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BOLUM I

. OZET

COVID-19 Hastalarinin Basvuru Aninda Serum Sitokin ve Kemokin
Diizeylerinin incelenmesi

Amaclar: COVID-19 hastaligimin inflamatuvar bir siire¢ oldugu birgok ¢aligmada
gosterilmistir. Hastalarda meydana gelen sitokin firtinas1 fizyopatolojide etkin mortaliteyi
belirleyen en 6nemli antitelerdendir. Amacimiz hastaliin siddeti ile serum sitokin ve kemokin

diizeylerinin korelasyonunu incelemektir.

Hastalar ve Yontemler: Calismaya 78 COVID-19 hastasi dahil edildi. Hastalar,
acil servise basvuru sirasindaki klinik, laboratuvar, radyolojik bulgular1 degerlendirilerek
Diinya Saglik Orgiitii COVID-19 Hastalik Siddeti Smiflamasma gore 46 agir, 32 hafif
siddetli hasta olmak iizere siniflandirildi. Serum sitokin ve kemokin diizeyleri Bio-Plex Pro

Insan Sitokin Tarama Paneli (Bio-rad, Hercules, CA, ABD) kullanilarak tespit edildi.

Bulgular: Calismaya 54 erkek, 24 kadin olmak iizere 78 COVID-19 hastas1 dahil
edildi. Yas ortalamas1 hafif siddetli hastalikta 43.1 + 13.3 ve agir siddetli hastalikta 58.2 +
15 bulundu. Lokosit sayis1 (p=0.002), notrofil sayis1 (p=0.001), artmig ALT (p=0.030),
AST (p=0.002), LDH (p<0.001), iire (p<0.013), ferritin (p<0.001), D-dimer (p=0.042),
CRP (p<0.001) diizeyleri siddetli hastalikta bulundu. Bununla birlikte lenfopeni (p<0.001)
ve trombositopeni (p=0.042) hastalik siddetiyle iliskili saptandi. Serum IL-13, TNF-a, IFN-
v, MIP-13 ve MCP-1 diizeyleri siddetli hastalikta hafif hastaliga gore daha yiiksek

bulunmasina ragmen istatiksel olarak anlamlilik gosterilememistir.

Sonug¢lar: COVID-19 hastalig1 enfeksiyonla iliskili hiperinflamasyonla tetiklenen
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Bu ¢alismaya dahil edilen sitokin ve kemokin
diizeyleri ile hastaligin siddeti arasinda korelasyon saptanmamistir. Bununla birlikte
literatiirde 6zellikle IL-6 ve IL-8 diizeyleri ile hastalik siddeti iliskili bulunmustur. Serum
sitokin ve kemokin diizeylerinin saptanmasi siddetli COVID-19 vakalarmin

immiinmodiilasyonu i¢in alternatif yaklasimlar saglayabilir.



Il. ABSTRACT

Objective: It has been shown in many studies that COVID-19 disease is an
inflammatory process. Cytokine storm that occurs in patients is one of the most important
antites that determine the effective mortality in physiopathology. Our aim is to investigate

the correlation of serum cytokine and chemokine levels with the severity of the disease..

Patients and methods: 78 COVID-19 patients were included in the study. The
patients were classified as 46 severe and 32 mild according to clinical, laboratory and
radiological findings at the time of admission to the emergency department. Serum cytokine
and chemokine levels were determined using the Bio-Plex Pro Human Cytokine Screening
Panel (Bio-rad, Hercules, CA, USA).

Results: 78 COVID-19 patients, including 54 men and 24 women, were included in
the study. The mean age was 43.1 = 13.3 years for mild disease and 58.2 + 15 years for
severe disease. Leukocyte count (P=0.002), neutrophil count (p=0.001), increased ALT
(p=0.030), AST (P=0.002), LDH (p<0.001), urea (p<0.013), ferritin (p<0.001), D-dimer
(p=0.042), CRP (p<0.001) levels increased in severe disease. However, lymphopenia
(p<0.001) and thrombocytopenia (p=0.042) were associated with disease severity.
Although serum IL-13, TNF-a, IFN-y, MIP-1B, and MCP-1 levels were found to be higher

in severe disease than in mild disease, they were not statistically significant.

Conclusion: COVID-19 disease causes morbidity and mortality triggered by
infection-related hyperinflammation. There was no correlation between the cytokine and
Dectokine levels included in this study and the severity of the disease. However, in the
literature, especially IL-6 and IL-8 levels and disease severity have been associated.
Detection of serume cytokine and chemokine levels may provide alternative approaches for

immunomodulation of severe cases of COVID-19.



BOLUM I
|. GIRIS

Aralik 2019’da Cin’in Hubei eyaleti Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan Koronavirus
hastalig1 2019 (COVID-19) kisa zamanda pandemi seviyesinde salgma yol acti. [1] Virus
hiicreye ACE-2 reseptorii araciligiyla girer. ACE-2 reseptorleri agirlikli olarak solunum
sisteminde bulunmak iizere pek ¢ok hiicrede bulunmaktadir. Virus ile enfekte olanlarin
onemli bir kism1 asemptomatik olmakla birlikte semptomatik hastalikta klinikte ates,
bogaz agrisi, Oksliriik, nefes darligi, miyalji, anosmi, bas agrisi, ishal semptomlari
goriilmektedir. Hastalarin bir kismi ARDS’ye varan agir tablolarla karsi karsiya
kalmaktadir. Ozellikle yeni ortaya cikan varyantlarla birlikte bulasicihigin arttigi,
hastaligin siddetinin azaldig1 goriilmektedir. Giiniimiizde enfeksiyonun profilaksisi ve
tedavisi icin as1 calismalariyla birlikte etkin antiviral tedaviler gelistirilmektedir.
Hastaligin mortalitesini belirleyen hiperinflamasyon ve hiperkoagiilabilite iliskili Klinik
durumlardir. Bir yandan hastalik iliskili 6liim sayilar1 artarken bir yandan da kiiresel

Olcekte milyarlarca dolar harcanmistir ve daha fazla harcanacagi tahmin edilmektedir.

Bu calisma, COVID-19 tanili hastalarda dolasimdaki inflamatuvar sitokin/kemokin
diizeylerini inceleyerek siddetli hastalik risk faktorlerini ve belirteclerini ortaya koymayi

amaclamaktadir.



Il. GENEL BILGILER

A. Tanmim

Coronaviridae ailesinde, insanlarda patojen olanlar Alphacoronavirus ve
Betacoronavirus tiirleridir. Insanlarda patojen olanlar genelde soguk alginlig1 benzeri tablo
olustururlar. Buna karsin agir klinik olusturan, salginla seyreden tiirleri goriilmiistiir. 2002
yilinda Cin’de SARS-CoV, 2012 yilinda Suudi Arabistan’da MERS-CoV salginlarindan
sonra Aralik 2019°da SARS-CoV-2 Cin’in Hubei eyaletinde ortaya ¢ikmistir. SARS-CoV-
2’nin neden oldugu klinik tabloya COVID-19 hastalig1 denilmistir. COVID-19 salgin1 Mart
2020’de WHO tarafindan pandemi olarak tanimlanmuistir.

B. Epidemiyoloji

Wuhan’dan bildirilen ilk COVID-19 vakasindan bu yana 20 Mart 2022 itibariyle
diinya geneli 470 milyonun tizerinde vaka ve 6 milyon 6liim bildirimi mevcuttur. [2] Akut
enfeksiyonda asemptomatik gegirme ya da hafif semptomlarda hastaneye bagvuru
azaldigindan seroprevelans caligmalarinda SARS-CoV-2’ye 6nceden maruz kalanlarin
bildirilen vaka sayilarina oranla 10 katindan fazla oldugu 6ne siiriilmiistiir. [3]

SARS-CoV-2, insandan insana dogrudan hava yolu ile bulasir. Yetersiz
havalandirilmis, kapali, kalabalik ortamlarda bulas siklig1 artar. Viral bulas heniiz
semptomlar baslamadan ve hastaligin ilk evresinde yiiksektir. Immiinitesi baskilanmus
hastalar diginda 7-10 giinliikk hastalik periyodundan sonra bulag beklenmez. Bununla
birlikte uzun siireli viral RNA pozitiflikleri goriilebilir, bu durum bulas riskinin oldugunu
gostermez. Klinik 1yilesme ve ilk viral RNA klirensinden hemen sonra tekrar pozitif RNA
testi olan immiin sistemi yeterli hastalarin solunum 6rneklerinden bulasici viriis izole
edilmemigtir ve bu tiir hastalar1 degerlendiren ¢alismalarda, bulagsma firsatlarina ragmen
yakin temaslarinda ikincil enfeksiyonlar belgelenmemistir.[4]Vertikal bulas durumu
belirsizligini korumaktadir. Bildirilen az sayida vakanin nedeni viriisiin hiicreye giris i¢in
kullandigt ACE-2 reseptorii ve serin proteaz TMPRSS2’nin plasentada az miktarda
eksprese edilmesine bagli olabilir. [5]

COVID-19 pandemisinin neden oldugu morbidite ve mortalite problemleri 1 yildan
kisa siire i¢inde gelistirilen birka¢ aginin acil kullanim onay1 almasini saglamistir. Asilarin
yeni varyantlarin ortaya ¢ikmasina karsin vaka sayisi, hastaneye yatis, 6liim oranlarini

azalttig1 gorilmistiir. [6]



C. Etyoloji ve Patogenez

SARS-CoV-2 viriisii Betacoronavirusun Sarbecovirus altcinsinde yer alir. Tek

iplikli, pozitif polariteli, sitopatik bir virtistiir.

SARS-CoV-2, 6nceki tiirlerde mutasyonlara bagli olarak konak hiicre reseptorlerine
yiiksek afiniteye sahip RBD proteini, bagisikliktan kagisa neden olabilecek polibazik furin

boliinmesi ve O-baglantili glikan gibi bazi farkli 6zelliklere sahiptir.

SARS-CoV-2 genomu yaklasik 14 ORF (agik okuma gergevesi) igerir. ORF’ler
tarafindan ise 16 adet yapisal olmayan protein (nsp), 9 adet aksesuar protein ve 4 adet
yapisal protein kodlanir. [7] Ozellikle ORF1a ve ORF1b viral genomunun yaklasik %70’ini
ifade eder. S proteini konak hiicre membranina baglanir. M proteini virlise seklini verir,
niikleokapside baglanir. E proteini, en kiigiik yapisal proteindir, viriisiin toparlanmasinda,
salinmasinda ve viral patogenezde rol oynar. N proteini virion paketlenmesinde ve hiicre
ici savunma sistemlerine kars1 viriisiin biitiinliigiinii devam ettirilmesinde rol oynar. Yapisal
olmayan proteinler viral replikasyondan ve viral transkripsiyondan sorumludur. Aksesuar
proteinlerin enfeksiyona kars1 konaker tepkilerinin modiile edilmesine katkida bulunduklari

ve viral patojenitenin belirleyicileri olduklari diisiiniilmektedir. [8, 9]

Viriis Spike proteini S1 alt biriminin RBD’si ACE-2 reseptoriiniin peptit alanina
baglanir. Bu etkilesimle, furin veya endozomal proteazlar gibi hiicresel proteazlar S1/S2
birlesiminde S1’in hazirlanmasini tetikler. Transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2)
tarafindan boliinerek S2 alt birimi ortaya g¢ikar. Boliinme, S proteininin yapisini geri
doniisiimsiiz sekilde degistirir ve S2 alt biriminin konak¢1 hiicre membranina girmesine,

viral ve hiicresel membranlarin flizyonuna neden olur. [7, 10]

SARS-CoV-2 TMPRSS2 ko-faktoriine SARS-CoV’a gore yaklasik 10-20 kat daha
yiliksek afinite ile baglanmaktadir. Viral giris biiylik 6lcide TMPRSS2 ifadesine bagh
olabilir, ¢linkii neredeyse saptanamayan miktarlarda ACE-2 reseptorii TMPRSS2 mevcut
oldugu siirece hala SARS-CoV-2 girisini saglamaktadir.[11] TMPRSS2 geninin
transkripsiyonu i¢in androjen reseptor aktivitesi gereklidir. Hem androjen reseptdr hem
ACE-2 gen lokuslar1 X kromozomu iizerindedir. Bu durum erkeklerde hastaligin daha agir

seyretmesinde etkili bir faktor olabilecegi diisiiniilmektedir.

COVID-19 hastalarinin akcigerlerinden elde edilen lenfositlerin ACE-2 reseptorii
bulundurmadiklar1 halde enfekte olduklar1 saptanmigtir. Meplazumab ile CD147 bloke



edilerek viriisiin gogalmasi engellenebilmektedir. [12]N6ropilin-1 de ACE-2 aracili SARS-
CoV-2 enfeksiyonunda rol oynayan ko-faktor olarak tanimlanmistir. [13]

Akut immiin cevapta glikozile edilmis spike proteini ACE-2 reseptorii yoluyla
konak immiin cevabin esas indiikleyicisidir. Endositozdan sonra, viral RNA sirasiyla
endozomal ve sitoplazmik sensorleri, TLR2/4 ve mitokondriyal antiviral sinyal proteini
(MAVS)’yi aktive eder. Bu reseptorler, interferon diizenleyici faktorleri ve niikleer faktor
kappa B’yi aktive ederek interferonlar1 dahil olmak tizere inflamatuvar sitokinleri indiikler.
Dentritik hiicreler antijeni alir ve adaptif bagisiklig1 en list diizeye ¢ikarmak igin lenfoid
organlara go¢ eder. CD8 T hiicreleri, dentritik hiicrelerdeki veya enfekte hiicrelerdeki

antijeni tanir ve etkilenen akciger epitel hiicrelerinde apoptozu indiikler. [14]

Dogal immunite, enfeksiyona karsi birincil 6nlemdir ve hava yolu epitelinde
bulunan dentritik hiicreler, dogal lenfoid hiicreler ve alveolar makrofajlar gibi gesitli hiicre
tipleri tarafindan saglanir. Bu hiicrelerin patern tanima reseptorleri (PRR’ler) viriislerin
patojenle iliskili molekiiler paternleri (PAMP’ler) tanimasiyla cesitli hiicre sinyal yolaklar1
uyarilir. Dentritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan antijen sunumu, T hiicre yanitlarini
baslatir. Tip 1 ve 3 interferon (IFN) ve diger proinflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonu

gergeklesir. [15]

IFN-a 6zellikle plazmasitoid adinin verilen dentritik hiicre alt grubundan diger
hiicrelere gore yaklagik 1000 kat daha fazla sekrete edilebilir. IFN-b fibroblastlar dahil
bir¢ok viriis enfekte hiicreden indiiklenebilir. Bunlar dentritik hiicre stimiilasyonu, naive T
hiicre aktivasyonu, B hiicre gelisimi ve antikor sentezi igin kritiktir. [16] Tip 1 IFN’lar ¢ok
yaygin eksprese olan IFNa reseptoriine baglanir, otokrin/parakrin etki ile yiizlerce ISG
(interferonla uyarilmis genler) aktive olur. Tip 3 IFN’lar 6zellikle mukozal epitelde bulunur
ve Ozellikle baz1 myeloid hiicrelerde eksprese olan IFN L reseptoriine baglanir. Tip 1 IFN
Tip 3’e kiyasla ISG ekspresyonunu hem daha hizli ve biiytik ¢apta tetikler. Bu ISG’ler genel
olarak gii¢lii anti-viral durumu tetikler, viral replikasyonun neredeyse her basamag: ile
interferans olusturur. [17] IFN sinyalizasyonunun sonucunu hem viral, hem konak
faktorleri belirler. Ozellikle Tip 1 IFN sistemik, proinflamatuvar etkileri ile zarar verici

nitelik gosterebilir.

Baslangi¢ inflamasyonu ile PNL, makrofaj, monosit, NK gibi hiicreler alana ¢ekilir.
Dentritik hiicreler apoptotik hiicre artiklarini1 fagosite ederek spesifik T-hiicre aktivasyonu
ile adaptif immiiniteyi baglatir. Bu kisim genellikle ciddi bir hastalik tablosu olusturmadan,

enfeksiyonun giderilmesi, viral klirens igin yeterlidir. [18]
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Ozellikle ve yogun olarak ilk fazlarda olmak iizere, inflamatuvar hiicre 6liimii
hastalik tablosunun tiim siireglerinde gozlenir. SARS-CoV-2’nin yogun replikasyonuna

bagl oldugu diistiniilmektedir. [19]

Adaptif Immiinite;: SARS-CoV-2’nin immiin klirensi, cogunlukla IL-2, IL-10, IFN-
gama, TNF-alfa/beta’nin kapsamli salgilanmasi yoluyla Thl hiicrelerinin aktivitesine
dayanir. Bu sitokinler, makrofajlar1 aktive eder ve sitotoksik T hiicre proliferasyonuna
neden olarak patojen temizlenmesini baslatir. Viral antijenlerin antijen sunan hiicreler
iizerinden sunulmasinin ardindan, humoral yanit, antikor notralizasyonu yoluyla
gelecekteki enfeksiyonlar1 sinirlama gorevi goriir. Uygun adaptif bagisiklik, erken CD8+
ve CD4+ yanitlarint gerektirir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda, dogal immiin cevaptan
viriisiin kagmasi, sitokin iiretiminde artisa ve ge¢ CD4+/CDS8+ yanitina yol agar, bu da

yiiksek viral yiikii olan hastalarda patojenik inflamasyona yol agar. [15]

IFN’lerin indiiksiyonunu inhibe eden bir¢ok yapisal olmayan protein (6rn nspl,
nsp3) iretir. Nspl tip 1 interferon yanitini engelleyebilir. Endoplazmik retikulumdan
tiiretilen ¢ift membran vezikiilleri (DMV)’lerinde dsRNA’nin endozomal yapilarin igine
saklanmasi, enfeksiyona karsi IFN yanitinin diizeyini ve zamanlamasimi bozabilir.
Koronaviriis S proteinleri, epitoplar1 notralize edici antikorlardan korumak i¢in yogun
sekilde glikozile edilir. Koronaviriis replikasyonu sirasinda viriis aksesuar proteinleri, TLR-
3 aktivasyonunu engelleyerek immiin yanittan kagabilir. Ge¢ ve uygunsuz zamanlanmis

IFN cevabi ise sitokin firtinasinin nedenlerinden biridir. [18]

ACE-2 reseptorleri Renin-Anjiotensin-Aldosteron-Sisteminin diizenlenmesinde
onemlidir. ACE-2 reseptorlerinin viriis girisi sirasinda hiicre i¢ine alinmasi ve par¢alanmasi
RAAS’i etkileyerek Anjiotensin-2 artigina sebep olmaktadir. Anjiotensin-2 artigi
vazokonstriiksiyon, hipertansiyon, kardiyak hipertrofi, hiperinflamasyon ile iliskilidir.
ACE:ACE-2 dengesinin bozulmas1 iskemi, 6dem, hiperkoagiilabilite ve diger birgok organ
bozukluguna yol agar. Ayrica ACE-2 reseptor kayb1 vaskiiler gegirgenlik artigi ile akciger

odemini artirarak ciddi akciger hasarinin patogenezine katkida bulunur. [19]
D. Tam

Yeni baglayan ates ve/veya solunum semptomlart COVID-19 hastaligini
diisindiirmelidir. Hastalarda Oksiiriikk, dispne, bogaz agrist gibi solunum yolu
semptomlarinin yani sira miyalji, koku ve tat bozukluklari, ishal gibi semptomlar da

bulunabilmektedir.



Tablo 1. COVID-19 iliskili Semptomlar [20]

COVID-19 Hastaliginda Gériilen Semptomlar

Oksiiriik

Ates

Miyalji

Bas agris1

Dispne

Bogaz agrisi

Ishal

Bulanti/kusma

Anosmi ve koku bozukluklar:

Aguzi ve tat bozukluklar

Burun akintisi /burun tikanikligi

Usiime/titreme

Istahsizlik

Konfiizyon

Gogiis agrist

COVID-19 hastaligini diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan ayiran spesifik bir
klinik bulgu bulunmamaktadir. [21] Bununla birlikte tat-koku kaybi semptomlarinin ve
baslangicindan birkag giin i¢inde ilerleyen dispne pozitif SARS-CoV-2 testiyle iliskili
bulunmustur. [22] Yeni baslayan pernio benzeri lezyonlar da COVID-19 hastaligi agisindan
dikkat ¢ekicidir. [23] Hastalar beklenen solunum semptomlari haricinde kardiyak yetersizlik,
iskemik inme, tromboembolik hadiseler gibi ekstrapulmoner komplikasyonlarla
bagvurabilirler. Genis bir yelpazeye sahip klinik tablolarla basvurabilen hastalarda COVID-
19 enfeksiyonu tanist i¢in kesin taniya yonelik mikrobiyolojik testler yapilmalidir.

Semptomatik tiim hastalarda mikrobiyolojik testlerin yapilmasi Onerilmistir. Test



kaynaklarinin kisithh olmasindan dolayr IDSA, ECDC, WHO gibi bir¢cok kurum ¢esitli test
stratejileri geligmistir. Asemptomatik bireylerin COVID-19 yakin temas hali, immunsupresif
tedavi Oncesi, cerrahi girisim Oncesi, prevalansi yiiksek yerlerde hastane yatiglari, ciddi
hastalik riski tasiyan bireylerin bulundugu bakimevleri, hapishaneler gibi yerlerde bulunanlar
enfeksiyonun erken tanisi, izolasyon ve hastaligin dnlenmesi stratejileri geregi test edilmeleri
uygundur. [24]

SARS-CoV-2 RNA diski, kan, okiiler 6rneklerde de saptanmasina karsin COVID-19

tanisinda kullanimi sinirhidir. [25, 26]

COVID-19 hastaliginda semptomlar patognomik degildir. Tan1 algoritmasinda
anamnezle birlikte klinik semptom ve bulgularin degerlendirilmesi, biyokimyasal testler,
radyolojik inceleme, polimeraz zincir reaksiyonunu gosteren niikleik asit tabanli testler
veya serolojik testler bulunur. SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin yaygmn kullanilan tani
metodu transkripsiyon sonrasi gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)

teknolojisidir.

COVID-19 hastaliginda semptomlarin baslamasindan ortalama 5-8 giin sonra
dispne baslayarak 10-12. giinlerde kritik hastaliga doniisebilir. Siddiqi ve arkadaslari
yaptig1 bir calismada akut COVID-19 spektrumunu evrelere ayirmistir. Evre 1 erken fazda
hafif konstitlisyonel semptomlar, ates, kuru oksiiriik, lenfopeni goriiliir. Evre 2 pulmoner
faz, evre 2A ve 2B olarak ayrisir; evre 2B hipoksi ile seyreder. Evre 3 hiperinflamasyon
fazidir, CRP, LDH, IL-6, D-Dimer, ferritin gibi inflamatuvar belirtegler yiikselmistir ve
ARDS klinigi gelisebilir. [27]

Tablo 2. COVID-19 Hastalik Siddeti Siniflandirmasi [28]

Hafif hastalik Viral Pnomoni veya hipoksi kaniti
olmayan COVID-19 vaka tanimini
karsilayan semptomatik hastalar (Tablo 1)

Orta diizey Pnémoni Pnomoninin  klinik  belirtileri  (ates,
hastalik Oksiiriik, dispne, hizli soluma) mevcut
fakat siddetli pndmoni belirtileri yok, oda
havasinda SpO2 > 90%

Tanm  klinik zeminde koyulabilirken

radyolojik incelemeler taniya yardimecidir

ve pulmoner komplikasyonlar1




degerlendirme firsat1 verir.

Siddetli hastalik Siddetli pnémoni Pnémoni bulgulariyla birlikte en az biri:
solunum sayis1 >30/dk,
ciddi solunum sikintisi,
oda havasinda SpO2 < 90%

Kritik hastalik Akut Respiratuvar Bilinen klinik duruma 1 hafta icinde

Distres  Sendromu
(ARDS)

eklenen yeni veya kotllesen solunum

semptomlariyla birlikte;

Toraks goriintiilemede yiiklenme, akciger
kollaps1 veya nodiiller ile agiklanamayan

bilateral nodiiler opasiteler;

Pulmoner infiltratlarin kardiyak yetersizlik
veya asirt  volim yiiklenmesi ile
aciklanamamasi  (6demin  hidrostatik
nedenlerinin dislanmasi i¢in
ekokardiyografi gibi objektif

degerlendirme gerekir.
Oksijenizasyon bozuklugu
Hafif ARDS:

200 mmHg < PaO2/Fi02 < 300 mmHg (
PEEP veya CPAP > 5 cmH20 ile)

Orta ARDS:

100 mmHg < PaO2/FiO2 < 200 mmHg
(PEEP > 5 cmH2O ile)

Siddetli ARDS:
Pa02/Fi02 < 100 mmHg

( PEEP > 5 cmH20 ile)
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Sepsis

Stipheli veya kanitlanmis enfeksiyona
kars1 disregiile konak yanitinin neden
oldugu hayat1 tehdit edici akut organ
disfonksiyonu (delirium, zorlu veya hizli
solunum, diisiik oksijen satiirasyonu,
tagikardi, zayif nabiz, idrar ¢ikisinda
azalma, soguk ekstremiteler veya diisiik
kan basinci, ciltte beneklenme, laboratuvar
kanith  koagiilopati,  yiiksek laktat,
hiperbilirubinemi, trombositopeni, asidoz)

Septik sok voliim resiistasyonuna ragmen direncli
hipotansiyon,
MAP > 65 mmHg devam ettirebilmek icin
vazopressoOr ihtiyact
serum laktat diizeyi > 2 mmol/L.

Akut tromboz Akut vendz tromboembolizm, akut
coroner sendrom, akut inme

MIS-C 0-19 yas aras1 3 glinden uzun siiren ates

Artmis inflamatuvar belirtegler (ESR,
CRP, prokalsitonin)

Diger mikrobiyal sebeplerle

agiklanamamasi

COVID-19 tanis1 veya temas oykiisii

En az ikisi:

ras veya bilateral piriilan olmayan
konjunktivit veya mukokiitanoz

inflamasyon bulgular1 (el, ayak veya

agizda);
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hipotansiyon veya sok;
koagiilopati kaniti;

akut gastrointestinal problemler;

Oda havasinda 9%90’lik oksijen satiirasyon esigi dikkatle yorumlanmalidir.
Pulmoner fonksiyonlar1 normal olan bir kiside sp02:%90-94 olmas1 anormaldir ve oda
havas1 oksijen satiirasyonu diisiis egilimindeyse siddetli hastaligin erken belirtisi olabilir.

Klinik siiphe varliginda siddetli hastalik lehine yorumlanarak tedavi verilmesi 6nerilir. [28]

Siddetli COVID-19 hastalarinda ana semptomlarinin miyalji, halsizlik, oksiiriik,
dispne ve ates oldugunu bilinmektedir. Ayrica hastaligi siddetli gegirenlerde diyabet,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komorbiditeler daha sik goriilmektedir.
Siddetli hastalikta hemogram anormallikleri olarak artmis beyaz kiire ve nétrofil hiicre
sayisi ile azalmis lenfosit ve trombosit sayilarinin goriilmesi belirgindir. Siddetli hastalikta

ALT, AST, LDH, ferritin, iire, D-dimer ve CRP diizeyleri daha yiiksek goriilmektedir.

COVID-19 salgininin seyrini degistiren gelismelerden biri yeni varyantlarin ortaya
¢ikmasi olmustir. Ik defa Eyliil 2020°de Ingiltere’de Alfa varyanti ortaya ¢ikmistir. Siki
kapanma &nlemlerine ragmen hizla yayilarak baskin hale gelen bu varyant DSO tarafindan
18 Aralik 2020’de endise edici varyant (VOC) olarak siniflanmistir. [29] Beta varyanti 18
Aralik 2020°de Giiney Afrika’da, Gamma varyant1 11 Ocak 2021’de Brezilya’da ortaya
¢ikmugtir. i1k olarak Hindistan’da goriilen Delta varyant: diger {i¢ varyantin dniine gecerek
Mayis 2021°den sonra baskin varyant haline gelmistir. [30] Ayn1 zamanda DSO tarafindan
dikkat ¢ekici varyantlar (VOI) olarak siniflandirilan pandemi seyrinde yayginligi ve etkisi
daha az olan fakat klinik seyri, bulasiciligi, tedavi direncini etkileme olasiligina neden olan

mutasyonlari tagiyan varyantlar da bulunmaktadir.

Tablo 3: COVID-19 Endise Verici Varyantlar (VOC) [31]

Varyant Adi Beta Gamma Delta Omicron

Mutasyon B.1.351 P.1 B.1.617.2 B.1.1.529

Ik kez Giiney Afrika Brezilya Hindistan Giiney Afrika
ve Bostwana
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saptanan iilke
Takip edilen K417N, K417T, L452R, (x)
spike E484K, E4A84K T478K,
mutasyonlar N501Y, N501Y D614G,

D614G, D614G P681R
Ik saptanan Eyliil 2020 Aralik 2020 Aralik 2020 Kasim 2021
tarih
Bulas etkisi Artmis Artmis Artmis Artmis
Immiiniteye Artmis Artmis Artmis Artmis
etkisi
Hastalik Artmis Artmis Artmis Azalmis
siddeti

(x: A67V, A69-70, T95I, G142D, A143-145, N2111, A212, ins215EPE, G339D,
S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S,
Q498R, N501Y, YS505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y,
N856K, Q954H, N969K, LI81F)

Omicron varyanti delta varyantina kiyasla yaklasik 2 kat daha yiiksek bulagma
hizina sahiptir ve ikiye katlanma siiresi ortalama 2-4 giin (bir Fransiz ¢aligmasinda 1.6 giin).
Kulugka siiresi daha kisadir (3-4 giin) Ozellikle asilarla indiiklenen nétralizan antikorlara
kars1 bagisikliktan kagma yaniti fazladir. mRNA asilarinin 3. dozlar ile semptomatik
enfeksiyona karsi koruyuculuk %80 ¢ kadar ¢ikabilmektedir. Son ¢alismalar inaktive asilar
ve adenovirus vektor asilarinin Omicron varyantina karsi yeterli korumay: saglamadigini
gostermistir. Hastalifin seyri karsilagtirildiginda Delta varyantina kiyasla Omicron
varyantinda asemptomatik/hafif semptomatik enfeksiyonlari oraninin %90 civari oldugu
distiniilmektedir. Hastalarin hastaneye yatis ve oksijen gereksinim orani diistiktiir.
Asilanmamig ve COVID-19 hastaligi gegirmis kisilerin Alfa, Beta, Delta varyant

enfeksiyonundan korunma olasiligir %90’lar civarindayken, Omicron varyantinda bu oran
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%60’a inmektedir. [32]
E. Tedavi

Nirmatrelmir: Virusun ana proteazi olan NSP5 inhibitoriidiir. Klinik ¢aligmalarda
Paxlovid adi altinda nirmatrelvir ve ritonavir kombinasyonu seklinde kullanilmistir.
[33]Yiiksek riskli, hastane yatis1 olmayan yetiskinlerde tiim alt kollarda plasebo koluna
gore etkili bulunmustir; ayrica disguzi ve ishal sikayetleri plasebo koluna gore daha

fazladir. [34]

4’-florouridin: RNA bagimli RNA polimeraz inhibitoriidiir. Hayvan bazlh
caligmalarda enfeksiyondan 12-24 saat sonra, giinde bir kez oral 20 mg/kg uygulanan 4’-
florouridin, farkli SARS-CoV-2 varyantlariyla infekte edilmis gelinciklerde oldukga
yiiksek etkinlik gostermistir. Klinik ¢alismalart devam etmektedir. [35]

Molnupiravir: RNA bagimli RNA polimeraz inhibitoriidiir. SARS-CoV-2 dahil
RNA viruslarina genis spektrumlu etkinlik gostermektedir. MOVe-Out c¢aligmasinda
ayaktan hastalarda klinik iyilesme ve viral klirens belirgin olarak daha hizli bulunmus,
hastane basvurusunda %70 lik azalma saptanmistir. Hastane yatist ve Olim birlikte
degerlendirildiginde %30 luk bir azalma saptanmustir. [36] FDA, ingiltere, EMA, Japonya
molnupiravir i¢in kullanim onayr vermistir. Tiirkiye’de Subat 2022°de Saglik Bakanligi
rehberlerine girmistir. 800 mg/giin oral yol ile 5 giinliik kullanimi mevcuttur. In vitro
caligmalarda aktif metabolitinin memelilerde mutajenik etkiler gostermesi sebebiyle
gebelerde, emzirenlerde ve ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir. Omicron varyant1 da
dahil olmak iizere SARS-CoV-2’nin tiim varyantlarinda in vitro ¢aligmalarda etkinligi

goriilmiistiir. [37]

Kortikosteroid tedavi: Yapilan bir metaanalizde siddetli seyir gosteren COVID-19
hastalarinda mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Bu metaanalizde diisiik doz steroid
kullaniminin SARS-CoV-2 viral yiikiinde artisa yol a¢tigina dair bir bulgu saptanmamustir.
WHO tarafindan siddetli ve kritik hastalikta 6 mg oral veya intravendz deksametazon

kullanim1 7-10 giin siireyle onerilmektedir. [38]

Favipravir: Genis spektrumlu viral RNA polimeraz inhibitériidiir. Ilag Tiirkiye’de
de kullanilmistir. Son yapilan randomize kontrollii caligmalarda hastaligin agirlasmasi ve

oliimii iizerine olumlu etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Remdesivir: Yatan hastalarda ¢eliskili randomize kontrollii ¢alisma sonuglari

mevcuttur ve metaanalizde etkisiz oldugu gosterilmistir. Yapilan bir ¢calismada ayaktan
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izlenen riskli hastalarda 3 giin iv remdesivir uygulanmasi hastane yatist ve 6liimii plaseboya
gore %83 azaltmistir. Bu caligma sonrast EMA oksijen almayan ama agor COVID-19 riski
olan hastalarda da remdesiviri onaylamustir. Ilacin oral formu gelistirilmeye ¢alisiimaktadar.
B hiicre eksikligi olan bir hastada remdesivir tedavisi sonrasi yineleyen enfeksiyondan izole

edilen susta invitro remdesivir direnci tanimlanmistir. [39]

Ensovibep: SARS-CoV-2 yi biiyiikk oranda nétralize eden {i¢ ayrt DARPin
(tliretilmis ankirin tekrar proteinleri) bolgesi icermektedir. Virusun reseptor baglanma

bolgesinin oldukga potent ve koopere bir baglanmayla bloke edebilmektedir. [40]

Hidroksiklorokin:  Klorokinle  birlikte  hidroksiklorokinin ~ koronaviriis
enfeksiyonlarinda MERS-CoV ve SARS-CoV-1’e karsi etkinlikleri in vitro ortamda
gosterilmis olup hidroksiklorokin pandemi baslangicinda Tirkiye dahil SARS-CoV-2
enfeksiyonu tedavisinde kullanilmistir. [41]Bu in vitro etkinlik yapilan biiyiik randomize
kontrollii calismalarda gosterilememis, mortalitede azalma ya da klinik bulgularda iyilesme
saptanmamustir. [42] FDA tarafindan Haziran 2020, Tiirkiye’de ise Mayis 2021’de kilavuz

ve Onerilerden ¢ikarilmistir.

Azitromisin: Antiviral ve antiinflamatuvar etkileri de olan makrolid grubu bir
antibiyotiktir. Bir ¢aligmada tek doz oral kullanimin plasebo kiyasla 14. Giinde semptomlari
baskilamada tistiinliigii gosterilmemistir. [43] Hidroksiklorokinle kombine kullanimi gerek
hastanede yatis siiresi ve mortalite lizerinde etkisinin gosterilememesi gerek QT uzamasi

ve kardiyak yan etki profili nedeniyle giiniimiiz tedavi kilavuzlarindan ¢ikarilmistir. [44]

Monoklonal antikorlar: Ayaktan, agir hastalik riski olanlarda ilk 7-10 giinde
bamlavinimab/etesevimab, kasirivimab/imdevimab, sotrovimab, regdenvimab ve BRII-
296/BRII-198 6lim ve hastane yatigini %70-85 azaltmaktadir. Temas sonrasi profilakside
kasirivimab-imdevimabin semptomatik hastalig1 %92 azalttigi gosterilmistir. Temas 6ncesi
profilakside tiksagevimab-silgavimab (AZD7442) ilk 6 ayda SARS-Cov-2 RT-PCR pozitif
semptomatik hastalik riskini %77 azalttifi gosterilmistir. Tedavide ilk 5-7 gilinde verilen
tiksagevimab-silgavimab agir hastalik ve oOlimi %67-50 azaltmaktadir. Omicron
varyantiyla yapilan son calismalarda sotrovimab harici monoklonal antikorlarla yeterli
yanit alinamadig1 goriilmistiir. [45] Omicron BA.2 ile yapilan ¢alismada sotrovimab dahil

calismaya dahil edilen monoklonal antikorlar etkin bulunmamustir. [46]

Yeni monoklonal ajan bebtelovimabin reseptdr baglayan domain’in oldukca

korunmus bir bolgesine baglanarak mevcut endise veren varyantlarin tiimiine etkili oldugu
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gosterilmis ve 11 Subat 2022’de FDA’dan acil kullanim onay1 almistir. [47]

Konvelesan plazma: 11 782 hasta igeren 10 randomize kontrollii ¢alismay1 igeren
metaanalizde mortalite, hastane yatis siiresi ve mekanik ventilasyon orani iizerine etkisiz
bulunmustur. Bir randomize kontrollii ¢alisma ve bir gozlemsel ¢alismada yiiksek S
antikoru olan dondrden ilk 3 giinde etkili oldugu gosterilmesi {izerine erken donemde (ilk
4 giin) ve yiiksek Nab titreli (ort: 1/641) konvelesan plazma vs plasebo verilen 511 hastalik

randomize kontrollii caligmada hastaligin progresyonu ve mortaliteye etkisiz bulunmustur.

Rivaroksaban: Bir agik etiketli, ¢cok merkezli, randomize kontrollii ¢alismada
(MICHELLE) hastanede yatarken VTE riski yiliksek (IMPROVE VTE skoru biiylik esit 4
veya 2-3 ve D-Dimer 500 ng/ml iizerinde olan COVID-19 hastalarinda taburculuktan sonra
rivaroksaban verilen 10 mg/giin (35 giin) ve verilemeyen hastalar karsilastirildiginda
semptamatik veya fatal tromboembolizm, asemptomatik vendz tromboembolizm,
semptomatik arteriyel tromboembolizm, kardiyovaskiiler o6liim birlesik sonlanimi
karsilastirildiginda rivaroksaban grubunda RR 0.33 (0.13-0.90; p=0.0293) saptanmustir.

Riskli hastalara taburculuk sonrasi 35 giin rivaroksaban kullanimi1 6nerilir. [48]
F. Post-akut COVID-19 Sendromu (PACYS)

Long COVID veya Post-akut COVID-19 sendromu olarak isimlendirilen bu tablo
uzamig COVID-19 semptomlarin baska bir nedene baglanamayisi, dalgali bir seyir
gdstermesi, sistemik etkilenme varlig1 ve birden fazla semptom icermesi seklindedir. DSO
Delphi konsensusuna dayanan bir klinik vaka tanimi1 6nermesine ragmen heniiz kesin tan
kriterleri olusturulmus degildir. [49, 50] 50 yas iizeri, akut hastaligin agir seyretmesi,
zeminde kronik hastalik varligi, erkek cinsiyet ve obezite risk faktorleri olarak
gosterilmistir. PASC olan kisilerde immiin yanitlarin analizleri, PASC olmayan nekahet
kontrollerine gore onemli Olgiide yiikselen temel inflamatuvar sitokinleri ve hiicresel

aktivasyon fenotiplerini ortaya koymaktadir. [51, 52]

PACS’1in mekanizmasi arastirilmaktadir. Yaygin hipotezler persistan viriis veya
viral antijenlerin dokuda kronik inflamasyonu siirdiirmesi, akut viral enfeksiyon sonrasi
tetiklenen otoimmiinite, organizmadaki mikrobiyotanin bozulmasi ve onarilamayan doku
hasarini igermektedir. [53] Ayrica agilanmis bireylerde daha az siklikta PACS goriildiigiinii
bildiren ¢alismalar mevcuttur. [54, 55]
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Tablo 4. Post-akut COVID-19 [53]

Organ sistemi

Igili Klinik

Solunum Dispne, oksiirtik, isterstisyel akciger hastalig

Sistemik Ates, yorgunluk, egzersiz sonrasi halsizlik

Sinir sistemi Hafiza problemleri, konsantrasyon kaybi, uyku giigliigi,
duygudurum bozukluklari, parestezi, myelopati, noropati,
anosmi, aguzi, bulanik gérme, tinnitus, bag agrisi

Kardiyovaskiiler Gogiis agrisi, palpitasyonlar, hipertansiyon, angina, myokardit,

sistem perikardit, kardiyak aritmiler, postural ortostatik sendrom

Gastrointestinal

sistem

Diyare, kusma, bulanti, istah kaybi, hepatit

Cilt

Sac¢ kaybi

Kas ve iskelet

Miyalji, artralji, gii¢stizliik

Endokrin

Sicak/soguk  hassasiyeti, tiroit anormallikleri, diyabet,

hormonal bozukluklar

G. COVID-19 ve inflamasyon

Notrofil, makrofaj, dentritik hiicreler gibi bogal immiinitenin elemanlar1 hasar

iligkili molekiiler paternler (DAMPs) ve patojen iliskili molekiiler paternleri (PAMPs)

taniyan patern tanima reseptorleri (PRR) igerirler. Bu tanima, inflamatuvar sinyal yolagini

ve immiin yanit1 indiikler. NLRP3 inflamazomu SARS CoV-2 enfeksiyonunda IL-1beta ve

IL-18 salinimi1 yoluyla piroptosiste rol alir.

SARS-CoV-2’nin sahip oldugu ORF3a ve E proteinleri ayni zamanda porin

ozelligine sahiptir. E proteini golgiden kalsiyumun sitozole ¢ikisini, ORF3a ise sitozolden

hiicre disina potasyum kacisi lizerine olusan elektrolit imbalansi ve mitokondri hasari ile
olusan ROS, NLRP3 inflamazomunu tetikler. ORF3a disinda ORF8b, E protein ve viral
RNA’nin da patojen iliskili molekiiler patern (PAMPs) gorevi gorerek NLRP3

inflamazomunu tetikledigi gosterilmistir. [56-59]
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Baz1 SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda bozulmus immiinite nedeniyle viral klirens
bozulmakta ve bu sirada verilen immiin yanit nedeniyle organizmada doku-organ hasari
gelismektedir. Makrofaj aktivasyon sendromu bazi enfeksiyonlar, maligniteler, bazi
otoimmiin hastaliklarda goriilebilen sistemik hiperinflamasyonun hakim oldugu bir
kliniktir. COVID-19’da goriilen hiperinflamatuvar tablo, makrofaj aktivasyon sendromu
gibi sitokin firtinasi sendromu, sekonder hemofagositik lenfohistiositoz, sepsisin makrofaj

aktivasyon benzeri sendromuna benzer.

PANoptozis, TNF ve IFN-gamanin sinerjistik etkisiyle kaspaz 8 in aktive olmasi ve
hiicre oOliimiiyle sonuglanan dogal immiinitenin programlanmis inflamatuvar hiicre

olimudir.

MIS-C COVID-19 enfeksiyonu sonrast ¢ocuklarda bildirilen hiperinflamatuvar
stireclerin yer aldig1 Kavasaki hastaligi benzeri bir tablodur. Mart 2020 de MIS-C (¢ocukta
multisistemik inflamatuvar sendrom) bildirildikten sonra Haziran 2020°de benzer tablonun
erigskinlerde de goriilebildigi fark edilmis ve MIS-A (eriskinde multisistemik inflamatuvar
sendrom) olarak isimlendirilmistir. Eriskinlerde COVID-19 hastalig1 sirasinda solunum
bulgular1 kotillesmeden MIS-A goriilen hastalar mevcuttur. Bu durum bozulmus renin
anjiotensin aldosteron sitemi, bozulmus immun yanit, viral yapilarin akciger dis1 organlarda

da bulunabilmesi, endotel hasar1 ve tromboinflamasyon ile agiklanabilir. [60, 61]

Tablo 5: Hiperinflamatuvar Sendromlar ve COVID-19 [62]

Sekonder MAS Sitokin COVID-19
HLH Salinim
Sendromu
Ates (>380°C) Orta-ytiksek Orta-yiiksek Orta- Orta-yiiksek
yiiksek
Hepatosplenomegali Cok yiiksek Orta-yiiksek Orta- Veri yok
yiiksek
Ensefalopati Orta-ytiksek Orta-yiiksek Cok Orta-yiiksek
yiiksek
Hemoglobin, g/dL Cok diisiik Orta-diisiik Cok diisiik Hafif diisiik-
normal
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Trombosit, Cok diisiik Hafif dustik- Cok diisiik Hafif distk-

10%hiicre/L normal normal

WBC, Cok diisiik Hafif disiik- Cok diisiik Hafif diistk-

10° hiicre/L normal normal

Lenfosit, Cok dusiik Hafif diisik- Cok diisiik Cok diisiik

10° hiicre/L normal

Notrofil/lenfosit Hafif disiik- Orta-yiiksek Veri yok Orta-yiiksek

normal

Ferritin, ng/mL Orta-yiiksek Cok yiiksek Cok Orta-yiiksek
yiiksek

LDH, U/L Orta-yiiksek Cok yiiksek Cok Orta-yiiksek
yiiksek

D-dimer, pg/mL Cok ytiiksek Orta-ytiksek Orta- Cok yiiksek
yiiksek

Trigliserit, mg/dL Cok yiiksek Cok yiiksek Hafif Orta-yiiksek
distik-
normal

Fibrinojen, mg/dL Cok diisiik Orta-diisiik Cok diistik Cok yiiksek

AST, U/L Orta-ytiksek Orta-yiiksek Orta- Orta-yiiksek
yiiksek

Interlokin-6, pg/mL Cok yiiksek Cok yliksek Cok Orta-yiiksek
yiiksek

Cozinir interlokin-2 | Cok yiiksek Cok yiiksek Cok Hafif distk-

reseptorii-a  (SCD25), yiiksek normal

pg/mL

CRP, mg/L Cok yiiksek Orta-yiiksek Cok Cok diisiik
yiiksek
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Tablo 6: COVID-19 iliskili Hiperinflamatuvar Sendrom Kriterleri [62]

Ates >38.0 C
Makrofaj Aktivasyonu Ferritin > 700 ug/L
Hematolojik Notrofil/lenfosit oran1 > 10 veya

disfonksiyon

Hemoglobin <9.2 g/dL ve trombosit <110 x 109 hiicre/I

Koagiilopati

D-dimer >1.5 pg/mL

Hepatik hasar

LDH >400 U/L veya AST > 100 U/L

Sitokinemi

Interldkin-6 >15 pg/mL veya
Trigliserit 2150 mg/dL veya

CRP >15 mg/dL
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BOLUM I11

AMACLAR

Bu calismada COVID-19 hastalik siddeti ile serum sitokin ve kemokin diizeyleri

arasindaki iligki ortaya konulmasi amaglanmistir.
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BOLUM IV

HASTALAR VE YONTEMLER

A. Hasta Grubu

Bu ¢alisma kesitsel olarak kurgulanmis tek merkezli bir ¢alismadir. Ocak 2022 ile
Mart 2022 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesinde
gergeklestirilmistir. COVID-19 siiphesi ile basvuran ve kombine bogaz ve burun
stirlintlisti yontemiyle alinan numunede SARS-CoV-2 RT-PCR pozitifligi saptanan 18

yas ustil hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.

Toplam 78 COVID-19 hastasi ¢alisma kapsamina alindi. Hastalar acil servise bagvuru
sirasindaki  klinik, laboratuvar, radyolojik bulgulara goére degerlendirildi. WHO
COVID-19 hastalik siddeti siniflandirmasina gore 46 agir, 32 hafif siddetli olmak {izere
siiflandirildi. [28] Takip edilen hastalardan rutin tetkiklerin yan1 sira sitokin diizeyleri

tayini i¢in 10 cc kan 6rnegi alindi.

Tiim hastalardan aydinlatilmis onam alindi. (Ek-1) Calisma Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve Diinya
Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen standartlara uygun sekilde yiiriitiildi. [63]

B. Inflamatuvar Belirtecleri Ol¢iimii

Numuneler 1000 xg'de 15 dakika 4 C'de santrifiijlendi, ardindan plazma kismi
polipropilen tiiplere aktarildi. Plazma Orneklerinden trombosit ve presipitatlari
tamamen uzaklastirmak amaciyla 4000 xg’de 4 C’de 15 dakika tekrar santrifiij islemi
uygulandi. Ardindan plazma 6rnekleri 1:4 oraninda diliie edilerek ayrildi, analize kadar
-80C’de saklandi. Serum sitokin ve kemokin diizeyleri Bio-Plex Pro Insan Sitokin
Tarama Paneli (Bio-rad, Hercules, CA, ABD) kullanilarak tespit edildi. Panel kiti ile
TNF-alfa, IFN-gama, IL-13, MCP-1, MIP-1 beta diizeyleri 6l¢iildii. Olgiimler i¢in Bio-
Plex 200 Multipleks Sistem platformu kullanildi. Serum numuneleri, mikro boncuklar,
standart egriler ve reaktifler hazirlandi ve iireticinin protokoliine gore multipleks
immiinolojik testler yapildi. Sitokinlerin ve kemokinlerin konsantrasyonlar1 standart

egriye referansla hesaplandi. Sonuglar hastalik siddetine gore ayrildi.
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C. istatiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler SPSS (SPSS versiyon 28.0, IBM Corp., Armonk, New
York, ABD) programi kullanilarak yapilmistir. Siirekli ve kategorik degiskenler
stirastyla medyan (IQR) ve n (%) olarak sunuldu. Normallik varsayimi i¢in Shapiro-
Wilk ve kolmogorov-Smirnov testleri kullanildi. Normal ve normal dagilmayan
bagimsiz degigkenlerin karsilastirilmasini degerlendirmek i¢in sirastyla bagimsiz grup
t testleri ve Mann-Whitney U testleri kullanildi. Kategorik degiskenler ki-kare testi
kullanilarak karsilastirildi. P- degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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BULGULAR
I. Demografik ve Klinik Ozellikler

BOLUM V

Tablo 7: Hastalarm Demografik Ozellikleri

Tiimii Siddetli Hafif P
(n=78) (n=46) (n=32) Degeri
Yas 51.7+16.1 58+15 (35- 43.1x13.3 <0.001
(18-92) 92) (18-65)
Cinsiyet
Erkek 54 (69.2%) 36 (78.3%) 18 (56.2%)
Kadin 24 (30.8%) 10 (21.7%) 14 (43.8%) | 9048
Komorbiditeler
Diyabet 11 (14.1%) 10 (21.7%) 1(3.1%) 0.021
Hipertansiyon | »¢ (33 305) 24 (52.2%) 2 (6.2%) <0.001
Kardiyovaskiiler| 11 (14.1%) 11 (23.9%) - 0.002
Hastaliklar
KOAH 7 (9%) 7 (15.2%) - 0.037
Malignite 1 (1.3%) 1 (2.2%) - 1
Kronik 1(1.3%) 1(2.2%) - 1
Karaciger
Hastaliklar1

Dogrulanmig COVID-19 enfeksiyonu olan toplam 78 COVID-19 hastasindan (54 erkek ve 24
kadin) 46 hasta (%59) ciddi vakalar olarak kategorize edildi. Ortalama yas, hafif ve siddetli
gruplarda sirastyla 43.1 + 13.3 (aralik: 18 - 65) ve 58.2 + 15 (aralik: 35 - 92) idi. Hafif
semptomatik hastalarla karsilastirildiginda, siddetli hastalar 6nemli Sl¢iide daha yasliydi ve
erkek baskindi.
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Tablo 8: Hastalarin Klinik Ozellikleri

Semptom ve Timi Siddetli Hafif P degeri
Bulgular (n=78) (n=46) (n=32)

Ates 27 (34.6%) 27 (58.7%) - <0.001
Oksiiriik 36 (46.3%) 31 (39.7%) 5 (15.6%) <0.001
Miyalji veya | 53 (67.9%) 36 (78.3%) 17 (53.1%) 0.027
istahsizlik

Basagrist 14 (17.9%) 3 (6.5%) 11 (34.4%) 0.003
Diyare 4 (5.1%) 3 (6.5%) 1 (3.1%) 0.64
Dispne 28 (35.9%) 27 (58.7%) 1 (3.1%) <0.001
Bulantt  ve 6 (7.7%) 6 (13%) - 0.038
Kusma

Bogaz Agrisi 12 (15.4%) 4 (8.7%) 8 (25%) 0.062

En sik goriilen semptomlar miyalji veya yorgunluk (%67.9) ve oksiiriik (%46.2) idi, bunu
dispne (%35.9) ve ates (%34.6) izledi. Hastalarin yarisindan fazlasinda komorbiditeler
mevcuttu ve hipertansiyon (%33.3) en yaygin olantydi, bunu kardiyovaskiiler hastalik (%14.1)
ve diyabet (%14.1) izledi. Siddetli hastalarda komorbit hastalik insidansi1 anlamli olarak daha
yiiksekti. Ayrica sekiz hasta (%17.4) yogun bakim iinitesine (YBU) yatirildi ve bunlarin
altisinda (%75) birden fazla komorbidite vardi (Tablo 8).
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1. Laboratuvar Ozellikleri

Tablo 9: Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

(ng/mL, 30-400)

Tiimii(78) Siddetli (46) Hafif (32) P
Ortalama  + | Ortalama + SD | Ortalama =+ | degeri
SD SD
Laboratuvar
Bulgular
Beyaz kiire sayist. | 6 813 4 7.8+3.7 5.442.2 0.002
(x 10 L, 3.7-10.4)
Notrofil sayist | 51432 6.143.7 3.7+1.9 0.001
(x 10% L, 1.8-7.8)
Lenfosit sayist 1.2+0.6 1+0.6 1.5+0.6 <0.001
(x 10% L, 0.9-3.7)
Trombosit Sayisl | 240+85.7 216.2+£52.6 257.4+100.6 0.045
(x 10 L, 149-371)
Protrombin zamani | 13 343 7 13.1+3.9 13.842.9 0.549
(s, 9.7-13.9)
Aktive parsiyel
tromboplastin zamani | 33-8%11 33.449.5 35.1+14.6 0.616
(s, 22-45)
INR (0.8-1.24) 1,1£0.2 1+0.1 1.2+0.2 0.002
D-dimer
1.3£2.8 1.8£3.4 0.5+£0.7 0.042
(ng/L, 0-500)
ALT (U/L, 0-41) 47.1+47.9 57.5£55.3 32.4+£29.9 0.03
AST (U/L, 0-40) 44.7+42.5 57.3+50.9 26.6£11.5 0.002
CK (1U/L, 0-190) 142.1£125.7 154.7+137.3 108.5+82.1 0.228
LDH (U/L, 135-225) | 305.8+154.9 373.3£165.3 203.3+40.6 <0.001
Total bilirubin
0.6+£0.3 0.6+0.3 0.5£0.2 0.3
(mg/dL, 0-1.2)
Potasyum diizeyi
6.1£15.9 7.5£20.8 4.1+0.4 0.384
(mmol/L,.5-5.1)
Sodyum diizeyi
135,4+16.7 132.6£20.9 139.7+3.1 0.089
(mmol/L, 136-145)
Ure (mg/dL, 10-50) | 41.5+21.7 46.7124.7 333+12.6 0.013
Kreatinin
1.1£0.6 1.1+£0.7 1+0.3 0.323
(mg/dL, 0.7-1.2)
Ferritin R444870.3 1303.3+860.4 171.4£147.3 | <0.001
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CRP (mg/dL, 0-0.5) | 52.1+84.1 139.2+84.1 1£2.6

<0.001

Iki grup arasinda hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar bulgularinda énemli farkliliklar
gozlemlendi. Agir hastalarda notrofil ve beyaz kiire (WBC) sayilari anlamli olarak yiiksek iken,
bu hastalarda lenfosit ve trombosit sayilart daha diisiiktii. Hafif hastalarla karsilastirildiginda,
siddetli hastalarda aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat

dehidrojenaz (LDH), D-dimer, ferritin, C-reaktif protein (CRP) ve iire diizeyleri anlamli olarak

daha yiiksekti (Tablo 6).

Bagvuru sirasinda, tiim agir hastalarda gogiis bilgisayarli tomografisinde (BT) anormallikler
goriildi. Ayrica, 42 (%91,3) hastada bilateral multilobar periferik olarak dagilmis buzlu cam
opasiteleri ve konsolidasyon alanlar1 vardi, bunlarin 19'unda (%41,3) akciger parankiminde

%50'den fazla infiltrasyon ve dort (%8,7) hastada bir veya iki lobda az sayida subplevral kiigiik

buzlu cam alanlar varda.
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I11. Olgiilen Inflamatuvar Sitokin ve Kemokin Diizeyleri

Tablo 10: Olgiilen inflamatuvar Sitokin/Kemokin Diizeyleri

Siddetli (n=46) Hafif (n=32)
immun
iato rtalamaz | [Q1:Q3] [Q1:Q3] S
Mediator Ortalama Ortanca Ortalama+ | 5.~ <> P degeri
sD sD

TNF-a, pg/mL 4g:539 | [19-28:66.00] | 35,116 | [29:34:4585] | g4y
35.94 35.98

IFN-y, pg/mL 1434263 | BTLILA9] | 6sigy [3.01:5.47] | 4571
5.82 3.01

IL-13, pg/mL 1.6£0.7 [1.14:1.63] 13403 [1.14:1.14] | 5449
1.63 1.14

MCP-1, pg/mL 159.56062.8 | [91:92:286.97] | g 4.5y 7 | [65:32:126.36] | (535
107.35 99.03

MIP-1B, pg/mL 5412892 | (295175931 | 361156 | [41.07:5333] | g5y
53 43.96

IFN-y, IL-13, MIP-1B ve MCP-1'in medyan seviyeleri ciddi hastalarda daha yiiksekti, ancak
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P =0.271, P=0.119, P =0.854 ve P = 0,533, sirasiyla).

Ayrica TNF-a diizeyleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(P =0.644).
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BOLUM VI

TARTISMA VE SONUCLAR

SARS-CoV-2’nin hizli ve kontrolsiiz viral replikasyonu, baslangicta konagin dogal

immiin aktivasyonundan kagmasina yol agmaktadir.

Agir seyirli COVID-19, viriis tarafindan kodlanmas iglevlerin ve gecikmis interferon

yanitlarin bir sonucudur ve diizensiz bagisiklik yanitlar1 ve immiinopatolojilerle iliskilidir.

SARS-CoV-2’nin patogenezi ile ilgili bilgilerin artmasi yeni ve etkili ilaglarin bulunmasi

i¢in umut olusturmaktadir.

Tablo 11: Literatiirde yer alan COVID-19 ile Sitokin Diizeylerini Inceleyen

Caligsmalar
Yazar, yil Ulke Hasta Yontem Sitokinler
gruplari

Liu ve ark. Cin 27 agir Flow IL-6, IL-10,

2020 [64] 13 hafif sitometri IL-2, IFN-
gama

Liu ve ark. Cin 30 agir NA IL-2R, IL-6,

2021 [65] 46 hafif IL-8

Zhang ve ark. Cin 14 agir Flow IL-6, IL-10

2020 [66] 29 hafif Sitometri

Wan ve ark. Cin 21 agir NA IL-6, IL-10

2020 [67] 102 hafif

Tan ve ark. Cin 25 agir Flow IL-2, IL-6,

2020 [68] 31 hafif/orta Sitometri IL-10, TNF-
alfa

Chen ve ark. Cin 11 agir NA IL2R, IL-6,

2020 [69] 10 orta IL-10,
TNF-alfa
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Li ve ark Cin 269 agir NA IL2R, IL-6,
2020 [70] 279 agir IL-10,
olmayan TNF-alfa
Qin ve ark. Cin 286 agir NA IL2R, IL-6,
2020 [71] 166 agir IL-8, IL-10,
olmayan TNF-alfa
Yang ve ark. Cin 24 agir Flow IL2R, IL-6,
2020 [72] 69 agir Sitometri IL-8, IL-10
olmayan
Huang ve ark. Cin 13 YBU Multiplex IL-2, IL-7,
2020 [1] 28 YBU dist Immunoassay IL-10, GCSF,
IP-10, MCP1,
MIP1A, TNF-
alfa

TNF-0, IFN-y, IL-6, IL-8 ve IL-2 dahil olmak iizere dolasimdaki proinflamatuvar
sitokinlerdeki artis hastaligin siddeti ile iligkili oldugu diisiiniilen sitokin firtinasina neden
olur. [72] Bu nedenle, son ¢aligmalarda COVID-19'un siddeti ile inflamatuvar cevap
arasindaki iligkiyi belirlemeye odaklanildigi goriilmektedir. Bu caligmadaki bulgular
siddetli COVID-19 hastalarinin baglica klinik semptomlarinin miyalji, yorgunluk, oksiiriik,
dispne ve ates oldugunu gostermistir. Agir hastalarin hafif hastalardan anlamli olarak daha
yasli oldugu ve hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve diyabetes mellitus gibi
komorbiditeleri oldugu goriilmiistiir. Agir hastalar artmig 16kosit ve nétrofil sayilari ile
azalmig lenfosit ve trombosit sayilar1 gibi 6nemli laboratuvar anormallikleri ile karakterize
edilmistir. Agir hastalarda ALT, AST, LDH, iire, ferritin, D-dimer ve CRP diizeyleri daha
yiiksek gorilmiistiir. Buna gore, ileri yas, komorbid durumlarin varligi, hematolojik ve
biyokimyasal laboratuvar anormallikleri ve daha yiiksek inflamatuvar sitokin seviyeleri,
onceki bazi raporlarin sonuglariyla tutarli olan COVID-19 hastaliginin ilerlemesi ile
yakindan iligkilidir. [72]

Ileri yas, komorbiditelerin varligi, hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar
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anormallikleri ve inflamatuvar sitokin diizeylerinin COVID-19 hastalik progresyonuyla
yakin iliskide oldugu gosterilmistir. [73] Ilging olarak, yaygin olarak grip enfeksiyonu riski
tasiyan bebekler ve kiiciik ¢ocuklar, genellikle siddetli hastaliktan korunurlar. [74] Erkek
hastalar, kadinlara kiyasla gelismis dogal bagisikligin ve bozulmus T hiicresi
aktivasyonunun ve/veya daha yiiksek afukosillenmis anti-SARS-CoV-2 antikor
diizeylerinin bir sonucu olabilecek ciddi COVID-19 gelistirme riski altindadir. Diyabet,
hipertansiyon, obezite ve kronik bobrek hastaliklar: da siddetli COVID-19 igin 6nemli risk
faktorleridir. Bu kosullar, inflamatuvar dongiiyii artirabilen ve siirdiirebilen kronik
inflamatuvar lezyonlar1 igerebilir. Diyabetik ve obez hastalarda siklikla insiilin direnci ile
iligkili olan metabolik sendrom da vaskiiler hasara ve doku onariminin bozulmasina yol
acar. Gecikmis viral klirensin, bagisiklik hiicrelerinin aleni bir sekilde toplanmasina ve
aktivasyonuna, vaskiiler hasara ve doku onariminin bozulmasina yol agmasi daha
muhtemel oldugundan, enfeksiyonun ilk asamasi sirasindaki bagisiklik tepkilerinin terapi

ve kalitesinin bu hastalarda ozellikle kritik olmast muhtemeldir.

Bugiine kadar neden bazi SARS-CoV-2 enfekte hastalarin asemptomatik oldugu
neden diger hastalarin hafif, orta, siddetli, kritik olacak sekilde genis bir semptom
yelpazesinde bulundugu tam olarak aydinlatilamamustir. Onceki ¢aligmalar, immiin sistem
tarafindan proinflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin kontrolsiiz ve asir1 liretilmesinin
MERSCoV, SARS-CoV ve SARS CoV-2 enfeksiyonlarinin siddetinde 6nemli bir rol
oynayabilecegini 6ne siirmiistiir. [75, 76]SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarina
benzeyen COVID-19 hastalarinda IL6, IL-8, IFN-y ve TNF-a gibi yiiksek proinflamatuvar
sitokin / kemokin diizeylerinin hastalik siddeti veya mortalite ile iligkili oldugu
bulunmustur. [64] Onceki calismalar, IL-1, TNF-a, IL-6, TGF B ve IL-10 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin belirgin yiikselmesinin MERS-CoV hastalarinda pulmoner
inflamasyon ve ciddi akciger bozuklugu ile korele oldugunu gdstermistir. SARS-CoV
enfeksiyonunun da IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12, INF-y ve TNF-a gibi yiiksek oranda eksprese
edilen proinflamatuvar sitokinlerle ARDS’yi indiikledigi bildirilmistir.

Yapilan bir meta-analizde COVID-19 hastalarinin  %7’sinde  siklikla
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Chlamidya pneumoniae gibi bakterilerin etken
oldugu koenfeksiyon varligi saptanmistir. [77] Calismamiza dahil edilen oOrneklerde
hastalarin prokalsitonin diizeyr 0,5 ng/l altindadir ve yatan hastalarda ates klinigi

durumunda alinan kan ve idrar kiiltiirlerinde bir iireme saptanmamastir.
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Onceden gegirilmis insan koronaviriisii enfeksiyonlarinda gelisen hafiza T
lenfositlerin, COVID-19 temaslilarinda SARS-CoV-2 enfeksiyonunu engellemesinde
katkis1 olabilir. [78]

MCP-1 prokoagiilan 6zellik gosteren bir kemokindir. Romatoid artrit, psdriasis,
ateroskleroz gibi monosit infiltrasyonu ile karakterize hastaliklarin patogenezinde yer alir.
MCP-1 ayn1 zamanda venoz tromboz ile iliskilidir. [79] Yu ve arkadaslar yaptiklari bir
calismada yiiksek diizey MCP-1 ile COVID-19 hastalik siddeti arasinda iliski bulmustur.
[80] Siddetli COVID-19’da hiperkoagiilasyon, endotelyal hasar ve tromboemboliler ¢ok
yaygindir. COVID-19’da hiperkoagiilasyonun kesin mekanizmalari heniiz bilinmemekle
birlikte, damar duvarina direkt viral hasara yanit olarak verilen inflamatuvar yanitla birlikte
trombosit, monosit ve makrofajlarin indiikledigi doku faktorii, von Willebrand faktor,

faktor VII piht1 olusumuna yol agar. [81]

D-dimer fibrin c¢apraz baglarinin olustugunu, plazminin devreye girdigini
gostererek pihti olusumunu gosteren bir parametredir. COVID-19 hastalarinin %46’sinda
D-dimer yiiksek bulunup, bu oranin 6len hastalarda %81’e yiikseldigi goriilmiistiir. [82]
Ozellikle bronkovaskiiler alanda goriilen koagiilopatinin hastalik seyrinde gériilebilen
ARDS’de etkin oldugu diisiiniilmektedir. [83] Bir otopsi serisinde akcigerlerde COVID-19
iligkili biiylik damar trombozlar1 goriilmiistiir. Baska otopsi calismalar1 SARS-CoV-2’nin
dogrudan endoteli enfekte ederek endotelyopati ya de endolitise yol agtigini ve bu durumun
sadece akciger endotelinde degil, koroner arterler dahil her damar endotelinde
goriilebilecegini  gostermisti. COVID-19 hastahign DIK benzeri ve trombotik
mikroanjiopatik koagiilopati bulgulariyla birliktedir. [84, 85] Siddetli COVID-19 hastaligi
icin tanimlanan risk faktorlerinden erkek cinsiyet, sigara, hipertansiyon, diyabet, obezite ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin ayn1 zamanda endotel disfonksiyonu risk faktorleri olmasi

dikkat ¢ekicidir.

Notrofil ekstraseliiler tuzaklar (NET), antimikrobiyal 6zellikteki maddelerle hiicre
disina dogru gelisen mikroorganizmayi fiziksel olarak yakalayarak yayilimini 6nleyen agsi
cikintilardir. NET, oksidatif patlama ile iligkilidir, patojen uyarisinin 2-4. saatinde PNL’in
%20-60’1ndan salinir. COVID-19 seyrinde tromboz gelisimi yiiksek seviyede NET ve
kalprotektin (antimikrobiyal sitozolik protein kompleks) ile iliskili bulunmustur. [86]

IL-13 akcigerlere eozinofil ve makrofajlarin alinmasi, goblet hiicre metaplazisi, diiz
kas hiicre hiperproliferasyonu ve fibroblastlarin uyarilmasi yoluyla akcigerde goriilen

patolojik yanitlarda 6nemli rol oynayan bir sitokindir. [87]
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Bir IL-4/IL-13 antagonisti olan dupilumab kullanan atopik dermatitli hastalarda

daha diisiik COVID-19 insidansi ve semptomlarda azalma goriilmiistiir. [88]

Artmis doku ACE-2 ekspresyonunun geng insanlar, menopoz Oncesi kadinlar ve
Asya kokenli olanlarda koruyucu rolii olabilir. ACE-2 reseptdrlerin ekspresyonunu Tip 1

IFN’lar artirir, IL-13 ise azaltir. [89]

Bir aragtirmada 65 yas ve iizeri COVID-19 hastalig1 nedeniyle hastanede tedavi
goren hastalarda solunum, kardiyovaskiiler, norolojik, nefrolojik, metabolik bozukluklar

gibi enfeksiyon sonrasi sekel ihtimalinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. [90]

COVID-19 hastalig1 icin mevcut tedavi segenekleri degerlendirildiginde, baricitinib
ve tocilizumab immunmodiilator stratejilerde ve sistemik steroidler SARS-CoV-2’nin
indiikledigi inflamasyonu azaltmada kullanilmaktadir. Kortikosteroid tedavisi ile viral
enfeksiyonlarda klirensin gecikmesine neden oldugu ve viremiyi siddetlendirecegi
diisiiniilse de sitokin firtinasinin yol agabilecegi hasardan daha zararli olmasi
beklenmemektedir. RECOVERY ¢alismasi sistemik steroid (deksametazon) kullaniminin
sadece mekanik ventilasyon veya oksijen destegi ihtiyaci bulunan hastalarda faydali

oldugunu goéstermistir. [91]

COVID-19 patogenezinde inflamazom bagimli sitokinlerin dnemi gosterildikten
sonra anti-IL1 tedavileri denenmistir. Bir IL-1 reseptor antagonisti olan Anakinra ilk
calismalarda basarisiz bulunsa da bir agik etiketli ¢calismada inflamatuvar belirtegleri
azalttig1, bir retrospektif analizde erken tedavide mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. [92-
94]Yine kanakimumab ile yapilan bir gozlemsel ¢alismada etkili gériilmesi ancak bir faz 3
calismada ventilasyonsuz sag kalimda farkliliga yol agmamasi durumu, faz 3 ¢alismada tek

doz, gozlemsel ¢aligmada ise iki doz inflizyon uygulanmasindan dolay1 olabilir. [95, 96]

IL-6 gen ekspresyonu ve sinyal yolaklar1 kontrolii ile viral enfeksiyonlarda hem
koruyucu hem patolojik rol oynar. Bu nedenle klinik ¢aligmalarda tocilizumab denenmistir.
Tocilizumab bazi COVID-19 ¢aligmalarinda mortaliteyi azaltmada basarisiz bulunmustur.
[97, 98]Benzer sekilde sarilumab Kevzara ve SARTRE ¢alismalarinda klinikte iyilesme ve
mortalitede azalmayr gosterememistir. [99, 100]Buna karsin Gordon ve arkadaslarinin
sundugu REMAP-CAP caligmasinda yogun bakim {initelerinde organ destegi alan Kritik
COVID-19 hastalarinda, IL-6 reseptér antagonistleri tocilizumab ve sarilumab ile
uygulanan tedavi, sagkalim da dahil olmak {izere olumlu sonlanim noktalar1 gostermistir.

[101]IL-6, membrandz IL-6 reseptorii eksprese eden immiin hiicrelerde antikor iiretimini
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artirirken, IL-6 reseptorii bulunmayan hiicrelerde proinflamatuvar etki gosterir. 1L-6
reseptorii bulunmayan hiicrelerde IL-6 transsinyalizasyonu, dokiilen ¢o6ziiniir I1L-6
reseptorii ile bir membran proteini olan glikoprotein 130 (gp 130) dimerizasyonuyla
gerceklesir. Coziiniir rekombinant gp 130 ile IL-6’nin proinflamatuvar etkisini inhibe

ederek tocilizumabin etkinligini artirabilir. [102]

Romatolojik hastaligi nedeniyle anti-TNF kullanan SARS-CoV-2 enfekte

hastalarda hastaneye yatis oranlarinin daha diistik oldugu goriilmiistiir. [103]

Emapalumab FDA tarafindan hemofagositik lenfohistiositoz tedavisi i¢in

onaylanmuisg bir anti-IFN-gama monoklonal antikordur.

Bir hayvan deneyinde anti-TNF ve anti-IFN-gama kombine tedavisiyle 6liim
oraninin azaldigr gosterilmistir. [104] Bu kombine tedavi yaklasimi PANoptozis

mekanizmasiyla aktiflesen sitokin firtinasinin baskilanmasi i¢in giizel bir 6rnek olabilir.

Al-Aly ve arkadaglarmin yaptiklar1 bir g¢alismada COVID-19 enfeksiyonu
gecirdikten sonraki 12 ay i¢inde yapilan takiplerde bireylerde kardiyovaskiiler problemlerin
hi¢ enfekte olmayanlara gore %4 daha fazla oldugu ve bu artan riskin hafif COVID-19
vakalarinda da goriildiigii ifade edildi. [105] Bu ¢alismada veriler Mart 2020 ile Ocak 2021
arasinda toplandigi igin asili bireylerin enfekte olduktan sonra kardiyovaskiiler risk

durumlanyla ilgisini gostermek agisindan belirleyici degildir.

Obezite hastalarinda COVID-19’un artan virlilansin1 ¢esitli  patofizyolojik
mekanizmalar agiklayabilir. Obezite, hastalar1 siddetli COVID-19’un sitokin firtinasi
ozelligine yatkin hale getirebilen kronik, diisiik dereceli sistemik bir inflamasyon
durumudur. Ek olarak, yag dokusu, ACE-2’nin yliksek diizeyde ekspresyonu nedeniyle
diger organlara yayilmay: siirdiiren SARS-CoV-2 igin bir rezervuar goérevi gorebilir.

Onleme ve tedavi stratejileri i¢in daha fazla arastirma gerekmektedir. [106-108]

Hayvan modeli ¢aligmasinda IFN-A’nin viral enfeksiyona yanit olarak akciger epitel
bariyer hasarini indiikledigi gosterilmis ve ardindan yapilan gézlemsel ¢aligmalarda yiiksek
serum IFN-A1 ve IFN-A2 diizeylerinin COVID-19 hastalarinda iyi prognozla iligkisi oldugu
bulunmustur. [109, 110] Literatiirde bulunan Peginterferon Lambda-1a tedavisiyle iliskili
iki faz 2 c¢alismasi tedavinin avantajlart hususunda c¢eliskili fikir verdiginden ileri

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. [111, 112]

Viriisle enfekte hiicrelerin eliminasyonunda énemli rol oynayan dogan immiinite

eleman1 NK hiicrelerinin siddetli COVID-19 hastalarinda azaldigi ve TGF-beta yaniti
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nedeniyle fonksiyonlarmin bozuldugu gosterilmistir. [113]

MIS-A COVID-19 hastalarinda semptomlarin baslangicindan 2-4 hafta sonra
goriilebilmektedir. Ozellikle risk grubundaki hastalar1 inflamasyon, hiperkoagiilabilite,
organ hasar1 yoniinden CRP, ferritin, D-dimer, karaciger enzimleri, kreatinin, kardiyak

enzimler ile takip etmek faydali olabilir.

Uzamis COVID igin heniiz kabul edilmis medikal bir tedavi bulunmamakla birlikte
egzersizin enfeksiyondan sonra goriilen diyabet ve depresyon gelisimine yol acabilecek

inflamasyon dongiisiinii kirabilecegi diisiiniilmektedir. [114]

Abers ve ark., hastaneye yatan hastalarda, 12 sitokin ve ¢oziiniir proteinin
diizeylerini arastirmiglar, 1L-15, IL-2, NGAL, CCL2, MMP-9, ¢6ziiniir ST2, sSTNFRSFI1A,
IL-10, CXCLD9, diizeylerindeki artmanin ve IL-1a seviyesindeki artigin mortalite ile iliskili
oldugunu bildirmislerdir. [115]

NLRP3 inflamazomunun piroptozisi indiiklemesiyle salinan IL-1beta ve IL-18
diizeyleri COVID-19 hastalik siddetiyle korele olarak artmis bulunmustur. [116]

Sonug olarak bir¢ok klinik calismada siddetli COVID-19 hastaliginda dolagimda
artmig inflamatuvar sitokin/kemokin iliskisi gosterilse de arastirmamizda ¢alisilan
sitokin/kemokinlerin hastalik siddetiyle korele sekilde anlamli diizeyde artisa ulastigi

gosterilememistir.

Bu calismanin ¢esitli kisitlamalart mevcuttur. Birincisi hastaligin seyri viriisiin
varyantlartyla degismekte oldugundan hastalarin Orneklerinden varyant analizi
yapilabilirdi. Fakat maliyet-etkin bulunmadi ve g¢alisma yapilirken tilkede hakim olan
varyantin Omicron varyant1 oldugu bilinmekteydi. Ikincisi serum 6rnekleri hastalarm ilk
bagvurduklar1 sirada alindi. Ozellikle riskli kabul edilerek hastanede yatirilan orta siddetli
hastalarin takibi sirasinda mekanik ventilasyon ve yogun bakim ihtiyaci olanlar oldu.
Hastalardan kontrol amaciyla ikinci bir serum o6rnegi alinarak yeniden hastalik siddet
degerlendirmesi ile inflamatuvar sitokin/kemokinlerin diizeyleri 6l¢iilerek ¢alisma daha
giicli hale getirilebilirdi. SARS-CoV-2 bir solunum viriisii oldugundan inflamatuvar
belirteglerin periferal kan yerine doku orneklerinde ¢alisilmasi daha agiklayici sonuglar

verebilir.
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