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OZET

Amac: KoronavirUslerin, Renin Anjiyotensin Sistemi (RAS) Uzerindeki etkisi
literatlrde halen bir tartisma konusudur. Calismamizin amaci Siddetli Akut
Solunum Sendromu Koronavirtis-2 (SARS-CoV-2) ile enfekte olan hastalarda
serum renin ve Anjiyotensin Déndstirtct Enzim-2 (ACE-2) dlzeylerini dlgerek
sonuglarin hastaligin siddeti ve mortalite ile olan iligkilerini arastirmaktir.

Yontem: Calismamiz prospektif, randomize kontrolli bir calismadir.
Koronavirlis hastaligi 2019 (COVID-19) hastasi 116 kisi ve saglikh kontrol
grubu olarak 51 kisi dahil edilmistir. Hasta grubu, Toraks Bilgisayarli Tomografi
(BT)’ye gbre pnédmoni bulgusu olan 66 hasta (Grup 1) ile pndmonisi olmayan 50
hasta (Grup 2) olarak gruplandiriimistir. Hastalarin demografik, klinik ve
laboratuvar 6zellikleri, hastalk siddet skorlari ve radyolojik skorlari
degerlendiriimis ve serum renin ve ACE-2 dlzeyleri élciimUstir. Yogun bakima

yatis ve 6lim durumlarina goére analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen COVID-19 hasta grubu 56 (%48.3) kadin ve
60 (%51.7) erkekten olugsmaktadir. Hastalarin yas ortalamasi 45.1+12.6 olarak
hesaplanmistir. Hasta grubunda 8 (%6,8) hasta yogun bakima yatmis, 6 (%5.1)
hasta COVID-19 nedeniyle &6lmastir. Serum renin ve ACE-2 duzeyleri
Grup 1'de, Grup 2 ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
disUk bulunmustur (her ikisi icin de p<0,001). Yodun bakima yatanlarda renin
ve ACE-2 dizeyleri anlamh derecede disik bulunmus olup (sirasiyla p<0,001
p=0,010), élen hasta grubunda da disiUk renin seviyeleri goéralmustar (p<0,001).
Pnémoniyi dngérmede, cok degiskenli analizde serum renin dizeyi anlaml iken
(p=0,005), ACE-2 anlamli bulunmamistir.



Sonug: Yaptigimiz bu ¢alismada COVID-19 pnémonisi olan hastalarin serum
renin ve ACE-2 seviyelerinin disik bulunmasinin ve bu seviyelerin akciger
tutulum derecesiyle negatif bir korelasyon gdéstermesinin literatiire katki

saglayacagini distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, Pnémoni, Renin Anjiyotensin Sistemi,
SARS-CoV-2



ABSTRACT

Objective: The effect of coronaviruses on the Renin Angiotensin System (RAS)
is still a matter of debate in the literature. The aim of our study is to measure the
serum renin and Angiotensin Converting Enzyme-2 (ACE-2) levels in patients
infected with Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2
(SARS-CoV-2) and to investigate the relationship of the results with the

severity of the disease and mortality.

Method: Our study is a prospective, randomized controlled study. 116 patients
with coronavirus disease 2019 (COVID-19) and 51 people as a healthy control
group were included. The patient group was classified as 66 patients with
pneumonia findings (Group 1) and 50 patients without pneumonia (Group 2)
according to Thorax Computerized Tomography (CT). Demographic, clinical
and laboratory characteristics, disease severity scores and radiological scores
of the patients were evaluated, and serum renin and ACE-2 levels were
measured. It was analyzed according to the admission to the intensive care unit
and death.

Results: The COVID-19 patient group included in the study consisted of 56
(48.3%) women and 60 (51.7%) men. The mean age of the patients was
calculated as 45.1+£12.6. In the patient group, 8 (6.8%) patients were admitted
to the intensive care unit, and 6 (5.1%) patients died due to COVID-19. Serum
renin and ACE-2 levels were found to be statistically significantly lower in
Group 1 compared to Group 2 and the control group (p<0.001 for both). Renin
and ACE-2 levels were found to be significantly lower in those admitted to the
intensive care unit (p<0.001 p=0.010, respectively), and low renin levels were
observed in the group of patients who died (p<0.001). While serum renin level
was significant in predicting pneumonia in multivariate analysis (p=0.005),
ACE-2 was not found to be significant.

Vi



Conclusion: In this study, we think that the low serum renin and ACE-2 levels
of patients with COVID-19 pneumonia and the negative correlation of these
levels with the degree of lung involvement will contribute to the literature.

Keywords: Emergency department, Pneumonia, Renin Angiotensin System,
SARS-CoV-2
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1. GiRiS VE AMAC

Koronavirlsler tek zincirli, pozitif polariteli ve zarfli RNA virUsleridir (1).
insanlari enfekte eden alti farkli koronaviriis bilinmekteyken, daha &nce
bilinmeyen bir koronaviris olan [Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2; Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2)],
Aralik 2019'da Cin'in Hubei eyaleti Wuhan'da kesfedilmis ve Ocak 2020'ye
kadar genetik yapisi incelenmistir (2,3). Hastalik, Diinya Saglk Orgiitii (DSO)
tarafindan koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) olarak isimlendirilmis ve Cin
disinda da surekli olarak artis gdsteren vaka sayilari nedeniyle Mart 2020’de
pandemi ilan edilmistir (4,5). Ulkemizde ik vaka 11 Mart 2020’de tespit
edilmigtir ve 28 Mart 2022 tarihine kadar Glkemizdeki toplam dogrulanmig vaka
sayisi 14 800 677’ye ulasmistir (6,7).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile gérilen ana semptomlar ates, O6kslruk,
nefes darhgi, miyalji ve halsizliktir. Bu durum, virlsin baslica enfeksiyon
yolunun solunum yollar oldugunu dusidnduardr. Klinik spektrum asemptomatik
hastaliktan, [Acute Respiratory Distress Syndrome; Akut Solunum Sikintisi
Sendromu (ARDS)] ile birlikte pndmoni iligkili kritik hastaliga kadar genis bir
araliktadir. Ayrica sindirim sistemi, sinir sistemi, kardiyovaskuler sistem ile iligkili
semptomlar da gérulebilir (8). Daha 6énce 2002 yilinda bir salgina neden olan
[Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus; Siddetli Akut Solunum
Sendromu Koronaviriis (SARS-CoV)] gibi, SARS-CoV-2 de hlicreye girmek icin
reseptdr olarak [Angiotensin Converting Enzyme-2; Anjiyotensin DénUstUrici
Enzim-2 (ACE-2)]’yi kullanir (9).

ACE-2, 20 yil énce kesfedilmistir ve ACE ile genetik olarak %60
benzerlige sahiptir (10). Bu iki enzim de kan basincini ve vicut sivisi
homeostazini dizenleyerek Renin Anjiyotensin Sistemi (RAS) icinde yer alir
(11). Bdbrekte jukstaglomeruler hlcrelerden salgilanan renin, karacigerde
sentezlenen anjiyotensinojeni anjiyotensin-1 (Ang-1)’e dénastirir. ACE, Ang-1'i



Anjiotensin-2 (Ang-2)'ye donustarir. ACE-2 ise farkli enzim aktif bdélgelerine
sahip olup Kkarsit dlzenleyici olarak anahtar rol alir ve Ang-2'yi
anjiyotensin-(1-7) (Ang 1-7)'ye indirger (4). RAS komponentleri iki zit aks ile
hareket eder. ACE/Ang-2/AT1reseptdri aksi, vicut sivi homeostazini etkiler ve
vazokonstriksiyonu, kardiyak hipertrofiyi ve reaktif oksijen radikallerinin
uretilmesini tetikler. Karsit diizenleyici aks olan ACE-2/Ang-(1-7)/Mas reseptér
aks! ise vazodilatér, anti-inflamatuar ve anti-trombotik etkilere sahiptir; ayrica
hicre buyldmesini ve reaktif oksijen radikallerinin Gretimini inhibe eder (10).
ACE-2; akcigerler, kalp, karaciger, mide, ileum, kolon ve bdbrekler dahil olmak
Uzere insan dokularinda genis bir dagihm gdésterir ve bu da SARS-CoV-2'nin
birden fazla organi enfekte edebilecegini gbésterir (8). ACE-2'nin
konsantrasyonu ve islevi acisindan insan vicudunda esas olarak bulundugu yer
ise akciger endotel hcreleridir (12). Pulmoner ACE-2’nin Ang-2/Ang-(1-7)
seviyelerinin dizenlenmesinde roli oldugu goérulmektedir ve son zamanlarda
yapilan calismalar lokal RAS komponentlerinin akcigerde yerlesik immun ve
inflamatuar hicrelerde dagitildigini géstermektedir. Béylece RAS’In akciger
hasariyla ilgili olan [Ventilator Induced Lung Injury; Ventilatér iligkili Akciger
Hasari (VILI)] ve ARDS tablolarinda bir dizi etkiye sahip olma potansiyeli
mevcuttur (13). SARS-CoV-2'nin reseptdér olarak ACE-2’yi kullanmasi,
COVID-19’un RAS iginde bir dengesizlige sebep olacagini disundirdr (14).

Biz bu c¢alismada, SARS-CoV-2 ile enfekte olan ve pnémoni tanisi
konulan hastalarda ACE-2 ve renin dizeylerinin azalacagdi hipotezi UGzerinden
yola cikarak bu hastalarda ACE-2 dlzeyi ve RAS'In temel enzimi olan renin
dlizeyi 6lcimu ile sonuglarin hastaligin siddeti ve mortaliteyle olan iligkilerini,
bdylece halen yogun bir sekilde devam etmekte olan COVID-19 pandemisinde,
Olcilen bu parametrelerin hastaligin siddetini gdstermede prognostik faktdr
olarak rolin0 arastirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Koronavirisler

Koronavirtsler, Nidovirales takimi icinde yer alir ve Coronaviridae
ailesinin bir alt ailesidir. Tek zincirli, pozitif polariteli ve zarfli RNA virGsleridir (1).
Genom boyutlarn 26 ila 32 kilobaz (kb) arasinda degisen koronavirisler RNA
virUsleri icinde en blylk genomlara sahip virtslerdir (15). Koronavirlsler esas
olarak solunum sistemi ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarina neden olur
ve genetik olarak Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus ve
Deltacoronavirus olarak 4 cinse ayrilir (2). Bunlardan alfa ve beta koronavirisler
memelileri, gama koronavirlsler kug tdrlerini ve delta koronavirisler hem
memelileri hem de kus tdrlerini enfekte eder (16). Bugine kadar insanlari
enfekte eden alti farkli koronaviris bilinmekte olup bunlar, alfakoronavirtslerden
HCoV-NL63 ve HCoV-229E, betakoronavirislerden de HCoV-OC43, HCoV-
HKU1, SARS-CoV ve MERS-CoV’dur (2). SARS-CoV-2 ise koronavirlis

ailesinin insanlar enfekte eden yedinci Gyesi olmustur (Sekil 2.1) (17,18).

Family ‘Arterfwr.-'dae‘ [Coronauiridae‘ Mesoniviridae

Subfamily Orthocoronavirinae Torovirinae
Genus >CoV ‘
Subgenus Sarbecovirus
Species | 1c01.229F SARS-CoV-2 HCoV-0C43
(human) | ,cov-nL63 SARS-CoV
HCoV-HKU1
MERS-CoV

Sekil 2.1. KoronavirUslerin siniflandiriimasi- Malik (18)’den alinmistir.



Alfa ve beta koronavirlsler genel olarak hafif (st solunum yolu
enfeksiyonlari, bronsit ya da pndmoniden sorumludur. Diger dért insan
koronavirisi -OC43, NL63, HKU1 ve 229E- hafif semptomlarla seyreden
kendini sinirlandiran hastaliklara sebep olurken; SARS-CoV, MERS-CoV ve
SARS-CoV-2’nin hizli Klinik ilerleyisiyle siddetli pnédmoni, ARDS, septik sok
tablolari ve 6limler goértlmustir (19,20). 2002 yihinda Cin'de ortaya c¢ikan,
SARS-CoV’un etkeni oldugu SARS salgininda 8098 dogrulanmis vaka
bildirilmis ve 6lum orani %9,6 olarak raporlanmistir; 2012 yilinda ortaya ¢ikan
ve vakalarin ¢odu Suudi Arabistan’da goérilen, MERS-CoV’un etkeni oldugu
[Middle East Respiratory Syndrome: Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS)]
salgininda ise 2494 vaka dogrulanmis olup %37,1’lik bir 6lim orani bildirilmistir
(21). WHO verilerine gére, COVID-19 pandemisinde simdiye kadar alti milyonun

tzerinde 6lum goérulirken 6lim orani yaklasik %3'tar (7).

2.2. SARS-COV-2
2.2.1. Genomik Yapisi

SARS-CoV-2, zarfl, pozitif tek sarmalli bir RNA koronavirisudir (22).
Koronavirlis genomu, 9680 aminoasit poliproteinleri kodlayan 6-11 [Open
Reading Frames; Agik Okuma Pencereleri (ORFs)] icerir ve ilk ORF 16 yapisal
olmayan proteini kodlarken, kalan ORF’ler ise aksesuar ve yapisal proteinleri
kodlar (23). SARS-CoV-2 genomu yapisal enzimler ve yapisal proteinler
acisindan karsilastirildiginda SARS-CoV ile yaklasik olarak %82, MERS-CoV
ile ise %90’dan fazla benzer sekans igerir (16). Temel yapisal proteinler sivri ug
(S, spike), membran (M), zarf (E, envelope) ve nlkleokapsid (N) proteinleridir
(Sekil 2.2) (23,24).
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Sekil 2.2. SARS-CoV-2 yapisi- Kumar ve ark. (23)'ndan alinmistir.

M proteini 222 aminoasitten olusan bir tip 3 transmembran proteinidir ve
en fazla bulunan yapisal proteindir. Hem kendisiyle hem de diger temel yapisal
proteinler olan E, N ve S proteinleriyle etkilesime girerek tomurcuklanma da
denilen membran bulkilmesini tetikler ve yeni virionlarin birlegsmesi icin bir
kontrol noktasi olarak iglev goérir (25). N protein 50 kDa molekuler agirliga
sahiptir ve nUkleokapsidin sekillenmesinde ©6énemli rol oynar. Virls
tomurcuklanmasi sirasinda sinyal transdiksiyonunda, RNA replikasyonunda ve
mMRNA transkripsiyonunda gérev alir ve ayni zamanda virstiin enfeksiyonuna
kars! koruyucu immun cevabin olugsmasini tetikleyebildigi icin immundominant
antijen olarak da bilinir (26). E protein viral enfeksiyon boyunca aktif olarak
sentezlenen, 76 aminoasitten olusan bir transmembran proteinidir. Temel olarak
virls tomurcuklanmasinin ve morfogenezinin gerceklestigi bdlgede yer alir ve
virlsiin yasam doéngusu icin cok 6nemlidir. Konagin IL13, TNF ve IL6 gibi
anahtar inflamatuar sitokinleri Uretmesini tetikleyebilmesi sebebiyle temel bir

virilans fakt6ér olarak dusdnulir (27). S protein [Receptor Binding Domain;



Reseptér Baglayici Bélge (RBD)]'si ile konak hiicreye baglanarak patogenezde
6nemli rol oynar. S1, S2, S2' adli U¢ alt birim igeren 1273 aminoasit
kalintilarinin birlesmesiyle olusur ve bu G¢ alt birim de konak hiicreye baglanma
surecinde farkli roller Ustlenir. S2 ve S2’ flizyon proteini olarak gbérev yaparken
S1 alt birimi insanda SARS-CoV-2 icin reseptér olarak islev géren ACE-2 ile
etkilesime girerek konak hicre membrani ile virionlarin baglanmasi ve

enfeksiyon sirecinin baglamasina dahil olur (16).

2.2.2. Kaynak ve Bulas Yolu

insanlardan izole edilen butin SARS-CoV-2 genetik yapilarinin,
yarasalardan -6zellikle Rhinolophus cinsi yarasalar- izole edilen koronavirtslerle
¢ok benzer oldugu go6rulmustir. SARS-CoV’un da genetik yapisinin
yarasalardan izole edilen koronavirislerle benzer oldugu bilinmektedir. Bu
genetik yakinliklar ekolojik orijinlerinin  yarasa poptlasyonu oldugunu
distndirmektedir (28). SARS-CoV ve MERS-CoV’un insanlara bulasmadan
6nce genellikle misk kedisi ve develer gibi ara konaklara gectigi bilinmektedir.
Yapilan bazi ¢alismalar ve bunlardan elde edilen raporlarla SARS-CoV-2’nin
ara konaklarinin da Malaya pangolinleri veya vizonlar olabilecedi distntlmustar
(29,30).

SARS-CoV-2'nin birincil bulas mekanizmasi, diger koronavirtsler gibi
enfekte solunum partikilleri araciligiyla bulagtir. Bu partikillerin direkt ya da
indirekt olarak inhale edilmesi veya nazal, oral ya da konjonktival mukozayla
temas etmesi ile bulas gerceklesir (31). SARS-CoV-2 genetik materyali veya
canl virls, enfekte hastalarda bogaz, konjonktival ve anal sOrintl ile kan,
balgam, idrar ve digki 6rneklerinde siklikla tespit edilmigtir. Cogu calisma,
SARS-CoV-2 viral yukindn Ust solunum yollarina kiyasla akcigerlerde daha
fazla oldugunu goéstermistir (32). Ancak SARS-CoV-2'nin (st hava yollarindaki
replikasyonu, yuksek oranda hastalik olusturma potansiyelinde énemli bir
faktérdir ve SARS-CoV ile kiyaslandiginda SARS-CoV-2, asemptomatik
enfekte kisiler aracihdi ile de bulasabilmektedir (33). [Centers for Disease



Control and Prevention; Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC)]
tarafindan, SARS-CoV-2 ile kontamine olmus yuzeyler aracihigiyla Kisilerin
enfekte olma ihtimalleri oldugu, ancak bu ihtimalin distk oldugu ve bu yolun
virisin temel bulas yolu olmadigr yayimlanmistir (34). Vertikal bulas ile ilgili

calismalar yapilmis olup hentiz bununla ilgili kanitlanmis bir sonug yoktur (35).

VirGsin ortalama inklbasyon stresi 5,7 glndir (2-14 gln, %99 glven
araligi) (33). Yeni bir patojenin yayilma yeteneginin tahmin edilmesi salgina
sebep olan bir hastalik durumunda blylk bir 6neme sahiptir. Bunu tanimlamak
icin, enfekte bir kisiden kaynaklanan ortalama bulas sayisini tanimlayan [Basic
Reproduction Number; Temel Ureme Sayisi (R0)] kullanilmaktadir (36). Bu
sayinin, SARS-CoV-2 icin yapilan calismalarin cogu tarafindan tahmin edilen
degeri 2.24 ile 3.58 arahgidir ve bu deger SARS-CoV’un RO degerinden biraz
da olsa daha yuksektir (37).

2.2.3. Patogenezi

Koronavirtsler, konak reseptériine baglanmak, membran flzyonunu
saglamak ve bdylece virlsin hlcre igine girisine aracilik etmek amaciyla
antikor nétralizasyonu igin temel hedef olan S proteinlerini kullanirlar. SARS-
CoV-2 S proteininin SARS-CoV’a kiyasla reseptdre daha yiiksek afiniteye sahip
olmasi, virisun hizl yayilmasini saglayan yiksek oranda hastalik olusturma
potansiyelini aciklayan énemli bir faktérdar (38). SARS-CoV-2 de, genetik
dizilim olarak ¢ok benzer oldugu SARS-CoV gibi hiicreye giris i¢in ayni reseptdr
olan ACE-2'yi kullanir (39). S protein ve reseptdr etkilesimi, virlisiin konak
hicreyi istila etmesinde ve doku tropizminin kontrolinde temel belirleyicidir (40).
S proteinin S1 ve S2 alt birimlerine ayrnimasi flzyon slreci igin gereklidir ve
bunu gerceklestiren [Transmembrane Protease Serine 2; Transmembran Serin
Proteaz 2 (TMPRSS2)], Katepsin L, Furin gibi konak proteazlaridir ve S1 ve S2
sinirindaki S1/S2 alaninda yerlesmis olan [Furin-like Cleavage Site; Furin
Benzeri Bolinme Boélgesi (FCS)] SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda konak
furin proteazin gercgeklestirdigi proteolitik streci hizlandinr (41). S1 kismi
RBD’ye sahiptir ve bu, flizyon 6ncesi asamada ACE-2 reseptdriini taniyan



alandir (42). Viral ve konak hticre membranlari flzyonu sonrasi viral RNA konak
hicreye salinir ve ribozomal c¢ergceve kaymasi yoluyla viral replikaz
poliproteinlerine ¢evrilir, bunlar da viral proteazlarla yapisal olmayan proteinlere
ayrilir. Bu yapisal olmayan proteinlerden bazilari Replikasyon/Transkripsiyon
Kompleksi'ni olusturur ve koronavirls replikasyon ve transkripsiyonunu
dlzenler (43). Farkli viral yapisal proteinleri (S, E, M proteinleri) sentezlendikten
sonra Endoplazmik Retikulum igine gémulldr, daha sonra salgi yolaklariyla
[Endoplasmic Reticulum Golgi Intermediate Compartment; Endoplazmik
Retikulum Golgi Ara Bdlmesi (ERGIC)]'e tasinirlar ve viral RNA genomlarinin
nikleokapsid protein (N) tomurcuklan tarafindan kapsullenmesi sonrasi
ERGIC’e dahil olmasi ile olgun virionlar olusur (44). Son olarak da olgun
virionlar vezikiller iginde tasinir ve ekzositoz yoluyla hicreden disari salinir
(43).

VirGstn invazyonuyla Uretilen [Pathogen-Associated Molecular Patterns;
Patojen iligkili Molekiiler Paternler (PAMPSs)] denilen molekdiler yapilarin, konak
dogal bagisiklik sistemi tarafindan taninmasiyla antiviral yanit baglar, pek ¢ok
sinyal yolagi ve trankripsiyon faktérleri olan Nikleer Faktdor-kB (NF-kB),
Aktivatér Protein-1 (AP-1), interferon Yanit Faktor(i-3 (IRF-3) ve interferon Yanit
Faktéri-7 (IRF-7) aktive olur. NF-Kb ve AP-1, inflamatuar cevap igin gerekili
olan inflamatuar sitokinleri ve kemokinlerin Uretilmesini uyarirken; IRF-3 ve IRF-
7 ise viral replikasyonun baskilanmasinda ve erken dénemde yayiliminin
engellenmesinde énemli olan tip 1 interferon (IFN-a ve IFN-B) Gretimini saglar
(45). inflamatuar yanit, lokal olarak kalabilecegi gibi, sitokinlerin ve kemokinlerin
kontrolstiz saliniminda artis olmasiyla “sitokin firtinasi” denilen duruma da yol
acabilir. Sitokin firtinasi ile birlikte immun sistem enfekte organlara saldirir ve en
sonunda organ yetmezlikleri ve ARDS tablosu gorlir (46). Sitokin ortami,
inflamatuar CD14+ ve CD16+ monositleri aktive eder ve bunlar da IL-6 Gretimini
artirarak inflamatuar cevabi destekler (47). Sitokinlerin kontrolstiz salinimi, T
hicreleri icin tikenme belirteglerinde artisa sebep olarak apoptoz ya da nekroz
yoluyla T hlicrelerinde azalmaya neden olur. COVID-19 iligkili ARDS tablosunda
olup yogun bakimda tedavi gbren hastalarda, yodun bakimda tedavi
gbrmeyenlere gbére daha distUk sayida T hucreleri (CD4+ and CD8+), B



hiicreleri ve [Natural Killer Cells; Dogal Oldiriici Huicreler (NKs)] tespit
edilmigtir (46). COVID-19 ile iligkili siddetli pnédmoni mekanizmasini, sitokin
firtinasi, [Macrophage Activation Syndrome; Makrofaj Aktivasyon Sendromu
(MAS)] ve [Secondary Hemophagocytic Lymphohistocytosis; Sekonder
Hemofagositik Lenfohistiyositoz (sHLH)] olusturur (48).

ACE-2, Ang-2'yi Ang-(1-7)'ye dbnlstlrerek Ang-2’'nin zararli etkilerine
karsi koruyucu islevi gérir. SARS-CoV-2/ACE-2 baglanmasi sonucu Ang-2
aktivitesi artar ve proinflamatuar sitokin Uretimi, C-Reaktif Protein (CRP) Uretimi,
oksidatif stres, fibrozis ve vazokonstriksiyon tetiklenir (49). Vaskiler endotel,
vaskuler homeostazin sitrdirilmesi ve vaskuler tonusun saglanmasi icin ¢ok
6nemlidir. Endotel disfonksiyonu, COVID-19 patogenezinde oldukga &6nemli
olup vazokonstriksiyon ve bunun sonucunda olusan iskemi, inflamasyonla
iliskili doku 6demi ve prokoagilan durum ile karakterizedir (50). ACE-2
reseptéri miyokardiyal hudcreler, tip 2 pnémositler, enterositler ve vaskuler
endotel hiicreleri gibi daha birgcok hlicrede bulunur. Yapilan bazi ¢alismalarda
6lim sonrasi yapilmis biyopsilerin histopatolojik incelemelerine dayanarak
COVID-19 enfeksiyonunun akcigerlerde diffiz alveolar hasar ile karakterize
oldugu distndlmastir ve COVID-19’un tetikledigi bu diffiz alveolar hasar, tip 2
pndmosit ve alveolar kapiller endotel hasari sonucu olusan alveolar septal
6dem, hiyalin membran olusumu, alveolar kapillerlerde yogun bir sekilde
noétrofil, megakaryosit ve trombosit birikimi, alveollerde makrofaj ve lenfosit
birikimi ile tanimlanmistir. Batin bunlar alveolar kapiller ve kigik pulmoner
arterlerde pihti olusumunu kolaylastirir. Postmortem calismalarda gértlen dalak
atrofisi, hiler lenf nodu nekrozu, inflamatuar hicrelerle infiltre blyUmuUs
karaciger ve bdbrekte fokal hemoraji, hastalik seyrinde kétllesmeyi gdsteren
diger histopatolojik 6zelliklerdir (48,51). [Reactive Oxygen Species; Reaktif
Oksijen Turleri (ROS)] ile meydana gelen oksidatif stres, bitiin bu degisiklikler
ile iligkilidir. Bircok organda hipoksi ve hiperkoagullasyon gelismesi hastaligin en
kétl senaryosudur (51).

ACE-2 reseptérinin, T hilcrelerinde bulunmamasina ragmen bu
hiicrelerin sayilarindaki ciddi azalma ve beyinde fazla miktarda bulunmamasina
ragmen SARS-CoV-2 enfeksiyonunun gézlemlenen nérolojik aktivitesi, bu



virdsiin  hlcreye giris icin birden fazla reseptér kullaniyor olabilecegdini
distndirmastir. Bu baglamda CD147 ve Noérofilin-1 (NRP1), SARS-CoV-2 icin

potansiyel reseptérler olarak arastiriimaktadir (46,52).

2.3. COVID-19
2.3.1. Epidemiyoloji

Aralik 2019 sonlarinda Cin, Wuhan, Hubei’de birden ¢ok saglik tesisinde
nedeni belli olmayan pnémoni tanisi alan bir grup hasta rapor edilmistir (53). Bu
vakalarin gogu Wuhan kentinde bulunun deniz hayvanlari ve canli hayvanlarin
satisinin yapildigi Huanan (Giiney Cin) Deniz Uriinleri Pazar ile baglantidir
(54). Bu hastalarin alt solunum yollarindan alinan érneklerde daha 6énceden
tanimlanmamis bir betakoronaviris kesfedilmis ve &ncelikle [2019—novel
Coronavirus; 2019-yeni tip Koronaviris (2019—nCoV)] olarak adlandiriimistir.
Ancak daha sonra yapisal 6zelliklerine gére soy iligkisi ve siniflandirma g6z
6nlne alindiginda virls, Uluslararasi Viris Taksonomisi Komitesi tarafindan
SARS-CoV-2 olarak yeniden isimlendirilmistir (55). SARS-CoV-2, llkeler arasi
yapilan seyahatlerle Cin disinda diger llkelere de yayllmaya baslamis ve ilk
olarak 13 Ocak 2020’de, Cin disinda ilk enfekte vaka Tayland’da ortaya
cikmistir. Viriisiin pek cok (lkeye yayiimasiyla birlikte 30 Ocak 2020'de DSO
tarafindan SARS-CoV-2 salgini, Uluslararasi Oneme Sahip Halk Saghgi Acil
Durumu ilan edilmistir (56). Diinya saglk érgiti (DSO) tarafindan hastalik, 11
Subat 2020 tarihinde, COVID-19 olarak isimlendirilmistir ve endise verici
yayllma ve ciddiyet seviyesi sebebiyle 11 Mart 2020 tarihinde pandemi olarak
ilan edilmistir (57). Ulkemizde de ilk vaka 11 Mart 2020 tarihinde tespit edilmistir
(6). 28 Mart 2022 tarihi itibariyle tim dianyada 480 170 572 dogrulanmis vaka
ve 6 124 396 6lim raporlanmistir (7).

SARS-CoV-2'nin esas bulas yolu damlaciklar ve aerosoller Uzerinde
hava yoluyla tasinmasi seklindedir. Bu sebeple tim diinyada sosyal mesafe, el
hijyeni ve maske takmak zorunlu hale gelen Onlemler haline gelmigtir (58).
Virls, semptomlar baslamadan &6nceki dénemde de vyayilabilir, fakat
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semptomatik dénemde bulastiriciik en ydksektir (59). Hastaligin bulasma
potansiyelini belirleyen ve halk sagligi politikalari icin cok é6nemli olan RO degeri,
SARS-CoV-2 igin 2.24 ile 3.58 araligindadir (37,60).

COVID-19’a bagh 6lim oranlari yastan, altta yatan daha énceden mevcut
olan saglik durumlarindan ve hastaligin siddetinden etkilenir ve Ulkeler arasinda
ciddi farklihklar gosterir (34). Genis bir vaka serisinde, en fazla vakanin 30-79
yas araliginda toplandigi saptanmistir. Bu calismada vakalarin %81’inin hafif
hastalik grubuna girdigi ve kritik hastalik grubundaki hastalarda 6élim oraninin
%49 oldugu gorilmustar (61). Bir calismada, siddetli hastalik tablosu ile
hipertansiyon, diyabet, koroner kalp hastaligi ve serebrovaskiler hastalik iligkili
bulunmustur (47). Baska bir calismada da ileri yas, erkek cinsiyet ve
komorbidite olarak hipertansiyon, basvuru sirasindaki siddetli hastalik tablosu
ile iligkili bulunmustur (62). Kanser hastalarinin analiz edildigi bir calismada da
yogun bakim Unitesine kabul edilme, invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci ya da
6lum riskinin kanser hastaliyi olmayanlara gére daha yUksek oldugu
g6zlenmistir (63).

2.3.2. Klinik Ozellikler

COVID-19, klinik 6zellikler agisindan ¢ok genis bir spektruma sahiptir ve
asemptomatik hastaliktan septik sok ve ¢oklu organ yetmezligine kadar uzanan
genis bir araliktadir (64). Ulusal Saglik Enstitileri COVID-19'u bes farkh gruba

ayiran kilavuzlar yayimlamigtir. Buna gore,

- Asemptomatik/Presemptomatik Enfeksiyon: SARS-CoV-2 testi pozitif
olup COVID-19’a yoénelik herhangi bir semptomu olmayan kigiler

- Hafif Hastalik: Ates, 6kslrik, bas agrisi, bogaz agrisi, bulanti, kusma,
ishal, halsizlik, kas agrisi, koku alma bozuklugu, tat almada bozulma gibi
COVID-19 semptomlarindan herhangi biri olup nefes darhd ya da
anormal akciger gérintilemesi olmayan kigiler

- Orta Duzeyli Hastahk: Alt solunum yolu hastahdina dair Kklinik
semptomlari veya radyolojik kanitlari olup oda havasi oksijen
satlirasyonu %94 ya da daha tzeri olan kigiler
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- Siddetli Hastalik: Oda havasi oksijen satlirasyonu %94 ya da daha disik
olan ve belirgin takipneyle birlikte dakika solunum sayisi 30’un Gzerinde
olup ya da akciger goérintilemesinde %50’den daha fazla infiltrasyon
olup parsiyel oksjijen basinci/solunan havadaki oksijen fraksiyonu
(PaO2/FiO2) orani 300’Un altinda olan kigiler

- Kritik hastalik: Akut solunum yetmezligi, septik sok ve/veya coklu organ
disfonksiyonu tablosunda olan kisiler

olarak ayriimistir (34).

Yapilan bir calismada 152 yayin incelenmis ve en az 23 Ulkeden toplam
41 409 dogrulanmig COVID-19 hastasinda 26 farkh semptom raporlanmistir.
Bunlar arasinda en sik goérilen altt semptom ates, 6kstrik, nefes darligi,
halsizlik, yorgunluk ve balgam/salgi olarak belirlenmigtir. Diger sik semptomlar
arasinda da bas agrisi, bogaz agrisi, rinit, ciltte Gsime belirtileri, hapsirma,
miyalji, ishal, gégus agrisi, ndrolojik belirtiler, dermatolojik semptomlar ve
anoreksi yer almig; en nadir go6rlilen semptom ise hemoptizi olarak

raporlanmigtir (65).

ACE-2 reseptorleri solunum sistemi epitel hicrelerinde (trakeal ve
brongiyal epitel hicreleri, alveol epitel hicreleri, tip 2 pndmositler),
kardiyovaskdler sistem hlcrelerinde (koroner arterlerin endotelyumu, miyositler,
epikardiyal adiposit htcreleri, damar endotel ve diz kas hucreleri),
gastrointestinal sistemde (6zofagus, ince bagirsak, kolon, rektum,
gastrointestinal epitel hucreleri), Urogenital sistem hicrelerinde (bdbrek,
mesane, testis, seminal vezikil), karaciger, safra kesesi ve sinir sisteminde
bulunur. COVID-19’un klinik 6zelliklerini gdésteren semptomlar, ACE-2 reseptdri

bulunduran organ sistemlerinin etkilenmesi ile olusur (66).

SARS-CoV-2 tarafindan en sik etkilenen sistem pulmoner sistemdir.
Cogu retrospektif calismada COVID-19 hastalarinda 6ksirik, balgam, nefes
darhgi, solunum vyetmezligi ve ARDS gibi pulmoner sistem etkilenmesini
gb6steren klinik semptomlar ve tablolar siklikla bildirilmistir (67). Koronavirts
iligkili siddetli pnémoni, viristin epitel hicrelerinde hizla replike olmasiyla

yarattidi ilerleyici hiicre 6lumuU ve alveollerde ve intra-alveolar septalarda yogun
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noétrofil ve makrofaj infiltrasyonu sonucu gelisir. Bagisiklik hicreleri tarafindan
salinan proinflamatuar mediatérlerin Uretimindeki hizli artig ise akut akciger
hasarina ve yaygin alveolar hasar sonucu ARDS’ye sebep olur (68). COVID-19
hastalarinda en sik goérlilen ve en ciddi komplikasyon, oksijen ve ventilasyon
tedavilerine gereksinim olusturan akut hipoksemik solunum yetmezligi ve ARDS
tablosudur (66). COVID-19 ARDS tanisi SARS-CoV-2 enfeksiyonu kesinlesmis
hastalarda Berlin 2012 ARDS tani kriterleri ile konur ve bu kriterler:

-Akut hipoksemik solunum yetmezligi olmasi,
-Bir hafta icinde giderek kétllesen solunum semptomlari géstermesi,

-Akciger grafisi, toraks BT (Bilgisayarli Tomografi) ya da ultrason
goruntilemesi ile her iki akcigerde opasiteler gérilmesi ve bunlarin
eflzyon, lober ya da total akciger kollapsi ya da nodullerle tam olarak

aciklanamiyor olmasi ve

-Hipoksemik solunum yetmezliginin primer sebebinin kalp yetmezIigi
olmamasidir (69).

Kardiyak etkileri arasinda akut koroner sendrom, miyokardit, perikardit,
aritmiler, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok tablosu ve kardiyak arrest
bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalar COVID-19 hastalarinin en az %8’inde akut
kardiyak hasar go6rGldigind, yogun bakim hastalarinda yogun bakimda
yatmayan hastalara kiyasla artmis kardiyak marker (Troponin T, Troponin | ya
da Kreatin Kinaz) dizeyleri ile birlikte miyokardiyal hasar riskinin 13 kat artis
gOsterdigini tespit etmistir. Kardiyak hasar mekanizmalari arasinda virGsin
ACE-2 reseptérleri araciligiyla invazyonu sonucu direkt olarak yarattigi etkiler,
inflamatuar ortamin aterosklerotik plak rUptirinid ve bdylece akut koroner
sendromu tetikleyebilmesi, yodun bir sekilde salinan katekolamin ortamina ve
sitokin firtinasina uzun sitre maruz kalma sonucu miyokardiyal hasar ya da
stresin tetikledigi kardiyomiyopati gelismesi, uzun sire maruz kalinan hipoksemi
sonucu kardiyak hasar olusmasi sayilabilmektedir (67).

Sindirim sistemi etkilenmelerine bagli olarak COVID-19 hastalari bulanti,
kusma, ishal ya da azalmis bagirsak hareketleri, anoreksi, karin agrisi,
karaciger veya pankreas hasari ile de karsimiza cikabilmektedir. Yapilan
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incelemelerde COVID-19 hastalarinda artmis Aspartat Aminotransferaz (AST)
ve Alanin Aminotransferaz (ALT) seviyeleri raporlanmistir ve hastaneye
basvuruda akut karaciger hasari olmasinin yogun bakim ve 6lim icin ylksek
risk tasidigi belirtilmistir. Yine yodun bakim hastalarinda artmis karaciger
fonksiyon testleriyle birlikte goérilen karaciger hasari raporlanmistir. Bunun
disinda bazi COVID-19 hastalarinda artmis bilirubin, Alkalen Fosfataz (ALP),
amilaz ve lipaz dlzeyleri, azalmigs albimin dizeyleri goérGlmustdr.
Gastrointestinal sistem ve hepatobiliyer sistem etkilenmelerinde de yine virlistin
ACE-2 reseptorleri araciligiyla dogrudan etkisi, inflamatuar ortam ve sitokin
firinasi mekanizmalari bulunmaktadir. Sitokin firtinasi  sonucu oldugu
distnulen pankreatit tablosu da yine bu hastalarda goérulebilen bir diger
durumdur. Ayrica tedavide kullanilan bazi antibiyotiklerin, antiviral ilaglarin ve
steroidlerin de karaciger hasari mekanizmalarindan biri  olabilecegi
distntlmektedir, ancak henliz kanitlanmig bir durum yoktur (70-72).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda akut bdbrek hasari goériime
insidansinda artig, hatta kritik hastalik grubundaki hastalarda ¢ok daha belirgin
bir artis goéruldigu pek ¢ok calismada raporlanmistir ve akut bdbrek hasari
bulunan COVID-19 hastalarinda -6zellikle yodun bakimda olanlarda- akut
bdbrek hasari olmayanlara gére artmis bir 6lim orani tespit edilmistir. Akut
bdbrek hasarli hastalarda artmis serum kreatinin ve kan Ure azotu duzeyleri
gorulmustdr ve bu hastalarin biydk bir kisminda proteindri, aloiminlri ve/veya
hematlri gézlemlenmistir (66). Son yapilan ¢alismalarla, proksimal tibdllerde
ve podositlerde énemli oranda bir ACE-2 ve TMPRSS2 birlikteligi bulundugu ve
bunlarin SARS-CoV-2 i¢in ideal konak hiicreler oldugu gérulmustar (73). Ayrica
diger hasar mekanizmalari; sitokin hasari (ylksek IL-6 seviyeleri), akcigerde
olusan islev bozuklugunun sinyal faktérleri araciliiyla bébreklere etkisi ve diger
sistemik etkilerdir (66).

Hematolojik etkiler arasinda lenfopeni, trombositopeni, koagullasyon
bozukluklari ve arteriyel trombotik olay veya vendz tromboembolizm gibi
komplikasyonlar bulunmaktadir. Lenfosit ve trombositlerdeki bu azalmalara
SARS-CoV-2'nin direkt etkisi ya da apoptotik sinyal indiksiyonunun sebep
olabilecegi dustnilmektedir. Trombotik olaylarin ve tromboembolik olaylarin
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olasi mekanizmalarinin arasinda trombosit bozukluklarinin yani sira endotel

hiicre yikimi ve endotel disfonksiyonu da bulunmaktadir (74).

Norolojik belirtiler olarak bas agrisi, bas dénmesi, koku almada bozulma,
tat almada bozulma gérilmektedir. Arteriyel ya da vendz inmeler, konflizyon,
bilinc degisiklikleri ise COVID-19 hastalarinda goériilen daha siddetli nérolojik
olaylardir (75). Cin ve Amerika’da yayimlanan bazi vaka serilerinde Guillain-
Barre Sendromu, akut nekrotizan ensefalopati gérilen COVID-19 hastalari
raporlanmigtir (76). SARS-CoV-2, nazal mukoza, lamina cribrosa, olfaktér
bulbus yoluyla ya da retrograd aksonal tasinma ile merkezi sinir sistemine
ulasabilir ve bu tat-koku almadaki bozulmayi aciklayabilmektedir. Noérolojik
semptomlar, 6zellikle kritik hastalik ddneminde olusan toksik metabolik ortamda
sitokin firtinasi ile siddeti artan inflamatuar ve trombotik durumlarin, beyin

damarlarini ve kan beyin bariyerini etkiledigini distindirmektedir (75).

Endokrinolojik etkilenmeler arasinda insilin saliniminda azalma sonucu
hiperglisemi ve akut diyabet, bozulmus instlin duyarhligi sonucu tip 2 diyabet,
[Thyroid Stimulating Hormon; Tiroit Uyarici Hormon (TSH)] saliniminda azalma
sonucu tirotoksikoz, akut adrenal yetmezlik, sekonder adrenal yetmezlik ve
azalmis testosteron salinimi bulunmaktadir (77).

Bunlarin disinda cilt etkilenmesini gésteren bulgular arasinda eritemli
doékuntdler, su cicegindeki benzer vezikiller, bulli ya da kuru gangren, el veya
ayak parmaklarinda siyanotik degisiklikler yer alirken; g6z etkilenmesini
gbsteren ana belirti simdiye kadar literatirde konjonktivit olarak bildirilmistir
(74,78).

2.3.3. Laboratuvar Ozellikleri

COVID-19 pandemisi boyunca hastaligin mevcut durumunu gdsteren
cesitli  biyobelirtegler tespit edilmis, bazilarinin hastaligin prognozunu
6ngbérmeye yardimci olabilecegi kanitlanmigtir (79).

COVID-19 hastalarinin tam kan sayiminda en sik olarak gérilen anormal

bulgu hafif trombositopeninin eslik ettigi lenfopenidir ve hastaligin siddetini
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belirlemede lenfosit sayisi ¢ok ©6nemli bir gbéstergedir. Yapilan pek c¢ok
calismada yogun bakim hastalarinda yogun bakimda olmayanlara gére artmis
I6kosit ve nétrofil sayisi tespit edilmis ve nétrofil/lenfosit oraninin hastaligin
seyrini belirlemede kullanilabilecegi bildirilmistir. Bir calismada disik trombosit
dizeylerinin siddetli hastalik tablosuyla ve mortaliteyle iligkili oldugu
gOsterilmigtir (80).

D-dimer yUksekligi yaygin trombin Gretimi ve fibrinoliz géstergesidir ve
COVID-19'da koétl prognoz ile iligkilidir. Bunun disinda diger koagulasyon
belirteclerindeki  degisikliklerden trombositopeni ve uzamis protrombin
zamaninin da artmis 6lum riskiyle iligkili oldugu gdsterilmistir (81).

inflamasyon belirtecleri incelendiginde COVID-19 hastalarinin énemli bir
cogunlugunda ylksek CRP seviyeleri gérilmis ve hastalik siddetiyle iligkili
oldugu tespit edilmistir. Artmis CRP ile birlikte genel olarak ylUksek [Erythrocyte
Sedimentation Rate; Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR)] dlizeyleri bildirilmigtir.
Makrofaj ve hepatositlerin aktivasyonu sonucu artan ferritin degerlerinin
COVID-19 hastalarinda hastalik siddetini, sepsisi ve mortaliteyi 6ngéricl bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi diastntlmektedir. Prokalsitonin seviyeleri ise
COVID-19 hastalarinda basvuru sirasinda genellikle normal arahktadir ve
yUksek dlzeylerin, sekonder bir bakteriyel enfeksiyon ya da yodun bakim
tedavisi gerektirecek siddetli bir hastalik tablosu digtindirmesi dnerilmigtir (82).
COVID-19 patogenezinde inflamatuar yolakta 6nemli bir yere sahip olan serum
IL-6 dizeyleri hastaligin siddetlenmesi ile iligkili olarak artis gdstermektedir.
Hastalik siddetiyle orantili olarak artis gbsteren diger inflamatuar sitokinler IL-2,
IL-7, IL-10, [Granulocytes Colony Stimulating Factor; Granulosit Koloni Uyarici
Faktdr (GCSF)], [Interferon Gamma-Induced Protein-10; interferon Gama ile
indiiklenen Protein-10 (IP-10)], [Monocyte Chemoattractant Protein-1; Monosit
Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1)], [Macrophage Inflammatory Protein-1q;
Makrofaj inflamatuar Protein-1a (MIP-1a)] ve [Transforming Growth Factor a;
DoénUstlrict Buyume Faktérl (TGFa)]'dir ve yogun bakim hastalarinda yiksek

plazma duzeyleri tespit edilmigtir (79).
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Artmig AST, ALT, Laktat Dehidrogenaz (LDH), total bilirubin seviyeleri ve
azalmis albimin diizeyi, COVID-19 hastalarinda sik goriilen anormal biyokimya
bulgulandir. Hedef organ hasari sonucu yUkseldikleri distnilen bu
parametrelerdeki artigla hastalik siddeti arasinda iliski bulunmustur. Yapilan son
calismalar LDH’In akciger hasari ile yakin baglantisi oldugunu ve solunum
yetmezligini 6dngérmede &nemli bir parametre olabilecegini desteklemistir
(80,81). Bir calismada COVID-19 hastalarinda artmis kreatinin degerleri
g6rilmis ve bu yulksekliklerin, hastaligin kétl seyretme riskini yaklasik 3 kat
artirdig1 tespit edilmistir (83). COVID-19'da goérilen kardiyak etkilenmeler
troponin ve beyin natritiretik peptitlerinde yikselmelerle iliskilidir. Bir galismada
COVID-19 hastalarinda yiksek troponin | dizeylerinin kétl prognoz ile iligkili
oldugu gbsterilmistir (81).

2.3.4. Radyolojik Goriintiileme Ozellikleri

Akciger grafisi, tomografiye kiyasla daha az radyasyona sebep olmasi,
tasinabilir ekipmani ve sterilizasyonunun kolayhgdi sayesinde hizli ve yatak bagi
uygulanabilirligi ve bagka hastalara veya radyoloji personeline ¢apraz bulag
riskinin azalmasi sebepleriyle COVID-19 pnémonisinde kullanighdir. Ancak
6zellikle COVID-19'un erken baslangi¢ veya hafif hastalik asamalarinda disik
duyarlilik seviyesine sahiptir (84). Akciger grafisi, hastanede yatan hastalarda
hastaligin seyrinin takibinde ya da ventilatér iligkili pnédmoni, pnémotoraks,
plevral eflizyon gibi komplikasyonlarin tespit edilmesinde Onerilmektedir (85).
COVID-19 enfeksiyonunda akciger grafisinde sik gorilen bulgular buzlu cam
opasiteleri, bilateral alt lob konsolidasyonlari, periferal opasiteler ve diffliz
opasitelerdir. Nadir olarak gértlmus bulgular arasinda plevral eflizyon, kaviter

lezyon ve pndmotoraks bulunmaktadir (86).

ince kesit Toraks BT gériintiilemesi, COVID-19’da taniya yardimci olan
anahtar géruntileme yéntemidir (87). Yapilan ¢alismalarla edinilen verilere gore
en sik goérllen bulgu buzlu cam dansiteleri olup lezyon dagihmi en sik alt lob
arka bolgelerdedir. COVID-19 icin tipik BT bulgulan buzlu cam dansiteleri,
konsolidasyonlar (Sekil 2.3) ve “crazy-paving pattern” denilen alveolar 6dem ve
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akut interstisyel inflamasyon gdstergesi olan, buzlu cam dansiteleri Gzerinde
interlobller septalar ve intralobuler gizgilenmelerle karakterize olan ve kaldirim
taslarini animsatan isarettir. Bu bulgularin bilateral, multifokal, periferal ve
posterior dagihmi da COVID-19 igin tipik olarak distntlmektedir (84,85,87).

Bunlarin  disinda  goérilebilen  diger bulgular arasinda hava
bronkogramlari, bronsektazi, bronsiyal duvar kalinlagsmalari, fibrozis, ters halo
isareti, plevral kalinlagsmalar, retikller patern; daha nadir olarak da hava
kabarcig isareti, noduller, kistik degisiklikler, kaviter lezyonlar, lenfadenopati,
santral yerlesimli tomurcuklanan aga¢ opasiteleri ve plevral eflizyon
bulunmaktadir  (84,85,87,88). Ayrica tomografi, COVID-19’a  bagli
komplikasyonlari, dzellikle siddetli hastalik tablosunda gérilme sikhgr ytksek
olan pulmoner emboliyi tespit etmede kullanighdir (89). Toraks BT
goruntilemesi COVID-19’da akciger hastaliginin erken tespiti ve yénetiminde
en duyarl ydntem olmasina ragmen disik 6zgullige sahip olup COVID-19
pndmonisini diger viral pnémonilerden ayirt etmede iyi degildir (90).

Sekil 2.3. Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Saglk Uygulama ve
Arastirmasi Hastanesi acil servisine basvuran iki ayri hastanin COVID-19
enfeksiyonuna bagh toraks BT goérUntiuleri a) bilateral buzlu cam dansiteleri
b) bilateral konsolidasyon alanlari- COMU Saglk Uygulama ve Arastirma
Hastanesi hastane bilgi yénetim sisteminden alinmigtir.



Akciger grafisi ve tomografiye alternatif olarak COVID-19 pndmonisini
erken tanimada kullanilan bir diger goérintileme ydntemi ultrasonografidir.
Dogrulanmig COVID-19 hastalarinda en sik olarak gérllen ultrasonografi
Ozellikleri, dizensiz kalinlagmis plevral cizgiler, ¢ok cesitli paternlerde B
cizgileri, periferik yerlesimli kicUk konsolidasyon alanlari, plevral eflizyon
yoklugu ve iyilesme sirasinda gorilen A gizgileridir (90). Ultrasonografi, derin
yerlesimli akciger bulgularini tespit etmede iyi degildir. B gizgileri sayisindaki
artis veya konsolidasyon alanlarindaki artis akciger hastaliginin ilerledigini
gOsterebilmektedir. Ultrasonografi 6zellikle gebe hastalarda, BT gdérintllemesi
yapilimasi mimkin olmayan hastalarda ve hareket ettiriimemesi gereken kritik
hastalarda disunudlebilmektedir (90,91).

2.3.5. Tani Testleri

COVID-19 tanisinda kullanilan tani testleri, molekdler testler ve serolojik
testler olarak iki gruba ayrilir (44).

Molekuler testler cogunlukla [Polymerase Chain Reaction; Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PCR)J’'a veya nikleik asit hibridizasyonuna dayanan
molekuler teknikler kullanarak viral RNA'y1 tanimlarken, serolojik testler antijenik
proteinleri ya da enfeksiyona kargl konak tarafindan Uretilen antikorlar tespit
eder (92). SARS-CoV-2'nin tanimlanmasi i¢in altin standart olarak kabul edilen
ve farkh saglk kurumlar tarafindan Onerilen molekuler test [Quantitative
Reverse Transcription—Polymerase Chain  Reaction; Kantitatif Ters
Transkripsiyon-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-qPCR)J'dir (93). Numune
toplanmasi ve saklanmasi test performansini etkileyen énemli faktérlerdir. CDC
kilavuzlari Gst ve alt solunum vyollari &rneklerini, nazofaringeal sUruntd,
orofaringeal surlntl, nazofaringeal yikama ya da aspirat, nazal aspirat, balgam,
alt solunum yolu aspiratlari, bronkoalveolar lavaj olarak listelemistir (94). RT-
gPCR testinin COVID-19 igin duyarlihgi c¢ok yiksek olmasina ragmen
enfeksiyonun cok erken ya da cok ge¢ asamalarindaki disuk viral yUk
nedeniyle ya da viris genomundaki hedef bdlgelerdeki mutasyonlar sebebiyle
yanlis negatif sonuclar alinabilmektedir (92). Tek bir negatif sonu¢ enfeksiyonu
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diglamamakta ve bu durumda testin tekrarlanmasi veya daha derin bir solunum
yolu 6érnegi ile yenilenmesi 6nerilmektedir (95).

Aktif enfeksiyonu tespit etmek icin hizli antijen testleri gelistirilmistir.
Ancak RT-gPCR ile karsilastinldiginda duyarhligi olduk¢ca dasik olmasi
sebebiyle yanlis negatif sonug olasiligi cok yiksektir (96). En énemli avantajlari
ise dusik maliyetli, hizli ve 6zgulliginin ylksek olmasidir (97). Molekdler
testlerin aksine serolojik testler aktif enfeksiyon disinda ge¢mis enfeksiyonu da
tespit etmek, hastaligin seyrini ve bagisiklik cevabini izleyebilmek igin de
kullanilabilmektedir. COVID-19 hastasinin serum ve plazmasinda SARS-CoV-
2'ye karg! Uretilen antikorlar tespit edebilmektedirler (98). Ancak bu antikorlar
hastalarin blylk bir cogunlugunda semptomlarin ortaya ¢cikmasindan 14 gln
veya daha sonra saptanabilmektedir (99). Serolojik testler genellikle enfeksiyon
Onleme 6nlemleri, epidemiyolojik calismalar veya slUrveyans calismalari, asi
denemeleri ve terapodtik antikorlarin  sonuglarinin  degerlendirilmesi igin
kullaniimaktadir (97).

2.3.6. Tedavi ve Asilama

[U.S. Food and Drug Administration; Birlesik Devletler Gida ve ilac
Dairesi (FDA)] tarafindan [Emergency Use Authorization; Acil Kullanim izni
(EUA)] kapsaminda, COVID-19 tedavi dizenlenmesinde degerlendirilen pek
¢ok farmakolojik ajan vardir. Bunlar antiviral ajanlar (molnupiravir, paxlovid,
remdesivir, hidroksiklorokin ve klorokin, lopinavir/ritonavir, ivermektin vb.), anti-
inflamatuar ilaclar (deksametazon vb.), anti-SARS-CoV-2 monoklonal antikorlar
(konvelesan plazma, bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab vb.) ve
immuanomodulatér ajanlar (baricitinib, tocilizumab, siltuximab vb.) olarak
gruplandirilabilirler ~ (34).  Antiviral  ilaglarin,  6zellikle ~ SARS-CoV-2
replikasyonunun en fazla oldugu dénem olan semptomlarin baslamasindan
hemen 6nce ya da hemen sonraki dénemde etkisinin en yUksek olacagi
disinilmektedir. inflamasyonun siddetlenmesi ve koagiilopati sonucu

komplikasyonlarin gelistigi hastaligin ilerleyen dénemlerinde ise antiviral ilaglara
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kiyasla antiinflamatuar ilaglarin, immunomodulatérlerin, antikoagulanlarin veya

bunlarin kombinasyonlarinin daha etkili olmasi beklenmektedir (99).

Akut hipoksemik solunum yetmezligi, COVID-19 hastalarinda prognozu
belirleyen en 6énemli ve yaygin klinik durumlardan biridir (100). Oksijen
satirasyonu %90 veya Uzerinde (kronik obstriktif akciger hastaligi olanlarda
%88 veya U(zeri) tutulmah ya da PaO2’nin 55 mmHg'nin Uzerinde olmasi
saglanmahdir ve bu amacla hastalara bir nazal kanll, Venturi maskesi veya
[High-Flow Nasal Cannula; Yiksek Akimli Nazal Kantl (HFNC)] yolu ile oksijen
uygulamasi yapilabilmektedir. Entlbasyon ihtiyacini azaltmak oksijen
tedavisinin odaklandigi 6nemli bir noktadir; ancak oksijen ihtiyacinda artis
gelismesi, gaz degisiminde ilerleyici bir bozulma olugsmasi durumunda
noninvaziv ventilasyon veya invaziv ventilasyon endikasyonu

degerlendirilmelidir (101).

Asilama, bagisiklik sistemini tetikleyerek SARS-CoV-2’ye karsi noétralize
edici antikorlarin Gretilmesini saglamaktadir. Aralik 2020°de sirasiyla mRNA
bazli BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) agisina ve mRNA-1273 (Moderna) asisina FDA
tarafindan acil kullanim izni verilmistir. Bunlarin diginda protein bazl ve inaktive asilar
dahil olmak Uzere farkh asilar da yerli olarak Cin'de (CoronaVac), Hindistan’da
(Covaxin), Rusya'da (Sputnik V) gelistiriimis ve diinyada pek cok Ulkede onaylanmis
veya acil kullanim izni verilmistir (34). Ulkemizde gelistilen inaktive asi ise
TURKOVAC olarak isimlendiriimig ve Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan
yetkilendirilmigtir (102).

2.4. RAS ve COVID-19 ile iligkisi

Renin Anjiyotensin Sistemi (RAS), glikoz metabolizmasinda, kan basinci
dizenlenmesinde, elektrolit  dengesinin  dizenlenmesinde ve  sivi
homeostazinda dnemli bir rol oynar (10). Kan basincindaki azalmaya ya da
distal kivrimh tibudllerde azalmig sodyum yikine cevap olarak jukstaglomerdler
bdbrek hicrelerinden renin salgilanir (103). Bdbrekte jukstaglomeruler
hiicrelerden salgilanan renin, karacigerde sentezlenen anjiyotensinojeni

anjiyotensin-1 (Ang-1)'e doénUstirir. ACE, Ang-1'i anjiyotensin-2 (Ang-2)'ye
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doénastarar ve Ang-2, etkilerini anjiyotensin 2 tip 1 reseptér (AT1R) ve
anjiyotensin 2 tip 2 reseptdér (AT2R) Uzerinden gerceklestirir (4). Ang-2,
oktapeptid yapida guUcli bir vazokonstriktér olup AT1R’ye baglanarak
inflamasyonu, aterogenezi, kardiyak yeniden sekillenme ve fibrozisi, insilin
direncini ve trombozu uyarir. Ayrica gugli bir vazodilatér olan bradikinini
parcalayarak vazokonstriktor etkisini guclendirir. Bunlarla birlikte Ang-2/AT1R
etkilesmesi adrenal korteksten aldosteron salgilanmasini direkt olarak uyarir
(104,105). Aldosteron, mineralokortikoid reseptérleri Gzerinden hem inflamatuar
etkiler gésterir hem de bdébrek tlbillerinde sodyum retansiyonuna sebep olur
(106). Ang-2, AT2R zerinden ise Kkarsit etkiler olan vazodilatasyon,
antiinflamatuar cevap, antiproliferatif ve antifibrotik etkilerini gerceklestirir (4).
Ancak AT1-reseptérleri vicutta yaygin bir dagihim gdsterirken AT2-reseptérleri
daha lokaldir. Akcigerlerde AT1-reseptérleri vaskller diz kas hicrelerinde,
vaskiler endotel hiicrelerinde makrofajlarda ve fibroblastlarda bulunurken AT2-
reseptérleri  epitelde bulunmaktadir ve akciger hastaliklarinda AT1-
reseptérlerinin oraninin arttigr raporlanmistir (106). ACE-2, karsit dizenleyici
olarak anahtar rol alir ve Ang-2'yi Ang-(1-7)'ye indirger (4). Ang-(1-7) ise Mas
reseptérine baglanarak vazodilatasyona ve hlicre proliferasyonunun
inhibisyonuna sebep olan sinyal yolaklarini aktive eder; ayni zamanda da gugclU
anti-inflamatuar, antifibrotik, antioksidan etkilere sahiptir (12). Normal fizyolojik
kosullarda ACE/Ang-2/ATR1R aksi, ACE/Ang-2/AT2R aksi ve ACE-2/Ang-(1-
7)/Mas reseptdr aksi, kargit dizenleyici sistemlerin normal fonksiyonlarini
surdarebilmeleri icin dinamik bir denge halindedir (4).
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Sekil 2.4. Renin Anjiyotensin Sistemi- Coto ve ark. (107)’'ndan alinmistir.

SARS-CoV-2 genomik olarak %85’e kadar olan bir benzerlik gésterdigi
SARS-CoV gibi hlcreye giris icin konak reseptdri olarak ACE-2'yi kullanir.
Ancak ACE-2'nin SARS-CoV-2'ye olan afinitesi SARS-CoV’a oranla ciddi
derecede daha yuksektir (108). SARS-CoV-2'nin yarattigi hastalik tablosunda
anahtar belirleyici ACE-2 ekspresyonu ve dagilimidir (4). ACE-2 reseptérleri
solunum sistemi epitel hicrelerinde (trakeal ve brongiyal epitel hiicreleri, alveol
epitel hlcreleri, tip 2 pnémositler), kardiyovaskuler sistem hiicrelerinde (koroner
arterlerin endotelyumu, miyositler, epikardiyal adiposit hlicreleri, damar endotel
ve diz kas htcreleri), gastrointestinal sistemde (6zofagus, ince bagirsak, kolon,
rektum, gastrointestinal epitel hiicreleri), Grogenital sistem hlcrelerinde (bdbrek,
mesane, testis, seminal vezikll), karaciger, safra kesesi ve sinir sisteminde
bulunur (66). Daha 6nce SARS-CoV enfeksiyonunun ve SARS-CoV Spike
proteininin ACE-2 ekspresyonunu azalttigi ve SARS-CoV Spike proteininin akut
akciger hasarini kétilestirdigi deneysel olarak gésterilmistir (109). SARS-CoV’a
benzer sekilde SARS-CoV-2 de ACE-2 ekspresyonunu azaltir. Bu durum ACE-2
tarafindan katalizlenen reaksiyonlarin da dengesini degistirir, sonucta ACE-2
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substratlari birikirken olugan drinler azalir ve bdylece hastaligin etkileri
siddetlenebilir (110). SARS-CoV-2/ACE-2 kompleksi sonucu hicre ylzeyinde,
ACE-2 parcalanmasini ve hicre ylzeyinde azalmasini saglayan bir proteaz
olan [Disintegrator and metalloproteinase 17; Pargalayici ve Metalloproteinaz
17 (ADAM 17)] ekspresyonu uyarilir ve ACE-2 azalmasiyla Ang-2 aktivitesi artar
(49). ACE-2 ekspresyonunun ve fonksiyonunun azalmasi sonucu RAS'’ta
dengesizlik olusmasi ve Ang-2’nin artisi akcigerlerde, esas olarak alveolar
duvar kalinlasmasi, kanama, 6dem ve inflamasyon olmak Uzere gesitli akut
hasar modellerine sebep olur (111). Sirfaktan Greten ve ayni zamanda tip 1
pndmositlerin dnclist olarak gbérev yapan tip 2 pndmositlerde ACE-2 yliksek
oranda eksprese edilir. Tip 2 pnémositlerde virlis/ACE-2 birlesmesiyle bu
hicreler tikenmeye baslar ve slrfaktan Uretimi ve salinimi azalir, hasarli
akciger dokusunu tamir etme ve yenileme yetenegi azalir, bdylece siddetli
hastalik tablosuyla seyreden COVID-19’daki akciger hasari alevlenir (112). Ang-
2'nin baglandigi AT1R, inflamatuar sitokinlerin transkripsiyonu ile iligkili olan
[Signal Transducer and Activator of Transcription 3; Sinyal DénUsturich ve
Transkripsiyon Aktivatérid 3 (STAT-3)]'0 aktive eder. Ayrica Ang-2/AT1R
birlesmesi makrofajlari da inflamatuar sitokin salinimi icin uyarir. Bdylece
COVID-19 patogenezinde ¢cok énemli bir yeri olup hastalik siddetiyle yakin iligkili
olan sitokin firtinasi tablosuna katkida bulunulur. Ang-2 dizeylerinin artmasi ve
Ang-2/AT1R birlesmesi, inflamatuar yolaklar diginda profibrotik sdregleri,
prokoagulan durumu, mitokondriyal oksidatif hasari, reaktif oksijen tdrlerinin
dretimini de tetikleyerek hedef organ hasari, ¢oklu organ yetmezligi ve 6lum
riskinin artmasina sebep olur (111,113).

Gozlemsel calismalar ve meta-analizler yas, erkek cinsiyet ve
hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskller hastalik, kronik obstriktif akciger
hastaligi gibi bazi komorbiditeleri COVID-19’da hastalik siddetindeki artis icin
risk faktori olarak belirlemistir. Tim bu durumlarin RAS dengesizligi ve ACE-2
eksikligi ile iligkili olmasi dikkat ¢ekicidir (111).
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2.5. Calismada Kullanilan Skorlama Sistemleri
2.5.1. Ulusal Erken Uyari Skoru

[The National Early Warning Score; Ulusal Erken Uyarn Skoru (NEWS)],
hastalarin kétilesme riskini belirlemek ve takip etmek amaciyla geligtirilen, buna
gbre de erken stabilizasyonun saglanmasina ve yodun bakima yatisi
6ngorebilmeye yardimci olan, hayati bulgular iceren fizyolojik parametrelere
dayanan bir skorlama sistemidir (114). Bu skorlama sistemi, 2012 yilinda
Kraliyet Hekimler Koleji tarafindan gelistiriimistir ve simdiye kadar COVID-19
disi pek cok hastalikta 6lim0U ve yogun bakima yatigi 6ngérmede gucli bir
gOsterge olarak siklikla kullaniimigtir (114,115). Siddetli ve kritik hastalik
tablosundaki COVID-19 hastalarini taramak i¢in de potansiyel bir aragtir (116).
NEWS hesaplanmasi icin alti fizyolojik parametrenin élgcliimesi gerekmektedir.
Bunlar ates, kalp hizi, sistolik kan basinci, solunum sayisi, oksijen satlirasyonu,
biling dizeyidir ve hangi sonucun hangi puani aldigr Tablo 2.1’de 6zetlenmisgtir
(117).

Tetikleyici skorlar 5, 7 ve tek bir parametreden alinan 3’tlr. Eger hasta 5
ya da 6 puan alirsa ya da toplam puani 5’ten kiculk ancak tek bir parametreden
aldigi 3 puani varsa bu hastalar saatlik gdézlem altina alinmaldir. 7 ya da Gzeri
puan alirsa bu durum kritik bakim hizmeti icin tetikleyicidir (118).
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Tablo 2.1. Ulusal Erken Uyari Skoru (NEWS)

Fizyolojik
Parametreler 3 2 1 0 1 2 3

Solunum sayisi
(/dk) <8 9-11 12-20 21-24 225
Oksijen
satirasyonu (%) <91 92-93 94-95 296
Oksijen destegi
intiyacr Var Yok
Ates ("C) <35.0 35.1-36.0 | 36.1-38.0 | 38.1-39.0 | =239.1
Sistolik kan
basinc! (mmHG) <90 91-100 101-110 | 111-219 2220
Kalp hizi (/dk) <40 4150 | 5190 | ot-t10 | 1M | »131
Biling dlizeyi A V,P,U

A: Alert (Uyanik), V: Verbal (Yalnizca s6zli uyarana yanit var), P: Pain (Yalnizca agrili uyarana

yanit var), U: Unresponsive (Yanitsiz)

2.5.2. Hizh Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru

[Sequential Organ Failure Assessment; Ardisik Organ Yetmezligi
Degerlendirme (SOFA)] skoru ve [quick Sequential Organ Failure Assessment;
hizli Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme (QSOFA)] skoru, hem acil servis
doktorlarina hem de yodun bakim doktorlarina prognozu ve élimi éngérmede
yardimci olabilmektedir. SOFA, ¢oklu organ yetmezligini ¢esitli parametreler ile
tanimlamaktadir ve bunlar; PaO2/FiO2 orani, ortalama arteriyel basing,
Glasgow Koma Skalasi (GKS), kreatinin ya da idrar hacmi, bilirubin ve
trombositlerdir (119). Bu skorlama sisteminin karmasikhgdi, hesaplanmasi igin
gerekli batan verilerin elde edilememe ihtimali, diger yéntemlere gére hastaligin
ciddiyetinin tanimlanmasinda geg¢ kalinabilecegi sebepleriyle klinik uygulamada
pratik olmayacagd! distinilmis olup 2016 yilinda daha basit ve pratik olan
gSOFA skorlama sistemi tanimlanmistir (120). Buna gére gSOFA, her biri igin 1
puan alinan Ug¢ kriter kullanmaktadir. Bunlar, sistolik kan basincinin 100 mmHg

veya altinda olmasi, solunum sayisinin dakikada 22 veya daha fazla olmasi ve
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GKS’nin 15’in altinda olmasidir. 2 veya Uzeri bir puan alinmasi, uzun dénem
hastane yatigi riskinde, yogun bakim yatigi riskinde veya 6lim riskinde artisi
6ngbrmeyi saglamaktadir (121).

Hem acil servislerde hem de servislerde qSOFA, pnémonide prognozu

6ngdbrmede iyi bir performans sergilemistir (122).

2.5.3. BT Siddet Skoru

Akciger gériantilemesi COVID-19 hastaliginin tanisinda, tibbi midahale
Onceliklerinin belirlenmesinde ve siddetinin siniflandiriimasinda énemli bir rol
oynar (123).

[CT Severity Score; BT Siddet Skoru (CT-SS)] ilk basta, ince kesit
akciger BT gérUntllemelerine dayanarak ARDS’de akciger tutulumunun
ciddiyetini degerlendirmede kullanilmak amaciyla gelistiriimisti. COVID-19
hastalarinda da mortaliteyi degerlendirmede onaylanmig bir skorlama sistemidir
(124). Pek cok calismada toraks BT gdéruntileri gbrsel olarak ya da bir yazilim
kullanilarak degerlendiriimis ve niceliksel olarak akciger tutulumu arastiriimistir
(125). Cahsmalarda degerlendirmeler yapilirken, akcigerlerin bdlimlere
ayrilmasi ve puanlama acisindan farkli yéntemler kullaniimistir (126-128).

Cahsmamizda daha dnce Pan ve arkadaslari tarafindan kullaniimis olan
yontem kullaniimis ve buna gére 5 akciger lobu gorsel olarak incelenmis olup
her biri 0'dan 5’e kadar puanlanmistir. Hi¢ tutulum olmamasi 0 puan, %5’ten
daha az bir tutulum olmasi 1 puan, %5-%25 tutulum olmasi 2 puan, %26-%49
tutulum olmasi 3 puan, %50-%75 tutulum olmasi 4 puan, ve %75’ten daha fazla
tutulum olmasi 5 puan olarak degerlendirilmistir (128).
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3. GEREC VE YONTEM

Cahsma, prospektif, randomize kontrolli ve tek merkezli olarak
planlanmistir ve COMU Saglk Uygulama ve Arastirma Hastanesi acil tip ana
bilim dalinda gerceklestirilmistir. Calisma icin Turkiye Cumhuriyeti (T. C.) Saghk
Bakanligi Bilimsel Arastirmalar Platformu’ndan 14.03.2021 tarihinde “2021-03-
12T14_06_50" adli form ile izin alinmistir. Ayrica, COMU Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 2011-KAEK-27/2021-E.2100041801 numarali projemiz
icin, 06.05.2021 tarihinde 2020-05 numaral karar ile etik kurul bagvuru onayi
alinmistir. Calismamiz, COMU Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Komisyonu
tarafindan TTU-2021-3685 proje kodu ile desteklenmistir.

3.1. Orneklem Secimi

Calismaya 30.03.2021 ile 24.01.2022 tarihleri arasinda COMU Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi acil servisine basvuran 18 yas ve Uzeri
hastalardan secilen, COVID-19 PCR sonucu pozitif olup toraks BT ile pnédmoni
bulgusu oldugu gdérulen 66 hasta grubu (Grup 1), COVID-19 PCR sonucu pozitif
olup toraks BT ile pnédmoni bulgusu olmadigi gértlen 50 hasta grubu (Grup 2),
ve COVID-19 slUphesi bulunmayan, saglikli génuillilerden olusan 51 kontrol

grubu dahil edilmisgtir.

3.2. Caligsmaya Dahil Etme Kriterleri

Hasta grubu igin:
-Acil servise bagvuran 18 yas ve Uzerinde olan,
-COVID-19 PCR testi yapilmis ve pozitif olarak sonuglanmig olan,
-Toraks BT goérluntilemesi yapilmis olan,

-Calismaya katilmayi kabul edip aydinlatiimis onam formu

imzalayan hastalar dahil edilmigtir.
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Kontrol grubu igin:
-18 yas ve Uzerinde olan,
-COVID-19 semptomlarindan herhangi birini bulundurmayan

-Calismaya katilmayi kabul edip aydinlatiimis onam formu

imzalayan saglikli génuallGler dahil edilmistir.

3.3. Calismadan Diglama Kriterleri

Hasta ve kontrol gruplari igin:
-Gebe olan
-Diyabet tanisi olan
-Hipertansiyon tanisi olan
-Kronik bébrek yetmezligi tanisi olan
-Siddetli immun yetmezlik durumu olan
-Antihipertansif ilag kullanimi olan
-immunsupresif ilag kullanimi olan

-RAS’1 etkileyebilme potansiyeli olan herhangi bagka bir kronik

hastalik tanisi ya da ila¢ kullanimi olan
-RAS’1 etkileyebilme potansiyeli olan elektrolit bozuklugu bulunan

-Calhsma verilerinde eksiklik bulunanlar c¢alismaya dahil

edilmemisgtir.
Kontrol grubu ic¢in ayrica:

-COVID-19 disi aktif enfeksiyon tablosu i¢inde bulunan génilliler

calismaya dahil edilmemigtir.
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3.4. Degerlendirilen Parametreler

Calismaya dahil edilen hasta grubuna ait veriler daha ©nceden
hazirlanmis olan calisma formuna islendi. Buna gére hastalarin, demografik
verileri (yas ve cinsiyet), basvuru sikayetleri (ates, oksurik, nefes darhgi,
bulanti-kusma, bas agrisi, tat-koku kaybi, ishal, bogaz agrisi, kirginlik, miyalji,
g6gus agrisi, sirt agrisi, oral alim bozuklugu, hemoptizi, ¢carpinti), triyajdaki vital
parametreleri [ates, sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB),
nabiz, solunum sayisi, oda havasi periferal oksijen satlirasyon yizdesi (SpOz2)
ve GKS], hastane bilgi yonetim sisteminden (Mia-Med) elde edilen laboratuvar
parametreleri (WBC, hemoglobin, hematokrit, platelet, nétrofil, lenfosit, glukoz,
ure, kreatinin, ALT, AST, LDH, sedimentasyon, CRP, ferritin, sodyum,
potasyum, aPTT, PT, INR, d-dimer) ve yine hastane bilgi yénetim sistemi
Uzerinden toraks BT goérlntlleri degerlendirilip radyolojik skorlama (CT-SS)
degerleri hesaplanip kaydedildi. Ayrica hastalik siddet skorlama degerleri
(NEWS ve qSOFA) hesaplanip ¢alisma formuna iglendi. Hastalarin acil servis
sonlanimlari (taburculuk, servise yatis, yogun bakima yatis, 6lim), hastaneye
yatan hastalar igin hastane sonlanimlar (taburculuk, élim) ve &6lim bildirim
sistemi (OBS) {izerinden mortalite durumlari tespit edilip mortalite tarihleri not
edildi. Hastalarin renin ve ACE-2 diizeyleri de bu formlara kaydedildi.

Calismaya dahil edilen kontrol grubunun ise demografik verileri (yas ve
cinsiyet), vital parametreleri (ates, SKB, DKB, nabiz, solunum sayisi, SpOz ve
GKS), rutin hemogram (WBC, hemoglobin, hematokrit, platelet, nétrofil, lenfosit)
ve biyokimya parametreleri (glukoz, Ure, kreatinin, ALT, AST, sodyum,

potasyum), renin ve ACE-2 dlizeyleri kaydedildi.

3.5. Serum Renin ve ACE-2 Diizeylerinin Tespiti

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarindan 10 ml ven6z kan
6rnegi biyokimya tlplUne alinmis, 4000 devirde 10 dakika santrifij edildikten
sonra serum ve plazma ayrismigtir. Elde edilen serum 6érnegi, eppendorf tupl
icerisinde, -80 derece dolapta, serum renin ve ACE-2 dlzeyi analizlerinin

yapilacagi gine kadar saklanmistir.
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Serum ACE-2 dlzeyi, Human Angiotensin converting enzyme 2 ELISA
Kit (Bioassay Technology Laboratory, Zhejiang, Cin) (Katalog Numarasi:
E3169Hu) kullanilarak, kit prosedirine uygun sekilde cahlsilarak élciimustar.
insan ACE-2 antikoru ile énceden kaplanmis olan plakada bulunan kuyucuklara
numune eklenmis ve numunede bulunan ACE-2’'nin bu antikorlara baglanmasi
saglanmistir. Daha sonra biyotinlenmis insan ACE-2 antikoru eklenmis ve
numunedeki ACE-2'ye baglanmistir. Sonra Streptavidin-HRP eklenmis ve
biyotinlenmis ACE-2 antikoruna baglanmistir. 37°C’de 60 dakika inkiibasyon
sonras! baglanmamis Streptavidin-HRP (Streptavidin-Horseradish Peroxidase)
yilkama ile uzaklastirimistir. Substrat soliisyonu eklenmesi ve 37°C’de 10
dakika inkibasyon sonrasi, insan ACE-2 miktariyla orantili olarak renk gelismis
olup reaksiyon, asidik durdurma sollsyonu ile sonlandiriimistir. Absorbans 450
nm’de dlclilmustir. Olgllebilir aralik: 0.05-20ng/ml ve duyarlilik: 0.021ng/ml'dir.

Serum renin dizeyi, Human Renin ELISA Kit (Bioassay Technology
Laboratory, Zhejiang, Cin) (Katalog Numarasi: E1016Hu) kullanilarak, treticinin
talimatlarina uyularak &lctimustir. Temel olarak ACE-2 kiti ile benzer
basamaklar, insan renin antikoru ile kaplanmig olan plaka kullanilarak renin igin
gerceklestiriimistir. Absorbans 450 nm'de élcuimistir. Olgilebilir aralik: 3-
900ng/L ve duyarlilik: 1.63ng/L’dir.

3.6. COVID-19 RT-PCR Caligsmasi

Calismaya dahil edilen hasta grubundan numuneler acil serviste, Ust
solunum yollarindan (burun ve bogdaz) strintd yolu ile ainmigtir. Bu numuneler,
COMU Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda, T.C. Saglik Bakanligi tarafindan saglanan tani Kkitleri ile
calisiimis ve érneklerde SARS-CoV-2 RNA tespiti saglanmistir. Calisma stresi
boyunca SARS-CoV-2 RNA tespiti icin iki farkh kit kullaniimistir. Biospeedy
SARS-CoV-2 Double Gene RT-gPCR (Bioeksen, istanbul, Tirkiye) ve
Diagnovital HS SARS-CoV-2 Real-Time PCR (RTA Labs, Kocaeli, Turkiye)

kitleri, Ureticinin protokollerine uygun olarak kullanilarak PCR testleri yapiimistir.
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Tum PCR analizleri Biorad CFX-96 Touch Real-Time PCR algilama sistemi
(California, ABD) kullanilarak gerceklestiriimistir.

3.7. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler, sayisal degiskenler igin ortalama ve standart
sapma seklinde, kategorik dediskenler icin say! (n) ve yluzde (%) olarak ifade
edildi. Sayisal degiskenler icin normallik testi Shapiro-Wilk testi ile yapildi. ikili
grup karsilastirilmalarinda sayisal veriler icin Student-T testi, Gcli grup
karsilastinlmalarinda  varyans analizi  testi, kategorik  degiskenlerin
karsilastirlmasinda ise Pearson Ki-kare testi kullanildi. [Receiver Operating
Characteristics; Alici islem Karakteristikleri (ROC)] analizi, yogun bakima
yatma, mortalite ve pndmoniyi tanimlayabilecek renin, ACE-2 ve diger
COVID-19 ile iligkili parametreler icin en iyi kesme degerlerini belirlemede
kullanildi. Korelasyon analizi, Spearman’s korelasyon testi ile yapildi. Bagimsiz
klinik parametrelerin Odds oranlari pnémoni, yogun bakima yatis ve 6limu
6ngbrmek icin tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon analizleri ile
hesaplandi. Tek dediskenli lojistik regresyon analizinde p degeri <0,25 olan
parametreler (Ozerinde adim adim degisken segimi gergeklestirilerek ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi olusturuldu. Yogun bakim ve élimu tahmin
etmek icin coklu lojistik regresyon kullanilarak renin ve ACE-2 ayarli ROC egrisi
analizi yapildi. R paket pPROC, ROC analizini gerceklestirmek, edri altinda kalan
alanlar arasindaki farklarin hesaplanmasi ve ROC egrilerinin boot-strap metodu
ile gerceklestiriimesi igin kullanildi. Tdm istatistiksel analizler, [Statistical
Package for Social Sciences; Sosyal Bilimler istatistik Paketi (SPSS)] Windows
surim 19.0 (iBM Corp., Armonk, NY, ABD) ve R yazihmi sirim 3.6.2
kullanilarak yapildi. Batlin p degerleri igin <0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calsmaya toraks BT’'de pnémoni bulgusu olup COVID-19 PCR testi
pozitif 66 hasta (Grup 1), toraks BT'de pnémoni bulgusu olmayip COVID-19
PCR testi pozitif 50 hasta (Grup 2), ve acil servise basvurup COVID-19 sliphesi
olmayan 51 hasta (Kontrol grubu) dahil edilmigtir. COVID-19 hastalarinin yas
ortalamasi 45.1+12.6, COVID-19 slUphesi olmayan hastalarin yas ortalamasi
42.6+11.8 olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak aralarinda anlamh fark
bulunmadi (p=0,234). Hasta grubunda 56 (%48.3) kadin, 60 (%51.7) erkek var
iken kontrol grubunda 22 (%43.1) kadin, 29 (%56.9) erkek saptandi ve cinsiyet
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda benzer dagilim goérildi (p=0,540).
(Tablo 4.1)

Cahsma popilasyonu Grup 1, Grup 2 ve kontrol grubu olarak
kiyaslandiginda Grup 1 hastalarinin yas ortalamasi 48.12+1.59 olarak Grup 2
ve kontrol grubuna goére ylksek olarak bulunmustur (p=0,009). Cinsiyet
acisindan bakildiginda Grup 1’de erkek orani, Grup 2’'de kadin orani fazla iken
kontrol grubunda yaklasik esit dagilim oldugu gérildid (p=0,025). Hasta
grubunun basvuru sikayetleri kiyaslandiginda ates, 6ksurik, nefes darligi ve
diger sikayetlerin Grup 1’de daha fazla gérildigi, bogaz agrisinin ise Grup
2'de daha fazla goéraldigu saptandi. Triyajdaki vital parametreler agisindan
karsilastirildiginda Grup 1’de ates, solunum sayisi ylksek 6&lcgllirken oda
havas! oksijen satlirasyon ylzdesi Grup 1’de daha diusUk seviyelerde 6lcld.
Laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda lenfosit miktari Grup 1’de disik
seviyelerde iken ALT, AST, LDH, sedimentasyon, CRP, ferritin ve d-dimer
seviyelerinin Grup 1’de yuksek oélculdigi tespit edildi ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Hastalik siddet skorlari NEWS ve qSOFA Grup 1 hastalarinda
anlamh derecede ylUksek saptandi (sirasiyla p<0,001, p=0,001). (Tablo 4.1)
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Tablo 4.1. Calisma gruplarinin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri.

Grup 1 Grup 2 Kontrol

n=66(%100) n=50 (%100) n=51(%100) P
Yas 48,12+1,59 41,1+1,56 42,6+1,66 0,0092.p
Cinsiyet
Kadin 27 (36,5) 31 (60,8) 22 (43,1) 0.025
Erkek 47 (63,5) 20 (39,2) 29 (56,9) ’
Basvuru Sikayetleri
Ates 31 (47,0) 11 (22,0) 0,005
Oksdiriik 51 (77,3) 27 (54,0) - 0,007
Nefes darligi 31 (47,0) 6 (12,0) - <0,001
Tat-koku kaybi 14 (21,2) 10 (20,0) - 0,531
Bogaz agrisi 7 (10,6) 14 (28,0) - 0,016
Kirginhk 21 (31,8) 24 (48,0) - 0,077
Miyalji 27 (40,9) 23 (46,0) - 0,583
Diger 28 (42,4) 7 (14,0) - 0,001
Triyajdaki vital
parametreleri
Ates ('C) 36,8+0,75 36,5+0,43 36,6+0,3 0,0052
SKB (mmHg) 125,7+13,1 124,2+10,9 127,6+10,7 0,648
DKB (mmHg) 78,1£9,5 75,7+7,8 82,3189 0,063
Nabiz (atim/dk) 88,31£12,7 85,119,3 81,518,3 0,141
Solunum sayisi (/dk) 18,1£3,9 15,8+1,4 15,5+0,5 <0,0012b
GKS 15,020,0 15,020,0 15,020,0
Oda havasi SpOz2 (%) 93,0+7,5 98,6+1,2 - <0,001
Laboratuvar Parametreleri
WBC (x103/pl) 6,7+2,7 6,1+1,7 7,942,3 0,084
HGB (g/dl) 13,7+1,52 13,4+1,81 13,6%1,1 0,632
HCT (%) 40,744 1 41,245,0 41,2+3,0 0,664
PLT (x103/ul) 206,6+80,4 226,61+57,2 215,4470,5 0,149
LYM (x103/pl) 1,340,6 1,840,6 2,4+0,9 <0,001ab.c
Ure (mg/dl) 27,9£10,3 24,446,9 24,8147 0,0452.0
Kreatinin (mg/dl) 0,9+0,2 0,8+0,2 0,8+0,1 0,274
ALT (U/L) 36,6+33,9 18,8+11,9 7,912,3 <0,0012b
AST (U/L) 44,8+39,9 17,8+8,1 5,5+1,5 <0,0012b
LDH (U/L) 437,6+286,9 188,9+42,4 - <0,001
Sedimentasyon (mm/s) 30,8+20,2 14,3£10,5 - <0,001
CRP (mg/dl) 6,66,9 1,0+1,7 - <0,001
Ferritin (ng/ml) 555,8+568,2 106,7+£106,5 - <0,001
D-dimer (ug FEU/mI) 0,9+1,5 0,3+0,3 - 0,003
Hastalik Siddet Skorlan
NEWS 3,0+3,1 0,4+0,9 - <0,001
gSOFA 0,2+0,4 0,0+0,0 - 0,001
Renin Diizeyi (ng/L) 85,0416,8 211,6+21,9 188,9£18,3 <0,001ab
ACE-2 Diizeyi (ng/ml) 2,63+0,12 6,4+0,7 9,3+1,01 <0,001ab.c

Varyans analizi sonrasi yapilan Bonferroni diizeltmesine gore;
a; Grup 1 vs Grup 2, : Grup 1 vs Kontrol, ¢: Grup 2 vs Kontrol
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Grup 1, Grup 2 ve kontrol grubunun renin dizeyleri sirasiyla 85,0416,8;
211,6£21,9; 188,9+18,3 olarak ol¢ilmis (Sekil 4.1) ve Grup 1 hastalarinda
istatistiksel olarak anlamh derecede dusik olarak saptanmistir. Grup 2 ve
kontrol grubunun renin dizeyleri birbirine benzer olarak bulunmustur.

(Bonferroni diizeltmesi p>0,05).

300.0

200.0

Renin Diizeyi

100.0 —

Grup 1 Grup 2 Kontrol

Sekil 4.1. Calisma gruplarinin serum renin diizeylerinin karsilastiriimasi.

ACE-2 duzeyleri acisindan kiyaslandiginda ise Grup 1’in ACE-2 dizeyi
2,6310,12 olarak 6lciimis olup Grup 2'nin ACE-2 dlizeyi 6,4+0,7; kontrol
grubunun ise 9,3+x1,01 olarak 6lctiimis (Sekil 4.2) ve istatistiksel analizde
Grup 1’'nin ACE-2 dlizeyi diger iki gruptan daha disik saptanmistir (her ikisi igin
de p <0,05). Grup 2’nin de kontrol grubuna gére ACE-2 dizeyleri disuk olarak
saptanmistir (p<0,05). Calisma populasyonunun diger demografik, klinik ve

laboratuvar 6zellikleri Tablo 4.1’de sunulmustur.
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Sekil 4.2. Calisma gruplarinin serum ACE-2 dlzeylerinin karsilastiriimasi.

Hasta grubunda 8 (%6,8) hastanin yogun bakima yattigi tespit edilmistir.
Yogun bakima yatisi olan hastalarla yodun bakima yatisi olmayan hastalarin
karsilastiriimasinda, yatan grupta yas ortalamasi 54+16.8 iken yatmayan grupta
44.4+12.1 olarak bulunmustur (p=0,038). Cinsiyet acisindan bakildiginda yogun
bakima yatan grup ile yatmayan grup arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamigtir (p=0,172). Basvuru sikayetleri g6z 6nine alindiginda nefes
darligi sikayeti, yogun bakima yatan hastalarin biylk bir oraninda (%87,5)
g6zlemlenmisken yogun bakima yatmayan hastalarda %27,8 oraninda
go6rilmistir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Triyajdaki vital
parametreler dl¢ildiginde yogun bakima yatan hasta grubunda solunum sayisi
23.116.7 iken yatmayan grupta 16.6+2.4 olarak bulunmustur ve bu sonug
istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,001). Oda havasi oksijen satlirasyonu
acisindan karsilastirildiginda yogun bakima yatan grupta yatmayan gruba gére
anlamli  derecede  dusUklik  saptanmistir  (p<0,001).  Laboratuvar
parametrelerinden WBC, Ure, kreatinin, ALT, AST, LDH, sedimentasyon, CRP,
ferritin ve d-dimer, yogun bakima yatan grupta istatistiksel olarak anlamli
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derecede yuksek Olctlimis olup lenfosit diizeyi ise bu grupta istatistiksel olarak
anlamli derecede dUgUk saptanmistir. (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Hasta grubunun yogun bakima yatis acisindan karsilastiriimasi.

n=116 Yogun Bakima Yatis

Var (n=8) Yok (n=108) p
Yas 54+16,8 44,4+12,1 0,038
Cinsiyet
Kadin 2 (25,0 54 (50,0) 0172
Erkek 6 (75,0) 54 (50,0) ’
Basvuru Sikayetleri
Ates 4 (50,0) 38 (35,2) 0,400
Oksiirik 6 (75,0) 72 (66,7) 0,628
Nefes darlig 7 (87,5) 30 (27,8) <0,001
Diger 3 (37,5) 32 (29,6) 0,640
Triyajdaki vital parametreleri
Ates ('C) 37,0£0,8 36,6+0,6 0,111
SKB (mmHg) 130,6+11,4 124,6+£12,2 0,181
DKB (mmHg) 79,1121 76,9+8,6 0,497
Nabiz (atim/dk) 92,0+15,2 86,6+11,1 0,199
Solunum sayisi (/dk) 23,1+6,7 16,6+2,4 <0,001
Oda havasi SpOz2 (%) 82,0£10,1 96,414,7 <0,001
Laboratuvar Parametreleri
WBC (x103/pl) 8,5+2,9 6,312,2 0,009
HGB (g/dl) 13,5+1,3 13,5+1,7 0,959
HCT (%) 40,3£3,5 41,044,6 0,664
PLT (x103/ul) 223,1+63,4 214,6x72,5 0,748
NEU (x103%/pl) 7,143,2 4,745,9 0,254
LYM (x103%/ul) 0,940,6 1,6+0,6 0,006
Ure (mg/dl) 37,1£16,3 25,6+7,9 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,9+0,3 0,8+0,2 0,038
ALT (U/L) 52,1+67,8 27,2225 0,015
AST (U/L) 82,4+87,8 29,5+22,0 <0,001
LDH (U/L) 861,6+503,1 291,1+167,5 <0,001
Sedimentasyon (mm/s) 39,6125,8 22,5175 0,011
CRP (mg/dl) 13,546,8 3,545,4 <0,001
Ferritin (ng/ml) 1073,4+837,8 309,6+410,4 <0,001
D-dimer (ug FEU/mI) 1,9+2.8 0,5+1,0 0,001
Hastalik Siddet Skorlari
NEWS 6,6+3,2 1,642,3 <0,001
gSOFA 0,6+0,5 0,1£0,2 <0,001
Radyolojik Skorlama
CT-SS 19,6+4,5 4,245,3 <0,001
Renin Diizeyi (ng/L) 87,8+23,1 143,4£129,7 <0,001
ACE-2 Diizeyi (ng/ml) 2,8+1,7 4,0£3,9 0,010
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Hastalik siddet skorlari olan NEWS ve qSOFA degerleri, yogun bakima
yatan hasta grubunda istatistiksel olarak anlaml derecede yiksek saptanmistir.
Radyolojik skorlama sistemi olan CT-SS degerleri, yogun bakima yatan grupta
19.6+4.5; yatmayan grupta ise 4.2+5.3 olarak hesaplanmis ve yodun bakima
yatan grupta CT-SS degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek
oldugu bulunmustur. Renin dlzeyi, yogun bakima yatan grupta 87.8+23.1;
yatmayan grupta 143.4£129 olarak saptanmis ve yogun bakima yatan grupta
istatistiksel olarak anlamli derecede disik bulunmustur (p<0,001). ACE-2
dizeylerinin kiyaslanmasinda da benzer sekilde, yogun bakima yatan grupta
dUsik seviyelerde seyrettigi tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir (p=0,011) (Tablo 4.2).

Hasta grubunda 6 kisi (%5.1) COVID-19 nedeniyle &lmistir. Olen
grubun yas ortalamasi hayatta kalanlara kiyasla daha yiksek bulunmustur
(p=0,002). Olen gruptaki erkek orani kadinlara kiyasla daha yilksek
bulunmustur (p=0,027). Nefes darligi sikayetiyle basvuru orani élen grupta
yasayanlara gbére daha ylUksek bulunmustur [(%83.3 vs %29.1) (p=0,006)].
Triyaj parametreleri acisindan bakildiginda élen grupta solunum sayisi ortalama
degeri, yasayan gruba kiyasla daha yUksek iken oda havasi oksijen satlrasyon
ylzdesi, élen grupta yasayan gruba gére daha disik bulunmustur (p<0,001).
Laboratuvar parametreleri agisindan kiyaslandiginda élen grupta WBC, Ure,
kreatinin, LDH, sedimentasyon, CRP, ferritin ve d-dimer &lcimleri, yasayan
gruba gobre istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulunmustur. Lenfosit
dlzeyleri ise 6len grupta yasayanlara gére istatistiksel olarak anlamli derecede
disUk bulunmustur. Hastalik siddet skorlari olan NEWS, qSOFA ve radyolojik
skorlama sistemi olan CT-SS sonuclari, 6len grupta yasayanlara gbre
istatistiksel olarak anlamli dl¢ide yiksek bulunmustur (p<0,001). Renin dizeyi,
6len grupta 86.3+19.2 iken yasayanlarda 142.5+128.7 olarak &l¢cliimis olup
aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmustur. ACE-2 dlzeyi
acisindan, Olen ve yasayan grup Olcumlerinin ortalamasi kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,450) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hasta grubunun mortalite agisindan karsilastiriimasi.

n=116 Mortalite

Var (n=6) Yok (n=110) p
Yas 60,5+12,97 44,3+12,1 0,002
Cinsiyet
Kadin 1(16,7) 55 (50) 0,027
Erkek 5 (83,3) 55 (50)
Basvuru Sikayetleri
Ates 3 (50,0) 39 (35,5) 0,470
Okstiriik 4 (66,7) 74 (67,3) 0,935
Nefes darligi 5 (83,3) 32 (29,1) 0,006
Diger 1(16,7) 34 (30,9) 0,459
Triyajdaki vital parametreleri
Ates ('C) 37,1£0,9 36,7+0,6 0,108
SKB (mmHg) 130,5£13,4 124,7£12,1 0,262
DKB (mmHg) 81,3+£13,0 76,818,6 0,227
Nabiz (atim/dk) 91,8+17,3 86,7+11,1 0,287
Solunum sayisi (/dk) 23,746,7 16,7+2,6 <0,001
Oda havasi SpOz2 (%) 82,2+11,2 96,215,1 <0,001
Laboratuvar Parametreleri
WBC (x103/pl) 9,243,1 6,312,2 0,003
HGB (g/dl) 13,6+1,0 13,6+1,7 0,919
HCT (%) 40,3%+2,8 41,0+4,6 0,716
PLT (x103/ul) 231,33+72,48 214,3+71,9 0,574
NEU (x103%/pl) 8,0+3,3 4,745,9 0,182
LYM (x103%/ul) 0,8+0,4 1,5+0,6 0,006
Ure (mg/dl) 42,1£15,8 25,579 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 1,1£0,2 0,8+0,2 0,006
ALT (U/L) 30,4+21,1 28,8+28,5 0,895
AST (U/L) 56,4+45,1 31,94£32,2 0,079
LDH (U/L) 738,0+482,9 308,2+213,8 <0,001
Sedimentasyon (mm/s) 42,8+28,9 22,7817 4 0,009
CRP (mg/d) 14,7+7,0 3,615,5 <0,001
Ferritin (ng/ml) 1051,8+826,1 324,6+437,5 <0,001
D-dimer (ug FEU/mI) 2,2+3,2 0,5+0,9 0,267
Hastalik Siddet Skorlar
NEWS 6,513,6 1,6£2,4 <0,001
qSOFA 0,7£0,5 0,1£0,2 <0,001
Radyolojik Skorlama
CT-SS 18,6+4,8 4,5+5,8 <0,001
Renin Diizeyi (ng/L) 86,3+£19,2 142,5+£128,7 <0,001
ACE-2 Diizeyi (ng/ml) 3,1+1,1 4,3+3,9 0,450

Yogun bakima yatisi 6ngérmede tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde her bir yas artisinda yogun bakima yatma riskindeki artis %6,5 olarak
hesaplanmigtir (p=0,047). Nefes darligi sikayeti ile basvuru olmasinin

olmayanlara kiyasla yogun bakima yatma riskini 18.2 kat artirdig1 saptanmigtir
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(p=0,008). Solunum sayisindaki artis, WBC, Ure, kreatinin, ALT, AST, LDH,
sedimentasyon, CRP, ferritin ve d-dimer &lcimlerindeki her bir birimlik artis ile
oda havasi oksijen satlirasyon dizeyi ve lenfosit dlcimundeki her bir birimlik
dislsin yodun bakima yatis riskini artirdigi bulunmustur (p<0,05). Hastalik
siddet skorlari ve CT-SS degerlerindeki her bir birimlik artisin yogun bakima
yatis riskini artirdigi ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir

(p<0,001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Yogun bakima yatisi dngérmede tek degiskenli ve cok degiskenli

lojistik regresyon analizi.

Yogun Bakim

Tek Degiskenli Analiz

Cok Degiskenli Analiz

OR (95% GA) p OR (95% GA) p
Yas 1,065 (1,001-1,134) 0,047
Cinsiyet (kadin referans) AD
Nefes darhgi 18,200 (2,147-154,254) 0,008
Triyajdaki vital parametreleri
Solunum sayisi 1,434 (1,182-1,739) <0,001
Oda havasi SpO:2 0,810 (0,729-0,900) <0,001 0,711 (0,582-0,867) 0,001
Laboratuvar Parametreleri
WBC 1,367 (1,060-1,763) 0,016
LYM 0,107 (0,020-0,571) 0,009
Ure 1,099 (1,032-1,171) 0,003 1,152 (1,027-1,293) 0,016
Kreatinin 30,271 (1,060-864,306) 0,046
ALT 1,016 (1,000-1,032) 0,046
AST 1,026 (1,006-1,046) 0,009
LDH) 1,006 (1,003-1,010) 0,001
Sedimentasyon 1,035 (1,005-1,067) 0,022
CRP 1,118 (1,080-1,306) <0,001
Ferritin 1,002 (1,001-1,003) 0,001
D-dimer 1,534 (1-074-2,192) 0,019
Hastalik Siddet Skorlar
NEWS 1,708 (1,290-2,262) <0,001
gSOFA 28,333 (5,435-147,718)  <0,001
Radyolojik Skorlama
CT-SS 1,431 (1,185-1,728) <0,001
Renin Diizeyi 0,992 (0,981-1,004) 0,208
ACE-2 Diizeyi 0,743 (0,439-1,258) 0,269

OR: Odds Ratio, GA: Glven Arahgi, AD:Anlamli Degil
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Yogun bakima yatisi 6ngérmede ¢ok degdiskenli regresyon analizinde oda
havasi oksijen satlirasyon ylUzdesindeki distsin ve dre dlgimlerindeki artisin
yogun bakima yatis riskini artirdigi bulunmustur (sirasiyla p=0,001-0,016).
Yogun bakima yatigi éngérmede renin ve ACE-2 dlizeylerinin istatistiksel olarak

anlamli bulunmadigi saptanmistir (Tablo 4.4).

Olimi 6ngdrmede tek degiskenli lojistik regresyon analizinde vyas,
solunum sayisi, WBC, Ure, kreatinin, LDH, sedimentasyon, CRP, ferritin, d-
dimer parametrelerinin artiginin 6lim riskini artirdidi, benzer sekilde nefes
darhdr olmasinin, oda havasi oksijen satirasyon ylzdesi ve lenfosit
dlzeylerinin dismesinin 6lum riskini artirdigi tespit edilmistir. Hastalik siddet
skorlari ve CT-SS degerlerindeki her bir birimlik ylUkselisin de &lim riskini
artirdigi bulunmustur (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Mortaliteyi dngdrmede tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi.

Mortalite
Tek degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
OR (95% GA) p OR (95% GA) p
Yas 1,133 (1,034-1,242) 0,001
Cinsiyet (kadin referans) 5,000 (0,566-44,202) 0,148
Nefes darhgi 12,187 (1,369-108,474) 0,025
Triyajdaki vital parametreleri
Solunum sayisi 1,411 (1,155-1,724) 0,001
Oda havasi SpO2 0,838 (0,759-0,924) <0,001 0,808 (0,701-0,930) 0,003
Laboratuvar Parametreleri
WBC 1,470 (1,105-1,958) 0,008
LYM 0,063 (0,008-0,503) 0,009
Ure 1,138 (1,053-1,229) 0,001 1,160 (1,032-1,305) 0,013
Kreatinin 154,282 (3,082-7223,663) 0,012
ALT AD
AST AD
LDH 1,003 (1,001-1,006) 0,004
Sedimentasyon 1,039 (1,006-1,073) 0,020
CRP 1,194 (1,076-1,325) 0,001
Ferritin 1,002 (1,001-1,003) 0,003
D-dimer 1,579 (1,081-2,221) 0,017
Hastalik Siddet Skorlari
NEWS 1,624 (1,211-2,177) 0,001
gSOFA 29,429 (4,572-189,426) <0,001
Radyolojik Skorlama
CT-SS 1,312 (1,125-1,529) 0,001
Renin Diizeyi 0,992 (0,979-1,008) 0,262
ACE-2 Diizeyi AD

OR: Odds Ratio, GA: Glven Arahgi, AD:Anlamli Degil
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Olimi 6ngdrmede cok degiskenli lojistik regresyon analizinde oda
havasi oksijen satlirasyon ylzdesindeki disids ve dre Olcimlerindeki artigin
6lim riskini artirdigi  bulunmustur (sirasiyla p= 0,003-0,013). Mortaliteyi
6ngbérmede renin ve ACE-2 dlizeylerinin istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi
saptanmistir (Tablo 4.5).

Hasta grubunda COVID-19 pndmonisini 6ngérmede yapilan tek
degiskenli lojistik regresyon analizinde yasin her bir birimlik artigl yaklasik %5
oraninda pnémoni goérilme riskini artirmaktadir (p=0,004). Kadin cinsiyet
referans alindiginda erkeklerde pnémoni gérilme orani 2.3 kat yUksek
bulunmustur (p=0,029). Basvuru sikayetleri g6z 6nline alindiginda ates,
Oksurak, nefes darligi ve diger sikayetleri olan hastalarda pnémoni gértlme riski
daha ylUksek olarak tespit edilmistir. Triyaj parametreleri agisindan
degerlendirildiginde ates o6lcimlerindeki her bir birimlik artisin pnémoni riskini
yaklasik 3 kat, solunum sayisindaki her bir birimlik artigin yaklasik 1.5 kat, oda
havasi oksijen satlrasyon ylzdesindeki her bir birimlik diglslin ise %50
oraninda pnémoni riskini artirdi§i saptanmistir. Ure, ALT, AST, sedimentasyon,
CRP, ferritin 6lcimlerindeki her bir birimlik artis ile lenfosit lciimlerindeki her bir
birimlik diststin pnémoni riskini artirdigi gérilmustir. NEWS degerindeki her
bir birimlik artigsin pnémoni gérilme riskini 2.1 kat artirdigi bulunmustur. Renin
dizeyindeki her bir birimlik diststin pnémoni gdrilme riskini %2 oraninda
artirdig1 gértlmusken, ACE-2 dlzeyindeki her bir birimlik dlsisin ise pnémoni
go6rilme riskini %66 oraninda artirdigi saptanmigtir ve Tablo 4.6'da
gOsterilmigtir.

Hasta grubunda COVID-19 pnémonisini 6ngdérmede yapilan ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizinde ise pndmoni goérilme riskini, ates
Olcimlerindeki her bir birimlik artisin 6 kat (p=0,049), LDH'deki her bir birimlik
artisin 1.082 kat (p=0,001) artirch@ goértlmastlr. Renin dizeyindeki her bir
birimlik diststn ise pndmoni gérilme riskini %2 oraninda artirdigi saptanmistir
(Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. COVID-19 hastalarinda pnémoniyi 6ngérmede etkili olan faktérlerin
lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi.

Pnémoni
Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
OR (95% GA) p OR (95% GA) p
Yas 1,049 (1,015-1,083) 0,004

Cinsiyet (kadin referans) 2,308 (1,089-4,890) 0,029

Basvuru Sikayetleri

Ates 3,140 (1,376-7,169) 0,007

Oksirik 2,896 (1,301-6,449) 0,009

Nefes darligi 6,495 (2,437-17,314) <0,001
(

Diger 4,526 (1,775-11,543) 0,002 4,805 (0,640-36,067) 0,127

Triyajdaki vital
parametreleri

Ates 2,971 (1,235-7,144) 0,015 6,141 (1,001-38,108) 0,049
Solunum sayisi 1,454 (1,164-1,817) 0,001

Oda havasi SpO2 0,518 (0,382-0,702) <0,001

Laboratuvar

Parametreleri

LYM 0,316 (0,163-0,615) 0,001

Ure 1,049 (1,001-1,099) 0,047

ALT 1,066 (1,029-1,104) <0,001 1,049 (0,984-1,118) 0,143
AST 1,167 (1,093-1,245) <0,001

LDH 1,026 (1,015-1,037) <0,001 1,032 (1,014-1,052) 0,001
Sedimentasyon 1,084 (1,046-1,123) <0,001

CRP 1,640 (1,274-2,111) <0,001

Ferritin 1,007 (1,003-1,010) <0,001

Hastalik Siddet Skorlari

NEWS 2,140 (1,453-3,153) <0,001

Renin Diizeyi 0,980 (0,972-0,989) <0,001 0,981 (0,968-0,994) 0,005
ACE-2 Diizeyi 0,340 (0,209-0,554) <0,001 0,497 (0,216-1,146) 0,101

OR: Odds Ratio, GA: Giiven Araligi

COVID-19 hastalarinda pnémoni, renin, ACE-2 ve NEWS alt gruplarina
gbre Tablo 4.7°de gdsterilmigtir. Buna gére NEWS 0-2/Renin>92,5 olan grup
referans alindiginda reninin 92,5 ve altinda olmasi pndémoni gérilme riskini
artirmaktadir. Bunun yaninda NEWS degerinin 2 ve (zerinde olmasi
durumunda renin seviyesinin 92,5 Uzerinde olmasi pnémoni riskini 15 kat
artirmistir. Yas ve cinsiyet, olusturulan prognostik modele eklendiginde NEWS
degerinin 2 ve Uzerinde olmasi ve reninin 92,5 ve altinda olmasi durumunda
pndmoni gortlme riskinin 80.5 kat arttigi gdzlemlenmistir. Benzer sekilde NEWS
0-2/ACE-2>3 olan grup referans alindiginda pnémoni goérilme riskinin,
NEWS=2/ACE-2>3 olan grupta 33.5 kat; NEWS 0-2 / ACE- 2<3 olan grupta
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13.8 kat; NEWS=2/ACE-2<3 olan grupta 74.5 kat arttigi gézlemlenmistir. Yine
prognostik modele yas ve cinsiyet eklendiginde benzer sonuclar goértlmuastar
(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Renin ve ACE-2’nin NEWS ile iligkisine gére COVID-19 hasta

gruplarinda pnémoninin degerlendirilmesi.

Pnémoni
n

F/";aT“:)‘t’;i OR (95% GA) OR (95% GA)

(66/116)
NEWS | Renin Ham Model p Ayarlanmis Model p
NEWS 0-2| Renin >92.5 13/54 Referans
NEWS 0-2| Renin <92.5  24/31 ooy <0001 a0 <0.001
NEWS 22 | Renin>92.5  10/12 arae 0001 osea 0.002
NEWS 22 |[Renin<925 19719 M54 <0.001 o s oo 4 0.001
NEWS| ACE2
NEWS 0-2| ACE2 >3 11/52 Referans
NEWS 0-2| ACE2 <3 26/33 woiny  <0.001 e <0.001
NEWS 2 | ACE2 >3 9/10 coomg 0002 B 0.004
NEWS 22 | ACE2 <3 20/21 sogia <0001 Ao <0.001

OR: Odds Ratio, GA: Giiven Araligi

Renin, ACE-2 ve COVID-19 hastaligi ile iligkili diger parametrelerin ROC
analizi Tablo 4.8'de gdosterilmigtir. Bu analize gbére reninin yogun bakima
yatmayi tahmin etmede egdri altindaki alan (EAA) 0,639 olarak bulunmus olup
duyarlhk, 6zgullik, Negatif Prediktif Deger (NPD), Pozitif Prediktif Deger (PPD)
sirasiyla %75, %63.9, %97.18, %13.3 olarak hesaplanmistir. ROC curve
analizine dayanarak en iyi kesme degeri ACE-2 icin <3,1 olarak bulunmus olup
yogun bakima yatigi tahmin etmede EAA 0,612 olarak hesaplanmis ve
duyarliik %75, 6zgullik %51.85, NPD %96.55 olarak bulunmustur. Mortaliteyi
ongdérmedeki etkinligi icin de yapilan ROC analizinde renin icin EAA 0,642
olarak saptanmis ve %83.33 duyarlilk, %63.6 06zgullik ve %98.6 NPD
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hesaplanmistir. ACE-2'nin mortaliteyi tahmin etmedeki ROC analizinde EAA
renine gbre daha disik bulunmustur (Sekil 4.3).

1.0 1.0
0.8 0.8
2 0.6 _I_,_ =z 0.6
= —— Renin = .
= —ACE2 & === Pl
;; ;> —— ACE 2
A 04 a 04
02 0.2 _I
0 -0
0 0.2 0.4 0.6 0.8 L0 .0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1- Ozgiilliik 1- Ozgiilliik

(a) (b)

Sekil 4.3. Serum renin ve ACE-2 duizeylerinin yogun bakimi (a) ve mortaliteyi (b) éngérmede ROC egrileri.

Tablo 4.8. ROC analizine gbére yogun bakima yatis ve mortalite igin renin, ACE-2 ve diger
calisma degiskenlerinin tahmin degeri.

Cut-off Duyarhlik Ozgiilliik o

Degeri  EAA ‘(’%) ?%) NPD PPD  Dogruluk
Yogun Bakima
Yatis
Renin <86 0,639 75 63,89 97,18 13,33 64,66
ACE-2 <3,1 0,612 75 51,85 96,55 10,34 53,45
Ferritin 2205,5 0,822 87,5 62,96 98,55 14,89 64,66
D-Dimer 20,6 0,831 75 83,33 97,83 25 82,76
WBC 26,4 0,754 75 63,89 97,18 13,33 64,66
CRP 25 0,906 100 77,78 100 25 79,31
CT-SS 212 0,974 100 87,96 100 38,1 88,79
NEWS 23 0,901 87,5 78,7 98,84 23,33 79,31
Mortalite
Renin <86 0,642 83,33 63,64 98,59 11,11 64,66
ACE-2 <3,1 0,548 66,67 50,91 96,55 6,9 51,72
Ferritin 2205,5 0,806 83,33 61,82 98,55 10,64 62,93
D-Dimer 20,6 0,798 66,67 81,82 97,83 16,67 81,01
WBC 28,1 0,793 66,67 85,45 97,92 20 84,48
CRP 211 0,917 66,67 91,82 98,06 30,77 90,52
CT-SS 215 0,955 83,33 94,55 99,05 45,45 93,97
NEWS 23 0,883 83,33 77,27 98,84 16,67 77,59

EAA: Egri Altindaki Alan, NPD: Negatif Prediktif Deger, PPD: Pozitif Prediktif Deger
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Yogun bakim ve 6limU éngdrmede yas, cinsiyet, ferritin ve d-dimer’dan
olusan bir baz model olusturularak yapilan ROC analizinde EAA 0,897
(0,806-0,988) olarak saptanmig, bu baz modele renin kesme degeri eklenerek
analiz yapildiginda EAA 0,896 (0,800-0,992) olarak bulunmustur. Bu iki EAA
arasindaki fark 0,001 olarak hesaplanmis ve bu iki EAA karsilastirildiginda
aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,843). CT-SS ile yapilan ROC
analizinde ise EAA 0,974 (0,944-1,000) olarak bulunmus olup CT-SS ile renin
kesme degeriyle birlikte degerlendirildiginde EAA’da istatistiksel olarak anlaml
(p=0,646). ile CT-SS birlikte
degerlendirildiginde yogun bakima yatisi éngérmede yapilan ROC analizinde
EAA 0,985 (0,965-1,000) olarak bulunmus, bu modele renin kesme degeri
eklendiginde istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmamistir. Ayni

bir degisim izlenmemistir Baz model

analizler yogun bakimi 6ngérmede ACE-2 igin de yapilmis olup renin ile benzer
sonuclar bulunmustur ve Tablo 4.9’da gdsterilmistir.

Tablo 4.9. Yogun bakima yatis modellerinin tahmininde renin ve ACE-2 cut-off
degerlerinin etkisi

Yogun Bakima

Yatis EAA (95% GA)  EAA (95% GA) ikili Analiz (95% GA)
Prognostik Renin cut-off Renin cut-off Alt-Ust z
Model YOK VAR AAF ~ SH simir istatistk P
Baz Model= Yas

az | fas, 0,897 0,896 (-0,010)-
SIBS]%?E Ferritin, (0,806-0,988) (0,800-0,992) 0,001 0,309 (0.013) 0,198 0,843

] 0,974 0,972 (-0,006)-

CT-SS (0.944.1,000) 09391000 0002 0178 Coonc) 0,460 0,646
Baz Model + 0,985 0,984 (-0,002)-
CT-SS (0,965-1,0000  (0,963-1,000) 2001 0143 "550, 0707 0,480
Xgﬂ;‘" Bakima  paa (95% GA)  EAA (95% GA) ikili Analiz (95% GA)
Prognostik ACE-2 cut-off ACE-2 cut-off Alt sinir- z
Model YOK VAR AAF  SH  Ustsinir  istatistik P
Baz Model= Yas

ac g 0,897 0,896 (-0,02)-
glrlss;%ztr Ferritin, (0,806-0,988) (0,804-0,988) 0,001 0,305 (0,004) 0,707 0,480

] 0,974 0,976 ] (-0,009-

CT-SS (0.944.1,000) (0.949.1,000) 0002 0168 | 'ooe] 0483 0,629
Baz Model + 0,985 0,987 ] (-0,007)-
CT-SS (0,965-1,0000  (0,969-1,000) 002 0139 “p5lgnny 1,040 0298

GA: Glven Araligi, EAA: Egri Altindaki Alan, AAF: Alanlar Arasindaki Fark, SH: Standart Hata
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COVID-19 pndémonili hasta grubunda (n=66), pnémoni ile iliskili
parametreler ile birlikte renin ve ACE-2 dizeylerinin aralarindaki iligki
korelasyon testi ile incelenmis ve Tablo 4.10°’da sunulmustur. Buna gdére renin
ve ACE-2 arasinda orta dizeyli pozitif bir korelasyon (R=0,664 p<0,001)
saptanmistir. Bununla birlikte sedimentasyon, CRP, ferritin, LDH, CT-SS ve
NEWS ile renin dizeylerinin zayif dizeyde negatif bir korelasyon gdsterdigi
(sirasiyla R=-0,229 p=0,013; R=-0,267 p=0,004; R=-0,249 p=0,007; R=-0,225
p=0,015; R=-0,357 p<0,001 ve R=-0,242 p=0,009), benzer sekilde ACE-2

dizeyleri ile bu parametrelerin negatif korelasyon gésterdigi saptanmistir.

Tablo 4.10. Matriks surekli degiskenlerinin renin, ACE-2, CT-SS ve diger enfeksiyon
parametreleriyle korelasyonu.

1.R(p) 2.R(p) 3.R(p) 4.R (p) 5.R(p) 6.R (p) 7.R(p) 8.R(p) 9.R(p) 10.R(p)

1.

Renin

2. 0,664

ACE-2 (<0.001)

3. -0,229 -0,207

ESR (0,013) (0,026)

4, -0,267 -0,235 0,534

CRP (0,004) (0,011) (<0,001)

5. -0,249 -0,246 0,314 0,550

Ferritin (0,007) (0,008) (0,001) (<0,001)

6. D- -0,164 -0,178 0,504 0,452 0,223

dimer (0,078) (0,056) (<0,001) (<0,001) (0,016)

7. -0,074 -0,151 0,319 0,524 0,323 0,402

WBC (0,433) (0,105) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)

8. 0,148 0,088 -0,267 -0,373 -0,277 -0,081 0,103

LYM (0,114) (0,345) (0,004) (<0,001) (0,003) (0,389) (0,272)

9. -0,225 -0,275 0,446 0,612 0,728 0,527 0,366 -0,266

LDH (0,015) (0,003) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (0,004)

10. -0,357 -0,356 0,586 0,798 0,655 0,507 0,469 -0,398 0,787
CT-SS (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
11. -0,242 -0,229 0,469 0,715 0,589 0,443 0,441 -0,264 0,692 0,798

NEWS  (0,009) (0,013) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (0,004) (<0,001) (<0,001)

Pnémoniyi 6ngérmede yas, cinsiyet, ferritin ve d-dimer’dan bir baz model
olusturularak yapilan ROC analizinde EAA 0,853 (0,783-0,923) olarak
bulunmustur. Bu baz modele ACE-2 kesme degeri eklendiginde EAA 0,925
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(0,879-0,970) olarak saptanmistir. Bu iki EAA arasindaki fark -0,072 olarak
bulunmus ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p=0,003).
NEWS’in pnémoniyi 6ngdrmedeki etkinliginin ROC analizinde EAA 0,784
(0,702-0,867) olarak bulunmus, buna ACE-2 kesme degeri eklendiginde EAA
0,921 (0,873-0,969) olarak hesaplanmistir. Bu iki EAA arasindaki fark -0,137
olarak bulunmus ve bu iki EAA Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p<0,001). Bu baz model NEWS ile birlikte pnémoniyi
6ngérmede ROC analizi ile degerlendirildiginde EAA 0,861 (0,792-0,930) olarak
bulunmustur. Bu modele ACE-2 kesme degeri eklendiginde EAA 0,937 (0,896-
0,978) olarak hesaplanmigtir. Bu iki EAA Kkarsilastirildiginda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,002). Bu yapilan analizler pnédmoniyi
6ngérmede ACE-2 yerine renin kullanilarak da yapilmistir ve ACE-2’dekine
benzer anlamh istatistiksel sonuglar renin i¢cin de bulunmus ve Tablo 4.11'de
gOsterilmigtir.

Tablo 4.11. COVID-19 pnédmonisinin tahmininde renin ve ACE-2 kesme degerlerinin

etkisi.
Pnémoni EAA (95% GA) EAA (95% GA) ikili Analiz (95% GA)
Prognostik ACE-2 cut-off ACE-2 cut-off Alt-Ust z
Model YOK VAR AAF  SH simr istatistk P
Baz Model= Yas
az | s, 0,853 0,925 ] (0120
SIBS]%?E Ferritin, (0,783-0,923) (0,879-0,970) 0,072 0,241 (-0,024) 2,951 0,003
0,784 0,921 ] (0207
NEWS 07050867  (0a7so0ee 0137 0250 (O 3807 <0001
Baz Model + 0,861 0,937 ] (0125
NEWS (0,792-0,930)  (0,896-0,978) 076 0.234 5507 3,039 0,002
Pnémoni EAA (95% GA) EAA (95% GA) ikili Analiz (95% GA)
Prognostik Renin cut-off Renin cut-off Alt sinir- z
Model YOK VAR AAF  SH  Ustsimir istatistik P
Baz Model= Yas
az | s, 0,853 0,911 ] (0115)
glrlss;%ztr Ferritin, (0,783-0,923) (0,859-0,963) 0,058 0,248 (-0,001) 1,991 0,047
0,784 0,902 ] (0183
NEWS 07050867 (0850005 0118 0254 (DI 3511 <0001
Baz Model + 0,861 0,923 ) (-0,117)- )
NEWS (0,792-0,930)  (0,876-0,970) 0062 0241 54455 2213 0,027

GA: Glven Araligi, EAA: Egri Altindaki Alan, AAF: Alanlar Arasindaki Fark, SH: Standart Hata

48



Renin, ACE-2 ve COVID-19 hastaligi ile iliskili diger parametrelerin ROC
analizi Tablo 4.12'de g0sterilmigtir. Bu analize gére renin icin en iyi kesme
degeri £92,5 olarak bulunmus olup pnémoniyi tahmin etmede EAA 0,851 olarak
hesaplanmigtir ve duyarlilik, 6zgullik, NPD, PPD sirasiyla %63.6, %88.0,
%64.71, %87.5 olarak bulunmustur. ROC curve analizine dayanarak en iyi
kesme degeri ACE-2 icin <3 olarak bulunmus olup pnémoniyi tahmin etmede
EAA 0,852 olarak hesaplanmistir ve duyarliik %77.3, 6zgullik %78, NPD
%72.2 ve PPD %82.26 olarak bulunmustur (Sekil 4.4). Diger parametrelerin
EAA, duyarhlik, 6zgullik, NPD ve PPD’leri tablo 4.12'de gdsterilmistir.

1.0
0.8
= Renin
= 06 —— ACE2
—
=
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>
=
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0.2
.0
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1- Ozgiilliik

Sekil 4.4. Serum renin ve ACE-2 dlizeylerinin pnémoniyi 6ngérmede ROC egrileri.
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Tablo 4.12. ROC analizine gére COVID-19 pndédmonisi igin renin, ACE-2 ve diger
calisma degiskenlerinin tahmin degeri.

g';‘gg:lf EAA D”‘(’f}:)""k 02?02')'“" NPD PPD  Dogruluk

Pnémoni

Renin <925 0,851 63,64 88 64,71 87,5 74,14
ACE-2 <3 0,852 77,27 78 7222 82726 77,59
Ferritin >104 0,813 80,3 62 7045 7361 72,41
D-Dimer 20,2 0,767 81,82 62 7209 73,97 73,28
WBC 26,4 0,534 45,45 70 493 66,67 56,03
CRP 20,93 0,839 80,3 70 7292 77,94 75,86
LYM <13 0,710 54,55 76 55,88 75 63,79
Oz SAT <96 0,825 53,03 98 6125 97,22 72,41
NEWS >2 0,784 51,52 90 5844 8718 68,1

EAA: Egri Altindaki Alan, NPD: Negatif Prediktif Deger, PPD: Pozitif Prediktif Deger
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5. TARTISMA

Calismamizda renin ve ACE-2 dizeyleri pndmonisi olan COVID-19
hastalarinda, pnémonisi olmayan COVID-19 hastalarina ve kontrol grubuna
g6re anlamh derecede distk bulunmustur. Bununla birlikte hasta grubunda
yogun bakima yatanlarda renin ve ACE-2 dlzeyleri anlamli derecede dislk
bulunmus olup 6len hasta grubunda ise disUk renin seviyeleri gérGimustar.
Hasta grubunda pnémoniyi 6ngérmede tek degiskenli analizde renin ve ACE-2
dlzeylerindeki dismenin iyi bir gbésterge oldugu, cok degdiskenli analizde ise
renin disUsindn glcli bir gbésterge oldugu tespit edilmistir. Calismamizda
pndmoniyi éngérmede iyi bir parametre oldugu bulunan NEWS ile birlikte
degerlendirildiginde, renin ve ACE-2 seviyesindeki daslslerin pndémoniyi
6ngbrme gucinl artirdigr tespit edilmistir. NEWS’e yas ve cinsiyet eklendiginde
de renin ve ACE-2 seviyelerindeki dasUslerin pnémoni goértlme olasiligini
artirdigi géralmustar. Yas, cinsiyet, d-dimer ve ferritinden olusturdugumuz baz
modelin pnémoniyi tahmin etme glcl bulunduktan sonra, bu modele renin
(£92,5) ya da ACE-2 (<3) eklendiginde bu glcin belirgin bir sekilde arttig
bulunmustur. Bu baz model, NEWS ile birlikte degerlendirildiginde pnémoniyi
6ngdrme gticd, renin (<92,5) ya da ACE-2 (<3) eklendiginde anlamh oranda

artmistir.

Cahsmamiza dahil edilen COVID-19 hastalarinin yas ortalamasi
45.1+12.6 olarak  hesaplanmigtir. Hasta grubu kendi arasinda
degerlendirildiginde ise pndémonili hastalarin, yogun bakima yatanlarin ve
Olenlerin yas ortalamasi daha yiuksek bulunmustur. Nasiri  ve  arkadaslari
tarafindan yapilan genis capli bir meta-analiz ¢alismasinda toplam 5057
COVID-19 hastasinin ortalama yasi calismamizla benzer olarak hesaplanmistir
(129). Literatiire bakildiginda COVID-19 hastalari arasinda pnémonisi olanlarda
(130-132), yogun bakima vyatanlarda (133) ve Olenlerde (134) vyas
ortalamalarinin ¢alismamizla uyumlu olarak daha ylUksek oldugu gdérilmustdr.
Her (¢ grupta da yas ortalamasi degerlerinin calismamizda literatlire kiyasla

daha distk olmasinin nedeninin, ¢calismamiza RAS’I etkileme potansiyeli olan
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hipertansiyon, diyabet gibi kronik hastaliklari veya ila¢ kullanimi olan hastalarin
dahil edilmemesi olabilecegini diglinmekteyiz.

Galismamizdaki cinsiyet dagilimina bakildiginda COVID-19 hasta
grubunda 56 (%48.3) kadin ve 60 (%51.7) erkek saptanmis olup pnémonisi olan
hasta grubunda, yogdun bakima yatanlarda ve élenlerde erkek oraninin fazla
oldugu goérulmustur. Mi ve arkadaslarinin 189 COVID-19 hastasi ile yaptiklari
calismada, calismamiza benzer sekilde %46,03 oraninda kadin; %53,97
oraninda erkek dagihmi gértlmasttr (135). Literatlrde, calismamizda oldugu
gibi, pnémonisi olan COVID-19 hastalarinda erkek oraninin daha ylksek
bulundugu calismalar mevcuttur (130,132). Lakbar ve arkadaslarinin
calismasinda 21 454 COVID-19 hastasinin verileri incelenerek erkeklerin
siddetli hastalik tablosu ve yodun bakima yatis acgisindan kadinlardan anlamli
oranda fazla oldugu g0sterilmigtir (136). Dessie ve Zewotir tarafindan
gerceklestirilen genis kapsamli meta-analiz calismasinda ise erkek cinsiyetin
mortalite riskinde anlamli bir faktér oldugu bulunmustur (134).

Cahsmamizda COVID-19 hasta grubunda en sik goérilen basvuru
sikayetleri ates, 6ksurik ve nefes darligi olarak belirlenmis olup bu sikayetlerin
pndmonisi olan hastalarda daha fazla goéruldiglu saptanmistir. Literatlre
bakildiginda COVID-19 pndémonili hastalarda basvuru sikayetleri acisindan
calismamizla uyumlu sonuclar mevcuttur (132,137,138). Zhao ve arkadaslarinin
calismasinda nefes darligr sikayeti gérilme orani yodun bakima yatan
hastalarda belirgin élcide ylksek bulunmustur (139). Soares ve arkadaslari
yaptiklari bir calismada nefes darligini, élen hastalarda %50,4 ile en ylksek
oranda gérllen sikayet olarak tespit etmis ve yasayanlara gbére anlamli bir
sonug¢ oldugunu gdéstermislerdir (140). Bizim ¢alismamizda da literatirle uyumlu
olarak nefes darligi sikayeti yogun bakima yatan hastalarda ve o&lenlerde

anlamli oranda yUksek bulunmustur.

Hasta grubu acil servise basvurularindaki vital parametreleri agisindan
karsilastirildiginda COVID-19 pnémonili hastalarda ates ve solunum sayisi
daha yiUksek, SpOz: ise daha distk bulunmustur. Benzer sekilde solunum sayisi
yUksekligi ve SpO2 distkligl icin yogun bakima yatan ve dlen hastalarda da
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anlamli sonugclar goértlmistir. Melendi ve arkadaslarinin calismasinda COVID-
19 hastalan arasinda ates 6lcimd ve solunum sayisi ylUksekligi ile SpO:2
dis0klGgunan pnémoniyle iligkili oldugu goérulmustar (132). Literatirde COVID-
19 hastalarinda solunum sayisindaki artis ve SpO2 disukligu ile yogun bakima
yatis, invaziv ventilasyon ve 6lim riski arasinda anlamli iliski oldugu goérulen

¢alismalar mevcuttur (139,141).

Calismamizdaki hasta grubunun laboratuvar parametreleri
karsilastirildiginda pnémonisi olanlarda, yogun bakima yatanlarda ve élenlerde
dislk lenfosit seviyeleri belirgindir. Genis kapsamli bir meta-analiz
calismasinda COVID-19 hastalari hastalik gsiddetine go6re gruplandirilip
degerlendirildiginde, lenfosit seviyesindeki azalma ile hastalik siddeti arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur (142). Calismamizda yiksek LDH, sedimentasyon,
CRP, ferritin ve d-dimer dlzeyleri pnémonisi olanlarda, yogun bakima
yatanlarda ve 6lenlerde anlamli bulunmustur. Bu parametrelerden farkli olarak
ALT, AST seviyeleri pnémonisi olan ve yogun bakima yatan hastalarda; WBC,
dre, kreatinin seviyeleri ise yogun bakima yatanlarda ve oélenlerde yilksek
bulunmustur. Melendi ve arkadaslarinin ¢alismasinda COVID-19 pnémonili
hastalarda AST, ALT, LDH, sedimentasyon, CRP, ferritin ylUkseklikleri anlamli
bulunmus olup ylUksek d-dimer seviyeleri anlamli olmamasina karsilik yine bu
grupta daha fazla goérilmuastir (132). Calismamizla benzer olarak ylksek d-
dimer seviyelerinin COVID-19 pndémonili hastalarda anlamli  bulundugu
calismalar da mevcuttur (143,144). LiteratUr incelendiginde yogun bakima yatan
ve 6len COVID-19 hastalarinda yiksek 6l¢ilen laboratuvar parametrelerinin de

calismamizla uyumlu oldugu géralmustar (141,145,146).

Galismamizda klinik skorlama sistemleri olan NEWS ve qSOFA degerleri
hasta grubunda pndmonisi olanlarda, yogun bakima yatanlarda ve Oélenlerde
anlamli derecede yiksek bulunmustur. Literatirde COVID-19 hastalarinin
pnémonisi olan ve olmayanlar olarak gruplandinidigi ve NEWS degerlerinin
karsilastirildigr bir calismaya rastlanmamigtir. Ancak, NEWS2 ve qSOFA
parametreleri kullanilarak yapilan bir calismada da ylksek skorlarin pnémoni ile
iliskili oldugu bulunmustur (147). Literatirde COVID-19 hastalari arasinda
NEWS ve qSOFA degerlerindeki artisin siddetli hastalik tablosu, yogun bakima
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yatis ve mortalite ile iligkili oldugunu gésteren calismalar mevcuttur (148-150).
Bu bakimdan buldugumuz sonuclar bu calismalar ile értiismektedir.

Galismamizda COVID-19 pndémonili hastalar arasinda CT-SS
degerlerinin  ylUksekligi yogun bakima yatanlarda ve d&lenlerde anlamli
sonucglanmistir. Daha 6nce vyapilan calismalarda CT-SS degerlerindeki
yukseklik ile hastaneye yatis, yogun bakima yatig, entlbasyon ihtiyaci ve
mortalite arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (123,151-153).

Yaptigimiz galismanin sonuglarina gére serum renin diizeyleri COVID-19
hastalarinda yogun bakima yatanlarda ve &lenlerde distk cikmistir. Bununla
beraber pndémoni ylzdesi ile de ters orantii  bulunmustur. Literatlr
incelendiginde dolagimdaki renin dizeyinin COVID-19 hastalarinda c¢alisildigi

az sayida yayin mevcuttur.

Melagari ve arkadaslari yaptiklari calismada yogun bakim (nitesine
kabul edilen sekiz COVID-19 hastasinin plazma renin dizeylerini tGg¢ farkl
zamanda 6lcmus ve solunum desteginden ayrilma sireci uzamis olanlarda ve
Olenlerde yUksek dizeyler bulmuslardir; ancak 6len ¢ hastanin birinde giderek
azalan plazma renin dizeyi gézlenmistir. Bu calismada RAS’1I etkileyebilecek
herhangi bir hastalik ya da ila¢g kullanimi, calismamizdan farkh olarak dislama
kriteri olarak alinmamistir. Bununla beraber bu calismadaki hasta sayisinin
disUk olmasi da bizim ¢alismamizda buldugumuz sonugla 6rtismemesinin bir
sebebi olabilir (154).

Liu ve arkadaslarinin calismasinda COVID-19 pnémonisi olup hastaneye
yatisi yapilan 55 hasta, kritik hastalik tablosunda olan ve olmayanlar olarak
gruplandiriimis ve plazma renin dizeyleri karsilastinimistir, ancak iki hasta
grubu arasinda anlamli bir farklihk bulunmamistir. Bu ¢alismada, calismamizla
benzer olarak RAS’I etkileme potansiyeli diisiinllerek hastanede yatisi boyunca
ve yatistan iki hafta 6ncesinde ACE inhibitéri, AT1R blokeri ve dilretik
kullanimi olmayan hastalar dahil edilmigtir. Ancak calismamizdan farkli olarak
diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik tanisi olan hastalar calismadan

dislanmamistir (155). Yalnizca hipertansif hastalarin diglandigi baska bir
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calismada da benzer sekilde, plazma renin dizeyleri COVID-19 hastalarinda
hastalik siddetine gbére anlamli degisiklik géstermemistir (156).

Kutz ve arkadaslarinin calismasinda COVID-19 PCR testi pozitif olup
hastane yatisi yapilan 43 hasta ile solunum sistemi enfeksiyonu bulgular olup
COVID-19 PCR testi negatif olan 43 kontrol grubu RAS peptidleri [Ang-1, Ang-
2, Ang (1-5), Ang (1-7)] acisindan karsilastirlmis ve plazma renin aktivitesi
hesaplandiginda COVID-19 hastalarinda calismamizla uyumlu olarak anlamli
oranda disik dizeyler bulunmustur. Bu calismada RAS peptidleri ve enzim
aktiviteleri hastallk siddetine gore ayrica karsilastiriimamigtir.  Ayrica
calismamizdan farkli olarak RAS’I etkileme potansiyeli bulunan durumlar
diglama kriteri olarak belirlenmemigtir (157).

Villard ve arkadaslari 44 COVID-19 hastasi dahil ederek yaptiklari
calismada plazma aldosteron ve renin seviyelerini 6lcmus ve hastalik siddetiyle
iliskisini arastirmigtir. invaziv mekanik ventilasyon ya da [Extracorporeal
membrane oxygenation; Ekstrakorporeal Membran Oksijenizasyonu (ECMO)]
gerektiren hastalarda ve 6lim gelisen hastalarda ortalama renin ve aldosteron
seviyeleri yiksek bulunmustur. ileri analizlerde aldosteron seviyesi ile hastalik
siddeti arasinda anlamli iliski bulunurken renin dizeyleri ile hastalik siddeti
arasinda anlamh iliski gézlenmemistir. Ancak, bazi vakalarda daha ylUksek
aldosteron seviyeleri ile daha disik renin seviyeleri arasinda bir iliskiye dogru
bir egilim tespit edilmistir (158).

Literatlrde, dolasimdaki renin dizeylerinin COVID-19 hastaliginda
hastallk siddetini dngérmede etkin oldugunu gbsteren bir calismaya
rastlanmamistir. Calismamizda renin diizeyleri yogun bakima yatisi veya 6lima
olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede digik olmasina ragmen,
yogun bakima yatis veya 6lum0 dngdérmede istatistiksel olarak anlamli sonuclar
elde edilememistir. Bununla beraber pndmoniyi 6ngdrmede iyi sonuglar
gOstermistir.

SARS-CoV-2, genetik dizilim olarak ¢ok benzer oldugu SARS-CoV gibi
Spike proteinleri aracihigiyla, hiicreye giris icin reseptdr olarak ACE-2’yi kullanir
(38,39). Daha &nce yapilan bir calismada SARS-CoV enfeksiyonunun ve
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SARS-CoV Spike proteininin ACE-2 ekspresyonunu azalttigi ve SARS-CoV
Spike proteininin akut akciger hasarini kétilestirdigi, bir fare modeli ile
gbsterilmigtir (109).

Farkli hiicrelerde ACE-2 ekspresyonunun dizenlenmesi ve dolasimdaki
ACE-2 seviyeleri ile hiicresel ACE-2 seviyeleri arasindaki iligki hakkinda sinirli
bilgi mevcuttur (159). Yapilan bir calismada Kronik Obstruktif Akciger Hastalig
(KOAH), idiopatik Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (IPAH) ve Pulmoner
Fibrozis (PF) hastalarindan alinan akciger 6rnekleri ve ayni zamanda kan
ornekleri ACE-2 dlzeyleri agisindan karsilastinimistir. Buna gére KOAH
hastalarinda doku dizeyindeki yiksek ACE-2 seviyeleri ile plazmadaki disik
ACE-2 seviyeleri anlamli bulunmus ve KOAH'I olan COVID-19 hastalarinda
hastaligin kétl seyretme sebebinin virlsl nétralize eden ve sistemik olarak
yayllmasini 6nleyen dolasimdaki ACE-2 seviyelerinin disUkligu olabilecegi
dastnalmdastar (160).

Cahsmamizda ACE-2 dulzeyleri serum 6rneklerinde 6lciimis olup
COVID-19 hastalarn arasinda pnémonisi olanlarda ve yogun bakima yatanlarda
anlamli oranda disuk bulunmustur. Literatlr incelendiginde, simdiye kadar
COVID-19 hastalarinda dolagimdaki ACE-2 dlizeylerinin él¢tldiga ¢calismalarda

cok cesitli sonuclar bulundugu gérilmektedir.

Yapilan bir calismada COVID-19 hastalan ve saglkh kontrol grubu
serum ACE-2 seviyeleri acgisindan karsilastirilmis ve hasta grubunda daha
ylksek sonuglar bulunmustur. Ancak bu c¢alismanin COVID-19 hasta grubu,
akut donemdeki COVID-19 hastalari ile birlikte semptom baslangicindan
itibaren 30 ya da daha fazla gin gecmis olan iyilesme ddéneminde oldugu
belirlenen hastalardan olugsmaktadir. Calismamizda hasta grubunda serum
Orneklerinin toplanmasi ile semptom baslangici arasinda bdyle uzun bir sire
farki yoktur. Ayrica yine calismamizdan farkh olarak RAS’I etkileyebilecek
diglama kriterleri kullanilmamistir. Yukarda sayilan bu sebeplerle birlikte
calismaya iyilesme dénemindeki hastalarin da dahil edilmesi serum ACE-2
seviyelerinin hasta grubunda yuUksek bulunmasi ile iligkili olabilir (161). Bir
baska calismada, farkli derecelerde akut solunum sikintisi durumunda olan
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COVID-19 hastalari siddetli (hastane yatisi gerektiren) ve kritik hastalik (yogun
bakim yatigi gerektiren) olarak gruplandirilarak, hastaneye basvuruda alinan
kan orneklerinden serum ACE-2 aktiviteleri 6lciimis olup kritik hastalik
grubunda daha ylUksek dizeyler tespit edilmistir. Ayrica dolasimdaki yiksek
ACE-2 aktivitesinin, hastalik siddetini ve mortaliteyi dngérmede gugli bir
gosterge oldugu, IL-6, CRP, ferritin, WBC gibi inflamatuar parametrelerle orta
dizeyli pozitif bir korelasyon gésterdigi bulunmustur. Bu calismada da yine
calismamizdan farkli olarak RAS’I etkileme potansiyeli bulunan hastalik ve ilag
kullanimlari  diglanmamistir. Ayrica bu c¢alismada serum ACE-2 dlzeyi
Olgilmemis, serum ACE-2 aktivitesi 6lgiimistir (162). Calismamizda yogun
bakima yatan hastalarda disik serum ACE-2 dizeyleri gdzlenirken, ACE-2 ile
sedimentasyon, CRP, ferritin gibi inflamatuar parametreler arasinda zayif
dizeyde negatif bir korelasyon tespit edilmistir. Mortalitede ise serum ACE-2
dizeyleri acisindan anlamh sonuglar bulunmamistir.  Biberoglu ve
arkadaslarinin tlkemizde gerceklestirdikleri calismada ise COVID-19 hastalari
arasinda hem odlenlerde hem de yodun bakima yatanlarda, plazma ACE-2
seviyelerinde anlamli  farkhlik bulunmamigtir. Bu calismanin dislama
kriterlerinde higbir komorbidite ve ilag kullanimi bulunmamakta olup hipertansif
hastalar ve kullanilan antihipertansif ilag grubuna gbre ayrica analizler
yapimigtir (163).

Files ve arkadaslarinin yaptigi calismada RAS’I etkileme diizeyini en aza
indirmek icin calismamizla benzer diglama kriterleri kullaniimigtir. Bu ¢alismada
akut hipoksik solunum yetmezligi bulunan COVID-19 hastalar yiksek akimli
nazal oksijen, non-invaziv mekanik ventilasyon veya invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyaci olanlar ile 1-6 L/dk oksijen destegi ihtiyaci olanlar olarak
gruplandiriimis ve serum ACE-2 aktiviteleri karsilastirilmig, ancak anlamli bir
farkhlik saptanmamistir (164).

Rieder ve arkadaslarinin ¢alismasinda acil servise basvuran COVID-19
hastalari ve kontrol grubu serum ACE-2 seviyeleri acisindan karsilastiriimis
ancak belirgin bir farklihk bulunmamistir. Bu calismada da hem COVID-19
hastalarinda hem kontrol grubunda hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik gibi
RAS dengesizligine sebep olabilecek komorditeler bulunmaktadir (165).
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COVID-19 hastalarinda plazma renin aktivitesinin distk bulundugu bir
calismada plazma ACE-2 aktivitesinde anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir
(157).

COVID-19 hastalari, COVID-19 hastalhigi sonrasi iyilesenler ve
pandemiden dnce kan drnekleri toplanip saklanmig olan kontrol grubu olarak 3
ayri grubun dolasimdaki ACE-2 seviyeleri acisindan karsilastirildigr bir
calismada COVID-19 hastalarinda daha dustk seviyeler gortlirken bu durum
istatistiksel olarak anlamh bulunmamigtir (166). Bizim ¢alismamizda da benzer
olarak hem pnémonisi olan COVID-19 hastalarinda hem de pnémonisi olmayan
COVID-19 hastalarinda kontrol grubuna gére disik serum ACE-2 dizeyleri

bulunmustur.

Osman ve arkadaslarinin calismasinda, COVID-19 hastalarinda saglikl
kontrol grubuna gére, dolasimdaki kan hiicrelerinde daha distk ACE-2 mRNA
ekspresyonu, monositlerde daha disik ACE-2 protein ekspresyonu ve daha

dislk plazma ACE-2 seviyeleri tespit edilmistir (167).

Mortaz ve arkadaslarinin calismasinda, COVID-19 hastalari hastalik
siddetine gbre gruplandiriimig ve hastaneye yatis veya yodun bakima yatis
gerektiren COVID-19 hastalarinda hafif hastalik tablosunda olanlara ve saglikli
kontrol grubuna gbre disik serum ACE-2 dlzeyleri bulunmustur. Ayrica
hastaneye yatan hastalarin ve yogun bakima yatan hastalarin, remdesivir ve
deksametazon ile tedavi edildikten sonra serum ACE-2 dlzeyleri yeniden
Olciimis ve bu dizeylerin tedavi dncesine gbére ylUkselmis oldugu tespit
edilmigtir (168). Bulunan bu sonuglar galismamizla uyumludur.

Yayimlanmis bir vaka raporunda PCR testi ile COVID-19 tanisi almis ve
bilateral pnémonisi oldugu tespit edilmis olan 45 yasinda bir kadin hasta
sunulmustur. Entiibe edilen hasta [Human Recombinant Soluble ACE2; insan
Rekombinant G6zinldr ACE2 (hrsACE2)] ile tedavi edilmis ve tedaviden 1 gin
sonra plazmada cok disik dizeyde viremi gortlmis, tekrarlayan testlerde ise
plazmada viral partikil tespit edilmemistir. Ang-2 dlzeyi ve inflamatuar
parametreler plazmada giderek azalmis, hastanin klinik durumu giderek
dizelmis ve hasta 21. guninde ekstibe edilmistir. Dolasimdaki ACE-2
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dizeyinin artirlmasi ile klinik durumun giderek dizelmesi calismamizin

sonuglarini destekler niteliktedir (169).

Cahgmamizda serum renin ve ACE-2 seviyeleri pnémoniyi 6ngérmede
anlamli sonucglanmistir. Literatire bakildiginda pnémoniyi tahmin etmede renin
ve ACE-2 seviyelerinin incelendigi bir calismaya rastlanmamistir.

Cahsmamizda bazi kisitliliklar mevcuttur. Calismamizda renin ve ACE-2
dizeyleri serumda 6lgtiimustir. Dolagimdaki seviyeler doku dizeyindeki lokal
seviyeleri yansitmayabilir. ikinci olarak calismamizda renin ve ACE-2 élgiimleri
yalnizca acil servise basvuruda vyapimis olup tekrarlayan &élcimler
yapiimamistir. Calismamiz tek merkezli bir calismadir ve ¢alismaya dahil edilen

hasta sayisi diglama kriterlerimiz nedeniyle sinirli oranda kalmistir.

Galismamizin gigli yonu ise daha dogru sonuglar alinabilmesi igin RAS’|
etkileme potansiyeli olan kronik hastaliklar, ilag kullanimlari, gebelik,
hemodinamiyi etkileyebilecek travmalar gibi durumlarin dislama kriteri olarak
belirlenmesidir. Ayrica hastalarin renin ve ACE-2 dizeyleri acil servise bagvuru
sirasinda, RAS’I etkileyebilecek herhangi bir tedavi (6rn deksametazon)

uygulanmadan 6énce alinan kan érneklerinden tespit edilmigtir.
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6. SONUC

Calismamizda serum renin ve ACE-2 duzeyleri pnémonisi olan COVID-
19 hasta grubunda anlamli derecede disiUk bulunmus ve akciger tutulumu
derecesiyle bu parametrelerin zayif da olsa negatif bir korelasyon gdsterdigi
tespit edilmistir. Yogun bakima yatis ve 6lim gibi sonlanim noktalarinda serum
renin ve ACE-2 dlzeyleri istatistiksel olarak distk bulunmus ancak, bu
sonlanim noktalarini éngérmede istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir.
Galismamizin verileri 1s1ginda acil servise bagvuran COVID-19 hastalarinda,
serum renin ve ACE-2 dizeylerinin 6zellikle belirledigimiz cut-offlar altinda
oldugu durumlarda pnémoni goérilme olasiligi istatistiksel olarak ylksek tespit
edilmigtir. Literatirde koronavirtslerin RAS Uzerindeki etkisi halen bir tartisma
konusudur. Yaptigimiz bu calismada COVID-19 pndémonisi olan hastalarin
serum renin ve ACE-2 seviyelerinin disik bulunmasinin literatlire katki
saglayacagini disinmekteyiz.

Galismamizda, COVID-19 hastalarinda klinik ve radyolojik skorlama
sistemlerinin yogun bakima yatis ve 6limu éngérmede literatlirle uyumlu olarak
basarili oldugunu tespit ettik. Bu nedenle NEWS, qSOFA ve CT-SS’nin,
COVID-19 hastalarinin acil servise basvurusunda hesaplanarak hasta
ybnetiminde, &zellikle hastaligin seyrini etkileyebilecek tedavi secimlerinin
belirlenmesinde yol gbsterici olacagini disiinmekteyiz.

Laboratuar parametrelerinden WBC, LYM, CRP, sedimentasyon, ferritin,
d-dimer, Ure ve kreatininin hem yogun bakima yatigi hem de 6lima éngérmede
basarili oldugunu, ALT ve AST’nin de yogun bakima yatigi éngérmede gugll
oldugunu tespit ettik. Bu parametrelerin COVID-19 hastalarinda hastalik seyri
hakkinda bilgi verecegini disinmekteyiz.

Yaptigimiz analizler sonucunda calismamizin batin parametreleri birlikte
degerlendirildiginde Ure ylksekligi ve satirasyon disutkliginin hem yogun
bakima yatisi hem de 6limii éngérmede basarili oldugu gdzlenmistir. Ure
dizeyinin ylkseldigi, satlrasyon dizeyinin diastigi COVID-19 hastalarinda,
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hastaligin k6t seyretme veya kbt sonuglanma olasiliginin yiksek oldugu g6z
6ninde bulundurulmahdir.
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