tanida molekiler yontemler ve
immunolojik ydntemler yardimci olmaktadir. Serolojik testler henlz valide

edilmemigtir (88).

Molekiiler Yontemler

Nukleik Asit Tespiti

SARS-CoV-2 nukleik asit tespiti icin yaygin olarak kullanilan iki teknoloji,
Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) ve ylksek verimli
sekanslama olmakla birlikte, ylksek maliyet nedeniyle yiksek verimli
sekanslamanin tanidaki yeri kisithdir. COVID-19 tanisinda rRT-PCR'nin
uygulanmasina iligkin ilk yayinlanan raporlarda, SARS-COV-2'nin spike gen
bolgesini (S) hedeflemek, dikkate deger bir 6zgullik ve sinirl duyarhlik
gOstermigtir (89). Sonrasinda bu teknigin duyarlihg, ORF1ab bdlgesinde,
Nukleokapsid (N) ve Zarfta (E) RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp) gibi
diger viral spesifik genler igin spesifik problarin kullaniimasiyla blyuk ol¢tde
geligtirildi. Calisilan tum genlerin hedeflenmesinden elde edilen sonuglarin
karsilastiriimasi, RdRp geninin en yuksek duyarlihia sahip en uygun hedef

oldugunu gostermistir (90).

Genel olarak kantitatif RT-PCR (RT-gPCR), COVID-19'un teghisi igin
altin standart tahlil olarak kabul edilen yuksek oOzgullige sahiptir. Ancak

duyarhhg! viral yuke, RNA ekstraksiyon teknigine, ornekleme kaynagina ve
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ornekleme sirasindaki hastalik evresine bagli olarak degigken olabilir. Bununla
birlikte numunelerin ¢apraz kontaminasyonu ve isleme hatalari yanhs pozitiflige
neden olabilirken; numunelerin toplanmasi, saklanmasi ve islenmesinin
herhangi bir asamasindaki yanlisliklar yanlis negatif sonucglara da yol
acabilmektedir. Ayrica, hasta numunelerinin c¢aligsiimasi sirasinda biyolojik
guvenlik tehlikelerinin olmasi, iglemin zaman alici ve zahmetli olmasi da bu
teknigin eksikliklerindendir (89,91).

Mikrodizi Tabanl Teknik

Mikrodizi, COVID-19 tanisi i¢in hizh ve yuksek verimli bir yontemdir.
islem sirasinda koronaviriis RNA'si énce ters transkripsiyon yoluyla spesifik
floresan problariyla etiketlenmis tamamlayici DNA (cDNA) uretir. Daha sonra
etiketli floresan prob cDNA, mikrodiziye eklenmis sentetik tamamlayici DNA
problarina hibritlesecegi bir DNA mikrodizisi Uzerine hibritlenir. Guglu bir sekilde
hibritlesirlerse, yikandiktan sonra bagh kalirlar. Sonrasinda ¢o6zelti yikanarak
serbest DNA'lar ¢ikarilir. Son olarak, belirli problar COVID-19 RNA'sInI tanimlar.
Bu teknigin, tek nukleotid polimorfizmleri (SNP) yoluyla SARS-CoV-2 spike (S)
geni ile iligkili herhangi bir mutasyonun tespiti i¢in faydali oldugu kanitlanmigtir
(92).

immiinolojik Tani

Antijen tespiti ve immunolojik teknikler, molekuler yontemlere bir alternatif
sunarken ayni zamanda hizli ve uygun maliyetli bir tani igin kullanilabilir.
immiinolojik testler; imminfloresan testi, direkt floresan antikor testi,
nikleokapsid protein saptama testi, protein ¢ipi, yari iletken kuantum noktalari
ve mikronotralizasyon testi gibi teknikleri kapsar. Bu tekniklerde bir viral antijen
ile spesifik bir antikor arasindaki baglanma s6z konusudur. Bu ydntemlerin

calisiimasi hizli ve kolaydir ancak 6zgullik ve duyarlliklari diguktir (93,94).
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Serolojik testlerde immungloblin A (IgA), immungloblin M (IgM) veya
immungoblin G (IgG) gibi spesifik bir antikor dlgulebilmekle birlikte total antikor
seviyeleri de Olgulebilir. Prosedure ve cihaza bagl olarak numune cihaza
yuklendikten 1-2 saat sonra sonug¢ verir. Guo ve arkadaslari ¢alismalarinda;
hastaligin baglangicindan 3-6 gun sonra IgA ve IgM antikorlarinin sirasiyla %93
ve %85,5 oraninda, 10-18 gun sonra ise IgG antikorlarinin %78 oraninda pozitif
oldugunu gostermistir. Xiang ve arkadaslari ise Cin'in Hubei eyaleti, Wuhan'daki
Jinyintan Hastanesine bagvuran 63 enfekte hastada tanida PCR ve IgM-enzim
bagl immunosorbent deneyi (ELISA) kombinasyonu kullaniimasinin, hastaligi
saptama oranini %98,5'a arttirdigini goéstermistir (95,96). Bu nedenle, COVID-
19 teshisi igin birka¢ hassas ve 6zgul tamamlayici yaklasimin gelistiriimesi

onemlidir.

2.1.6 Tedavi

COVID-19 tedavisi icin onaylanmis olan, etkinligi kesinlesmis spesifik
antiviral ila¢g bulunmamaktadir. Mevcut kanitlara dayanarak, COVID-19'un erken
evrelerinin  yonetimi, viris replikasyonunu baskilayan antiviral yaklagimlara
odaklanmahdir. Ardindan, daha ileri asamalarda, enfeksiyonla iliskili
hiperinflamasyon ve sitokin firtinasini kontrol etmek i¢in immunomodulasyon
stratejilerinin kullaniimasi, COVID-19'a bagli mortaliteyi azaltmada kritik olabilir
(82).

Viriisiin Hiicre igine Girisini inhibe Eden Tedaviler

Hidroksiklorokin ve Klorokin

Pandeminin ilk zamanlarinda Amerika Gida ve lla¢ idaresi (FDA),
hastanelerin COVID-19 tedauvisi igin klorokin ve hidroksiklorokin kullanmasina
yonelik acil durum onay! vermis ve bu ilaglar bazi ulkelerde standart tedavi
protokoliinde kullaniimigtir. Klorokinin SARS-CoV-1 ve MERS-CoV’ e invitro
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etkinligi bilinmesi Uzerine SARS-CoV-2' de invitro etkinlik galisiimis ve eftkili
bulunmustur. Bu iki ilag virisun hucreye giris asamasini inhibe eder. Konak
hicre reseptéri ACE2’ nin glikozilasyonunu inhibe ederek hicreye girigi
engeller. Bununla birlikte zayif alkali 6zellikte olan bu ilaglar endozom pH’ini
degistirip asidifikasyonu engelleyerek, endozom yoluyla hlcreye giris yapan
viruslerin girigini inhibe eder. Ayni zamanda sitokin Uretimini azaltmak ve konak
hicrede lizozomal aktiviteyi inhibe etmek yoluyla immunmodulator ve
antiinflamatuvar etkilere de sahiptirler (97,98). Tium bu mekanizmalar géz
onunde bulundurularak pandeminin ilk zamanlarinda bu iki ilag tek basina veya
diger ilaclarla kombinasyonda sik¢a kullanilsa da gunumuizde, genis hasta
gruplariyla yapilan ¢aligmalarda etkinliklerini destekleyen verilerin sinirli olmasi

nedeniyle bu ilaglarin kullanimindan uzaklasiimigtir.

Viriisiin Replikasyonunu inhibe Eden Tedaviler

Favipiravir

Bir purin analogu olan ve influenza tedavisinde kullanimi onaylanmis;
ayrica Ebola, Lassa atesi ve kuduz tedavisinde de etkinligi gosterilmis guglu bir
RNA’'ya bagimli RNA Polimeraz (RdRp) inhibitéri olan Favipiravir viral
replikasyonu durdurarak etki gosterir. Genellikle iyi tolere edilen ve yan etkileri
ihmh olan bir ilagtir. Ayrica yapilan hayvan deneylerinde teratojenik etkisinin
goOsterilmesi  nedeniyle gebelerde kullanimi  kontrendikedir. Favipiravirin
endikasyonuna gore Onerilen dozu degismektedir (99). COVID-19 daki
kullaniminda, influenza virisu igin belirlenmis konsantrasyonlardan daha
yiksek konsantrasyonlarda etkili olabilecedi gosterilmistir (100). Ulkemizde de
Saglik Bakanhgr COVID-19 rehberi dnerisiyle uzun sure pnémonisi olan kesin
veya olasi hastalarda favipiravir tedavisi rutin prosedirde kullaniimis ancak
genis hasta gruplariyla yapilan caligsmalarda standart destek tedavisine

ustiinligunin gosteriimemesi nedeniyle bu prosediurden uzaklasiimistir.
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Lopinavir/Ritonavir (Lpv/R)

HIV-1 tedavisinde kullanilan bir proteaz inhibitéri olan LPV/R, lopinavirin
sabit dozda farmakokinetik guglendirici olarak ritonavirle kombine edilmesiyle
olusturulmustur. Ciddi ila¢ etkilesimi potansiyeli bulunmakta (CYP3A4,
CYP2D6, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, P-gp, UGT1A1) ve
gastrointestinal, hepatotoksik yan etkiler sik gérilebilmektedir. invitro
calismalarda LPV/R’nin sinerjistik etkiyle SARS-CoV-1’i inhibe ettigi gosterilmis
olmasi nedeniyle SARS-CoV-2'de de etkili olabilecegi dusunulmustir anca
bununla ilgili bir invitro galisma bulunmamaktadir. Guncel bilgilerle COVID-19

tedavisinde LPV/R’nin kullanimi énerilmemektedir (101).

Remdesivir

Monofosfat dncu ilag olan remdesivir, metabolize olarak aktif form olan
C-adenozin nukleozid trifosfat analoguna donusur ve viral RNA polimerazi
(RdRp) inhibe ederek etki gosterir. SARS-CoV ve MERS-CoV gibi
koronavirtsler disinda Ebola, paramiksovirusler ve filovirislerde de etkinligi
bulunmaktadir. Yarilanma omrinun uzun olmasi nedeniyle ginde tek doz ile
kullanim kolayligi saglar. Ayrica ilacin virislerin RNA polimeraza yuksek
dizeyde selektif olmasi nedeniyle potansiyel yan etkileri disuktir. Remdesivir
kullanimina yonelik ¢calismalarda ilacin viral kliriens saglanmasi ve mortalitede
azalmaya yonelik kismi fayda gdzlenmesi nedeniyle Amerika Birlesik
Devletleri’'nde COVID-19 i¢in kullanim onayi almistir (102,103).

Sonug olarak COVID-19 tedavisi igin etkinligi kanitlanmis ve onaylanmis
antiviral ilag bulunmamaktadir. Ulkeler antiviral tedavi agisindan farkli
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prosedurler uygulamaktadir. Etkisi kanitlanmis yeni tedavi segenekleri igin

calismalar devam etmektedir.

Hiperinflamasyon ve Sitokin Firtinasini Baskilamaya Yonelik Tedaviler

Tosilizumab

Tosilizumab, esas olarak romatoid artrit tedavisi i¢cin onay almig
membrana bagli veya ¢ozunur IL-6 reseptorlerini inhibe eden bir monoklonal
antikordur. Son dénemde CAR T (chimeric antigen receptor T-cell) almakta olan
malignite hastalarinda olugan sitokin salinim sendromu tedavisinde de

kullaniimaktadir.

COVID-19 seyri sirasinda da enfeksiyonun tetikledigi sitokin firtinasi ve
¢coklu organ yetmezligi ile karakterize bir tablo ortaya c¢ikabilmektedir. Bu
tabloya ARDS eslik edebildigi gibi ARDS goriulmeden de ortaya gikabilmektedir.
Sitokin firtinasinin temel bulgularn persistan ates, laboratuvarda sitopeni
tablolari ve ferritin ylksekligi olarak 6zetlenebilir. Hastaligin bu agsamada iken
taninmasi, tosilizumab gibi bir immunsupresor ajan kullanilarak hastaligin
ilerlemesi, yogun bakim ve mortalite tablosunun gelismesini 6nlemek agisindan
oldukga dnemlidir (104). Tosilizumab kullanimi sonrasi hastalarda hizli ates ve
CRP dususu, oksijen ihtiyacinda azalma, BT'de akciger opasitelerinde

duzelmeler oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir (105,106).

Tosilizumab kullanimi ile ilgili Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhgi
COVID-19 Eriskin Hasta Tedavisi Kilavuzu’nda, secilmis hastalarda tek seferde
400-800 mg ilk uygulama sonrasi gerekirse 12 saat sonra ikinci 400 mg’lik doz
verilebilecegi ve toplam dozun 800 mg’i agsmamasi gerektigi seklinde oneri
bulunmaktadir (86). Bu sekilde en fazla iki dozluk uygulama nedeniyle,
romatizmal hastaliklardaki uzun suireli kullanimda goértlen gene osteonekrozu ile
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara yatkinlk gibi yan etkilerin gérilmesi pek
beklenmemektedir (107).
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Anakinra

Rekombinan IL-1 reseptor antagonisti olan anakinranin kullanimi,
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelisen hastalarda guvenli bir segenektir.
Tosilizumab gibi dogrudan CRP sentezi uUzerine etkisi bulunmadigindan
anakinra tedavisi alan hastalarda akut faz yanitini takipte CRP guvenli bir test
olarak kullanilabilir (108).

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin, COVID-19 seyrinde ortaya ¢ikan hiperinflamasyonu
kontrol etmede etkili oldugu dusunulmektedir. Oksijen ihtiyaci olan ve
hastanede yatarak takip edilen hastalarda kullanildiginda 28 gunluk mortaliteyi
azalttigi ve soka bagh hipotansiyonu duzeltebilecegini gosteren calismalar
mevcuttur (109,110). Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi COVID-19 Erigkin
Hasta Tedavisi Kilavuzu'nda oksijen destegi alan hastalarda 6mg/gun
deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednizolon veya esdegeri metilprednizolon 10
gun sureyle kullanilabilecegi, buna ragmen yanit alinamayan hastalarda daha
yuksek dozda glukokortikoid tedavisi (pulse, 2250 mg/giin metil prednizolon)

kullaniminin dastnulebilecegi dnerilmigtir (108).

2.2 Salusinler

Salusin-a ve salusin-B, TOR-2A proteininin  C-terminal ucundan
sentezlenen iki kiguk proteindir. Her iki protein de preprosalusinden uUretilir.
Salusin-a 28 aminoasit, salusin-B ise 20 aminoasitten olusur ve insanda
vaskuler duz kas hucreleri ve endotelde en yuksek seviyede olmakla birlikte,

fibroblastlar, monositler ve makrofajlar gibi inflamatuar hicreler, karaciger
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Kupffer hiicreleri, kalp, santral sinir sistemi ve bdbrekler gibi birgok hicre tipinde
eksprese edilirler (111,112). insan plazma ve idrarinda bulunmakta ve
Olcllebilmektedirler (113,114). Salusin-a ve salusin-p’nin aminoasit dizilimleri

Sekil 2.2 ve Sekil 2.3'te gosterilmistir (115).

Sekil 2.2 Salusin-a’'nin aminoasit dizilimi (114)

Sekil 2.3 Salusin- B 'nin aminoasit dizilimi (114)
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Aterosklerozun patogenezinde baslangigtan progresyona ve trombotik
komplikasyonlarin  olusumuna kadar vaskuler inflamasyon oOnemli rol
oynamaktadir. Salusin-p, vaskuler diz kas hucreleri (VSMC'ler) ve fibroblastlar
Uzerinde proaterojenik ve mitojenik etkiler gosterir. Makrofaj képuk hicre
olusumunu uyarir ve endotel hicrelerinde inflamatuar yanitlan tetikler. Bir
calismada kronik salusin-B uygulamasinin, apolipoprotein E (ApoE) eksikligi
olan farelerde makrofaj iliskili ateroskleroz gelisimini destekledigi gosterilmigtir.
Salusin-B'ye karsl antiserum inflzyonu ise ApoE eksikligi olan farelerde
ateroskleroz gelisimini baskilamigtir (19). Ayrica son calismalar dolagimdaki
salusin-B duzeylerinin sempatik etki ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (116).
Ozellikle salusin-B en glgclu hipotansif peptit olarak indirekt vazodilator etkiye
sahiptir (117).

Diger yandan salusin-a’nin ise, acil-CoA kolesterol acil transferaz-
1(ACAT-1)'in asagi regulasyonu yoluyla makrofaj kopuk hdcre olusumunu
baskiladigi ve vaskller endotelyal hucrelerde inflamatuar yanitlari azalttigi
gOsterilmistir (118). ApoE eksikligi olan deney farelerinde yapilan calismada
salusin-a'ya karsi antiserum uygulanmasi, aterosklerotik lezyonlarin salusin-a
ile indUklenen inhibisyonunu iptal ettigi gosterilmistir (19). Calismalar, iki salusin
izoformunun ateroskleroz ve inflamasyonun patogenezi Uzerinde zit etkileri
oldugunu go6stermistir (119,120). Benzer sekilde diyabetik fareler Uzerinde
yapilan deneysel c¢alismalarda salusin-f inhibisyonunun diyabetik oksidatif
stresi, inflamasyonu ve kardiyak disfonksiyonu azalttigi; salusin-a
uygulamasinin ise anti-oksidatif ve anti-inflamatuar etkiler yoluyla hem hepatik
steatoz hem de aterosklerozu azalttigi goértulmastir (121,122). Bir insan
calismasinda, saglikh gonullilere kiyasla koroner arter hastalgi,
serebrovaskuler hastaligi ve diyabeti olan hastalarda plazma salusin-8

dizeylerinin daha yuksek oldugu bildirilmigtir (123).

Arginin vazopressin (AVP) esas olarak paravertebral nukleus (PVN) ve
supraoptik c¢ekirdeklerde sentezlenir ve norohipofizden sistemik dolasima

salgilanir, bu da AVP V1 reseptorleri araciliiyla cesitli vaskuler bdlgelerde
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guglu vazokonstruksiyona neden olur. Yapilan ¢alismalarda salusin-B’'nin , peri-
fuzyonlu sigan hipofizinden AVP salinimini arttirdigini, sicanlarda paravetebral
nukleusun parvoselliler ve magnoseluler kisminda, ozellikle AVP igeren
néronlarinda  salusin-B-benzeri immunopozitif ~ hlcrelerin bulundugu
gOsterilmigtir. Bu bdlgedeki noronlar spinal korda projekte olur ve sempatik
aktivasyona katkida bulunur. Bahsedilen ¢alismada salusin-B’'nin hipertansiyon
patogenezine muhtemel katkisina ek olarak NAD(P)H oksidazi aktive ettigi;
aktive olan NAD(P)H oksidazin ise PVN'deki sUperoksit anyonlarindaki artisa
katkida bulundugu gosterilmistir. PVN'deki yuksek superoksit anyon seviyesi,
sempatik aktivasyon ve hipertansiyondan sorumlu olan plazma ve rostral

ventrolateral medulladaki AVP seviyelerini arttirdigi 6ne surialmustar (124).

Nukleer faktdér (NF)-kB, baslangicta B hicrelerinde tanimlanan ancak
sonrasinda birgok yerde eksprese edildigi gosterilen bir transkripsiyon faktorleri
ailesidir. Vaskuller yapida onemli uyaranlari arasinda TNF-q, IL-1, bakteriyel
lipopolisakkaritler (LPS), ileri glikasyon son urunleri, hiperglisemi, trombosit
aktive edici faktor, oksitlenmis lipidler, oksidatif stres ve hipoksi/reperflizyon
bulunmaktadir. NF-kB ailesinin aktivitesi hizli ve kisa surelidir. Buna karsilik,
uyarici ajanlarin kalicihgr veya down-regulasyon mekanizmalarinin bozulmasi
yoluyla ortaya c¢ikabilen NF-kB'nin uzun sureli aktivasyonu birgok kronik

inflamatuar ve vaskuler hastaligin patolojisinde yer almaktadir (125).

IL-6, TNF-a, MCP-1 ve VCAM-1 dahil olmak Uzere sitokinleri, kemokinleri
ve adezyon molekullerini kodlayan birgok gen, NF-kB tarafindan duzenlenir ve
inflamatuar yanitlara bayuk ol¢lide katkida bulunur. Ayrica, TNF-a dahil olmak
Uzere sitokinlerin Uretimi ve salinimi, NF-kB'yi daha fazla aktive edebilir ve
pozitif bir geri bildirim olusturabilir; bu da inflamatuar sinyal amplifikasyonu ile
sonuglanir. NF-kB, inaktif formunda iken sitoplazmada kB inhibitérine (I-kB)
baglanir. Cesitli uyaranlara yanit olarak, |-kB fosforile olur ve NF-kB'nin
cekirdege tasinmasini saglar. NF-kB ¢ekirdekte hedef genlerdeki kB guglendirici
elementlere baglanir ve transkripsiyonu baslatir. Yapilan g¢alismalarda salusin-

B'nin I-kB ekspresyonunu belirgin sekilde azaltigini ve NF-kBp65
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ekspresyonunu arttirdigini; boylelikle p38 MAPK ve JNK vyollari yoluyla
aktivasyonunu destekledigini gostermigtir. Bu yolaklarin aktive olmasiyla

inflamatuar yanitlar aktive edilir (18).

Yapilan invitro deneylerde salusin-p'nin NF-kB sinyalleri araciligiyla
VCAM-1, ICAM-1, selektinler, MCP-1, IL-1B ve nikotinamid adenin dinukleotid
fosfat (NADPH) oksidaz-2 dahil proinflamatuar molekullerin ekspresyon
seviyelerini, oksidatif stresi ve ayrica insan umblikal ven endotel hiicrelerinde
(HUVEC) THP-1 monosit yapismasini dogrudan arttirdidini gdstermigtir.
Salusin-a; hem proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6, IL-8 ve IL-18) HUVEC’lerde
gen ve protein ekspresyonunu baskilarken, hem de antiinflamatuvar sitokinlerin
(IL-1Ra) gen ve protein ekspresyonunu indukler. Ayrica salusin-a’nin yapilan
calismalarda TNF-a’ya maruz birakilmis HUVEC’lerde inflamatuvar sitokinler
olan IL-6, IL-8 ve IL-18'in mRNA ve protein ekspresyonunu da azalttig
gosterilmigtir(18,19).
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3.GEREC ve YONTEM
3.1 Arastirma Bolgesi ve Tipi

Bu prospektif tanimlayici ¢alisma Uglncli basamak bir pandemi
hastanesi olan Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Hastanesi'nde vyurutuldi. Calismaya COVID-19 tanisi ile yatan
hastalar (servis ve yodun bakim Unitesine) ve kontrol grubu olarak da COVID-
19 tanisi almamig saglikli gonulluler dahil edildi. Bu hastalara ait salusin-a ve

salusin-B biyobelirtecleri ile hastalik prognozu arasindaki iliski arastirildi.

3.2 Arastirma Popiilasyonu

Bu calismaya, 01.09.2021 ve 01.03.2022 tarihleri arasinda Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi eriskin
pandemi yatakli servisi ve erigkin yogun bakiminda yatarak takip edilen, oral
veya nazofarengeal surunti orneklerinde SARS-CoV-2 PCR testi pozitif
saptanan hastalar galismaya dahil edildi. Hastaneye yatis ve yodun bakima
kabul kriterleri T.C Saglhk Bakanligi COVID-19 Tani ve Tedavi Rehberi’ne gore
belirlendi (86).

3.2.1 Hastaneye Yatis Kriterleri

1) Basvuruda alinmis kan tetkiklerinde kotu prognostik olguta (kan
lenfosit sayisi <800/ul veya CRP>10 mg/dLveya ferritin>500ng/ml veya D-

dimer>1000 ng/ml) bulunanlar,

2) Solunum sayisi> 24/dakika olan, oda havasinda SpO2 duzeyi <%93

olan hastalar,

3) Akciger goruntilemesinde bilateral yaygin (>%50) tutulumu olan

hastalar.
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3.2.2 Yogun Bakim Unitesine Yatis Kriterleri

1) ilk bagvuruda veya servis takibinde dispne ve solunum distresi olan,

2) Solunum sayisi = 30/dk olan,

3) PaO2/FiO2 < 300 olan,

4) Oksijen ihtiyaci iziemde artis gOsteren,

5) 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen SpO2 < % 90 veya PaO2 < 70

mmHg olan,

6) Hipotansiyonu (sistolik kan basinci < 90 mmHg ve olagan SKB dan 40
mmHg’dan fazla disus ve ortalama arter basinci < 65 mmHg), tasikardisi > 100/

dk olan,

7) Akut bobrek hasari, akut karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk,
konflizyon, akut kanama diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi ve

immunsupresyonu olan hastalar,

8) Troponin yuksekligi ve aritmi olan hastalar,

9) Laktat> 2 mmol olan hastalar,

10) Kapiller geri doénus bozuklugu ve cutis marmaratus gibi cilt

bozukluklarinin varligi olan hastalar.

27



3.2.3 Birincil Sonlanim Noktasi

Calismaya alinan hastalarda takipte yogun bakim dnitesi ihtiyaci veya

mortalite gelismesi birincil sonlanim noktasi olarak kabul edildi.

3.3 Hasta Sec¢im Kriterleri

3.3.1 Hasta gruplan

Calismaya dahil edilen hastalar yatarak takip edilen hastalardan;

1) Takibinde herhangi bir komplikasyon gelismeden taburcu edilenler
(Grup 1),

2) Takibinde birincil sonlanim noktasina ulasanlar (yani mortalite veya

yogun bakim unitesine yatis gelismesi) (Grup 2) olarak iki gruba ayrildi ve

3) COVID-19 enfeksiyonu olmayan ve dislama kriterlerinden herhangi

birine sahip olmayan saglikli bir kontrol grubunu (Grup 3) olusturdu.

G Power (Surim 3.1) ile gerceklestirilen gug¢ analizine gore ug¢ kollu, tek yonlu
ANOVA, sabit etki modeline goére: kiguk etki bayuklugu f=0.3, a:0.05, gli¢=80%
kabul edilmis ve calismaya toplam N=*111* katihmci almak, fark tespit etmek
icin yeterli olarak hesaplandi. Bu hesaplama sonucuna goére her kolda 37 hasta

anlamina gelmekte idi.

3.3.2 Dahil Edilme Kriterleri

1) Hasta yaginin >18 olmasi,
2) COVID-19 tanisi SARS-CoV-2 PCR testi ile dogrulanmis hastalar,
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3) COVID-19 erigkin yatakli servisi ve erigkin yogun bakiminda yatarak
takip edilen hastalar.

3.3.3 Diglama Ktriterleri

1) Aktif enfeksiyoz/inflamatuvar hastaligi ve/veya malignitesi olan

hastalar,

2) Bilinen diyabetes mellitus (organ hasari olan veya olmayan),

3) Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
formuline gore Olglimus glomertiler filtrasyon hizi (GFR) <30 mL/dk-1/73m2

olan veya diyalize giren hastalar,

4) Dekompanse kronik karaciger hastalg,

5) Daha 6nce gegirilmis miyokard infarktist (MI), perkitan koroner
girisim veya koroner arter baypas greft operasyonu, kalp yetmezligi veya kalp

kapak hastaligi, serebrovaskuler olay dykusu olan hastalar,

6) Gebelik durumu olan ve emziren kadin hastalar.

3.4 Arastirmanin Uygulanigi

3.4.1 Kan orneklerinin alinmasi ve saklanmasi

Calismaya dahil edilen hastalardan vakumlu kan toplama sistemi ile jelli
diz tuplere (Becton Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ) vendz kan
ornegi alindi. Tip 8-10 defa yavasga alt Ust edilerek antikoagulan ile kanin
karismasi saglandi. En ge¢ 30 dakika igerisinde 1500g’de 15 dakika santrifQj
edilerek serumlari ayrildi. -80°C'de ¢alisma gunune kadar saklandi. 05.07.2022

29



ve 06.07.2022 tarihlerinde Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deney

Hayvanlari Merkezinde ELISA yontemiyle salusin-a ve salusin-$ ¢alisildi.

3.4.2 Biyokimyasal Parametrelerin Olgiimii

Tum standartlar, kontroller, kitler ve serum numuneleri kullanmaya

baslamadan Once oda isisina (18-26 °C) getirildi.

Salusin-a Olgiimii

Serum salusin-a duzeyi AFG Bioscience insan salusin-a ELISA Kiti
(Katalog no: 710620; AFG Bioscience, Northbrook, IL, USA) kullanilarak
dlclldi. Uretici firma tarafindan testin tekrarlanabilirligi ¢calisma ici (intraassay)
<%8, calisma arasi (interassay) <%10, duyarhligi 0.2 ng/mL ve saptama araligi
0.5-10 ng/mL olarak bildirildi.

Salusin-B Olgiimii

Serum salusin-B duzeyi AFG Bioscience insan salusin-f ELISA Kkiti
(Katalog no: 710621; AFG Bioscience, Northbrook, IL, USA) kullanilarak
dlguldu. Uretici firma tarafindan testin tekrarlanabilirligi calisma ici (intraassay)
<%8, ¢alisma arasi (interassay) <%10, duyarhligi 0.2 pg/mL ve saptama araligi
0.45-30 pg/mL olarak bildirildi.

Hemoglobin, Lokosit Sayisi, Lenfosit Sayisi ve Trombosit Sayisi

Olgiimii

Hemoglobin fotometrik ydntem, I6kosit ve trombosit impedans yontem ve
|6kosit diferansiyasyonu i1sik sagilim teknigi ile Mindray BC 6200 (Mindray Bio-
Medical Electronics, Shenzhen, Cin) otomatik tam kan sayim analizérinde

Blguldi.
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Biyokimya ve immunanaliz Parametrelerinin Olgiimii

Glukoz hekzokinaz enzimatik; ALT ve AST pridoksal fosfat ilaveli
enzimatik; ALP kolorimetrik, GGT enzimatik kolorimetrik; LDH laktat-piruvat
donusimui fotometrik; total bilirubin Diazo kolorimetrik, D-dimer ve CRP
immunturbidimetrik ve albumin bromkresol yesili kolorimetrik yontem ile cobas
c702 (Roche Diagnostics, Manheim, Almanya) otoanalizérinde calisildi.
Prokalsitonin ve ferritin elektrokemiliminesans immiunolojik yontem ile cobas

€601 (Roche Diagnostics, Manheim, Almanya) immunanalizérinde ¢aligildi.

COVID-19 tanisiyla hastanemiz servis ve yogun bakiminda takip edilen
hastalarin klinik bilgilerine Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
konsiltasyon kayitlarindan ulasildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
demografik bilgileri, komorbiditeleri, hastane yatis suresi, hastalik siddeti,
komplikasyon ve mortalite ile ilgili bilgileri, periferik kandaki hemoglobin, I0kosit,
lenfosit, trombosit, CRP (C-reaktif protein), prokalsitonin, aminotransferaz, ALP,
GGT, albumin, D-dimer duzeyleri retrospektif olarak hastane otomasyon

sisteminden elde edilip ¢calisma formuna kaydedildi.

3.5 istatistiksel Analiz

Arastirma verileri IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. (IBM
Corp. Armonk, NY: USA. Released 2018) programi ile analiz edildi. Tanimlayici
analizlerde ortalama (xstandart sapma), ortanca (min-maks) ve yuzdeler
kullaniimistir. Hasta gruplarinda incelenecek parametreler arasindaki
istatistiksel degerlendirmeler parametrik test varsayimlarini karsilama
durumuna gore parametrik ya da non-parametrik Onemlilik testleri ile
degerlendirildi. Hastalarin sosyodemografik ve klinik Ozelliklerine goére grup
kargilastirmalarinda Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis Testi ve Ki-Kare testi
kullanildi. Klinik 6zelliklere gore primer sonlanim noktasina ulasma arasindaki

iligkiyi belirlemek igin lojistik regresyon analizi kullanildi. Salusin-B’'nin Klinik
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seyir ile ilgili prognostik degerini belirlemek igin Roc Curve analizi; bazi
laboratuvar degerleri ile iligskisini belirlemek igin Spearman korelasyon testi

kullanildi. P<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

3.6 izin ve Onamlar

Calismanin yapilabilmesi i¢in T.C. Saglik Bakanhgi Bilimsel Arastirma
Platformu’ndan 25.08.2021 tarihli 2021-08-23T21 41 02 nolu karar ile izin

alindi.

Calismanin hastanede yapilabilmesi igin Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi bashekimliginden
23.09.2021 tarihli E-87174911-000-2100173623 nolu kararla gerekli izin alindi.

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 22/10/2021 tarihli 07-23 nolu kararla 2011-KAEK-27/2021-

2100149266 numaral arastirmamiz igin gerekli izinler alindi.

llgili calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Yonetim Birimi tarafindan TTU-2022-3850 proje numarasi ile

desteklendi.

Calismamizda katimcilarin  kendisinden ve bilinci kapali olan
katilimcilarin birinci derece yakinlarindan yazili ve s6zli onamlar alinmigtir.

2013 Revize Helsinki Kriterleri’'ne uygun davranildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza 74 COVID-19 tanili hasta ve 37 kontrol grubu olmak Uzere
toplamda 111 katiimci dahil edildi. Kontrol grubunda yalnizca salusin-a ve
salusin-B seviyeleri degerlendirmeye alindi. Hasta grubu ise birincil sonlanim
noktasina ulasmaksizin komplikasyonsuz taburcu edilen hastalar (Grup 1) ve
birincil sonlanim noktasina ulasan hastalar (Grup 2) olarak ikiye ayrildi.
Hastalarin 42’si (%56,8) erkek ve 32’si (%43,2) kadindi, hasta gruplari arasinda
cinsiyet acisindan anlaml fark yoktu (p=0,159). Calisma populasyonunun yas
ortancasi 67,5 (en az 25, en ¢ok 97) yildi. Birincil sonlanim noktasina ulagan ve
sonlanim noktasina ulasmaksizin komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin

yaslari arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,275).

Hastalarin 62’sinde (%83,9) en az bir komorbidite bulunmaktaydi. En sik
komorbidite 28 hasta (%37,8) ile hipertansiyondu ve bunu 13 hasta (%17,6) ile
kronik  obstruktif akciger hastahgi (KOAH) izlemekteydi. Hastalarin
hipertansiyon, KOAH, epilepsi, hipotiroidi, Alzheimer, Parkinson, kalp hastahgi
ve diger komorbiditelere sahip olma durumuna goére iki hasta grubu
karsilastirildi. Buna gore iki grup arasinda komorbiditeler agisindan anlamli fark
bulunmadi (p>0,05).

Hastanede yatis guni tim hastalarda ortancasi 10 gin (3-210 glin)
olarak saptandi. Birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarda ulasmayanlara
gOre hastanede yatig gunu suresi daha uzundu (p=0,001). Ayrica ¢alismaya
dahil edilen hastalarin kabul anindaki oksijen saturasyonlari da
degerlendirmeye alindi. TUum hastalarin oksijen satlirasyonu ortancasi 88'di (en
az 35- en fazla 100) ve birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarin oksijen
saturasyonu ulasmayanlara kiyasla anlamli olarak daha dusukti (p=0,001).

Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4.1’de 6zetlendi.
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Tablo 4.1 Hastalarin genel 6zellikleri

Degisken Tum Hastalar  Taburcu Sonlanim )
(n=74) (n=37) (n=37)

Hasta o6zellikleri

Yas [ortanca  (min-

67,5 (97-25) 62 (27-97) 71 (25-93) 0,275*

maks)]

Erkek Cinsiyet 42 (%56,8) 24 (%64,9) 18(48,6) 0,159
Komorbiditeler

Hipertansiyon 28 (%37,8) 11 (%29,7) 17 (%45,9) 0,150

KOAH 13 (%17,6) 7 (%18,9) 6 (%16,2) 0,760

Epilepsi 2 (%2,7) 1 (%2,7) 1(%2,7) 1,000

Hipotiroidi 3 (%4,1) 1 (%2,7) 2 (%5,4) 0,556

Parkinson 2 (%2,7) 1 (%2,7) 1(%2,7) 1,000

Kalp Hastaligi 5 (%6,8) 3 (%8,1) 2 (%5,4) 0,643

Diger 9 (%12,2) 4(%10,8) 5(%13,5) 0,722
Yatis giinii 10 (3-210) 6 (3-45) 14 (4-210) 0,001*
Oksijen satirasyonu 88 (35-100) 91 (83-100) 75 (35-95) 0,001*

KOAH : Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi
p* : Mann-Whitney U testi
p . Ki-Kare testi

Hasta gruplari

arasinda COVID-19 takibinde prognoz tahmininde

kullanilabilecek I6kosit (WBC), lenfosit (LYM), nétrofil (NEU), hemoglobin,
trombosit, glukoz, alanin aminotransferaz (ALT) aspartat aminostransferaz
(AST), alkalen fosftaz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), total bilirubin,
albumin, C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, ferritin, laktat dehidrogenaz

(LDH) ve D-dimer gibi laboratuvar parametreleri de degerlendirildi.
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Gruplar arast WBC karsilagstirmasi igin yapilan analize gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin WBC ortancasi 7370/mcl ve birincil
sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 10530/mcl olup grup arasi fark
istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,009, Tablo 4.2). Buna gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ortancasi birincil sonlanim noktasina

ulagan hastalardan daha yuksek olarak bulundu (Sekil 4.1).

Tablo 4.2 Gruplara gére WBC degerlerinin karsilagtirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Grup 1 37 7370 (2490-
20800)
442,00 0,009
Grup 2 37 10530(3300-
44600)

*Mann-Whitney U Testi

50000,004

4000000

30000,00+

WBC

o%

20000,009

1000000

009

T T
Taburcu Sonlanim

GRUP

Sekil 4.1 Gruplara gore WBC degerlerinin karsilastirmasi

35



Gruplar arasi LYM degerlerinin karsilastirmasi igin yapilan analize goére
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin LYM ortancasi 1030/mcl ve birincil
sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 510/mcl olup grup arasi fark
istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,001, Tablo 4.3). Buna gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ortancasi birincil sonlanim noktasina

ulagan hastalardan daha yuksek olarak bulundu (Sekil 4.2).

Tablo 4.3 Gruplara gore LYM degerlerinin karsilagtirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Grup 1 37 1030 (190-3400)
357,3 0,001
Grup 2 37 510 (210-1490)

*Mann-Whitney U Testi

000,00
5000,00
4000,00

3000,00

2000,00- ‘ %

=]

1000,00- %

00

LYM

T T
Taburcu Sonlanim

GRUP

Sekil 4.2 Gruplara gore LYM degerlerinin kargilagtirmasi
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Gruplar arasi NEU degerlerinin karsilastirmasi icin yapilan analize gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin NEU ortancasi 5710/mcl ve birincil
sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 9760/mcl olup grup arasi fark
istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,003, Tablo 4.4). Buna gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ortancasi birincil sonlanim noktasina

ulasan hastalardan daha dusuk saptandi (Sekil 4.3).

Tablo 4.4 Gruplara gore NEU degerlerinin karsilagtirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Grup 1 37 5710 (1570-19270)
409 0,003
Grup 2 37 9760 (570-42210)

*Mann-Whitney U Testi

50000,00=

4000000

3000000

NEU

20000,00

O %% *

1000000

==

T T
Taburcu Sonlamm

GRUP

007

Sekil 4.3 Gruplara gore NEU degerlerinin karsilastirmasi
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Gruplar arasi hemoglobin degerlerinin karsilagtirmasi i¢in yapilan analize
gore komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin hemoglobin ortancasi 13,5 gr/di
ve birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 12,6 gr/dl olup grup
arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,034, tablo 4.5). Buna gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ortancasi birincil sonlanim noktasina

ulasan hastalardan daha yuksek saptandi (Sekil 4.4).

Tablo 4.5 Gruplara gore hemoglobin degerlerinin karsilastirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Grup 1 37 13,5 (9,1-17,4)
488,5 0,034
Grup 2 37 12,6 (8,6-12,5)

*Mann-Whitney U Testi

18,00

16,00

14,00

Hemoglobin

12,007

10,00

8,007

T T
Taburcu Sonlanm

GRUP

Sekil 4.4 Gruplara gore hemoglobin degerlerinin karsilastirmasi
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Gruplar arasi trombosit degerlerinin karsilastirmasi igin yapilan analize
gore komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin trombosit ortancasi 172000/mcl
ve birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 235000/mcl olup grup
arasi fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,035, Tablo 4.6). Buna gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ortancasi birincil sonlanim noktasina

ulasan hastalardan daha dusuk saptandi (Sekil 4.5).

Tablo 4.6 Gruplara gore trombosit degerlerinin kargilagtirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min-Maks) U p*
Grup 1 37 172000 (75000-368000)

489 0,035
Grup 2 37 235000 (85000-435000)

*Mann-Whitney U Testi

500000 00

400000,009

300000,00

Trombosit

20000000

100000,004 |

00

T T
Taburcu Sonlanim

GRUP

Sekil 4.5 Gruplara gore trombosit degerlerinin karsilagtirmasi
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Gruplar arasi glukoz degerlerinin karsilagtirmasi i¢in yapilan analize gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin glukoz ortancasi 121 mg/dl ve
birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 147 mg/dl olup grup

arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,056, Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Gruplara gore glukoz degerlerinin kargilagtirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Grup 1 37 121 (84-237)
507,5 0,056
Grup 2 37 147 (60-239)

*Mann-Whitney U Testi
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Gruplar arasi ALT degerlerinin karsilastirmasi igin yapilan analize gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ALT ortancasi 18 U/L ve birincil
sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 26 U/L olup grup arasi fark
istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,003, Tablo 4.8). Buna gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ortancasi birincil sonlanim noktasina

ulasan hastalardan daha dusuk saptandi (Sekil 4.6).

Tablo 4.8 Gruplara gore ALT degerlerinin kargilagtirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Grup 1 37 18 (5-71)
4115 0,003
Grup 2 37 26 (10-3800)

*Mann-Whitney U Testi

4000,00

3000,00-

5
= 200000

1000,00—

*
*

- =

T T
Taburcu Sonlarmm

GRUP

007

Sekil 4.6 Gruplara gore ALT degerlerinin karsilagtirmasi
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Gruplar arasi AST degerlerinin kargilastirmasi i¢in yapilan analize goére
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin AST ortancasi 24 U/L ve birincil
sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 50 U/L olup grup arasi fark
istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,001, Tablo 4.9). Buna gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ortancasi birincil sonlanim noktasina

ulasan hastalardan daha disuk saptandi (Sekil 4.7).

Tablo 4.9 Gruplara gore AST degerlerinin karsilagstirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Grup 1 37 24 (6-112)
301 0,001
Grup 2 37 50 (17-6800)

*Mann-Whitney U Testi

000,00

4000,00

AST

2000,00

*
*

—ii —L

00

T T
Taburcu Sonlanim

GRUP

Sekil 4.7 Gruplara gore AST degerlerinin karsilagtirmasi
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Gruplar arasi ALP degerlerinin kargilastirmasi i¢in yapilan analize goére

komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ALP ortancasi 73 U/L ve birincil

sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 72 U/L olup grup arasi fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,978, Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Gruplara gore ALP degerlerinin karsilastirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Grup 1 37 73 (20-187)
682 0,978
Grup 2 37 72 (34-500)

*Mann-Whitney U Testi
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Gruplar arasi GGT degerlerinin karsilagtirmasi i¢in yapilan analize gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin GGT ortancasi 31 U/L ve birincil
sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 47 U/L olup grup arasi fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,004, Tablo 4.11). Buna gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ortancasi birincil sonlanim noktasina

ulasan hastalardan daha dusuk saptandi (Sekil 4.8).

Tablo 4.11 Gruplara gore GGT degerlerinin karsilastirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Grup 1 37 31 (7-257)
420 0,004
Grup 2 37 47 (10-381)

*Mann-Whitney U Testi

400,00

300,00+

GGT

200,00

O

100,00 ; T
== T

T T
Taburcu Sonlanim
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00

Sekil 4.8 Gruplara gore GGT degerlerinin karsilagtirmasi
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Gruplar arasi total bilirubin degerlerinin kargilastirmasi igin yapilan
analize gore komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin total bilirubin ortancasi
0,4 mg/dl ve birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 0,4 mg/dl

olup grup arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,686, Tablo 4.12).

Tablo 4.12 Gruplara gore total bilirubin degerlerinin karsilagtirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Grup 1 37 0,4 (0,1-1,7)
647,5 0,686
Grup 2 37 0,4 (0,2-4,2)

*Mann-Whitney U Testi
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Gruplar arasi albumin deg@erlerinin karsilastirmasi igin yapilan analize
gore komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin albumin ortancasi 3,7 g/dl ve
birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 3,3 g/dl olup grup arasi
fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,004, Tablo 4.13). Buna gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ortancasi birincil sonlanim noktasina

ulasan hastalardan daha dusuk saptandi (Sekil 4.9).

Tablo 4.13 Gruplara gore albumin degerlerinin karsilagtirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Grup 1 37 3,7 (2,4-4,4)
3445 0,001
Grup 2 37 3,3(2-3,9)

*Mann-Whitney U Testi
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Sekil 4.9 Gruplara gore albumin degerlerinin karsilagtirmasi
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Gruplar arasi CRP degerlerinin karsilastirmasi icin yapilan analize gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin CRP ortancasi 6,1 mg/dl ve birincil
sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 12,6 mg/dl olup grup arasi fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001, Tablo 4.14). Buna gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ortancasi birincil sonlanim noktasina

ulasan hastalardan daha dusuk saptandi (Sekil 4.10).

Tablo 4.14 Gruplara gore CRP degerlerinin karsilagtirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Grup 1 37 6,1 (0,5-25,2)
364 0,001
Grup 2 37 12,6 (0,8-38,6)

*Mann-Whitney U Testi

40,004

30,00

[eleNo]

20,00

CRP

10,00

|

T T
Taburcu Sonlanm

GRUP

007

Sekil 4.10 Gruplara gore CRP degerlerinin karsilastirmasi
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Gruplar arasi prokalsitonin degerlerinin karsilastirmasi igin yapilan
analize gore komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin prokalsitonin ortancasi
0,11 ng/ml ve birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 0,2 ng/ml
olup grup arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002, Tablo 4.15).
Buna gore komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ortancasi birincil

sonlanim noktasina ulasan hastalardan daha dusuk saptandi (Sekil 4.11).

Tablo 4.15 Gruplara gore prokalsitonin degerlerinin karsilastirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Grup 1 37 0,11 (0,01-38,8)
402,5 0,002
Grup 2 37 0,2 (0,04-41)

*Mann-Whitney U Testi
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Sekil 4.11 Gruplara gore prokalsitonin degerlerinin karsilagtirmasi
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Gruplar arasi ferritin degerlerinin karsilastirmasi igin yapilan analize gore

komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ferritin ortancasi 409 ng/ml ve birincil

sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 618 ng/ml olup grup arasi fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006, Tablo 4.16). Buna gore

komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ortancasi birincil sonlanim noktasina

ulasan hastalardan daha dusuk saptandi (Sekil 4.12).

Tablo 4.16 Gruplara gore ferritin degerlerinin karsilagtirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Grup 1 37 409 (20-1435)
430 0,006
Grup 2 37 618 (56-2000)

*Mann-Whitney U Testi
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Sekil 4.12 Gruplara gore ferritin degerlerinin karsilagstirmasi
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Gruplar arasi LDH degerlerinin karsilastirmasi igin yapilan analize gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin LDH ortancasi 295 U/L ve birincil
sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 509 U/L olup grup arasi fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001, Tablo 4.17). Buna gore
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ortancasi birincil sonlanim noktasina

ulasan hastalardan daha dusuk saptandi (Sekil 4.13).

Tablo 4.17 Gruplara gore LDH degerlerinin karsilastirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Grup 1 37 295 (154-919)
220 0,001
Grup 2 37 509 (187-13000)

*Mann-Whitney U Testi
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Sekil 4.13 Gruplara gore LDH degerlerinin karsilagtirmasi
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Gruplar arasi D-dimer degerlerinin karsilastirmasi i¢in yapilan analize
gore komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin D-dimer ortancasi 0,5 ug/ml ve
birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 1,4 pg/ml olup grup arasi
fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,003, Tablo 4.18). Buna gobre
komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ortancasi birincil sonlanim noktasina

ulasan hastalardan daha dusuk saptandi (Sekil 4.14).

Tablo 4.18 Gruplara gore D-dimer degerlerinin karsilagtirmasi

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Grup 1 37 0,5(0,1-12,1)
413,5 0,003
Grup 2 37 1,4 (0,1-6,4)

*Mann-Whitney U Testi
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Sekil 4.14 Gruplara gore D-dimer degerlerinin karsilagtirmasi
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Calismamizda kontrol grubu ve hasta gruplari arasinda salusin-a ve
salusin-B seviyeleri degerlendirildi. Gruplar arasi salusin-a karsilastirmasi igin
yapilan analize goére komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin salusin-a
ortancasi 7,36 pg/ml, birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 9,2
pg/ml, kontrol grubunun salusin-a ortancasi 7,87 pg/ml olup gruplar arasi fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,279, Tablo 4.19).

Tablo 4.19 Gruplarin salusin-a degerlerinin karsilagtirmasi

Ortanca (min- 5

Degisken Sayi (n) X p*
maks)
7,36 (2,5-
Grup 1 37
33,27)
Grup 2 37 9.2 (25-33,15) 2201 0.279
Grup 3 37 7,87 (2,5-33,7)

*Kruskal Wallis Testi
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Gruplar arasi salusin-B degerlerinin kargilagtirmasi igin yapilan analize
gore komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin salusin- ortancasi 13,53
pg/ml, birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarin ortancasi 17,03 pg/ml,
kontrol grubunun salusin- ortancasi 13,14 pg/ml olup gruplar arasi fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002, Tablo 4.20). Buna gore kontrol
grubunun ve komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin ortancasi birincil

sonlanim noktasina ulasan hastalardan daha dusuk saptandi.

Tablo 4.20 Gruplarin salusin-B degerlerinin karsilagtirmasi

Ortanca (min- 5

Degisken Sayi (n) X p*
maks)
13,53 (2,25
Grup 1 37
87,55)
Grup 2 37 17,03 (2,78-89,65) 11989 0,002
Grup 3 37 13,14 (3,74-24,05)

*Kruskal Wallis Testi

Gruplarin salusin-B deg@erlerinin ikili kargilastirmalari igin yapilan analize
gore komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin salusin-g degerleri ile saglikli
kontrol grubunun salusin-B dederleri arasinda istatiksel olarak anlamh fark
bulunmadi (p=1,00). Komplikasyonsuz taburcu edilen hastalarin salusin-f3
degerleri ile birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarin salusin-p degerleri
arasi fark istatiksel olarak anlaml bulundu (p=0,08). Birincil sonlanim noktasina
ulasan hastalar ile saglkh kontrol grubu salusin-B dederleri arasindaki ikili
karsilagtirmada ise istatiksel olarak anlaml fark bulundu (p=0,08) (Tablo 4.21,
Sekil 4.15, Sekil 4.16).
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Tablo 4.21 Gruplarin salusin-B degerlerinin ikili kargilagtirmalari

Test
Gruplar istatistigi P
1-3 0,023 1,000
1-2 3,010 0,008
2-3 -2,987 0,008

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

100,00+

80,00+

60,00~

salusin_beta

40,00+

o]

20,004 T
T T B

,00

T T |
Taburen Sonlamm Kontrol
GRUP

Sekil 4.15 Gruplarin salusin-B degerlerinin ikili kargilagtiriimasi
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Pairwise Comparisons of GRUP

Sonlamm
70,96

Eontiol
48,43

Each node shows the sample average rank of GRUP.

Sekil 4.16 Gruplarin salusin- degerlerinin ikili kargilagtiriimasi
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Takibinde mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda salusin
seviyeleri kiyaslandi. Mortalite gelisen hastalarin salusin-a ortancasi 9,2 pg/ml
ve mortalite gelismeyen hastalarin salusin-a ortancasi 7,48 pg/ml olup bu iki
grup arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,233, Tablo 4.22).
Mortalite gelisme durumuna gore salusin-f kiyaslamasinda ise; mortalite
gelisen hastalarin salusin-f ortancasi 16,91 pg/ml ve mortalite gelismeyen
hastalarin salusin-p ortancasi 14,28 pg/ml olup bu iki grup arasi fark istatistiksel
olarak anlaml bulunmadi (p=0,286, Tablo 4.23).

Tablo 4.22 Salusin-a seviyelerinin mortalite gelisme durumuna goére

kiyaslama tablosu

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Mortalite 21 9,2 (3,51-33,15)
Gelisenler
. 457 0,233
Mortalite 53 7,48 (2,5-33,27)

Gelismeyenler

*Mann-Whitney U Testi

Tablo 4.23 Salusin-B seviyelerinin mortalite gelisme durumuna gore

kiyaslama tablosu

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Mortalite 21 16,91 (2,78-
Gelisenler 36,47)
_ 467,5 0,286
Mortalite 53 14,28 (2,25-
Gelismeyenler 89,65)

*Mann-Whitney U Testi
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Hastalarin salusin-a ve salusin-p seviyeleri komorbidite olup olmamasina
gore degerlendirildi. Buna goére hi¢ komorbiditesi olmayan hastalarin salusin-a
ortancasi 7,97 pg/ml iken, en az bir komorbiditesi olan hastalarin salusin-a
ortancasi 7,48 pg/ml olarak saptandi. Buna gore iki grup arasi salusin-a
seviyelerinde anlaml fark saptanmadi (p=0,925, Tablo 4.24) Hig komorbiditesi
olmayan hastalarin salusin-3 ortancasi 14.47 pg/ml iken en az bir komorbiditeye
sahip hastalarin salusin-f3 ortancasi 14.81 pg/ml'dir. Buna gore iki grup arasi
salusin-B seviyelerinde de anlaml fark saptanmadi (p=0,180, Tablo 4.25).

Tablo 4.24 Salusin-a seviyelerinin komorbidite varligina gore kiyaslama

tablosu
Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)
Komorbiditesi 29 7,97 (2,5-33,27)
olmayanlar
e 644 0,925
Komorbiditesi 45 7,48 (2,5-33,15)
olanlar

*Mann-Whitney U Testi

Tablo 4.25 Salusin-B seviyelerinin komorbidite varligina gore kiyaslama

tablosu

Degisken Sayi (n) Ortanca (Min- U p*
Maks)

Komorbiditesi 29 14,47 (6,97-

olmayanlar 89,65)

o 531,5 0,180
Komorbiditesi 45 14,81 (2,25-
olanlar 34,09)

*Mann-Whitney U Testi
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Yapilan lojistik regresyon analizine gére salusin-B, CRP, prokalsitonin,
ferritin, LDH, D-dimer, yas ve oksijen saturasyonu seviyeleri degerlendirildi ve
salusin-B (p=0,025) ile oksijen saturasyonu (p=0.002) parametreleri birincil
sonlanim noktasina gére bagimsiz degisken olarak gorildi (Tablo 4.26). Buna
gore salusin-B’daki bir birimlik artis, birincil sonlanim noktasina ulasma ihtimalini
1,060 kat arttirmaktadir. Benzer olarak oksijen saturasyonundaki bir birimlik

artis birincil sonlanim noktasina ulasma ihtimalini 1,4 kat azaltmaktadir.

Tablo 4.26 Primer sonlanim noktasi ile ilgili bagimsiz degiskenleri

belirlemek igin lojistik regresyon

B Odds Alt Ust Nagelkerke Omnibus
Degiskenler p

Orani Sinir Sinir R Square Test
Salusin- 0,025 1,060 1,007 1,115
CRP 0,384 1,063 0,938 1,182
Prokalsitonin 0,623 0,965 0,837 1,113
Ferritin 0,091 1,002 1,000 1,004
LDH 0,157 1,004 0,999 1,009
0,807 0,001
D-dimer 0,684 1,081 0,742 1,577
Yas 0,885 0,995 0,935 1,059
Oksijen
. 0,002 0,714 0,576 0,884
Satarasyonu
Constant 0,013
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Taburcu grubu referans alinarak yogun bakima yatan hastalarin salusin-
B degerleri ROC curve analizi ile degerlendirildi ve salusin-B’nin prognostik
degeri incelendi. Analiz sonucuna goére salusin-B’nin prognostik degerinin
anlamli oldugu tespit edildi (p=0,003, Tablo 4.22, Sekil 2). ROC egri analizine
gore 12,45 pg/ml seviyedeki serum salusin-f seviyesi birincil sonlanim noktasi
tahmini icin %83,8 duyarliiga ve %40,5 6zgullige sahip oldugunu godsterdi
(Tablo 4.27).

Tablo 4.27 Salusin-B ROC egri analizi

EAA Cut-off p Sensitivite Spesifite
Salusin-B 0,701 12,45 0,003 %83,8 %40,5

p: ROC Curve Analizi
EAA: Egri Altinda Kalan Alan

ROC Curve
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o
1

Sensitivity
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.17 Salusin-B ROC egri analizi
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Serum salusin-B ile CRP, prokalsitonin, ferritin, LDH ve D-dimer
arasindaki korelasyon degerlendirildi. Yapilan korelasyon analizine gore
salusin-B ile CRP (p=0,091), prokalsitonin (p=0,158) ve ferritin (p=0,246)
arasinda korelasyon saptanmadi. Salusin- ile LDH (p=0,034) ve D-dimer
(p=0,027) arasinda zayif- orta pozitif yonlu korelasyon saptandi (korelasyon
katsayilari sirasiyla 0,247 ve 0,256) (Tablo 4.28, Sekil 4.18).

Tablo 4.28 Salusin-B’nin CRP, prokalsitonin, ferritin, LDH ve D-dimer ile

korelasyonu

CRP Prokalsitonin  Ferritin LDH D-dimer

Salusin-g r 0,198 0,166 0,136 0,247 0,256
alusin-

p 0,091 0,158 0,246 0,034 0,027

p: Spearman korelasyon testi
CRP: C-Reaktif protein
LDH: Laktat Dehidrogenaz
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Sekil 4.18 Salusin-B’nin CRP, prokalsitonin, ferritin, LDH ve D-dimer ile

korelasyonu
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5.TARTISMA

COVID-19 pandemisi SARS-CoV-2 virisunun etkilerinin daha iyi
anlasiimasi i¢in zorlayan kiresel bir salginla sonuglanmistir. COVID-19 6zellikle
bazi hastalarda kontrol edilemeyen inflamatuar yanitla iligkilendirilmistir. NF-kB
yolagi, konagin enfeksiyona karsi erken dogal bagisiklik cevabi gibi gesitli
hicresel tepkileri duzenleyebilen ve kronik inflamatuar durumlar, viral
enfeksiyonlar, septik sok sendromu ve ¢oklu organ yetmezligi ile iligkili olan
'hizli etkili' bir birincil transkripsiyon faktéri olarak c¢alisir (7,8). Daha 6nce
SARS salginindan sorumlu olan SARS-CoV Uzerine yapilan arastirmalarda
SARS-CoV nukleokapsid proteininin (N proteini) Vero E6 hucrelerinde NF-kB
yolagini aktive ettigini (10), benzer olarak (S) proteininin, NF-KB yoluyla enfekte
mononukleer hlcrelerde gugcli bir sitokin tepkisi indtkledigini gostermistir (11).
Bu nedenle, NF-kB sinyalinin inflamatuar yanitlari nasil duzenledigini anlamaya
odaklanmak, “sitokin firtinasini” hafifletmek ve giddetli COVID-19 patolojisini
azaltmak igin stratejiler geligtirmeye yardimci olacaktir. Ek olarak, NF-kB yolu ile
iliskili potansiyel terapoétik hedeflerin belirlenmesi, pandemi ile iligkili daha
siddetli spektrum ve mortaliteyi yonetmemize yardimci olabilir (12). COVID-19
ile ilgili mevcut caligmalar, inflamatuar yanit Dbelirteclerinin hastaligin
prognozuna etkilerini anlamaya c¢alismistir (126). Mevcut prospektif ¢calismada
salusin-a ve salusin-f belirteglerinin COVID-19 hastaliinda prognoza etkisinin

arastirmasi amaclandi.

influenza gibi diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi, COVID-19 seyrinde
yuksek l6kosit ve notrofil seviyelerinin ve azalmis lenfosit seviyelerinin siddetli
COVID-19 ile iligkili oldugunu gostermektedir (127). COVID-19 patogenezinde,
sitokin firtinasiyla sonucglanan bir immuan hiperreaktivasyon durumu mevcuttur.
Bu durumda, I6kositler agiri aktive olabilir ve bu da yuksek duzeyde sitokinlerin
salinmasina neden olabilir (128). Ayrica lenfositlerde de bulunan, virisun ana
giris reseptori olan ACE-2 reseptdrlerinden girmesi sonucu apoptozisin
indiklenmesi ve proinflamatuar sitokinlerin artmasiyla lenfosit seviyelerindeki
dUsus aciklanabilir (129). Calismamizda birincil sonlanim noktasina ulasan

hastalarda ulasmayanlara gore anlamli olarak daha yuksek Iokosit ve notrofil
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sayllari ile daha dusuk lenfosit sayilari saptandi. Bu bulgular literatirdeki
mevcut diger calismalarla uyumlu bulundu (130-134). Ayrica g¢alismamizda
birincil sonlanim noktasina ulagsan hastalarda daha disuk hemoglobin ve
trombosit seviyeleri saptandi. COVID-19 takibinde daha ciddi seyreden
vakalarda altta yatan tibbi durumlara, yetersiz beslenmeye veya pihtilasma
anormalligine bagl daha dusik hemoglobin seviyeleri gorulebilmekte (135,136);
vaskiler inflamasyona sekonder artan pihtilasma egilimi ile tiketim
koagulopatisi ve hastaligin daha siddetli formlarinda DIC gelismesine bagh

olarak trombositopeni gorulebilmektedir (137-140).

Uzun sdureli inflamasyon, sistemik glukoz homeostazini etkiler ve
hiperglisemiye katkida bulunur. Ayrica, Sestan ve ark. aktive ediimis bagisiklik
sisteminin viral enfeksiyona yanit olarak sistemik insdlin direncini artirdigini
bildirmistir (141). Chen ve ark. (142) tarafindan yapilan meta-analiz
calismasinda siddetli COVID-19 enfeksiyonunun artan kan sekeri ile dnemli
Olclde iligkili oldugu saptanmistir. Yine sirasiyla 3396 (136), 14502 (143) ve
6386 (144) hasta ile yapilan meta-analiz calismalarinda siddetli hastalikta daha
yuksek glukoz seviyeleri goruldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda hasta
gruplari arasinda glukoz seviyelerinde anlamli farklihk saptanmadi. Bunun
sebebi, bizim galismamizda salusin seviyelerini etkileyebilecedi dusunuldagu

icin diyabetik hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesi olabilir.

Onceki calismalar, ACE-2 reseptorlerinin safra kanali hiicrelerinde
yuksek oranda ifade edildigini aydinlatmistir. Bu nedenle, bu hacrelerin
koronavirtsler tarafindan enfeksiyonu, karaciger enzimlerinin seviyelerinde
anormalliklere yol agabilir (132). Ancak ACE-2 reseptorleri daha ¢ok safra kanal
hicrelerinde eksprese edilmesine ragmen calismamizda total bilirubin, ALP ve
GGT gibi safra kanal enzimleri yerine ALT ve AST yuksekligi saptandi.
Karaciger hasari durumlarinda hepatositlerde ACE-2 ekspresyonunun arttigi da
g6zlenmistir (145). Bu veriler, siddetli COVID-19 hastalarinda yuksek karaciger
enzimi dlzeylerinin dogrudan enfeksiyondan mi yoksa ilaca bagl karaciger

hasarindan mi  kaynaklandiginin net bir sekilde belirlenemeyecegini
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dusundurmektedir. Literatlirde, yapilan meta-analiz galigmalarinda hastaligin
siddeti ile orantili olarak yuksek ALT ve AST seviyeleri bildirilirken; bilirubin,
ALP ve GGT ile geligkili sonuglar mevcuttur (146—151). Calismamizda literatlr
bilgileri ile uyumlu olarak birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarda daha
yuksek ALT ve AST seviyeleri gorulurken, ALP, GGT ve bilirubin seviyeleri

arasinda anlamli fark gorulmedi.

CRP, enfeksiyon ve inflamasyona karsi konak direncinde énemli bir rol
oynayan yararli bir inflamatuar belirtectir, ayni zamanda COVID-19 tanili
hastalarda da akut akciger hasar ile yuksek oranda iligkilidir (152). Bizim
calismamizda da CRP seviyeleri, birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarda
ulasmayanlara goére belirgin olarak ylksek saptandi. Bu bulgu CRP’nin COVID-
19 takibinde pnédmoninin solunum yetmezligine ilerlemesini 6ngdren bir faktér
oldugunu gosteren literatirdeki diger ¢alismalar ile uyumludur (132,137,153—
155). Mevcut cgalismamizda birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarda
ulasmayanlara gore prokalsitonin ve ferritin seviyeleri de anlamli olarak ylksek
bulundu. COVID-19 pandemisi ile ilgili inflamatuar belirteclerle ilgili yapilan
meta-analiz ¢alismalarinda artmis CRP seviyelerine ek olarak artmis
prokalsitonin ve ferritin seviyeleri de hastalikla ilgili siddeti Gngdren prognostik
bir biyobelirte¢ olarak dugunulmektedir (135,156-164).

Albumin karacigerde Uretilen ve osmotik kolloid basincin korunmasi,
molekullerin intravaskiler alanda tasinmasi, tromboz ve inflamasyon gibi
homeostatik etkilerde rol oynayan, klasik olarak yetersiz beslenme ve koétu
saghk durumunun bir biyobelirteci olarak kabul edilen bir proteindir. Kronik
inflamatuar hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi, sepsis gibi birgok hastalikta
kotl prognoz gostergesi olarak kabul edilen negatif bir akut faz reaktanidir
(165,166). Benzer olarak yapilan meta-analizlerde COVID-19 takibinde siddetli
hastalikta hem yetersiz beslenmeye sekonder ve hepatik hasar nedeniyle, hem
de negatif akut faz reaktani olmasi nedeniyle kétli prognoz gdstergesi oldugu
gOsterilmistir (146,167-170). Calismamizda bu literatir verileriyle uyumlu olarak
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birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarda albumin seviyeleri daha dusuk

saptandi.

LDH, tim insan dokularinin sitoplazmasinda karaciger, kalp ve iskelet
kasinda daha ylksek konsantrasyonlarda bulunur. Siddetli COVID-19'da artan
LDH, olasi doku hasarini dusundurir. LDH, hlcresel nekroz meydana
geldiginde salinir; bu nedenle, ¢ok sayida hucrenin tipik olarak nekroz gegirdigi
siddetli enfeksiyonlarda ylksek serum LDH seviyeleri gozlenebilir. Ozellikle,
esas olarak akcigerleri etkileyen siddetli COVID-19 enfeksiyonlari, akciger
dokusunda yaygin olarak bulunan yuksek miktarda LDH-3 izoenzimini serbest
birakir (171). Calismamizda da mevcut literatlr verileriyle uyumlu olarak birincil
sonlanim noktasina ulagan hastalarda ulagsmayanlara gore LDH seviyeleri daha
yuksek saptandi (147,171-175).

D-dimer duzeyi, hastalarda trombozu saptamak igin kullanilan dlgutlerden
biridir. Calismalar, COVID-19 hastaliginin erken evrelerinde D-dimer ve
fibrinojen konsantrasyonlarinda bir artis oldugunu bildirmistir, D-dimer
seviyelerinde 3- 4 kat artis, koti prognoz ile baglantihdir. Ayrica diyabet,
kanser, inme ve gebelik gibi altta yatan hastaliklar da COVID-19 hastalarinda
D-dimer duzeylerinde artisini tetikleyebilecegi bildiriimigtir. Ayrica, D-dimer
seviyesinin ve pihtilagsma parametrelerinin hastaligin erken evresinden itibaren
Olctlmesi, COVID-19 hastaliginin kontrol edilmesi ve yonetiimesinde de faydali
olabilecegi bildirilmistir (131,176—179). Bizim ¢alismamizda da mevcut literatlr
ile uyumlu olarak artan D-dimer seviyelerinin kotl prognoz gostergesi olarak

kullanilabileceg@i sonucu gikarilabilir.

Calismamizda hastalik prognozunu tahminde salusin-a ve salusin-f3
duzeylerinin degerlendiriimesi igin birincil sonlanim noktasinda ulagan ve
ulasmayan hasta grubuna ek olarak saglikli kontrol grubu karsilastiriidi. Bu Ug¢
grup arasinda salusin-a dizeyleri agisindan anlamli fark gértlmemistir. NF-kB
yolunun inflamasyon slrecinde o6nemli rolleri vardir (125). Esfahani ve ark.

(180) tarafindan invitro yapilan bir galismada, insan umblikal vaskdler endotel
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hucrelerinde salusin-a’nin NF-kB yolu Uzerinden proinflamatuvar sitokinleri
inhibe edici etkisinin olmadigini gostermigtir. Zhou ve ark. (18) ise insan
umblikal vaskuler endotel hlcrelerinde yaptiklari in-vitro ¢alismada salusin-a'
nin NFkB aktivasyonu Uzerinde higbir etkisinin olmadigini; VCAM-1 proteinini
secici olarak azalttigini, ancak VCAM-1 mRNA, TNF-a, IL-6 veya MCP-1'
azaltmadigini gostermistir. Bu, salusin-a’'nin insan umblikal vaskuler endotel
hicrelerinde inflamatuar yanit tzerinde ¢ok az etkiye sahip oldugunu ortaya
cikarmistir. Yine Zhou ve ark. (181) tarafindan ApoE eksikligi olan deney
farelerinde yapilan in-vivo ¢alismada salusin-a' nin NF-kB yolagina etkisinin
olmadidini ve ayrica antiaterosklerotik etkisinin bu yolakla iligkili olmadigini
gOstermistir. Bizim calismamizda da COVID-19 hastalik siddeti ile salusin-a
seviyeleri arasinda fark bulunmamasinin sebebi, salusin-a’nin NF-kB yolagi ve

inflamatuar yanit Uzerinde etkisinin olmamasindan kaynakl olabilir.

Calismamizda salusin-f seviyeleri degerlendirildiginde gruplar arasi ikili
kargilastirmada birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarin salusin-f3
seviyeleri sonlanim noktasina ulagsmayanlardan ve saglikli kontrol grubundan
anlamli olarak yuksek saptandi. Bozulmus endotel hulcreleri, monositlerin
toplanmasini destekleyen cesitli adezyon molekullerini (VCAM-1, ICAM-1 ve
selektinler) ve kemokinleri (MCP-1) eksprese edebilir. Ayrica, bozulmus endotel
hicreleri, vaskuiler inflamasyonu artirabilen ve IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinleri serbest birakabilir (182). ilk kez Koya ve ark. (19) deney farelerinde
yapilan bir galismada endojen salusin-B’'nin; monosit ve makrofajlarin aort
endotel hulcrelerine  yapigsmasini  kolaylastirdigint  ve  redoks duyarli
transkripsiyon faktori NF-kB araciliiyla endotel hicrelerinde proinflamatuar
adezyon molekili VCAM-1'in reseptdr sayisini arttirdigini goéstermistir. Yine
Zhou ve ark. (181) salusinlerin ateroskleroz ve vaskuler inflamasyon Gzerindeki
etkisini gostermek icin deney fareleri ile yaptiklari bir galismada salusin-g’nin I-
kBa/NF-kB yoluyla IL-6 ve TNF-a seviyelerini arttirdigini ve insan umblikal arter
endotel hucrelerinde yaptiklari diger ¢galismada (18) ise bunu p38 MAPK/NF-kB
ve IJNK/NF-kB yollarinin aktivasyonu ile VCAM-1 ve MCP-1 ekspresyonlarini

upregule ederek sagladigini gostermiglerdir.

65



Calismamizda birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarda anlamli
olarak daha yuksek bulunan salusin-§ i¢cin ROC egri analizi yapildi ve buna gore
ROC 12,45 pg/ml seviyedeki serum salusin- seviyesi birincil sonlanim noktasi
tahmini icin %83,8 duyarliiga ve %40,5 6zgullige sahip oldugunu gosterdi.
Ayrica yaplilan lojistik regresyon analizine gore salusin-f3 ile oksijen satlrasyonu
parametreleri birincil sonlanim noktasina gore bagimsiz degisken olarak
goruldi. Prognoz tahmininde kullanilan diger parametreler olan CRP,
prokalsitonin, ferritin, LDH ve D-dimerin salusin-B ile korelasyonu
degerlendiriimis ve LDH ve D-dimer parametreleri ile pozitif yonli korelasyon
saptandi. Tum bunlar degerlendirildiginde salusin-, COVID-19 prognoz

tahmininde kullanilabilecek gugclu bir belirte¢ olarak gorulmektedir.

Bildigimiz kadariyla bu calisma salusin dizeylerinin COVID-19
patogenezindeki 6nemini godsteren ilk ¢alismadir. Calismamizin COVID-19
prognoz tahmininde yeni ufuklar agabilecegine ve gelecekte yapilacak olan

tedavi ¢alismalari igin yol gosterici olabilecegine inaniyoruz.

Cok sayida calisma, hastaneye yatis, yogun bakim Unitesine yatis,
entlbasyon ve oOlum dahil, ancak bunlarla siniri olmamak Uzere hasta
sonuglarini tahmin etmedeki etkinligini arastirmigtir. Calismamiz sinirh sayida
hastayi iceren tek merkez galismasidir. Ancak kesin bilimsel kanitlara ulasmak
icin daha buyuk sayida oOrneklemleri iceren dogrulama c¢aligsmalari
gerekmektedir. Genel olarak, kanitlar, ¢alisilan belirteclerin cogunun COVID-19
prognozunu tahmin edebildigini gostermektedir, ancak salusin-B en saglam

belirte¢ gibi gérunmektedir.
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6.SONUC ve ONERILER

Calismamizda hastalarda COVID-19 takibinde degerlendiriien WBC,
noétrofil, trombosit, ALT, AST, CRP, prokalsitonin, ferritin, D-dimer ve LDH
seviyeleri birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarda istatiksel olarak daha
yuksek, lenfosit, hemoglobin ve albumin seviyeleri ise daha dusiuk saptandi.
Glukoz, ALP, GGT, total bilirubin seviyeleri arasinda ise anlamli fark

saptanmadi.

Calismamizda birincil sonlanim noktasina ulasan hastalarda ulagsmayan
hastalar ve saglikli kontrol grubuna goére salusin-3 seviyelerinin belirgin olarak
daha yuksek oldugu saptandi. Salusin-a seviyeleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Ayrica salusin-a ve salusin-B parametrelerinin,
hastalarda komorbidite olup olmamasi ve mortalite geligip gelismemesi ile ilgisi

degerlendirildi ve bu gruplarda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

12,45 pg/ml seviyedeki serum salusin-f seviyesi birincil sonlanim noktasi
tahmini icin %83,8 duyarlilik ve %40,5 6zgullik ile siddetli yodun bakima yatis

veya mortalite gibi komplikasyon gelisme riskini 6ngordurmektedir.

Salusinlerin COVID-19 prognozunu belirlemesinin degerlendiriimesi igin
baylk orneklem hacmine sahip ¢ok merkezli gbézlemsel c¢alismalara ihtiyag
vardir. Bu calismalar ile COVID-19 seyri erken tahmin edilebilecek ve tedavi
secenekleri vakit gecmeden degerlendirilebilecektir. Ayrica NF-kB yolu ve
salusinler ile iligkili potansiyel terapotik hedeflerin belirlenmesi, pandemi ile

iligkili daha siddetli spektrum ve mortaliteyi yonetmemize yardimci olabilir.
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