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ÖZET 

Amaç: Vasküler inflamasyon, Yeni koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19)’un 

geliĢmesinde ve ilerlemesinde önemli bir rol oynar. Ayrıca yüksek sitokin 

seviyesi COVID-19'da kötü prognoza iĢaret eder. COVID-19 hastalarının 

takibinde akut dönemde hastalığın Ģiddetini ve komplikasyonlarını belirlemek 

için, mikro ve makro damar yapılardaki endotel patofizyolojisini belirlemek ve 

endotel fonksiyon testlerini takipte kullanmak düĢünülmelidir. Bu çalıĢmada 

COVID-19 hastalığının akut döneminde hastalığın Ģiddetini belirlemede salusin-

α ve salusin-β peptidlerinin kullanılabilirliğinin araĢtırılması amaçlandı. 

Yöntem: ÇalıĢmaya 01.09.2021 ve 01.03.2022 tarihleri arasında 

hastanemizde eriĢkin pandemi yataklı servisi ve eriĢkin yoğun bakım ünitesinde 

yatarak takip edilen, oral veya nazofarengeal sürüntü örneklerinde SARS-CoV-2 

PCR testi pozitif saptanan hastalar dahil edildi. ÇalıĢmamıza 74 COVID-19 

tanılı hasta ve 37 kontrol grubu olmak üzere toplamda 111 katılımcı dahil edildi. 

ÇalıĢmaya alınan hastalarda, takipte yoğun bakım ünitesi ihtiyacı veya mortalite 

geliĢmesi birincil sonlanım noktası olarak kabul edildi. Hasta grubu; birincil 

sonlanım noktasına ulaĢmaksızın komplikasyonsuz taburcu edilen hastalar ve 

birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastalar olarak ikiye ayrıldı. BaĢvuru anında 

alınan serum örneklerinden salusin-α ve salusin-β seviyeleri istatiksel olarak 

kıyaslandı. P<0.05 istatistiksel anlamlılık olarak kabul edildi. 

Bulgular: ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların 42’si (%56,8) erkek ve 32’si 

(%43,2) kadındı. ÇalıĢma popülasyonunun yaĢ ortancası 67,5 (en az 25, en çok 

97) yıldı. Birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastalardaki salusin-β seviyeleri; 

hem ulaĢmayan hastalara göre (p=0,008) hem de sağlıklı kontrol grubuna göre 

(p=0,008) istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. Gruplar arasında 

salusin-α seviyeleri arasında ise istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,279). 
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Sonuç: ÇalıĢmamızda birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastalarda 

ulaĢmayan hastalar ve sağlıklı kontrol grubuna göre salusin-β seviyelerinin 

belirgin olarak daha yüksek olduğu saptandı. Yapılan ROC eğri analizine göre 

salusin-β seviyesinin 12,45 pg/ml olması, birincil sonlanım noktası tahmini için 

%83,8 duyarlılık ve %40,5 özgüllük ile yoğun bakıma yatıĢ veya mortalite gibi 

komplikasyon geliĢme riskini öngördürmektedir. Elde edilen veriler hipotezimizi 

desteklemekle birlikte, salusinlerin COVID-19 prognozunu belirlemesinin 

değerlendirilmesi için büyük örneklem hacmine sahip çok merkezli gözlemsel 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

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

ġiddet  
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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-α and salusin-β 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-α and salusin-β 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-β 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-α levels 

between the groups (p=0.279). 
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Conclusion: In this study, salusin-β 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-β 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. 
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KISALTMALAR ve SĠMGELER 

COVID-19:         Yeni koronavirüs hastalığı 2019 

SARS-CoV-2:    ġiddetli akut solunum sendromu koronavirüsü 2 

ARDS:                Akut solunum sıkıntısı sendromu 

ACE-2:               Anjiyotensin dönüĢtürücü enzim-2 

NF-κB:               Nükleer Faktör kappa B 

IκB:                    NF-κB inhibitörleri 

DNA:                  Deoksiribo nükleik asit 

RNA:                  Ribonükleik asit 

ROS:                  Reaktif oksijen türleri 

TNF-α:                Tümör nekroz faktörü alfa 

IL-1β:                  Ġnterlökin 1-beta 

SAA:                   Serum Amiloid A 

iNOS:                  Ġndüklenebilir nitrik oksit sentaz 

COX-2:                Siklooksijenaz-2 

SARS-CoV:        Severe acute respiratory syndrome coronavirüs 

MERS-CoV:        Middle East respiratory syndrome coronavirus 

HCoV:        Ġnsan koronavirüsü 

DSÖ:                   Dünya Sağlık Örgütü 

RBD:                   Reseptör bağlanma alanı 

TMPRSS2:          Transmembran proteaz serin 2 

IL-6:                     Ġnterlökin-6 

RAS:                    Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi 
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JAK-STAT:        Janus kinaz sinyal dönüĢtürücüleri ve transkripsiyon 

aktivatörleri 

VEGF:                Vasküler endotelyal hücre büyüme faktörü 

IFN γ:                  Ġnterferon gama 

NK:                     Natural killer 

VWF:                  Von Willebrand faktör 

DIC:                    Dissemine intravasküler koagülasyon 

CRP:                   C-reaktif protein 

LDH:                   Laktat dehidrogenaz 

BT:                      Bilgisayarlı tomografi 

ESR:                   Eritrosit sedimantasyon hızı 

KOAH:                Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

DM                       Diyabetes mellitus 

rRT-PCR:            Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu 

RdRp:                  RNA'ya bağımlı RNA polimeraz 

ELISA:                 Enzim bağlı immunosorbent deneyi 

FDA:                    Amerika Gıda ve Ġlaç Ġdaresi 

LPV/R:                 Lopinavir/Ritonavir 

MAS:                   Makrofaj aktivasyon sendromu 

ApoE:                  Apolipoprotein E 

ACAT-1:              Açil-CoA kolesterol açil transferaz-1 

AVP:                    Arginin vazopressin 

PVN:                    Paravertebral nükleus 

HUVEC:               Ġnsan umblikal ven endotel hücreleri 
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CKD-EPI:           Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

WBC:                  Lökosit 

LYM:                   Lenfosit 

NEU:                   Nötofil 

ALT:                   Alanin aminotransferaz 

AST:                   Aspartat aminostransferaz 

ALP:                   Alkalen fosfataz 

GGT:                  Gama glutamil transferaz 

VCAM-1:            Vascular cell adhesion molecule-1 
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1.GĠRĠġ ve AMAÇ 

Yeni koronavirüs hastalığı (COVID-19) salgını Ģiddetli akut solunum 

sendromu koronavirüsü 2 (SARS-CoV-2) isimli virüsün etken olduğu, 2019 

Aralık ayında baĢlayan ve günümüzde daha Ģiddetli olarak devam eden, dünya 

çapında çok sayıda ölüm ve morbiditeye neden olan acil bir tıbbi durumdur. 

Hastalığın klasik semptomları kuru öksürük, yüksek ateĢ ve ölümcül pnömoni ile 

iliĢkili olabilecek nefes darlığı olarak bildirilmiĢtir. Bunun yanı sıra miyalji, artralji, 

ishal, baĢ ağrısı, boğaz ağrısı  ve koku alma bozukluğu gibi atipik semptomlar 

da yaygın görülmektedir (1). Ayrıca hastalarda vaskülopatiye bağlı klinik 

belirtiler ve kardiyovasküler (trombotik/embolik) komplikasyonlar da sık olarak 

bildirilmiĢtir (2–4). Bu komplikasyonların geliĢmesinde akut solunum sıkıntısı 

sendromunun (ARDS) temel faktörleri olan doku hasarı ve sitokin salınımına 

katkıda bulunması nedeniyle inflamatuar hücrelerin toplanmasına neden olan 

vasküler endotel sorumludur. Ayrıca, vasküler hücrelerde virüsün ana giriĢ 

reseptörü olan Anjiyotensin dönüĢtürücü enzim-2 (ACE-2)’nin ekspresyonu , 

Kawasaki hastalığı benzeri sendrom (vaskülit) görülmesi ve fatal COVID-19 

hastalarında endotel hücrelerinin SARS-CoV-2 ile enfeksiyonunun gösterilmesi; 

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile endotel hücrelerin iliĢkisini kanıtlamaktadır (5). 

Endotel hücre disfonksiyonu ve SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bağlı geliĢen 

inflamasyonun anormal pıhtılaĢmaya ve vaskülopatiye neden olarak bu 

hastalarda kötü prognoza katkıda bulunabileceği savunulmuĢtur (6). 

Nükleer Faktör kappa B (NF-κB, NF-kappa B), NF-κB inhibitörleri (IκB'ler) 

olarak bilinen inhibitör proteinlerle birlikte hücre sitoplazmasında inaktif olarak 

bulunan karmaĢık bir protein zinciridir. Bu proteinler, bakteri lipopolisakkaritleri, 

viral Deoksiribo nükleik asit (DNA) ve Ribonükleik asid (RNA), iyonize 

radyasyon, reaktif oksijen türlerini (ROS), tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ve 

interlökin 1-beta (IL-1β) gibi sitokinler aracılığı ile indüklenir, böylece nükleer 

translokasyonu gerçekleĢerek DNA’ya bağlanır ve inflamasyon, hücre 

proliferasyonu, konak bağıĢıklığı ve apoptozda yer alan çeĢitli genlerin 

transkripsiyonu aktifleĢir. Aktive edilmiĢ NF-KB transkripsiyon faktörleri çok 

çeĢitli sitokinler (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, LT- α, LT-β, TNF-α ve GM-CSF gibi), 
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kemokinler (IL-8, MIP-1, MCP1, RANTES ve eotaxin gibi) adezyon molekülleri 

(ICAM, VCAM ve E-selectin gibi), akut faz proteinleri (Serum Amyloid A; SAA 

gibi) ve indüklenebilir efektör enzimlerin (indüklenebilir nitrik oksit sentaz; iNOS 

ve siklooksijenaz-2; COX-2) gen ekspresyonunu indükler. Böylece NF-κB, 

konağın enfeksiyona karĢı erken doğal bağıĢıklık cevabı gibi çeĢitli hücresel 

tepkileri düzenleyebilen ve kronik inflamatuar durumlar, viral enfeksiyonlar, 

septik Ģok sendromu ve çoklu organ yetmezliği  ile iliĢkili olan 'hızlı etkili' bir 

birincil transkripsiyon faktörü olarak çalıĢır (7,8). 

COVID-19 patofizyolojisinde, Ģiddetli vakaların çoğunda IL-2, IL-1, IL-6, 

IFN-y, MIP1α, MCP1 ve TNF-α gibi proinflamatuvar faktörlerin yükseldiği 

gösterilmiĢtir. Bazı COVID-19 hastalarında görülen “sitokin fırtınasından” 

makrofaj ve monosit gibi infiltre olan fagositik hücreler sorumludur (9). NF-κB 

sinyal iletim yolu, prototipik bir proinflamatuar yol olarak kabul edilir. Daha önce 

SARS salgınından sorumlu olan SARS-CoV üzerine yapılan araĢtırmalarda 

SARS-CoV nükleokapsid proteininin (N proteini) Vero E6 hücrelerinde NF-κB 

yolağını aktive ettiğini (10), benzer olarak (S) proteininin, NF-KB yoluyla enfekte 

mononükleer hücrelerde güçlü bir sitokin tepkisi indüklediğini göstermiĢtir (11). 

Bu nedenle, NF-κB sinyalinin inflamatuar yanıtları nasıl düzenlediğini anlamaya 

odaklanmak, “sitokin fırtınasını” hafifletmek ve Ģiddetli COVID-19 patolojisini 

azaltmak için stratejiler geliĢtirmeye yardımcı olacaktır. Ek olarak, NF-κB yolu ile 

iliĢkili potansiyel terapötik hedeflerin belirlenmesi, pandemi ile iliĢkili daha 

Ģiddetli spektrum ve mortaliteyi yönetmemize yardımcı olabilir (12). 

2003 yılında Shichiri ve ark. (13) tarafından preprosalusinden 

sentezlenen salusin-alfa (α) ve salusin-beta (β)  isimli çok fonksiyonlu endojen 

biyoaktif peptitler keĢfedilmiĢtir. Bu biyoaktif peptitler kalp, kan damarları, beyin 

ve böbrekler dahil olmak üzere birçok organ ve dokuda bol miktarda eksprese 

edilir. Sato ve ark. (14) tarafından 2010 yılında yapılan çalıĢmada, insan 

makrofaj ve monositlerinden salusin-β salınımı gösterilmiĢtir. Kanda, idrarda ve 

dokularda salusin-α (28 aminoasit) ve salusin-β (20 aminoasit) olmak üzere iki 

formda bulunmaktadır (15,16). Salusin-α, hafif ile orta-zayıf düzeyde mitojenik 
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ve hemodinamik aktivite göstermekte iken (17), sıçanlarda salusin-β’nın 

parasempatik stimülasyon ile derin ve hızlı bradikardi ve hipotansiyona yol 

açtığı ve makrofaj köpük hücre formasyonunun arttırarak aterosklerotik 

etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir (18). Özellikle salusin-β vasküler endotelyal 

hücrelerde inflamatuar yanıtı hızlandırır ve vasküler düz kas hücrelerinde 

oksidatif stresi arttırır (19).  

Ġnsan umblikal ven endoteli hücrelerinde yapılan çalıĢmada, salusin-β’ 

nın MAPK/NF-KB ve JNK/NF-KB yolaklarını aktive ederek vasküler 

inflamasyona neden olduğu gösterilmiĢtir. Hasar görmüĢ endotel hücreleri çeĢitli 

adezyon molekülleri ve kemokinleri eksprese ederek monosit ve makrofaj 

göçünü tetikler. Ayrıca endotel hasarı IL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuar 

sitokinleri serbest bırakarak vasküler inflamasyonu arttırır. Söz konusu 

çalıĢmada salusin-β’ nın IL-6 ve TNF-α düzeylerini arttırdığı ve vasküler endotel 

hücrelerinde VCAM-1 ve MCP-1 ekspresyonlarını arttırarak inflamatuvar yanıtı 

arttırdığı gösterilmiĢtir (20). 

COVID-19 hastalarının takibinde akut dönemde hastalığın Ģiddetini ve 

komplikasyonlarını belirlemek için, mikro ve makro damar yapılarındaki endotel 

patofizyolojisini belirlemek ve endotel fonksiyon testlerini takipte kullanmak 

düĢünülmelidir. UlaĢılabilen literatürde daha önce COVID-19 hastalık seyrnii 

öngörmede salusin-α ve salusin-β biyomarkerlarını araĢtıran benzer çalıĢmaya 

rastlanmadı. Bu çalıĢmada COVID-19 hastalığının akut döneminde hastalığın 

Ģiddetini belirlemede salusin-α ve salusin-β peptidlerinin kullanılabilirliğinin 

araĢtırılması amaçlandı. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1 COVID-19 

COVID-19, SARS-CoV-2 virüsünün etken olduğu ön planda solunum 

yolu semptomları ile seyreden bulaĢıcı bir hastalıktır. Etken ilk olarak 2019 

senesi Aralık ayında tanımlanmıĢ ve 11 Mart 2020’de Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) tarafından pandemi ilan edilmiĢtir (21). 

2.1.1 Viroloji 

SARS‐CoV‐2 virüsü, zarflı, büyük, tek zincirli pozitif polariteli bir RNA 

virüsüdür (22). Koronavirüsler, Coronaviridae ailesinin Nidovirales takımında yer 

almaktadır. Coronavirinae ve Torovirinae alt aile olarak ikiye ayrılmakla birlikte, 

Coronavirinae alt ailesi alfa, beta, gama ve delta olmak üzere dört cinse 

ayrılmaktadır. Filogenetik analizlere göre, SARS‐CoV‐2 virüsü severe acute 

respiratory syndrome coronavirüs (SARS-CoV) ve Middle East respiratory 

syndrome coronavirus (MERS-CoV) gibi Beta- koronavirüslerinin Sarbecovirus 

alt türleri içine dahil edilmiĢtir (23). Yeni bir beta- koronavirüs olan SARS‐CoV‐2 

virüsü, SARS-CoV ile %79 ve MERS-CoV ile %50 benzer genom dizilimine 

sahiptir (24).  

SARS‐CoV‐2 genomu boyut olarak 30 kb’den kısa, 5' baĢlıklı, 3'-UTR 

poli(A) kuyruğu olan pozitif polariteli, tek sarmallı RNA içermektedir. Burada 

membran (M), envelope (E), nükleokapsid (N) ve spike (S) olmak üzere 4 

yapısal protein,  yapısal olmayan proteinler ve bunları kodlayan açık okuma 

çerçeveleri (ORF’ler) bulunmaktadır (25). Bu dört yapısal genden S geni 

dıĢında, SARS‐CoV‐2 virüsü ile SARS-CoV virüsü %90'dan fazla aminoasit 

benzerliği göstermektedir (26). Ayrıca, yine yapısal olmayan genler açısından 

da SARS‐CoV‐2 virüsü ile SARS-CoV virüsü %85’den fazla aynı aminoasit 

dizilimine sahiptir (22,23). Virion yapısı ġekil 2.1’de gösterilmiĢtir (27). 
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ġekil 2.1 Koronavirüsün Ģematik görünümü (26) 

 

Yapısal proteinlerden S proteini, viral zarfın konak hücre yüzeyinde 

eksprese edilen anjiyotensin dönüĢtürücü enzim-2 (ACE-2) reseptörlerine 

bağlanmasını kolaylaĢtıran bir transmembran proteindir. Spesifik genomik 

özellik olarak S1 ve S2 alt birimlerinin birleĢme noktasında SARS iliĢkili diğer 

koronavirüslerde bulunmayan dört aminoasit kalıntısı (PRRA) eklenmiĢtir (28). 

N proteini viral genoma bağlanır ve RNA replikasyonu, virion oluĢması ve 

immün yanıttan kaçıĢta rol oynar. Ayrıca viral replikasyonda rol oynayan yapısal 

olmayan protein-3 (nsp3) ve M proteini ile etkileĢim içindedir (29). M proteini 

virion yapısında en fazla bulunan protein olmakla birlikte, N proteini ve yardımcı 

3a ve 7a proteinleri ile etkileĢimde kalarak viral partiküllerin toparlanmasını 

sağlar. E proteini ise virion matürasyonu ve hücre zarından tomurcuklanmasını 

sağlayan SARS‐CoV‐2 virüsündeki en küçük bileĢendir (30).  

2.1.2 Epidemiyoloji 

Koronavirüsler, insanlarda ve kediler, yarasalar gibi pek çok hayvan 

türünde hastalığa sebep olabilen geniĢ bir virüs ailesidir. Çoğu insan hayatının 

bir döneminde koronavirüsler ile enfekte olur. Özellikle toplumda yaygın olan 

alfa-CoV cinsi 229E ve NL63 ve beta-CoV cinsi OC43 ve HKU1 koronavirüsler 

insanlarda genellikle hafif-orta semptomlu üst solunum yolu enfeksiyonu 
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Ģeklinde seyreder (31). Aynı zamanda hayvanları enfekte eden bazı 

koronavirüsler zamanla mutasyon ve adaptasyon geçirebilir, böylelikle yeni bir 

insan koronavirüsü (HCoV) haline gelebilir (32,33). Bu Ģekilde evrim geçiren 

HCoV enfeksiyonları zoonotiktir ve klinik olarak daha Ģiddetli seyreden alt 

solunum yolu enfeksiyonlarına yol açabilir. SARS-CoV ve MERS-CoV ve son 

olarak SARS‐CoV‐2 virüsleri bu insan koronavirüsleri arasında gösterilebilir 

(34,35). SARS‐CoV‐2’nin baĢlangıçta yarasalardan köken alan ve tür bariyerini 

önce pangolinlere, sonrasında ise insanlara geçirerek hastalık oluĢturan bir 

zoonoz olduğu ve salgının Çin’in Hubei eyaletine bağlı Wuhan Ģehrindeki deniz 

ürünleri pazarından, ara konak hayvanın tüketilmesi veya hayvanla direk temas 

yoluyla, tek veya çoklu zoonotik bulaĢ ile baĢladığı düĢünülmektedir (36). 

Epidemiyolojik bağlantı ilk olarak 8 Aralık 2019’da Wuhan’daki deniz ürünleri 

pazarıyla teması olan kiĢilerde ortaya çıkan, solunum yolu görüntülemelerinde 

benzer radyolojik paterne sahip Ģiddetli solunum yolu vakalarının ortaya 

çıkmasıyla tanımlanmıĢtır. 7 Ocak 2020’de Çin Hastalık Kontrol ve Önleme 

merkezi, hastanede yatarak takip edilen bir hastadan alınan boğaz sürüntü 

örneğinde yeni koronavirüsü tespit etti ve 9 Ocak 2020’de bu suĢun yeni bir 

koronavirüs olduğu Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından doğrulanmıĢtır (32). 

Aynı gün ilk ölüm vakası bildirildi. 13 Ocak 2020’de Tayland, Japonya ve 

Kore’de de laboratuvar tarafından doğrulanmıĢ COVID-19 vakaları bildirildi. 

Bildirilen tüm vakaların Çin’e seyahat öyküleri bulunmaktaydı. Ġnsandan insana 

geçiĢ olduğu doğrulandıktan sonra tüm dünyada hızla yayılmaya devam 

etmiĢtir. Artan mortalite ve morbiditeyi ve dünya çapında pandemik yayılımı 

dikkate alarak DSÖ, 30 Ocak 2020’de uluslar arası acil durum ve 11 Mart 

2020’de küresel salgın (pandemi) olarak ilan etmiĢtir (33). Günümüz itibariyle 

hastalık 500 milyondan fazla kiĢiyi enfekte etmiĢ ve 6 milyondan fazla kiĢinin 

ölümüne sebep olmuĢtur (37).  

Yapılan çalıĢmalarda yeni eklenen Delta ve Omicron gibi varyantlarla 

enfeksiyonun temel çoğalma katsayısı (R0), yani bir hasta kiĢinin enfekte ettiği 

yeni kiĢi sayısı ortalama 5,5- 6,3 olarak oldukça yüksek bulunmuĢtur (38,39). 

Virüsün bu yüksek bulaĢtırıcılığının yanı sıra pandeminin ilk dönemlerinde tanı 
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yöntemlerinin tam olarak belirlenememesi ve tanı kitlerine ulaĢımda 

zorlanılması gibi nedenlerle COVID-19 vakaları hızla artıĢ göstermiĢtir (40). 

SARS‐CoV‐2 insandan insana temel olarak semptomatik veya 

asemptomatik enfekte kiĢiden özellikle öksürme ve hapĢırma sırasında ortaya 

çıkan aerosoller ve damlacıklarla bulaĢır. Ayrıca veriler virüsün fomit bulaĢı adı 

verilen kontamine cansız nesnelerle ağız, burun ve göz mukoz membranlarıyla 

temas yoluyla bulaĢabileceğini de göstermiĢtir. Bu bulaĢ yolu iyi dezenfekte 

edilmemiĢ ortak kullanım alanları ve nazal oksijen kanülü gibi aletlerle temasta 

özellikle nozokomiyal bulaĢta rol oynamaktadır (20,41,42). 

2.1.3 Patogenez 

Koronavirüsler konak reseptörlerine, membran füzyonuna ve viral 

penetrasyona aracılık eden Spike (S) glikoproteini aracılığıyla bağlanır ve ana 

reseptör ACE-2’dir. SARS‐CoV‐2’nin konak hücrelerine giriĢ aĢamaları 

SARS‐CoV ile benzerdir ve COVID-19 pandemisinin baĢlangıcında erken 

bilgiler SARS‐CoV patogenezi ile ilgili tecrübelerden dayanak almıĢtır (43–45). 

ACE’nin iki izoformu vardır ve bu izoformlardan biri SARS‐CoV‐2’ye 

bağlanamaz. Ayrıca konağın ileri yaĢı ve erkek cinsiyette olması da S 

proteininin ACE reseptörüne bağlanma etkinliğinin belirleyicilerindendir (46).  

S proteini virüsün yüzeyinde, her biri promoter olarak adlandırılan iç içe 

geçmiĢ üç zincirden oluĢan trimerler oluĢturur. Yoğun bir Ģekilde glikolize 

edilmiĢtir ve hem reseptör bağlama hem de füzyon fonksiyonuna sahiptir 

(47,48). Reseptör- reseptör bağlanma alanı (receptor binding domain-RBD) 

etkileĢiminden sonra S proteini, transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2), 

furin ve katepsin gibi serin proteazlar tarafından proteolitik bölünmeye uğrar ve 

S1 ile S2 alt birimleri arasındaki bağ kaybolur. Böylelikle S proteini, S1 alt 

biriminin RBD’si aracılığıyla konakçı hücre reseptörüne bağlanarak infüzonu 

indüklerken, S2 alt birimi infiltrasyon için gerekli aminoasit dizilerini içererek 

genomik füzyonu kolaylaĢtırır (26,49). ACE2 ve TMPRSS2’ler insan üst ve alt 
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solunum yollarında en fazla olmak üzere, konjonktiva, gastrointestinal sistem 

gibi mukozal epiteller ile karaciğer ve böbrek gibi organların epitel hücrelerinde 

de bulunmaktadır (50).  

S glikoproteininde gerçekleĢen proteolitik parçalanma sonrasında oluĢan 

konformasyonla virüsün hücre içine giriĢi baĢlatılmıĢ olur. Koronavirüsler ve 

diğer pek çok RNA virüsleri hücre içine endositoz veya viral zarfın konakçı 

membran ile doğrudan füzyonu yoluyla girerler. Konakçı hücre tarafından 

alındığında viral partikül kaplanmaz ve genomu hücre sitoplazmasına girer. Bu 

genom konakçı ribozomlarına bağlanarak sitoplazmada proteinlerini ve yeni 

genomlarını doğrudan üretebilme özelliğine sahiptir (51). Konakçı ribozomları, 

viral RNA’yı RNA polimeraz proteinlerine çevirir. Bu RNA polimeraz sonrasında 

tek sarmallı negatif RNA sarmalları (ssRNA-) oluĢturmak için pozitif zinciri 

(ssRNA+) tekrar okur. ssRNA- iplikleri daha sonra ek ssRNA+ iplikleri yapmak 

için RNA polimeraz tarafından Ģablon olarak kullanılır. Küçük RNA iplikleri, 

virüsün yapısal bileĢenlerini oluĢturmak için endoplazmik retikulumda konakçı 

ribozomları tarafından okunur. Bu yapısal bileĢenler daha sonra endoplazmik 

retikulum- golgi ara kompartımanına aktarılır ve burada ssRNA+ genomları yeni 

virion parçaları oluĢturmak için nükleokapsitlerde paketlenir. Bu yeni oluĢan 

virüsler salgı vezikülleri aracılığıyla konakçı hücreden ekzositozla salınır. 

Akciğerdeki alveol hücrelerinde virüsün replikasyonu hasarı baĢlatır ve 

dokularda bir inflamasyon kaskatını indükler (52,53).  

Ġndüklenen inflamasyon kaskatının sonucunda sitokinler dahil olmak 

üzere proinflamatuvar faktörlerin üretimi baĢlar. Bu faktörler bağıĢıklık yanıtında 

yer alan hücrelerin çoğalması ve uyarılması üzerinde etkiye sahiptir. Sitokinlerin 

aĢırı üretimi ve sitokin fırtınası, bağıĢıklık sisteminin düzensizliğine, 

inflamasyonun yoğunlaĢmasına ve homeostatik dengesizliğe yol açar (54–56). 

SARS-CoV-2 ile enfekte makrofajlar ve monositlerden salınan interlökin-6 (IL-6) 

ve tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) dahil olmak üzere baĢlıca sitokinler çoklu 

organ hasarı ve buna bağlı komplikasyon ve mortaliteden birincil sorumludur 

(57).  
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BaĢlangıçta S proteininin ACE reseptörüne bağlanması intrasellüler 

renin-anjiyotensin-aldosteron (RAS) sistemini aktive eder. Plazmada serbest 

anjiyotensin-2 üretimi aracılığıyla reaktif oksijen türleri (ROS) ve NFκB üretimi 

uyarılır. NF-κB'nin artan aktivasyonunun, belirgin Ģekilde yüksek proinflamatuar 

mediatör üretimine ve son olarak sitokin fırtınasına yol açtığı saptanmıĢtır. 

Ayrıca, NF-κB, T hücrelerinin ve diğer doğuĢtan gelen bağıĢıklık hücrelerinin 

farklılaĢması ve aktivasyonunun önemli bir düzenleyicisidir. Bu nedenle, NF-

κB'nin düzensizliği, kontrolsüz ve patojenik bir inflamatuar yanıta yol açabilir 

(58). NF-κB'nin aktivasyonuyla konakçı bağıĢıklık hücrelerinde IL-6 protein 

transkripsiyonu indüklenmiĢ olur. IL-6 sinyallemeleri hücre içi Janus kinaz sinyal 

dönüĢtürücüleri ve transkripsiyon aktivatörlerini (JAK-STAT-3) indükler ve 

böylelikle vasküler endotelyal hücre büyüme faktörü (VEGF), TNFa, IL-1β, IL-6 

ve interferon gama (IFN γ) gibi proinflamatuar sitokinlerin üretimi baĢlatmıĢ olur. 

Bu IL-6 hiperaktivasyon döngüsü bazı hastalarda, klinik olarak sitokin salınım 

sendromu veya sitokin fırtınası olarak tanınan sistemik durumu indükler (59–

61). 

Virüsün ana hedefi olan akciğerler bu sitokin fırtınasına karĢı en çok 

etkilenen organdır. OluĢan akut mononükleer ve nötrofilik inflamatuvar yanıt, 

akciğerde ilerleyici kolajen birikimi ile seyreden proliferatif bir olay olan ARDS’yi 

baĢlatır (62,63). ARDS geliĢmesinde pulmoner endotel hücrelerinin rolü 

büyüktür. Enfeksiyona bağlı pulmoner endotel hücreleri sitokinler (TNFa, IL-1β, 

IL-6, (IFN γ) ve kemokinleri (CCL-2) salgılar ve makrofajlar ile doğal öldürücü 

(NK) doğal edinilmiĢ immün yanıt hücrelerini toplar. Bu proinflamatuar sitokinler 

ve kemokinler yoluyla vasküler geçirgenlik artar, plazma ve kan hücreleri 

alveollere sızarak dispne ve hatta solunum yetmezliği ile sonuçlanır (64). Ayrıca 

immün sistemin viral antijenleri tanıması ve CD8 pozitif sitotoksik T hücrelerine 

sunmasıyla aktive edilen doğal ve adaptif bağıĢık sonucu bazı hastalarda 

trombotik eğilim ve çoklu organ yetmezliğine hatta ölüme neden olur (65,66). 

SARS-CoV-2 enfeksiyonundan ölen hastalarda trombotik ve hemorajik 

olaylar yaygın komplikasyonlar olarak bildirilmiĢtir. COVID-19 ile iliĢkili 
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hiperkoagülopatinin patogenezi, virüsün vasküler endotelyal inflamasyonu 

aktive etmesi ve bunun sonucunda endotel hasarı, staz ve hiper koagülasyon 

oluĢması ile açıklanmaktadır (67,68). ġiddetli COVID-19 hastalarında artmıĢ D-

dimer ve fibrinojen seviyeleri, düĢük trombosit sayısı ve uzamıĢ pıhtılaĢma 

süresi olarak kendini gösterir, ayrıca bu hastalarda Von Willebrand faktörü 

(VWF) ve FXIII seviyeleri önemli ölçüde artmıĢtır. ÇalıĢmalar COVID-19 

hastalarında artan D-dimer seviyesinin kötü prognoz ve yüksek ölüm oranı ile 

yakından iliĢkili olduğunu ve antikoagülan tedavilerin komplikasyon ve mortalite 

oranlarını etili bir Ģekilde azaltabileceğini göstermiĢtir (69–71).  

2.1.4 Klinik Bulgular 

Koronavirüsün diğer alt aileleriyle olan enfeksiyonlar genellikle üst 

solunum yolu enfeksiyonları ile iliĢkilidir, ancak bazı hastalarda alt solunum yolu 

enfeksiyonları da görülebilir. COVID-19 hastalığı bunun aksine asemptomatik 

enfeksiyondan ciddi solunum yetmezliği sendromu ve hatta ölüme kadar 

değiĢebilen Ģiddette klinik bulgulara yol açabilmektedir (72). Hastalığın seyrinde 

en sık klinik semptomlar ateĢ, öksürük, boğaz ağrısı, miyalji ve halsizlik, 

iĢtahsızlık, balgam ve dispnedir. Solunum sistemi semptomlarına ek olarak bazı 

hastalarda baĢ ağrısı ve baĢ dönmesi, ishal, bulantı ve kusma da yaygın olarak 

görülmektedir (1,73). Yapılan meta-analizlerde asemptomatik enfeksiyon oranı 

yaklaĢık %5,6 (1,4-11,6) olarak bildirilmiĢtir. ġiddetli vaka ve ölümün genel 

tahmini prevalansı sırasıyla %25,6 (17,4–34,9) ve %3,6 (1,1–7,2) olarak 

bildirilmiĢtir (74,75).  

Akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS) en sık görülen komplikasyon 

olmakla birlikte,  (%15.7 [5.0–30.4]) akut kalp hasarı, aritmiler, septik Ģok, akut 

böbrek hasarı, dissemine intravasküler koagülasyon (DIC), sekonder 

enfeksiyonlar da görülmekte ve bu komplikasyonların eĢlik etmesi yoğun bakım 

yatıĢ oranı arttırmaktadır (76,77).  
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Laboratuvar bulgularında hastaların çoğunda lenfopeni görülmekle 

birlikte lökosit sayıları genellikle normaldir. Lenfopeni ile C-reaktif protein (CRP) 

yüksekliği laktat dehidrogenaz (LDH) yüksekliği en sık görülen laboratuvar 

anomalileridir. Bu bulgular çoğunlukla diğer viral solunum yolu 

enfeksiyonlarında da saptanır. Ayrıca artmıĢ D-dimer seviyeleri, anormal 

karaciğer fonksiyon testi seviyeleri, prokalsitonin yüksekliği ve trombositopeni 

de sık bildirilmiĢtir (1,76,78).  

COVID-19'un ayırt edici özelliği, subplevral alanlarda ağırlıklı olarak 

periferik dağılıma sahip yoğun, konsolidasyonlara ve ayrıca bronkovasküler 

demetlere dönüĢebilen yamalı buzlu cam opasitelerinin iki taraflı varlığıdır (79). 

Hastalık ilerledikçe lezyon sayısı hızla artabilir ve merkezi bölgelere yayılabilir. 

Hastalığın iyileĢmesi sırasında, lezyonlar iki hafta içinde kademeli olarak geriler 

ve bu süre zarfında fibrotik değiĢiklikler meydana gelebilir. Buzlu cam 

görünümleri ve konsolidasyonlara ek olarak, COVID-19 pnömonisinde 

interstisyel kalınlaĢma, halo iĢareti, ters halo iĢareti ve hava yolu-vasküler 

değiĢiklikler gibi diğer birçok bilgisayarlı tomografi (BT) bulgusu görülebilir (80). 

Bazı vakalarda hastalık, yaĢamı tehdit edebilen ve genellikle COVID-19 

ölümlerinden sorumlu olan; aberran bir hiperinflamasyonla iliĢkili immün 

patogenez, akciğer hasarı, fonksiyonel bozukluk, azalmıĢ pulmoner kapasite ve 

nihayetinde ölümle sonuçlanan sitokin fırtınasına ilerleyebilir. COVID-19 iliĢkili 

ARDS ve sitokin fırtınasında erken dönemde ARDS ve koagülopati belirgin 

tablodur fakat serum ferritin ve interlökin-6 (IL-6) seviyeleri yükselmiĢ ancak 

diğer sitokin fırtınası sendromları ile kıyaslamalı olarak daha düĢük seviyelerde 

yüksek görülmektedir (75,77). Ek olarak sitokin fırtınası görülen hastalarda 

lenfositopeni (düĢük CD3, CD4 ve CD8 T-hücre sayıları), lökositoz, eritrosit 

sedimantasyon hızı (ESR), ferritin, CRP ve prokalsitonin gibi enfeksiyonla iliĢkili 

biyobelirteçlerde yükselme; ALT ve LDH gibi enzimlerde yükseklik, D-dimer 

yüksekliği ve inflamatuar sitokinler olan dolaĢımdaki interlökinlerden (IL- 6, IL- 8, 

IL- 10), interleukin-2 receptor (IL-2R) ve TNF-α seviyeleri önemli ölçüde daha 

yüksek saptanır (81–83).  
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ġiddetli hastalık için risk faktörleri ileri yaĢ, erkek cinsiyet, sigara 

kullanımı, obezite, birden fazla komorbiditeye sahip olmak, kronik böbrek 

hastalığı, koroner arter hastalığı, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), 

malignite, serebrovasküler hastalık, hipertansiyon, diyabetes mellitus (DM), 

kronik karaciğer hastalığıdır (84–86). 

Hastalığın Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ:WHO) göre COVID-19 hastalık 

Ģiddeti sınıflaması Tablo 1.1’de özetlendi (87). 
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Tablo 2.1 Dünya Sağlık Örgütüne Göre COVID-19 Hastalık ġiddeti 

Sınıflaması (86) 

Hafif ġiddetli 

Hastalık 

 Viral pnömoni veya hipoksi kanıtı olmadan 

COVID-19 vaka tanımını karĢılayan 

semptomatik hastalar 

 

Orta ġiddetli 

Hastalık 

 

Pnömoni 

Klinik pnömoni belirtileri (ateĢ, öksürük, 

dispne, hızlı nefes alma) olan ancak oda 

havasında SpO2 ≥ %90 dahil olmak üzere 

Ģiddetli pnömoni belirtisi olmayan ergen veya 

yetiĢkin. 

 

ġiddetli 

Hastalık 

 

ġiddetli 

Pnömoni 

Klinik pnömoni belirtileri (ateĢ, öksürük, 
dispne) + aĢağıdakilerden biri olan ergen 
veya yetiĢkin: solunum hızı> 30/dk, ciddi 
solunum sıkıntısı veya oda havasında SpO2 
< %90. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kritik Hastalık 

 

 

 

 

 

 

 

ARDS 

Klinik: Pnömoni kliniğinin baĢlangıcından bir 
hafta sonra yeni geliĢen veya kötüleĢen 
solunum semptomları 
Göğüs görüntüleme: Radyografi, BT veya 
akciğer ultrasonunda sıvı yüklenmesi ile 
açıklanamayan bilateral opasiteler, lobar 
kollaps veya akciğer kollapsı veya nodüller 
YetiĢkinlerde oksijenasyon bozukluğu: 
Arteryel kan gazında: 
• Hafif ARDS: 200 mmHg < PaO2/FiO2 
≤ 300 mmHg (PEEP veya CPAP ile ≥ 5 
cmH2O) 
• Orta ARDS: 100 mmHg < PaO2/FiO2 
≤ 200 mmHg (PEEP ile ≥ 5 cmH2O) 
• ġiddetli ARDS: PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg 
(PEEP ile ≥ 5 cmH2O). 
Arteryel kan gazı mevcut değilse: (Kigali 
modifikasyonu) 
• SpO2/FiO2 < 315, ARDS'yi düĢündürür 

(ventile olmayan hastalar dahil) 

 

Sepsis 

ġüpheli veya kanıtlanmıĢ enfeksiyona 

düzensiz konak yanıtının neden olduğu, 

hayatı tehdit eden akut organ disfonksiyonu. 
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Organ fonksiyon bozukluğu belirtileri Ģunları 

içerir: değiĢen zihinsel durum (deliryum), zor 

veya hızlı nefes alma, düĢük oksijen 

satürasyonu, azalmıĢ idrar çıkıĢı, hızlı kalp 

atıĢ hızı, zayıf nabız, soğuk ekstremiteler 

veya düĢük kan basıncı, pıhtılaĢma 

bozukluğunun laboratuvar kanıtı, 

trombositopeni, asidoz, yüksek laktat veya 

hiperbilirubinemi 

 

Septik ġok 

Sıvı resüsitasyonuna rağmen devam eden 

hipotansiyon; vazopresörün OAB ≥ 65 mmHg 

ve serum laktat düzeyini > 2 mmol/L 

tutmasını gerektirir. 

 

Akut Tromboz 

Akut venöz tromboembolizm (pulmoner 

emboli), akut koroner sendrom, akut inme 

 

 

 

 

 

 

 

MIS-C 

Ön vaka tanımı: ateĢi ≥ 3 gün olan 0-19 yaĢ 

arası çocuklar ve ergenlerde aĢağıdakilerden 

ikisi: döküntü veya iki taraflı pürülan olmayan 

konjonktivit veya mukokutanöz inflamasyon 

belirtileri (ağız, eller veya ayaklar); 

hipotansiyon veya Ģok; miyokard 

disfonksiyon, perikardit, valvülit veya koroner 

anormallikler; koagülopati kanıtı (PT, PTT, 

yüksek D-dimer); akut gastrointestinal 

problemler (ishal, kusma, karın ağrısı); ESR, 

CRP veya prokalsitonin gibi yüksek 

inflamasyon belirteçleri; Ģok sendromunun 

baĢka bariz mikrobiyal nedeni olmaması VE 

COVID-19 kanıtı 

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

Sendrom  
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2.1.5 Tanı  

COVID-19'un klinik teĢhisi öncelikle epidemiyolojik verilere, klinik 

semptomlara ve nükleik asit tespiti ve immünolojik testler gibi bazı yardımcı 

teknolojilerle konulmaktadır. Klinik örnekler üst solunum yolları, alt solunum 

yolları, kan örnekleri ve fekal numunelerden elde edilebilmektedir. SARS‐CoV-2 

klinik numuneleri çalıĢılırken, personel güvenliğini sağlamak için yüksek verimli 

ekipman (biyogüvenlik seviyesi-3) gerektirir. Tanıda moleküler yöntemler ve 

immünolojik yöntemler yardımcı olmaktadır. Serolojik testler henüz valide 

edilmemiĢtir (88).  

Moleküler Yöntemler 

Nükleik Asit Tespiti 

SARS-CoV-2 nükleik asit tespiti için yaygın olarak kullanılan iki teknoloji, 

Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) ve yüksek verimli 

sekanslama olmakla birlikte, yüksek maliyet nedeniyle yüksek verimli 

sekanslamanın tanıdaki yeri kısıtlıdır. COVID-19 tanısında rRT-PCR'nin 

uygulanmasına iliĢkin ilk yayınlanan raporlarda, SARS-COV-2'nin spike gen 

bölgesini (S) hedeflemek, dikkate değer bir özgüllük ve sınırlı duyarlılık 

göstermiĢtir (89). Sonrasında bu tekniğin duyarlılığı, ORF1ab bölgesinde, 

Nükleokapsid (N) ve Zarfta (E) RNA'ya bağımlı RNA polimeraz (RdRp) gibi 

diğer viral spesifik genler için spesifik probların kullanılmasıyla büyük ölçüde 

geliĢtirildi. ÇalıĢılan tüm genlerin hedeflenmesinden elde edilen sonuçların 

karĢılaĢtırılması, RdRp geninin en yüksek duyarlılığa sahip en uygun hedef 

olduğunu göstermiĢtir (90).  

Genel olarak kantitatif RT-PCR (RT-qPCR), COVID-19'un teĢhisi için 

altın standart tahlil olarak kabul edilen yüksek özgüllüğe sahiptir. Ancak 

duyarlılığı viral yüke, RNA ekstraksiyon tekniğine, örnekleme kaynağına ve 
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örnekleme sırasındaki hastalık evresine bağlı olarak değiĢken olabilir. Bununla 

birlikte numunelerin çapraz kontaminasyonu ve iĢleme hataları yanlıĢ pozitifliğe 

neden olabilirken; numunelerin toplanması, saklanması ve iĢlenmesinin 

herhangi bir aĢamasındaki yanlıĢlıklar yanlıĢ negatif sonuçlara da yol 

açabilmektedir. Ayrıca, hasta numunelerinin çalıĢılması sırasında biyolojik 

güvenlik tehlikelerinin olması, iĢlemin zaman alıcı ve zahmetli olması da bu 

tekniğin eksikliklerindendir (89,91).  

Mikrodizi Tabanlı Teknik 

Mikrodizi, COVID-19 tanısı için hızlı ve yüksek verimli bir yöntemdir. 

ĠĢlem sırasında koronavirüs RNA'sı önce ters transkripsiyon yoluyla spesifik 

floresan problarıyla etiketlenmiĢ tamamlayıcı DNA (cDNA) üretir. Daha sonra 

etiketli floresan prob cDNA, mikrodiziye eklenmiĢ sentetik tamamlayıcı DNA 

problarına hibritleĢeceği bir DNA mikrodizisi üzerine hibritlenir. Güçlü bir Ģekilde 

hibritleĢirlerse, yıkandıktan sonra bağlı kalırlar. Sonrasında çözelti yıkanarak 

serbest DNA'lar çıkarılır. Son olarak, belirli problar COVID-19 RNA'sını tanımlar. 

Bu tekniğin, tek nükleotid polimorfizmleri (SNP) yoluyla SARS-CoV-2 spike (S) 

geni ile iliĢkili herhangi bir mutasyonun tespiti için faydalı olduğu kanıtlanmıĢtır 

(92). 

Ġmmünolojik Tanı 

Antijen tespiti ve immünolojik teknikler, moleküler yöntemlere bir alternatif 

sunarken aynı zamanda hızlı ve uygun maliyetli bir tanı için kullanılabilir. 

Ġmmünolojik testler; immünfloresan testi, direkt floresan antikor testi, 

nükleokapsid protein saptama testi, protein çipi, yarı iletken kuantum noktaları 

ve mikronötralizasyon testi gibi teknikleri kapsar. Bu tekniklerde bir viral antijen 

ile spesifik bir antikor arasındaki bağlanma söz konusudur. Bu yöntemlerin 

çalıĢılması hızlı ve kolaydır ancak özgüllük ve duyarlılıkları düĢüktür (93,94).  
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Serolojik testlerde immungloblin A (IgA), immungloblin M (IgM) veya 

immungoblin G (IgG) gibi spesifik bir antikor ölçülebilmekle birlikte total antikor 

seviyeleri de ölçülebilir. Prosedüre ve cihaza bağlı olarak numune cihaza 

yüklendikten 1-2 saat sonra sonuç verir. Guo ve arkadaĢları çalıĢmalarında; 

hastalığın baĢlangıcından 3-6 gün sonra IgA ve IgM antikorlarının sırasıyla %93 

ve %85,5 oranında, 10-18 gün sonra ise IgG antikorlarının %78 oranında pozitif 

olduğunu göstermiĢtir. Xiang ve arkadaĢları ise Çin'in Hubei eyaleti, Wuhan'daki 

Jinyintan Hastanesine baĢvuran 63 enfekte hastada tanıda PCR ve IgM-enzim 

bağlı immunosorbent deneyi (ELISA) kombinasyonu kullanılmasının, hastalığı 

saptama oranını %98,5’a arttırdığını göstermiĢtir (95,96). Bu nedenle, COVID-

19 teĢhisi için birkaç hassas ve özgül tamamlayıcı yaklaĢımın geliĢtirilmesi 

önemlidir. 

2.1.6 Tedavi 

COVID-19 tedavisi için onaylanmıĢ olan, etkinliği kesinleĢmiĢ spesifik 

antiviral ilaç bulunmamaktadır. Mevcut kanıtlara dayanarak, COVID-19'un erken 

evrelerinin yönetimi, virüs replikasyonunu baskılayan antiviral yaklaĢımlara 

odaklanmalıdır. Ardından, daha ileri aĢamalarda, enfeksiyonla iliĢkili 

hiperinflamasyon ve sitokin fırtınasını kontrol etmek için immünomodülasyon 

stratejilerinin kullanılması, COVID-19'a bağlı mortaliteyi azaltmada kritik olabilir 

(82). 

Virüsün Hücre Ġçine GiriĢini Ġnhibe Eden Tedaviler 

Hidroksiklorokin ve Klorokin 

Pandeminin ilk zamanlarında Amerika Gıda ve Ġlaç Ġdaresi (FDA), 

hastanelerin COVID-19 tedavisi için klorokin ve hidroksiklorokin kullanmasına 

yönelik acil durum onayı vermiĢ ve bu ilaçlar bazı ülkelerde standart tedavi 

protokolünde kullanılmıĢtır. Klorokinin SARS-CoV-1 ve MERS-CoV’ e invitro 
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etkinliği bilinmesi üzerine SARS-CoV-2’ de invitro etkinlik çalıĢılmıĢ ve etkili 

bulunmuĢtur. Bu iki ilaç virüsün hücreye giriĢ aĢamasını inhibe eder. Konak 

hücre reseptörü ACE2’ nin glikozilasyonunu inhibe ederek hücreye giriĢi 

engeller. Bununla birlikte zayıf alkali özellikte olan bu ilaçlar endozom pH’ını 

değiĢtirip asidifikasyonu engelleyerek, endozom yoluyla hücreye giriĢ yapan 

virüslerin giriĢini inhibe eder. Aynı zamanda sitokin üretimini azaltmak ve konak 

hücrede lizozomal aktiviteyi inhibe etmek yoluyla immünmodülatör ve 

antiinflamatuvar etkilere de sahiptirler (97,98). Tüm bu mekanizmalar göz 

önünde bulundurularak pandeminin ilk zamanlarında bu iki ilaç tek baĢına veya 

diğer ilaçlarla kombinasyonda sıkça kullanılsa da günümüzde, geniĢ hasta 

gruplarıyla yapılan çalıĢmalarda etkinliklerini destekleyen verilerin sınırlı olması 

nedeniyle bu ilaçların kullanımından uzaklaĢılmıĢtır.  

Virüsün Replikasyonunu Ġnhibe Eden Tedaviler 

Favipiravir 

Bir pürin analoğu olan ve influenza tedavisinde kullanımı onaylanmıĢ; 

ayrıca Ebola, Lassa ateĢi ve kuduz tedavisinde de etkinliği gösterilmiĢ güçlü bir 

RNA’ya bağımlı RNA Polimeraz (RdRp) inhibitörü olan Favipiravir viral 

replikasyonu durdurarak etki gösterir. Genellikle iyi tolere edilen ve yan etkileri 

ılımlı olan bir ilaçtır. Ayrıca yapılan hayvan deneylerinde teratojenik etkisinin 

gösterilmesi nedeniyle gebelerde kullanımı kontrendikedir. Favipiravirin 

endikasyonuna göre önerilen dozu değiĢmektedir (99). COVID-19’ daki 

kullanımında, influenza virüsü için belirlenmiĢ konsantrasyonlardan daha 

yüksek konsantrasyonlarda etkili olabileceği gösterilmiĢtir (100). Ülkemizde de 

Sağlık Bakanlığı COVID-19 rehberi önerisiyle uzun süre pnömonisi olan kesin 

veya olası hastalarda favipiravir tedavisi rutin prosedürde kullanılmıĢ ancak 

geniĢ hasta gruplarıyla yapılan çalıĢmalarda standart destek tedavisine 

üstünlüğünün gösterilmemesi nedeniyle bu prosedürden uzaklaĢılmıĢtır.  
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Lopinavir/Ritonavir (Lpv/R) 

HIV-1 tedavisinde kullanılan bir proteaz inhibitörü olan LPV/R, lopinavirin 

sabit dozda farmakokinetik güçlendirici olarak ritonavirle kombine edilmesiyle 

oluĢturulmuĢtur. Ciddi ilaç etkileĢimi potansiyeli bulunmakta (CYP3A4, 

CYP2D6, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, P-gp, UGT1A1) ve 

gastrointestinal, hepatotoksik yan etkiler sık görülebilmektedir. Ġnvitro 

çalıĢmalarda LPV/R’nin sinerjistik etkiyle SARS-CoV-1’i inhibe ettiği gösterilmiĢ 

olması nedeniyle SARS-CoV-2’de de etkili olabileceği düĢünülmüĢtür anca 

bununla ilgili bir invitro çalıĢma bulunmamaktadır. Güncel bilgilerle COVID-19 

tedavisinde LPV/R’nin kullanımı önerilmemektedir (101).  

 

Remdesivir 

Monofosfat öncü ilaç olan remdesivir, metabolize olarak aktif form olan 

C-adenozin nükleozid trifosfat analoğuna dönüĢür ve viral RNA polimerazı 

(RdRp) inhibe ederek etki gösterir. SARS-CoV ve MERS-CoV gibi 

koronavirüsler dıĢında Ebola, paramiksovirüsler ve filovirüslerde de etkinliği 

bulunmaktadır. Yarılanma ömrünün uzun olması nedeniyle günde tek doz ile 

kullanım kolaylığı sağlar. Ayrıca ilacın virüslerin RNA polimeraza yüksek 

düzeyde selektif olması nedeniyle potansiyel yan etkileri düĢüktür. Remdesivir 

kullanımına yönelik çalıĢmalarda ilacın viral kliriens sağlanması ve mortalitede 

azalmaya yönelik kısmi fayda gözlenmesi nedeniyle Amerika BirleĢik 

Devletleri’nde COVID-19 için kullanım onayı almıĢtır (102,103).  

Sonuç olarak COVID-19 tedavisi için etkinliği kanıtlanmıĢ ve onaylanmıĢ 

antiviral ilaç bulunmamaktadır. Ülkeler antiviral tedavi açısından farklı 
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prosedürler uygulamaktadır. Etkisi kanıtlanmıĢ yeni tedavi seçenekleri için 

çalıĢmalar devam etmektedir. 

Hiperinflamasyon ve Sitokin Fırtınasını Baskılamaya Yönelik Tedaviler 

Tosilizumab 

Tosilizumab, esas olarak romatoid artrit tedavisi için onay almıĢ 

membrana bağlı veya çözünür IL-6 reseptörlerini inhibe eden bir monoklonal 

antikordur. Son dönemde CAR T (chimeric antigen receptor T-cell) almakta olan 

malignite hastalarında oluĢan sitokin salınım sendromu tedavisinde de 

kullanılmaktadır.  

COVID-19 seyri sırasında da enfeksiyonun tetiklediği sitokin fırtınası ve 

çoklu organ yetmezliği ile karakterize bir tablo ortaya çıkabilmektedir. Bu 

tabloya ARDS eĢlik edebildiği gibi ARDS görülmeden de ortaya çıkabilmektedir. 

Sitokin fırtınasının temel bulguları persistan ateĢ, laboratuvarda sitopeni 

tabloları ve ferritin yüksekliği olarak özetlenebilir. Hastalığın bu aĢamada iken 

tanınması, tosilizumab gibi bir immünsüpresör ajan kullanılarak hastalığın 

ilerlemesi, yoğun bakım ve mortalite tablosunun geliĢmesini önlemek açısından 

oldukça önemlidir (104). Tosilizumab kullanımı sonrası hastalarda hızlı ateĢ ve 

CRP düĢüĢü, oksijen ihtiyacında azalma, BT’de akciğer opasitelerinde 

düzelmeler olduğu çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (105,106).  

 

Tosilizumab kullanımı ile ilgili Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı 

COVID-19 EriĢkin Hasta Tedavisi Kılavuzu’nda, seçilmiĢ hastalarda tek seferde 

400-800 mg ilk uygulama sonrası gerekirse 12 saat sonra ikinci 400 mg’lık doz 

verilebileceği ve toplam dozun 800 mg’ı aĢmaması gerektiği Ģeklinde öneri 

bulunmaktadır (86). Bu Ģekilde en fazla iki dozluk uygulama nedeniyle, 

romatizmal hastalıklardaki uzun süreli kullanımda görülen çene osteonekrozu ile 

bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara yatkınlık gibi yan etkilerin görülmesi pek 

beklenmemektedir (107).   
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Anakinra 

 

Rekombinan IL-1 reseptör antagonisti olan anakinranın kullanımı, 

makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) geliĢen hastalarda güvenli bir seçenektir. 

Tosilizumab gibi doğrudan CRP sentezi üzerine etkisi bulunmadığından 

anakinra tedavisi alan hastalarda akut faz yanıtını takipte CRP güvenli bir test 

olarak kullanılabilir (108).  

 

 

Kortikosteroidler 

 

Kortikosteroidlerin, COVID-19 seyrinde ortaya çıkan hiperinflamasyonu 

kontrol etmede etkili olduğu düĢünülmektedir. Oksijen ihtiyacı olan ve 

hastanede yatarak takip edilen hastalarda kullanıldığında 28 günlük mortaliteyi 

azalttığı ve Ģoka bağlı hipotansiyonu düzeltebileceğini gösteren çalıĢmalar 

mevcuttur (109,110). Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı COVID-19 EriĢkin 

Hasta Tedavisi Kılavuzu’nda oksijen desteği alan hastalarda 6mg/gün 

deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednizolon veya eĢdeğeri metilprednizolon 10 

gün süreyle kullanılabileceği, buna rağmen yanıt alınamayan hastalarda daha 

yüksek dozda glukokortikoid tedavisi (pulse, ≥250 mg/gün metil prednizolon) 

kullanımının düĢünülebileceği önerilmiĢtir (108). 

 

 

2.2 Salusinler 

Salusin-α ve salusin-β, TOR-2A proteininin C-terminal ucundan 

sentezlenen iki küçük proteindir. Her iki protein de preprosalusinden üretilir.  

Salusin-α 28 aminoasit, salusin-β ise 20 aminoasitten oluĢur ve insanda 

vasküler düz kas hücreleri ve endotelde en yüksek seviyede olmakla birlikte, 

fibroblastlar, monositler ve makrofajlar gibi inflamatuar hücreler, karaciğer 
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Kupffer hücreleri, kalp, santral sinir sistemi ve böbrekler gibi birçok hücre tipinde 

eksprese edilirler (111,112). Ġnsan plazma ve idrarında bulunmakta ve 

ölçülebilmektedirler (113,114). Salusin-α ve salusin-β’nın aminoasit dizilimleri 

ġekil 2.2 ve ġekil 2.3’te gösterilmiĢtir (115). 

 

ġekil 2.2 Salusin-α'nın aminoasit dizilimi (114) 

 

 

ġekil 2.3 Salusin- β 'nın aminoasit dizilimi (114) 
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Aterosklerozun patogenezinde baĢlangıçtan progresyona ve trombotik 

komplikasyonların oluĢumuna kadar vasküler inflamasyon önemli rol 

oynamaktadır. Salusin-β, vasküler düz kas hücreleri (VSMC'ler) ve fibroblastlar 

üzerinde proaterojenik ve mitojenik etkiler gösterir. Makrofaj köpük hücre 

oluĢumunu uyarır ve endotel hücrelerinde inflamatuar yanıtları tetikler. Bir 

çalıĢmada kronik salusin-β uygulamasının, apolipoprotein E (ApoE) eksikliği 

olan farelerde makrofaj iliĢkili ateroskleroz geliĢimini desteklediği gösterilmiĢtir. 

Salusin-β'ye karĢı antiserum infüzyonu ise ApoE eksikliği olan farelerde 

ateroskleroz geliĢimini baskılamıĢtır (19). Ayrıca son çalıĢmalar dolaĢımdaki 

salusin-β düzeylerinin sempatik etki ile iliĢkili olduğunu ortaya koymuĢtur (116). 

Özellikle salusin-β en güçlü hipotansif peptit olarak indirekt vazodilatör etkiye 

sahiptir (117).  

Diğer yandan salusin-α’nın ise, açil-CoA kolesterol açil transferaz-

1(ACAT-1)'in aĢağı regülasyonu yoluyla makrofaj köpük hücre oluĢumunu 

baskıladığı ve vasküler endotelyal hücrelerde inflamatuar yanıtları azalttığı 

gösterilmiĢtir (118). ApoE eksikliği olan deney farelerinde yapılan çalıĢmada 

salusin-α'ya karĢı antiserum uygulanması, aterosklerotik lezyonların salusin-α 

ile indüklenen inhibisyonunu iptal ettiği gösterilmiĢtir (19). ÇalıĢmalar, iki salusin 

izoformunun ateroskleroz ve inflamasyonun patogenezi üzerinde zıt etkileri 

olduğunu göstermiĢtir (119,120). Benzer Ģekilde diyabetik fareler üzerinde 

yapılan deneysel çalıĢmalarda salusin-β inhibisyonunun diyabetik oksidatif 

stresi, inflamasyonu ve kardiyak disfonksiyonu azalttığı; salusin-α 

uygulamasının ise anti-oksidatif ve anti-inflamatuar etkiler yoluyla hem hepatik 

steatoz hem de aterosklerozu azalttığı görülmüĢtür (121,122). Bir insan 

çalıĢmasında, sağlıklı gönüllülere kıyasla koroner arter hastalığı, 

serebrovasküler hastalığı ve diyabeti olan hastalarda plazma salusin-β 

düzeylerinin daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir (123). 

Arginin vazopressin (AVP) esas olarak paravertebral nukleus (PVN) ve 

supraoptik çekirdeklerde sentezlenir ve nörohipofizden sistemik dolaĢıma 

salgılanır, bu da AVP V1 reseptörleri aracılığıyla çeĢitli vasküler bölgelerde 
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güçlü vazokonstrüksiyona neden olur. Yapılan çalıĢmalarda salusin-β’nın , peri-

füzyonlu sıçan hipofizinden AVP salınımını arttırdığını, sıçanlarda paravetebral 

nükleusun parvosellüler ve magnoselüler kısmında, özellikle AVP içeren 

nöronlarında salusin-β-benzeri immünopozitif hücrelerin bulunduğu 

gösterilmiĢtir. Bu bölgedeki nöronlar spinal korda projekte olur ve sempatik 

aktivasyona katkıda bulunur. Bahsedilen çalıĢmada salusin-β’nın hipertansiyon 

patogenezine muhtemel katkısına ek olarak NAD(P)H oksidazı aktive ettiği; 

aktive olan NAD(P)H oksidazın ise PVN'deki süperoksit anyonlarındaki artıĢa 

katkıda bulunduğu gösterilmiĢtir. PVN'deki yüksek süperoksit anyon seviyesi, 

sempatik aktivasyon ve hipertansiyondan sorumlu olan plazma ve rostral 

ventrolateral medulladaki AVP seviyelerini arttırdığı öne sürülmüĢtür (124). 

Nükleer faktör (NF)-κB, baĢlangıçta B hücrelerinde tanımlanan ancak 

sonrasında birçok yerde eksprese edildiği gösterilen bir transkripsiyon faktörleri 

ailesidir. Vasküler yapıda önemli uyaranları arasında TNF-α, IL-1, bakteriyel 

lipopolisakkaritler (LPS), ileri glikasyon son ürünleri, hiperglisemi, trombosit 

aktive edici faktör, oksitlenmiĢ lipidler, oksidatif stres ve hipoksi/reperfüzyon 

bulunmaktadır. NF-κB ailesinin aktivitesi hızlı ve kısa sürelidir. Buna karĢılık, 

uyarıcı ajanların kalıcılığı veya down-regülasyon mekanizmalarının bozulması 

yoluyla ortaya çıkabilen NF-κB'nin uzun süreli aktivasyonu birçok kronik 

inflamatuar ve vasküler hastalığın patolojisinde yer almaktadır (125). 

IL-6, TNF-α, MCP-1 ve VCAM-1 dahil olmak üzere sitokinleri, kemokinleri 

ve adezyon moleküllerini kodlayan birçok gen, NF-κB tarafından düzenlenir ve 

inflamatuar yanıtlara büyük ölçüde katkıda bulunur. Ayrıca, TNF-α dahil olmak 

üzere sitokinlerin üretimi ve salınımı, NF-κB'yi daha fazla aktive edebilir ve 

pozitif bir geri bildirim oluĢturabilir; bu da inflamatuar sinyal amplifikasyonu ile 

sonuçlanır. NF-κB, inaktif formunda iken sitoplazmada κB inhibitörüne (I-κB) 

bağlanır. ÇeĢitli uyaranlara yanıt olarak, I-κB fosforile olur ve NF-κB'nin 

çekirdeğe taĢınmasını sağlar. NF-κB çekirdekte hedef genlerdeki κB güçlendirici 

elementlere bağlanır ve transkripsiyonu baĢlatır. Yapılan çalıĢmalarda salusin-

β'nın I-κB ekspresyonunu belirgin Ģekilde azalttığını ve NF-κBp65 
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ekspresyonunu arttırdığını; böylelikle p38 MAPK ve JNK yolları yoluyla 

aktivasyonunu desteklediğini göstermiĢtir. Bu yolakların aktive olmasıyla 

inflamatuar yanıtlar aktive edilir (18).  

Yapılan invitro deneylerde salusin-β'nın NF-κB sinyalleri aracılığıyla 

VCAM-1, ICAM-1, selektinler, MCP-1, IL-1β ve nikotinamid adenin dinükleotid 

fosfat (NADPH) oksidaz-2 dahil proinflamatuar moleküllerin ekspresyon 

seviyelerini, oksidatif stresi ve ayrıca insan umblikal ven endotel hücrelerinde 

(HUVEC) THP-1 monosit yapıĢmasını doğrudan arttırdığını göstermiĢtir. 

Salusin-α; hem proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6, IL-8 ve IL-18) HUVEC’lerde 

gen ve protein ekspresyonunu baskılarken, hem de antiinflamatuvar sitokinlerin 

(IL-1Ra) gen ve protein ekspresyonunu indükler. Ayrıca salusin-α’nın yapılan 

çalıĢmalarda TNF-α’ya maruz bırakılmıĢ HUVEC’lerde inflamatuvar sitokinler 

olan IL-6, IL-8 ve IL-18’in mRNA ve protein ekspresyonunu da azalttığı 

gösterilmiĢtir(18,19).
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3.GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1 AraĢtırma Bölgesi ve Tipi 

Bu prospektif tanımlayıcı çalıĢma üçüncü basamak bir pandemi 

hastanesi olan Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Sağlık AraĢtırma ve 

Uygulama Hastanesi’nde yürütüldü. ÇalıĢmaya COVID-19 tanısı ile yatan 

hastalar (servis ve yoğun bakım ünitesine) ve kontrol grubu olarak da COVID-

19 tanısı almamıĢ sağlıklı gönüllüler dahil edildi. Bu hastalara ait salusin-α ve 

salusin-β biyobelirteçleri ile hastalık prognozu arasındaki iliĢki araĢtırıldı.    

 3.2 AraĢtırma Popülasyonu 

Bu çalıĢmaya, 01.09.2021 ve 01.03.2022 tarihleri arasında Çanakkale 

Onsekiz Mart Üniversitesi Sağlık AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi eriĢkin 

pandemi yataklı servisi ve eriĢkin yoğun bakımında yatarak takip edilen, oral 

veya nazofarengeal sürüntü örneklerinde SARS-CoV-2 PCR testi pozitif 

saptanan hastalar çalıĢmaya dahil edildi. Hastaneye yatıĢ ve yoğun bakıma 

kabul kriterleri T.C Sağlık Bakanlığı COVID-19 Tanı ve Tedavi Rehberi’ne göre 

belirlendi (86).  

3.2.1 Hastaneye YatıĢ Kriterleri 

1) BaĢvuruda alınmıĢ kan tetkiklerinde kötü prognostik ölçütü (kan 

lenfosit sayısı <800/µl veya CRP>10 mg/dLveya ferritin>500ng/ml veya D-

dimer>1000 ng/ml) bulunanlar, 

2) Solunum sayısı> 24/dakika olan, oda havasında SpO2 düzeyi <%93 

olan hastalar, 

3) Akciğer görüntülemesinde bilateral yaygın (>%50) tutulumu olan 

hastalar. 
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3.2.2 Yoğun Bakım Ünitesine YatıĢ Kriterleri 

1) Ġlk baĢvuruda veya servis takibinde dispne ve solunum distresi olan, 

2) Solunum sayısı ≥ 30/dk olan, 

3) PaO2/FiO2 < 300 olan, 

4) Oksijen ihtiyacı izlemde artıĢ gösteren, 

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

mmHg olan,  

6) Hipotansiyonu (sistolik kan basıncı < 90 mmHg ve olağan SKB dan 40 

mmHg’dan fazla düĢüĢ ve ortalama arter basıncı < 65 mmHg), taĢikardisi > 100/ 

dk olan, 

7) Akut böbrek hasarı, akut karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluk, 

konfüzyon, akut kanama diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu geliĢimi ve 

immünsüpresyonu olan hastalar,  

8) Troponin yüksekliği ve aritmi olan hastalar,  

9) Laktat> 2 mmol olan hastalar, 

10) Kapiller geri dönüĢ bozukluğu ve cutis marmaratus gibi cilt 

bozukluklarının varlığı olan hastalar. 
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3.2.3 Birincil Sonlanım Noktası 

ÇalıĢmaya alınan hastalarda takipte yoğun bakım ünitesi ihtiyacı veya 

mortalite geliĢmesi birincil sonlanım noktası olarak kabul edildi. 

3.3 Hasta Seçim Kriterleri 

3.3.1 Hasta grupları 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastalar yatarak takip edilen hastalardan;  

1) Takibinde herhangi bir komplikasyon geliĢmeden taburcu edilenler 

(Grup 1), 

2) Takibinde birincil sonlanım noktasına ulaĢanlar (yani mortalite veya 

yoğun bakım ünitesine yatıĢ geliĢmesi) (Grup 2) olarak iki gruba ayrıldı ve  

3) COVID-19 enfeksiyonu olmayan ve dıĢlama kriterlerinden herhangi 

birine sahip olmayan sağlıklı bir kontrol grubunu (Grup 3) oluĢturdu. 

G Power (Sürüm 3.1) ile gerçekleĢtirilen güç analizine göre üç kollu, tek yönlü 

ANOVA, sabit etki modeline göre: küçük etki büyüklüğü f=0.3, α:0.05, güç=80% 

kabul edilmiĢ ve çalıĢmaya toplam N=*111* katılımcı almak, fark tespit etmek 

için yeterli olarak hesaplandı. Bu hesaplama sonucuna göre her kolda 37 hasta 

anlamına gelmekte idi. 

3.3.2 Dahil Edilme Kriterleri 

1) Hasta yaĢının >18 olması, 

2) COVID-19 tanısı SARS-CoV-2 PCR testi ile doğrulanmıĢ hastalar, 
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3) COVID-19 eriĢkin yataklı servisi ve eriĢkin yoğun bakımında yatarak 

takip edilen hastalar. 

3.3.3 DıĢlama Kriterleri 

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

hastalar, 

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

3) Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) 

formülüne göre ölçülmüĢ glomerüler filtrasyon hızı (GFR) <30 mL/dk·1/73m2 

olan veya diyalize giren hastalar, 

4) Dekompanse kronik karaciğer hastalığı, 

5) Daha önce geçirilmiĢ miyokard infarktüsü (MI), perkütan koroner 

giriĢim veya koroner arter baypas greft operasyonu, kalp yetmezliği veya kalp 

kapak hastalığı, serebrovasküler olay öyküsü olan hastalar, 

6) Gebelik durumu olan ve emziren kadın hastalar. 

3.4 AraĢtırmanın UygulanıĢı 

3.4.1 Kan örneklerinin alınması ve saklanması 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastalardan vakumlu kan toplama sistemi ile jelli 

düz tüplere (Becton Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ) venöz kan 

örneği alındı. Tüp 8-10 defa yavaĢça alt üst edilerek antikoagülan ile kanın 

karıĢması sağlandı. En geç 30 dakika içerisinde 1500g’de 15 dakika santrifüj 

edilerek serumları ayrıldı. -80°C'de çalıĢma gününe kadar saklandı. 05.07.2022 
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ve 06.07.2022 tarihlerinde Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Deney 

Hayvanları Merkezinde ELISA yöntemiyle salusin-α ve salusin-β çalıĢıldı.  

        3.4.2 Biyokimyasal Parametrelerin Ölçümü 

Tüm standartlar, kontroller, kitler ve serum numuneleri kullanmaya 

baĢlamadan önce oda ısısına (18-26 °C) getirildi. 

Salusin-α Ölçümü 

Serum salusin-α düzeyi AFG Bioscience insan salusin-α ELISA kiti 

(Katalog no: 710620; AFG Bioscience, Northbrook, IL, USA) kullanılarak 

ölçüldü. Üretici firma tarafından testin tekrarlanabilirliği çalıĢma içi (intraassay) 

<%8, çalıĢma arası (interassay) <%10, duyarlılığı 0.2 ng/mL ve saptama aralığı 

0.5-10 ng/mL olarak bildirildi. 

Salusin-β Ölçümü 

Serum salusin-β düzeyi AFG Bioscience insan salusin-β ELISA kiti 

(Katalog no: 710621; AFG Bioscience, Northbrook, IL, USA) kullanılarak 

ölçüldü. Üretici firma tarafından testin tekrarlanabilirliği çalıĢma içi (intraassay) 

<%8, çalıĢma arası (interassay) <%10, duyarlılığı 0.2 pg/mL ve saptama aralığı 

0.45-30 pg/mL olarak bildirildi. 

Hemoglobin, Lökosit Sayısı, Lenfosit Sayısı ve Trombosit Sayısı 

Ölçümü 

Hemoglobin fotometrik yöntem, lökosit ve trombosit impedans yöntem ve 

lökosit diferansiyasyonu ıĢık saçılım tekniği ile Mindray BC 6200 (Mindray Bio-

Medical Electronics, Shenzhen, Çin) otomatik tam kan sayım analizöründe 

ölçüldü. 
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Biyokimya ve Ġmmunanaliz Parametrelerinin Ölçümü 

Glukoz hekzokinaz enzimatik; ALT ve AST pridoksal fosfat ilaveli 

enzimatik; ALP kolorimetrik, GGT enzimatik kolorimetrik; LDH laktat-piruvat 

dönüĢümü fotometrik; total bilirubin Diazo kolorimetrik, D-dimer ve CRP 

immunturbidimetrik ve albümin bromkresol yeĢili kolorimetrik yöntem ile cobas 

c702 (Roche Diagnostics, Manheim, Almanya) otoanalizöründe çalıĢıldı. 

Prokalsitonin ve ferritin elektrokemilüminesans immünolojik yöntem ile cobas 

e601 (Roche Diagnostics, Manheim, Almanya) immunanalizöründe çalıĢıldı.  

COVID-19 tanısıyla hastanemiz servis ve yoğun bakımında takip edilen 

hastaların klinik bilgilerine Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 

konsültasyon kayıtlarından ulaĢıldı. ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların 

demografik bilgileri, komorbiditeleri, hastane yatıĢ süresi, hastalık Ģiddeti, 

komplikasyon ve mortalite ile ilgili bilgileri, periferik kandaki hemoglobin, lökosit, 

lenfosit, trombosit, CRP (C-reaktif protein), prokalsitonin, aminotransferaz, ALP, 

GGT, albümin, D-dimer düzeyleri retrospektif olarak hastane otomasyon 

sisteminden elde edilip çalıĢma formuna kaydedildi.  

 

3.5 Ġstatistiksel Analiz 

AraĢtırma verileri IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. (IBM 

Corp. Armonk, NY: USA. Released 2018) programı ile analiz edildi. Tanımlayıcı 

analizlerde ortalama (±standart sapma), ortanca (min-maks) ve yüzdeler 

kullanılmıĢtır. Hasta gruplarında incelenecek parametreler arasındaki 

istatistiksel değerlendirmeler parametrik test varsayımlarını karĢılama 

durumuna göre parametrik ya da non-parametrik önemlilik testleri ile 

değerlendirildi.  Hastaların sosyodemografik ve klinik özelliklerine göre grup 

karĢılaĢtırmalarında Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis Testi ve Ki-Kare testi 

kullanıldı. Klinik özelliklere göre primer sonlanım noktasına ulaĢma arasındaki 

iliĢkiyi belirlemek için lojistik regresyon analizi kullanıldı. Salusin-β’nın klinik 
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seyir ile ilgili prognostik değerini belirlemek için Roc Curve analizi; bazı 

laboratuvar değerleri ile iliĢkisini belirlemek için Spearman korelasyon testi 

kullanıldı. P<0.05 istatistiksel anlamlılık olarak kabul edildi. 

3.6 Ġzin ve Onamlar 

ÇalıĢmanın yapılabilmesi için T.C. Sağlık Bakanlığı Bilimsel AraĢtırma 

Platformu’ndan 25.08.2021 tarihli 2021-08-23T21_41_02 nolu karar ile izin 

alındı. 

ÇalıĢmanın hastanede yapılabilmesi için Çanakkale Onsekiz Mart 

Üniversitesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Hastanesi baĢhekimliğinden 

23.09.2021 tarihli E-87174911-000-2100173623 nolu kararla gerekli izin alındı. 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar 

Etik Kurulu’ndan 22/10/2021 tarihli 07-23 nolu kararla 2011-KAEK-27/2021-

2100149266 numaralı araĢtırmamız için gerekli izinler alındı. 

Ġlgili çalıĢma Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma 

Projeleri Yönetim Birimi tarafından TTU-2022-3850 proje numarası ile 

desteklendi. 

ÇalıĢmamızda katılımcıların kendisinden ve bilinci kapalı olan 

katılımcıların birinci derece yakınlarından yazılı ve sözlü onamlar alınmıĢtır. 

2013 Revize Helsinki Kriterleri’ne uygun davranıldı. 
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4.BULGULAR 

ÇalıĢmamıza 74 COVID-19 tanılı hasta ve 37 kontrol grubu olmak üzere 

toplamda 111 katılımcı dahil edildi. Kontrol grubunda yalnızca salusin-α ve 

salusin-β seviyeleri değerlendirmeye alındı. Hasta grubu ise birincil sonlanım 

noktasına ulaĢmaksızın komplikasyonsuz taburcu edilen hastalar (Grup 1) ve 

birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastalar (Grup 2) olarak ikiye ayrıldı. 

Hastaların 42’si (%56,8) erkek ve 32’si (%43,2) kadındı, hasta grupları arasında 

cinsiyet açısından anlamlı fark yoktu (p=0,159). ÇalıĢma popülasyonunun yaĢ 

ortancası 67,5 (en az 25, en çok 97) yıldı. Birincil sonlanım noktasına ulaĢan ve 

sonlanım noktasına ulaĢmaksızın komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların 

yaĢları arasında istatiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,275).  

Hastaların 62’sinde (%83,9) en az bir komorbidite bulunmaktaydı. En sık 

komorbidite 28 hasta (%37,8) ile hipertansiyondu ve bunu 13 hasta (%17,6) ile 

kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) izlemekteydi. Hastaların 

hipertansiyon, KOAH, epilepsi, hipotiroidi, Alzheimer, Parkinson, kalp hastalığı 

ve diğer komorbiditelere sahip olma durumuna göre iki hasta grubu 

karĢılaĢtırıldı. Buna göre iki grup arasında komorbiditeler açısından anlamlı fark 

bulunmadı (p>0,05).  

Hastanede yatıĢ günü tüm hastalarda ortancası 10 gün (3-210 gün) 

olarak saptandı. Birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastalarda ulaĢmayanlara 

göre hastanede yatıĢ günü süresi daha uzundu (p=0,001). Ayrıca çalıĢmaya 

dahil edilen hastaların kabul anındaki oksijen satürasyonları da 

değerlendirmeye alındı. Tüm hastaların oksijen satürasyonu ortancası 88’di (en 

az 35- en fazla 100) ve birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastaların oksijen 

satürasyonu ulaĢmayanlara kıyasla anlamlı olarak daha düĢüktü (p=0,001). 

Hastaların genel özellikleri Tablo 4.1’de özetlendi. 
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Tablo 4.1 Hastaların genel özellikleri 

 

DeğiĢken 
Tüm Hastalar 

(n=74) 

Taburcu 

(n=37) 

Sonlanım 

(n=37) 
p 

Hasta özellikleri     

   YaĢ [ortanca (min-

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

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

   Diğer 9 (%12,2) 4 (%10,8) 5 (%13,5) 0,722 

YatıĢ günü 10 (3-210) 6 (3-45) 14 (4-210) 0,001* 

Oksijen satürasyonu 88 (35-100) 91 (83-100) 75 (35-95) 0,001* 

KOAH  : Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı  
p*  : Mann-Whitney U testi  
p  : Ki-Kare testi  
 

Hasta grupları arasında COVID-19 takibinde prognoz tahmininde 

kullanılabilecek lökosit (WBC), lenfosit (LYM), nötrofil (NEU), hemoglobin, 

trombosit, glukoz, alanin aminotransferaz (ALT) aspartat aminostransferaz 

(AST), alkalen fosftaz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), total bilirubin, 

albümin, C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, ferritin, laktat dehidrogenaz 

(LDH) ve D-dimer gibi laboratuvar parametreleri de değerlendirildi.  
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Gruplar arası WBC karĢılaĢtırması için yapılan analize göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların WBC ortancası 7370/mcl ve birincil 

sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 10530/mcl olup grup arası fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,009, Tablo 4.2). Buna göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ortancası birincil sonlanım noktasına 

ulaĢan hastalardan daha yüksek olarak bulundu (ġekil 4.1). 

Tablo 4.2 Gruplara göre WBC değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

Grup 1 37 7370 (2490-

20800) 
442,00 0,009 

Grup 2 37 10530(3300-

44600) 

*Mann-Whitney U Testi 

 

 

ġekil 4.1 Gruplara göre WBC değerlerinin karĢılaĢtırması 
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Gruplar arası LYM değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan analize göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların LYM ortancası 1030/mcl ve birincil 

sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 510/mcl olup grup arası fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,001, Tablo 4.3). Buna göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ortancası birincil sonlanım noktasına 

ulaĢan hastalardan daha yüksek olarak bulundu (ġekil 4.2). 

Tablo 4.3 Gruplara göre LYM değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

Grup 1 37 1030 (190-3400) 
357,3 0,001 

Grup 2 37 510 (210-1490) 

*Mann-Whitney U Testi 

 

 

ġekil 4.2 Gruplara göre LYM değerlerinin karĢılaĢtırması 
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Gruplar arası NEU değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan analize göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların NEU ortancası 5710/mcl ve birincil 

sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 9760/mcl olup grup arası fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,003, Tablo 4.4). Buna göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ortancası birincil sonlanım noktasına 

ulaĢan hastalardan daha düĢük saptandı (ġekil 4.3). 

Tablo 4.4 Gruplara göre NEU değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

Grup 1 37 5710 (1570-19270) 
409 0,003 

Grup 2 37 9760 (570-42210) 

*Mann-Whitney U Testi 

 

 

ġekil 4.3 Gruplara göre NEU değerlerinin karĢılaĢtırması  
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Gruplar arası hemoglobin değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan analize 

göre komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların hemoglobin ortancası 13,5 gr/dl 

ve birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 12,6 gr/dl olup grup 

arası fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,034, tablo 4.5). Buna göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ortancası birincil sonlanım noktasına 

ulaĢan hastalardan daha yüksek saptandı (ġekil 4.4). 

Tablo 4.5 Gruplara göre hemoglobin değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

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 

 

 

ġekil 4.4 Gruplara göre hemoglobin değerlerinin karĢılaĢtırması 
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Gruplar arası trombosit değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan analize 

göre komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların trombosit ortancası 172000/mcl 

ve birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 235000/mcl olup grup 

arası fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,035, Tablo 4.6). Buna göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ortancası birincil sonlanım noktasına 

ulaĢan hastalardan daha düĢük saptandı (ġekil 4.5). 

Tablo 4.6 Gruplara göre trombosit değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (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 

 

 

ġekil 4.5 Gruplara göre trombosit değerlerinin karĢılaĢtırması
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Gruplar arası glukoz değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan analize göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların glukoz ortancası 121 mg/dl ve 

birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 147 mg/dl olup grup 

arası fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,056, Tablo 4.7).  

Tablo 4.7 Gruplara göre glukoz değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

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 arası ALT değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan analize göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ALT ortancası 18 U/L ve birincil 

sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 26 U/L olup grup arası fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,003, Tablo 4.8). Buna göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ortancası birincil sonlanım noktasına 

ulaĢan hastalardan daha düĢük saptandı (ġekil 4.6). 

Tablo 4.8 Gruplara göre ALT değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

Grup 1 37 18 (5-71) 
411,5 0,003 

Grup 2 37 26 (10-3800) 

*Mann-Whitney U Testi 

 

 
ġekil 4.6 Gruplara göre ALT değerlerinin karĢılaĢtırması  
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Gruplar arası AST değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan analize göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların AST ortancası 24 U/L ve birincil 

sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 50 U/L olup grup arası fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,001, Tablo 4.9). Buna göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ortancası birincil sonlanım noktasına 

ulaĢan hastalardan daha düĢük saptandı (ġekil 4.7). 

Tablo 4.9 Gruplara göre AST değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

Grup 1 37 24 (6-112) 
301 0,001 

Grup 2 37 50 (17-6800) 

*Mann-Whitney U Testi 

 

 
ġekil 4.7 Gruplara göre AST değerlerinin karĢılaĢtırması 
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Gruplar arası ALP değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan analize göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ALP ortancası 73 U/L ve birincil 

sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 72 U/L olup grup arası fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,978, Tablo 4.10).  

Tablo 4.10 Gruplara göre ALP değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

Grup 1 37 73 (20-187) 
682 0,978 

Grup 2 37 72 (34-500) 

*Mann-Whitney U Testi 
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Gruplar arası GGT değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan analize göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların GGT ortancası 31 U/L ve birincil 

sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 47 U/L olup grup arası fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,004, Tablo 4.11). Buna göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ortancası birincil sonlanım noktasına 

ulaĢan hastalardan daha düĢük saptandı (ġekil 4.8). 

Tablo 4.11 Gruplara göre GGT değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

Grup 1 37 31 (7-257) 
420 0,004 

Grup 2 37 47 (10-381) 

*Mann-Whitney U Testi 

 

 

 
ġekil 4.8 Gruplara göre GGT değerlerinin karĢılaĢtırması 
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Gruplar arası total bilirubin değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan 

analize göre komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların total bilirubin ortancası 

0,4 mg/dl ve birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 0,4 mg/dl 

olup grup arası fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,686, Tablo 4.12).  

Tablo 4.12 Gruplara göre total bilirubin değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

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 arası albumin değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan analize 

göre komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların albumin ortancası 3,7 g/dl ve 

birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 3,3 g/dl olup grup arası 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,004, Tablo 4.13). Buna göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ortancası birincil sonlanım noktasına 

ulaĢan hastalardan daha düĢük saptandı (ġekil 4.9). 

Tablo 4.13 Gruplara göre albumin değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

Grup 1 37 3,7 (2,4-4,4) 
344,5 0,001 

Grup 2 37 3,3 (2-3,9) 

*Mann-Whitney U Testi 

 

 
ġekil 4.9 Gruplara göre albumin değerlerinin karĢılaĢtırması 
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Gruplar arası CRP değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan analize göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların CRP ortancası 6,1 mg/dl ve birincil 

sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 12,6 mg/dl olup grup arası fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,001, Tablo 4.14). Buna göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ortancası birincil sonlanım noktasına 

ulaĢan hastalardan daha düĢük saptandı (ġekil 4.10). 

Tablo 4.14 Gruplara göre CRP değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

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 

 
ġekil 4.10 Gruplara göre CRP değerlerinin karĢılaĢtırması  
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Gruplar arası prokalsitonin değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan 

analize göre komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların prokalsitonin ortancası 

0,11 ng/ml ve birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 0,2 ng/ml 

olup grup arası fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,002, Tablo 4.15). 

Buna göre komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ortancası birincil 

sonlanım noktasına ulaĢan hastalardan daha düĢük saptandı (ġekil 4.11). 

Tablo 4.15 Gruplara göre prokalsitonin değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

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 

 

 
ġekil 4.11 Gruplara göre prokalsitonin değerlerinin karĢılaĢtırması  
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Gruplar arası ferritin değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan analize göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ferritin ortancası 409 ng/ml ve birincil 

sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 618 ng/ml olup grup arası fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,006, Tablo 4.16). Buna göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ortancası birincil sonlanım noktasına 

ulaĢan hastalardan daha düĢük saptandı (ġekil 4.12). 

Tablo 4.16 Gruplara göre ferritin değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

Grup 1 37 409 (20-1435) 
430 0,006 

Grup 2 37 618 (56-2000) 

*Mann-Whitney U Testi 

 

 
ġekil 4.12 Gruplara göre ferritin değerlerinin karĢılaĢtırması
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Gruplar arası LDH değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan analize göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların LDH ortancası 295 U/L ve birincil 

sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 509 U/L olup grup arası fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,001, Tablo 4.17). Buna göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ortancası birincil sonlanım noktasına 

ulaĢan hastalardan daha düĢük saptandı (ġekil 4.13). 

Tablo 4.17 Gruplara göre LDH değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

Grup 1 37 295 (154-919) 
220 0,001 

Grup 2 37 509 (187-13000) 

*Mann-Whitney U Testi 

 

 
ġekil 4.13 Gruplara göre LDH değerlerinin karĢılaĢtırması  
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Gruplar arası D-dimer değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan analize 

göre komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların D-dimer ortancası 0,5 µg/ml ve 

birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 1,4 µg/ml olup grup arası 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,003, Tablo 4.18). Buna göre 

komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ortancası birincil sonlanım noktasına 

ulaĢan hastalardan daha düĢük saptandı (ġekil 4.14). 

Tablo 4.18 Gruplara göre D-dimer değerlerinin karĢılaĢtırması  

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

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 

 

 

ġekil 4.14 Gruplara göre D-dimer değerlerinin karĢılaĢtırması 
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ÇalıĢmamızda kontrol grubu ve hasta grupları arasında salusin-α ve 

salusin-β seviyeleri değerlendirildi. Gruplar arası salusin-α karĢılaĢtırması için 

yapılan analize göre komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların salusin-α 

ortancası 7,36 pg/ml, birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 9,2 

pg/ml, kontrol grubunun salusin-α ortancası 7,87 pg/ml olup gruplar arası fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,279, Tablo 4.19).  

Tablo 4.19 Grupların salusin-α değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) 
Ortanca (min-

maks) 
χ 2 p* 

Grup 1 37 
   7,36 (2,5-

33,27) 

2,551 0,279 
Grup 2 37 9,2 (2,5-33,15) 

Grup 3 37 7,87 (2,5-33,7) 

*Kruskal Wallis Testi 
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Gruplar arası salusin-β değerlerinin karĢılaĢtırması için yapılan analize 

göre komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların salusin-β ortancası 13,53 

pg/ml, birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastaların ortancası 17,03 pg/ml, 

kontrol grubunun salusin-β ortancası 13,14 pg/ml olup gruplar arası fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,002, Tablo 4.20). Buna göre kontrol 

grubunun ve komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların ortancası birincil 

sonlanım noktasına ulaĢan hastalardan daha düĢük saptandı. 

Tablo 4.20 Grupların salusin-β değerlerinin karĢılaĢtırması 

DeğiĢken Sayı (n) 
Ortanca (min-

maks) 
χ 2 p* 

Grup 1 37 
13,53 (2,25 

87,55) 

11,989 0,002 
Grup 2 37 17,03 (2,78-89,65) 

Grup 3 37 13,14 (3,74-24,05) 

*Kruskal Wallis Testi 

 

Grupların salusin-β değerlerinin ikili karĢılaĢtırmaları için yapılan analize 

göre komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların salusin-β değerleri ile sağlıklı 

kontrol grubunun salusin-β değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p=1,00).  Komplikasyonsuz taburcu edilen hastaların salusin-β 

değerleri ile birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastaların salusin-β değerleri 

arası fark istatiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,08). Birincil sonlanım noktasına 

ulaĢan hastalar ile sağlıklı kontrol grubu salusin-β değerleri arasındaki ikili 

karĢılaĢtırmada ise istatiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0,08) (Tablo 4.21, 

ġekil 4.15, ġekil 4.16).  
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Tablo 4.21 Grupların salusin-β değerlerinin ikili karĢılaĢtırmaları 

Gruplar 
Test 

Ġstatistiği 
p 

1-3 0,023 1,000 

1-2 3,010 0,008 

2-3 -2,987 0,008 

 

 

ġekil 4.15 Grupların salusin-β değerlerinin ikili karĢılaĢtırılması 
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ġekil 4.16 Grupların salusin-β değerlerinin ikili karĢılaĢtırılması  
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Takibinde mortalite geliĢen ve geliĢmeyen hastalar arasında salusin 

seviyeleri kıyaslandı. Mortalite geliĢen hastaların salusin-α ortancası 9,2 pg/ml 

ve mortalite geliĢmeyen hastaların salusin-α ortancası 7,48 pg/ml olup bu iki 

grup arası fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,233, Tablo 4.22). 

Mortalite geliĢme durumuna göre salusin-β kıyaslamasında ise; mortalite 

geliĢen hastaların salusin-β ortancası 16,91 pg/ml ve mortalite geliĢmeyen 

hastaların salusin-β ortancası 14,28 pg/ml olup bu iki grup arası fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p=0,286, Tablo 4.23).  

Tablo 4.22 Salusin-α seviyelerinin mortalite geliĢme durumuna göre 

kıyaslama tablosu 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

Mortalite 

GeliĢenler 

21 9,2 (3,51-33,15) 

457 0,233 
Mortalite 

GeliĢmeyenler 

53 7,48 (2,5-33,27) 

*Mann-Whitney U Testi 

 

Tablo 4.23 Salusin-β seviyelerinin mortalite geliĢme durumuna göre 

kıyaslama tablosu 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

Mortalite 

GeliĢenler 

21 16,91 (2,78-

36,47) 
467,5 0,286 

Mortalite 

GeliĢmeyenler 

53 14,28 (2,25-

89,65) 

*Mann-Whitney U Testi 
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Hastaların salusin-α ve salusin-β seviyeleri komorbidite olup olmamasına 

göre değerlendirildi. Buna göre hiç komorbiditesi olmayan hastaların salusin-α 

ortancası 7,97 pg/ml iken, en az bir komorbiditesi olan hastaların salusin-α 

ortancası 7,48 pg/ml olarak saptandı. Buna göre iki grup arası salusin-α 

seviyelerinde anlamlı fark saptanmadı (p=0,925, Tablo 4.24) Hiç komorbiditesi 

olmayan hastaların salusin-β ortancası 14.47 pg/ml iken en az bir komorbiditeye 

sahip hastaların salusin-β ortancası 14.81 pg/ml’dir. Buna göre iki grup arası 

salusin-β seviyelerinde de anlamlı fark saptanmadı (p=0,180, Tablo 4.25). 

Tablo 4.24 Salusin-α seviyelerinin komorbidite varlığına göre kıyaslama 

tablosu 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

Komorbiditesi 

olmayanlar 

29 7,97 (2,5-33,27) 

644 0,925 
Komorbiditesi 

olanlar 

45 7,48 (2,5-33,15) 

*Mann-Whitney U Testi 
 

Tablo 4.25 Salusin-β seviyelerinin komorbidite varlığına göre kıyaslama 

tablosu 

DeğiĢken Sayı (n) Ortanca (Min-

Maks) 

U p* 

Komorbiditesi 

olmayanlar 

29 14,47 (6,97-

89,65) 
531,5 0,180 

Komorbiditesi 

olanlar 

45 14,81 (2,25-

34,09) 

*Mann-Whitney U Testi  
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Yapılan lojistik regresyon analizine göre salusin-β, CRP, prokalsitonin, 

ferritin, LDH, D-dimer, yaĢ ve oksijen satürasyonu seviyeleri değerlendirildi ve 

salusin-β (p=0,025) ile oksijen saturasyonu (p=0.002) parametreleri birincil 

sonlanım noktasına göre bağımsız değiĢken olarak görüldü (Tablo 4.26). Buna 

göre salusin-β’daki bir birimlik artıĢ, birincil sonlanım noktasına ulaĢma ihtimalini 

1,060 kat arttırmaktadır. Benzer olarak oksijen satürasyonundaki bir birimlik 

artıĢ birincil sonlanım noktasına ulaĢma ihtimalini 1,4 kat azaltmaktadır. 

Tablo 4.26 Primer sonlanım noktası ile ilgili bağımsız değiĢkenleri 

belirlemek için lojistik regresyon 

DeğiĢkenler p 
Odds 

Oranı 

Alt 

Sınır 

Üst 

Sınır 

Nagelkerke 

R Square 

Omnibus 

Test 

Salusin-β 0,025 1,060 1,007 1,115 

0,807 0,001 

CRP 0,384 1,053 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 

D-dimer 0,684 1,081 0,742 1,577 

YaĢ 0,885 0,995 0,935 1,059 

Oksijen 

Satürasyonu 
0,002 0,714 0,576 0,884 

Constant 0,013    
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Taburcu grubu referans alınarak yoğun bakıma yatan hastaların salusin-

β değerleri ROC curve analizi ile değerlendirildi ve salusin-β’nın prognostik 

değeri incelendi. Analiz sonucuna göre salusin-β’nın prognostik değerinin 

anlamlı olduğu tespit edildi (p=0,003, Tablo 4.22, ġekil 2). ROC eğri analizine 

göre 12,45 pg/ml seviyedeki serum salusin-β seviyesi birincil sonlanım noktası 

tahmini için %83,8 duyarlılığa ve %40,5 özgüllüğe sahip olduğunu gösterdi 

(Tablo 4.27). 

Tablo 4.27 Salusin-β ROC eğri analizi 

 EAA Cut-off p Sensitivite Spesifite 

Salusin-β 0,701 12,45 0,003 %83,8 %40,5 

p: ROC Curve Analizi 
EAA: Eğri Altında Kalan Alan 
 

 
ġekil 4.17 Salusin-β ROC eğri analizi  
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Serum salusin-β ile CRP, prokalsitonin, ferritin, LDH ve D-dimer 

arasındaki korelasyon değerlendirildi. Yapılan korelasyon analizine göre 

salusin-β ile CRP (p=0,091), prokalsitonin (p=0,158) ve ferritin (p=0,246) 

arasında korelasyon saptanmadı. Salusin-β ile LDH (p=0,034) ve D-dimer 

(p=0,027) arasında zayıf- orta pozitif yönlü korelasyon saptandı (korelasyon 

katsayıları sırasıyla 0,247 ve 0,256) (Tablo 4.28, ġekil 4.18).  

Tablo 4.28 Salusin-β’nın CRP, prokalsitonin, ferritin, LDH ve D-dimer ile 

korelasyonu 

  CRP Prokalsitonin Ferritin LDH D-dimer 

Salusin-β 
r 0,198 0,166 0,136 0,247 0,256 

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

p: Spearman korelasyon testi 
CRP: C-Reaktif protein  
LDH: Laktat Dehidrogenaz 
 

 

ġekil 4.18 Salusin-β’nın CRP, prokalsitonin, ferritin, LDH ve D-dimer ile 

korelasyonu 
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5.TARTIġMA 

COVID-19 pandemisi SARS-CoV-2 virüsünün etkilerinin daha iyi 

anlaĢılması için zorlayan küresel bir salgınla sonuçlanmıĢtır. COVID-19 özellikle 

bazı hastalarda kontrol edilemeyen inflamatuar yanıtla iliĢkilendirilmiĢtir. NF-κB 

yolağı, konağın enfeksiyona karĢı erken doğal bağıĢıklık cevabı gibi çeĢitli 

hücresel tepkileri düzenleyebilen ve kronik inflamatuar durumlar, viral 

enfeksiyonlar, septik Ģok sendromu ve çoklu organ yetmezliği ile iliĢkili olan 

'hızlı etkili' bir birincil transkripsiyon faktörü olarak çalıĢır (7,8). Daha önce 

SARS salgınından sorumlu olan SARS-CoV üzerine yapılan araĢtırmalarda 

SARS-CoV nükleokapsid proteininin (N proteini) Vero E6 hücrelerinde NF-κB 

yolağını aktive ettiğini (10), benzer olarak (S) proteininin, NF-KB yoluyla enfekte 

mononükleer hücrelerde güçlü bir sitokin tepkisi indüklediğini göstermiĢtir (11). 

Bu nedenle, NF-κB sinyalinin inflamatuar yanıtları nasıl düzenlediğini anlamaya 

odaklanmak, “sitokin fırtınasını” hafifletmek ve Ģiddetli COVID-19 patolojisini 

azaltmak için stratejiler geliĢtirmeye yardımcı olacaktır. Ek olarak, NF-κB yolu ile 

iliĢkili potansiyel terapötik hedeflerin belirlenmesi, pandemi ile iliĢkili daha 

Ģiddetli spektrum ve mortaliteyi yönetmemize yardımcı olabilir (12). COVID-19 

ile ilgili mevcut çalıĢmalar, inflamatuar yanıt belirteçlerinin hastalığın 

prognozuna etkilerini anlamaya çalıĢmıĢtır (126). Mevcut prospektif çalıĢmada 

salusin-α ve salusin-β belirteçlerinin COVID-19 hastalığında prognoza etkisinin 

araĢtırması amaçlandı.  

Ġnfluenza gibi diğer viral enfeksiyonlarda olduğu gibi, COVID-19 seyrinde 

yüksek lökosit ve nötrofil seviyelerinin ve azalmıĢ lenfosit seviyelerinin Ģiddetli 

COVID-19 ile iliĢkili olduğunu göstermektedir (127). COVID-19 patogenezinde, 

sitokin fırtınasıyla sonuçlanan bir immün hiperreaktivasyon durumu mevcuttur. 

Bu durumda, lökositler aĢırı aktive olabilir ve bu da yüksek düzeyde sitokinlerin 

salınmasına neden olabilir (128). Ayrıca lenfositlerde de bulunan, virüsün ana 

giriĢ reseptörü olan ACE-2 reseptörlerinden girmesi sonucu apoptozisin 

indüklenmesi ve proinflamatuar sitokinlerin artmasıyla lenfosit seviyelerindeki 

düĢüĢ açıklanabilir (129). ÇalıĢmamızda birincil sonlanım noktasına ulaĢan 

hastalarda ulaĢmayanlara göre anlamlı olarak daha yüksek lökosit ve nötrofil 
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sayıları ile daha düĢük lenfosit sayıları saptandı. Bu bulgular literatürdeki 

mevcut diğer çalıĢmalarla uyumlu bulundu (130–134). Ayrıca çalıĢmamızda 

birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastalarda daha düĢük hemoglobin ve 

trombosit seviyeleri saptandı. COVID-19 takibinde daha ciddi seyreden 

vakalarda altta yatan tıbbi durumlara, yetersiz beslenmeye veya pıhtılaĢma 

anormalliğine bağlı daha düĢük hemoglobin seviyeleri görülebilmekte (135,136); 

vasküler inflamasyona sekonder artan pıhtılaĢma eğilimi ile tüketim 

koagülopatisi ve hastalığın daha Ģiddetli formlarında DIC geliĢmesine bağlı 

olarak trombositopeni görülebilmektedir (137–140).  

Uzun süreli inflamasyon, sistemik glukoz homeostazını etkiler ve 

hiperglisemiye katkıda bulunur. Ayrıca, Šestan ve ark. aktive edilmiĢ bağıĢıklık 

sisteminin viral enfeksiyona yanıt olarak sistemik insülin direncini artırdığını 

bildirmiĢtir (141). Chen ve ark. (142)  tarafından yapılan meta-analiz 

çalıĢmasında Ģiddetli COVID-19 enfeksiyonunun artan kan Ģekeri ile önemli 

ölçüde iliĢkili olduğu saptanmıĢtır. Yine sırasıyla 3396 (136), 14502 (143) ve 

6386 (144) hasta ile yapılan meta-analiz çalıĢmalarında Ģiddetli hastalıkta daha 

yüksek glukoz seviyeleri görüldüğü bildirilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda hasta 

grupları arasında glukoz seviyelerinde anlamlı farklılık saptanmadı. Bunun 

sebebi, bizim çalıĢmamızda salusin seviyelerini etkileyebileceği düĢünüldüğü 

için diyabetik hastaların çalıĢmaya dahil edilmemesi olabilir. 

Önceki çalıĢmalar, ACE-2 reseptörlerinin safra kanalı hücrelerinde 

yüksek oranda ifade edildiğini aydınlatmıĢtır. Bu nedenle, bu hücrelerin 

koronavirüsler tarafından enfeksiyonu, karaciğer enzimlerinin seviyelerinde 

anormalliklere yol açabilir (132). Ancak ACE-2 reseptörleri daha çok safra kanal 

hücrelerinde eksprese edilmesine rağmen çalıĢmamızda total bilirubin, ALP ve 

GGT gibi safra kanal enzimleri yerine ALT ve AST yüksekliği saptandı. 

Karaciğer hasarı durumlarında hepatositlerde ACE-2 ekspresyonunun arttığı da 

gözlenmiĢtir (145). Bu veriler, Ģiddetli COVID-19 hastalarında yüksek karaciğer 

enzimi düzeylerinin doğrudan enfeksiyondan mı yoksa ilaca bağlı karaciğer 

hasarından mı kaynaklandığının net bir Ģekilde belirlenemeyeceğini 
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düĢündürmektedir. Literatürde, yapılan meta-analiz çalıĢmalarında hastalığın 

Ģiddeti ile orantılı olarak yüksek ALT ve AST seviyeleri bildirilirken; bilirubin, 

ALP ve GGT ile çeliĢkili sonuçlar mevcuttur (146–151). ÇalıĢmamızda literatür 

bilgileri ile uyumlu olarak birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastalarda daha 

yüksek ALT ve AST seviyeleri görülürken, ALP, GGT ve bilirubin seviyeleri 

arasında anlamlı fark görülmedi.  

CRP, enfeksiyon ve inflamasyona karĢı konak direncinde önemli bir rol 

oynayan yararlı bir inflamatuar belirteçtir, aynı zamanda COVID-19 tanılı 

hastalarda da akut akciğer hasarı ile yüksek oranda iliĢkilidir (152). Bizim 

çalıĢmamızda da CRP seviyeleri, birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastalarda 

ulaĢmayanlara göre belirgin olarak yüksek saptandı. Bu bulgu CRP’nin COVID-

19 takibinde pnömoninin solunum yetmezliğine ilerlemesini öngören bir faktör 

olduğunu gösteren literatürdeki diğer çalıĢmalar ile uyumludur (132,137,153–

155). Mevcut çalıĢmamızda birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastalarda 

ulaĢmayanlara göre prokalsitonin ve ferritin seviyeleri de anlamlı olarak yüksek 

bulundu. COVID-19 pandemisi ile ilgili inflamatuar belirteçlerle ilgili yapılan 

meta-analiz çalıĢmalarında artmıĢ CRP seviyelerine ek olarak artmıĢ 

prokalsitonin ve ferritin seviyeleri de hastalıkla ilgili Ģiddeti öngören prognostik 

bir biyobelirteç olarak düĢünülmektedir (135,156–164). 

Albümin karaciğerde üretilen ve osmotik kolloid basıncın korunması, 

moleküllerin intravasküler alanda taĢınması, tromboz ve inflamasyon gibi 

homeostatik etkilerde rol oynayan, klasik olarak yetersiz beslenme ve kötü 

sağlık durumunun bir biyobelirteci olarak kabul edilen bir proteindir. Kronik 

inflamatuar hastalıklar, inflamatuar barsak hastalığı, sepsis gibi birçok hastalıkta 

kötü prognoz göstergesi olarak kabul edilen negatif bir akut faz reaktanıdır 

(165,166). Benzer olarak yapılan meta-analizlerde COVID-19 takibinde Ģiddetli 

hastalıkta hem yetersiz beslenmeye sekonder ve hepatik hasar nedeniyle, hem 

de negatif akut faz reaktanı olması nedeniyle kötü prognoz göstergesi olduğu 

gösterilmiĢtir (146,167–170). ÇalıĢmamızda bu literatür verileriyle uyumlu olarak 
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birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastalarda albumin seviyeleri daha düĢük 

saptandı. 

LDH, tüm insan dokularının sitoplazmasında karaciğer, kalp ve iskelet 

kasında daha yüksek konsantrasyonlarda bulunur. ġiddetli COVID-19'da artan 

LDH, olası doku hasarını düĢündürür. LDH, hücresel nekroz meydana 

geldiğinde salınır; bu nedenle, çok sayıda hücrenin tipik olarak nekroz geçirdiği 

Ģiddetli enfeksiyonlarda yüksek serum LDH seviyeleri gözlenebilir. Özellikle, 

esas olarak akciğerleri etkileyen Ģiddetli COVID-19 enfeksiyonları, akciğer 

dokusunda yaygın olarak bulunan yüksek miktarda LDH-3 izoenzimini serbest 

bırakır (171). ÇalıĢmamızda da mevcut literatür verileriyle uyumlu olarak birincil 

sonlanım noktasına ulaĢan hastalarda ulaĢmayanlara göre LDH seviyeleri daha 

yüksek saptandı (147,171–175). 

D-dimer düzeyi, hastalarda trombozu saptamak için kullanılan ölçütlerden 

biridir. ÇalıĢmalar, COVID-19 hastalığının erken evrelerinde D-dimer ve 

fibrinojen konsantrasyonlarında bir artıĢ olduğunu bildirmiĢtir, D-dimer 

seviyelerinde 3- 4 kat artıĢ, kötü prognoz ile bağlantılıdır. Ayrıca diyabet, 

kanser, inme ve gebelik gibi altta yatan hastalıklar da COVID-19 hastalarında 

D-dimer düzeylerinde artıĢını tetikleyebileceği bildirilmiĢtir. Ayrıca,  D-dimer 

seviyesinin ve pıhtılaĢma parametrelerinin hastalığın erken evresinden itibaren 

ölçülmesi, COVID-19 hastalığının kontrol edilmesi ve yönetilmesinde de faydalı 

olabileceği bildirilmiĢtir (131,176–179). Bizim çalıĢmamızda da mevcut literatür 

ile uyumlu olarak artan D-dimer seviyelerinin kötü prognoz göstergesi olarak 

kullanılabileceği sonucu çıkarılabilir. 

ÇalıĢmamızda hastalık prognozunu tahminde salusin-α ve salusin-β 

düzeylerinin değerlendirilmesi için birincil sonlanım noktasında ulaĢan ve 

ulaĢmayan hasta grubuna ek olarak sağlıklı kontrol grubu karĢılaĢtırıldı. Bu üç 

grup arasında salusin-α düzeyleri açısından anlamlı fark görülmemiĢtir. NF-κB 

yolunun inflamasyon sürecinde önemli rolleri vardır (125). Esfahani ve ark. 

(180) tarafından invitro yapılan bir çalıĢmada, insan umblikal vasküler endotel 
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hücrelerinde salusin-α’nın NF-κB yolu üzerinden proinflamatuvar sitokinleri 

inhibe edici etkisinin olmadığını göstermiĢtir. Zhou ve ark. (18) ise insan 

umblikal vasküler endotel hücrelerinde yaptıkları in-vitro çalıĢmada salusin-α' 

nın NFκB aktivasyonu üzerinde hiçbir etkisinin olmadığını; VCAM-1 proteinini 

seçici olarak azalttığını, ancak VCAM-1 mRNA, TNF-a, IL-6 veya MCP-1'i 

azaltmadığını göstermiĢtir. Bu, salusin-α'nın insan umblikal vasküler endotel 

hücrelerinde inflamatuar yanıt üzerinde çok az etkiye sahip olduğunu ortaya 

çıkarmıĢtır. Yine Zhou ve ark. (181) tarafından ApoE eksikliği olan deney 

farelerinde yapılan in-vivo çalıĢmada salusin-α' nın NF-κB yolağına etkisinin 

olmadığını ve ayrıca antiaterosklerotik etkisinin bu yolakla iliĢkili olmadığını 

göstermiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da COVID-19 hastalık Ģiddeti ile salusin-α 

seviyeleri arasında fark bulunmamasının sebebi, salusin-α’nın NF-κB yolağı ve 

inflamatuar yanıt üzerinde etkisinin olmamasından kaynaklı olabilir.  

ÇalıĢmamızda salusin-β seviyeleri değerlendirildiğinde gruplar arası ikili 

karĢılaĢtırmada birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastaların salusin-β 

seviyeleri sonlanım noktasına ulaĢmayanlardan ve sağlıklı kontrol grubundan 

anlamlı olarak yüksek saptandı. BozulmuĢ endotel hücreleri, monositlerin 

toplanmasını destekleyen çeĢitli adezyon moleküllerini (VCAM-1, ICAM-1 ve 

selektinler) ve kemokinleri (MCP-1) eksprese edebilir. Ayrıca, bozulmuĢ endotel 

hücreleri, vasküler inflamasyonu artırabilen ve IL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuar 

sitokinleri serbest bırakabilir (182). Ġlk kez Koya ve ark. (19) deney farelerinde 

yapılan bir çalıĢmada endojen salusin-β’nın; monosit ve makrofajların aort 

endotel hücrelerine yapıĢmasını kolaylaĢtırdığını ve redoks duyarlı 

transkripsiyon faktörü NF-κB aracılığıyla endotel hücrelerinde proinflamatuar 

adezyon molekülü VCAM-1'in reseptör sayısını arttırdığını göstermiĢtir. Yine 

Zhou ve ark. (181) salusinlerin ateroskleroz ve vasküler inflamasyon üzerindeki 

etkisini göstermek için deney fareleri ile yaptıkları bir çalıĢmada salusin-β’nın I-

κBa/NF-κB yoluyla IL-6 ve TNF-a seviyelerini arttırdığını ve insan umblikal arter 

endotel hücrelerinde yaptıkları diğer çalıĢmada (18) ise bunu p38 MAPK/NF-κB 

ve JNK/NF-κB yollarının aktivasyonu ile VCAM-1 ve MCP-1 ekspresyonlarını 

upregüle ederek sağladığını göstermiĢlerdir.  
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ÇalıĢmamızda birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastalarda anlamlı 

olarak daha yüksek bulunan salusin-β için ROC eğri analizi yapıldı ve buna göre 

ROC 12,45 pg/ml seviyedeki serum salusin-β seviyesi birincil sonlanım noktası 

tahmini için %83,8 duyarlılığa ve %40,5 özgüllüğe sahip olduğunu gösterdi. 

Ayrıca yapılan lojistik regresyon analizine göre salusin-β ile oksijen satürasyonu 

parametreleri birincil sonlanım noktasına göre bağımsız değiĢken olarak 

görüldü. Prognoz tahmininde kullanılan diğer parametreler olan CRP, 

prokalsitonin, ferritin, LDH ve D-dimer’in salusin-β ile korelasyonu 

değerlendirilmiĢ ve LDH ve D-dimer parametreleri ile pozitif yönlü korelasyon 

saptandı. Tüm bunlar değerlendirildiğinde salusin-β, COVID-19 prognoz 

tahmininde kullanılabilecek güçlü bir belirteç olarak görülmektedir. 

Bildiğimiz kadarıyla bu çalıĢma salusin düzeylerinin COVID-19 

patogenezindeki önemini gösteren ilk çalıĢmadır. ÇalıĢmamızın COVID-19 

prognoz tahmininde yeni ufuklar açabileceğine ve gelecekte yapılacak olan 

tedavi çalıĢmaları için yol gösterici olabileceğine inanıyoruz. 

Çok sayıda çalıĢma, hastaneye yatıĢ, yoğun bakım ünitesine yatıĢ, 

entübasyon ve ölüm dahil, ancak bunlarla sınırlı olmamak üzere hasta 

sonuçlarını tahmin etmedeki etkinliğini araĢtırmıĢtır. ÇalıĢmamız sınırlı sayıda 

hastayı içeren tek merkez çalıĢmasıdır. Ancak kesin bilimsel kanıtlara ulaĢmak 

için daha büyük sayıda örneklemleri içeren doğrulama çalıĢmaları 

gerekmektedir. Genel olarak, kanıtlar, çalıĢılan belirteçlerin çoğunun COVID-19 

prognozunu tahmin edebildiğini göstermektedir, ancak salusin-β en sağlam 

belirteç gibi görünmektedir.  
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6.SONUÇ ve ÖNERĠLER 

ÇalıĢmamızda hastalarda COVID-19 takibinde değerlendirilen WBC, 

nötrofil, trombosit, ALT, AST, CRP, prokalsitonin, ferritin, D-dimer ve LDH 

seviyeleri birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastalarda istatiksel olarak daha 

yüksek, lenfosit, hemoglobin ve albumin seviyeleri ise daha düĢük saptandı. 

Glukoz, ALP, GGT, total bilirubin seviyeleri arasında ise anlamlı fark 

saptanmadı. 

ÇalıĢmamızda birincil sonlanım noktasına ulaĢan hastalarda ulaĢmayan 

hastalar ve sağlıklı kontrol grubuna göre salusin-β seviyelerinin belirgin olarak 

daha yüksek olduğu saptandı. Salusin-α seviyeleri arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı. Ayrıca salusin-α ve salusin-β parametrelerinin, 

hastalarda komorbidite olup olmaması ve mortalite geliĢip geliĢmemesi ile ilgisi 

değerlendirildi ve bu gruplarda istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı.  

12,45 pg/ml seviyedeki serum salusin-β seviyesi birincil sonlanım noktası 

tahmini için %83,8 duyarlılık ve %40,5 özgüllük ile Ģiddetli yoğun bakıma yatıĢ 

veya mortalite gibi komplikasyon geliĢme riskini öngördürmektedir. 

Salusinlerin COVID-19 prognozunu belirlemesinin değerlendirilmesi için 

büyük örneklem hacmine sahip çok merkezli gözlemsel çalıĢmalara ihtiyaç 

vardır. Bu çalıĢmalar ile COVID-19 seyri erken tahmin edilebilecek ve tedavi 

seçenekleri vakit geçmeden değerlendirilebilecektir. Ayrıca NF-κB yolu ve 

salusinler ile iliĢkili potansiyel terapötik hedeflerin belirlenmesi, pandemi ile 

iliĢkili daha Ģiddetli spektrum ve mortaliteyi yönetmemize yardımcı olabilir. 
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